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Infeksiyonlarin inflamatuar Cevap

Spektrumlari

* Konakcl — Patojen etkilesimi

- Infeksiyonlara karsi konakcinin savunma
mekanizmalari

- Mikroorganizmalarin immun sistemden kacis
mekanizmalari

- Konak¢i immun yanitinin hasarlayici etkileri
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Infeksiyonlara karsi konakginin

savunma mekanizmalari

e Infeksiyonun sonuclari mikrobun virilansi,
konakcinin immun yaniti ile iliskilidir

e Konakcinin immun yaniti bazen infeksiyonu
ortadan kaldirabilecegi gibi doku hasarinin ana
sebebi de olabilir

* Konakg¢inin patojenlere karsi fiziksel bariyerler,
dogal ve kazanilmis immun sistem yaniti gibi cok
saylda savunma mekanizmasi bulunmaktadir
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Mikroorganizmalarin immin

sistemden kac¢is mekanizmalari

Cogu patojenik mikroorganizma konakg¢l savunmasindan kacacak bir veya birden
cok stratejiye sahiptir

Antijenik cesitlilik

Antimikrobiyal peptitlere diren¢

Fagositoza direng

Apopitozdan kacis ve konakgl hiicrenin metabolizmasinda yaptiklari degisiklikler
Sitokin, kimokin ve kompleman aracili yanita direng

CD4+ T helper hiicreler ve CD8+ T sitotoksik T hiicrelerden kacis

Antimikrobiyal T hlicre cevabini azaltan immiun regtlatuar mekanizmalar

Latent infeksiyon



Mikroorganizmalarin immin

sistemden kac¢is mekanizmalari
» Antijenik cesitlilik

Major yuzey proteinlerini degistirerek (Borelia,
triponozoma)

Genomlarinda yeniden dlizenlenme yaparak
(influenza virusleri)

Mutasyon ile cok sayida genetik varyant
olusturarak ( S. pndmoni)

RNA polimerazda cesitlilik(HIV, influenza virusleri)



Mikroorganizmalarin immin

sistemden kac¢is mekanizmalari
» Antimikrobiyal peptitlere direnc

* Shigella, S. aureus, kandida antimikrobiyal peptitlerin yapismasini ve
por olusturmasini, membran yuki ve hidrofobikligini degistirerek
engeller veya bu peptitleri inaktive edici proteinler salgilar

» Fagositoza direng

e S.pnémoni, N. Menenijit, H. influenza karbonhidrat kapsiilleri ile
fagositozdan kacar

e E. koli C3b nin yapilmasini engelleyen bir kapsul sentezler. Boylelikle
fagositozdan kacar

 Mikobakteri, listeria, C. Neoformans fagosit icinde olime direnclidir



Mikroorganizmalarin immin

sistemden kac¢is mekanizmalari

» Apopitozdan kacis ve konakgi hiicrenin metabolizmasinda yaptiklari
degisiklikler

e Bazi virusler konakgl hiicrenin apopitozu ile yarisan proteinler Uretir.
Bu sayede replikasyon, latensi ve hatta konakgi hiicreyi transforme
edebilirler

* intraselliiler replikasyon gosteren mikroorganizmalar ayni zamanda
otofajiyi de kontrol ederek parcalanmayi engellerler

» Sitokin, kimokin ve kompleman aracili yanita direng

e Cogu virus sitokin, kimokin ve kompleman ile yarisan homologlar
uretirler. Bu sayede bunlarin etkilerinden kacarlar. Ayrica interferon
reseptorlerini JAK/STAT yolagini inhibe eden proteinler salgilarlar



Mikroorganizmalarin immin

sistemden kac¢is mekanizmalari

» CD4+ T helper hiicreler ve CD8+ T sitotoksik T hiicrelerden kagis

e Cesitli DNA virusleri (HSV, CMV, EBV) MHC class 1 proteinlere baglanarak
veya bunlari degistirerek CD8+ T hiicrelerden kacarlar

* Herpes virtsler ayrica MHC class 2 molekulini degrede ederek CD4+ T
helper hiicrelerden kacarlar

» Antimikrobiyal T hiicre cevabini azaltan immiin regiilatuar mekanizmalar

e Kronik viral infeksiyonlar (HIV, HCV, HBV) sirasinda antijen spesifik T hticreler
ilk baslangicta yuksek orandayken infeksiyonun seyri sirasinda oranlari diser.
Bu fonksiyon kaybina T hiicre tikenmesi denir

 Bu T htcre tukenmesinde immun inhibitor T hiicre yolaginin upregtle
olmasina neden olmaktadir PD-1 yolagi normalde self antijenlere karsi T
hiicre toleransini saglar. Kronik viral infeksiyonlarda da T hticre
tukenmesinde rol oynamaktadir



Mikroorganizmalarin immin

sistemden kac¢is mekanizmalari

» Latent infeksiyon

 HSV, varisella ve EBV infeksiyonda B
lenfositlerde

* Bu latent infeksiyonlar tim hayat boyunca
asemptomatik kalabilir. Ancak bir asamada viral
replikasyona baslayabilir
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Konak¢i immiuiin yanitinin hasarlayici
etkileri

