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Kiitandz inflamasyon
Cutaneous inflammation

Nilglin Senttirk

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Ozet

inflamasyon konagin mikroorganizmalar, zedelenmis hticreler, fiziksel ve kimyasal irritanlar gibi zararl uyaranlara karsi verdigi koruyucu bir
yanittir. Dokudaki vaskuler yapi, immun sistem ve cesitli hiicrelerin katildigi bir dizi biyokimyasal olaylar inflamasyonu baslatir ve olgunlastirir.
inflamasyon akut veya kronik olarak olabilir. Akut inflamasyon zararli uyaranlara karsi ilk olusan yanittir, plazma ve I8kositlerin dokuya artmis
akimi ile karakterizedir. Akut inflamasyonun klasik bulgulari agri, 1si artisi, kizariklik, sislik ve fonksiyon kaybidir. Stre¢ uzadiginda kronik
inflamasyon olarak adlandirilir ve bu bélgedeki hiicrelerin progresif degisimi ile eszamanli olarak dokuda yikim ve iyilesme streci ile karakterizedir.
Dokunun ve zedeleyici ajanin 6zellikleri inflamasyonun iyilesme, fibrozis veya kroniklesme seklinde olabilen sonucunu belirlemektedir. Uygun
olmayan inflamasyon kronik inflamatuvar hastaliklarda dokularin yikimina yol acabilir. (Ttirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 1: 28-36)

Anahtar Kelime: inflamasyon, tamir, rejenerasyon, araci maddeler

Summary

Inflammation is a protective response of the host to harmful stimuli, such as microorganisms, damaged cells, chemical and physical irritants. A cascade of
biochemical events propagates and matures the inflammatory response, involving the local vascular system, the immune system, and various cells within
the injured tissue. Inflammation can be classified as either acute or chronic. Acute inflammation is the initial response of the body to harmful stimuli and
is achieved by the increased movement of plasma and leukocytes. The classical signs of acute inflammation are pain, heat, redness, swelling, and loss
of function. Prolonged inflammation, known as chronic inflammation, leads to a progressive shift in the type of cells present at the site of inflammation
and is characterized by simultaneous destruction and healing of the tissue. Characteristics of the tissue and the injurious agent determine the outcome
of inflammation, such as healing, fibrosis and leading to chronic inflammation. inappropriate inflammation can lead to destruction of tissues in chronic
inflammatory disorders. (Turkderm 2013; 47: Suppl 1: 28-36)
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Giris in salinip inflamasyonun baslamasina sebep olabilir2- Normal
sartlar altinda yanritin siki kontrol edilmesi daha fazla hasar
olusmasini 6nler ve hasarli dokular temizlenirken, hastalik du-
rumlarinda olusan patolojik inflamasyon ekstrasellller matrix
harabiyetine ve organ disfonksiyonuna neden olmaktadir.

inflamasyon; uyaranin ézelligine, ilk uyarani elimine etme
konusunda olusturulan yanitin yeterliligine ve olusan doku
hasarina bagli olarak akut ve kronik olabilir. Akut inflamasyon
hizli baslar, stiresi kisadir (birkag saat- birka¢ giin), énemli
ozelligi 6dem ve I6kositlerden zengin doku infiltrasyonudur.
Akut inflamasyonda ilgili ajan uzaklastirilinca olay sona
ererken yanitin yeterli olmadigi durumlarda kronik faza

inflamasyon; mikroorganizmalarin veya toksinlerin hiicrelere
zarar vermesinin 6nlenmesi ya da hasar sonucu olusan nekro-
tik ve 6lU dokularin uzaklastiriimasina yonelik, organizmanin
devamliligi icin gelistirilmis koruyucu bir yanittir!- inflamasyon
kan damarlari ve I6kositlerin 6Gnemli rol oynadigi karmasik bir
olaydir. inflamasyonun vaskiiler ve selliiler reaksiyonlari, cesitli
hticreler tarafindan Uretilen veya bazi plazma proteinlerinden
kaynaklanan mediatorler tarafindan baslatiimaktadir. Mikroor-
ganizmalar, toksinler, nekrotik hicreler, mekanik ve kimyasal
ajanlar ve hatta hipoksik durum bile inflamatuvar mediatorler-
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ilerleyebilir3. Kronik inflamasyon akut inflamasyonu takip edebilir
ya da sinsice baslayabilir. Suresi daha uzundur, dokularda lenfosit
ve makrofaj hakimiyeti, vaskuler proliferasyon, fibrozis ve doku
yikimi ile karakterizedir3. inflamatuvar yanit; ilgili ajan ortamdan
uzaklastirildiginda sonlanir ama bu stire¢ onarimla ig icedir. Olay devam
ederken onarim stireci de baslar fakat etken tamamen uzaklastirildiktan
sonra parenkimal ve bag dokusu elemanlarinin rejenarasyonu ile
tamamlanir. Bazi durumlarda inflamasyon zarar verebilir, viicuda zararli
etkenleri uzaklastirmaya yonelik olarak gelistirilen mekanizma normal
dokulari da zedeleyebilir. inflamasyonun kisinin kendi dokularina
karsi gelistigi veya yeterince kontrol edilemedigi durumlarda da bazi
hastaliklar ortaya cikabilmektedir. Dermatolojide sellllit, erizipel, bocek
1singi gibi bir cok durumda, inflamatuvar yanit, etkeni hizli ve etkili bir
sekilde yok ederken; psoriasis, Behget hastaligi gibi durumlarda etkenin
belirlenemedigi kronik, kontrolsiiz inflamatuvar yanit séz konusudur.
Tarihce

inflamasyonun klinik 6zellikleri Celsus tarafindan 1.0. 3000 i yillarda
eski Misir papirUslerinde rubor (eritem), tumor (6dem) calor (isi artisi)
ve dolor (agr) seklinde tanimlanmistir. Bu bulgular tipik olarak akut
enflamasyonda daha belirgindir. Besinci bulgu olarak fonksiyon kaybi
ise Rudolf Virchow tarafindan 19 ylizyilda eklenmistir3. 1793 de iskog
cerrah John Hunter, inflamasyonun bir hastalik olmadigini nonspesifik
bir yanit oldugunu 6ne strmustir. Derideki inflamasyon Uzerinde
calisan Thomas Lewis ise histaminin enflamasyondaki vaskdiler
degisikliklere aracilik ettigini 6ne stirmustur. Bu kavram inflamasyonda
kimyasal mediatérlerin dnemine dikkat cekmis ve antiinflamatuvar
ajanlarin bu alanlarda kullanilmasina neden olmustur3.

