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ILTIHAP

Ilitihap (inflamasyon), canli dokularin gesitli zedelenmelere karsi gdsterdigi bir reaksiyondur.
[ltihap, koruyucu bir yanittir ve temel amaci, organizmay1 hem hiicre zedelenmesinin bas etkeni
olan mikrop ve toksinlerden korumak ve hem de, zedelenmenin sonuglari olarak ortaya ¢ikan nek-
rotik hiicre ve doku artiklarindan temizlemektir. Insanlar koruyucu yanitlar1 olmaksizin, zedelen-
melere karsi korunamaz ve hayatiyetlerini devam ettiremezler. Enfeksiyonlar agirlasir, mevcut
yaralar kapanamaz agik kalir, hatta agrili ve irinli olur. AIDS deki 6liim de, savunma sistemindeki
defekt nedeniyledir.

Bagslangictaki iltihabi stimulus, plasmadan ve hiicrelerden, “kimyasal medyat6r” ler olarak ad-
landirilan baz1 maddelerin aciga ¢ikmasina neden olur. Bu medyatorler beraber veya sirayla etki
yaparak vaskiiler ve hiicresel yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Iltihabi yanit1 baslatan med-
yatorlerin ¢ikisina bakteriler neden oldugu kadar, nekrotik hiicre ve dokularin kendileri de, neden
olabilir. Myokard enfarktiisii sonrasi, akut iltthabin meydana gelmesi, buna bir drnektir. Iltihap,
rejenerasyon progesi ile i¢- igedir. Iltihap tahrip etmeye, sulandirmaya veya zedeleyici etkeni izole
etmeye calisirken, iltithap ayn1 zamanda sirayla bir dizi olaylar1 da baslatarak hasar géren dokuyu
onarmaya calisir. Bu onarim sirasinda zedelenen doku parankimal hiicre rejenerasyonu ile yenile-
nir veya fibroblastik skar dokusu (nedbelesme) ile defekt alan1 doldurulur.

[ltihabi yanit; kan plasmasini, kanda dolanan hiicreleri, kan damarlarini, bag dokusu ve bunun
selliiler ve ekstraselliiler elemanlarmin tiimiinii icerir. Iki tip iltihap bilinmektedir: Akut iltihap;
kisa siireli (birka¢ dakikadan- birkag giin) olup, asil 6zelligi plasma protein ve sivisinin eksiidas-
yonu, basglica nétrofiller olmak {izere, 16kositlerin emigrasyonudur. Kronik iltihap; daha uzun sii-
reli (giinlerce ve hatta yillarca) ve histolojik olarak mononiikleer hiicrelerin (lenfosit, plasmosit ve
makrofaj) bulunusu, kan damar1 proliferasyonu ve bag dokusunun varligi (fibrozis) ile beraberdir.

Her ne kadar iltihapda ve reperasyon (onarim) olaymda savunma mekanizmalari sart ve faydali
ise de bu savunma mekanizmalari, bazi durumlarda zararli da olabilir. Ornegin; ar1 sokmasina ve
penisilin gibi, bazi ilaglara karsi gelisen siddetli reaktif iltihabi yanit (asir1 duyarlik- hipersensi-
tivite tip I, anaflaktik) 6liime neden olabilir. Benzer sekilde perikart kesesinde bakteri ile olusan
iltihabi reaksiyonlardan sonra, bazen olusan skarlagsma, kalbi yogun fibréz doku i¢ine hapsederek
(6rnegin fibrindz perikardit), devamli sekilde kalb fonksiyonunu engeller. Bu yersiz olasi sonugla-
ra ragmen, iltihaptaki reparatif yanitlar, organizmanin yararinadir ve yasam i¢in de elzemdir.



AKUT ILTIHAP

Akut iltihap zedeleyici ajana kars1 ani gelisen erken bir yamittir. Iltihap temelde, konagin bir
savunma reaksiyonudur. Mikroplara karsi iki ana savunma komponentini olusturan antikor (immii-
noglobulin) ve 16kosit, normalde kanda bulunduklarindan, vaskiiler olaylar akut iltihap i¢in, siirp-
riz degildir. Zedelenen alana dagilmis olan l6kositlerin 6zel gorevi, bakteri ve bunun gibi ajanlari,
ayrica olusmus olan nekrotik doku artiklarinin ortadan kaldirilmasinda yardimci olmaktir. Bunun
yanisira l0kositler, maalesef iltihabi olay1 uzatirlar. Lokositler bu islemi, agiga ¢ikardiklari enzim-
lerle, kimyasal medyatorlerle ve toksik oksijen radikalleriyle (serbest radikal) doku hasarini artti-
rarak yapar.

Akut iltihapta iki temel olay vardir: (1)Vaskiiler Degisiklikler: Once hizli bir akimla beraber
damar capinda genisleme (vasodilatasyon) ve bunu takiben akim yavaslamasiyla plasma proteinle-
rinin dolagimdan ¢ikmasina neden olan, vaskiiler yapidaki degisikliklerdir (vaskiiler permeabilite-
deki artim). (2)Hiicresel Olaylar: Mikrosirkiilasyondan l6kositlerin emigrasyonu ve bunlarin ze-
delenme odaginda birikimi (16kositik eksiidasyon) hiicresel olaydir. Bu temel iki olay (vaskiiler ve
hiicresel), akut iltihabin klasik lokal belirtilerine yol agar. Bu belirtiler, iltihabin kardinal belirtile-
ri olarak bilinir.

[ltihabin tarihgesine bir goz atalim. Bu kardinal belirtiler, Celsus tarafindan MS 1. yiizyilda sap-
tanmustir: (1)Kalor (1s1), (2)rubor (kizariklik), (3)tumor (sislik) ve (4)dolor (agr1) dur. Besinci bir
klinik belirti olarak, fonksiyon kaybi (islev yitimi); daha sonra 19. asirda Virchow (1821-1902)
tarafindan eklenmistir (1858). Asirlar sonra Cohnheim (1839-1884), Celsus’un saptamalarini, kur-
baga dilinde yaptig1 mikroskopik incelemeyle (1867); vasodilatasyon, emigrasyon ve 6dem gibi,
bu temel kavramlari aydinlatmistir. Kan akim hizinin artmasi; 1s1 artimina- sicakliga (kalor) neden
olur. Vasodilatasyon; kirmiziliga (rubor) neden olur. Sivi eksiidasyonu; damar disina sivinin ¢ik-
masi 6deme neden olur, sislik (tumor) meydana gelir. Bu deneyde, yazar zarif bir mizahla, “kur-
baga konusamadigi i¢in, agr1 (dolor) ispat edilemedi” demistir. Agrinin nedeni; damar disina ¢ik-
mis s1v1 ve hiicrelerin olusturdugu birikimin, sinir uglarina yaptig1 bastya baglanir. Ayrica zede-
lenmis hiicreler tarafindan salinan arasidonik asid metabolitlerinden prostaglandinler ve vasoaktif
aminler olan histamin ve serotonin veya aktive edilen kinin sisteminden olugan bradikinin gibi,
faktorlerle agr1 olur.

Rus biyolog Metchnikoff (1845-1916), 1887 yilinda fagositozu tanimladi. Hasarin bulundugu
bolgeye fagositik hiicrelerin toplanmasi olayini, iltthabin bir 6zelligi oldugunu ileri siirdii.

Vaskiiler Degisiklikler

Vaskiiler Cap ve Akisda Degisiklikler: Akut iltihabin kardinal belirtilerinden olan sicaklik ve
kizarikligin (eritem) nedeni, gelen kandaki artim ve vasodilatasyondur. Kisa bir zaman sonra, aki-
min yavaslamasiyla damarlardaki gec¢irgenligin artimi ile proteinden zengin sivi, ekstravaskiiler
dokulara geger. Boylelikle damarlarda eritrosit konsantrasyonu meydana gelir, kanin viskositesi
artar ve dolasim oldukga yavaslar. Bu olaya “staz” denir. Staz devam ettigi miiddetce, 16kositlerin
vaskiiler endotele yonlenmesi olayr meydana gelir. Bu olaya “marginasyon” adi verilir. Bunu
yapisma (adezyon) olayr izler. Daha sonra, interstisyel dokuya dogru hareket baslar. Bu olaya
“emigrasyon” (go¢) denir. Lokosit emigrasyonu, “diapedesis” olarak bilinir.

Vaskiiler Gegirgenligin Artmasi: iltihabin erken fazinda bu bdlgede kan akis1 artar ve vasodila-
tasyonu olusturur. Bu durum intravaskiiler hidrostatik basinci arttirir, damar disina sivi atimi artar.
Bu s1v1 az protein icerir, “transiida” olarak adlandirilir. Iltihapta damar duvari gegirgenliginin art-
masi ile proteinden zengin s1v1 (albumin, globulin ve fibrinojen) ve 16kosit kagisi ile “eksuda” adi-
n1 alir. Plasmada proteinden zengin sivinin kaybi, intravaskiiler osmotik basinci diisiiriir. Bu sefer
interstisyel dokudaki osmotik basing artar. Stvinin belirgin bir sekilde damar disina kagisina neden
olur. Ekstravaskiiler sivinin bu sekilde artisi, “6dem” olarak adlandirilir.




Hiicresel Olaylar

[ltihapta 6nemli olaylardan birisi de, zedelenme sahasina l6kositlerin toplanmasidir. Lokosit-
lerin vaskiiler liimenden ekstravaskiiler alana ¢ikmalari, “l6kosit ekstravazasyonu” olarak adlandi-
rilir. Lokosit seyahatindeki birbirini takip eden olaylar, s0yle siralanabilir.
Yuvarlanma ve Marginasyon: Normalde kan akiminda eritrositler ile 16kositler ortada (merkez) ve
endotele yakin olan bolgede de (perifer) plasma bulunur. Iltihapta kan akimi yavaslayinca, bu dii-
zen bozulur. Lokositler endotele dogru “yuvarlanir” ve endotel yiizeye dosenir. Bu baslangic pro-
cesi, “marginasyon’ olarak adlandirilir.
Adezyon ve Transmigrasyon: Sonugta l6kositler sikica endotelyal yiizeye yapisirlar (adezyon). Bu
adezyonu takiben 16kositler, psddopotlarin1 (yalanci ayak) endotel hiicre araliklarina uzatirlar ve
bazal membran1 gecerek ekstravaskiiler bosluga giderler (diapedesis). Lokosit, monosit ve lenfo-
sitlerin hepsi, ayn1 yolu kullanir. Akut iltihapta &nce Idkositler daha sonra, monositler go¢ eder. ilk
6- 24 saatte lokositlerden zengindir. 24- 48 saatten sonra, sahneye monositler hakim olur; ¢iinki
1)lokositler kisa yasamlidir, 48 saat i¢inde parcalanir, kaybolur. 2)Monosit emigrasyonu, lokosit
emigrasyonu kesildikten sonra devam eder.
Kemotaksis ve Aktivasyon: Ekstravazasyondan sonra, zedelenen bolgeye dogru 1okosit emigras-
yonu baglar. Bu olay, kemotaksis (hedefe yonelme) olarak adlandirilir. Hem ekzojen ve hem de
endojen maddeler Iokositler igin, kemotaktik ajan olabilir. Ozellikle bunlar; bakteriyel iiriinler ve
(kompleman sistem komponentleri (C5a), baz1 arasidonik asit metabolizma iiriinleri (prostaglan-
din, 16kotrien) ve sitokinler (interlokin- 8) gibi, baz: kimyasal medya- térilerdir.
Fagositozis ve Degranulasyon: Fagositozis ii¢ farkli, fakat birbiriyle iligkili basamaklar seklinde
incelenebilir. Birincisi; partikiiliin 16kositler tarafindan bilinmesi, “taninmasi1” gerekir ki l6kosit
partikiil yiizeyine yapisabilsin. Ikinci basamak “yutulma olayr”dir. Lokositte fagositik vakiiol
olusur. Uciincii olay, sindirelecek materyalin 6ldiiriilmesi ve pargalanmasidir.

a)Tanima ve Yapisma: Fagositlerin ¢cogu mikroorganizmalari taniyip, kolaylikla yapisabilmeleri
i¢in, “opsonin” ler olarak adlandirilan ve dolasimda dogal olarak bulunan serum proteinlerine ge-
reksinim vardir. Fagositin kolaylastirilmasi igin, bu opsoninler; bakteri veya partikiil yiizeyine
yapisir, siralanir, partikiilii sarmalar. Olusan bu &zel kaplamaya opsonizasyon denir. iki énemli
opsonin komponenti vardir. IgG molekiilii (antikor) ve kompleman sisteminin C3b fragmanidir
(tigtincti kompleman komponenti). Bu C3b, immiin veya nonimmiin mekanizmalarla kompleman
aktivasyonunun baslatilmasinda rol oynar. Opsonize olmus partikiiller (bakteriler), fagositlerin
(16kosit ve makrofaj) ylizeylerinde bulunan spesifik reseptorler (alici, almag) tarafindan kolaylikla
taninir ve tutulur.

b)Yutma: Sitoplazmanin uzantilari (psddopotlar) objenin etrafini gevirip, partikiiliin ¢evresini
tamamen kapatir. Sonugcta i¢inde bir partikiil bulunan fagositik vakuol ortaya ¢ikar (fagosom). Bu
olaya “yutma” denir. Bu fagositik vakuol, nétrofil sitoplazmik graniilleri bulunduran vakuol (liso-
som) ile kaynasir. Meydana gelen vakuole fagolisosom denir. Bu sirada lisosomdaki graniiller
fagolisosom igine dagilir. Bu olay “degranulasyon” olarak adlandirilir. Igerdikleri pekgok faktorle
(cesitli enzimler), bakteri ve diger enfeksiyoz ajanlar1 6ldiirebilir.

¢)Oldiirme ve Parcalama: Bakteri fagositozundaki en son basamak, yutulan materyelin 61diiriil-
mesi ve par¢alanmasidir. Bakteriyel 6ldiirme olayi iki temel mikrop 6ldiiriicii sistem kanaliyla ger-
ceklesir: (1)Oksijene bagimli oldiirme seklinde, “oksidatif patlama” sonucu ortaya ¢ikan, oksijen
tirevi trtinleri (serbest radikaller), bakterileri 6ldiirtir. (2)Oksijenden bagimsiz oldiirme ise, biraz
evvel degindigimiz gibi, lisosomal graniil i¢eriginin aciga ¢ikmasiyla olusan 6limdiir. Su 6nemli
notu da belirtelim ki, oksidatif patlama olmaksizin da l6kosit intraselliiler graniilleri (lisosomlar)
icerdikleri ¢esitli aktif enzimler vasitasiyla bakterileri ve diger enfeksiyoz ajanlari oldiirebilir
(mikrobiyal 6ldiirme gerceklesebilir).




Oksijene Bagimh Oldiirme:

Oksijenin varliginda, fagositteki oksijen tiiketiminin hizli ve ani artis1, “oksidatif patlama” ya
neden olur. Bu olay, reaktif oksijen iirlinlerini (metabolitleri) ortaya ¢ikarir. Bu oksijen metabolit-
lerinden siiperoksit ve hidroksil iyonu gibi bazilari, serbest radikallerdir; bunlar oksidan molekiil-
ler olarak da isimlendirilir. Oksijen burada bakteri 6ldiiriilmesinde kullanilir. Oksijen tek basina
toksik etkiye sahip degildir. Ancak hiicrede metabolize edilirken bu toksik ara {irlinlere doniisiir.
Oksidatif patlama, NADPH oksidaz tarafindan tetiklenir. NADPH (nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate) oksidaz, fagositoz vakiiol membrani iizerinde bulunan bir enzimdir. Bu enzim,
oksijeni tutar ve bakterileri 6ldiiren oksijen metabolitine, siiperoksid radikaline (O;") doniistiiriir.

NADPH oksidaz
20,+ NADPH 20, + NADP* + H*

Bu siiperoksit anyonu®, fagosit tarafindan iiretilen 6nemli bir serbest radikaldir. Siiperoksit
anyonu’nun iki molekiilii, bir baska toksik oksijen molekiilii olan hidrojen peroksit’in {iretilmesi
icin, spontan (kendiliginden) etkilesime girer. Iki elektron eklenen oksijenin rediiksiyonu ile hidro-
jen peroksit (H20,) olusur. Siiperoksit dismutazin katalitik etkisi s6z konusu oldugunda, reaksiyon
stiratle hizlanir. Hidrojen peroksit’in kendisi serbest radikal degildir, bir reaktif oksijen tiirevidir.
Hidrojen peroksit ¢ok reaktif degildir; fakat demir —bakir gibi, bazi metal iyonlarinin varliginda
cok reaktif tiirevler olusturmaktadir.

205" + 2H" — H,O, + O,

Oksijen ve hidrojen peroksitin zayif bakteriosidal (bakteri dldiiriicii) bir etkisi oldugundan not-
rofil graniillerinde —fagolisosomlarda bulunan lisosomal bir enzim olan, myeloperoksidaz (MPO)
1 varhiginda hidrojen peroksit, klor (CI ) iyonu ile okside olarak hipokloréz asid (HOCI) seklini
alir. Hipoklordz asid, bakterileri 6ldiiren ileri derecede giiclii bir oksidandir.

H,0, + H" myeloperoksidaz HOCI + H,0
Klorit iyonu

Hidrojen peroksit de, hidroksil iyonuna -radikaline (OH) doniismektedir. Hidrojen peroksitten
hidroksil radikalinin olusumu, ortamda siiperoksit iyonunun -radikalinin varlig1 ile hizlanmaktadir.

H,O, + O, +H" ----- OH + H,0O + O,

Oksijenden Bagimsiz Oldiirme:

Lisosomlarla olan 6ldiirme: Notrofil graniiller, su asagida siralanmis olan pekgok antibakteriyel
faktorii igerir. Bunlarin farkli etkileriyle mikrobiyal 6liimlere neden olur. Bunlardan bir kismi1 su
asagidakilerdir.

Bakteriyel permeabiliteyi arttiran protein; fosfolipaslar1 aktive ederek, fosfolipid pargalanma-
sina neden olup, bakteriyel membran gegirgenligini bozarak bakteriyi 6ldiirtir.

Lisosim; bakteri hiicre duvarina etki eder, hidrolize neden olur.

Asid ve nétral proteaslar; nétral proteaslar elastas, kollagenas ve jelatinas gibi, enzimleri igerir.
Bu enzimler; elastin ve kollageni, fagositik vakuol i¢indeki debrileri ve bakterileri parcalar.

*Anyon: Negatif yiiklii iyon.
Iyon: Elektrik yiiklii molekiil



Gerg¢i ¢ogu mikroorganizmalar, ¢opcii hiicreler (I6kosit ve makrofaj) tarafindan oldiiriiliirse de
bunun tersi de goriiliir. Baz1 (1) virulan mikroorganizmalar, bu fagositleri pargalayabilir. Diger
taraftan (2) tiiberkiiloz ve lepra’ya yol agan, aside direngli basiller gibi, bazi mikroorganizmalar
fagositler i¢inde yasayabilir. Bu tiir saklanma, bunlar1 antibakteriyel ilaglara ve organizmadaki
diger savunma mekanizmalaria kars1 korur. Diger bir sekil olarak da (3) ekzostosis ad1 verilen
olayda, fagosit igine alinmis olan mikroorganizma, belli bir zaman sonra, hiicre disina atilir. Bu da
fagositik hiicrelerin lenfatik yollara go¢ etmesiyle enfeksiyonun yayilmasina neden olur.

Akut Iltihabin Sonuglari: Akut iltihap su sonugdan birisiyle sonlanabilir.

1- Rezoliisyon: Rezollisyonun sozliik anlami ¢oziinme, kaybolma ve tamamen iyilesmedir. Zede-
lenme sinirli, kisa siireli, doku hasar1 minimal diizeyde ve doku, rejenerasyon kapasitesine sahip
ise, olay hemen daima tam restorasyonla sonlanir. Doku, histolojik ve fonksiyonel olarak normale
doner. Doku eski halini almis olur.

Akut iltihabi yanitin sonlanmasinda; cesitli kimyasal medyatdrlerin notralizasyonu, etkisizles-
mesi veya enzimatik indirgenmesi yanisira vaskiiler gegirgenligin normale donmesi, damar dis1 ol-
mus (ekstravaze) nétrofillerin 6liimii (apoptozis yoluyla) ve 16kosit emigrasyonunun durmasi izle-
nir. Daha sonra mevcut 16kositler iltihab1 durduran ve bdylece reaksiyonu sinirlayan medyatorler
salgilamaya baglar. En sonunda lenfatik drenaj ve nekrotik debrilerin makrofajlarca sindirilmesi
gibi etkilerle 6dem s1visi, iltihap hiicreleri ve birikintiler bu bolgeden (savas alanindan) temizlenir.

