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Yang1 (iltihap, inflamasyon) siireclerinde otakoidler

Serkan KEMER' , Sefa METIN!

, Gokce SURAL!'

, Emine DEMIREL YILMAZ'

OZET

Otakoidler normal fizyolojik yanitlar1 ortaya
cikarmak icin cesitli uyarilarla hiicrelerden lokal
olarak salinan ve cok kisa sirede etkinliklerini
kaybeden, organizmada birbirine yakin komsu
hiicreler arasinda yerel iletisimi saglayan maddelerdir.
Sentezlerinde, salinmalarinda veya iletilmelerinde
ortaya cikabilecek dengesizlikler, yangi, alerji, asiri
duyarlilik ve iskemi reperfiizyon hasar1 gibi patolojik
durumlara onemli olcude katkida bulunur. Fizyolojik
ve patolojik stireclerin timuinde gorev alan bu haberci
molekiller, yangida da cok onemli roller Ustlenirler.
Yanginin farkli asamalarinda ya da turlerinde gorev
alan otakoidler, hem tetikleyici hem de diizenleyici
olarak is goriurler. Bu maddeler, yangiya katilan
hiicrelerin iletisim agina aracilik ederek organizmanin
hasarli/yabanci/zararli etkeni ortadan kaldirmasini
Otakoidler,  bagisiklik

depo halinde bulunabilecegi gibi; yangi uyarisiyla

saglarlar. hiicrelerinde
aktivitesi ve ifadesi artan enzimler araciligiyla da
sentezlenebilmektedir. Kimyasal yapilarina gore, gaz
(NO, H,S, CO); yag (prostaglandinler, lokotrienler,
lipoksinler, PAF); peptid (anjiyotensinler, kininler,
P maddesi,

endotelinler, natriliretik peptidler);

amin (histamin, serotonin) ve protein (sitokinler)

ABSTRACT

Autacoids are substances that released locally from
cells with various stimuli to elicit normal physiological
responses and lose activity in a very short time
providing local communication between adjacent
cells in the organism. Disproportion in their synthesis,
release or transmission contribute significantly to
pathological conditions such as inflammation, allergy,
hypersensitivity, and ischemia-reperfusion injury. These
messenger molecules participate in all physiological
and pathological processes, and assume very important
roles in inflammation. Autacoids, which take part in
different stages or types of inflammation, work both as
a trigger and as a regulator. These substances mediate
the communication network of the cells involved in
the inflammation, enabling the organism to eliminate
the damaged/foreign/harmful factor. Either autacoids
can be found in immune cells as storage or enzymes
whose activity or expression increase with inflammatory
stimulus can also synthesize them. According to
their chemical structure, autacoids are classified in
groups of gaseous (NO, H,S, CO), lipid (prostaglandins,
PAF),

kinins, Substance P, endothelins, natriuretic peptides),

leukotrienes, lipoxins, peptide (angiotensins,

amine (histamine, serotonin) and protein autacoids
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olarak ayrilan otakoidler; yangida bir cok hiicreden

salgilanabilmektedir. Akut ve kronik yanginin
hem gorev alan otakoid cesitleri hem de bunlar
bakimindan
Ancak bu

hiicreden ne

sentezleyen inflamatuvar hiicreler

da cesitli farklar1 bulunabilmektedir.

molekiillerin siirec boyunca, hangi
kadar salgilandigi, gercek zamanli olarak heniiz
Akut

makrofaj hakimiyeti altinda salgilanirlarken kronik

ortaya konamamistir. evrede notrofil ve
evrede yang tipine gore lenfositler ve makrofajlar
salg1 gorevini devralmaktadir. Yangi tedavisinde bu
maddelerle ilgili olarak enzim inhibitorleri, reseptor
antagonistleri agonistleri ya da analoglari, bircok ilag
kullanilmakla birlikte daha secici, etkinligi yiiksek ve
yan etkileri daha az yeni ilaclarin gelistirilmesi icin
yogun calismalar siirmektedir. Bu derlemede yangida
gorev alan otakoidler; hiicresel kaynaklari ve yangi
siirecleri baglaminda ele alinmis ve yangida ilag

hedefi olarak konumlari incelenmistir.

Anahtar  Kelimeler: Otakoidler, yangi, ilac

etkileri

(cytokines) and they can be secreted from many cells in
the inflammation. There are various differences in acute
and chronic inflammation in terms of both the types
of autoacoids involved and the inflammatory cells that
synthesize them. However, how much of these molecules
are secreted from each cell during the process has not
been revealed in real time yet. While they are secreted
under the dominance of neutrophils and macrophages
in the acute stage, lymphocytes and macrophages take
over the secretory function according to the type of
inflammation in the chronic stage. Despite the use of
many drugs as enzyme inhibitors, receptor antagonists /
agonists or analogues in the treatment of inflammation,
intensive studies are underway to develop new drugs,
which will be more selective, highly effective and have
less side effects. The aim of this review was to discuss
autacoids involved in inflammation in the context of
participating cells and inflammatory processes and to

evaluate their situation as a drug target in inflammation.

Key Words: Autacoids, inflammation, drug effects

GIRIS

Otakoidler organizmada hicreler arasi uyan
iletiminde yer alan, birinci haberci molekiillerin
bir cesididir. Diger birinci haberci molekiillerden
(hormonlar, norotransmitterler) farklari; yan
omiurlerinin cok kisa olmasi ve bu nedenle yalnzca
birbirine yakin komsu hicreler arasinda, iletisimi
saglamalaridir. Yerel olarak retilip, saliverildikleri
ve sinirl

bir alanda, kisa sireli etki gosterip,

yikildiklan icin; “yerel hormon” (lokal hormon)
olarak da adlandinlmaktadirlar. Otakoidler kimyasal
yapilarina gore gaz, yag, peptid, amin ve protein
otakoidler olarak, simflandinlmaktadir.  Yangi
sureclerinde rol alan bircok otakoid, yangiya katilan
hiicreler arasindaki esgiidiimlii biitlinciil iletisim agim

diizenlemektedir.
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Yangi (iltihap, inflamasyon), organizmay1 hasarli/

yabanci/zararli  etkenlerden koruyan bagisiklik
sisteminin  uyarilmasiyla, ortaya cikmaktadir.
Mikroorganizmalar, kimyasal maddeler, fiziksel

etkenler ya da bagisiklik sisteminin yabanci saydig
organizmanin kendi yap1 taslarn; bagisiklik sistemini
uyarabilirler. Bagisikik “dogustan bagisiklik sistemi”
ve “edinilmis bagisiklik sistemi” olarak ikiye
ayrlmaktadir.“Dogustan bagisiklik sistemi” viicuda
giren patojenlere verilen secici olmayan savunma
cevabidir ve bellek olusturmaz. “Edinilmis bagisiklik
sistemi” ise patojenlere karsi verilen secici savunma
cevaplarim icerir ve etkene kars1 bagisikik hafizasi
olusturur (1).

Hem “dogustan bagisiklik sistemi”nin hem
de “edinilmis bagisiklik sistemi”nin baslangicinda,

“akut yang1”’ortaya cikarken; “iyilesme” (rezolusyon)



saglanamamasiya da tekrarlayan akut yangi ataklarinin
“kronik

infeksiyonlar

kaldiramamas1  sonucu
Genellikle
hastaliklarda karsimza ¢iktigim

etkeni ortadan

yang1”
ve inflamatuar

gelisebilmektedir.

distindiiglimiiz yang aslinda pek cok patolojiye eslik
etmektedir. Hipertansiyonda, aterosklerozda, kalp
yetmezliginde, dejeneratif sinir hastaliklarinda,
depresyonda, diyabette ve kanserde de yangi soz
konusudur. Hatta bu patolojilerde yanginin neden
mi, yoksa sonuc mu oldugu, tartisilmaktadir (2). Ote
yandan, akut ve kronik yangida, katilan hiicreler
tarafindan sentezlenip saliverilen otakoidler; hem
yanginin tetiklenmesini saglamakta, hem de siirec

boyunca hiicrelerin islevlerini diizenlemektedir.
YANGIDA GOREV ALAN OTAKOIDLER

etkili otakoidler

trombositler,

Yerel araciligiyla; endotel,

parankim ve bagisiklik hiicreleri
birbirleriyle; henliz tam olarak bilemedigimiz bir
iletisim ve etkilesim ag1 kurarak, hasarli/yabanci/
zararli etkeni ortadan kaldiracak; yangi cevabini
olustururlar. Yangi bolgesinde bulunan cesitli
hiicrelerde; hem otakoidleri sentezleyen enzimlerin,
hem de etkiledikleri

aktiviteleri ve

reseptor ve efektorlerinin

yangi
degisebilmektedir. Bu nedenle yangida gorev alan

ifadeleri, sureci boyunca
otakoidlerin kaynaklandig1 ya da etkiledigi hiicreler

kesin olarak bilinememektedir.
NITRIK OKSIT (NO)