* Mikroorganizmalara karsi konakcl immun yanit
genelde yararl olmakla birlikte bazen doku hasarinin
ana nedeni olmaktadir

M. tuberkuloziste grantilomat6z inflamatuar yanit
basili sinirlasa da ve yayillimini engellese de doku
hasari ve fibrozise yol acar

* Benzer sekilde HBV ve HCV infeksiyonlarinda
hepatositlerdeki immun yanit virusun sitopatik
etkisinden daha fazla hasar olusturmaktadir



Konak¢i immiuiin yanitinin hasarlayici

etkileri

e S. pyogenes infeksiyonu sonrasi olusan antikorlar
kardiyak proteinler ile capraz reaksiyon vererek
romatizmal kalp hastaligina neden olabilmektedir

 Mikroorganizmalar tarafindan olusturulan inflamasyon
ayni zamanda bazi kanser turlerine yol acmaktadir

> Inflamatuar bagirsak hastaligi, viriisler, bakteri kansere
yol acan onkogenleri aktive eder

» Mikroorganizmalarin yol actigi kronik inflamasyon
kanser gelisimi icin zemin olusturur






Infeksiyonlarin inflamatuar Cevap

Spektrumlari

 Mikroorganizmalarin molekdiler 6zellikleri birbirinden cok farkl
olabilmesine ragmen dokuda yarattiklari morfolojik yanit
patternleri sinirli sayidadir

* Cogu mikroorganizma dokuda benzer yanit olusturur

* Cok az sayida mikroorganizmanin yaniti spesifik/patognomonik
gorinumdedir



Infeksiyona Inflamatuar Cevap

Spektrumlari

 Mikroorganizma ve konakgi arasindaki etkilesim de
inflamatuar cevabin histolojik bulgularini etkiler

« Ornegin ndtropenik bir konakcida pyojenik bir bakteri az
miktarda notrofil I6kosit ile hizli bir doku nekrozuna neden
olabilir

* Benzer sekilde M. Tuberkulozis saglikli bir bireyde az sayida
basil iceren cok sayida grantlom olusturken, AIDS’li bir
hastada grantlom olusturmadan makrofajlar icerisinde ¢ok
saylda basil izlenmektedir



Infeksiyonlarda Goriilen Ana Doku

Reaksiyon Patternleri

Supuratif (purdlan) inflamasyon
Monontukleer ve granulomatdz inflamasyon
Sitopatik-sitoproliferatif reaksiyon

Doku nekrozu
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Kronik inflamasyon ve skar dokusu



Supuratif (purulan) inflamasyon

Vaskuller permeabilite artisi ve |6kositik
infiltrasyon ile karakterli

Notrofiller infeksiyon sahasina “pyojenik” (pu
olusturan) bakteriler tarafindan salinan
kemoattraktanlar ile gelir

“Pyojenik” (pl olusturan) bakteriler
Ekstraselltler gram pozitif kok ve gram negatif
rodlar

Olen, 6lmekte olan nétrofiller ve dokunun
likefaksiyon nekrozu pu olusturur



Supuratif (purulan) inflamasyon

* Plarudlan lezyonlar in yayginlg) degisken
olabilmektedir

- Ornegin enfekte kalp kapagina ikincil olusmus
bir bakteriyel sepsiste cok sayida organda
kicUk mikroabseler halinde gorulebilirken,

- Pndmonide tum akciger loblarinin difftz
tutulumu gorulebilmektedir



Supuratif (purulan) inflamasyon

* Plarudlan lezyonlar in yayginlg) degisken
olabilmektedir

- Ornegin enfekte kalp kapagina ikincil olusmus
bir bakteriyel sepsiste cok sayida organda
kicUk mikroabseler halinde gorulebilirken,

- Pndmonide tum akciger loblarinin difftz
tutulumu gorulebilmektedir



Supuratif (purulan) inflamasyon
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Monontukleer ve Grantlomatoz

inflamasyon

 Tum kronik inflamatuar reaksiyonlarda diffuz,
interstisyel mononukleer infiltrat gorulGr

* Akut gelismesi ise, virus, intraselltler
bakteri,mintraselltler parazit, spiroket ve
helmintlere yanit olarak goéralar



Monontukleer ve Grantlomatoz

inflamasyon

* |nflamatuar lezyonda hangi mononukleer hiicrelerin
baskin olacagi konak¢inin organizmaya verecegi
immuan yanita bagldir

- Primer ve sekonder sifiliz lezyonlarinda plazma
hicresi cok miktarda goralur

- HBV infeksiyonunda veya viral infeksiyonlarda
lenfositler baskindir

- AIDS’li hastalarda mikroorganizmalara karsi
efektif bir immun yanit olusturulamadigi icin M.
avium-intrasellulare infeksiyonlarinda makrofajlar
cok sayida mikroorganizma ile dolar