2- Skarlasma veya fibrozis: Rezoliisyonun alternatifi, fibréz onarimdir (fibrozis). Rejenere olma-
yan dokularda iltithap olusursa veya 6nemli miktarda doku destriiksiyonu (kaybi) varsa, fibrozis
(skar dokusu, nedbe) ortaya ¢ikar. Bunun disinda, vaskiiler gegirgenligin asir1 artimi sonucu olu-
san yogun fibrindz eksudanin tamamen yok edilememesi durumunda, bag dokusu elemanlarinin
buralara dogru ilerleyerek organize olmasi, fibroz doku kitlesi artimiyla (fibrozis) sonug¢lanir. Ab-
se olusumu, yogun nétrofilik birikim ile ortaya ¢ikar. Pyojenik mikroorganizmalar denilen bazi
bakteriler (6zellikle stafilokoklar) ve fungal enfeksiyonlar sonucu abse olusur. Ozelligi doku des-
triiksiyonu olan bir absenin nihai sonucu, skarlagsmadir.

3- Kronik iltihaba ilerleme: Akut iltihabin devami olarak ortaya ¢ikabilir veya asagida agiklana-
cagl durumlarda meydana gelebilir.

Viral Enfeksiyonlar: Lezyon baslangictan itibaren kronik iltihap olarak baslar. Cevre dokuda
lenfositlerden olusan bir infiltrasyon ve enfekte hiicrelerde par¢alanmalar izlenir.

Persistan (Kalic1) Mikrobiyal Enfeksiyonlar: Karakteristik olarak tiiberkiiloz etkeni mikobakte-
rium tiiberkiilozis (tliberkiil basili), Treponema pallidum (sifilizin kozatif ajan1) ve baz1 funguslar
gibi, belli bazi mikroorganizmalarin neden oldugu iltihaptir. Bu mikroorganizmalar diisiik patoje-
niteye sahiptir ve gecikmis tip hipersensitivite olarak adlandirilan immun yanita neden olur. Olus-
turdugu reaksiyon, granulomatoz tiptir.

Giclii Toksik Ajanlarla Uzun Siireli Karsilasma: Pargalanmayan ekzojends materyel, 6rnegin
silika partikiilleri, uzun siire inhalasyondan sonra, akcigerlerde silikozis denilen kronik iltihap
yanit1 meydana getirir.

Otoimmiin Hastaliklar: Baz1 kosullar altinda, kisinin kendi antijen ve dokularina kargi immun
reaksiyonlar gelisir, antikor olusturur. Bu da romatoid artritis, multipl sklerozis, Hagshimato tiroidi,
liken planus vs. gibi, otoimmun hastaliklara neden olur.




KRONIK ILTIHAP

Kronik iltihap; haftalar, aylar hatta yillara uzanan bir zamani tutan aktif iltihap, doku zedelen-
mesi ve iyilesme olayimin beraberce goriildiigli bir iltihap olarak diisiliniilebilir. Vaskiiler degisik-
likler, 6dem ve zengin nétrofilik infiltrasyon ile ayirt edilen akut iltihaba tezat, kronik iltihap;
(1)makrofaj, lenfosit ve bazen plasma hiicrelerini igeren, mononiikleer infiltrasyon, (2)iltihap hiic-
relerinin neden oldugu doku destriiksiyonu ve (3)onarimla ilgili yeni damar proliferasyonu (anji-
yogenezis) ve fibroblastik artimdan (fibrozis) olusur.

Kronik iltihap, akut iltihap’dan gelisebilir. Zedeleyici ajanin kalicilig1r veya normal iyilesme
progesinde bazi bozukluklarin olmasi durumunda bu gecis olur. Ornegin, duodenumdaki peptik
iilser, akut iltihap seklinde baslar, olay iyilesmeden tekrarlayan ataklarla kronik iltihap 6zelligini
alir. Buna benzer 6rnekler verebiliriz. Safra kesesinde (kolesistit), bobrekte (pyelonefrit), farenks-
de (farenjit) ve dis apeksindeki periapikal granulomada (kronik apikal paradontitis) goriildiigii gibi
niiks eden enfeksiyonlarda goriiliir.

Kronik Iltihap Hiicreleri

Makrofajlar: Makrofaj infiltrasyonu, O6zellikle kronik iltihapta 6nemli bir komponenttir.
Mononiikleer fagositik sistem (MFS) in bir komponentidir. Mononiikleer fagositler, kemik iligi-
nin ana hiicrelerinden kokenlidir. Kemik iliginde monoblast, promonosit halini alir. Promonosit-
ler siiratle boliiniip ¢ogalir ve periferal kan akimina “monosit”olarak girer. Kan monositleri boliin-
mez, kan hiicrelerinin % 4-8 ini olusturur. Monositler dokuya gectiklerinde makrofaj (histiyosit)
admi alir. Bu hiicreler MFS’in komponentleri olarak karacigerde Kupffer hiicreleri, dalak ve lenf
nodiillerinde sinus histiositleri, santral sinir sisteminde mikroglial hiicreler, akcigerlerde alveolar
makrofajlar, serdz kavitelerde plevral ve peritoneal makrofajlar ve kemik dokusunda osteoklastlar
adin1 alir.

Monositler ekstravaskiiler dokuya ulastiklarinda “makrofaj” diye adlandirilan daha iri fagositik
hiicrelere doniisiir. Keza bu anda makrofajlar aktive edilmis olabilir. Hiicre hacimlar artar, daha
cok metabolizma aktivitesi ve yutulan mikroorganizmalar1 6ldiirme yetenegi biiyiik 6lciide artar.
Bazi tiimor hiicrelerini bile dldiirebilir. Makrofaj aktivasyonuna neden olan faktorler; sensitize
olmus T lenfositleri tarafindan salgilanan sitokinler yanisira bakteriyel endotoksinler, akut iltihap-
ta salgilanan ¢esitli kimyasal medyatorler ve fibronektin gibi, ekstraselliiler matriks proteinleri
sayilabilir. Makrofajlar aktive edildikten sonra, pekgok biyolojik olarak aktif {irtinler salgilar. Bun-
lar kronik iltihabin karakteristigi olan doku destriiksiyonuna, anjiyogenezise ve fibrozise neden
olur. Makrofajlarin salgiladig: biyolojik aktif irtinler sunlardir.

Asit ve nétral proteaslar: Akut iltihapta doku hasarina neden olan, elastas ve kollagenas (kolla-
geni par¢alayan enzim) gibi, notral proteaslar (protein pargalayan enzim) vardir. Plasminojen gibi,
diger enzimler de iltihap Onciisii maddelerin olusmasina neden olur.

Kompleman komponentleri ve koagiilasyon faktorleri: Ger¢i plasma proteinlerinin baslica kay-
nag1 hepatositlerdir; fakat ekstraselliiler matriksde bulunan proteinler ise aktive edilmis makrofaj-
larca yapilir. Bunlar C1’den C5’e kadar olan kompleman komponentleri, properdin, koagiilasyon
faktorler V, VIII ve ayrica doku faktorlerini igerir.

Reaktif oksijen iiriinleri (serbest radikal): Siiperoksit, hidroksil, hidrojen peroksit ve nitrik oksit

Arasidonik asit metabolitleri (Okosanoidler): Prostoglandinler ve 16kotrienler

Sitokinler: Biiyiime faktorleri (GF) oldugu kadar, IL-1 (interlokin-1) ve TNF (tiimor nekroz
faktor gibi sitokinler, diiz kas hiicrelerinin, fibroblastlarin proliferasyonunu ve ekstraselliiler mat-
riks tirtinlerini etkiler.

Makrofajlar indiike edilerek birbirleriyle birlesip- kaynasmalarit sonucu daha iri, multiniikleer
niiveli (¢ok ¢ekirdekli) hiicrelere dontistir. Bu biiyiik hiicrelere “dev hiicreler” adi verilir.




Lenfositler: T ve B lenfositleri de iltihap alanina monositlerin toplanmasina benzer bir sekilde
gb¢ eder. Lenfositler nonimmiin iltihapta (enfarktiis ve doku travmalari) oldugu gibi, herhangi bir
immiin reaksiyonda (enfeksiyon) da harekete gegerler. Kronik iltihapta T lenfositleriyle makrofaj-
lar arasinda karsilikli bir iligski vardir. Aktive olmus T lenfosit ve makrofajlar birbirlerine etki ede-
rek, her iki hiicrenin de iltihap medyatdrleri agiga ¢ikarmalarina neden olur. Lenfositler, antijen
sunan hiicreler tarafindan (6zellikle makrofajlar ve dendritik hiicreler) aktive edilebilir. Aktif len-
fositler bu sefer, bir dizi kimyasal medyator salgilar. Bunlar sitokinlerdir ve makrofajlarin baslica
stimiilatoriidiir. Bu sefer, aktive olmus makrofajlar IL-1 ve TNF igeren sitokinler agiga ¢ikarir.
Bunlar da lenfositleri aktive eder. En son sonug, antijen yok edilinceye kadar, iltihabi odakta mak-
rofajlar ve T hiicreleri devamli bir sekilde birbirlerini karsilikli stimiile eder.

Plasma Hiicreleri: B hiicre aktivasyonunun en son farklilasma {iiriiniidiir ve B lenfositleri,
plasma hiicrelerinin prekiirsorleridir (6ncii). Plasmasitler antikorlarin primer kaynagidir. Antikor-
lar immunoglobulin denilen gammaglobulinlerdir. Plasmasitler iltihabi bolgede antijenlere veya
bazen degisen doku komponentlerine kars1 direkt antikor iiretir. Bir grup B hiicresi, plasmasit’e
transforme olurken, diger bir grup ise orijinal benzerliklerini koruyan yeni tipte ve ¢ok sayida B
lenfositleri olusturur.

Eosinofiller: Karakteristik olarak parazitik enfeksiyon odaklar1 ¢evresinde veya IgE ile olustu-
rulan immun reaksiyonlarda bulunur. IgE, tipik olarak allerjilerle iligkilidir.

Mast Hiicreleri: Yap1 ve fonksiyon olarak bazofillere benzer. Histamin kaynagidir. Bazofiller
periferal kanda bulunur, mast hiicreleri bag dokusu hiicreleridir ve kiiciik damarlarin ¢evresinde
bulunur.

Fibroblastlar: Kollagen molekiilleri tiretir ve fibrozisden (skarlasma) sorumludur. Fibroblast-
larin kemotaktik isleminden sorumlu faktorler fibrin, fibronektin, bazi sitokinler ve dogal kollagen
| ve V dir. IL-1, fibroblastlar1 proliferasyon ve kollagen tiretmeleri i¢in, stimiile eder.

AKUT ve KRONIK iLTIHAPDAKI OZEL TiPLER

[ltihabi yanitin siddeti; iltihabi meydana getiren spesifik etken ve etkilenen dokunun 6zelligi,
biitiin bunlarin hepsi, akut ve kronik iltthabin temel morfolojik goriiniimlerinde degisikliklikler
meydana getirebilir. Boyle goriiniimlerin klinik 6rneklerine ¢ok sik rastlariz. Akut iltihap tipleri su
sekilde siralanir.

Seroz iltihap: Kan serumundan veya periton, plevra ve perikard kavitelerini doseyen mezotel
hiicrelerinin sekresyonlariyla olusan ince yapida bir sivinin olusumuyla karakterlidir. Deride yanik
sonrast olusan kesecikler (biil) ve viral enfeksiyonlar (vezikiil) derinin epidermisi altinda siv1 top-
lanmasina giizel 6rneklerdir.

Fibrinoz Iltihap: Vaskiiler gecirgenligin fazlaca artmasi sonucu, biiyiik molekiillii plasma pro-
teinlerinin 6zellikle fibrinojenin (ve albumin) damar disina bol miktarda sizmasi ve fibrin kiimele-
rinin ¢okelmesi ile karakterlidir. Plevral kavite ve perikardiyal kese gibi, viicut bosluklarinin ka-
rakteristik iltthabidir. Histolojik olarak fibrin; eosinofilik ince ipliksi ag seklinde veya amorfos bir
koagulum (piht1) gibi goriiliir. Fibrindz eksuda, fibrinolizis ile ve diger depriler de makrofajlarca
giderilebilir; normal doku yapis1 yeniden eski halini alir. Buna “rezoliisyon” denir. Eger olusan bu
fibrin giderilemezse, fibroblast ve kapiller tomurcuklarinin fibrin kitlesi icine dogru, gelismesiyle
vaskiilerize bag dokusuna doniisiir. Bu olaya “eksudanin organizasyonu” adi verilir. Zamanla da-
mar dokusu azalir, skar olugur. Bu durum, organ fonksiyonlarina zarar verir. Bunun 6rnegine daha
cok perikardda rastlariz, “fibrindz kardit” denir. Fibrindz iltihap perikardin kalinlasmasina ve
myokard’a yapigsmasina neden olur. Bu da kalbin hareketlerini ve gorev yapmasini engeller.




Siipiiratif (Piiriilan) fltihap: Bu tip iltihap, cok fazla miktarda nétrofil, nekrotik hiicreler ve
0dem si1visindan olusan, piiriilan eksudanin (piiy, cerahat, irin) olusmasiyla karakterizedir. Siipiira-
tif; “cerahat olusmasina neden olan” anlamindadir. Ozellikle stafilokok gibi, belli baz1 mikroorga-
nizmalar bu lokalize siiplirasyonun nedenidir ve bu nedenle bu tiir m.organizmalar, pyojenik (irin
olusturan) bakteriler olarak adlandirilir. Lokosit kiimesi doku iginde diffiiz veya lokal birikim
seklinde bulunur. Irinli iltihap, eger diffiiz bir sekilde doku icine yayilmissa “flegmon” adi verilir.
Flegmon, iltihapsal tiimor anlamindadir ve absede oldugu gibi, flegmonda doku erimesi yoktur.

Lokalize stipiiratif iltihaba 6rnek “abse” verilebilir. Abse, doku i¢inde siiplirasyonun (cerahat
olugmasi) neden oldugu lokalize piiy toplanmasina denir. Pyojenik bakterilerin doku igine derin
sekilde yerlesmesiyle olusur. Notrofillerin fokal birikimiyle abse olusumu baglar. Notrofillerin
devamli birikimi piiriilan eksudanin olusmasina neden olur. Notrofillerin ve ¢evre doku hiicreleri-
nin, her ikisinin beraber 6liimiiyle ortaya ¢ikan “likefaktif nekroz”, bir bosluk (kavite) meydana
getirir. Lokalize ve sinirl bir alanda irin birikimi, absenin asil 6zelligidir. Piiy, canli 16kositler, 6lii
l6kositler, nekrotik ¢evre doku hiicre ve artiklarinda olusan, proteinden zengin iltihabi eksuday1
belirtir. Bu nekrotik fokusun ¢evresinde canli 16kositlerden olusan bir bdlge vardir. Bunun hemen
disinda dilate damarlardan olusmus bir kusak ve en dista bunlar1 tamamen ¢evreleyen, saran ve
abseyi sinirlama vazifesi goren fibroblastik proliferasyon goriiliir.

Ulserasyon: Deri, ag1iz mukozasi, gastrik epitel barsak mukozasi ve idrar torbasi epiteli gibi,
epitelyal yiizeylerin iltihap (akut veya kronik iltihap) nedeniyle nekrotik olmasi ve ylizeyden do-
kiilmesi ile karakterli bir iltihap tiiriidiir. Epitelyal yiizeylerin toksik veya travmatik zedelenmeleri
sonucu da ortaya ¢ikabilir. Mide ve duodenumdaki “peptik iilserler” 6rnek verilebilir. Agiz muko-
zasidaki protez vurugu sonucu ortaya c¢ikan, travmatik iilserler ile aftos tilserler de sik rastlanilan
orneklerdir. Ayrica vaskiiler bozukluklari olan kisilerde (6rn. diyabetliler) alt ekstremitelerde orta-
ya ¢ikan ilserler, diger bir 6rnektir. Akut evrede (donemde) yogun l6kosit infiltrasyonu ve defek-
tin kenarinda vaskiiler dilatasyon vardir. Olayin kroniklesmesiyle, hiicrelerden lenfosit, makrofaj
ve plasmosit birikimi dikkati ¢eker ve iilserin kenar ve tabaninda fibroblastik proliferasyon, skar-
lagsma gelisir.

Granulomatoz iltihap:

Baz1 ajanlarin neden oldugu ve “granulomat6z iltihap” diye, adlandirilan farkli goriiniimde
kronik bir iltihap tiiriidiir. Kronik iltihapta 6zel bir tiptir. Tiiberkiiloz hastaligi, graniilomatoz ilti-
habin en tipik 6rnegidir. Sifiliz, lepra, silikozis ve bazi1 mikotik (fungal) enfeksiyonlar bu grup
icindedir. Bunlar enfeksiy6z granulomlar olarak siiflanir. Bunlar disinda yabanci cisimlere karsi
bir reaksiyon seklinde olusan, yabanci cisim granulomlar: da vardir. Bunlarin olusturdugu iltihabi
dokulara, “yabanci cisim granulasyon dokusu” adi verilir. Bu granulomlar, istenmeyen materyali
(yabanci materyal) fagosite etmis makrofaj toplulugu ve bol miktarda dev hiicreleri bulundurur.
Yabanci materyal; (1)bitkisel materyal, sellilloz gibi, bitkilerin kati kismin1 olusturan madde,
(2)sentetik materyal cerrahi siitiirlerde kullanilan ipek- naylon ve (3)partikiiler materyal silika
olarak adlandirilan cam, toprak, metal parcaciklar: ile pudra olarak gruplanabilir. Hatta derideki
kil, keratin, kolesterol (kolestirin) kristalleri ve sdkestir bile, yabanci madde gibi reaksiyon verebi-
lir. Fibroblastlar, lenfositler ve plasma hiicreler (tiiberkiilozda goriilmez) granulomlarda goriiliir.
Granulomatoz iltihabin tanisi, karakteristik hiicrelerin (makrofaj) varliginda konur.

Tuberkiilozdaki granulomatdz iltihabin spesifik yapisini olusturan granulomlar, “epiteloid
hiicreler” olarak adlandirilan modifiye olmus (spesialize) makrofaj kiimelerinden olusmustur. Bu
kiimeler, kusak seklinde yap1 olusturan fibroblastlar ve T- lenfosit hiicre topluluguyla cevrelen-
mistir ve bu T- hiicrelerinin salgiladigi sitokinler, kalic1 aktif makrofaj proliferasyonu ve kiimelen-
mesinin nedenidir. Modifiye makrofajlar soluk pembe genis sitoplazmali skuamoz epitele benzer
hiicrelerdir. Bu hiicreler prolifere olarak, yan-yana gelip yogun bir dizilim yapar ve epitele benzer




bir yap1 gosterir. Bu nedenle, epitele benzer (epiteloid) olarak adlandirilir. Bu granulomanin diger
ozelligi, Langhans dev hiicreleri ve yabanci cisim dev hiicrelerinin bulunmasidir. Bunlar epiteloid
hiicrelerin birlesmesi, kaynagmasi veya ¢ok nadiren de internal niikleer boliinme ile olusabilir.
Tiiberkiiloz hastaligindaki granulom’a, tiiberkiil adi verilir. Bir tiiberkiilde, tliberkiil basili gibi,
belli baz1 mikroorganizmalara karsi olusan hipoksi ve serbest radikal zedelenmesi, merkezde bir
nekroz alani olusturur. Buna kaze6z nekroz denir.

ILTIHABIN SISTEMIK ETKILERI

Siddetli bogaz agris1 veya solunum yolu enfeksiyonundan yakinan her bireyin kisisel deneyi-
miyle 6grendigi iltihabin sistemik belirtileri vardir. Cok sik gorebildigimiz bir 6rnek olarak strep-
tokokal tonsillit veya farenjit, ates yaninda bogaz agrisi, halsizlik ve istah kayb1 seklinde sistemik
bulgular gosterir. IL-1 (interlokin-1), IL-6 ve TNF (tiimor nekroz faktor) gibi, sitokinler akut faz
reaksiyonlar i¢in, ¢ok 6nemli medyatorlerdir ve bunlar iltihap yanisira immun ve toksik zedelen-
melere kars1 olusan yanitlarda da, 16kosit ve makrofajlarca salgilanir. IL-6, (hepatosit stimiile eden
faktor) karacigerde protein sentezini arttirir.

Ates, iltihabin en belirgin sistemik belirtilerinden birisidir. Savunma mekanizmasi olarak orta-
ya cikar. Ozellikle mikroorganizmalarin kanda yayilimiyla birlikte bulunur. Bakteriyemi genellik-
le atese neden olur. Iliml yliksek atesin pek¢ok mikroorganizmayr 6ldiirmesi nedeniyle, organiz-
maya yarar1 vardir; fakat viicut, yiikksek atesi uzun zaman tolere edemez, 6ldiiriicii olabilir. Cogun-
lukla atesli hastaliklarda siddetli titreme ndbetleri goriilmektedir. Beyaz kan hiicreleri (16kositler)
ve patojenik mikroorganizmalar, pirojenler (ates olusturan) olarak bilinir. Viicut 1s1sinin 37° C dan
yiiksek olmasi, “ates” olarak yorumlanir. Ates patogenezinde rol alan sitokinler; IL-1, IL-6 ve
TNF diir. Bu sitokinler, direkt etki ile ve ayrica prostaglandin yapimini arttirarak, hipotalamusun
termoregiilator merkezini uyararak ates yiikselmesine neden olur. Prostaglandinler sempatik
sinirleri uyararak da, derideki damarlarda daralma nedeniyle, 1s1 dagiliminin azalmasi sonucunda
ates meydana gelir.