NO; cok cesitli biyolojik islevlerde rol oynayan,
L-argininden “nitrik oksit sentaz” (NOS) araciligiyla
sentezlenen; gaz yapida bir otakoiddir. Farkli i¢ NOS
enzimi tarafindan (endoteliyal NOS: eNOS, noronal
NOS: nNOS, indiiklenen NOS: iNOS) sentezlenen NO;
hiicre zarlarim kolayca gecer ve bircok molekille
girdikten
biyoetkinligini kaybeder. Fizyolojik kosullarda yapisal

tepkimeye sonra, saniyeler icinde
eNOS ve nNOS’un az miktarda ve kisa sureli NO
uretimi, hedef hucrelerde nitrozilasyon tepkimesi ile
“cozunur (soluble) guanilil siklaz”1 (sGS) uyararak,
siklik guanozin monofosfat (cGMP) artisina neden

olur ve etkilerden cGMP artisina bagli aktive olan

Protein kinaz G sorumludur. Patolojik kosullarda ise
iNOS aracili fazla miktarda ve uzun sireli sentezlenen
NO “oksidatif stres” (OS) varliginda artmis siiperoksit
radikali ile tepkimeye girerek, peroksinitrit radikali
gibi cok gliclu “reaktif azot bilesikleri” (RNS) olusturur
(3). Hedef molekiillerde “nitrozasyon ve nitrasyon”
tepkimeleri ile islev bozukluguna yol acan bu durum,
“nitrozatif stres” (NS) olarak adlandinlir (4).
Kardiyovaskiler sistemde endotelden saliverilen
NO, hem dinlenim hem de uyarilmis durumunda
damar tonusunu, gecirgenligini, kan akimin1 ve kan
katkida
Noronlarda Uretilen NO, santral ve

hiicrelerinin diizenlenmesine
bulunur (5).
periferik  sinirlerin
sahiptir (6).

notrofil, dentritik, mast ve NK hucreleri tarafindan

islevlerini

islevlerinde onemli rollere

Endotel, epitel, monosit, makrofaj,

sentezlenip saliverilen NO akut ve kronik yangida
rol oynamaktadir. Akut yangidaki vazodilatasyondan
buylk olcide endotel kaynakli NO sorumludur.
Kronik yangida NS nedeniyle, eNOS kaynakli NO’nun
biyoetkinliginin azalmasi s6z konusudur ve bu durum
“endotel islev bozuklugu”na yol acabilir. Yangida
bagisiklik hiicreleri tarafindan asin miktarda iretilen
superoksit radikali ve NO tarafindan olusturulan RNS,
bagisiklik sistemimizin yabanci etkenleri oldiirmek
icin kusandig, oldiriici silahlarindan biridir. Bagisiklik
hiicreleri patojenleri, hiicre disinda ya da fagosite
ederek hiicre icinde, RNS araciigiyla éldiiriirler. Ote
yandan bu guclu silah, kronik yangida ya da otoimmin
hastaliklarda oldugu gibi, kendi hiicrelerimize de

yonelebilir (7).
HIDROJEN SULFUR (H,S)

Organizmanin gaz otakoidlerinden biri olan H,S,
L-sistein’den sentezlenmekte ve hedef hiicrede
siilfidasyon tepkimeleriyle etkisini gostermektedir.
Endotel, eozinofil, makrofaj, trombositler tarafindan
uretilebilen H,S hem dogrudan hem de diger otakoidleri
etkileyerek, yangiya katkida bulunmaktadir. H,S’nin
antiinflamatuar, antibakteriyal ve antiviral etkinlikleri
tammlanmistir. H,S, grandlositlerin hayatta kalmasim

sagladigindan notrofillerin aktivitesini uzatmaktadir.

Turk Hij Den Biyol Derg

786



787

H2S
apoptozunu artirarak yanginin iyilesmesine de katkida

l6kosit adezyonunu azaltarak ve notrofil

bulunmaktadir (8).
KARBONMONOKSIT (CO)

co,
Hem’in “Hem oksijenaz” (HO) enzimiyle biliverdin’e

hemoglobin  metabolizmas1  sirasinda,
donusimiu sirasinda Uretilen bir gaz otakoiddir.
Memelilerde induklenir HO-1 ve yapisal HO-2 olmak
tizere iki tip HO vardir. Uretilen CO, hiicre zarlarim
kolayca gecebilir ve hedef hiicrede sGS uyarip, hiicre
icinde cGMP artisiyla islevleri degistirir. Eritrosit,
trombosit ve mast hicreleri
CO’nun

aktivasyonunu, 0S’yi, l6kosit adezyonunu azalttig1 ve

monosit, makrofaj,

tarafindan  sentezlenebilen trombosit
inflamasyonu diizenledigi gosterilmistir (9). CO’nun
yara iyilesmesini hizlandirdigi da bilinmektedir.
ARAKIDONIK ASID METABOLITLERI

Arakidonik asit, zar fosfolipitlerinden Fosfolipaz
A2 enzimi araciligiyla sentezlenen, coklu doymamis
yag asididir. Yangi mediyatorleri, kimyasal ve fiziksel
travmalar Fosfolipaz A2 enzimini aktive ederek,
acarlar.
Arakidonik asitten farkli enzimlerle [siklooksijenaz
(COX), 5-lipoksijenaz (5-LOX), 12-lipoksijenaz (12-
LOX), 15-lipoksijenaz (15-LOX), monoksijenaz (MOX),
(AEA-PLD2),
gliserol lipaz (GL)] ve nonenzimatik olarak OS’le
cesitli biyoaktif maddeler sentezlenmektedir (10).

COX ENZiMi URUNLERI

COX enzimleri (COX-1 ve COX-2) araciligiyla
asitten prostaglandinler (PG)
COX-1 COX-2 ise
indiiklenir enzimlerdir ancak COX-2 yapisal bulundugu
dokular ve COX-1 indiiklendigi durumlar olabilir. COX
enzimleriyle once PGG, ve PGH, olusmakta ardindan
hiicreye 0zgu prostaglandin sentezleyen enzimlerle
PGD,, PGE,, PGF, , PGI, ve TxA, ortaya ¢ikmaktadir.
Boylece (PGI2) TxA,
trombositlerde; PGE, ve TxA, aktive makrofajlarda

arakidonik asitin sentezlenmesine yol

arasidonil etanol aminfosfolipaz D2

arakidonik

sentezlenmektedir. yapisal,

Prostasiklin endotelde

daha baskin iriin olarak sentezlenmektedir.
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Yangida indiklenen COX-2, Uurinlerin

Urtinlerden

ana

kaynagidir.  Bu bazilarn  yanginin

baslangicinda proinflamatuar etkinlik gosterirken,
yangi
antinflamatuar etkinlik gosterebilirler. Yangida rol

bazilan iyilesmesi  (rezolusyon) sirasinda
oynayan en onemli prostanoid PGE2’dir ve fizyolojik
sartlarda Ureme, gastrointestinal butiinluk, kanbasinc
gibi bircok biyolojik fonksiyonun duzenlenmesinde
gorev alir. Etkilerini EP1-2-3-4 reseptorleri araciligiyla
gosteren PGE2, yangida damarlarda gecirgenlik artisi
ve gevseme yaparak kizariklik ve 6dem olusumuna yol
acar. Ek olarak, PGE2 lokosit infiltrasyonunu artirir,
T lenfosit gelisiminde rol oynar ve B lenfositlerinin
antikor salgilayan plazma hucrelerine farklilasmasim
onleyerek immiinolojik cevabi bastirnir. lyilesme
doneminde ise, yangi alanindaki makrofajlarin M2
makrofaj yonune farklilasmalarin tetikler (11).

Kardiyovaskiler homeostazisin diizenlenmesinde
onemli gorevleri olan PGI2,, etkilerini IP reseptorleri
araciligiyla gosterir. Ana kaynagl damar endoteli
olan PGl,, glicli damar gevsetici etkisinin yaninda,
trombosit agregasyonu ve lokosit adezyonunu da
inhibe eder. PGl,, dendritik hiicre olgunlasmasina
ve bagisiklik hiicrelerine sunum igin antijen alimina
mudahale ederek immun cevabin baskilanmasina
katkida bulunur.