Akut inflamasyon

Akut inflamasyon konagin ani yaniti ile ortaya ¢ikar, enfeksiyon yada
zedelenme bolgesine I6kosit ve plazma proteinlerin hizli ulasmasi ile
karakterizedir. Akut inflamasyonun t¢ énemli bileseni vardir:

1) Kan akiminda artisa neden olan vaskiler cap artisi

2) Plazma proteinleri ve l6kositlerin dolasimi terk etmesine neden olan
mikrovaskdler alanda yapisal degisiklikler

3) Lokositlerin  mikrodolasimi  terk edip zedelenme bdlgesinde
toplanmasi ve ajani yok etmek icin aktive olmalari3.

Enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal, paraziter); Toll benzeri
reseptorler (TLR) ve bazi sitoplazmik reseptorler araciligr ile cesitli
mediatorlerin salinimini indikleyerek inflamatuvar yaniti baslatirlar.
iskemi, travma, fiziksel ve kimyasal zedelenme sonucu ortaya cikan
doku nekrozu, Urik asit, ATR HMGB-1 (fonksiyonu bilinmeyen DNA
baglayici protein) araciligi ile reaksiyonu baslatirken, ortama salinan
DNA, hipoksi ve yabanci cisimlerin (kiymik, kir, situr artiklan) yanisira
immun reaksiyonlar da inflamasyonu tetikleyebilmektedir. Normalde
korumaya yonelik olarak gelisen bu immun reaksiyonlar kisinin kendi
dokularina da zarar verebilmektedir. immunolojik reaksiyon kisinin
kendi dokularina yonelikse otoimmun hastaliklar ortaya cikar. Bazen
de cevresel uyaranlara karsi asiri yanit seklinde kendini gosterebilir
(hipersensitivite reaksiyonlar). T lenfositler ve immun sistemin
diger hucrelerinden kaynaklanan sitokinler araciligi ile olusturulan
inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan hastaliklar, immun-aracili inflamatuvar
hastaliklar olarak adlandinimaktadir. inflamasyonu ortaya cikaran
uyaranin tipi, siddeti, etkilenen dokunun 6zelligi ve kisinin verdigi
yanita bagl olarak akut enflamasyon ya tamamen geriler, ya bag
dokusu rejenerasyonu ile iyilesir ya da kronik inflamasyona ilerler.

Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon; inflamasyon, doku hasari ve onarim sirecinin
ic ice oldugu uzun bir sirectir. Ya akut inflamasyonu izler ya da
akut inflamasyon bulgulari olmadan sinsice baslayabilir. Persistan
enfeksiyonlar (mikobakteri, bazi virlis ve parazitler), immun aracili
inflamatuvar hastaliklar, potansiyel toksik ajanlara kronik maruziyet
(silika gibi) kronik inflamasyona neden olabilir. Vaskiler dedgisiklikler,
6dem ve notrofilik infiltrasyonla karakterize akut inflamasyonun aksine
kronik inflamasyonda makrofaj, lenfosit ve plazma hicrelerinden
zengin mononUkleer hiicre infiltrasyonu izlenir. Bunun yani sira doku
yikimi ve bunun bag dokusu rejenerasyonu ile onarimi belirgindir.
inflamasyonun sistemik etkileri

inflamatuvar uyarilarla artan sitokinler &zellikle akut inflamasyon
durumlarinda sistemik bulgulara neden olabilir. Bu akut faz yaniti ates,
akut faz proteinlerinde artis ( CRP fibrinojen, serum amiloid A proteini
vs), l6kositoz gibi bazi klinik ve patolojik degisiklikleri icermektedir.
inflamatuvar yanitin baslamasi ve inflamazom

Normal bir doku patojenle karsilastigi zaman buradaki yerlesik
hlcrelerin bicem tanima reseptoérleri patojen ajanla baglanmasi
sonucu aktive olarak dogal immun yaniti harekete gegirir. Dogal immun
sistemin hicreleri konak savunmasinda erken ddénemdeki olaylar
diizenlemenin yani sira, dentritik hicreler araciligi ile adaptif immun
sistemi de devreye sokarlar4.

Tehlike sinyallerini ve potansiyel patojenleri algilayan reseptorler
hlcrenin stoplazmasinda bulunur. Bunlar icinde inflamazomlar en iyi
tanimlanan sistemlerden birisidir ve insan NOD-benzeri -reseptor (NLR)
ailesinin 22 Uyesini igerir. Aktive olan NLR proteinleri diger proteinleri
de bu bdlgeye toplayarak Caspaz-1 ve adaptor molekil apoptosis-
iliskili specklike protein (ASC) ile bir kompleks olusturur. Caspaz-1 in
aktive olmasi inflamazomlarin en 6nemli fonksiyonlarindan birisidir
ve IL-1, IL-18, ve IL-33 Un klevaji ve aktivasyonu ile sonuglanir>.
inflamazomun  bozukluklar  otoinflamatuvar hastaliklara neden
olmaktadir. Bunun prototipik érnedi kriyopirini kodlayan (NALP3 olarak
da bilinen) NLR genindeki mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan
familial soguk otoinflamatuvar hastalik, Muckle-Wells hastaligi ve
neonatal baslangich multisistem inflamatuvar hastaliktir (NOMID). Bu
Ug nadir gorilen hastalik anormal inflamazom aktivasyonu ve IL-1f nin
uygunsuz salinimi ile ilgidir®.

Doku hasarini takiben olusan inflamatuvar yanit ile mikrovaskdiler
hasar, I0kosit ekstravazasyonu olusur ve plazma ve proteinleri dokuya
sizar. Bazi durumlarda inflamazom bunu algilayarak olayl baslatma
rolli oynarken; iskemi gibi durumlarda, asit sensitif iyon kanallari doku
pH'sinin azalmasini algilayarak cevresel tehlikeyi tespit eder. Vaskuler
hasar alanindaki trombus formasyonu, vazoaktif aminler (serotonin),
lizozomal proteazlar ve eykozanoid urlnlerinin olusumu inflamatuvar
kaskadi baslatir. Trombositler daha sonra da PDGF ve TGFf gibi blylime
faktorlerinin salinmasi ile iyilesme sirecini de regiile etmektedir?.
inflamatuvar yanitin ikinci asamasi

Dodal immun sistemin aktivasyonu bu bdlgeye hizla inflamatuvar
hlcrelerin gelmesini saglar. Vaskiler endotel hiicreleri, mast hicreleri,
dendritik hucreler ve interstisiyal fibroblastlar gibi yerlesik htcreler,
eykozonoidler ve pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi ile bu olaya yanit
verirler (Tablo 1)4. Bu mediatorler inflamatuvar yaniti arttirarak daha
fazla l6kositin bu bdlgeye gelmesini saglarlar. Lokal olarak uyarilan
hlcreler ve yeni gelenler, toksik reaktif nitrojen ve oksijen ara Griinleri