Agrr’nin agiklanmasina gelince, eksudasyonun duyu sinir uglarina basi yapmasi seklinde basit
olarak diisiiniilebilir. Her ne kadar bu ac¢iklama gecerli ise de, iltihabi agrinin diger 6nemli nedeni
de akut iltihapta salinan-agiga ¢ikan, prostaglandin ve bradikinin gibi, kimyasal medyatorlerdir.
[ltihaplh bdlgede toplanan eksuda, duyu sinir uglarinda basing yaratir. Tirnak yatagi ve dental
pulpa gibi, cevresi kapali bolgelerde sinir uglarina olan basing etkisi, dokularda oldugundan ¢ok
daha fazladir.

Lokositozis (notrofili), iltihabi reaksiyonlarda, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarin neden oldu-
gu iltihaplarda olagan bir bulgudur. Dolagimdaki 16kosit sayisinin artigini belirtir. Normalde kanda
8000-10000 olan 1dkosit sayist Imm® de 15000 veya 20000 hiicreye tirmanir. Bazen olagan dist
durumlarda 16kosit sayis1 40000-100000 gibi, ¢ok yiiksek seviyelere ¢ikabilir. Bu tiir yiikselme-
lere, I6semilerde karsilasilan degerlere yaklasildigindan “lokemoid reaksiyon” olarak adlandirilir.
Lokositozis baslangigta kemik iliginden postmitotik rezerv havuzdan (IL-1 ve TNF nin sebep
oldugu) hiicrelerin hizlanmis ¢ikisiyla meydana gelir. Ayrica bir grup hastalikta bronsiyal astim,
saman nezesi gibi, allerjik iltihabi reaksiyonlarda ve parazitik enfeksiyonlarda eosinofili sayisinda
artim vardir (eosinofili). Bunun &tesinde belli bazi1 sistemik hastaliklarda, dolasimdaki kanda 16ko-
sit sayis1 diiser. Tifoda, viruslarin neden oldugu enfeksiyonlarda, riketsiyal ve protozoal enfeksi-
yonlarda “l6kopeni” goriiliir. Lokopeni ayn1 zamanda, ileri sathada kanser ve tiiberkiiloz hastala-
rinda goriiliir. Bakteriyel enfeksiyonlar genelde 16kositozis’e neden olur; fakat enfeksiy6z mono-
niikleozis, bogmaca, kabakulak ve kizamik gibi, viriitik hastaliklarda “lenfositozis” goriiliir.



[ltihapta Lenfatikler ve Lenf Diigiimleri

Insan viicudunda kan damarlar1 disinda endotel ile ddseli ince kanallardan olusan bir sistem
daha vardir. Buna “lenfatik vaskiiler sistem” denir. Bu lenf damar sistemi, hiicre dis1 sivinin top-
lanmas1 ve yeniden kan damarlarina verilmesinde yardimci olur. Toplanan ve tasinan bu siviya
“lenf s1vis1” ad1 verilir. Lenf akimi kan akiminin tersine, yalnizca kalbe dogru olmak iizere tek
yonde hareket eder. Lenfatik kapillerler ¢esitli dokularda ince ve kor uclu damarlar seklinde bas-
lar. Bunlar yalniz tek tabaka endotelyumdan ve bazal laminadan olugsmustur. Lenf damarlar ile
vends kan akimi arasinda direkt baglantilar vardir. Baglica baglanti torasik kanal ve sag lenfatik
kanal ile vena subclaviaya gecerek vena cava siiperior’dan genel dolagima katilir. Genelde inanilir
ki, bu baslica baglantidir; fakat tek baglant1 degildir. Lenf damarlari; beyin, kikirdak ve kemik iligi
gibi, organlar disinda viicudun her tarafinda bulunur.

Lenf yollarina giren bakteriler, en yakin lenf diigiimiine gelir ve burada destriiksiyona ugrar.
Enfeksiyonun neden oldugu lenf nodiillerindeki iltihap, agrili bir sisme ile karakterizedir ve lenfa-
denitis ad1 verilir. Kan akimi artis1, makrofaj ve lenfosit aktivasyonu ile hiicre sayilarinda artma
sonucu lenf diigiimii siser. Lenfadenopati, herhangi bir nedenle (iltihap/tiimor) biiyiimiis ve palpe
edilebilen lenf nodiillerine verilen genel bir addir. Yiizeyel lenf diigiimleri etkilenmis ise, bunlar
dokunma ile kolaylikla hissedilebilir (palpe edilebilir). Lezyonlu dislerin bulundugu bdlgede, ¢ene
alt1 lenf diiglimlerinin iltihap nedeniyle sistigi bilinir. Lenf diiglimlerindeki bu biiylime, hem bir
kitle seklinde ele gelmesi, hem de hassas olmasi ile dikkati ¢eker. Lenf diigiimleri, enfeksiyonlara
kars1 saglam bir barajdir. Fagositoz nedeni ile koruyucu bir fonksiyonu vardir. Lenf diiglimiindeki
bu savunma hatt1 ¢cogu zaman, enfeksiyona karsi basarili olmaktadir. Gergi bazi durumlarda, bu
hat asilir ve enfeksiyon elemanlar1 biiyiik lenf yollarina, oradan da kan damarlaria yayilir ve
bakteriyemi ile sonuglanabilir. Enfeksiyonun yalnizca lenf yollarina lokalize olanlari, lenfanjitis
olarak adlandirilir. Lenf yollar1 ayrica, malign tiimoérlerin 6zellikle karsinomalarin metastaz yolla-
ridir. Palpe edilebilen ve agrisiz lenf nodiilii biiylimelerinde, lenfoid dokunun malign tiimorleri
yoniinden uyanik olmak gerekir.
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IMMUN SIiSTEM (BAGISIKLIK SiSTEMI)

Insan viicudu, kendi doku ve organlarini hasara ugratacak tiim mikroorganizma ve toksinlere
kars1 direng gdsterme yetenegine sahiptir. Bu 6zellige immunite (bagisiklik)denir. Mikroplara kar-
s1 viicut savunmasi, iki tip reaksiyonla olusur. Immunitenin bir boliimiinii, (1)degal (innate, do-
gustan, nonspesifik, natural, tabii) diger genis bir boliimiini ise, (2)adaptif (kazanilmis, akkiz,
spesifik, edinsel), immunite olusturur. Adaptif immunite ¢ok gii¢lii korunma saglar ve bu boliimiin
konusudur. Viicut, bakteriler veya toksinlerle karsilagincaya kadar, adaptif immuniteye sahip de-
gildir.

Dogal (Dogustan) immunite: Bunlar viicudumuzda dogustan var olan dogal savunma bariyerle-
ridir. Organ ve dokulara &zgiin olan baslica komponentleri su sekilde 6zetleyebiliriz. Istilaci mik-
roorganizmalara karsi, deri ve mukozalar (gastrointestinal ve solunum yolu) gibi, anatomik ve fiz-
yolojik bariyerler. Yutulan mikroorganizmalarin, midenin asit sekresyonlariyla ve sindirim enzim-
leriyle haraplanmasi. Gozyas1 ve tiikriik salgiliginda bol miktarda bulunan enzim (lizozim) etkisi.
Solunum yollarinda silier aktivite sz konusudur. Eger mikrop bu bariyerleri bir nedenle gegerse,
fagositik elemanlar (notrofil 16kositler ve makrofajlar) ve dogal o6ldiiriicti hiicreler (NK) ve dola-
stmdaki pek ¢cok plasma proteinleri ki, en 6nemlileri kompleman sistem proteinleridir. Ayrica ates
ve akut faz reaksiyonlar1 sayilabilir.

Dogal immun yanit, pek ¢ok enfeksiyondan korunmada ve bunlarin konturolunda etkilidir.
Gergi bir ¢ok patojenik mikrop, bu setleri asabilir. Bundan sonra bu enfeksiyonlardan korunmak
icin, daha giiclii mekanizmalar s6z konusu olur. Bu da adaptif immunite ile olur.

Adaptif (Kazamlmis) Immunite: (1)Pasif ve (2)aktif olmak iizere iki tip altinda incelenir.

Pasif Immunite: Bu immunite tiirii, dogal olarak olusabildigi gibi, sonradan kazamilms (ak-
kiz) olarak da edinilebilir. Bulasici bir hastaliga kars1 koruyucu amagli, bir bagkasinin tirettigi anti-
korlarin kullanilmasi pasif immunitedir. Annede liretilen antikorlar, dogal pasif immunite Yye
ornektir. Dogal olarak anneden, plasenta yoluyla gelismekte olan fetusa antikor gegisiyle olur. Bu
antikorlar yeni dogmus bir bebegi, bagisiklik sistemi olgunlasincaya kadar ki zaman i¢inde korur.
Kazanilmis pasif immunite: Bu tip immunite, bir mikroorganizmaya kars1 daha 6nceden antikor
iretmemis bir insana, yapay olarak antikor enjeksiyonuyla edinilebilir. Bir mikroorganizmanin
olusturdugu hastaliga karsi acil korunma saglama amaciyla yapilir. Daha 6nce ayn1 mikroorganiz-
manin yol ag¢tig1 hastaliga yakalanip, bu mikroorganizmalara kars1 antikor iireten bireylerden ali-
nan antikorlarin ilgili kisiye verilmesiyle saglanir (veya s6z konusu antijene karsi aktif olarak
immunize edilmis hayvandan alinan antikorlar da kullanilir). Pasif immunitenin bu tipinde korun-
ma kisa stireli (2-3 hafta), fakat etki ¢ok ¢abuktur. Bunun kullanilma sebebi hazir olmayan immun
sistemin antikor liretinceye kadar ki zamanda, hastaligin gelisebilecek olmasidir. Bu nedenle acil
hazir antikor verilir. Kazanilmig pasif immunite i¢in, hepatitis B immunoglobulin (HBIg) 6rnek
verilir. Riskli grupta olan dishekimligi personeline, igne kazalar1 veya diger kazalardan sonra,
kisinin hepatitis B ye karsi immunitesi yoksa, koruyucu olarak yapilir.

Aktif Immunite: Aktif immunite de dogal olarak olusabilir veya sonradan yapay olarak edini-
lebilir (kazanilmis). Bir mikroorganizma hastaliga yol agtiginda ortaya ¢ikan immunite dogal
olarak olusmustur. Eger viicut hastalig1 atlatirsa, bu mikroorganizmanin ilerideki ataklarina karsi
korunma saglar. Aktif immunite elde etmenin az riskli yolu, kazanilmis yolla (yani yapay) olabilir.
Bir kisiye patojenitesi zayiflatilmis; hastalia neden olamayacak, fakat immuniteyi uyaracak anti-
jen ozelligini koruyan 6lii/ canli mikroorganizmalar veya iirlinleri yedirilir veya enjekte edilirse,
buna as1, yapilan isleme de asilama denir. Asilamadan sonra karsilagilan patojenik mikroorganiz-
maya kars1 immun sistem yaniti, daha giiclii, daha hizlidir ve hastaligin ilerlemesini 6nler. Aktif
kazanilmis (akkiz) immunitenin bu sekline, immunizasyon (bagisik kilma, bagisiklik kazandirma)
denir. Bu bagisiklik gelistirme, antijenlerin hastalik olusturma riskini diisiiriir; ¢linki immun sis-
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temi hastalik kaynagi olan, mikroorganizmanin ataklarina karsi koyacak bir bicimde hazirlar. Bazi
durumlarda yeterli korunma i¢in, antijenle birden fazla karsilasilmasi1 gerekmektedir. Asilama yo-
luyla bagisiklik gelistirme, ¢ocuklar1 ve yetiskinleri pek ¢ok hastaliktan korur. Ornegin dishekim-
ligi personeli, mesleki risk olarak karsilagsmalar1 olas1 olan hepatit B virusuna kars1 agilanmalidir.

Immun sistem, bir deyim olan “iki tarafi keskin kili¢” a benzetilir. Bir yandan mutlak intakt
(saglikli) immuniteye bagimliyiz. Immun yetmezlik olarak yorumlanan durumlarda, ortaya ¢ikan
immun savunmadaki defektler, viicudu enfeksiyonlara ve tiimorlere karsi zayif duruma getirir.
Diger yandan immun sistem, transplante dokulardaki reddin asil sorumlusudur. Hiperaktif immu-
nite (allerji) veya kisinin kendi dokularina kars1 immunite (otoimmunite) gibi durumlarda, direng
zayifligina ve hatta fatal (6liimciil) hastaliga neden olabilir.

Immun Yanitin Temel Tipleri:

Bir antijene kars1 gelisen immun yanit, iki sekilde ortaya ¢ikabilir: (1)Humoral (s1visal) yanit
ve (2)hiicresel (hiicre baglantili, hiicrenin yonettigi) yanit. Humoral yanit, antikor iiretimine daya-
nir. B lenfositler humoral yanitin bas aktoriidiir. Antikorlari iireten plasmasitleri olusturur. Immun
sistemin diger ana mekanizmasini olusturan hiicresel immun yanit ise, T lenfositlerin yalniz ¢alis-
mas1 veya makrofajlar tarafindan desteklenmesini kapsar. Immun sistemin hiicresel bdliimii, her
iki ana yanit1 da ayarlar. Bu nedenle humoral ve hiicresel yanitlar birbiriyle iliskilidir.

Bellek ve Immunite: Bellek, immun sistemin énemli bir islevidir. ltihap yanitinda bellek yok-
tur. iImmunitenin, iltihabi yanittan farki budur. Belli lenfositler ilk karsilasmadan sonra, antijen
bilgisini hafizalarinda tutar. Bu nedenle, antijenin ikinci defa viicuda girmesinde olusacak immun
yanit, daha hizli ve daha giiclii olacaktir. Bellekteki eski bilgiye dayanarak bu antijene kars1 veri-
len bu artmis yanita, immunite denir.

IMMUN REAKSIYONLAR

Mltihabi reaksiyonlar; herhangi bir tip iritana, etkilenen dokularda yanit olarak meydana gelen
nonspesifik savunma reaksiyonlar veya hastalik olusturan reaksiyonlardir. Ote yandan, immun
reaksiyonlar; bir yabanci molekiiliin antijen olarak dokuya girmesiyle olusan, spesifik savunma
yanitlari veya hastalik olusturan yanitlardir. Genelde bu reaksiyonlar, yabanci molekiillerin zararl
etkilerini noétralize etmek {izere, spesifik anti-molekiillerin (antikorlar) olusumuyla karakterlidir.
Immun yanit; iltihabi yanit gibi, viicudu zedelenmelere karsi, dzellikle mikroorganizmalar gibi,
yabanc1 maddelere karsi savunur. Immun yanut, iltihabi yanittan farklidir. Viicuda ikinci kez giren
yabanct maddeyi hatirlama kapasitesine sahiptir ve bu 6zelliginden dolay1 daha hizli bir sekilde
savunmaya geger. S6z konusu molekiilii ve hiicrelerin natiirti, striiktiirii ve karakteristiklerini ince-
lemek, immun reaksiyonlardaki mekanizmalar1 aydinlatacaktir. Bu nedenle lenfositler, immun sis-
temle ilgili diger hiicreler, antijenler, antikorlar ve kompleman sistemi agiklamaya calisalim. ilk
once immun yanita katilan hiicreler olarak lenfositleri, (B ve T lenfositler, dogal 6ldiiriicii hiicre-
ler), makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri (antijeni sunan hiicreler) gorelim.

Lenfositler: Iimmun yanita ilk katilan beyaz kan hiicresi, lenfositlerdir (immunosit). Bu hiicre-
ler antijeni tanima ve yanit verme yeteneginde olan hiicrelerdir. Lenfositler diger beyaz kan hiicre-
leri gibi, kemik iligindeki kok hiicreleri (stem cells) olarak adlandirilan prekiirsorlerinden tiirer.
Lenfositler beyaz kan hiicre toplulugunun %20-25 ini olusturur. Bunlar antijene duyarli (antijeni
tantyan), uzun yasam siireleri olan gezici hiicrelerdir. Farkli tipte lenfositler, farkli fonksiyonlara
sahiptir. Bunlar ii¢ tiptir. B lenfositler (B hiicreler) ve T lenfositler (T hiicreler) olmak iizere iki
ana hiicre toplulugu vardir. Ugiincii tip lenfosit, dogal dldiiriicii (katil) hiicre olarak adlandirilir. Bu
tip lenfosit, viicudun dogustan gelen bagisikligin bir pargasidir. Dogal 6ldiiriicti hiicreler, yabanci
olarak gordiikleri hiicreleri spesifik antijenler olmadan da pargalama yetenegine sahiptir. AIDS
gibi, bircok immun defektli hastaliklarda dogal 6ldiiriicii hiicrelerde fonksiyon bozukluklar1 vardir,
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hiicre olagan islemini yapamaz.

Tim bu lenfositleri, morfolojik yonden birbirinden ayirma olanag: yoktur. Ancak yiizeylerinde
gelisen farkli isaretler (bunlar yiizey molekiilleri, reseptorler, markir, belirteg¢ olarak da adlandiri-
lir) yardimiyla ayirt edilir. Bu yiizey molekiilleri, immunohistokimyasal yontemler ile boyanarak,
lenfositlerin farkli alt gruplarmin tanimlanmasinda kullanilir. T hiicreler, ylizeylerindeki fonksi-
yonlartyla iliskili molekiillerin 6zelliklerine gore siiflanir. Bu, CD harfleriyle simgelenen bir sis-
temle yapilir ve T CD4+, T CD8+ gibi adlandirmalar yapilir.

Bir grup prekiirsor lenfosit, olgunlasacagi ve prolifere olacagi timus’a go¢ eder. Buradan sonra
yerlesecekleri ana kaynak olan periferal lenfoid organlar* (lenf diigiimleri, dalak, tonsiller) ve gas-
trointestinal traktiis gibi nonlenfoid organlara gider, yerlesir ve olgunlasir. Timus bagimli olan bu
hiicrelere T hiicreler denir. Timus, gdgiisiin iist boliimiinde lokalize bir lenfoid organdir. Cocuklar-
da oldukga biiyiiktiir, yetiskin bireylerde giderek kiigiiliir. Hiicrelerin diger bir grubu, insanlarda
heniiz kesinlesmemis olmakla beraber, olgunlasma yerine (kemik iligi ve fetus karacigeri) giden
lenfositler B hiicreleri olarak bilinir. Tavuklarda bu hiicrelerin maturasyon yeri, “bursa of Fabrici-
us” (Fabrikus kesesi) oldugundan B hiicre ad1 buradan gelir. Organizmanin bir antijene karsi reak-
siyonlarinda, bu her iki hiicre de rol oynar. Antijenler lenfositleri uyardiklarinda, zedelenen bolge-
ye go¢ eder.

B Lenfositler: Periferal kandaki lenfosit toplulugunun %10-20 sini B lenfositleri olusturur. B
lenfositerinin bir grubu, antijen uyarisi ile plasma hiicrelerine doniisiir. Bu plasma hiicreleri gerek-
tiginde antijenlerle savasacak spesifik antikorlar1 yapar. ikinci tip B hiicresi, bellek hiicresi’ dir.
Bu tip B lenfositleri, daha dnce karsilastiklari antijenlerin bilgilerini belleklerinde saklar. Bu hiic-
reler ayni antijenle tekrar karsilasincaya kadar sessiz kalir. Ayni1 antijenin varliginda ¢ok daha hizli
ve daha giiclii bir yanit verir. Ayn1 zamanda bu hiicre kendini klonlar veya benzerini yapar. Biitiin
bu yeni olusan hiicreler, eski karsilastiklar: antijenleri tanir. B lenfositler, sivisal bagisiklik (humo-
ral immunite) yanitindan sorumludur.

T Lenfositler: Periferal kandaki lenfosit toplulugunun % 60-70’ini T lenfositleri olusturur. T
lenfositlerinin farkl: tipleri, farkli fonksiyonlara sahiptir. T hiicreleri, yiizeyinde bulundurdugu an-
tijene 0zgii reseptorlerle taninir. Yiizey CD4 antijenlerle tanimlanan (CD4 molekiilii tasiyan T len-
fositi) ve CDS8 antijenlerle tanimlanan (CD8 molekiilii tagiyan T lenfositi) olmak tizere iki ana alt
grubu vardir.

CD4+T hiicreler, yardimer (helper) T hiicrelerdir. Bu hiicreler Th1 ve Th2 hiicreler olmak {ize-
re ikiye ayrilir. Bunlar sitokinler salgilar; immun yanitin diizenlenmesinde yardimeci olur. B lenfo-
sitlerinin islevini arttirir (plazma hiicrelerine doniistiirme ve antikor yanitini hizlandirma) ve mak-
rofajlara etki ederek, aktivitelerini (6ldiirme yeteneklerini) arttirir.

CD8+T markir (belirtec) tasiyan hiicreler, sitokinler salgilar ve direkt 6ldiirmede daha etkilidir.
Ozellikle tiimér hiicrelerini, virusla enfekte hiicreleri ve antijen tasiyan hiicreleri 6ldiirme yetene-
gindedir. Sitotoksik (cytotoxic) T, hiicreler olarak adlandirilir. T hiicrelerinin % 60’1 CD4 olustu-
rur, halbuki CD8 % 30’u olusturmaktadir. Lenfositlerdeki CD 4+, CD 8+ orani, saglikli bireyler-
de yaklasik ikiye/ birdir. Daha 6nce karsilastig1 antijenle tekrar karsilastiginda siiratle ve daha giic-
li olarak yanit vererek sitotoksik T hiicrelerinin olusumuna neden olur. Bu hiicrelere, bellek (me-
mory) T hiicresi denir.