PGD, hem santral sinir sistemi hem de periferik
dokularda sentezlenir. Sinir sisteminde uyku, agn
algis1 gibi fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev alir.
Periferik dokuda esas olarak mast hiicreleri tarafindan
salgilanir. Dendritik hiicreler ve Th2 hiicreleri de PGD,
salgilayabilirler. DP1 ve DP2 olmak uzere iki reseptoru
bulunan PGD,, Tip-1 alerjik cevabin olusmasinda
gorev alir. PGD,, DP2 reseptori aktivasyonuyla Th2
lenfositlerin kemotaksisini ve gocunu indukler.

TxA, trombositlerde sentezlenen ana metabolitidir
ve TP reseptoru aracili ile etkisini gosterir. Yangida
TXA,

agregasyonuna neden olur.

salgilanan vazokonstriksiyon ve platelet

5-LOX ENZiMi URUNLERI
5-LOX enzimi araciligiyla Lokotrien A, (LTA,),



B, (LTB,), sisteinil lokotrienler Lokotrien C, (LTC,),
D, (LTD,) ve E, (LTE,) olusur. Reseptorleri BLT1,
BLT2, CysLT1, CysLT2, OXE ve FPR2/ALX’dir. LTB,,
T lenfositleri, notrofiller, eozinofiller, monositler ve
mast hiicreleri icin guclu bir kemoatraktandir (12).
LTB, ayrica notrofillerin ve eozinofillerin aktivasyonuna
ve monosit-endotel yapismasina katkida bulunur.
Lokotrienler vazokonstriksiyona, bronkospazma ve

artmis damar gecirgenligine de yol acarlar.
LIPOKSINLER

Lipoksinler (LX) birkac enzimin rol aldig siirecte
farkli hucreler arasinda uretilirler. Sentezlerinde 15-
LOX, 5-LOX, 12-LOX, LXA, ve LXB, hidrolaz enzimleri
rol alabilir. LXA, ve 15-epi-LX’ler G proteinine kenetli
reseptor olan FP2/ALX, FPR3, GPR32, CYP4F2-3
yoluyla coklu hiicresel cevaplari ortaya cikarrlar.
Bu reseptor monositler, T hucreleri, makrofajlar,
sinoviyal fibroblastlar ve bagirsak epiteli gibi cesitli
hiicrelerde ifade edilmektedir. LX’ler anti-inflamatuar
olup notrofil, eozinofil ve monositlerin yangi bolgesine
gocuni engellerler (13). ALX aktivasyonu NADPH
oksidazi1 inhibe ederek, notrofillerin siiperoksit
anyon duretimi azaltir. LX’ler yangi iyilesmesi ve
doku tamiri icin gerekli monositlerin infiltrasyonunu
da tesvik ederler. Makrofajlar, yangi bolgesinden
apoptotik notrofillerin  temizlenmesi icin LX’ler
tarafindan uyarnilir. Bunun yaninda, LX’ler fibrotik
cevaba kars1 koyarlar. Bir dizi faktor tarafindan
induklenen fibroblastlarin ve mesanjiyal hiicrelerin
azaltarak  dokunun

proliferasyonunu yeniden

modellemesini ve iyilesmesini saglarlar.
DIGER YAG ASIDLERI

Arakidonik asitten 12-LOX araciligiyla sentezlenen
Hepoksilin A, (HxA,) ve Hepoksilin B, (HxB,) yangida
notrofillerden salgilanarak notrofil kemotaksisini ve
damar gecirgenligini artirmaktadir (14).
0S’de
nonenzimatik metabolizmas1 sonucunda olusurlar.

izoprostanlar, arakidonik asidin
Bu nedenle OS biyobelirteci
olciilmektedir. Ote yandan, yag asitlerinin oksidasyonu

sonucu olusan baska aktif maddeler de tanimlanmistir.

olarak diizeyleri

Bu maddelerin bazilar yangiy1 koriiklerken bazilar da
yangiy1 baskilarlar (15).

Endojen kanabinoid sisteminde vyer alan
anandamid ve 2-AG etkilerini kanabinoid CB1 ve
CB2

makrofaj, notrofil ve mast hiicrelerinde CB2 reseptoru

reseptorleri Uzerinden gosterirler. Lenfosit,
bulunmaktadir ve yangidaki etkilerinden sorumlu
tutulmaktadir. Anandamid ve 2-AG’un akut ve kronik
yangiy1 azaltici etkileri vardir. Makrofajlardan IL-6
Th1 (IFN-y) ve

interlokin-12 (IL-12) salgilanmasin1 azaltirken Th2

hiicrelerinden interferon-gama
hiicrelerinden IL-4 salgilanmasin arttirirlar. B ve T
lenfosit proliferasyonunu baskilarlar. Yangida PGE, ve
NO uretimini azaltirlar (16).

Omega-3 (w-3) coklu doymamis yag asitleri
(PUFAs) metabolitleri olan resolvinler, protektinler ve
maresinler’in antiinflamatuar etkileri vardir. Lenfosit
proliferasyonunu, sitokin salgilanmasini, adezyon
molekillerinin ifadesini ve dogal oldiriici hiicre
aktivitesi baskilarlar. Resolvinlerin cesitli kronik
inflamatuar hastaliklarda azalmis veya bozulmus
uretimleri bu maddelerin kronik yangidaki onemine
isaret etmektedir. Resolvin E1 ve E2 notrofillerin
dokuya olan gocunii azaltarak anti-inflamatuar
etkinlik gosterir. Ayrica LTB, uyarisim da azaltir.
Protektin ailesinin ana uyesi olan Protektin1 (PD1),
Th2 hiicrelerinde sentezlenir. PD1, T lenfosit gociind,
tumor nekrotizan faktor-alfa (TNFa) ve interferon-y
(IFN-y) uyarisini azalttigr halde T lenfosit apopitozunu

arttinr (17).

PLATELET AKTIVE EDICi FAKTOR (PAF)

Fosfolipidyapidaolan PAF, notrofil, eozinofi, bazofil,
monosit, endotel, mast hicreleri ve trombositlerden
salgilanir. PAF etkilerini G proteinine kenetli PAF
reseptorleri araciigiyla gerceklestirir. Notrofillerin
endotel adezyonunu uyarir. Monosit ve makrofajlarda
IL-18, IL-6,
arttinr. Trombosit agregasyonuna, vazokonstriksiyona

IL-8, TNFa gibi sitokinlerin yapimin
ve bronkospazma neden olur. Dusuk derisimde ise,

vazodilatasyon ve permeabilite artis1 yapabilir. Ayrica
kronik yangida da rol almaktadir (18).
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ANJIYOTENSINLER

Anjiyotensinler, “Renin Anjiyotensin Sistemi”’nde
(RAS) sentezlenen peptidlerdir. RAS sistemik ve yerel
(doku ve hiicre) olarak islemekte ve temel olarak kan
basincini, kan volumini ve sivi-elektrolit dengesini
diizenlemektedir (19). Sistemik RAS, bobreklerden
salgilanan Renin’in
(Ang.l)
Yerel doku ya da hiicre RAS’larinda ise sistem kendi

Anjiyotensinojenden,
Antiyotensin-1 sentezlemesiyle tetiklenir.
maddeleri sentezleyebilmektedir. Ang.ll, Anjiyotensin
(ADE)
olusur. Ang.1 ve Ang.2’den farkli anjiyotensinler
[Ang.3, Ang.4, Ang(3-7), Ang(2-10), Ang(1-9), Ang(1-
7), Ang(1-12), Ang A, Alamandin] sentezlenmektedir.

donistiirlicii  enzim araciligiyla Ang.l’den

Anjiyotensinler ve renin; G proteinine kenetli AT, , ,,
Mas, MrgD ve PR reseptorlerini uyararak etki gosterir.
RAS aktivasyonu sonucu gozledigimiz etkilerden
baskin olarak bulunan Ang.ll ve AT, reseptorleri
sorumludur. Ang.ll, AT, uyarisiyla vazokonstriksiyona,
kan basincinda artisa ve su-tuz tutulmasina neden
olur. ADE2 araciligiyla sentezlenen Ang(1-7) ile
Mas reseptdr aktivasyonu ise AT 'in tersi etkiler
gostermektedir (20).