Nilglin Senttirk
30 Kiitan6z inflamasyon

. Turkderm
2013; 47: Ozel Sayi 1: 28-36

ile matrix metalloproteinazlar (MMPs), serin ve sistein proteazlar gibi
cesitli proteazlarin salinmasina neden olurlar. Bu molekdller enfeksiyon
ajanlarini yok eder ve zedelenen dokularin uzaklastirilmasini saglayarak
zedelenme bdlgesini  tamir igin temizlerler. Akut inflamatuvar
mekanizmalarin uyarilmasinin uzamasi ciddi doku hasarina neden
olur. Normal fizyolojik yanit ise doku hasarindan ziyade, proteolitik
enzimlerle ekstraselliler matriksin (ECM) yeniden sekillenmesi ve yara
iyilesmesi icin gerekli destek dokularin olusmasini saglar2.3.

Tablo 1. inflamasyonun baslamasi ve onarimda rol oynayan

sinyaller

inflamasyon Onarim ve doku tamiri

Sitokinler ve biiyiime faktorleri

TNF TGF-B

IL-1 ailesi (IL-1, IL-18, IL-33) IL-10

IL-6 ailesi (IL-6, IL-11, LIF, FGF
osteopontin)

IL4, IL-13 Osteoprotegerin
IL-15 IL-1RII

IL-17 ailesi (IL-17A-F) IL-1Ra

IL-12 ailesi (IL-12, 1L-23, IL-27) Soluble TNFR
VEGF IL-18 baglayici protein
Kemokinler

Proteazlar

Matrix metalloproteinazlari TIMPs
(MMPs)

Kollajenazlar

Jelatinazlar

Stromelizinler

Matrilizinler

Serin proteazlar SERPINs, a2-makroglobulin

Tripsin

Kimotripsin

Sistein proteazlar
ADAMTS ailesi

Aggrekanazlar

Kiicik molekillii mediatérler
Prostaglandinler (PGE,)
Leukotrienler (LTB4)

C3a ve C5a

Lipoksinler

Siklopentenon

Antioksidanlar

Histamin
Bradikinin
Reaktif oxijen

Reaktif nitrojen

Apoptozis mediatorleri

Soluble Fas ligand Fas
TRAIL
Reaktif oxygen

Reaktif nitrogen

Hiicresel yanit ve adezyon molekiilleri

Doku hasarinin oldugu boélgedeki inflamatuvar hicre infiltrasyonu bir
dizen icinde gelisir. Streg insterstisiyel fibroblastlar, mast hicreleri ve
vaskUler endoteliyal hiicreler gibi yerlesik hicrelerden kemokinlerin ve
soluble mediatdrlerin salinimi ile baslar. Bunlarin olusturdugu sinyaller
lokal adezyon molekilt profilini degistirerek kemotaktik gradient
olusturur ve dolasimdan dokulara hiicre gecisini saglar. Ozellikle mast
hicreleri bu stirecte cok Gnemli rol oynarlar ve saniyeler icinde icerdikleri
vazoaktif aminleri salarlar. Bircok akut yanitta, polimorfonukleer (PMN)
I6kositler dolasimi ilk terk edip zedelenme bélgesine ulasan hiicrelerdir,
daha sonra bunu farkli sinyallerin etkisiyle hareket eden mononikleer
hicreler izler8.9. Doku fibroblastlari ve vaskiler endotelial htcreler
PMN'lerin dokuya gelmesinden 6nce sessizken, uyarildiktan sonra
prolifere olarak zedelenme bdlgesine gd¢ ederler, ayni zamanda cesitli
sitokin, proteazlar ve ECM komponentlerini sentezlerler. Salinan, basic
fibroblast buytime faktorl (bFGF) ve vaskiler endoteliyal blylme
faktorl (VEGF) gibi blylime faktorleri yeni damar olusumunu uyarir.
Granulosit-makrofaj kolonistimule edici faktér (GM-CSF) ile birlikte
lokal olarak salinan buytime faktorleri, hicresel proliferasyon ve
inflamatuvar yanitin amplifikasyonuna katkida bulunur, ve antijen
sunumunda énemli rol oynayan dentritik hicrelerin maturasyonunu
indukler. Fibroblastlar ve endotelial hiicreler yeni ECM proteinleri,
MMPs ve diger ECM sindirici enzimleri de sentezlerler. Proteaz ve
ECM Uretimi arasindaki denge inflamasyon stiresince doku remodelize
olurken degisiklik gostermektedir. Baslarda yanit, hasarlanmis yapilari
uzaklastirmak igin proteolitik aktivite yonlindedir. Bu slire¢ daha sonra
tamir ve yara iyilesmesini saglamak amaci ile yeni ECM Uretimine
kayar10. Endotelial tightjunctionlarin bozulmasi ile artan vaskiler
permeabilite fibrinojen, fibronektin, ve vitronektin gibi plazma kaynakli
proteinlerin perivaskiler ECM’e sizmasina neden olur. Bunlarin ECM
ile etkilesimi adezyon molekdilleri igin (e.g., integrinler a5p1 ve avp3)
yeni ligand olusumuna neden olur. Artan vaskiler permeabilite ve
adezyon molekuli-ligand profilindeki dedisiklikler, ve kemoatraktan
molekdllerin salinimi I6kositlerin inflamasyon bélgesinde toplanmasini
arttinr. Burada rol oynayan bazi kemokinlerden; IL-8 notrofiller igin,
makrofaj kemoatraktan protein-1 (MCP-1) monositler icin, RANTES
(regulated on activation, T-cell expressed and secreted) monosit ve
eozinofil icin, IL-6 ise CD4+ T hicreleri icin kemoatraktandir'?.
inflamatuvar lezyonlarda bulunan kemokin ve vaskiler adezyon
molekdullerinin  kombinasyonu, zamanin spesifitesini ve toplanacak
inflamatuvar hiicre alt tiplerini belirler. integrinlerin I8kositlere
baglanmasi da dokuya gittiklerinde apoptozisi 6nleyerek bunlarin
yasamlarini uzatir. Bazi spesifik adezyon molekdili-ligand ciftlerinin
ekspresyonu bazi hastaliklarda énemli rol oynamaktadir, érnedin - a5
integrin ve bunun ligandi olan fibronektinin psoriasis gelisiminde rol
oynadigi gosterilmistir12.

Soluble Mediyatorler (Tablo 2).