*Lenfoid organlar; (1) kemik iligi, timus, santral (primer) lenfoid organlar ve (2) dalak, lenf diigiimii, lenfoid
nodiiller, tonsiller, apendiks, ileum Peyer plaklari, periferal (sekonder) lenfoid organlar olmak iizere iki gruba ayrilir.
Lenfositlerin nodiiler birikimiyle olusan ve lenfoid nodiil adi verilen, kiiciik lenfoid doku birikimleri; sindirim
(tonsiller, Peyer plaklari, apendiks), solunum, iiriner ve iireme sistemleri mukozalarinda bulunan “mukoza iligkili
lenfoid dokuyu” (MALT) olusturur.

13



Dogal Oldiiriicii Hiicreler: Bu hiicreler yapisal olarak lenfositlerden bir derece biiyiik hiicre-
lerdir ve graniillii hiicreler olarak adlandirilir. Periferal kan lenfositlerinin % 10-15’ini bunlar olus-
turur. Bu hiicreler, ¢esitli saldirilara kars1 savunmanin ilk hattin1 olusturan dogustan mevcut olan
immun sistemin bir pargasi olarak smiflanir. Bu hiicreler, virusla enfekte hiicreler oldugu kadar
tiimor hiicrelerini de 6ldiirme yetenegine sahiptir. Dogal 6ldiiriicii hiicre (natural killer cell), anti-
jeni tanimaz ve bu nedenle, hem antijen lriinlerine hem de antijen sunan hiicrelere gereksinim
duymadan islevini yapar. Bu nedenle bu hiicreler ¢cok ¢abuk mobilize olurlar.

Makrofajlar: Bir antijene kars1 immun yanitta makrofajlar mutlak gereklidir. Bu hiicreler ilti-
habi durumlarda bag dokusunda bulunur. iltihap ile immun yanmit arasinda bir baglanti gorevi
iistlenir. Makrofajlar yabanci cisimlere karsi fagositozda aktif rol oynayan hiicrelerdir. Timor
hiicrelerini dogrudan 6ldiirme kapasiteleri vardir. Ayrica bu makrofajlar, lenfositlere etki eden bir
madde, interlokin-1 (IL-1) salgilar. Gegikmis tip hipersensitivite (hiicresel bagisiklik) reaksiyonla-
rinda rol oynar ve hatta B ve T lenfositlerin, lenfokin olarak adlandirilan sitokinler salgilamasini
saglar. Farkli sitokinlerin farkli islevleri vardir. Bunlar makrofajlar1 aktiflestirebilir ve makrofajla-
rin yabanci hiicreleri yok etme yeteneklerini arttirabilir. Sitokinler ayni1 zamanda l6kositleri, fibro-
blastlar1 ve endotel hiicrelerini etkiler. Kesfedilen ilk sitokinlerden biri, interferondur. T lenfositler
ve makrofajlar tarafindan (immun sistem disindaki hiicrelerce de) iiretilen interferonlar, antiviral
ozelliklere sahip, protein ailesindendir.

Viicuda giren istilacilar (bakteri), makrofajlar tarafindan fagosite edilir, makrofajlar bu siirecte
antijenleri igler ve bu antijenleri hiicreden- hiicreye iliski ile direkt olarak hem B ve hem de T
(CD4+ T) lenfositlerine sunar, tanitir. Lenfositlere yapilan bu uyari, bunlarin lenfoid dokudan
zedelenen bolgeye hareketlenmelerini ve interlokin-2 (IL-2) salgilanmasini saglar. Fagositoza ek
olarak makrofajlar, antijen tanitict hiicreler olarak da islev yapar. Aktif hale geldiklerinde, fonksi-
yonlarinit daima giiclendirebilir. Lenfositlerden farkli olarak makrofajlar, daha 6nce karsilastig
antijeni tanimaz ve her karsilasmada yeni aktiflesmeye gerek vardir. Daha fazla bilgi i¢in, s. 6’ya
bakiniz.

Antijen Sunan Hiicreler: Immun sistemde mikrobiyal antijenleri zaptedip, bunlar1 lenfositlere
arz eden 6zellesmis bir ¢cok hiicre tipi vardir. Bunlarin en 6nde geleni, dendritik hiicrelerdir. Hiic-
resel bagisikligin olugmas i¢in, makrofajlar veya diger antijen sunan (tanitan) hiicrelerin (epitel-
deki Langerhans hiicreler, follikiiler dendritik hiicreler ve B hiicreleri iceren heterojen bir hiicre
popiilasyonu olusturur) varligr mutlak gereklidir. Bu hiicreler, yabanci antijeni isleyerek T hiicre-
lerine sunar. T hiicreleri, serbest antijenler tarafindan tetiklenemez. Bu yonden B hiicreler, T hiic-
relerden farklidir.

Dendritik Hiicreler: Dendritik (ince ipliksi sitoplazmik uzantili) bir morfoloji gosteren hiicre-
lere, dendritik hiicre denir. Bunlar birbirleriyle anastomozlasan uzantilara sahiptir. Farkli fonksi-
yona sahip iki tipi vardir.

1) Interdijite Dendritik Hiicreler: Bunlar nonfagositik hiicrelerdir. Yaygin olarak epidermisde
bulunur. Bunlara Langerhans hiicreleri denir. Dendritik hiicrelerin dagilim1 ve yiizey molekiiler
goriintiisii, bu hiicreleri antijenleri CD4+ T hiicrelerine sunmalari i¢in, en uygun hale getirir. Ben-
zer hiicreler lenfoid dokularda ve kalb — akciger gibi, pek¢ok nonlenfoid organin interstisyumunda
bulunur. Bu hiicrelerin antijeni bulundurma, T lenfositlerine sunma ve T lenfositlerinin uyarilma-
sinda ¢ok onemli katkis1 vardir.

2) Follikiiler Dendritik Hiicreler: Follikiiler dendritik hiicreler isminden de anlasildig1 gibi,
primer olarak dalak ve lenf nodiillerindeki lenfoid follikiillerin germinal merkezlerinde lokalizedir.
Bu hiicreler IgG i¢in, Fc reseptorleri tasir. Bu reseptorler antijeni, antikora kenetler.
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Antijenler: Antijenler, antikor olusmasina neden olabilen, sonra da bu antikorla reaksiyona gi-
ren yabanci veya otojen maddelerdir. Diger bir tarif olarak, viicut kendi immun sistemiyle yabanci
maddelere karsi savunur. Bu yabanci maddeler, antijenler olmaktadir. Antijenler genelde protein-
lerdir. Cogunlukla mikroorganizmalar veya bunlarin toksinleridir. Tiimdr hiicreleri veya virusla
enfekte hiicreler gibi, degismis insan hiicreleri de antijen olabilir. Organ transplantlari, doku greft-
leri veya uyumsuz kan transfiizyonlar1 olarak, insan dokusu, antijen gibi davranir. Otoimmun has-
taliklar olarak adlandirilan hastaliklarda, bireyin kendi viicut dokular1 antijen olabilmektedir. Anti-
jenler genellikle yiiksek molekiil agirlikli maddelerdir. Diisiik molekiil agirlikta maddeler (hapten-
ler), eger protein molekiilleri tasirsa antijenik olabilir. Antijenler genelde proteinler, polisakkarit-
ler, polipeptidler veya niikleik asitlerdir. En yaygin antijenlere ornek; (1)bakteri yiizeyindeki poli-
sakkaritler, (2)serum proteinleri, (3)lipoproteinler, (4)besin proteinleri, (5)bitki proteinleri (polen-
ler) dir.

Antikorlar: Antikorlar serumda dolasan kompleks protein molekiilleridir. Dalak ve lenf nodiil-
lerinde oldugu kadar, ayn1 zamanda tiikriik, ter, idrar, siit gibi, viicut sivilarinda da bulunur.
Antikorlar, immunoglobulinler olarak adlandirilan ve (Ig) ile simgelenen, gamma globulinlerdir.
Tim plazma proteinlerinin %20’sini olusturur. Bu spesifik proteinler, bir yanit olarak spesifik
antijenlere kars1 plasma hiicreleri tarafindan tretilir. Bes farkli temel tip antikor vardir. IgG, IgM,
IgA, IgE, ve IgD. Bunlarin hepsi ayni temel yapiya sahiptir; fakat farkli sekilde dizelenmistir.
Birbirinin ayni iki agir ve hafif polipeptid zincirinden olusan bir Y harfi seklindedir. Biitiin immu-
noglobulinlerde agir zincirin bir ucunda parelel olarak hafif bir zincir bulunur. Immunoglobulin
molekiil tiplerine gore bu tiir en az 2 ve en fazla 10 ¢ift bulunur. Bu molekiilde sabit ve degisken
bolgeler vardir. Hafif ve agir zincirlerin paralel oldugu bolge, degisken bolge olarak adlandirilir.
Burasi antijenin baglandigi bolgedir ve herbir antikora 6zgii olmak tizere farklidir. Sabit bolge ise,
hiicre yiizey reseptorlerine ve komplemana baglanan bdolgedir. Bu bolge biitiin antikorlarda
aynidir.

Immunoglobulinler i¢inde IgG, serumda sayica en fazla olanidir, serum immunoglobulinlerin
%380’ini olusturur. Sekonder yanitta ilk gelisen ve opsonizasyonda s6z konusu olan antikor, bu
IgG dir. Komplemani aktiflestiren (klasik yol) antikor, bu IgG’dir, digeri IgM’dir. IgM, dolagim-
daki immunoglobulinlerin hacim olarak en biiyiigiidiir. Antikorlar i¢inde ilk yanit1 veren antikor-
dur, kompleman aktiflestirir. IgG, IgM ve IgA dolasimdaki antikorlarin %95’ini olusturur. IgA,
Mmukozal immunitenin 6nemli bir mediyatoriidiir, tiikkriik ve gozyasi gibi, salgilarda en bol bulunan
antikordur. IgE, allerjik reaksiyonlarin antikorudur. Serumda ¢ok diisiik, 6nemsenmeyecek yogun-
luklardadir. IgE nin dokulardaki mast hiicreleriyle ve kandaki bazofillerle iliskilidir. IgD, yakin
zamanda bulunan ve serumda en diisiik yogunlukta (%1) olanidir. B hiicrelerinin yiizeylerinde
bulunur, salgilanmaz.

Antijenle birlesen antikorlar, antijen- antikor kompleksi olarak da adlandirilan immun komp-
leksleri yapar. Immun komplekslerin olusumu, genelde antijeni inaktif hale getirir. Bir 6zel anti-
korun kandaki seviyesi, antikor titer olarak adlandirilir ve laboratuvar testleriyle ol¢iiliir. Bu
o0l¢iim, baz1 enfeksiy6z hastaliklarin taniminda yardimci olur.

Kompleman Komponentleri: Bu boliim i¢in, s. 20’ ye bakiniz.
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IMMUNOPATOLOJI

Immunopatoloji, immun reaksiyonlarm neden oldugu hastaliklar1 inceler. “Immunopatoloji”
terimi, iki zit kelimenin birlesmesinden meydana gelmistir. “Immunite” bir ajan veya mikroorga-
nizmaya karsi, 6zel koruyucu yaniti isaret eder. “Patoloji” ise, hastaliklari arastirma olarak tanim-
lanir. Bu nedenle immunupatoloji kelimesi, koruyucu immun yanitin, doku hasar1 ve hastaliga
neden olabilecegini akla getirir. Immun yanit, hastalik olusturacak antijenlerden viicudu korur;
fakat aym1 zamanda islev bozukluklarinda, kendi dokularmin hasarlarina neden olabilir. Immuno-
patoloji, immun sistemin yanlis islevinden dolay1 ortaya ¢ikan hastaliklar1 igerir. Hipersensitivite
reaksiyonlari ile otoimmun hastaliklar, immun yanitin neden oldugu doku hasarlarina 6rneklerdir.

HIPERSENSITIVITE HASTALIKLARI (ASIRI DUYARLIK REAKSIYONLARI)

Bazi antijenlere (endojen-ekzojen) karsi gelisen asir1 immun yanit, doku hasarlarina neden olur.
Bu tiir doku hasarlar1 hipersensitivite (asir1 duyarlik) reaksiyonlar1 olarak adlandirilir. Ortaya ¢1-
kan immun yanit, organizmaya yarar yerine zarar verir. Olusan reaksiyonlarla doku hasar1 meyda-
na gelir. Gerg¢i hipersensitivite reaksiyonlart abartili yanitlardir ve immun yanitin sonucu olarak
doku destriiksiyonlar1 olusur. Buradaki immun yanit, mikroorganizmalarla savasirken ve hastaliga
kars1 viicudu korurken ortaya ¢ikan reaksiyonlardir. Hipersensitivite reaksiyonlari, meydana getir-
dikleri hastaliklarin immun mekanizmalaria goére dort tipte incelenir. Bunlarin ilk {i¢ii, antikorlar-
la olusan hasarlardir ve ani yanit olarak ortaya ¢ikar. Dordiincii hiicreseldir ve geg tip bir yanittir.

Tip | Hipersensitivite Reaksiyonu (Anafilaktik- Erken Tip Hipersensitivite)

Tip I hipersensitivite, daha dnceden karsilagilmis olan bir antijene (polen, lateks, penisilin gibi)
kars1 aniden (¢ok hizli- dakikalar i¢inde) ortaya ¢ikan ve oldiiriicli olabilen siddetli bir reaksiyon-
dur. Alerjik reaksiyonlara neden olan antijenlere, “alerjen” ler ad1 verilir. Bu antijenler organizma-
ya deri, solunum veya gastrointestinal yoldan girebilir. Ilk karsilasmada plasma hiicreleri, antijene
bir yanit olarak IgE iiretir. Bu olaya duyarlagma denir. Bu siire birka¢ haftadan birka¢ yila kadar
uzayabilir. Bu IgE molekiillerinin, ikinci veya daha sonraki buna uygun spesifik antijenlerle
(alerjen) karsilagsmalarinda ortaya ¢ikan etkilesme so-nucu mast hiicreleri ve basofillerden histamin
ve seratonin i¢eren graniillerin salinmasina (degra-nulasyon) yol agar. Bu da eosinofil birikimine
neden olur. Degranulasyona neden olan faktorler, anafilatoksinlerdir (C3a ve C5a). Bir ugta basit
bir saman nezlesini (lokal anafilaksi), diger ucta 6liimlere neden olan anaflaktik soku (sistemik
anafilaksi) goriirsiiniiz.

Bu tip sensitivite, yalnizca keyif kacirici saman nezlesinden (alerjik rinit), daha ciddi olan ha-
raplayici brongiyal astima ve en son olarak da dokunun sismesine ve bronsiollerin konstraksiyonu-
na (bronkospazm) neden olarak, bireyin soluyamamasi (larengeal 6dem) ile fatal (6liimciil) olabi-
len sistemik anafilaksiye (alerjik sok) kadar gider. Derideki iirtiker (kurdesen) ile egzama, ilag
alerjisi ve besin alerjisi bu gruptadir.

Tip Il Hipersensitivite Reaksiyonu (Sitotoksik Reaksiyon)

Tip II hipersensitivitede, s6z konusu hedef hiicreler (eritrosit, farkli hiicre ve baz1 dokulardaki
hedef antijenler), (1)kompleman veya (2)fagositoz araciligiyla lisize ugratilir.

Doku hiicrelerinin membranlarindaki spesifik ylizey antijenlerine kars1 antikorlar (IgG ve IgM)
gelisir. Bu antikorlar antijene Fab boliimiiyle baglanirken diger taraftan Fc boliimiiyle de komple-
mana baglanir. Kompleman sistemi devreye girer, klasik yol ile aktivasyona ugrar (C5- 9 mem-
bran atak kompleksi) ve litik etki ortaya ¢ikar. Bu olay (1)komplemana bagimli sitolitik etkidir.
Diger yol (2)antikora bagimli olarak gelisen hiicresel sitotoksisitedir. Antikor (IgG) ve komple-
man fragmani (C3b) ile kapl (opsonize) hiicreler kolaylikla fagosite edilir. Antikorun Fc boliimii
ilgili reseptor tasiyan hedef hiicreyle direkt reaksiyona girer.
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Bu tip reaksiyonlar kan nakli uyusmazliklarinda, kisinin kendi kan hiicrelerine karsi gelisen
otoantikorlarin neden oldugu otoimmun hemolitik anemilerde, Rh (Rhesus) uyusmazliklarinda go-
riilen (Rh negatif annede, bebek pozitif ise) yenidoganin hemolitik anemisinde (eritroblastozis fe-
talis) ortaya ¢ikar. Eritroblastozis fetalisde, fotal (fetusa ait) eritrosit antijenlerine karsi annede
gelisen antikorlarin (IgG) reaksiyonu s6z konusudur. Anne antikorlar1 plasentaya gecer ve bebegin
kirmiz1 kan hiicrelerini (eritrositleri) yok eder (hemolitik anemi). Akcigerde alveollerin ve bobrek-
te glomeriillerin bazal membranlarin1 tutan, Goodpasture sendromunda, trombositlerin destriiksi-
yonu sonucu ortaya ¢ikan, idiyopatik trombositopenik purpura ve bazi organ nakil retleri (greft
reaksiyonlar1) 6rnek verilir. Penisilin verilmesinden sonra ortaya ¢ikan hemoliz, ilag reaksiyonuna
diger bir 6rnektir.

Tip III Hipersensitivite (Immun Kompleks Hastaliklar)

Spesifik antijenle birlesen antikorlarin olusturdugu antijen-antikor (immun) kompleksleri, belli
bolgelerde damar i¢inde biriktiklerinde kompleman sistem aktivasyonuna ve sonrada bu komple-
man fragmanlar1 16kositleri bu bolgeye cekerek, akut iltihaba yol acar. Bu komplekslerdeki anti-
jenler, mikrobiyal proteinler gibi, ekzojen antijenler veya niikleoproteinler gibi, endojen antijenler
olabilir. Immun komplekslerin bir bélgede birikmesi, mutlak hipersensitivite hastalig1 anlaminda
degildir. Bir ¢ok immun yanitta antijen- antikor kompleksleri iiretilir ve bu komplekslerin fagosite
edilme olay1, olagan antijen yok etme mekanizmasini anlatir. immun kompleks aracili zedelenme-
ler, kompleksler dolasim iginde sekillenirse olay sistemiktir ve pek ¢ok organda birikim yapar
veya Ozellikle bobrekler, eklemler ve deri gibi, belli bazi organlarda lokalize kalabilir.

Sistemik immun Kompleks Hastaligi: Sistemik immun kompleks hastalig1 patogenezi iig fazda
incelenir: (1)Dolagimda antijen- antikor komplekslerinin olusmasi, (2)bu immun komplekslerin
degisik dokularda birikimi ve (3)viicutta yerlestigi alanda bir iltihabi reaksiyonu baglatmasidir.

Dolasimda olusan antijen- antikor komplekslerinin bobrek glomeriillerine ulasip- ulasamaya-
cag1 s0z konusudur. Bu nedenle komplekslerin biiyiikliikleri énemlidir. Olusacak olan immun
kompleksin biiyiikliigii ve serumdaki antijen/ antikor arasindaki orana baglhdir. Antikorlarin asiri
bir sekilde fazlaliginda, bir ¢cok antikor molekiilii tek bir antijen molekiilii ile birlesecektir ve ha-
cim olarak ¢ok biiylik kompleksler olusturacaktir (sek1l). Bunlar dolasimda eriyik halinde bulun-
mazlar, presipite olurlar; yani ¢okelirler. Ayrica bunlar komplemanla da birlesebilme 6zelliginde-
dir. Bu tlir kompleksler bobrege ulasamadan mononiikleer fagositik sistem hiicreleri tarafindan
stiratle fagosite edilerek, dolasimdan elimine edilir. Diger taraftan biiyiik bir antijen fazlaliginda
cok kiiciik kompleksler olusacaktir (sek2). Tek antikor molekiili, tipik olarak yalnizca iki antijen
molekiiliine yapisir ve hacim olarak biiyliyemez. Bobrekte birikemeyecek kadar kiigiik olan boyle
kompleksler, komplemana da fikse olamayacaktir. Gergek patolojik potansiyel bu iki kompleks
biiyiikliigii arasinda bulunmaktadir. Dolasimdaki antijen miktar1 antikora oranla az miktarda fazla
olursa (hafif antijen fazlaliginda), olusacak kompleksler orta biiyiikliikte olacaktir (sek3). Bunlar
presipite olmayarak dolasimda eriyik (solubl) halde kalir. Kolaylikla fagosite edilemez. Ayrica
bunlar, komplemana baglanabilecek yeter biiyiikliiktedir. Iste bu biiyiikliikteki kompleksler, siste-
mik sirkiilasyonu gegerken, glomeriil bazal membranina takilarak graniiler bir sekilde birikir.
Kompleman sistemin aktivasyonu ile polimorf niiveli 16kositler, immun komplekslerin depolandi-
g1 bolgeye dogru hiicum eder, buralarda birikir ve iltihabi olayin baslamasina neden olur. Boyle-
likle o bolge dokusu haraplanir. immun komplekslerin neden oldugu bir glomeriil hastalig: olan
“poststreptokokal glomerulonefrit” (immun kompleks glomerulonefrit) buna bir 6rnektir.
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Lokal Immun Kompleks Hastaligi: Lokal immun kompleks hastaliginin bir érnegi, Arthus re-
aksiyonudur. Akut immun kompleks vaskiilitis sonucu ortaya ¢ikan doku nekroz alanlariyla karak-
terizedir. Bu reaksiyon daha 6nceden verilen antijene karsi olusmus antikor bulunduran yani 6nce-
den immunize edilmis hayvaninin derisine antijen enjekte edilerek, deneysel olarak ortaya ¢ikari-
lr.