RAS yangida da rol
dentritik hicreler ve T lenfositler renin, ADE, AT,

almaktadir. Makrofajlar,
reseptorlerini ifade ederler. Ang.ll 6kositler, endotel
hiicreleri ve vaskiiler diz kas hucreleri uzerinde
proinflamatuar sitokinlerin, adezyon molekiillerinin,
matris

kemokinlerin  ve metaloproteinazlarin

transkripsiyonunu  indiikleyerek  proinflamatuar
etkinlik gosterir. Ang.ll lenfositlerin proliferasyonunu
ve gocunu lokositlerde “reaktif oksijen bilesenleri”
(ROS) iretimini dogrudan uyarabilir. Ayrica, IFN-y
artisina ve IL-4 azalmasina neden olarak Th1
fenotipine farklilasmayi indukler (21). Ang.ll, dentritik
hiicrelerin gocunu, olgunlasmasini ve antijen sunma
yetenegini arttinr. AT1 uyarsi mezengial hiicrelerde
ve damar diiz kasinda oksidatif hasari, apoptozu ve
yangiy1 tetikleyebilir.

AT, reseptord, fetal dokularda daha ytiksek oranda
ifade edilir ve dogumdan sonra azalir. Ancak vaskiiler

yaralanma iskemi gibi stres kosullarinda ifadesi
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artar. AT, reseptori, genel olarak AT, uyarisinin tersi
etkilere neden olur. insan monositlerinde AT, uyarisi
sitokinlerin  Gretimini

proinflamatuar azaltarak,

antiinflamatuar etkinlik gostermistir (22).
KININ PEPTIDLER

Kinin peptidlerden bradikinin plazma kallikreini
etkisiyle “yiiksek molekiiler agirlikli kininojen”den
sentezlenirkenkallidindokukallikreinietkisiyle “disuk
molekiler agirlikli kininojen”den sentezlenmektedir.
Kinin peptidlerin Kininaz-1 ile metabolizmasi sonucu,
aktif urunler des-Arg-Bradikinin ve des-Arg-Kallidin
aciga c¢ikmaktadir. Kininaz-2 (ADE) ile yikimda ise
inaktif Urtinler olusmaktadir. Kinin peptidler etkilerini
G proteini kenetli B1 ve B2 reseptorleri araciligiyla
NO ve PGl
salgilanmasina yol acarak, arterlerde vazodilatasyona

gosterirler. Bradikinin endotelden
neden olur. Venlerde ise dogrudan veya PGF,_ sentezi
etki
yanginin bes ana bulgusunun olusmasindan sorumlu

ile kasici gosterir. Yangida ise, bradikinin
tutulmaktadir (23). Doku hasari sonrasi gelisen yangi
sureclerinin gelisiminden ve surdurulmesinde gorev
almaktadir. Cok giiclu aljezik etkisinin yaninda doku

tamiri ve iyilesmesinde rol oynamaktadir.
P MADDESI (SP)

SP etkilerini G proteini kenetli Norokinin-1-2-3
(NK1, NK2, NK3) reseptorleri uzerinden gosterir.
etkilerinden ise, NK1

Makrofaj, eozinofil,
tarafindan Uretilebilen SP; kemoatraktandir, ayrica
IL-2 ve IFNy sentezini arttinr. Dogal oldiriicu
IFNy salgilanmasinda artisa
olur. Mast hicrelerinde histamin salgilanmas1 SP

Yangidaki reseptorleri

sorumludur. lenfositler

hiicrelerde neden
uyarnisiyla artar. Eozinofillerde siiperoksit radikalinin
salgilanmasin1 arttinr. Makrofajlardan IL-1, TNFq,
IL-6 ve PGE2 saliverilmesine neden olur. Notrofillerde
degraniilasyonu, kemotaksiyi ve fagositozu uyarr
superoksit radikali,
artinr (24).

ENDOTELINLER

IL1B8 ve TNFa saliverilmesini

Endotelinlerin lc farkli tipi bulunmaktadir (ET-1-
2-3) ve G proteinine kenetli ETA ve ETB reseptorleri



araciigiyla etki gosterirler. Endotelinlerin gicli
vazokonstriktor ve  proinflamatuar etkinlikleri
vardir. ET-1, esas olarak endotel tarafindan

salgilanmakla birlikte lokosit ve makrofajlarda da
sentezlenebilmekte ve proinflamatuvar ozellikler
gostermektedir. ET-1 akut yangida ilk vaskiiler cevap
ET-1
endotelde ICAM-1 (intercellular adhesion molecule

olan ani vazokontriksiyondan sorumludur.
1), VCAM-1(vascular cell adhesion molecule 1) ve
E-selektin gibi adezyon molekullerinin ifadesini de
arttirarak yangi alanina notrofillerin infiltrasyonunu
ET-1
TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin

kolaylastirr. superoksit anyon uretimini ve
salgilanmasin1 arttirmaktadir. Alveoler makrofajlar,
fibroblastlarda
sentezlenen ET-1’in sepsiste, viral ve bakteriyel

lokositler  ve yiuksek duzeyde

pnomonide rol oynadig1 diistinilmektedir (25).

NATRIURETIK PEPTIDLER (NP)

NP; atriyal natritretik peptit (ANP), B (beyin) tipi
natritiretik peptit (BNP), C tipi natriuretik peptid
(CNP), Urodilatin, Guanilin, Uroguanilin olmak iizere
farkli izoforma sahip peptitlerdir. NP’in ana islevi,
renal sodyum atilimim artirarak, ekstraselluler sivi
hacmini azaltmaktir. NP’nin NPR-A, NPR-B ve NPR-C
reseptorleri katalitik aktivite gosteren reseptor
grubundan olup, guanilaz siklaz aktivitesine sahiptir.
ANP’nin polimorfoniikleer notrofillerdeki siiperoksit
radikal Uretimini, LTB4 sentezini ve CD11 (cluster of
differentiation-11) ifadesini artirdig1 gosterilmistir.
Makrofaj fagositozunun uyarilmasi ve ROS uretimi
ile proinflamatuar etki gosterirken makrofajlarda
IL-1
saliverilmesini inhibe ederek, antiinflamatuar etki
de gosterir. E-selektin, ICAM ve VCAM gibi adezyon
molekullerinin ve kemotaktik proteinlerin ifadelerini
(26).
baskilayarak,
LPS ile
azaltirken;

lipopolisakkarit ile uyarilmis NO, TNFa ve

azaltir BNP notrofillerde ROS olusumunun
BNP,
ifadesini
BNP,

sepsis ve septik soklu hastalarda mortalite artisi

antiinflamatuar etki gosterir.
IL-6 ve TNFa’'nin

IL-10’un ifadesini arttirmaktadir.

induklenen

ile de iliskilendirilmistir. Kan BNP duzeyleri ayrica

kardiyovaskiiler hastaliklarda biyobelirtec olarak

kullamlmaktadir. CNP’nin insan endotel hiicrelerinde
IFNy kaynakli proinflamatuar gen ifadesini azalttig,
vaskiiler inflamasyonu engelledigi gosterilmistir (27).

HiSTAMIN

Histamin L-histidin’den “histidin dekarboksilaz”

enzimi araciigiyla sentezlenir. Histamin mast
hiicreleri, bazofiller, epidermis, baz1 noronlar ve
midede enterokromafine benzeyen hiicrelerde yuksek
miktarda bulunur. Travma, 1s1, IgE aracili immdin
reaksiyonlar, anafilatoksinler, SP, IL-1 ve IL-8; histamin
salgilanmasin1 uyarabilirler. Histamin etkilerini, G
proteini kenetli dort reseptorii (H1,2,3,4) Uzerinden
gosterir. H1 reseptor uyarisi damar gecirgenligini, NO
ve prostasiklin sentezini arttinr. H1 ayrica sitokinlerin
Th1

aktivasyonuna ve humoral bagisikigin azalmasina

Uretiminin  diizenlenmesine, lenfositlerinin
yol acmaktadir. H2, H1’in aracilik ettigi baz1 etkileri
antagonize eder. Notrofil ve bazofil kemotaksisini
ve aktivasyonunu azaltir ve notrofillerde lokotrien
Dentritik

hiicrelerde ve monositlerde H2 aktivasyonu, IL-

sentezinin inhibisyonuna neden olur.
10 sentezinin artisina IL-12 ve TNFa sentezinin
inhibisyonuna yol acar. H4 reseptorleri aktivasyonu,
mast hiicrelerinin ve eozinofillerin kemotaksisine
neden olur. H4 dentritik hucreler ve T lenfositlerde
IL-6, TNFa, TGFB, IL-8 sekresyonunu ve adezyon
(P-Selectin, ICAM-1)

ifadesini artinr (28).

molekiillerinin E-Selectin,

SEROTONIN

Serotonin,  L-triptofandan  sentezlenir  ve
5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak da bilinir. Viicutta
gastrointestinal sistemdeki enterokromafin hiicrelerde
(%95), beyinde ve trombositlerde yiiksek miktarda
bulunur. Serotonin, yedi grup reseptorlere (5-HT,.
,) sahiptir. Bunlardan 5-HT, iyon kanali, digerleri
G proteinine kenetli reseptorlerdir. Trombositler
yangi alanina depoladiklari

Nétrofillerde  5-HT,, . ,

reseptorleri bulunur, ancak serotoninin notrofillerin

aktive olduklarinda,

serotonini  salgilarlar.