Pro-inflammatuvar sitokinler

Genellikle makrofaj ve fibroblastlardan koken alan pro-inflammatuvar
sitokinler, immun sistemi aktive eden mediyatérlerdir. IL-1 ailesinin
proinflamatuvar Uyeleri (IL-c., IL-1f, 1L-18, and IL-33) ve TNF'nin
farkli yonde etkileri vardir. Endoteliyal hicrelerde adezyon molekdl
ekspresyonunu arttirip proliferasyonunu indlkler ve antijen sunumunu
uyarirlar. IL-1 ve TNF ayni zamanda matrix yikimini saglayan kollajenaz
ve stromelisin gibi enzimlerin ekspresyonunu arttirir ve fibroblastlardan
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prostaglandin E 2 (PGE 2) gibi diger inflamatuvar mediatorlerin sentezini
uyarir. TNF inhibitorleri psoriasis, romatoid artrit ve inflamatuvar
barsak hastaligi gibi inflamatuvar hastaliklarda, IL-1 inhibitorleri de
ailesel soguk otoinflamatuvar hastalik ve Muckle-Wells sendromu gibi
genetik hastaliklarda etkili tedavi ydntemleridir. IL-1 ve TNF akut sitokin
yanitinin sadece kiclk bir kismini olusturur. Hem akut faz reaktanlarini
indtkleyen hem de TH1 veya TH2 yéniinde immun yaniti farklilastiran
IL-6 ve ilgili sitokinler (IL-11, osteopontin) gibi farkli diger faktorler de
olaya katilmaktadir (Sekil 1)2.13.

GM-CSF dentritik hlcre maturasyonunu regile eder, bu htcreler
Uzerinde HLA-DR ekspresyonunu ve antijen sunumunu arttirir. TH1
lenfokin olan IFN-y, HLA-DR ekspresyonunu ve endotel hiicre adezyon
molekdllerinin ekspresyonunu arttirirken kollejen Gretimini baskilar2.
IL-1, IL-6 ve IL-23; Urettigi IL-17 ailesinin GrUnleri sayesinde (IL-17
A-F) inflamasyon ve otoimmunitede Th17 yoénlndeki farklilasmayi
koordine eder. Bunlar arasinda ¢zellikle IL-17 A ve belki de IL-17F, IL-1
ve TNF ile gosterdikleri sinerji nedeni ile 6nemlidir'4. Blyime faktori
olan TGF- B, hucreleri regllatdr T hicre yéniinde farklilastirir, bu da
diger T hucrelerinin antijen spesifik yanitini baskilar10. Sitokinler
bircok inflamatuvar hastaligin baslamasinda ve devaminda ¢nemli rol
oynamaktadir. Ozellikle psoriasisdeki sitokin agi oldukca komplekstir.
INFvy, TNF-a, cesitli interldkinler ve kemokinler hastaligin oraya
cikmasina katkida bulunmaktadir?s.

Eykosonoidler

Lokal inflamatuvar yanitta, sitokin ve immun komplekslerin yani sira
lipid kokenli molekil olan eykozonoidler de salinmaktadir. Lipidler
hiicre membraninda bulundugu icin bu mediatérlerin salinmasi icin

hazir maddelerdir. Eykozonoidler depo edilmezler, yari émurleri ¢ok
kisadir (saniyeler veya dakikalarla 6l¢ilir). Hicreler; mekanik travma,
sitokinler, blylme faktorleri veya diger uyarilara maruz kaldiklarinda
membran lipidlerinden arasidonik asit metabolitleri aciga cikar.
Sitozolik fosfolipaz A2 eykosonoid Uretiminde 6nemli bir enzimdir.
Huicre-spesifik ve agonist-bagimli olaylar sitozolik fosfolipaz A2 nin,
sikloksijenaz (COX, prostaglandin sentezi) ve 5-lipoksijenazla (I6kotrien
sentezi) etkilesime girebilecedi yerler olan nikleer zara, endoplazmik
retikulum ve Golgi cisimcigine tasinmasina neden olur16.17,
Prostaglandinler

Prostanoidler;  fosfolipazlar  tarafindan, zedelenen hcrelerin
mebranindan salinan arasidonik asitten Uretilir, sikloksijenaz ve spesifik
izomerazlar tarafindan metabolize edilirler (Sekil 1). Uretimleri akut
inflamatuvar reaksiyonlarda artar. Eksojen ve endojen pirojenlere yanit
olarak COX2'den sentezlenen PGE2 santral febril yanita aracilik eder.
Ayrica prostaglandinler vaskdler yaniti arttirma ve 6dem olusumunda
bradikinin ve histamin ile sinerjistik calisirlar. Normal dokularda
prostaglandin seviyeleri oldukga duslktir ve akut enflamasyonla
birlikte, I6kosit toplanmasindan énce, hizla artar. inflamatuvar uyari
ile indUklenen COX2 kronik enflamasyonda yuksek prostanoid
seviyelerinden sorumludur. COX2 ayni zamanda trombosit-endotel
hicre etkilesiminde endotel hlcrelerinden prostasiklin ~ Gretimini
arttirarak dnemli rol oynamaktadir6.

Lokotrienler

Prostaglandinlere ek olarak farkli bir enzim grubu da arasidonik
asit metabolitlerini 10kotrien sentezine yonlendirir. Bunlarin énemi
inflamatuvar yanitta hedefledikleri dokulara baglidir. Ornegin I6kotrien

Tablo 2. inflamasyonun soluble mediatérleri

Mediator

Kaynagi

Etkileri

Sitokinler (II-1, TNF)

