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Resim 2-18 Kompleman sisteminin aktivasyonu ve fonksiyonlari. Komplemanin farkli yollardan aktivasyonu, C3 klivajina neden olur.
Kompleman sisteminin fonksiyonlari, C3 ve diger kompleman proteinlerinin yikim triinleriyle membran saldiri kompleksi (MAC) aracili-
giyla gerceklesir.

Tablo 2-5 Baslica inflamasyon Medyatérlerinin Etkileri

Medyator Kaynak(lar) Etkileri
- Hiicrelerden Kaynaklanan A
Histamin Mast hiicreleri, bazofiller, trombositler Vazodilatasyon, damar gecirgenliginin artmasi, endotel aktivasyonu
Serotonin Trombositler Vazokonstriksiyon
Prostaglandinler Mast hiicreleri, 18kositler Vazodilatasyon, agri, ates
Lékotrienler Mast hiicreleri, Iokositler Damar gecirgenliginin artmasi, kemotaksi, |6kosit adezyonu ve
aktivasyonu
Trombositleri aktive Lékositler, mast hiicreleri Vazodilatasyon, damar gecirgenliginin artmasi, I6kosit adezyonu,
eden faktor kemotaksi, degranilasyon, oksidatif patlama
Reaktif oksijen tiirevleri Lékositler Mikroplarin éldiiriilmesi, doku hasari
Nitrik oksit Endotel, makrofajlar Damarlardaki diz kaslarin gevsemesi, mikroplarin éldiiriilmesi
Sitokinler (TNF, IL-1, IL-6) Makrofajlar, endotel hiicreleri, Lokal: endotel aktivasyonu (adezyon molekiillerinin ekspresyonu).
mast hicreleri Sistemik: ates, metabolik anormallikler, hipotansiyon (sok)
Kemokinler Lékositler, aktive makrofajlar Kemotaksi, 16kosit aktivasyonu

Plazma ﬁrotéi_nleﬁriden Kaynaklan_an _

Kompleman Plazma (karacigerde ﬁretilfr) Lékosit kemotaksisi ve aktivasyonu, hedefin dogrudan &ldiiriilmesi
(MAC), vazodilatasyon (mast hiicresi stimiilasyonu)

Kininler Plazma (karacigerde uretilir) Damar gecirgenliginde artma, diiz kaslarin kasilmasi,
vazodilatasyon, agri

Proteazlar pihtilasma Plazma (karacigerde dretilir) Endotel aktivasyonu, I&kositlerin toplanmasi

sirasinda aktive olur

IL-1, IL-6, interldkin-1 ve -6; MAC, membran saldir kompleksi; TNF, timér nekroz faktdril.
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Resim 2-15 Inflamasyon medyatérleri. Hiicrelerden ve plazma proteinlerinden kaynaklanan baslica inflamasyon medyatérleri. EC, endo-
tel hicresi.
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Resim 2-19 Faktor Xll (Hageman faktorii) tarafindan tetiklenen dort plazma medyatér sistemi arasindaki iliskiler. Ayrintilar igin metne
bakiniz.
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Resim 2-16 Aragldonik asit metabolitlerinin Uretiimesi ve inflamasyondaki rolleri. Farmakolojik girisimlerle inhibe edilen enzimatik akti-
viteler, bu metabolitlerin Gretildigi bashica yollart (kirmezr bir X ile isaretli). COX-1, COX-2, siklooksijenaz 1 ve 2; HETE, hidroksieikozatet-
raenoik asit; HPETE, hidroksiperoksieikozatetraenoik asit.

Tablo 2-6 Arasidonik Asit Metabolitlerinin (Eikozanoidler)
Baslica inflamatuvar Etkileri

Etki = Eikozanoid i

Vazodilatasyon Prostaglandin PGI, (prostasiklin),
PGE;, PGE,, PGD,

Vazokonstriksiyon - Thromboksan A,, I6kotrienler
C4, D4, E4

Damar gecirgenliginde artma  LokotrienlerCy, Dy, E4
Kemotaksi, I6kosit adezyonu Lokotrienler B,, HETE

HETE, hydroxyeicosatetraenoic a<id,
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Resim 2-17 Sitokinlerin akut inflamasyondaki rolii. TNF, IL-1 ve IL-6 adli sitokinler, lokal inflamatuar yanitta |6kositlerin inflamasyon ye-
rine toplanmasindaki kilit medyatérlerdir; ayrica inflamasyonun sistemik reaksiyonlarinda da rol oynarlar.

Tablo 2-7 Medyatérlerin Farkli Inflamasyon Reaksiyonlarindaki Rolii

inflamasyon Bileseni Medyatorler
Vazodilatasyon Prostaglandinler
Nitrik oksit
Histamin
Damar gecirgenliginde Histamin ve serotonin
artma C3a ve C5a (mast hiicrelerinden

ve diger hiicrelerden vazoaktif
aminlerin serbest birakarak)

Bradikinin Lokotrienler Cy, Dy, E4
PAF
P maddesi
Kemotaksi, I6kositlerin TNF, IL-1
toplanmasi ve aktivasyonu Kemokinler
fg;;::::‘ B, inflamasyonun Sistemik Etkileri
Baketeri drtinleri (6rnegin N-formil o Ates: sitokinler (TNF, IL-1) hipotalamustaki prostaglandin
metil peptidler) diretimini uyarir
Ates IL-1, TNF ¢ Akut-faz proteinlerinin iiretilmesi: C-reaktif protein ve di-
Prostaglandinler gerleri; bu proteinlerin sentezi, karaciger hiicrelerinde et-
Agri Prostaglandinler kili sitokinler (IL-6 ve digerleri) tarafindan uyarilir
Bradikinin o Ldkositoz: sitokinler (koloni-stimiilan faktér), kemik iligin-
Dol hasan Lakesidordeki lisozem andimlen deki prekiirsér hiicrelerden I6kosit iiretilmesini uyarir
Reaktif oksijen tirevleri e Bazi siddetli enfeksiyonlarda, septik sok: kan basincinin
Nitrik oksit diismesi, yaygin damar-ici pithtilasma, metabolik anormal-