ROS salivermesi, dokuya gocli ve fagositoz yetenegi
uzerine olan etkileriyle ilgili olarak, celiskili sonuclar
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vardir (29). Serotonin makrofajlarda bulunan 5-HT,,
reseptorleri araciigiyla, disiik IFNy
IFNy
dizeylerinde fagositozu ve TNFa salgilanmasini inhibe

1E, 2A, 3A, 4, 7

diizeylerinde fagositozu artinirken, yiksek

etmektedir. T hiicrelerinde bulunan 5-HT,, .\ ,c 54 5
reseptorleri aktivasyonu, bu hiicrelerin sagkalimini ve

aktivasyonunu arttirmaktadir (30).

SITOKINLER

Sitokinler, basta bagisiklik hiicreleri olmak lizere
bircok hiicre tarafindan salgilanabilen, protein yapida
maddelerdir. Fizyolojik ve patolojik durumlarda
onemli roller Ustlenen sitokinler; otokrin, parakrin,
endokrin etki gosterebilirler. Sitokinler interferon
(IFN), interlokin (IL), Kemokin, Tiimor nekrozis faktor
(TNF), Transforming growt faktor (TGF) ailelerini ve
hematopoetinleri kapsamaktadir (31). IFN ailesi:
IFNa1, 2, 4-8, 10, 14, 16, 17, 21; IFNB; IFNy; IFNk;
IFNA1-3; IFNw. IL ailesi: IL-1a, B; 2-7; 9-11; 12A, B;
13;15; 17A, B, C, F; 18-25; 27; 31;33; 34; 36q, B, y; 37.
Kemokin ailesi: CCL-1-5, 7-9, 11-28; CX3CL; CXCL-1-
11, 12 a, B, v, 0, €, @; 13-17; XCL-1-2. TNFailesi:
4-1BB ligand, APRIL, BAFF, CD30 ligand, CD40 ligand,
CD70, Ectodysplasin A1, Fas ligand, LIGHT, TNFSF1/
lymphotoxin-a/TNFB,TNFSF3/lymphotoxin-8,
lymphotoxin B2a1 heterotrimer, 0X-40 ligand, RANK
ligand, TL6, TL1A, TRAIL, TNF membrane form/TNFa,
TNF shed form, TWEAK. TGF ailesi: TGFa, B1, B2,
B3. Hematopoetinler: eritropoetin, graniilosit koloni
stimie edici faktor (G-CSF),
koloni stimie edici faktor (GM-CSF), makrofaj koloni
stimie edici faktor (M-CSF) (32).

Hem akut, hem de kronik yangi sireclerinde

graniilosit-makrofaj

sitokinler onemli etkiler gosterirler. Sitokinler,
yanginin tim asamalarinda ve cesitlerinde, “yangiyi
koriikleyen” (pro-inflamatuar: IFNa, IFNB, IFNy,
IFNw, IFNk, IFNy, IFNA1-3, IL-1a, IL-18, IL-6, IL-11,
IL-17A-F, IL-18, IL-25, IL-31, IL-33, IL-36a, IL-368B,
IL-36y, IL-37, TNFa, TNFB, BAFF, APRIL) ve “yangiyi
sondiren” (anti-inflamatuar: IL-10, IL-12, IL-19, IL-
20, IL-22, IL-23, IL-24, IL-26, IL-27, IL-28, IL-29, IL-

35) islevler ustlenebilirler (33).
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YANGIYA KATILAN HUCRELER

Endotel
patolojik durumlarda, damar tonusunu (kan akimi,

Hiicreleri: Hem fizyolojik hem de
kan basinci) ve gecirgenligini, anjiyogenezi, hiicre
proliferasyonunu, trombosit agregasyonunu, kan
pihtilasmasini ve fibrin parcalanmasini diizenlerler.
Kapladiklar alan ve salgiladiklar aktif maddeler goz
oniine alindiginda, bu hiicreler viicudun en bilyiik
parakrin, otokrin ve endokrin salgi bezi konumundadir.
Endotel hiicreleri yangida, salgiladiklarn aktif
maddelerle (NO, H.,S, PGl, PGE,, PAF, 15-HETE, 13-
HODE, Ang.2, Endotelinler, CNP, Histamin, IL-1-6-
8-11, G-CSF, GM-CSF, Eritropoetin, Netrin-1, TDGF,
E-LAM-1, ICAM-1, ICAD-2, VCAD, Urokinaz, Protein-C,
Fibrinolektin, Heparin, Trombospondin, Antitrombin-
I, A-2 Makroglobulin, F-9 Baglayic1 Protein, F-5,8
Aktivator,
Aktivator Inhibitorii, Tromboplastin Doku Faktorii,

Aktivatoru, Plazminojen Pazminojen

Monosit Prokoagiilan inhibitdrii) (6kosit, trombosit ve
damar duz kas islevlerini kontrol ederler (34).
Trombositler: hizla bolgeye

Yangida g0c

ederek, trombosit-lokosit agregatlarn olusturup,

notrofil degraniilasyonunu ve fagositozunu
arttinrlar  (35). Aktive trombositler; IgG opsonize
ROS,

kinosidinler ve proteazlan

bakterilere antimikrobiyal
peptitler,
serbestlestirerek; bakterileri dogrudan éldiirebilirler.
Trombosit faktorii 4, NO, H,S, CO, PGE,, TxA,, Lipoksin
A, Lipoksin B,, PAF, histamin, serotonin, PDGF,
cozunur-CD40L, koagiilasyon proteinleri gibi; bircok

baglandiginda
defensinler,

proinflamatuar ve koagiilan maddeler salgilarlar.
Dentritik Hiicreler: Tum vicut ylzeylerinde,
dokularda ve kanda bulunan dendritik hiicrelerin,
epidermiste bulunan tipine “Langerhans hiicreleri”
dendritik
hiicreler, antijene temas ettiklerinde, ylizeylerinde

denir. Patojen antijenlerini tarayan
bulunan “Toll like” reseptorler (TLR) aktive olur ve
MHC-1I (major histocompatibility complex-class-Il)
reseptor sayisin1 artirarak olgun dendritik hicrelere
donusirler. Lenf diigimiine goc ederek tamdigi
patojen antijenini MHC-II reseptorleri araciigi ile

T lenfositlere tanitarak ve salgilatiklan sitokinlerle



(IFNa, IFNB, TNF, IL-6, IL-12)
baslatirlar (36).
Makrofajlar: Bu hiicrelerin, doku makrofajlar ve

bagisiklik cevabin

kandan goc eden monositlerin farklilasmasiyla olusan
makrofajlar olmak uzere, iki cesidi bulunmaktadir.
Doku
adlandinlirlar;

makrofajlari  bulunduklari  dokuya gore

karacigerde  Kupffer hiicreleri,
akcigerde histiyositler, sinir sisteminde mikroglialar,
kemikte osteoklastlar, dalak ve lenf diigimlerinde
sinus histiyositleri, bobrekte mezengial hucreler,
gibi.
yangida, doku hasarini algilarlar ve yangiy1 korukleyen

retinada pigment epiteli Makrofajlar akut
M1 fenotipine donuserek, proinflamatuar sitokinleri
salgilarlar. Kronik yangida ise yangiy1 sondiren M2
tipine donuserek, salgiladiklan sitokinlerle siirece yon
verirler (37). Makrofaj kaynakli bircok madde ortya
konmustur: NO, H,S, CO, PGE,, TxA,, LTB,, LTC,, LTD,,
PAF, ANP, IL-1-6-8-10-12-17-23, TNFa, TNFB8, CCL1-17-
22-24, GM-CSF, Arginaz, Prolin poliaminaz.
Notrofiller: Temel olarak akut yangida gorev alan
notrofiller, yangi tetiklendiginde dakikalar icinde
yang1 bolgesine ulasirlar ve patojenleri hiicre icine
alarak ya da hiicre disinda oldurebilirler. Notrofiller
uyanldiklarinda bircok aktif madde salgilarlar (NO,
PGE,, TXA,, LTB,, LTC,, LTD,, PAF, IL1-6-8-12, IFN1a,
TNFa, CCL2-3-4-5).
rollerine ek olarak, yangi iyilesmesi ve kronik yangida
(38).
mediatori olan lipoksinlerin sentezini trombositler,

Notrofillerin - akut yangidaki

da onemli gorevleri vardir Bir rezoliusyon
notrofilden aldig1 LTA,’li 12-LOX enzimiyle lipoksine
donusturerek gerceklestirirler.