Mast hilcreleri, makrofajlar

Endotel aktivasyonu, doku hasari, agri ates sok

Kemokinler

Mast hlcreleri, |0kositler

Lokosit kemotaksisi ve aktivasyonu

Prostaglandinler

Mast hicreleri, |0kositler

Vazodiatasyon, agri, ates

Lokotrienler

Mast hiicreleri, I6kositler

Permeabilite artisi, I6kosit adezyon ve kemotaksisi

Histamin

Mast hUcreleri, bazofiller

Vazodiatasyon, permeabilite artisi

Serotonin

Trombositler

Vazodiatasyon, permeabilite artisi, agri, ates

Trombosit aktive edici faktor

Lokositler, mast hicreleri

Vazodiatasyon, permeabilite artisi, I6kosit adezyon ve kemotaksisi

Reaktif oksijen aradrinleri

Lokositler

Mikrop 6ldtrme, doku hasari

Nitrik oksit Makrofajlar, endotel Mikrop 6ldirme, diiz kaslarda gevseme
Kompleman Plazma Lokosit kemotaksisi ve aktivasyonu
Kinin Plazma Vazodiatasyon, permeabilite artisi, agri
Proteazlar Plazma Lokosit toplanmasi
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antagonistleri bazi Urtiker alt tiplerinde etkili olurken psoriasisde etkili
degildirler. Prostaglandinlerin tersine, I6kotrienler esas olarak notrofil,
makrofaj ve mast hicresi gibi inflamatuvar hicrelerden sentezlenir
(Sekil 1). Bu yolda 5-lipooksijenaz anahtar rol oynar, salinan arasidonik
asiti, 5-lipoksigenaz-aktive edici protein (FLAP) ile uyum icinde, epoksit
|6kotrien Ad'e donustirtr!?. LTA 4; endotel hucrelerine I6kosit
yapismasinin glcli bir nétrofil kemoatraktan ve stimilatori olan
sitosolik LTA4 hidrolaz ile LTB4'e hidrolize olabilir. LTA4'de nikleer
zarf da LTC4 sentaz tarafindan LTC4 olusturmak icin glutatyon ile

Tablo 3. Matriks metalloproteinazlari ve substratlari

MMP ailesi Matriks Substratlari | Diger substratlar
Kollajenazlar | Kollajen I, 11, III, Pro-MMP-1, -2, -8, -9,
VII, X -13
Aggrecan Pro-TNF-a.
Entactin o -Proteinaz
inhibitorleri
Gelatin
Tenascin
Gelatinazlar Aggrecan Pro-MMP-1, -2, and -13
Denature kollajen | Pro-TNF-at
Elastin Pro-IL-1p3
Fibronectin Latent TGF-f
Laminin
Vitronectin
Matrilizinler | Proteoglikanlar Pro-MMP-2 and -7

Denature kollajen Pro-TNF-o.

Entactin Membrana bagli Fas
ligand(FasL)

Fibrin, fibrinogen

Fibronectin Plasminogen

Gelatin B4 Integrin

Laminin

Tenascin

Vitronectin

Stromelizinler | Proteoglicanlar Pro-MMP-1, -3, -7, -8,

9,-10,-13
Aggrecan
Kollajen Ill, 1V, V, | Pro-TNF-o.
IX, X, X
Pro-IL-1f
Entactin Plasminogen

Fibrin, fibrinogen a -Proteinaz inhibitdrleri

Fibronectin

Gelatin

Laminin

Tenascin

Vitronectin
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konjuge olabilir. LTC4, c¢oklu ilaca direng ile iliskili proteini tasiyici
olarak kullanarak, hicre disina go¢ eder, ekstrasellller alanda LTD4
ve LTE4'e metabolize olabilir. Bu dc sisteinil l6kotrien, yavas ve uzun
streli diz kas kasicr etkileri nedeni ile anaflaksinin yavas reaksiyon
veren maddeleri olarak adlandirilir. Bunlar postkapiller vendllerden
plazma sizisini arttirirlar, hiicre ylzeyi adezyon molekdl ekspresyonunu
arttinirlar ve bronkokonstriksiyona neden olurlar!?.

Histamin

Histamin kapiller sizmayi arttiran bazofil ve mast hiicrelerinden salinan
vazoaktif bir amindir.  Bazofillerden histamin salinimi bakteriyel
formylmethionyl-leucyl-phenylalanine (f-MLP) parcalari, kompleman
fragmanlari C3a ve C5a, ve IgE tarafindan uyarilir. Bunun etkisi ile
ortaya cikan vazodilatasyon klinikte ani Urtiker reaksiyonu olarak
gozlenir. Astim ve sinovitte histamin Uretilse bile histamin blokajinin
en bariz etkisi Urtikerde gortlmektedir, diger inflamatuvar hastliklarda
antihistaminlerin etkisi minimaldir. Mast hiicre grandllerinden histamin
salinimi igin gerekli olan uyari bazofillerle aynidir, sadece bu hicre
tipinde f-MLP reseptorleri yoktur. Histamin ayni zamanda lokal olarak
uretilen LTB4 ve LTC4 ile de sinerji gosterir. Ayrica histamin I6kosit
yuvarlanmasini, adezyonu ve ekstravazasyonunu arttirir'8.

Kininler

Kininler vasodilatasyon, 6dem ve diiz kas kontraksiyonuna, C liflerinin
uyariimasi ile agn ve hiperaljeziye neden olur. Bunlar plazma ve
periferik dokularda dustk ve yiksek molekil agirlikli kininojenlerden
serin proteaz olan kallikreinin etkisi ile olusurlar!9. Kininojen yikiminin
ana urdnleri bradikinin ve lizil-bradikinindir. Bu Grlnler kininlerin bircok
etkilerinden sorumludur ve yaygin olarak eksprese edilen B2 reseptori
icin afiniteleri yiksektir.  desArg-BK ve Lys-desArg-BK peptidleri
karboxypeptidazlar tarafindan dretilir ve kinin B1 reseptér alttipine
baglanir, bu normal dokularda eksprese edilmez fakat TLR ligand ve
sitokinler tarafindan upregdle edilir. Kinin B2 resept6ri hizla internalize
ve desensitize edilirken B1 reseptori ylksek oranda aktif kalir. Kinin
etkileri, nitrik oksit, mast hlicre kaynakli Grinler ve IL-6, IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinler gibi, inflamasyonun diger mediatérlerinin
sekonder Uretimi ile iliskilidir. Ayrica kininler TNF stimulasyonu ile
IL-1 Uretimini arttirirlar ve fosfolipaz A2 ve arasidonik asit salinimi ile
prostanoid Uretimini artirabilirler!9.

inflamasyonda doku hasari

Reaktif oksijen ve nitrojen araiiriinleri

Makrofajlar, notrofiller ve diger fagositik hicreler, patojenleri direkt
olarak olduren, fazla miktarda toksik reaktif oksijen aradrtnleri (ROIs)
ve reaktif nitrojen aradrinleri (RNIs) olustururlar. ROIs ve RNIs ayni
zamanda inflamatuvar genlerin ekspresyonunu regtlile eden sinyal
iletim molekulleri olarak gorev yaparlar. Bu molekdllerin normal
dokular Uzerinde, DNA hasari, membran lipidlerinin oksidasyonu ve
proteinlerin nitrolizasyonu gibi zararli etkileri vardir20,