Tip IV Hipersensitivite (Ge¢ Tip Hipersensitivite, T- Hiicre Aracili)

Aktivatorler, lenfositler olarak bilinen kan hiicreleridir. Humoral (sivisal) yanit yerine, hiicre-
nin yonettigi (hiicresel, hiicre bagimli, hiicre aracili) ge¢ikmis bir yanittir. Hipersensitivite reaksi-
yonu, antikorlar yerine T hiicreleri ile meydana gelir. Daha 6nce bir antijenle tanitilan T lenfosit-
ler, daha sonraki kargilasmada sitokin salgilayarak makrofajlarin birikimine ve makrofaj aktivas-
yonuna neden olur. Bu sekilde granulomlar ortaya ¢ikar. Bu reaksiyon i¢in gegen zamanin uzun
olmasi, ge¢ hipersensitivite olarak anilir. Tiimor hiicreleri ve virusla enfekte olmus hiicreler, sensi-
tize T hiicrelerince direkt olarak oldiiriiliir.

Bu tip IV hipersensitiviye klasik 6rnek, tiiberkiiloz tanisinda kullanilan PPD (purified protein
derivative= saflastirilmig protein tiirevi) olarak adlandirilan tiiberkiilin deri testi (Mantoux) verilir.
Once-ki bir enfeksiyonla tiiberkiiloz basiliyle karsilasmis veya daha 6nce (BCG) asis1 olmus
kisilere bu test uygulanirsa, dakikalar icersinde ani olarak degil, intrakutan enjeksiyondan 24- 72
saat sonra (bunun igin gegikmis denir), belirginlesen lokalize eritem (kizariklik) ve endu-rasyonla
(sertlesme) karakterize bir deri reaksiyonu gozlemlenir. Bu tip hipersensitivite; kontakt dermatitis
(metal, ilag, kozmetik ve sabun alerjileri), otoimmun hastalik (Sjogren sendrom), doku grefti
(doku asilama) ve organ nakillerinde meydana gelen uyumsuzluklardan da sorumludur.

OTOIMMUN HASTALIKLAR

Organizmanin kendinden olmayani tanima ozelligi, immunolojinin temel taslarindan birini
olusturur. Bu ayirimi yapabilen organizma, kendi 6z dokularina zarar vermez. Bu temel 6zellik
yitirildiginde, otoantikorlar olusur. Otoantikor, viicudun kendi 6z dokularinin antijenik yapilariyla
reaksiyona giren antikor anlamindadir. Sonugta bu otoantikorlar organizmanin kendi 6z dokularini
harablar, viicuda hasar verir. Viicudun kendi 6z dokularmin yabanci olarak algilanmasi, ona karsi
otoantikor gelistirek immun yanit olusturulmasi olayina, otoimmun hastalik denir. Otoimmun has-
taliklar kisinin kendi antjenlerine karsi gelisen immun reaksiyon nedeniyle meydana gelir. Her
otoimmun yanit sonucu otoimmun hastalik gelisecek degildir.

Immun sistem, viicudun kendi hiicreleri ve dokulariyla yabanct maddeleri ayirt etmeyi erken
donemde Ogrenir. Bu tanima ve immun sistemin viicudun kendi hiicreleri ve dokularina yanit
vermemesine, immunolojik tolerans adi verilir. Otoimmun hastaliklarda, tanima mekanizmasi
¢okmiis ve baz1 viicut hiicrelerine tolerans kalkmistir. Immun sistem bu hiicreleri antijen olarak
algilamaya baglar. Otoimmun bir hastalik, tek bir hiicre tipine veya tek bir organi tutabilecegi gibi,
daha genis kapsamli olarak ayn1 anda bir¢ok organi da etkileyebilir. Dokular ve hatta biitiin
organlar hasar gormiis olabilir. Genetik faktorler bir bireyin otoimmun hastaliga yatkinliginda
onemli rol oynayabilir ve viral enfeksiyon da etkin olabilir. Buna 6rnek, pankreatik hiicrelere
saldiran T hiicrelerinin diyabetes mellitusa neden olmasi verilebilir. Otoimmun hastaliklardan
bazilar1 sunlardir. Otoimmun hemolitik anemi, sistemik lupus eritematozis, romatoid artritis, poli-
arteritis, tiroidin Hasimato hastaligi, Graves hastaligi (tirotoksikozis), myastemia gravis, Sjogren
sendromu ve pemfigus.
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ILTIHABIN KiMYASAL MEDYATORLERI

[ltihabi reaksiyon bir yamittir; kan damarlar1 ve hiicreler olmak iizere baslica iki adet yanit
veren ajan vardir. Zedelenen alandaki damar ve hiicreler, ne sekilde bir uyar1 (mesaj) alir da, buna
kars1 bir yanit verir? Burada anahtar soru bu olabilir. Simdiye kadar bildigimiz sadece iki gesit
uyari olabilir. Sinir yolu ve kimyasal ajanlar. Her ikisi de etkilidir; fakat kimyasal yol ¢cok daha
onemlidir. Kimyasal mesaj tasiyicilar (aracilar), genelde “iltihabin kimyasal medyatorleri” ola-
rak adlandirilir. Diger bir anlatimla, iltihabi yanit olusmasina aracilik eden kimyasal maddelere,
kimyasal medyatdrler denir. Iltihabi siire¢ icinde, hiicrelerin birbirleri ile iletisim i¢inde olmalari,
sasirtict olmamasi gerekir. Bu iletisim, s6z konusu olan bu kimyasal medyatorler araciligiyla ol-
maktadir. iltihabin baslangicindan onarim asamasima kadar gecen her sathada yer alir. Bunlar;
ekzogends medyatorler (viicut disindan gelenler) ve endogends medyatorler (viicut i¢inde yapilan-
lar) olarak ikiye ayrilabilir. Ekzogenés medyatorlerden en dnde geleni, bakteriyel iiriinlerdir.
Bunlar vaskiiler gegirgenlik ve 16kosit hareketlerinden direkt sorumludur. Bakteriyel enfeksiyon-
larda olusan yanitlarda belli rolleri vardir. Endogends medyatorler, daha ¢ok ilgi uyandirir ve
daha ¢ok oneme sahiptir; Kimyasal medyatorler, a)plasma kaynakh ve b)hiicre kaynakh olmak
iizere iki ana grup icinde incelenir. Kompleman, kinin ve koagiilasyon sistemleri (faktorleri),
plasma kaynakli medyatdrlerdir, ana kaynagi karaciger dokusudur. Dolagimda her zaman inaktif
olarak mevcuttur ve iltihabi olayda aktivasyon kazanir. Hiicre kdkenli medyatdrler, intraselliiler
graniillerde bulunur ve gerektiginde salgilanir (mast hiicreleri i¢indeki histamin) veya stimulusa
yanit olarak yapilip salgilanir (I6kositler tarafindan salgilanan prostaglandin, lenfosit ve makrofaj-
larca salgilanan sitokinler). Biz bunlarin detaylarina girmeden 6zetlemeye ¢alisacagiz.

-- Pek¢ok medyator biyolojik aktivitelerini, hedef hiicreler lizerindeki spesifik reseptorlere bagla-
narak gosterir. Baz1 medyatorler ise, direkt enzimatik ve toksik aktiviteyle etki yapar (lizozomal
proteazlar ve serbest radikaller).

-- Medyatorler; tek bir hedefe, birden fazla hedefe ve hatta, genis bir alana etki gosterebilir. Etki
yaptiklari hiicrenin tipine gore, farkli sonuglar da ortaya ¢ikabilir.

-- Aktive olup hiicrelerden salindiktan sonra, ¢cogu medyator siiratle parcalanarak sayica azalir
(arasidonik asit metabolitleri), enzimlerle inaktivite edilir (bradikinin, kininaz ile inaktivite edil-
mesi), elimine edilir (toksik oksijen metabolitlerine karsi antioksidanlar) veya inhibe edilir (komp-
leman inhibitor proteinleri)

-- Kimyasal medyatorlerin zararl etkileri de vardir. Bu nedenle bunlarin kontrolii ve dengelenmesi
onem tasir.

1- PLASMA KAYNAKLI MEDYATORLER

Plasma Proteazlar1 (Proteolitik Enzimler)

[ltihabi reaksiyondaki pekgok olay, birbiriyle iligkili, birbirine etki eden plasma kaynakl1; fakat
birbirinden farkli {i¢ enzim sistemi tarafindan diizenlenir. Bu sistemler; kinin, pithtilagsma/ fibri-
nolitik ve kompleman sistemleridir. Bunlarin hepsi de, Hageman faktoriin (pthtilagma dongiisii-
niin XII. faktorii) aktivasyonuyla harekete gecer. Hageman faktor, karacigerde sentezlenen bir
proteindir. Endotel zedelenme bolgesinde kiimelenen aktif trombositlerle (kan pulcuklari), bazal
membranla ve kollagenle temas edinceye kadar, dolasimdaki Hageman faktor, inaktif sekildedir.

Kinin Sistemi

Kan pihtilagma sisteminin anahtar komponenti olan Hageman faktoriin (faktor XII) aktivasyo-
nuyla, kinin sistemi kaskad1 (ardarda gelen- ardisik- reaksiyonlar zinciri; dongii) harekete gecer ve
prekallikreini, kallikreine doniistiiriir. Kanda inaktif sekilde bulunan ve bir enzim olan kallikrein,
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kininojeni parcalar ve bradikinini olusturur. En 6nemli kinin, bradikinindir. Kallikrein, bu yikim
olayina aracilik eden bir proteazdir. Hageman faktoriin aktivasyonu kallikrein araciliiyla olabildi-
gi gibi, kan damar1 zedelenmesi yanisira, bakteriyel lipopolisakkaritler (endotoksin) ile de kinin
aciga c¢ikar. Bradikinin’in etkisi kisa siirer; ¢iinki plasma ve dokularda varolan kininazlar tarafin-
dan siiratle inaktivite edilir. Bradikinin damar dilatasyonuna, damar gecirgenliginin artimina, diiz
kas kontraksiyonuna yolagar ve agriya neden olur.

Pihtilasma ve Fibrinolitik (Trombolitik) Sistem

Pihtilagma ve iltihap icice gecmis olaylardir. Pihtilagsma, mikroorganizmalara karst direngte
onemli bir rol oynar. Enfeksiyon alaninda piht1 olusumu; mikroorganizmalarin tutulup hapsedil-
mesi ve savunma elemanlariin bu bolgeye gelmesi ve burada ¢ogalmasi i¢in, gerekli zemin ve
zamani hazirlar. Pihtilasma mekanizmasinin, doku onariminda da ¢ok 6nemi vardir.

Pihtilasma sistemi, plasma proteazlarin olusturdugu bir reaksiyonlar dizisidir. Bu sistem; aktif
Hageman faktoriin proteolitik islemiyle tetiklenir. Pihtilasmay1 saglayan Hageman faktdr, aym
zamanda fibrinolitik sistemi de aktive eder. Bu mekanizma, fibrin molekiillerini daha ileri diizeyde
parcalayip fibrin pihtisini eriterek pihtilagsmaya karsi, hassas bir dengeleme saglar. Eger fibrino-
lizis ve diger regiile edici mekanizmalar olmasaydi, cok dnemsiz bir zedelenmeyle bile, baslayabi-
lecek olan koagiilasyon (pihtilasma) zinciri, tiim damar sisteminde geri doniisii olmayan ve durdu-
rulamayan bir yaygin pihtilagmaya neden olurdu. Bu nedenle damar i¢inde piht1 olusmasi kadar,
olusan bu pihtinin ortadan kaldirilmasi da ¢ok onemlidir; ¢linki damar igindeki bir trombiis, kan
akim hiz1 ve miktarin1 azaltarak iskemi’ye neden olur.

[ltihabi eksuda damar disindaki kollagen ile kontakt kurdugunda, Hageman faktor aktive edilir.
Pihtilagma sisteminde bir dizi proteolitik olaylarin sonucunda protrombinden, trombin olusur.
Trombin, dolasimda bulunan solubl (¢6ziik) fibrinojeni, insolubl (¢6zlinmeyen) fibrine doniistiirtir.
Olusan fibrin ti¢ boyutlu lifsel bir ag yapar. Bu ag i¢inde eritrositler, l6kositler ve trombositler
birikir. Ortaya ¢ikan bu kitleye, kan pihtis1 (trombiis) ad1 verilir. Trombin ayrica, iltihabi olaya
katilir; trombosit kiimelenmesini ve trombositlerden iltithabi medyatorlerin salgilanmasini hizlan-
dirir.

Trombiis olusumundan sonra, bu sefer fibrinolitik sistem harekete geger, fibrini ¢ozer. Fibri-
nolitik sistemin baslamasi, bir plasma proteini olan plasminojenin aktivasyonuna baglhidir. Endo-
telden ve lokositlerden agiga c¢ikan plasminojen aktivator ile kallikerin, fibrin pihtisinda bulunan
bir plasma proteini olan plasminojeni parcalayip, plasmini olusturur. Plasmin (fibrinolitik bir en-
zimdir ve eski adi fibrinolizindir) in kendisi, proteolitik bir enzimdir ve antikoagiilan aktiviteye
sahiptir. Plasmin multifonksiyonel bir proteas*dir ve iltihapta pek¢ok onemli rolii vardir. Temel
islevi, iltihabi reaksiyonda olusan trombiis ve fibrin pihtisini eriterek ortadan kaldirmaktir. Fibri-
nin parc¢alanmasi, fibrin yikim iiriinleri (fibrinopeptidler) nin olusmasina yol acar. Olusan pihtiy1
hassas bir denge ile yokeden fibrinolizis progesinin, iltihabin vaskiiler olaylarinda da etkileri var-
dir. Ayrica vasodilatasyona, vaskiiler permeabiliteyi arttirmaya neden olur ve 16kositler i¢in kemo-
taktiktir. Bununla birlikte C3 komponentini pargalayip, C3a (anaflatoksin) ve C3b (opsonin) frag-
manlarina ayirarak, kompleman sistemi aktive edebilir.

Kompleman Sistem

Kompleman, kanda inaktif olarak bulunan 20 plasma proteininden olusan bir gruba verilen ad-
dir. Bu proteinlerden 9 tanesi, kompleman komponenti olarak adlandirilir. C1’den C9’a kadar sira-
lanir. Kompleman sistemi; hem iltithapda ve hem organizmanin savunmasinda (immiinite) 6nemli

*Proteas: Proteolitik enzimler i¢in kullanilan genel bir terimdir. Protein pargalayan enzim.
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rol oynayan plasma proteazlardir. Aktive edildiklerinde bir dizi zincirleme reaksiyonlara neden
olarak mikroplar1 elimine etmede yardimci olur. Bu sistemin baslica fonksiyonlari sunlardir.

(a) Iltihabi hiicre aktivasyonu: C5a; 16kosit ve makrofajlar i¢in, gii¢lii kemotaktik ajandir.

(b)Sitoliz: Mikroplara etkili olan membran atak (saldir1) kompleksler (MAC) olusturmaktir.
MAC, C5- C9’dan ibarettir.

(c)Opsonizasyon ve Fagositozis: Mikrobiyal yilizeye C3b’ler (opsonin) yapisinca, bu hedef hiic-
re veya bakteri, opsonizasyona ugrar. C3b reseptorlerine (alici) sahip fagositler (16kosit ve mak-
rofaj) tarafindan kolaylikla fagosite edilir.

(d)Vaskiiler Etkiler: Vasodilatasyon ve vaskiiler gegirgenlige neden olan, anaflatoksinler olarak
da adlandirilan bu kompleman iiriinleri (C3a, C5a), mast hiicreleri ve basofillerden histamin ¢iki-
mina neden olarak etkisini gosterir. Vasodilatasyon ve vaskiiler gegirgenlik artar.

Serum i¢inde en bol bulunan kompleman komponenti C3 olmasina ragmen, en énemli kompo-
nenttir. Bu sistemde en dnemli olay, iiciincii komponent olan C3 iin aktivasyonudur. Her iki yolda
da en 6nemli basamak, C3 iin aktive olmasidir. Bu C3, klasik yol veya alternatif yoldan birisiyle
aktive edilir.

Klasik Yol: Antijen- antikor (immiin) kompleksinin olusmasi gerekir. Bu antikora (IgG veya
IgM), C1’in fiksasyonu, bu yolu harekete gecirir. Sirasiyla 6nce C4, daha sonra C2’nin aktiflesme-
siyle, C4-2 enzimi (C3 convertaz olarak adlandirilir) olusur. Bu yolda C3 konvertaz, C3’ i, iki
onemli komponente C3a ve C3b’e boler. Her komponent, bir sonraki komponente etkilidir. Bu
klasik yoldaki reaksiyonlara, komplemanin biitiin komponentleri katilir. Reaksiyon C8 ve C9’a
dek zincirleme bi¢cimde devam eder. Hiicrede membran hasarina ve lizise neden olarak sonugla-
nir.

Alternatif Yol: Bu yoldaki aktivasyon i¢in C1, C4 ve C2’ye ve hatta spesifik antikorlara gerek-
sinim yoktur. Bu nedenle enfeksiyona karsi savunmada ilk reaksiyonu bu gosterir. Klasik yoldan
daha 6nemli ve daha etkilidir; ¢ilinki spesifik antikoru iiretmek zaman alir. Alternatif yolda ilk
komponentler by- pass edilerek, direkt C3 aktive edilerek baslar. Bu yolda C3ii aktiflestirmek igin,
belli baz1 ajanlara gereksinim vardir. Bunlar bakteriyel polisakkaritler (endotoksin), IgA kiimeleri
ve plasmin (fibrinolizin) dir. Bu da C3’ii, C3a ve C3b’ye ayiran C3 konvertaz olusumuna yol agar.
C3b, C5 konvertazi olusturur. Bu kompleks de C5°1 bolerek C5a ve C5b yi olusturur ve son asa-
madaki C5- C9 MAC olusumunu baslatir. Bu reaksiyon C9’a dek zincirleme bigimde devam ede-
rek, antikorla (IgG) kapl (opsonize) hiicrelere (bakteriler, timor hiicreleri vs) fiksasyonuna ve bu
hiicrelerde erimelere (lizis) neden olur.

2- HUCRE KAYNAKLI MEDYATORLER

Dolasimdaki kandan iltihabi alana gelip toplanan l6kositler yanisira, bolgede bulunan doku
makrofajlari, mast hiicreleri ile endotel hiicreleri, cesitli iltthabi medyatorler liretme yetenegin-
dedir.

Vasoaktif Aminler

Histamin ve serotonin, iki vasoaktif amindir. Histamin; mast hiicre graniillerinde, basofiller ve
trombositlerde hazir molekiiller halinde bulunur. Trombositler ayrica, serotoninin primer kaynagi-
dir. Cesitli uyaranlara karsi, yanit olarak salgilanir. Her ikisi de vasodilatasyon ve vaskiiler perme-
abiliteyi arttiric etkiler yapar. Histamin genelde ilk aktive olan medyatordiir; fakat etkisi gecicidir,
clinki ¢ok ¢abuk (birka¢ dk i¢inde) inaktive olur. Kan damarlarina olan etkisi disinda, iist solunum
hava yollarindaki kaslarin kontraksiyonuna neden olur. Ayrica mukus salgisini arttirir.

Pekcok etken, mast hiicrelerinden aminlerin ¢ikmasina neden olur: (1)Travma, radyant enerji,
ultraviyola radyasyon ve 1s1 gibi, fiziksel etkenler; (2)allerjik (immiinolojik) reaksiyonlar 6rnegin
mast hiicre ylizeyine Ig E antikorunun baglanmasi; (3)anaflatoksinler olarak adlandirilan komple-
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man sistem komponentlerinden C3a ve C5a; (4)nétrofilik 16kositlerden salinan temel peptidler; (5)
noropeptidler; (6)bakteriyel toksinler ve (7)Interlokin-1(IL-1) ve IL-8 gibi, baz1 sitokinler.

Noropeptidler

Noropeptidler vasoaktif aminler gibi, iltihabi yanit1 baslatabilir. Sinir liflerinin salgiladig1 kii-
clik proteinlerdir (substance S); damar tonusunu regiile eder, vaskiiler gegirgenligi ayarlar ve agri
belirtilerini iletir. Doku zedelenmesi sonucu olusan agri1 sinyalleri, duyu sinirlerinin aktivasyonu
ile santral sinir sistemine iletilir. Sinyaller sinir dallarina ulasinca bazi impulslar (uyarilar), anti-
dromik (sinir liflerinde zit seyir) olarak dokuya geri doner. Sinir uclarmin antidromik stimiilasyo-
nu, néropeptidlerin agiga ¢ikmasina neden olur. Bu néropeptidler etkilerini; direkt olarak arteriol-
ler ve veniiller, indirekt olarak da mast hiicrelerinden arasidonik metabolitleri ve histaminin agiga
cikmalarina neden olarak yapar. Boylelikle notrofil adezyonu ve kemotaksisi hizlandirilir ve yara
iyilesmesi ¢cabuklagtirilir.