IL-1, interlakin-1; PAF, trombositleri aktive eden faktér; TNF, timdr nekroz faktéry. likler; yiiksek diizeylerdeki TNF etkisiyle gelisir




Tablo 2-9 Rejenerasyon ve Onarimda Rolii Olan Biiyime Faktorleri

Buytime Faktorii Kaynagi Fonksiyonlari
Epidermal biiytime faktori (EGF) Aktive makrofajlar, tiikiiriik bezleri, Keratinositler ve fibroblastlar icin mitojendir; keratinosit
keratinositler ve diger bircok hiicre tipi  géciinii uyarir; graniilasyon dokusu olusumunu uyarir

Transforme edici biyiime Aktive makrofajlar, keratinositler ve Hepatositlerin ve diger birgok epiteliyal hiicrenin

faktéri-o (TGF-ar) diger bircok hiicre tipi proliferasyonunu uyarir

Hepatosit biiylime faktori (HGF) Fibroblastlar, karacigerdeki stroma Hepatositlerin ve diger bircok epiteliyal hiicrenin

(scatter faktdr) hiicreleri, endotel hiicreleri proliferasyonunu artirir; hiicre motilitesinde artis nedenidir

Vaskiiler endotel biiyiime Mezenkim hiicreleri Endotel hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir; damar

faktdri (VEGF) gecirgenligini artirir

Trombosit kékenli biiyiime Trombositler, makrofajlar, endotel Nétrofiller, makrofajlar, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri

faktéri (PDGF) hiicreleri, diiz kaz hiicreleri, icin kemotaksik; fibroblastlari, endotel hiicreleri ve diger

keratinositler hiicreleri aktive eder, proliferasyonunu uyarir; ESM protein
sentezini uyarir

Fibroblast biiytime faktorleri (FGFs); Makrofajlar, mast hiicreleri, endotel Fibroblastlar icin kemotaksik ve mitojendir; anjiyogenezi

asidik (FGF-1) ve bazik (FGF-2) hiicreleri, diger bircok hiicre tipi ve ESM protein sentezini uyarir

Transforme edici biiylime faktéri-f ~ Trombositler, T lenfositleri, makrofajlar, ~Lékositler ve fibroblastlar icin mitojendir; ECM protein
(TGF-B) endotel hiicreleri, keratinositler, sentezini uyarir; akut inflamasyonu baskilan

diiz kas hiicreleri, fibroblastlar

Keratinosit biiyiime faktérii (KGF) Fibroblastlar
(6rnegin FGF-7)

Keratinosit géciinii, proliferasyonunu ve farklilasmasin
uyarir

ESM: Ekstraselliler matriks

® OZET

Hicrelerden Kaynaklanan Baslica Medyatoler
Vazoaktif aminler—histamin, serotonin: Vazodilatasyon
ve damar gecirgenligindeki artis, damarlar tizerinde etki-
li bu aminlerin 6nde gelen etkileridir.

Arasidonik asit metabolitleri-prostaglandinler ve 16kot-
rienler: Cesitli formlari olan bu medyatérler vaskiiler re-
aksiyonlarda, I6kosit kemotaksisinde ve diger inflamas-
yon reaksiyonlarinda rol oynar; lipoksinler tarafindan an-
tagonize edilir.

Sitokinler: Bircok hiicre tipi tarafindan iretilen bu prote-
inler, genellikle kisa siire etkilidir; éncelikle |6kositlerin
toplanmasi ve migrasyonu olmak (izere ¢ok sayida etki-
de araci roliinii tstlenirler; TNF, IL-1, IL-6 ve kemokinler,
akut inflamasyondaki énde gelen sitokinlerdir.

Reaktif oksijen tiirevleri (ROT): Mikroplarin éldiirGlmesi
ve doku zedelenmesine yol agmak dstlendikleri roller
arasindadir.

Nitrik oksit (NO): Vazodilatasyona neden olur, mikrop-
lart oldurdr.

Lizozom enzimleri: Mikroplarin éldiiriilmesi ve doku ze-
delenmesine yol agmak, bu enzimlerin Gstlendikleri rol-
ler arasindadr.

OZET

Inflamasyonun Plazma Proteinlerinden Kaynaklanan

Mediyatorleri

¢ Kompleman proteinleri: Kompleman sisteminin mikrop-
lar veya antikorlar tarafindan aktive edilmesi; I6kosit ke-
motaksisinden, mikroplarin ve diger partikiillerin opso-
nizasyon ve fagositozundan ve hiicrenin oldiiriimesin-
den sorumlu, cok sayida yikim triinlerinin ortaya ¢ikma-
sina yol acar.

* Pihtilasma proteinleri: Aktive faktér XII pthtilasma, kinin
ve kompleman zincirlerini tetikler ve fibrinolitik sistemi
aktive eder.

» Kininler: On-maddelerin proteolitik parcalanmasiyla iire-
tilen kininler, vaskiler reaksiyonlarda ve agrida araci ro-
linG Gstlenir.







