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What’s about Pathology?




Pathology

Pathology word derived from the Ancient Greek words 0

®
<
Pathology—> paﬂl\os + Logos @
suffering "study of" J
Definition:

Pathology is the study of the structural , biochemical Q
functional changes in cells , tissues and organs that
e

underlies the disease.
=

Hastalik (Yunanca pathos) calismasi
Bilim (Yunanca /ogos) kelimelerinin birlesmesi ile olusmus hastaliklar bilimi anlamina

gelen bir sozctuiktir.

Ayrica belirli bir bozuklugun tipik 6zellikleriyle birlikte bilitliniine patoloji denilebilir.
Patoloji (hastalikbilim) 6zellikle altta yatan hastalikla ilgili hiicrelerdeki, dokulardaki
ve organlardaki yapisal ve islevsel degisikliklerin taninmasi, arastirilmasi ve

incelenmesiyle ilgilenir.



https://tr.wikipedia.org/wiki/Yunanca

History

: All diseases are the results of ‘

| ' > visible cell abnormalities J
e

" Rudolph Virchow
1821-1902

The Father of
Modern Pathology

All diseases are the results of
visible cell abnormalities




Pathogenesis Clinical
manifestation

Morphologica
changes




Learning Pathology

* General Pathology
* Studies the mechanism of diseases
* e.g.. Inflammation, cancer, ageing, edema, hemorrhage ....etc.

Systemic Pathology

* Discussing the pathologic mechanisms in relation to various organ systems e.g.
CVS, CNS, GIT.....etc.
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YANGI Nedir?

* Cesitli zararli etkenlere kars1 organizmanin gosterdigi vaskler,
humoral, hicresel ve sinirsel reaksiyonlarin timtne YANGI
denir.

* Celcius 5 ana semptom QEEEE. . v wecriiiis

* Rubor (kirmizilik)
e Kalor (sicaklik)

o Tumor (siskinlik)
* Dolor (agn)

* Functio laesa (fonsiyon t

-------




rubor

redness

tumor

swelling

%

functio laesa

loss of
function




- Yangi sebepleri;

Canli etkenler: Bakteri, virus, mantar, helmint vs.

Fiziksel etkenler: Mekanik travmalar, sicak-soguk etkiler,
elektrik, UV 1sinlari, tozlar, yabanci cisimler ...

Kimyasal etkenler: Asitler, alkaliler, metaller, toksik
maddeler, bazi ilaclar ...

Immunolojik reaksiyonlara neden olan maddeler:
Yabanci proteinler, asiriduyarlik ve bagisiklik yaratan endojen
ve ekzojen kaynakli maddeler...

Anoksemi ve nekroz: Infarktuslar ¢cevresinde yanginin
olusmasi ...

Tamorler
Nedeni bilinmeyen yangilar
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~ YANGININ PATOGENEZI

1-Vaskiler Degisiklikler (Dolasim bozukluklari):

a-) Damar limenindeki degisiklikler: 11k olarak kisa ve gegici arteriol
damarlarda daralmalar (vazokonstriksiyon) ilk uyarim olarak
belirtilir. Hemen ardindan 1se Kapiller, venil ve arteriollerde
genisleme (vazodilatasyon) ile karsilasilir.

b-) Kan akimindaki degisiklik. Kapillar, venul ve arteriollerin
genislemesi ile 1lk anda kan akimi hizlanir ki bu durum aktif
hiperemi olarak isimlendirilir. Bu hizlanma lUmenleri genisleyen

damarlardan kan akiminin yavaslamasi ile azalir ve oldukca yavaslar
(pasif hiperemi), hatta durabilir (staz).
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Normalde kanda damar liimeninin ortasinda l6kositler; bunlarin

hemen cevresinde eritrositler, daha disarida trombositler ve en
dista da plazma kismi vardir. Akim yavasladiginda 16kositlerle
trombositler yer degistirir. Normal kan akimi bozulur.