Lizozomal Komponentler

Notrofil ve makrofajlardaki lisosomal enzimlerin, akut iltihabin medyatorleri olarak giiclii rol-
leri vardir. Bu lizozomal igerik, fagositik vakuollerin olusumu sirasinda sizmalar1 yanisira hiicre
oliimiinden sonra da aciga cikar, ¢cevreye yayilir ve iltihap alanindaki ekstraselliiler hasardan so-
rumludur. Asit proteazlar asidik pH’a sahiptir, yalnizca fagolisosomlar i¢inde, yani hiicre iginde
aktiftir. Notral proteazlar; kollagenaz, elastaz, katepsin ve lizozim gibi enzimleri igerir, ekstrasel-
liler matriks i¢in (elastin, kollagen, bazal membran, fibrin vs) aktiftir, doku destriiksiyonlarina
neden olur.

Arasidonik Asit Metabolitleri

Prostaglandinler ve 16kotrienler, arasidonik asitten derive olan metabolizma iiriinleridir. Arasi-
donik asit metabolitleri (6kosanoidler olarak da adlandirilir), iltthabin her basamaginda etkilidir.
Iltihap ve hemostaz gibi, cesitli biyolojik olaylarda séz sahibidir. Lokosit, mast hiicresi, endotel
hiicresi ve trombosit kaynaklidir. Bunlar yapildig1 yerde lokal olarak etki eder ve siiratle spontan
olarak veya enzimatik olarak yok edilir. AA, poliansatiire bir yag asididir ve viicutta baslica hiicre
membran fosfolipitlerin bir komponenti olarak bulunur. Hiicresel fosfolipaslarin aksiyonuyla hiic-
re membran fosfolipidlerinden aci8a ¢ikar. Bu fosfolipaslar mekanik, kimyasal ve fiziksel stimu-
luslar veya C5a gibi, iltihabi medyatorler vasitasiyla aktive edilir. Arasidonik asit metabolizmasin-
da iki yol vardir.

1- Siklooksijenaz yol: Bu yolla sentez edilen medyator (prostaglandin), vasodilatasyon ve vaskii-
ler permeabilite artimina, ayrica agri (hiperaljesi) ve ates patogenezinde rol oynar. Baz1 medyator-
ler, diiz kas kontraksiyonu ve bronkokonstriiksiyonla iligkilidir. Tromboksan, vasokonstriiksiyon
ve trombosit agregasyonuna neden olur. Bu bilesikleri pek¢ok farkli hiicre iiretir; fakat notrofil ve
makrofajlar en 6nemli kaynaklardir. Aspirin ve indometasin gibi, nonsteroidal antienflamatuvar
ilaclar siklooksijenaz aktivitesini inhibe ederek, prostaglandin sentezini baskilar. Boylece agri
giderici ve ates diisiiriicii etki yapar.
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2- Lipooksijenaz yol: Bu yolun 6nemli metabolitleri 16kotrienler ve lipoksinlerdir (antienflama-
tuvar etkilere sahiptir). Lokotrienler; notrofiller, makrofajlar ve mast hiicrelerince salinir. Notrofil-
ler i¢in giiclii bir kemotaktik ajandir, nétrofil agregasyonuna neden olur. Bunun alt {iriinleri vaso-
konstriiksiyon, bronkospazm ve vaskiiler permeabilite artimina neden olur. Lipoksinler, notrofil
kemotaksisini ve endotel adezyonunu inhibe eder. Bu nedenle iltihap inhibitorii olarak,
l6kotrienlerin endojen antagonistleri olarak gorev yapar.

Trombosit Aktive Eden Faktor

Trombosit aktive eden faktor (TAF), membran fosfolipidlerinden kdkenli diger bir medyator-
diir. Mast hiicreleri ve bazofil olmak iizere notrofil, monosit, endotel hiicresi ve trombositler gibi,
pek cok hiicre tipi TAF’1 salgiliyabilir. Zedelenen doku ¢evresinde trombosit kiimelenmesine ve
trombositlerin degranulasyona (trombositlerden serotonin agiga ¢ikmasi) neden olur. Bunun Gte-
sinde TAF, vasokonstriiksiyon ve bronkokonstriiksiyona neden olur. Ayrica vaskiiler gecirgenligin
artmasina, 16kosit endotel adezyonuna, kemotaksise ve lokosit degranulasyonuna neden olur.
Ozetlersek; TAF, iltihabin tiim kardinal belirtilerini ortaya ¢ikarir.

Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), ¢esitli hiicreler (endotel, damar diiz kas ve makrofajlar) tarafindan iiretilen,
ve sasirtict sayida fonksiyonu olan, solubl (¢6ziik) kisa 6dmiirlii bir serbest radikal gazdir. Sitotok-
sik bir metabolit olarak salinan nitrik oksitin, iltihabi reaksiyonlardaki yeri énemlidir. Iltihabi
yanitta ¢ok onemli gorevleri vardir: (1)Damar ¢evresindeki diiz kaslar1 gevsetir, vasodilatasyona
neden olur, (2)trombosit aktivasyonunun tiim safhalarinda (adezyon, agregasyon, degranulasyon)
etkilidir, (3)iltihabi bolgedeki 16kosit sayisin1 azaltir ve (4)makrofajlar aktive ederek, mikroorga-
nizmalar1 dldiiren ajan islevi goriir. Timor hiicrelerinin zararsiz hale getirilmesinde etkilidir ve
ayrica, doku hasarina da neden olur.

Damar endotel hiicrelerinde bulunan nitrik oksit sentaz (NOS) adli enzimin araciligiyla, L-ar-
ginin, oksijen molekiilii (O;) ve NADPH (nicotinamide adenine dinucleotid phosphate)’ dan NO
sentez edilir. NO, endotel hiicrelerinden damar diiz kas hiicrelerine diffiize olur. Guanilat siklaz
enzimini aktive ederek, siklik guanozin monofosfat (¢cGMP)’1 olusturur ve ¢ogaltir. Bu da damar
diiz kas gevsemesine —vasodilatasyona- neden olur. Endoteli etkileyen durumlarda (diyapedes
mellitus, yagli beslenme- hiperlipidemi ve sigara i¢imi), NO sentezi olusamayacagi igin, damarlar-
da hipertansiyon (kan basincinda artma) gelisecektir. NO’in kan damarlar: {izerinde olusturdugu
bu etki, anjinli (kalb kasinda yetersiz kan dolasimindan dolayr meydana gelen agr1) hastalarin te-
davisi i¢in, 100 yil1 askin zamandir kullanilan nitrogliserinin, etki mekanizmasini da agiklar. Nit-
rogliserin, NO e doniistiiriilerek kalb kasindaki kan akimini arttirir. NO sinir sisteminde ¢ok dnem-
11 bir transmiterdir, birgok sinir hiicresi tarafindan komsu hiicrelere sinyal iletmek i¢in kullanilir.
Penisdeki otonom sinirlerden salgilanarak, yerel kan damarlarin genislemesine yol acar ve ereksi-
yona neden olur.

Oksijen Kokenli Serbest Radikaller

Oksijen kokenli serbest radikaller (reaktif oksijen iirlinleri), NADPH (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate) oksidaz araciligiyla sentez edilir ve kemotaktik ajanlarin (bakteriler), im-
mun komplekslerin ve fagositik aktivitelerin stimiilasyonuyla, nétrofil ile makrofajlardan salinir.
Bu progesde oksijen, sliperoksit iyonuna (O, ") doniistiiriiliir.  (20,+ NADPH — 20," + NADP* + H")
Stiperoksit sonradan kendiliginden (spontands dismutasyonla) hidrojen peroksit’e (H205), hidrok-
sil iyonu’na (OH) ve toksik nitrik oksite (NO) doniisiir. Bu reaktif oksijen 6rnekleri, ¢esitli doku
zedelenmelerinden sorumlu tutulmustur. Trombiis olusturarak ve permeabiliteyi arttirarak, endotel
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hasar1 meydana getirir. Proteaz aktivasyonu ve antiproteaz inaktivasyonuyla, ekstraselliiler matriks
yikimini arttirir. Timor hiicreleri, eritrosit ve parankim hiicreleri gibi, bazi hiicre tiplerinde direkt
hasar olusturur. Buna karsin koruyucu mekanizmalar (katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon)
olarak, antioksidanlar vardir.

Sitokinler

Sitokinler, 6zellikle aktive olmus lenfosit ve makrofajlar olmak iizere, pek¢ok hiicreden salgila-
nan polipeptid yapisinda iiriinlerdir, immiin ve iltihabi yanit sirasinda tiretilir. Sitokinler olarak iki
tipi onde gelir; interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekroz faktér (TNF). Bunlar yaninda Interferon ve
kemokinler de vardir. Kemokinler (IL-8), 16kositlerde adezyonu ve yonlendirilmis hareketi /kemo-
taksis stimiile eder. Tiimor nekroz faktor, TNF-alfa (kasektin) ve TNF-beta (lenfotoksin) olmak
tizere ikiye ayrilir. Bu sitokinler; endotoksin, immiin kompleksler, toksinler, fiziksel incinme ve
bazi iltihabi medyatorlerin stimiilasyonuyla makrofajlarca salinir. Endoteli aktive ederek; adezyon
artimina, notrofillerin kiimelenmesine, kemotaksislerine, fagositik ve sitotoksik aktivitelerinin art-
masina, biiylime faktorlerinin salinmasina ve nitrik oksit'in (NO) sentezlenmesine neden olur.
Mezangimal hiicrelerden proteolitik enzimlerin salinmasina da neden olarak doku hasarlar1 meyda-
na getirir. Bag dokusu elemani fibroblastlar1 aktive eder, proliferasyona ve ESM f{irlinlerinin arti-
mina neden olur. Zedelenme veya enfeksiyona bagli olarak ortaya c¢ikan akut faz reaksiyonlarini
da olusturur. Ozellikle bunlar ates, letarji (halsizlik- biling uyusuklugu), anoreksi (istahsizlik),
metabolik bozukluk (kaseksi) ve notrofillerin dolasima katilimlar1 (nétrofili) gibi, olaylarda, TNF-
alfa ve IL-1, birlikte rol oynar. TNF-alfa, tiimor ve agir kronik enfeksiyonlarda goriilen kilo
kaybindan (kaseksi) sorumlu oldugu icin, “kasektin” olarak da adlandirilir. Tiiberkiiloz, lepra,
AIDS gibi, kilo kaybettiren bazi enfeksiyon hastaliklarinda ve malign neoplazmlarda TNF’iin
serum diizeyleri yliksek oldugu goriilmiistiir. TNF, tiimor hiicrelerinin lizislerine neden olur.
Kemokinler; iltihabi hiicreler i¢in kemotaksis egilimli molekiiller olduklarindan ve hatta 6zel sito-
kin etkileri nedeniyle bu sekilde adlandirilmistir. ilk tanimlanan kemokin, interlokin-8 (IL-8) dir
ve Ozellikle notrofilleri aktive eder. IL-1 ve TNF’e yanit olarak aktif makrofajlar, endotel hiicreleri
ve fibroblastlar tarafindan salgilanir.

[ltihabin indiike ettigi doku hasari: Iltihabi yanitta limitli bir doku hasar1, hemen daima eslik
eder. Ornegin, fagositozda lisosomal enzimler yalnizca fagolisosom igine bosalmaz, ayn1 zamanda
ekstraselliiler alana da sizarak, doku hasari ve matriks par¢alanmasina neden olur. Iltihabi yant,
pekgok yonden kontrol altina alinmalar ve dengelemelerle gelistirilir. Bu nedenle 16kotrien gibi
giiclii medyatorler, esit giicte lipoksinlerle kontrol altina alinir. Lenfositler (T) ve makrofajlar,
konak hiicreleri ve bag dokusunu haraplayabilir. Zedelenmenin mekanizmasi, iltihap hiicrelerince
lizozomal enzimlerin salinmasi1 ve oksijenden tiireyen serbest radikal iiriinleri igerir. Serbest radi-
kaller (oksidanlar), antioksidan mekanizmalarla temizlenir.

Kemigi tutan lezyonlarda IL-1 ve TNF gibi, medyatorlerce aktiflenen osteoklastlar kemik re-
zorbsiyonu olugmasindan sorumlu olur. Fibroblastlarin aktivasyonu fibrozisle sonuglanabilir veya
bir enzim olan metalloproteinas salgilayan fibroblastlar, bag dokusu hasarlarina neden olur.
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Iltihabin Etkileri ve Bunlara Neden Olan Bashca Medyatorler:

Vasodilatasyon : Prostaglandinler, Nitrik oksit, Histamin, Bradikinin ve Trombosit aktive eden
faktor.

Vaskiiler Permeabilitenin Artmasi :VVasoaktif aminler (Histamin, Serotonin), Bradikinin, C3a
ve C5a (anaflatoksinler), Lokotrienler, Trombosit aktive eden faktdr, Nitrik oksit.

Kemotaksis, Lokosit aktivasyonu :Bakteriyel iirlinler, C3a ile C5a, Lokotrien, Kemokinler
(IL-8), Interlokin-1, TNF, Trombosit aktive eden faktor.

Ates : Sitokinler (interlokin-1, interlokin-6, TNF) ve Prostaglandinler.

Agri : Prostaglandinler, Bradikinin ve Noropeptidler.

Doku Hasar : Notrofil ve Makrofaj lizozomal enzimleri ve yine bu hiicrelerin olusturdugu Ser-
best radikaller (Reaktif oksijen Uriinleri), Nitrik oksit, Immun kompleksler, Sitokinler ve T lenfo-
sitler.

DOKU ONARIMI : REJENERASYON, IYILESME VE FiBROZIS

Bir organizmanin yasamini devam ettirebilmesi, toksik zedelenme ve iltihabin meydana getir-
digi hasarin ortadan kaldirilip, onarilabilme yetenegine baglidir. Mikroplara ve zedelenen dokuya
kars1 olusan iltihabi yanit, yalnizca zarar vericileri yok etmekle kalmaz, ayni zamanda onarim
olaymi da harekete gegirir. Onarim; bir zedelenmeden sonra dokunun arsitektiirii (yap1) ve islevini
tekrar kazanmasini (restore edilmesi) anlatir. Bu olaydaki reaksiyonlar iki yonde gelisir. Baz1
dokular hasarlanmis komponentlerini yenileyebilme yetenegindedir ve tamamen normal seklini
alir. Bu olay rejenerasyon (yenilenme) olarak adlandirilir. Rejenerasyon; haraplanmis dokunun
yerine, ayni yapida yeni olusmus bir dokunun almasini anlatir. Genelde ileri derecede spesiyalize
olmus dokular, daha az rejenerasyon kapasitesine sahiptir. Diizenli bir rejenerasyonun olugmast
icin, hiicreler mitotik bdliinme kapasitelerine sahip olmalidir. Yikima ugrayan parankim hiicreleri-
nin yerini, rezerv hiicrelerden proliferasyonla yeni parankim hiicrelerinin almasi, ¢ogalma giicii
olan hiicrelere sahip dokularda goriiliir. Eger zedelenen dokunun tam yenilenme yeteneg8i yoksa
veya dokunun destek yapilar1 agir hasar gérmiis ise, onarim; bag (fibr6z) doku onciliigiinde
yapilir. Olay iyilesme olarak adlandirilir ve skar olusumuyla sonuglanir. Fibrozis terimi, kollage-
nin yogun birikimini tanimlamak i¢in, kullanilir. Onarim, c¢esitli hiicrelerin proliferasyonu ve
hiicreler ile ekstraselliiler matriks (ECM) arasindaki yakin etkilesmeyi kapsar. Bu nedenle onarim
isleminin anlasilabilmesi i¢in, hiicre proliferasyon kontrolu ve ECM in fonksiyonlarinin bilinmesi
gerekir.

Hiicre Proliferasyonu Kontrolii: Doku onarimi sirasinda pekgok hiicre tipi prolifere olur.
Bunlar, zedelenmis doku artiklarini (normal yapinin saglanmasina etkilidir), vaskiiler endotel hiic-
relerini (onarim olaymnda gerekli besinlerin saglanmasi i¢in, yeni damarlarin olusturulmasi) ve
fibroblastlar1 (regenerasyonun diizeltemeyecegi defektleri skar dokusu olarak dolduran, fibroz
dokunun kaynagidir) kapsar. Bu hiicre tiplerinin proliferasyonu, biiyiime faktorleri olarak adlan-
dirillan proteinler araciligiyla yonetilir. Bu polipeptid biiylime faktdrlerinin {iretimi ve buna karsi
hiicrelerin yaniti, bu hiicrelerin boliinmesi ve sayica artisi, onarim isleminin yeterliligini gosteren
onemli bulgulardir.
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Hiicre siklusu: Fizyolojik hiicre proliferasyonu (onarim gibi) ve patolojik hiicre proliferasyonu
(kanser gibi) tiim bunlar1 anlamada, hiicre siklusu ve bunun islevini bilmek gerekir. Burada hiicre
siklusunun ve onun kontrol mekanizmalar1 kisaca 6zetlenecektir. Hiicrelerdeki proliferasyonlarda
anahtar olay, DNA replikasyonu ve mitozdur. Buradaki olaylar dizisi, hiicre siklusu olarak bilinir.
Hiicre siklusu bir hiicre boliinmesinin (mitoz) tamamlanmasi ile baslayan ve diger bir boliinmeye
kadar ki olan zaman kabul edilir. Hiicre boliinmesini izleyen zamanda ilk dinlenme faz1 1 (G; faz),
sentez Oncesi biiylime fazi olarak da adlandirilir. DNA sentezi fazinda (S), DNA dublikasyonu
olusur. Premitotik biiyiime faz1 2 (G2) ve mitotik faz (M) evrelerinden olusmaktadir. Iki mitoz ara-
s1 satha, interfaz olarak adlandirilir. Fizyolojik olarak cogalmadan duran hiicreler (istirahatteki
hiicreler), (Go) faz1 olarak adlandirilir. Mitoz dért fazdan olusur. Ilk faz profaz’dir ve bu safhada
kromozomlar belirginlesir, mitoz mekigi olusur. Metafaz, kromozomlar orta kusakta toplanir.
Anafaz, kromozomlar simetrik olarak kutuplara ¢ekilir. Telofaz, hiicrenin ikiye boliindiigi safha-
dir. Boliinen hiicrenin biri G1 fazini seger, tekrar siklusa doner. Diger hiicre dinlenen hiicre (Go)
olabilir.

Dokularin Proliferatif (Cogalma) Kapasiteleri: Dokularin kendilerini onarma yetenekleri, bu
dokulardaki intrensek (i¢sel) ¢cogalma kapasiteleri tarafindan hassas bir sekilde saglanir. Farkli
hiicre tiplerinin proliferatif potansiyeli, viicuttaki hiicrelerin rejenerasyon kapasiteleri ve hiicre
siklusu ile olan iliskileri yoniinden {i¢ grup altinda incelenir. Ozetlersek, rejenerasyon giiglerine
gore, organizmadaki viicut hiicreleri li¢ gruba ayrilabilir.

1- Devamli Béliinen (Labil)- Degisken Hiicreler: Cogalmalar1 (mitotik aktiviteleri) hayat-boyu
devam eden hiicreler, rejenerasyon icin en iyi kapasiteye sahiptir. Yiizey epiteli; deri, oral kavite,
vagina ve serviks’in ¢ok katli yassi epiteli bir 6rnektir. Tiikriik salgiligi, pankreas ve safra kanali
gibi, ekzokrin organlarin bosaltma kanallarindaki kiiboidal epitel; gastrointestinal traktiis, uterus
ve fallopian tiiplerin kolumnar epiteli ve idrar yollarinin degisici epitel hiicreleri bu tiir hiicrelerdir.
Kemik iliginin hematopoietik hiicreleri keza, devamli yenilenen ve dolasima katilan periferal kan
hiicre elemanlari, diger bir 6rnektir. Lenfoid doku hiicreleri de bu gruptadir.

2- Dinlenmede Bulunan (Stabil)- Siirekli Hiicreler: Normal kosullarda aktif olarak ¢ogalmayan,
ancak gizli rejenerasyon giicii olan hiicrelerdir. Uygun stimuluslar, hiicre béliinmelerinde siiratli
bir artima yol agar ve doku yeniden olusturulur. Stabil hiicrelerde biiylime kapasitesine en 1iyi
ornek hepatektomiden veya viral, toksik ve kimyasal incinmelerden sonra, karaciger dokusunun
rejenerasyon yetenegidir. Stabil hiicre kategorisinde karaciger, bobrek, tiikriik salgiligi ve
pankreas parangimal hiicreleri oldugu kadar, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicre-
leri ve osteoblastlar gibi, mezensimal hiicreler de sayilabilir.