Eozinofiller: Alerjik reaksiyonlarda IgE aracil
immunitede ve paraziter infeksiyonlara karsi
savunmada gorev alirlar (39). Eozinofiller yanginin
akut fazinda rol alirlar ve yangi bolgesinde notrofilden
iki Uc giln sonra gorulurler. IL-5 eozinofiller icin
kemotaktiktir. Aktive eozinofiller yangida “major
basic protein” (MBP), “eosinophil cationic protein”
(ECP), “eosinophil peroxidase” (EPX),“eosinophil-
derived neurotoxin” (EDN), IL-2-4-5-6-13, TNFaq,
CCL5, GM-CSF, H,S, PGE,, PGD,, PGF, , TXA,, LTB,,

LTC,, LTD,, PAF gibi; bircok aktif madde saliverirler.

Bazofiller: Bazofiller, ani tip asin duyarlilik
reaksiyonlarinda ve helmintik infeksiyonlara kars
immiun cevapta onemli rol oynarlar. Bazofil graniilleri,
heparin ve histamin icerir. Bazofil aktivasyonu, IgE
spesifik antijenle, lektinlerle, parazitik ve viral
antijenlerle tetiklenebilir. Aktivasyonla bir cok aktif
madde salgilarlar (Histamin, heparin, IL-3-4-13-31,
LTC,, LTD,, LTE,, PAF, CCL5, VEGF, eozinofil kemotaktik
faktor) (40).

Mast

hucreleri

Hiicreleri: Kemik iliginde iiretilen mast
gorev aldiklann  dokuda
tamamlarlar. Mast hucreleri bircok aktif madde
salgilar (NO, PGD,, PGE,, Tx,,, LTD,, histamin,
heparin, IL-3-4-5-6, TNFa, FGF, VEGF, triptaz, kimaz).
IL-4, B ve sitotoksik T lenfosit proliferasyonunu uyarir,
MHC-1I ifadesini ve IgG ve IgE Uretimini artinr. FGF

hiicre proliferasyonu, migrasyonu, anjiyogenez ve

gelisimlerini

yara iyilesmesinde rol oynar. VEGF ise anjiyogenezi
uyarir, yara iyilesmesi ve hematopoez gibi fizyolojik
islevlerde gorev alir (41).

Lenfositler:

T-lenfositler: Timusta olgunlasmalarinin
ardindan, lenf bezlerinde ve dalakta depolanirlar.
Yizey reseptorleri (TCR), MHC ile etkileserek, onlarin
sundugu antijenleri tanir ve boylece viral enfeksiyon ya
da kanser gibi durumlarda hiicre ylizeyi konfiglirasyon
degisimleri olan hiicrelerde, salgiladiklarn bircok
sitokin ve enzimlerle (IL-2-3-4-5-7-9-10-13-17-21-
22-25-26,IFNy, TNF, TGFB, NO, PGE2, GM-CSF) kalici
hasara neden olurlar. T lenfositler; saf CD4+ (T,
Th), bellek CD4+, saf CD8+ (sitotoksik), bellek CD8+,
Gamma delta, Mukozayla iliskili degismez (Mucosal
associated invariant) ve Diizenleyici T lenfositler;
olarak simflandinlmistir. CD4+ T lenfositlerin Th1, 2,
9,17,22, T, ve Treg alt tipleri de tammlanmistir (42).
CD4+ T lenfositler, antijen sunan hiicre yiizeyindeki
MHC-1I’ye; CD8+ T lenfositler ise, tum cekirdekli
hiicre yiizeylerindeki MHC-I’e baglanirlar.

B-lenfositler: Bagirsagin  Peyer plaklarinda
bulunan GALT’da ve kemik iliginde olgunlasirlar.
Olgunlasmis  formlari, lenf bezlerinin kortikal

follikiillerine ve dalakta beyaz pulpaya yerlesirler.
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Antijen spesifik B lenfositler; Dendritik hiicreler ile
CD4+ T lenfositler arasindaki yabanci antijene kars
gelisen ortak etkilesimler sonucu; B lenfositlerden
farklilagirlar ve immunoglobulin Ureten plazma
hiicrelerine donusurler (43). B lenfositlerin kanda
“saf B hiicreleri” ve “bellek B hiicreleri” olmak lizere
iki tipi bulunabilir ve onemli maddeler salgilarlar (lg,
IL-1, TGFB, PGE,).

Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK hiicreler: natural
killer cell): Virus ile enfekte olan hiicreleri ve kanser
hiicrelerini, onceden duyarlanmadan oldirebilirler.
Zarlarinda bulunan KAR (killing activation receptor)
ve KIR (killing inhibition receptor) reseptorleriyle
sitotoksik etkileri dizenlenmektedir. Aktive olduklan
zaman bircok sitokin salgilarlar (IL-1-3-5-8-10-13,
IFNy, TNFa, GM-CSF, CCL-1-2-3-4-5, CXCL8) (44).
YANGI SURECLERINDE OTAKOIDLER

Yangi; katilan hucreler, salgilanan otakoidler ve
slirec dikkate alindiginda, akut ve kronik yangi olarak
iki farkli tipe ayrilmaktadir. Akut ve kronik yangi
farkli nedenlerle ortaya cikan ve organizmanin farkl
yollardan sonuclandirabildigi iki farkli mekanizma
olarak calismaktadir (Tablo-1).

Tablo 1. Akut ve Kronik Yanginin Genel Ozellikleri

AKUT YANGI

Akut yangi, infeksiyonlar, travma, zararli fiziksel
ve kimyasal etkenlerle tetiklenen ve hasar kaynagin
yok etmek icin, ortaya konan kisa sireli (dakikalar-
giinler) bagisiklik stirecidir (45). Akut yangi birbirini
izleyen Uc sureci kapsamaktadir: etkenin taninmasi,
etkene cevap verilmesi ve vyanginin iyilesmesi
(rezolusyon).

A-Etkenin Taninmasi: Akut yangi, doku hasarinin
veya yabanci/zararli etkenin doku makrofajlan
veya dentritik hiicreler tarafindan taninmasiyla
“Desen Tanima

tetiklenmektedir. Bu hiicreler,

Reseptorleri”’nin  (pattern recognition receptors:
PRR) etken tarafindan uyarilmasiyla aktive olurlar.
PRR: “Toll like” (TLR: TLR1-11), NOD like” (NLR:
NOD1-2, NLRC3-5, NLRX1, CHIITA, NLRP1-14) ve “RIG-I-
like” (RLR: RIG-1, MDA5, LGP2) reseptor ailelerinden
olusmaktadir ve yangiya katilan oteki hiicrelerde de
ifade edilemektedir (46). PRR, etkende bulunan DAMP
(damage associated molecular patterns) ve PAMP
(pathogen associated molecular pattern) tarafindan
uyarilmaktadir. DAMP; hiicre hasarin1 gosteren DNA
yikim Urund drik asit, hasarli mitokondriden salinan
ATP, Na*-K*

azalmis hiicre ici potasyum, sitoplazmik DNA olabilir.

pompas! islev bozuklugu nedeniyle

OZELLIK AKUT YANGI KRONIK YANGI
SURE Kisa (saatler, glinler) Uzun (haftalar, aylar, yillar)

" . . Patojenin etkisizlestirilememesi,
ETKEN Doku hasari, viicuda giren patojenler

otoimmiinite, tekrarlayan akut yangi

ETKENE OZGULUK

Etkene 6zgii olmayan genel bir cevap

Etkene 0zgii ve secici bir cevap

DAMAR CEVAPLARI

Vazodilatasyon, gecirgenlik artisi

Yeni damar olusumu

DOKU CEVAPLARI Odem, kizarklik

Fibrosis, nekroz

HUCRELER

Baskin olarak notrofil ve makrofajlar

Baskin olarak lenfosit ve makrofajlar

GOREV ALAN BASLICA
OTAKOIDLER

Histamin, serotonin, bradykinin, arakidonik
asid metabolitleri, kemokinler, NO, IL-1-6-8-

IL-2-3-4-5-7-9-10-12-13-14-15, IFN’lar, TGFB

11-16-17-18, TNFa, eotaxin, GM-CSF, G-CSF
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PAMP: Patojenler tarafindan ifade edilen, molekuler
desenlerdir  (bakteri lipoproteinleri, flajellum,
dsRNA, ssRNA, DNA). Hasarli/yabanci/zararli etkenin
doku makrofajlar ve dentritik hlicreler tarafindan
taninmas1 ve aktivasyonlariyla, cevreye yangi uyarisi
verilir (yangin varrr!) (45).
B-Etkene  Cevap
ve bagisikik hicrelerinin

doku
bitlincil

Verilmesi: Damar,
esgudumlu
cevabindan olusur. ilk olarak endotelinlerin aracilik
Ardindan

temel olarak histamin, NO, PGE, ve PGl,’nin neden

ettigi ani vazokonstriksiyon gozlenir.
oldugu“aktif hiperemi”ye yol acan, vazodilatasyon
ortaya cikar. Daha sonra damar gecirgenligi artar ve
dokuya proteinden zengin sivi gecisiyle 6dem olusur.
Histamin, serotonin, bradikinin, lokotrienler ve SP;
damar gecirgenliginin artisindan sorumludur.