C-)Damar duvarindaki degisiklik (Permeabilite artis1): Yangi alaninda

vazoaktif maddelerin ¢ogalmasi damar permeabilitesini
(gecirgenligini) arttirir. Kandan dokulara ¢ikan proteinlerin, hiicre ve
bakteri metabolizma artiklarinin, aciga ¢ikan hiicre fermentlerinin
etkisiyle parcalanmasi sonucu dokularda molekiiler say1 artar.
Boylece dokularda ozmotik basincin artmasiyla kanin s1vi kisminin

damar disina cikar.
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MEDIATORLER e ———
/(Permeabilite artisina etki yapan kimyasal maddeler)

Doku zarar1 meydana gelince vazoaktif bazi maddeler serbest hale
gecerek damarlar1 genisletirler ve permeabiliteyi arttirirlar. Yangida

olusan bu maddelere Mediator’ler denir. 2 grupta incelenirler;

A.Sitojen mediatorler: Bazi hicrelerde aktif formda depo halindedir

ve aktif sekilde serbest hale gecerler. Aminler, lenfokinler vb.

B.Serojen mediatorler: Kan plazmasinda inaktif formdadirlar.

Plazma proteazlar (kallikrein, plazmin vb.) ile aktif hale gelirler

(kininler, komplement sistemi vb.)
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TISSUE INJURY

U

Production and release of
inflammatory mediators

Vasoactive mediators Chemotactic mediators

T S

Qvasodilation QChemokines

QAdherence
CUMigration
QPhagocytoses

Qincreased capillary
permeability
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~A.Sitojen Mediatorler:

1. Aminler

a-)Histamin: Genellikle mast hiicrelerinde depolanirlar.
Ayrica bazofil grandlosit, trombosit ve midenin
pariyetal hiicrelerinde de bulunurlar. HISTAMINE

Histamin; Damarlarda genisleme, g#

Venllerde permeabilite artisi, = Mast Cells; basophils

% 2 Z * Powerful vasodilatator
Endotel ve duz kas hicrelerinde = Vasoactive “amine”

* inceases vascular

kontraksiyona permeability

Ekzokrin sekresyonlarin stimilasyon

Eozinofil grantlositlere selektif

kemotaksiye sebep olur.
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(A) Mast cell
Amines Proteases
(Histamine, (Tryptase,
Serotonin) Cathepsin S)

Lipid Mediators

l/ \‘ (PAF, LTB4, LTC.)

Peptide Cytokines
(ET-1) (-2, IL-4, IL-13,
IL-31, IL-33, TSLP)

(B) Basophil
Amines Proteases
(Histamine, (Tryptase,
Serotonin) Cathepsin S)

i 2

™

Lipid Mediators
\L (PAF, LTBa4, LTCy)

Cytokines
(IL-4, IL-13,
IL-31, TSLP)

(C) Eosinophil

Peptide
(SP)

Lipid Mediators
\l/ (PAF, LTB4, LTCy)

Cytokines
(IL-4, 1IL-13, IL-31)

(D) DC (E) Mo

Protease Peptide Protease Peptide
(Cathepsin S) (SP)

N A

(Cathepsin S) (SP)

R i

V

Cytokines
(IL-23, IL-31, IL-33, TSLP)

- &
y {

Cytokines Cytokines

(IL-23, IL-31, IL-33) (IL-4, IL-13, IL-31)

(G) Th17 (H) ILC2

v V

Cytokine Cytokines
(IL-17) (IL-4, IL-13)
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b-)Serotonin: Dokularda bulunur. Trombositlerde, mast hicrelerinde, bazofil granilositlerde,

beyin ve bagirsak enterokromaffin hiicrelerinde fazladir.
Diisiik dozu; Vazokonstriksiyona,
Y uksek dozu ise; Vazodilatasyon ve permeabilite artisina neden olur.
2-Notrofillerden Cikan Biyolojik Aktif Maddeler (Lizozomal Enzimler):

a-)Katyonik proteinler: Enzimatik etkili degildir, damar permeabilitesini kismen arttirirlar.
Erken yanitla mast hicrelerinden histaminin serbest hale gelmesini; ge¢ yanitsa

proteazlari ¢ikarmalartyla olur.

b-)Asit proteazlar: Asil hedef yerleri hiicre membranlar1 ve fagozom vakuolleri’dir. Asit

ortamda proteini parcalarlar.