3- Bolinmeyen (Permanent)- Kalic1 Hiicreler: Dogum sonrasi yasamda, daha ileri mitotik boliin-
melere ugrayamazlar. Sinir hiicreleri (néronlar) ve ¢izgili kas hiicreleri (kardiyak myositler- kalb
hiicreleri) iceren 6rneklerde irreversibl zedelenmeler, yalnizca skarlagsma -fibrozis ile sonuglanir.
Hiicre proliferasyonunun (¢ogalmasi) kontrolii, ortamda bulunan ¢ogalmay1 harekete gegiren
veya engelleyen bir takim kimyasal medyatorlerin denetimi altindadir. Uyaranlarin fazlaligi veya
engelleyicilerin azligi, kanser gelisiminde oldugu gibi hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmalarina yol
acabilir. Pekcok kimyasal medyator, hiicre biiylimesini etkiliyor olmasina ragmen, en 6nemli
biiyiime faktorii parakrin® sinyallesme bigimde hiicreler tarafindan yapilan “polipeptid biiyiime
faktorleri”dir. Cogu biiyiime faktorleri ¢cok alanda etkilidir, hiicresel proliferasyonu stimiile etme-

*Parakrin sinyal iletimi: Salg1 yapan hiicrenin salgisi, yakin ¢evredeki komsu hiicrelere etki etmesi seklindedir.
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sine ek olarak hiicre migrasyonunu, farklilagmasini ve doku remodelizasyonuna (yeniden yapilan-
ma) uyarici etkiler yapar.

Bilyiime Faktorlerinin Yapisi ve Etki Mekanizmalar

Hiicre proliferasyonu; biiylime faktorleri, hormonlar ve sitokinler gibi, pek¢ok kimyasal med-
yator tarafindan tetiklenebilir. Gergi hormonlar ve bir ¢ok sitokin, pek ¢ok islevi yaninda hiicre
biliylime stimiilatorii veya inhibitorii olarak da etki eder. Hiicre toplulugunun ¢ogalmasi; genellikle
hiicre boyutunun artmasi (biiyiime), hiicre boliinmesi (mitoz) ve apoptotik dliimden korunmaya
(yasamu siirdiirme) baghdir. “Biiytime faktorleri” terimi, hiicre boyutunun artisini saglayan prote-
inler i¢in kullanilir. Biiytime faktorlerinin ¢ogu, onarim i¢in zedelenmis bolgede bulunan 16kositler
tarafindan salgilanir. Diger bir kismi, bolgedeki parankimal ve stromal (bag dokusu) hiicreler tara-
findan salgilanir.

Epitelyal Biiylime Faktorii (EGF): Cesitli epitel hiicreleri ve fibroblastlar i¢in mitojeniktir, gra-
nulasyon dokusu olusumunu uyarir. Bu faktor, hiicrelerdeki DNA sentezinin artmasina yol agar.
Epitel dokusu genellikle kronik iltihabin varliginda stimiile edilerek prolifere olur. Iltihabi hiper-
plazi olarak adlandirilir. Bu tiir olaylar periodontal hastaliklarda, sulkus epitelinin proliferasyonla-
rinda goriliir. Periapikal (radikiiler) kistlerdeki epitelyal proliferasyon (Malassez epiteli) buna ve-
rilen diger bir drnektir.

Trombositten Derive Olan Biiyiime Faktorii (PDGF): Bu faktor, trombositlerdeki graniillerde
depo edildigi i¢in, bu adi almistir. Trombositler aktive edildigi zaman agia ¢ikar. Ayrica aktif
makrofajlar, endotel ve diiz kas hiicreleri ve degisik tiimdrlerden de salgilanir. Fibroblast, diiz kas
hiicresi ve monositler i¢in kemotaktiktir. Bunlara etki ederek, migrasyon ve proliferasyonlarina
neden olur.

Fibroblast Biiyiime Faktdrleri (FGF): Fibroblast stimiilasyonu yanisira 6zellikle yeni damar
olusumunda etkili olan faktordiir. Fibroblast, endotel hiicresi ve aktif makrofajlarca salinir.

Transforme Edici Biiyiime Faktorii (TGF): Trombositler, endotel hiicreleri, T lenfositleri ve
aktive makrofajlarca iiretilir. Bunun fonksiyonel sekle ge¢ebilmesi i¢in, plasmin tarafindan proteo-
litik olarak parcalanmis olmasi gerekir. Fibrogenezisde etkilidir ve kronik iltihaptaki fibrozisi
olusturma egilimindedir.

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF): Bu ilk kez tiimorlerden izole edilmistir, timor
anjiyogenezisinde (yeni damar olusumu) merkezi bir rol oynar. Bunun disinda normal embriyonik
damar gelisimde, yara iyilesmesinde ve kronik iltihapta anjiyogenezisi hizlandirir. ESM’de fibri-
nojen gibi, plasma proteinlerinin depolanmasina neden olarak fibroblastlar ve endotel hiicrelerinin
gelismeleri i¢in, stroma olugmasini saglar.

Sitokinler: Pek¢ok durumda sitokinler, biiyiime faktorleri olarak davranmir. Interlokin-1 (IL-1)
ve tiimoOr nekroz faktdr (TNF), 6rnegin, fibroblast proliferasyonunu harekete ge¢irir; hatta bunlar
fibroblastlar i¢in kemotaktiktir ve bu hiicrelerce kollajen ve kollajenas sentezi stimiile edilir. Bu
islemlerin agik sonugu, fibrojenik olma egilimidir.

Biiyiime Inhibisyonu:

Biiylimeyi stimiile ve regiile eden, spesifik faktorlere ilaveten, hiicre ve dokularda bir dizi
negatif yonde calisan biiylime inhibitor belirtilerinin varligi da bilinir. Kontakt inhibisyon, doku
kiiltiirlerindeki biiyiime, bu tiiriin drneklerden biridir. in vitro hiicre kiiltiiriinde ¢cogalan hiicrelerin
tek hiicre tabakasi olusturacak sekilde ylizeyi kapladiklari zaman, g¢ogalmalarinin durdugu
bilinmektedir. Bu olay, yara iyilesmesindeki epitelizasyonda da goriliir. Buna “kontakt
inhibisyon™ ad1 verilir. Biiyiimenin baskilandigim gdsteren in vivo &rnekleri de vardir. Ornegin
parsiyel hepatektomi modelinde oldugu gibi, ¢cok belirgin bir sekilde karaciger normal boyutlarina
ulasinca, hepatositlerin proliferasyonu durur. Bu 06zellik, bir durdurucu isaretin varligini
diistindiirtir niteliktedir. Bir bulus da “timor supresor genlerin” kesfi olmustur. Bu tiir genlerin ba-
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z1 kanser tiirlerinde bulunmadig: tespit edilmistir. TP53 (p53 dnceki ad1) geni, bir timor baskilay1-
c1 gendir (antionkogen). Bu antionkogenlerin kaybolmas1 ve inaktive olmasi gibi durumlarda, hiic-
relerdeki onkogenlerin (kanser genleri) aktivitelerine izin verilmis olur. Kontrolsuz hiicre biiyiime-
lerine neden olur. Bunu da kanserin olusmasi izler.

EKSTRASELLULER MATRIKS ve HUCRE - MATRIKS ETKILESIMLERI

Ekstraselliiler matriks (ESM) —(hiicrelerarasi temel madde, ara madde), dokunun en 6nemli bir
boliimiinii olusturur. Her dokuda farkli oranlarda bulunur. Kemigin sert ve katiligini, yumusak
dokularin diri ve gerginligini saglama otesinde; hiicrelerin iginde farklilasabilecegi, biyiiyiip-
gelisebilecegi, tutunabilecegi ve hareket edebilecegi bir ortami saglar. Daha da 6te, buradaki labil
ve stabil hiicreler tamamen rejenere olabilme yetenegindedir; fakat normal striiktiirii yeniden
olusturmak i¢in, mutlak intakt (saglam) bir ESM’e gereksinim vardir. ESM, birbirinden farkli (1)
interstisyel matriks ve (2) bazal membran olmak {izere iki temel yapidan olusmustur.

Interstisyel Matriks: Interstisyel matriks bag dokusundaki hiicre ve lifler arasindaki bosluklari
doldurur. Damar ve diiz kas hiicreleri arsinda bulunur. Mezangimal hiicrelerce (6rn. fibroblastlar)
sentez edilen ve li¢ boyutlu amorf bir jel yapisindadir. Hiicreleri bag dokusunun liflerine baglama-
da, bu temel madde rol alir. Renksiz, saydam ve homojen olan bu madde viskozdiir ve kayganlas-
tiric1 islevin yamsira, dokulara yabanci partikiillerin girmesine karsi bir engel olusturur. Interstis-
yel matriks’in baslica 6geleri, lifsel ve lifsel olmayan kollagenler yanisira elastin, fibronektin, pro-
teoglikanlar, hyaluronat ve diger elemanlardan olusur.

Bazal Membran: Bag dokusudaki interstisyel matriks diizensiz demetler seklindeyken, epitel
hiicreleri, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri ¢evresinde ¢ok iyi organize olarak 6zellesmis sek-
liyle bazal membran1 meydana getirir. Bazal membran, hemen epitel altinda ince bir tabaka seklin-
de bulunur. Hiicre polaritesini diizenler, epitel dokusunun yenilenebilmesi i¢in gereklidir. Saglam
bazal membranin yoklugunda, hiicreler diizensiz bir bigimde prolifere olur, morfolojik ve fonksi-
yonel orijinal dokuya benzemeyen disorganize bir doku ortaya ¢ikar. Bazal membranin baglica
ogeleri, amorf nonlifsel tip IV kollagen ve adhesif (yapistiric1) glikoproteinler 6zellikle laminindir.

Ekstraselliller Matriks Komponentleri: Ekstraselliiler matriksin ii¢ temel komponenti vardir:
(1)Kollagen ve elastin gibi, fibroz yap1 proteinleri. Bunlar kasilma ve gevseme giiclinii saglar.
(2)Kayganlig1 ve esnekligi saglayan proteoglikanlar ve hyaluronandan olusan su igerikli jeller ve
(3)yapistirict (adhesif) glikoproteinler. Matriks elementlerini birbirine ve diger hiicrelere baglar.

Kollagen: Fibroblastlar tarafindan salgilanan, viicutta en fazla ve her dokuda bulunan fibréz
yapida proteindir. Kollagen, kolla =tutkal (yapistiric1) ve genin =iiretmek, kelime koklerinden
meydana gelmektedir. Kollagen gerilme giiciinii verir ve dokunun sert- yumusak yapisini saglar.
Yap1 olarak ii¢ ayr1 protein zincirinden olusur. Halati andirir iiclii sarmal (heliks) sekildedir.
Yaklagik 30 farkli kollagen tipi bilinir. Bunlardan bazilari, hiicre ve dokularin 6zelligini veren 6zel
yapidadir. Kollagen tiplerinden bazilari (I, II, III, V ve XI) lifsel 6zelliktedir. Lifsel (fibriler) kolla-
genler vitamin C’ye bagimlidir. Fibroblastlar, C vitamini eksikliginde hatali kollagen sentezler ve
hatal1 lifler yenilenemez. Bu nedenle ¢cocuklarda vitamin C (askorbik asit) eksikligi iskelet defor-
mitelerine, damar duvarindaki bazal membranin zayif olmasi nedeniyle, kolay kanamalara ve
iyilesmedeki gecikmelere neden olur. Lifsel kollagenler yara iyilesmesinde ve 6zellikle skar doku-
sunda, bag dokusunun baslica parcasini olusturur. Diger bazilar (tip IV) nonlifsel yapidadir ve ag
olusturan kollagen bazal membranin asil komponentidir. Kollagenler molekiiler bilesimleri, mor-
folojik ozellikleri, dagilimlari, islevleri ve patolojileri ile birbirinden ayrilir. Kollagen tiplerini su
sekilde ozetleyebiliriz.
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Tip I: Kollagenin bu tipi, ¢cok genis alanlara yayillmistir. Dermisin, tendonun, kemigin ve
dentinin baslica komponentidir. Gerilmeye kars1 direnglidir.

Tip II: Bu tip kollagen, tip I’den daha ince yapidadir. Hyalin kikirdaktaki baslica kollagen
komponenti bu tiptir. Basinga kars1 direnglidir.

Tip III: Kollagenin bu tipi, pek¢ok paransimatéz organda bulunur ve retikiiler ag seklindedir.
Deri, kas, kan damarlarinda, kalb kapakciklarinda daha ¢ok bu tip kollagen bulunur. Genlesebilen
organlarda yapinin korunmasi yoniinden 6nemlidir.

Tip IV: Bu tip kollagen, hematoksilen- cosin kesitlerde homojen goriinimdedir. Elektron
mikroskopide, herhangi bir lifsel goriiniim gostermez, varligi immunohistokimya ile saptanir. Ag
olusturan kollagen tipidir. Esasda bazal membranlarda bulunur.

Tip V: Kollagenin bu tipi de ¢cok yaygin olarak her yerde bulunur. Yalnizca elektron mikrosko-
pide goriiliir. Herhangi bir dokudaki total kollagenin yalnizca kiigiik bir béliimiinii olusturur.

Elastin: Elastik lifleri, esas olarak elastin proteini olusturur. Elastikiyeti (esnekligi) saglayan
bir proteindir. Dokulardaki gerilme giicii, fibriler kollagenlerden gelmesine ragmen, elastik doku
sayesinde gevseyerek eski sekline doner. Bu islev, 6zellikle biiyiik damar duvarlarinda 6nemlidir.

Proteoglikalar: Proteoglikanlar, dokuya kayganligi ve esnekligi veren, sikistirilabilir, basinca
dayanikli bir doku 6zelliginde asir1 sivi iceren jeller seklindedir, (6rn. eklemlerdeki kikirdak).
Ayrica hiicre biiyiimesinde rol oynar. Biiyiime faktorlerinin rezervuari olarak gorev yapar, gerekti-
gi hallerde ESM igine biiyiime faktorii salgilar. Bu molekiiller, glikozaminoglikanlar™ olarak ad-
landirilan uzun polisakkarit zincirlerinden olusan proteinlerdir (dermatan siilfat ve heparan siilfat).
Proteoglikanlarin molekiiler yapisi, sise temizleme firgasina benzetilebilecek ti¢ boyutlu bir yapi-
dadir. Bu yapiin tel sapini protein kor (6z), buna tutunan firga tellerini ise, glikozaminoglikanlar
olusturmaktadir. Tekrar edersek, protein ¢ekirdekten uzayan pek ¢ok sayida glikozaminoglikan
zincirlerinin dizilmesiyle sise temizleme firgasina benzer sekildedir. Protein ¢ekirdegine kovalan
baglarla bagli olmayan (protein kor bulundurmayan) tek glikozaminoglikan, hyaluronandir (hiya-
luronik asid) ve ayn1 zamanda ESM’in 6nemli bir elemanidir. Hiicreler aras1 madde normalde bak-
terilerin ve baska mikroorganizmalarin girisine engel olusturur. Hiyaluronik asid ve diger glikoza-
minoglikanlar1 hidrolize edici bir enzim olan hiyaluronidaz’ iireten bakteriler, bag dokusunun vis-
kozitesini azaltarak, biiyiik bir yayilma giicii kazanir.

Adhesif (Yapistiricl) Glikoproteinler: Bunlarin baslica rolii, ESM komponentlerini birbirine
ve hiicrelere baglamaktadir. Bir ka¢ molekiil tipi icerir, fibronektin (interstisyel ESM baslica kom-
ponenti) ve laminin (bazal membranin ana parcasidir) en 6nemlileridir.

Fibronektin: Fibronektinler; fibroblastlar, monositler ve 6zellikle vaskiiler endotel hiicrelerince
salgilanan iki zincirden olusan multifonksiyonel bir glikoproteindir. Kollagen, fibrin, heparin ve
proteoglikanlar gibi, ESM komponentlerine baglayan 6zel bolgelere sahiptir. Ayrica fibronektin
hiicre integrinlerine tripeptid arginin- glisin- aspartik asit motifi araciligiyla baglanir. Fibronektin-
ler; plasmada, interstisyel doku sivilarinda, hiicrelerin yiizeylerinde, kollagen liflerde ve bazal
membranda bulunur. Bunlarin fonksiyonlar1 pek ¢oktur ve cesitlidir. Yara iyilesmesinde, koagii-
lasyonda (fibronektin fibrini baglar) ve opsonik aksiyondaki fagositozu kolaylastirma gibi, fonksi-
yonlar1 vardir. Biiyiime faktorlerine yaptigi etkiyle proliferasyonlara neden olur. Granulasyon
dokusunun olusumunda etkilidir. Fibroblast ile endotel hiicrelerine etki ederek, bunlarin yara i¢ine
dogru gelismelerine neden olup, bir yap1 iskeleti olusturmasini saglar. Bu ¢at1 lizerinde granulas-
yon dokusu olusacaktir. Fibronektin normal dokuya gore, iyilesmekte olan yara yerlerinde bol
miktarda bulunur. Yara yerinde olusan baslangigtaki pihti; plasma ve kan hiicreleri ile ¢evrelenmis
fibrin, fibronektin ve trombositlerden ibaret bir jel halindedir.
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Laminin: Laminin bazal membranda en fazla bulunan yapistirict bir glikoproteindir; epitel hiic-
relerini alttaki tip IV kollagen ve heparan gibi, ESM komponentlerine baglar. Bunun disinda hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve motilitesini diizenler.

Integrinler: Fibronektin ve laminin gibi, ESM komponentlerine baglayan hiicresel dzel resep-
torlerdir. Hiicre membraninda bulunan glikoprotein igeren zincirlerdir. Hiicre yapigsmasinda anah-

tar rolii oynar.

BAG DOKUSUYLA ONARIM (FiBROZIS)

Hem parangimal hiicrelerde ve hem de stromal catida (destek dokuda), siddetli ve kalici doku
zedelenmesiyle olusan hasar, paransimal ve epitelyal hiicreler kadar, stromal ¢at1 ve eger boliin-
meyen hiicreler zedelenmisse, yalnizca paransimal dokunun rejenerasyonuyla onarilamaz. Boyle
durumlarda rejenere olamamis paransimal hiicrelerin yerini, prolifere fibroblastlar ve vaskiiler
endotelyal hiicrelerin (bag dokusu) almasiyla onarim olusur.

Onarim yara yerinde defekt i¢ine dolan kan ile baglar. Burada kiimelenen trombositler ve koa-
giilasyon sistemi etkisiyle pihtilagir. Ortaya ¢ikan bu koagulum kitlesi i¢inde fibrin liflerinden olu-
san bir ag sekillenir. Zarar géren doku hiicreleri ile ¢cevredeki mast hiicrelerinden salgilanan hista-
min ve diger enzimler, gevredeki kapillerlerde vasodilatasyona neden olur. Serum eksudasyonu,
beyaz hiicreler ve bunu takiben makrofajlar zedelenen bolgede toplanir. Cevrede toplanan bu hiic-
relerden salgilanan bazi kimyasal medyatorlerin etkileriyle fibroblastlarin proliferasyonu ve biiyii-
meleri hizlanir. Mevcut fibrin pihtisi i¢ine fibroblastlarla birlikte yeni olusan kapillerler invaze o-
lur. Tki- dort giin icinde, iyilesmenin temel isareti olan “granulasyon dokusu” ortaya ¢ikar. Bu
terim; yumusak, kolay parcalanabilir ve makroskopik goriiniimde pembe- kirmizi graniiler bir ya-

X Glikozaminoglikanlar: Bir zamanlar adi mukopolisakkaritler olarak adlandirilirdi.

pida olmasindan dolayr kullanilmaktadir. Ozel bir tip doku olan granulasyon dokusunda her bir
graniil, ayr1 bir grup kapiller yumagi yansitir. Bunun histolojik goriiniimii; gevsek dizilimli-6demli
ekstraselliiler matriks i¢inde, fibroblastlarin proliferasyonu ve yeni olusmus ince duvarli kapiller
yumak ile karakterizedir. Az sayida iltihabi elemanlar vardir. Kontrollii fibrin birikimi, granulas-
yon dokusunun olusumu i¢in, gereklidir ve bu granulasyon dokusu da normal yara iyilesmesi i¢in
sarttir. Asir1 miktarlardaki fibrinin, hiicre migrasyonu iizerinde inhibitdr etkisi vardir ve bu neden-
le fazla fibrin, yara iyilesmelerinde gec¢ikmelere neden olur. Fibrin6z iltihaba en giizel 6rnek, fibri-
ndz perikardit hatirlaymiz.

Granulasyon dokusu; kronik iltihabi_doku ve granulomatoéz iltihapla karistirllmamalidir.
Sunu unutmaymiz ki, granulasyon dokusu iyilesmenin bir belirtisidir. Kronik iltihabi dokuda,
kozatif ajan elimine edilmedigi miiddet¢e iyilesme olmayacaktir. Granulomatoz iltihap ise, farkl
yapida gercek bir iltihaptir. Granulasyon dokusunda progresif olarak bag dokusu matriksi artimi
olusursa, lezyon fibrozisle (skarlasma) sonuclanir. Bu procesde (bag dokusuyla iyilesmede) ardi-
stk dort satha vardir; granulasyon dokusunu olusturacak olan yap iskelesinin (¢atinin) kurulma-
styla baslar. Bunu, finali (bitimi) bir skar dokusu olan matiirasyon izleyecektir.
1)Yeni kan damarlarinin olusumu (anjiogenezis) 2)Fibroblastlarin migrasyon ve proliferasyonu
(fibrozis) 3)Ekstraselliiler matriks (ESM) birikimi 4)Fibroz bag dokusunun matiirasyon ve reor-
ganizasyonu (yeniden diizenlenme).