Mononukleer ve Granulomatoz
inflamasyon
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Monontikleer ve Granul

omatoz

inflamasyon

Graniulomatoz inflamasyon ayri bir infl
tarudur

dmasyon

Tumuyle ortadan kaldirilamayan ve glclu bir T htcre
aracil immun yanit olusturulamayan (M. tuberkulozis,
histoplazma kapsulatum, sistozoma yumurtalari)

mikroorganizma infeksiyonlarinda goru

Granulomatoz inflamasyon “epiteloid”
aktive makrofajlarin birikimi ve kiime o
karakterlidir

ur

nucreler denen
usturmasi ile

Epiteloid hucreler birleserek dev hucreler olusturabilir
Granulomlar kazeifikasyon nekrozu icerebilir



0z

llomat

c
(C
S
O
v
>
S
v
Q
7
=
c
o
c
o
=

c
O
>
(7]
(q¢)
&
e
(-
k=

o

Tuberkuloz |




Sitopatik-sitoproliferatif reaksiyon

e Genellikle virusler tarafindan olusturulur

e Lezyonlar az sayida inflamatuar hucre iceren hiicre
nekrozu veya sellller proliferasyon ile karakterizedir

e Bazi virusler hicre icinde replike olur

- Herpes virusler, adenovirus inkltzyon cisimcikleri
seklinde gorulebilen viral agregatlar olusturabilir

- Kizamik virtsu, herpes virusleri hiicrelerin fizyon
gostermesine yol acarak polikaryon denen multinikleer
hicrelerin olusmasina sebep olabilir



Sitopatik-sitoproliferatif reaksiyon

* Deride fokal hlicresel hasar epitelyal hticrelerin
ayrilmasina ve bul olusumuna yol acabilir

e Bazi virusler (HPV tarafindan olusturulan genital
sigiller veya poxvirusler tarafindan olusturulan
molluskum kontagiozum gobekli papdlleri)
epitelyal htcrelerin proliferasyonuna neden
olabilir

* Malign neoplazi gelisimine etki edebilir



Sitopatik-sitoproliferatif reaksiyon
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Doku nekrozu

e Clostridium perfringens ve C. difteria hizli ve siddetli
nekroza ( gangrenoz nekroz) yol acan doku hasarinin
belirgin oldugu glclu toksinler salar

e E. histolitika paraziti az sayida inflamatuar htcre ve
likefaksiyon nekrozu ile karakterli kolonik Ulser ve
karaciger abseleri olusturur

* Bazivirusler 6rnegin HBV konakgl hiicrelerinde
inflamasyonun eslik ettigi yaygin ve siddetli nekroza yol
acabilir



Kronik inflamasyon ve skar dokusu

Cogu infeksiyon kronik inflmasyona yol acar

Komplet iyilesme > Belirgin fibrozis

Kronik HBV infeksiyonu rejenere hepatosit nodullerinin
etrafini cevreleyen fibroz septalar nedeni ile normal
karaciger yapisini timuyle bozar

Sistozoma karaciger ve mesanede fibrozise yol acar

Tuberkulozda konstriktif fibroz perikardit gelisebilir



Kronik inflamasyon ve skar dokusu

i
LR - et

Vo i : P~ B PATHOLOGIC
-~ ; - BASIS or DISEASE

LHEaeaed

. ‘r.-‘---w‘z v

ROBBINS
EC O A

; ’3 :?ét'{‘i'{t :h\\ “&:‘f:'.gf“."; »"’ . -

Sistozoma




Infeksiyonlarda Goriilen Ana Doku
Reaksiyon Patternleri

Table 8-4 Spectrum of Inflammatory Besponses to Infection

Type of Response Pathogenesis Examples

Suppurative (Purulent) Increased vascular permeability Staphylococcal pneumaonia
Infection Leukocyte infiltration (neutrophils) Tissue abscesses
Chemopattractants from bacteria
Formation of “pus”

Mononuclear and Mononuclear cell infilirates (monocytes, macrophages, plasma cells, lymphocytes) Syphilis

granulomatous Cell-mediated immune response to pathogens (“persistent antigen™) Tuberculosis
inflammation Formation of granulomata

Cytopathic- Viral fransformation of cells Human Papilloma Virus Herpesvirus
cytoproliferative Mecrosis or proliferation (including multinucleation)
reactions Linked to neoplasia

Tissue necrosis Toxin or lysis mediated destruction Clostricfum perfringans
Lack of inflammatory cells Hepatitis B
Rapidly progressive processes

Chronic inflammation/ Repetitive injury leads to fibrosis Chronic hepatitis (cimhosis)
sCArTing Loss of normal parenchyma

Mo reaction Severs immune compromise Mycobacterivm avim in unireated AIDS (T-cell
deficiency)
Mucormycosis in bone marrow transplant patients
(newtrapenia)




Infeksiyonlarda Goriilen Ana Doku

Reaksiyon Patternleri

* Bu reaksiyon paternleri pur formda olabilecegi
gibi, mikst paternde de gorulebilir

* Fiziksel, kimyasal ajanlar ile de benzer
inflamasyon paternleri gorulebilir