Reaktif aradrlnlerin salinimi, LPS gibi mikrobial Grlnler, [FN-y
ve IL-8 gibi sitokinler ve Fc reseptorlerinin IgG ile baglanmasi ile
baslatilabilmektedir. Bu olaylar, membrana bagli komplekse sitokrom
C taslyan Rac2 ve Rho-family guanosine triphosphatase (GTPase), gibi
baz sitozolik proteinlerin translokasyonuna neden olur ve ardindan
redlikte nicotinamid adenin dinlkleotide phosphate (NADPH) oxidaz
aktive olur.2 NADPH oksidaz tarafindan katalize edilen bu tepkime,
hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve anyonlar, hipokloréz asit ve
kloraminlerin artisina neden olan stperoksit Uretimine yol acar. Nitrik
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oxit sentazlar (NOS) L-arginin ve molekuler oxijeni L-sitrullin ve nitric
oxid (NO)'e cevirirler. NOS un bilinen 3 izoformu vardir: néronal NOS
(ncNOS veya NOS1) ve endoteliyal hiicre NOS (ecNOS veya NOS3)
yapisal olarak eksprese edilirken, makrofaj NOS (macNOS, iNOS, veya
NOS2) TNF-a ve IFN-y gibi inflamatuvar sitokinlerin yanisira virus,
bakteri, protozoa ve mantarlar, diistik oksijen basinci ve diistk cevresel
pH tarafindan indiiklenmektedir2. Prostaglandinlerle birlikte, NO nun
NOS2 ve ROIs in NADPH oksidaz tarafindan Uretilmesi makrofajlarin T
hlicre proliferasyonunu paradoksik olarak bozmasinda esas faktorddr.
Bu olay inflamatuvar procesi kontrol ederek veya otoreaktif T hiicrelerini
yok ederek bazi enfeksiyon ve malignitelerde gérilen immunsupresif
durumdan kismen sorumludur.

Proteazlar

ECM yikimina neden olan enzimlerin Uretimi, inflamasyonda doku
yenilenmesinde énemli bir mekanizmadir. Matriksin rekonfigurasyonu
hasarli dokulari tamir eder, matriks bagmli blylime faktorleri ve
sitokinleri salar, yeni kan damarlari icin dokuyu hazirlar ve yeni gelen
hicrelerin tutunmalari icin lokal ortami hazirlar2.

Matriks ~ metalloproteinaziari  (MMPs), ECM  yenilenmesi  ve
degredasyonunda gorev alan 20 den fazla ekstraselliler endopeptidaz
iceren bir ailedir ( Tablo 3'). Bunlar pro-enzim olarak Uretilir ve katalitik
bolgenin ortaya ¢ikmasi icin sinirli proteoliz veya parsiyel denaturasyon
gerektirir. Adlarini, aktivite icin metal iyonlarina bagimli olmalari ve
yapisal ECM proteinlerini yikmadaki etkilerinden almislardi.  MMP;
hicre yizey molekulleri ve diger periselliler nonmatrix proteinlerini
parcalayip hiicre davranislarini diizenleyeci etki gésterebilirler. Ornegin
MMPs buytme faktorleri ile iliskili matriks proteinlerini yikarak hiicre
blylmesini dedistirebilir. FGF ve TGF-f'nin aktivasyon durumunda,
bu sitokinlerin depolanmasi icin depo olarak goérev yapan matriks
molekullerine karsi yiksek afiniteye sahiptir. Matriks proteolizi bazi
blylme faktorlerini salar ve bunlari bazi hiicre ylzey reseptorleri
icin hazir hale getirir. Ayrica MMPs biytime faktérlerini direk olarak
parcalayarak aktif hale getirir. MMPs hiicre-matriks veya hcre-
hlicre reseptor bolgelerini degistirerek hiicre migrasyonunu etkilerler.
Ornedin bir adezyon molekiilii olan B4 integrin MMP-7 ile parcalanir.
MMP-3 ve MMP-7 E-cadherini sindirir ve sadece endotelial hiicre
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baglantilarini bozmakla kalmaz ayni zamanda hiicre migrasyonunu da
uyarir2’, ECM yikimi genellikle, kollajeni yikan, kollajenazlar tarafindan
baslatilir. Denature kollajen daha sonra jelatinaz ve stromelisinler
tarafindan yikilir. Kollajenazlarin aksine, stromelisinler genis bir substrat
spesifitesi gosterirler ve proteoglikan, fibronektin, laminin ve kartilaj
proteinleri gibi bir cok ECM proteini tizerine etki ederler. Stromelisinler
ayni zamanda, sinirli proteoliz ile kollajenazi aktive ederek onarim
surecini de amplifiye ederler2. Serin ve sistein proteazlar gibi diger bazi
protaz gruplari da matriks onariminda rol oynar. Tiripsin, kimotripsin
ve elastaz gibi aktif serin proteazlar inflamasyon bélgesinde PMNL'ler
tarafindan ytksek miktarda salinir ve direkt olarak ECM'i parcalar yada
salinan MMPs lerin proenzim formlarini aktive eder. Bir disintegrin ve
metalloproteinaz olan ADAM ailesi sitokin reseptdrlerinin ekstraselltler
parcasini ayirir. Bu ECM proteazlar aggrecanase ailesinin 2 Uyesini
icerir. Aggrecanase 2'nin (ADAMTS5) osteartritte dnemli rol oynadigi
gosterilmistir22.

Doku tamiri ve inflamasyonun gerilemesi

Inflamasyon normal bir fizyolojik yanittir ama devam etmesine izin
verilmesi halinde dokularda ciddi zedelenmelere neden olabilir. Bu
nedenle inflamatuvar yanit baslarken dengenin saglanmasi icin
ilave mekanizmalar da devreye girmektedir. Mediatorler ve efektdr
hicrelerin kaldirilmasi veya devre disi birakilmasi ile akut inflamasyonun
baskilanmasi konada uygun blytume faktérleri ve sitokinlerin salinarak
hasarli dokularin tamir edilmesine izin verir (Tablo 1). Bir enflamatuar
yanitin ilk baslangicinda rezolusyon bilesenleri hiicresel yanit (apoptoz
ve nekroz), soluble mediatérler (6rnegin, anti-inflamatuar sitokinler
ve antioksidanlar gibi) ve direkt efektorlerden (6rnegin, proteaz
inhibitorleri gibi) olusur2.

inflamatuvar hiicrelerin ortamdan uzaklastirimasi

inflamasyon bélgesindeki hiicreler farkli mekanizmalarla buradan
uzaklastirilirlar?3.

1) Hiicre akisi kemotaktik faktor Gretimi ve vaskiler adezyon molekdil
ekspresyonunun baskilanmasi ile azaltilr.

2) Hucreler, ozellikle lenfositler, dokudan ayrilarak lenfatikler araciligi
ile dolasima karisirlar.

3) Stres altindaki hucreler iceriklerini lokal cevreye salarak nekroza
giderler.