c-)NOtral proteazlar: Yangiya cevapta Onemlidirler. Elastaz, kollagenaz ve katepsinG

enzimleri; elastik lifler, bazal membran, kikirdak doku ve fibrini parcalarlar.
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~——3-Lenfokinler: Asil olarak hiicresel immunitede rol oynarlar. Uyar1 alan T-lenfositlerden
olusan faktorler olup, antikor 6zelligi yoktur. Damar permeabilitesi ve makrofajlar
Uzerinde etkililerdir. Makrofajlarin yangi bolgesine gelmesini, burada kalmasini ve

fagositoz yapmalarini saglarlar.
Kronik yangida ve gecikmis immun reaksiyonlarda rol oynarlar. Ug grupta incelenirler;
a-) Lenfotoksin: Hedef hlicreleri yok eder.
b-) Mitojen faktdrler: Hicre proliferasyonunu uyarir.
c-) Lenfosit aktivatorler:
Lenfositleri aktiflestirir.

Yangisal cevabi hafifletirler. Bu gruptaki lenfokinler 2 etkiyle dikkati cekerler.

Bunlar;

Yangi hiicrelerine etkisi: Makrofajlar Gizerine etkilidirler,

Permeabilite Gzerine etkisi: Permeabiliteyi arttirarak, yogun lenfosit migrasyonunu

saglarlar.
19
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4- Asidik Lipidler:
a-) Prostaglandinler: arakidonik asitin uzun zincirli yag asidi deriveleridir.

A,B,C,D,E F olmak lizere toplam 6 grupta toplanirlar. E ve F gruplari
kuvvetli vazodilator etkiye sahiptir.

E1 ve E2 tipleri akut yangida rol oynarlar.
Depo edilmezler, ihtiya¢ aninda yapilirlar.
Tum dokularda bulunurlar.
Yanginin ge¢ doneminde uzun siireli permeabilite artisina neden olurlar.
Dokularda eger az ise; yangiyr stimule ederken,
yiksek ise;yangisal reaksiyonu durdurur.

Pirojenik etkiye sahiptirler. Agriya neden olurlar ve bradikinin agri yapma

etkisini artirirlar.

20



b-)Lokotriyenler: Lokositler ve mast hiicrelerinde lipoksijenaz

enziminin etkisi ile arakidonik asitten olusurlar.

Lokositlerin kiimelesmesine ve endotele yapismasina

Vazokonstriksiyon, brons spazmi ve venullerde permeabilite

artisina neden olurlar.
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'B.Serojen Mediatorler:

1.Kininler ve Kinin Yapiminda Roli Olan Enzimler:
a-)Kininler (bradikinin,kallidin):

Agri,

Vendillerde dilatasyon ve permeabilite artisi,

DUz kasta kontraksiyon yaparlar.
b-)Proteazlar(kallikrein): proteolitik ve esterolitik enzimlerdir.

[naktif bir madde olan prekallikreinden olusur.
Kemotaktik etkiye sahiptirler.
Notrofil grantlosit kiimelenmesine sebep olurlar.
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2.Komplement sistemi: Aktive olmus kanin plazma
kismudir. Yaklagik 20 proteinin olusturdugu zincirleme

reaksiyon yapan bir sistemdir. C harfi ile gostertilir.

Yangida, etkene karst savunmada ve antijenin

parcalanmasinda 0nemli rol oynarlar.
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2. Sivi eksudasyonu (Liquordiapedesis)

Yang1 bolgesinde kan damarlarindan dokulara sivi ¢ikmasidir. Kan plazmasinin yanginin
baslangicinda damarlarin disina ¢ikip 0 bolgede proteinden zengin sivinin toplanmasina

eksudasyon, toplanan siviya ise eksudat denir.

Vaskiler degisiklikler meydana gelince kandaki proteinler kolaylikla damardan disari
cikarlar, boylece kandaki protein azalir ve ozmotik basing azalir. Kanin sivi kismi damar

disia dogru kolaylikla emilir ve dokularda toplanarak yangisal 6demi olustururlar.