Kandan  lokositler
yang1 bolgesine toplanmalarim
kemotaktik

notrofiller, eozinofiller, bazofiller, dogal oldiriicu

cagrnilarak  (kemotaksi)
saglayan baslica
ajanlar  kemokinlerdir.  Monositler,
hiicreler, mast hiicreleri, lenfositler ve trombositler
damardan dokuya gecebilirler. Hucrelerin damardan
dokuya gocu, hucreler arasindaki bir dizi etkilesimle
olusmaktadir. Lokositlerde ve endotelde yangi uyarisi
(E-selektin,
P-selektin, L-selektin,CD34, Sialyly Lewis X proteini,
ICAM-1, ICAM-2, iC3b, fibrinojen, fibronektin, LFA-
1, VLA-4, CD31, Mac1) (47); hucrelerin birbirine
tutunmasini saglar. Lokositler kemotaktik maddelerin

nedeniyle artan adezyon molekilleri

derisimini izleyerek, hasar bolgesine ulasirlar.
6-24 saatte yangi
bolgesinde toplanirlar ve 48-72 saat sonra yangi

Akut yangida notrofiller
bolgesinde notrofil gorilmez. Daha sonra (24-48 saat)
kandan gocen monositlerin farklilasmasiyla olusan
makrofajlar yangi bolgesinde yer alirlar. Makrofajlar
ve notrofiller yangi alanindaki hasarli/yabanci/zararli
etkeni, fagositoz ile etkisizlestirirler. Fagosite edilen
etken, NADPH oksidaz enzimi araciligiyla sentezlenen
“stiper oksit radikali” ve baska tepkimelerle olusan
ROS ile etkisizlestirilir. Ek olarak, salgilanan NO ile
“siiper oksit radikali” tepkimesinden agiga ¢ikan

RNS de katkida bulunur. Ayrica, BPI (bakteriyel

gecirgenlik arttirici protein), lizozim, MBP (major
basic protein), defensin gibi bazi lizozomal maddeler,
oksidatif olaylar olmaksizin etki edebilmektedir.
Lizozomlarda etkeni parcalayan peptidaz, proteaz,
asit ribonukleaz, asit deoksiriboniikleaz, asit hidrolaz,
glukosidaz,

fosfolipaz, lipaz ve amilaz gibi bircok atik parcalayici

fosfataz, galaktosidaz, hyaluronidaz,
enzim de bulunmaktadir. Dokuda tetiklenen proteaz

aktivasyonu ve antiproteaz inaktivasyonu ile
ekstraseliler matriks de azalabilir (48).

C-Yanginin lyilesmesi (rezoliisyonu): Akut yang1
tepkisi aktif bir sekilde sonlandirlarak, hasar gelisimi
durdurulur ve doku tamiri gerceklestirilir. Bu cok iyi
yonetilen aktif bir stirectir ve bilesenlerindeki eksiklik,
asinlik ya da diizensizlik; kronik yangiya yol acabilir.
Yanginin iyilesmesi i¢in; notrofil doku infiltrasyonunun
sonlanmasi; sitokinlerin sentez ve salgilanmasinin
dokudaki

makrofajlarin

diizenlenmesi; notrofillerde apopitozun

induklenmesi; proinflamatuar M1

fonotipinden, antiinflamatuar M2’ye donusmesi;

apoptotik olmayan bagisikik hiicrelerinin = kan
damarlarina veya lenfatiklere geri donmesi; doku
Yangi

aracilik eden cesitli otakoid maddeler (lipoksinler,

tamirinin baslamasi; gerekir. iyilesmesine
resolvinler, protektinler, maresinler, noroprotektin
D1, Annexin-1, Netrin-1, Chemerin15, H,SS, CO ve
adenosin) tanimlanmistir (49).

Ek olarak, Vagus siniri, antiinflamatuar refleks olarak
bilinen noronal devrenin bir parcasidir. Efferent yol;
dalagin beyaz pulpasinda T hiicresi alt kiimesine bitisik
olan sinaps benzeri yapilarda sonlanan; adrenerjik
splenik noronlan aktive etmektedir. Uyanyla salgilanan
alfa-2
uyararak, asetilkolin sentezini indikler ve saliverilen

noradrenalin, T hicrelerindeki reseptorleri
asetilkolin de makrofajlardaki nikotinik reseptorlere
baglanarak, hem Netrin-1 hem de lipid rezoliisyon
mediyatorlerinin salgilanmasini diizenler (50).

Yangi iyilesmesine lenfanjiyogenezde eslik eder ve
boylece sivi ve makromolekul drenaji, immiin hiicre
modilasyonu ve yenilenme gerceklesir. Dizensiz
lenfanjiyogenez, yangi iyilesmesinde bozukluklara yol

acmaktadir (51).
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KRONIK YANGI

Kronik yangi, konagin bagisiklik cevabina ve etkene
gore suresi (haftalar, aylar, yillar) farkli olabilen bir
slirectir. Akut yangiy1 izleyebilecegi gibi, akut yang:
olmadan da ortaya ¢ikabilir. Konaga direnc gosteren
enfeksiyoz ajanlar (Mycobacterium tuberculosis,
protozoa, mantarlar ve parazitler) vicutta yok
edilemeyen ve uzun sire maruz kalinan yabanci
maddeler (silika tozu) ya da organizmanin kendi
molekiillerine kars1 duyarli hale geldigi otoimmiin
hastaliklar (romatoid artrit, lupus eritematozus);
kronik yangiya neden olabilirler (52).

Kronik yangida hem M1 hem de M2 makrofajlar rol
alirlar ve salgiladiklan sitokinler, blyime faktorleri,
enzimler, ROS ve RNS ile siirece yon verirler (53).
Kronik yanginin patogenezinde, aktive makrofaj ile
T lenfositler arasindaki birbirini pekistiren dongu, rol
oynamaktadir. Aktive B lenfositler, plazma hiicreleri,
eozinofiller ve mast hucreleri de kronik yangida gorev

alirlar.
YANGI TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

Kortikosteroidler: Guclu antiinflamatuar ve

imminsupresor etkilerini, hiicre cekirdegindeki
reseptorleri Uzerinden
indiklenen COX-2,

molekiillerinin

gerceklestirirler.
iNOS,
ifadesini

Yangida sitokinler ve

adhezyon engellerler.
indiklenen  antiinflamatuar
PLA, inhibe
ederek, arakidonik asit metabolitlerinin uretimini
yangi
hizlandinrlar. Tedavide kullanilan kortikosteroidlerin

Kortikosteroidlerle

Anneksin-1  (lipokortin) enzimini

sinirlar. ~ Kortikosteroidler iyilesmesini de
antiinflamatuar ve immiinosupresan giicleri farklidir
ve uzun sireli kullamimlan cesitli yan etkilere sebep

olmaktadir (54).

COX Yolagi Baskilayicilari (Non Steroidal
Anti inflamatuar ilaclar: NSAID): Antiinflamatuar,
antipiretik, analjezik etkili bu ilaglarin, COX-

1 ve COX-2 seciciligi gorecelidir; ancak yangi ile
induklenen COX-2 inhibisyonunun asil etkiden sorumlu
oldugu dusiiniilmektedir. Ek olarak, bu ilaglarin COX
inhibisyonu disinda, yang sirecleri lizerine baskaca
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etkileri de tanimlanmistir (55). Yangida onemli roller
ustlenen, mikrozomal PGE sentaz-1, indiiklenebilen
bir enzim olarak, umut veren bir antiinflamatuar ilac
hedefi gibi gorinmektedir (56).