4) inflamasyon alanindan hiicrelerin temizlenmesindeki en 6nemli
mekanizma apoptozistir2.

Apoptozis, 6karyotik hicrelerde hiicre élimine yol acan ve fagositler
tarafindan hizli bir sekilde uzaklastiriimasi icin ylzey membrani
isaretleyen, oldukga dlzenli bir strectir. Bu temizleme sireci, nekroz
ile hiicre dlumlndn aksine, inflamatuvar yanit olusturmaz?4. PMN
fagositlerin dokudaki 6mirleri ¢ok kisadir ve 6liminden sonra bu
bolgede kalmalari ya da iceriklerinin mikrocevreye salinmasi zararli
olabilir. Lokositoklastik vaskilit gibi bazi patolojik durumlarda, bol
notrofil apoptozu histopatolojik incelemede kolayca gorinir ve tani
icin gerekli patolojik kriterlerden biridir. T lenfositler gibi diger hiicreler,
konaga zarar vermemek icin aktivasyon sonrasi apoptoza giderler.
Defektif apoptozis veya apoptotik hlicrelerin sebat etmesi bile kronik
inflamatuvar ve otoimmun hastaliklara katkida bulunabilir2.

Hlcre apoptozu hiicresel mikrogevrede ROl'lerin yani sira Fasl/
Fas ve TNF-liskili apoptoz indikleyen ligand (TRAIL) gibi cok sayida
8lim reseptér yolaklari araciigiyla baslatilabilir. inflamatuvar siirecte
yaygin olarak Uretilen bir aratirin olan ROI'ler DNA yi hasarlayabilir.
Eger DNA hasari fazla ise, siki regile edilen tamir mekanizmalari
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tarafindan tamir sonlandirilir ve programlanmis hiicre 6limi baglar.
Kronik inflamasyonda ROl'ler veya RNI'ler ile indlklenen mutasyon
yuki zaman icinde birikir ve sonucta 6nemli dizenleyici proteinlerde
amino asit degisimlerine yol acabilir ve Ulseratif kolitte gozlendigi gibi
neoplastik hastalik gelisebilir. Apoptotik hiicrelerin yada apoptotik hiicre
artiklarinin uzaklastirlmasi ¢cok hizlidir ve makrofajlar, fibroblastlar,
epiteliyal ve endoteliyal hicreler, kas hucreleri ve dendritik hicreler
tarafindan saglanir. Apoptotik hicrelerin taninmasinda ve bunlarin
cevrelenmesinde kullanilan ylizey reseptorleri integrinler (Grnegin
avf33), lektinler, ¢copcl reseptorler, adenosin trifosphate (ATP)-baglayan
kaset tasiyici 1, LPS reseptorl, CD14, ve compleman reseptéri CR3
ve CR4'dir23-25. Bununla birlikte, bu membran molekdllerinin bazilari
hem pro-inflamatuar hem de apoptotik yolaklarda kullanilabilir, bu
ayrnim farkli ligandlar ve aksesuar molekiller araciligi ile saglanmaktadir.
Apoptotik hlcreler, fagositler Uzerindeki reseptorler ile etkilesime
giren bir dizi membran-iliskili molekdiler paternler sergilerler. Apoptotik
hicreler ve fagositler arasindaki etkilesimin ayrintilari, kismen
anlasilmistir. Apoptotik hcrelerin genel bir ¢zelligi fosfatidilserinin
dis presentasyonu ile fosfolipid asimetrisininin kaybidir. Dissallasmis
fosfatidilserin fagositozu tetiklemek icin yeterli olabilir, ancak diger
apoptotik hiicre ylzey yapilari da bulunmaktadir23-25.

iyilesme siirecinde bazi hiicreler yok edilirken, bazilari da artis
g0sterebilir.  Mezenkimal hiicreler, &zellikle fibroblastlar, cogalarak
fibrotik skar olusturabilirler. ~ Ornedin PDGF ve TGF-f gibi lokal
olarak Uretilen blylme faktorleri stromal hiicrelerde DNA sentezini
indkler. Ayrica, dokuda var olan yada periferik kandan dokuya gelen
pluripotent mezenkimal koék hcreler, adiposit, kondrosit, kemik
hicreleri ya da diger farklilasmis stromal hiicreler gibi organ-spesifik
hlicrelere donlsebilirler2é.

Soluble mediatérler

Anti-inflamatuvar sitokinler

Anti-inflamatuar sitokinler inflamasyon bolgesine gelen yada burada
zaten var olan hiicreler tarafindan salini. Ornedin TGFB ve IL-10
makrofajlar, interstisyel fibroblastlar veya T-hlicreleri tarafindan Uretilir.
IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi bazi T-hiicre sitokinleri, IL-1 veya TNF ile uyarilmis
hicrelerden, MMP ekspresyonunu baskilarlar.  TGF-, fibroblast
proliferasyonuna ek olarak, kollajenaz Uretimini baskilar, kollajen
depolanmasini arttirir ve metaloproteinazlarin doku inhibitorlerinin
(TIMP) Uretimini uyararak MMP aktivitesini azaltir. Fibrozisin énemli bir
bulgu oldugu hastaliklarda tamir fazi anormaldir. Ornegin, skleroderma
diffliz fibrozis ile seyreder ve artmis ECM ve yiksek TGF-B seviyeleri ile
birliktedir26.27.

Copcu sitokin (decoy) reseptorleri de inflamatuvar yaniti azaltir.
Reseptorler ayni zamanda proteolitik bélinme sonrasinda hicre
ylzeyinden dokilerek sitokinleri absorbe edebilir ve bdylece bunlarin
hicre ylzeyindeki fonksiyonel reseptérlerine baglanmasini engeller.
Bu sitokin inhibitorleri, septik sokta baslangictaki masif TNF ve IL-1
Uretimini takiben endotoksinlerin soluble reseptér tretimini indlkledigi
gibi, kontrolstiz inflamasyonu 6nlemek igin koordinasyon saglamak
Uzere salinirlar. IL-18'i baglayan ve bir Ig stperailesi ile iliskili reseptor
olan IL-18 baglayici protein (IL-18BP) gibi diger sitokin baglayici
proteinler de dlzenleyici mekanizmalar olarak devreye girer.
Pro-inflamatuar sitokin olan IL-1'in siki bir kontroll igin iki ayr
mekanizma vardir. Tip Il IL-1R olarak bilinen formun, IL-1 aktivitesini
notralize eden hicre membrani ve ¢ozindr formlart bulunmaktadir.
Ayrica, dogal bir IL-1 antagonisti olan IL-1Ra islevsel IL-1 reseptdrlerine
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baglanir ve IL-1a veya IL-1p ile rekabet eder. Bununla birlikte, IL-1Ra
ortamdaki IL-1 in biyolojik fonksiyonlarini bloke eder ve hiicrelere sinyal
iletmez. IL-1 ve IL-1Ra nin Uretim dengesi farkli faktorlere baglidir.
Ornegdin, monositler daha fazla IL-1 tretirken olgun makrofajlar IL-1Ra
Uretirler.