Anjiogenezis: Kan damarlar iki farkli bi¢imde olusur: (1)Vaskiilogenezis, primitif (ilkel) vas-
kiiler ag, embriyonal gelisim sirasinda anjiyoblastlardan (endotel hiicre prekiirsorleri) olusur ve
(2)anjiyogenezis (neovaskiilarizasyon) mevcut damarlardan kapiller tomurcuklanmalar ile yeni da-
marlar olusur. Yeni kapiller damar olusumu igin, ilk dnce ana damarin bir noktasinda bazal mem-
braninin parcalanmasi, buradan endotel hiicrelerinin, anjiogenik stimulasa dogru hareketlenmesi
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daha sonra, endotel hiicre proliferasyonu ve sonunda endotel hiicre gruplarinin kapiller tiipler sek-
linde organizasyon ve maturasyonu izler. Bu yeni damarlarda endoteller aras1 birlesme yerlerinin
heniiz kaynagmadigi i¢in, sizmalar olmaktadir ve hiicre gegisleri artmaktadir. Bu sizinti, graniilas-
yon dokulariin neden 6demli oldugunu ve akut iltihabi yanit ¢oziildiikten uzun zaman sonra bile,
varolan 6demi agiklar. Pek ¢ok faktor anjiogenezisi indiike eder. En onemlileri FGF (fibroblast
biiyiime faktorii) ve VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii)lerdir. Anjiyogenes, zedelenen
alanlardaki iyilesmede (onarim), iskemik alanlarda kollateral dolasimin gelismesinde olusan has-
sas bir olaydir. Damarlanma tiimorlerin boyutunun artmasi 6tesinde, orijinal kan destegi tiimorler
icin, yasamsal bir 6neme sahiptir.

Fibroblastlarin Gog¢ii ve ESM Depolanmasi (Skar Dokusu Olusumu): Skar olusumu, yeni
olugsmus damarlar ve gevsek yapida ekstraselliiler matriksden meydana gelen graniilasyon doku
catisinda olusur. Bu olay iki basamakla devam eder: (1)Zedelenme bdlgesinde fibroblastlarin
emigrasyon, proliferasyonu ve (2)bu hiicreler tarafindan salinan ekstraselliiler matriksin birikimi.
Fibroblastlarin toplanmasi ve stimulusu, pek¢ok biiylime faktorii araciligiyla olur. Bu biiyiime fak-
torleri; aktive endotelyumdan, belki de daha 6nemli olarak ¢esitli iltihap hiicrelerinden salgilanir.
Ornegin makrafojlar, granulasyon dokusunun énemli hiicresel elemanlaridir. Zedelenme bdlgesin-
deki 6lii doku ve bakterileri yutup-sindiren, fibrin ve diger yabanci maddelerin temizlenmesinden
sorumlu olan biiylik mobil hiicrelerdir. Eger makrofajlar1 yok ederseniz, iyilesme durur. Yara
iyilesmesinde, “direktor” hiicre olarak kabul edilen makrofajlar ¢ok 6nemli rol oynar. Yeni- yeni
makrofajlarin birikimini saglar, fibroblast biliylime faktoriiyle (FGF) fibroblastlarin olugsmasini ve
bu olusan fibroblastlarin multiplikasyonunu stimiile eder. Fibroblastlar kollagen sentez eden hiic-
relerdir. Kollagen viicutta bulunan en 6nemli yapisal bir proteindir ve yeni yara yerinde, en erken
ikinci giinde ortaya c¢ikar. Makrofajlar istenmeyen artiklar1 temizlemede oldugu kadar, yeni fibro-
blastlarin olusmasinda da ¢ok 6nemli rolleri vardir.

Iyilesme olayi ilerledikge, fibroblast proliferasyonu ile yeni damar olusumu durur ve daha son-
ra giderek azalir. Bu azalma yanisira ESM olusumu artar. Iyilesmekte olan yarada “yara direnci”
nin gelismesi, kollagen sentezinin doniim noktasini olusturur. Yara direncinin en fazla oldugu do-
nemde, kollagen depolanmasi en yogun sathadadir. Pek¢ok biiylime faktorii fibroblast proliferas-
yonunu, 6zellikle ESM (6rn; kollagen) sentezini stimiile eder. Saf kollagen birikimi yalnizca sen-
tezin artmina baglh degildir; fakat ayn1 zamanda kollagen pargalanmasinin azalmasina da baghdir.
Sonugta granulasyon doku catisi, bol miktarda inaktif ig seklinde fibroblastlar, yogun kollagen,
elastik doku elemanlar1 ve ESM'in diger komponentlerini bulunduran skar dokusuna doniisiir. Skar
matiirasyonu ilerledik¢e, vaskiiler yap1 geriler. Damardan zengin granulasyon dokusu, soluk gorii-
niimlii avaskiiler skar dokusuna doniisiir.

Gordiiglimiiz bu parangimal ve stromal onarimdan sonra, hem epitelyal rejenerasyon ve hem de
bag dokusu skar formasyonunu (bag dokusu onarimi) beraberce gosteren derideki bir yara iyiles-
mesini kisaca inceleyelim.

YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi karmasik, karmasik oldugu kadar da sistematik bir progesdir. Biiylime faktor-
leri; bir yandan ekstraselliiler matriks proteinlerinin par¢alanmasinda ve sentezinde etkili oldugu
kadar, diger yandan hiicrelerin bir diizen i¢inde migrasyonunu, proliferasyonunu ve diferansiyas-
yonunu regiile eder. Yara iyilesmesi rezoliisyon, rejenerasyon (yenilenme) ve onarim olaylarini
kapsar. Iyilesmedeki olaylar iltihabin baglamasindan hemen sonra olusmaya baslar; fakat burada
dikkati ceken ve cakisan bir dizi olay vardir. Ornegin, fagositozis bir savunma reaksiyonudur ama,
doku onariminda da ilk goriilen 6nemli bir olaydir. Ayn1 sekilde fibroplazi (fibrozis), hem kronik
iltihapta hem de onarimda temel olaydir.
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[ltihabi progesin primer fonksiyonlarindan birisi, yara dokusunu iyilestirmektir. Iyilesme; rezo-
liisyon veya tamir (onarim) sonucu olarak olusabilir. Eger rejenerasyon miimkiinse rezollisyon
olusabilir. Rezoliisyon bir doku veya organdaki iltihabi elemanlarin yok edilmesiyle gerceklesir.
Doku tekrar eski normal striiktiiriine (yapisina) ve fonksiyonuna (islevine) kavusur. Rezoliisyon,
destriiksiyon fazla degilse ve o bolgede rejenerasyon kapasitesine sahip paransimal hiicreler bulu-
nuyorsa gerceklesir. Rezollisyon esnasinda makrofajlar, eksuda i¢inde bulunan 6lii doku hiicreleri,
olii notrofilleri ve eritrositleri parcalar ve fagosite eder, hatta fibrini eritir.

Yara; dokularin anatomik yapilarindaki siirekliligin veya canli dokularin fonksiyonlariin ke-
silmesine neden olan, hiicrelerin hasar ve dliimiiyle sonuglanan bir zedelenme olay1 olarak tanim-
lanir. Tiim cerrahi islemler, s6z konusu dokulardaki bilingli yapilan yaralanmalari igerir ve iyiles-
medeki basar1, bu dokularin yara iyilesme yanitina baghdir. Bir yara iyilesmesi; yaralanan doku
tipine, olusan yara tipine ve yaranin enfekte olup- olmamasina bagl olarak farkliliklar gosterir. Bu
nedenle cerrah, operasyon yapilan dokularin anatomisini ve fizyolojisini ve bu dokularin, degisik
tipteki cerrahi yaralara verdigi cevabi ¢ok iyi bilmek zorundadir. Bu bilgiyle, yara iyilesmesini
cabuklastiracak cerrahi teknikler kullanilabilir. Yara iyilesmesi iki 6rnek altinda incelenir.

Primer Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesine verilebilecek en tipik drnek, cerrahi siitiirlerle kapatilan temiz, enfekte olma-
mig cerrahi insizyon (kesi) yerlerinin iyilesmesidir. Burada doku kaybi en alt sinirdadir ve yara
kenarlar1 birbirine ¢ok yakindir. Eksuda ve nekrotik debriler minimaldir, primer kaynasma veya
primer yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Bu insizyon, yalnizca epitelyal bazal membran devam-
liliginin fokal kaybina ve az sayida epitel ile bag dokusu hiicresinin 6liimiine yol acar. Sonug ola-
rak fibrozisden daha ¢ok, epitelyal rejenerasyon hakimdir. Insizyon alani dardir, bu dar defekt ala-
n1 siiratle fibrin, eritrosit ve 16kosit igeren kan pihtisiyla dolar. Yara yiizeyindeki dehitratasyon,
lezyonu orten bir kabuk seklinde belirir ve bu kabuk (kurut) iyilesmekte olan bolgeyi dis ortamdan
korur. Bu nedenle bir yara yerindeki kurut, yerinde tutulmalidir.

1. Giin: Bu safha, enfeksiyon nedeni ile ortaya ¢ikan akut iltithabin tiim 6zelliklerini gosterir.
Bu da sasirtict olabilir. Gergi primer insizyonun hicbir sathasinda enfeksiyon rol oynamadigi halde
kizariklik, sisme, agr1 ve fokal 1s1, normal 1yilesmenin 6zelligi olarak ortaya ¢ikar. Bu satha insiz-
yonun ilk birkag dakikasinda baslar ve en az ii¢ giin siirer. Insizyon alaninda iltihabi olay siiratle
baslar, ilk 6nce nétrofiller goriiliir. Bu devre bolgede 6dem sivist fazladir. Cevredeki 6lii hiicreler-
den agi18a ¢ikan otolitik enzimler ve nétrofillerin proteolitik enzimleri, ¢cevre dokuda destriiksiyon-
lara neden olur. Bunun yanisira nétrofillerin fagositik aktiviteleri, bu bolgedeki nekrotik doku
artiklarini fagosite ederek ortadan kaldirir. Eritrositlerin par¢calanmasindan ortaya ¢ikan hemoglo-
bin, hemosiderin pigmentine doniisiir. Epidermisin kesik kenarindaki bazal hiicrelerde, mitotik
aktivitenin arttig1 gozlenir. 24- 48 saat i¢inde, her iki kenardan epitelyal hiicreler dermis boyunca
migrasyon ve proliferasyona baslar, olay ilerledikce bazal membran komponentleri depolanir.
Epitel hiicreleri yalnizca saglikli doku tizerinde ilerler. Bu nedenle 6lii dokularin (debrilerin)
bulundugu kan pihtis1 ve kurut altinda ilerler. Boylelikle, yiizeydeki kabuk altinda orta hatta hiic-
reler birbirine kavusur, ince fakat kesintisiz bir epitel tabakasi olusturur (kontak inhibisyon).

3. Giin: Bu safhada iki énemli hiicre tipi insizyon bdlgesine ulasir. Once PNL, daha sonra
makrofajlar belirir. Bunlar, bakterilere karsi savunmada ve ayrica iyilesme olayinda hasarl
dokularin, debrilerin ve kan pihtisinin temizlenmesinde rol oynar. Bu sathada Iyilesmenin belirtisi
olan granulasyon dokusu belirmeye baglar. Fibroblastlar ve kapiller tomurcuklanmalar1 gortiliir.
Bu esnada insizyon kenarlarinda kollagen liflere ait deliller belirir. Bunlar vertikal pozisyondadir
ve insizyon alaninda kdprii yapmazlar. Epitelyal hiicre proliferasyonu devam eder, Ortiicli epitel
tabakas1 gittikce kalinlasir.
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5. Giin: Insizyonel boslugu granulasyon dokusunun doldurmasiyla, neo-vaskiilarizasyon zirve-
ye tirmanir, pik yapar. Kollagen lifler daha yogun olur ve insizyon alaninda koprii olusturmaya
baslar. Yeni kollagen sentezi, primer yara iyilesmesinde yaklagik 5- 7°nci giinlerde en yogun sekli-
ni alir. Fibroblastlarin kollagen iiretmek igin, stimiilasyona ihtiyaci vardir. En 6nemli stimiilatér
vitamin C ve laktat iyonlaridir. Bunun i¢in, hafif asitli bir ortam en uygunudur. Boyle bir ortam da
diisiik oksijen konsantrasyonlu alan, yaranin merkezidir. Fibroblastin kendisi, dayanikli bir hiicre-
dir ve en kotii sartlarda bile yasamini siirdiirebilir. Vitamin C eksikliginde kollagen sentezi inhibe
olur ve boylelikle kotiiye gidis devam eder. Viicut vitamin C depolayamadigi i¢in, yara iyilesme
sathasinda yeterli beslenme ¢ok 6nemlidir. Epidermis, yiizey hiicrelerin farklilasmasiyla normal
kalinligina ulasir, yiizeyi keratinli matiir epidermal yap1 olusur.

14. Giin (2. Hafta): Fibroblast proliferasyonuna ve kollagen birikiminin devam ettigi goriiliir.
Lokositik infiltrasyon, ddem ve artmis vaskiilarite (damarlanma) de artis giderek azalir. Insizyonal
bolgedeki skar dokusu iginde kollagen depolanmasinin artmasi ve vaskiiler kanal yapilarinin azal-
masinin eslik ettigi, uzun bir “beyazlanma” progesi (siireg) baslar.

30. Giin (4. Hafta): Skar dokusu, normal epidermisle kapli ve genisge bir alanda iltihabi hiicre
lerden yoksun, hiicresel bag dokusundan ibarettir. Gergi insizyon hattindaki dermal ekler (deri ad-
neksleri) tamamen kaybedilmistir. Bu nedenle bu bdlgelerde kil follikiilleri, ter ve yag salgiliklar
(bezleri) olusmaz. Zaman i¢inde yaranin gerilme direnci artar.

Sekonder Yara lyilesmesi

Burada biiyiik miktarlarda doku kayb1 s6z konusudur. Infarktiisde, iltihabi iilserasyonda, abse
olusumunda ve hatta genis defektli yaralarda, asir1 miktarlarda hiicre ve doku kayiplarinin oldugu
durumlarda, onarim progesi ¢ok daha karmasiktir ve parangimal hiicre rejenerasyonu yalniz basina
orijinal arsitektiirii saglayacak onarimi bagsaramaz. Sonug olarak biiyilik defekt alani, biiyiik granu-
lasyon dokusu ile dolar. Bu granulasyon dokusu igine dogru, ¢evre dokulardan yogun biiytimeler
baslar. Bunu takiben zaman icinde ESM birikimi ve skarlasma olusur. Iyilesmenin bu tiiriine, se-
konder kaynasma veya sekonder yara iyilesmesi adi1 verilir.

Sekonder iyilesme, primer iyilesmeden pek¢ok yonden farklidir: (1)Aslinda biiylik doku de-
fektleri, bolgeden uzaklastirilmasi gereken biiyiik voliimlerde nekrotik doku artiklari (debriler),
eksuda ve fibrin bulundurur. Sonugta iltihabi reaksiyon ¢ok daha yogundur. (2)Cok daha biiyiik
miktarlarda granulasyon dokusu olusur. Biiylik miktardaki granulasyon dokusu, biiyilik skar doku
kitlesi ile sonuglanir. (3)Sekonder iyilesme delili, yara kontraksiyonu (biiziisme) olayidir. Ornegin,
6 hafta i¢inde bliyiik deri defektleri, kontraksiyon ile orijinal boyutlarindan %5-10 oraninda kisa-
lir. Bu biiziisme olayi, miyofibroblastlar’in varligina baglanabilir. Myofibroblastlar, ultrastriiktii-
rel ve fonksiyonel 6zellikleri yoniinden kontraktil diiz kas hiicrelerine ve fibroblastlara benzer,
bunlar modifiye fibroblastlardir.

Yara Direnci

Ozenle dikilmis cerrahi yaralar siitiiriin varlig1 nedeniyle, zedelenmemis normal derinin %70’i
kadar dirence sahiptir. Bir hafta sonunda siitiirler alindiginda, yara direnci normal derideki diren-
cin ortalama %10’una sahip olur. Yani diren¢ %10’a diismiistiir. Bundan sonraki dort haftada
direncte siiratli bir artim olur. Gerilme giicii, ilk iki ayda kollagenin yapisal modifikasyonu sonucu
artar (¢apraz baglarin ve liflerin kalinliginin artmasi gibi). Yara direnci li¢ ay sonunda en kuvvetli
halini alir ve normal deri direncinin %70-80’ine ulasir. Bu direng bu seviyede yasam boyu devam
eder ve hi¢bir zaman, derinin orijinal ilk halindeki direncine ulasamaz.
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DOKU ONARIMINA PATOLOJIK BAKIS

Iyilesmeye Etki Eden Faktorler:

Yara iyilesmesinde normal hiicre biiyiimesi ve fibrozis, ¢esitli etkenler tarafindan degistirilebi-
lir. Hemen her zaman reparatif progesin kalite ve yeterliligini bozabilir. Bu faktorler ekstrensek
(enfeksiyon) veya intrensek (diyabetes mellitus) olabilir.

_ Enfeksiyon: Yara iyilesmesindeki gecikmenin en 6nemli nedeni, enfeksiyondur.

_ Beslenme: Yara iyilesmesinde ¢ok biiyiik bir dneme sahiptir. Protein eksiklikleri ve 6zellikle
vitamin C yetersizligi, kollagen sentezini inhibe eder ve yara iyilesmesini gegiktirir. Bazi enzimle-
rin ¢aligmasi ic¢in gerekli olan ¢inko’nun eksikligi de, olumsuz etki yapar. Vitamin D eksikligi, ke-
mik iyilesmesinde olumsuzluklara neden olur.

_ Glukokortikoidler (steroidler): Anti-enflamatuvar (iltihab yok edici- 6nleyici) etkileri ¢ok iyi
bilinir. Bunlarin verilmesi kotii yara iyilesmesi ve eksik fibrozisle sonuglanir.

_ Yetersiz Kanlanma: Arteriosklerozis veya vendz drenajin obstriiksiyonu sonucu meydana
gelir. Yetersiz kanlanma, yetersiz iyilesmeye neden olur.

_ Yabanci Cisim: Gereksiz siitiirler, talk pudrasi ve metal cam gibi, pargalar; hatta kirik yerinde
ki 6lii kemik pargalari, amalgam tatto yabanci cisimler olarak sayilir.

_ Diyabetes Mellitus: Bu yaygin arteriyel hastalik, 6zellikle zedelenen bolgede kan akiminin
azalmasina neden olarak, iltihabi cevabi engelleyen ve yara iyilesmesini geciktiren olumsuz meta-
bolik etkilere neden olur. Yine bu damar bozuklugunun yansimasi olarak diyabetikler, enfeksiyon-
lara kars1 artmis bir hassasiyete sahiptir

_ Zedelenen doku tipi de dnemli bir faktdr olabilir. Tam onarim yalnizca labil ve stabil hiicrele-
rin bulundugu dokularda olusur. Permanent hiicrelerden olusan dokularda zedelenme, skar ile so-
nuglanir. Myokard enfarktiislerindeki iyilesme bu tiptir.

_ Zedelenmenin lokalizasyonu ve dokunun karakteri énemlidir. Ornegin plevral, peritoneal
gibi, doku bosluklarinda olusan iltihap, yogun bir eksuda gelistirir. Onarim islemi eksudanin sindi-
rilip- yok edilmesiyle basarilir. Lokositlerin proteolitik enzimleri, likefiye eksudanin rezorpsiyo-
nunu baslatilir. Bu olay rezoliisyon olarak adlandirilir ve hiicresel nekrozun olmamasi nedeniyle,
normal doku arsitektiirii restore edilir. Eger belirgin nekrotik (6lii)) doku olusursa, yaygin iltihabi
eksuda veya bir kan pihtis1 mevcutsa; bunlarin i¢cine dogru gelisen bir granulasyon dokusu, fibroz
doku olusumuyla sonuglanir. Bu proges, “organizasyon” olarak tanimlanir.

_ Hiicre biiylimesinde ve ESM f{iriinlerindeki asiriya kagmalar, normal yara iyilesmesinde de
olusabilir. Ornegin, asir1 miktarlardaki kollagen birikimi “keloid” olarak adlandirilan; gdze batan,
kabarik, tiimore- benzer bir skar dokusu olusturur. Keloid olusumunda familyal egilimli olma
diistincesi vardir ve bu durum, siyah irkta ¢ok yaygindir.

_ Romatoid artritis, pulmoner fibrozis ve siroz gibi, hastaliklardaki fibrozis mekanizmasi esas-
da, normal yara iyilesmesindeki fibrozis ile aynidir. Gerg¢i bu hastaliklarda kronik immun / otoim-
mun reaksiyonlardan gelen kalici bir fibrogenezis stimiilasyonu vardir ama burada; biliyiime fak-
torleri, fibrojenik sitokinler ve proteazlarin sentezi ve sekresyonu soz konusudur.
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