5-LOX Yolag: Baskilayicilar: 5-LOX inhibitorleri:
Lokotrienlerin Uretiminden sorumlu olan bu enzimin
inhibitorleri, lokotrienlerin asin Uretildigi astmanmin
kronik tedavisinde kullanilmaktadirlar (57). sisLT1
reseptor antagonistleri: Bu ilaclar, astmanin kronik
tedavisinde, hareketle olusan bronkokonstriksiyonda
ve alerjik rinitte kullanilmaktadir (58).

Histamin Reseptor Antagonistleri ve Sentez
inhibitorleri: H1
hastaliklar

reseptor antagonistleri alerjik

(rinit, Urtiker, konjuktivit), hareket
hastaligi, Menier hastaligi, vertigo ve emeziste;
histidin dekarboksilaz inhibitorleri mevsimsel alerji
proflaksisinde kullanilmaktadir (59). H

antagonistlerinin  akciger,

, reseptor

deri, gastronintestinal
sistem yangilarinda kullanim1 arastinnlmaktadir (60).
Bagisikhg1 Baskilayic1 ilaglar: kronik yanginin
sagaltilmast  ve atak
kullanilmaktadir (55).

Kiiciik Molekiil ilaglar: metotreksat, leflunomide,

sayisinin  azaltilmasinda

klorokin, hidroksiklorokin, minosiklin, sulfasalazin,
azatiyopdurin, siklosporin, siklofosfamid, penisilamin,
auranofin, azatiopiirin ve mikofenolat mofetil.
Biyolojikler (antikorlar): Kullanilan monoklonal
antikorlarin [-mab: monoklonal antikor (mAb), -umab:
insan mAb, -zumab: humanize mAb, -ximab: kimerik
(insan+fare) mAb, -omab: fare mAb, -cept: insan
IgG1’in Fc parcasiyla birlesebilen soluble reseptor
proteini] pek cok cesidi bulunmaktadir. B lenfosit
T lenfosit
inhibitorleri (abatacept) ve janus kinaz inhibitori
(tofacitinib)
kendisine ya da

inhibitorleri (rituksimab, belimumab),

antikorlarinin  yaninda; sitokinlerin

reseptorlerine kars1 Uretilen
antagonist antikorlar da gelistirilmistir. ilac olarak
TNF

infliximab,

ruhsatlandirilan (adalimumab, golimumab,
IL-1R
(anakinra, rilonacept), IL-18 (canakinumab), IL-2
(basiliximab, daclizumab), IL-4R (dupilumab), IL-5

(mepolizumab, reslizumab), IL-5R (benralizumab),

etanercept, certolizumab),



IL-6R  (tocilizumab, satralizumab,
IL-6 IL-12B
(secukinumab, ixekizumab),
IL-23A  (guselkumab,
antikorlar;

sarilumab),
(ustekinumab), IL-17A

IL-17RA (brodalumab),
risankizumab,

(siltuximab),

tildrakizumab)

immin  hastaliklarda,  transplant

rejeksiyon inhibisyonunda ve baz1 kanserlerin
tedavisinde kullanmlmaktadir.
mTOR

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus posttransplant

inhibitorleri (Rapamisin analoglari):
imminsupresyonda ve koroner arter stentlerinde
fibrotik bliylimeyi onlemek amaciyla kullanilmaktadir
(61).

Bagisikhig1 Diizenleyici ilaglar:

Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri (immune
checkpoint inhibitors): T lenfositlerin aktivasyonunu
sinirlandiran, reseptor ve ligandlarin ortaya konmasi;
kanser hucrelerini tanimasi ve ortadan kaldirmasim
saglayan etkili monoklonal antikorlarin gelistirilmesini
saglamistir. Ipilimumab ve tremelimumab CTLA-
4’Un (Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Protein 4)
antijen sunan hiicreler uzerindeki B7 ligandlan ile
etkilesimini bloke ederek, T hucresi aktivasyonunu
artirmaktadir. T hiicre ylizeyindeki “Programli Hiicre
Olimii-1”in (Programmed Cell Death 1: PD-1), kanser
hiicresince sunulan PD-L1 ve PD-L2 ile baglanmas;
T hicre aktivasyonunu inhibe etmektedir. PD-1 ile
Nivolumab,

ligandlarinin  etkilesimini  engelleyen

Pembrolizumab, Atezolimumab, Durvalumab,

Cemiplimab ve Avelumab; cesitli kanserlerin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica anti-PD-1 ve anti-
CTLA4 antikorlart birlikte de uygulanabilmektedir
(62).

CAR-T hiicreleri: izole edilip invitro “Chimeric
antigen receptors” (CARs) tasiyacak sekilde genetigi
degistirilmis CAR-T hiicreleri; kanser tedavisinde
kullanilmaktadir.

Rekombinant-sentetik sitokinler: Rekombinant
IL-2 kanser tedavisinde; rekombinant IFN-a ve IFN-y
IFNa1 ve IFNB otoimmiin
Rekombinant GM-

CSF kemik iligi naklinde, kanser tedavisi sirasinda,

viral infeksiyonlarda;

hastaliklarda kullanilmaktadir.

aplastik anemide ve cesitli notropenilerde;

miyelopoezi uyarmak amaciyla kullanilmaktadir.
Rekombinant G-CSF ise, kok hicre nakillerinde ve
kanser kemoterapisi sirasinda gelisen notropeni
tedavisinde kullanmlmaktadir (61). Rekombinat insan
eritropoietinleri olan epoetin alfa, darbepoietin alfa
ve reseptorleri lzerine agonist etkili peptidlerden
(peginesatide ve cibinetide) anemide, sarkoidozda ve

bazi yara tedavilerinde yararlanilmaktadir (63, 64).
OTAKOIDLERLE iLiSKIiLi YENi TEDAVi YAKLASIMLARI

iNOS inhibitorleri: Deneysel olarak kullanilan
arginin analoglan secici olmadigindan, agir yan etkiler
ortaya cikmaktadir. Yangida gorev alan iNOS’a ve sinir
doku dejenerasyonlarinda rol oynayan nNOS’a secici
inhibitorlerin gelistirilmesi calismalar1 siirmektedir.
iNOS  secici
baz1 inflamatuar hastaliklarda ve kanserde etkili

Preklinik calismalarda, inhibitorlerin
olabilecegine dair, bulgular ortaya konmustur (65).

NO Vericileri ve NO-NSAID: Bir grup NSAl ilaca NO
aciga cikaran bir molekiil baglanmasiyla sentezlenen
NO-NSAl’lerle (NO-asetil-salisilik asit, flurbiprofen,
naproksen, ibuprofen...) yapilan hayvan calismalari,
azalmis yan etki profili ve artmis antiinflamatuar
etkinligi, ortaya koymustur (66).

H2S Vericileri ve H2S-NSAID: H2S vericileri ve
sentez inhibitorleriyle ilgili calismalar sirmektedir
(67). H,S-NSAI ilaclarin yangida artan etkinlikleri
ve daha az yan etkileri olabilecegi, klinik oncesi
deneylerde ortaya konmustur. H,S-Naproksen ise,
kanserde umut vermektedir.

PAF Cesitli  PAF
antagonistlerinin yangida etkili oldugu preklinik
calismalarda bildirilmistir. Rupatadin (alerjide),
yangida), (akut
pankreatitte) ve LAU-0901 (okiler inflamasyon ve
inmede) denenmektedir (68).

RAS inhibitorleri: ADE inhibitdrleri ve AT,
reseptor antagonistlerinin yangiyr baskiladigina dair

Antagonistleri: reseptor

Apafant  (okiiler leksipafant

cesitli bulgular ortaya konmustur (69).

Endotelin Reseptor Antagonistleri: Pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanilan bu
kanserde, kalp yetmezliginde, iskemi-reperfiizyon

ilaclarin
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hasarinda ve LPS ile indiiklenen ateste etkinligi;
denenmektedir (70).

Serotonin Reseptor Antagonistleri ve
Agonistleri: 5HT,, reseptorlerinin blokajiinflamasyonu
azaltmaktadir (71). 5-HT, reseptdr antagonistleri, sinir
dokuda yangiy1 baskilamaktadir (72). 5-HT, reseptor

agonistlerinin ise, antiinflamatuar, antifibrinotik ve

CIKAR CATISMASI

antisitokin ozellikleri tammlanmistir (73).

PDE inhibitorleri: PDE’lar cAMP ve cGMP’yi
parcalayan, 11 enzim ailesinden olusmaktadir. PDE1
(74); PDE3 ve PDE4 (75, 76); PDE5 (77) inhibitorlerinin
cesitli yangi modellerinde ve hastaliklarda; prekilinik
ve klinik faz calismalar yapilmaktadir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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