Prostanoidler ve siklooksijenaz

COX2 nin indUkledigi pro-inflamatuvar mediatorler erken dénemde
ortaya cikar ve inflamatuar yanita katkida bulunur. Bu diizenleme sik-
lopentenon prostaglandin (CYPG) olusumu ile ortaya ¢ikabilir. Prosta-
noidler peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptérler (PPAR'ler)
icin ligand olustururlar. Retinoid X reseptoru ile birlikte heterodimerler
olarak DNAya baglanan 3 ana PPAR reseptorleri (PPARa, PPARB /
ve PPARy) vardir. CYPG ile PPARy aktivasyonu, aktivator protein 1'in
(AP-1) baskilanmasi ve makrofajlarda STAT transkripsiyonu ile iliskilidir.
Dogdal ve sentetik PPARy agonistlerinin etkinligi cesitli iskemi-reper-
fuzyon hasari, artrit ve enflamatuvar hava yolu hastaliklarinda goster-
ilmistir.

Direkt efektdrlerin inhibisyonu

Antioxidanlar

Toksik ara Urlnleri inaktive eden ve normal dokulari koruyan antioksi-
dan enzimler katalaz ve stperoksit dismutazdir. Katalaz, peroksizom
enzimdir ve hidrojen peroksitin su ve oksijene dénisimini katalize
eder. Superoksit dismutazlar (SOD) stperoksitlerin hidrojen peroksite
doéntslimini katalizler, bu da daha sonra katalaz veya glutation per-
oksidaz ile ortamdan uzaklastirilir. Glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediiktaz redoks dengesini saglayan ve toksik metabolitleri uzaklastiran
ek mekanizmalardir. Glutatyon gibi hiicre ici antioksidanlarin yetersiz
Uretimi lenfosit yanitlarini bastirarak kusurlu T hiicre reseptér sinyal
iletimine ve romatoid artritte T hiicrelerinin korelmis immunitesinden
sorumludur. Serbest radikallerin cevredeki molekiller ile etkilesim-
leri kendi kendine yayilan zincir reaksiyonu ile ikincil radikal tlirevleri
olusturabilir. Zincir kiran antioksidanlar bir elektron alan yada veren
ktctk molekdllerdir, bu sekilde radikal ile kararli bir yan Griin olusturur.
Bu antioksidan molekiiller ya sivi faz (C vitamini, albimin, indirgenmis
glutatyon) veya lipid faz (vitamin E, ubikinol-10, karotenoidler ve fla-
vonoidler) olarak siniflandirilir. Ayrica, metal-baglayici proteinler (seru-
loplazmin, ferritin, transferrin ve laktoferrin) kompleks katyonik demir
ve bakiri sekestre ederek antioksidan olarak goérev yapar ve bodylece
hidroksil radikallerin yayilmasini inhibe eder.

Proteaz inhibitorleri

Proteaz inhibitorleri endojen proteazlarin fonksiyonunu dizenler ve
cevre dokularda ortaya cikabilecek hasari azaltir. Bu proteinler, aktif
bolge inhibitdrleri ve o 2-makroglobulin (a.2M) olmak tizere iki gruptur.
Proteaz inhibitdrlerinin ikincisi proteazi a2M zincirine kovalent baglar
ve boylece substrat erisimini bloke eder. a2M, proteazlarin bitin alt
gruplarina baglanir ve kovalent bag olustuktan sonra bunu reseptér
aracili endositoz yoluyla hiicrelere tasir ve sonrasinda enzimatik ina-
ktivasyon olur. Serin proteaz inhibitorleri (SERPINs) ailesi, daha 6nce
proteaz inhibitéri olarak bilinen ailenin en kalabalik Gyesidir ve pihti
rezolusyonunda ve inflamasyonda énemli rol oynar, bunlar antitrom-
bin 1ll, plazminojen aktivatér inhibitorl 1 ve 2, a2-antiplazmin, o-1
antitripsin, ve kallistatin dir2.

Metalloproteinaz doku inhibitérleri  (TIMP) ailesi  bircok  MMP
fonksiyonunu baskilar. TIMP aktive olan MMP'ye baglanarak bunlarin

katalitik bolgelerini geri donlstimsiz olarak baskilar. TIMP ve MMP
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikan durumlara
artritteki  kartilaj kaybi ve timoér metastazlar ornek verilebilir.
Destruktif artrit formlarinda gérilen TIMP-MMP dengesizligi MMP'lerin
artmis ekspresyonu ve proteaz inhibitdrlerinin sinirli Gretiminden
kaynaklanmaktadir. IL-1 ve TNF-a,, MMP leri indtklerken, IL-6, TGF-
ve cesitli blyme faktorleri MMP leri inhibe eder ve TIMP seviyelerini
arttinr. Bu nedenle, sitokin profili remodelingde énemli etkiye sahiptir.
Pro-inflamatuar sitokinlerin baskin oldugu durumlarda, denge matriks
yikimindan yanadir, pro-inflamatuar sitokin inhibitérleri ve blylme
faktorleri varliginda matriks protein Uretimi artar ve MMP'ler TIMP
tarafindan inhibe edilir.

Sonuc¢

Normalde organizmanin yararina calisan inflamatuvar sire¢ eger ye-
terli islemezse enfeksiyonlara yatkinlik artar, ¢inkt inflamatuvar stireg
savunmanin erken basamaklarinda énemli rol oynayan dogal immun
sistemin 6nemli bir bilesenidir. Ayrica inflamasyon hasarlanmis doku-
larin uzaklastirilmasinda ve tamir stirecinde dnemli rol oynadigi icin
yara iyilesmesi de gecikir. Diger taraftan inflamatuvar yanitin asir ya
da kontrolstiz olmasi bir ¢cok hastaligin ortaya ¢cikmasina neden olmak-
tadir. Cevremizde karsilastigimiz bircok allerjene anormal yanit ver-
ilmesi sonucu allerji, normalde tolere edilebilen self antijenlere yanit
verilmesi durumunda ise otoimmun hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Kro-
nik inflamasyon ve fibrozis bircok enfeksiydz ve metabolik hastaliklarin
uzamis seyrinden sorumludur.
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