Boylece damar icerisindeki ozmotik basing azalirken, doku araliklarinda aksine ozmotik
basincin arttigi gozlenir. Ayrica genisleyen damarlarda gecirgenlik arttigindan iri
molekdllt proteinlerle beraber fibrinojende damar disina c¢ikar ve dokularda fibrin

sekillenmesine neden olur.
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Liquordiapedesis, akciger, at
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"3, Hiicre eksudasyonu (Leucodiapedesis)

Damarda endotel tabakasinda bir bozukluk olunca damar i¢cindeki
hiicreler damar disina ¢ikarlar ki endotele yapisan hiicrelerin

biiyiik bir kismi notrofil 16kositlerdir.

Lokositlerin damar disarisina ¢ikmalar1 su 5 olay1 sirasiyla

1zlemesiyle olur;
Marginasyon
Adezyon
LLokomosyon

Emigrasyon

Diapedez
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1-Marginasyon: Normal kosullarda Ibkﬁﬁhﬁdmelgelerinde
/
' bulunurken, hemen dis kisminda eritrositler, daha da dis kisminda trombositler ve

en dista ise plazma akar.

Bu akim yanginin baslangicinda kan akiminin yavasladigi dénemde bozulur. Bu
alanda oksijen azaldigindan elektrik yiklerinde degisiklikle olusur. Eritrositler
birbirlerini itemediklerinden birbirlerine yaklasarak para dizisi gibi kimeler
yaparlar. Eritrositlerle 10kositler yer degistirirler. Elektrik yikl bozuldugundan

|0kositler itilemez ve endotele yaklasirlar. Bu olaya I6kositlerin marginasyonu

denir.

— —

Blood flow ——

Rolling Activation Adherence  Transendothelial
migration

/\
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Chemokine [IL-8)
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i
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Migration of neutrophil
along concentration 27




VASODILATATION subsequently, SLOWING of BLOOD STREAM

he central stream of cells widens and peripheral plasma zone
becomes narrower because of lois of plasma by exudation.

MARGINATION

The neutrophils of the central column come close to the vessel

A NORMAL B MAGGINATION AND
AOAL LOW PAVEMENTING

PAVEMENTING




2-Adezyon:Plazmatik bolgeye gelen Idkosiﬂewenuuew&kapjﬂ&ﬁmﬁhdotele

/
~ yapisir. Bu olaya adezyon denir. Lokositler, endotel hiicrelerine adezyonu karboksil

ve kalsiyum 1yonlar1 sayesinde olurken lenfosit ve eritrositler yapilarindaki fosfat ve

fosfatidden dolay1 adezyon yapamazlar.

3-Lokomosyon: Kas hiicreleri disindaki bazi hiicrelerde (6rnegin notrofil 16kosit vb.)
miyozin ve aktin gibi maddeler bulunur. Kontraksiyonu saglayan bu proteinler

sitoplazmanin hareket etmesini saglarlar. Bu olaya lokomosyon adi verilir.
. ROLLING AND ADHESION: —l
Peripherally marginated and pavemented neutrophils slowly roll
over the endothelial cells lining the vessel wall.

\\_]/
ROLLING PHASE
A ) A
Tm‘_ylvs and the endothelial cells

. PREDL A IREED ALy
AL O

5
‘Transient bond between the leu
becoming firmer.

(C Vovtmeyte cltosiun

V
ADHESION PHASE

> 2‘:"39@
29




A-Emigrasyon: Notrofil Iokosit ve monositlerde olmak tizere 2 sekilde goriiliir;

—a-) Notrofil 16kositlerin emigrasyonu: Notrofil 16kositler endotele yapisinca

psoydopodlari ¢ikarirlar. Bu uzantilarla aktif hareketle bazal membrani gecerler ve

damar disina ¢ikarlar.

b-) Monositlerin emigrasyonu: Monositler notrofil I6kositlerden sonra goc ederler.

Akut yanginin ileri doneminde siklikla goriiliirler.

B. EMIGRATION

Neutrophils move till a suitable site is reached

{

CYTOPLASMIC PSEUDOPODS
| Subsequently, crosses the basement membrane by damaging it
locally with secreted collagenases and escape out into the

extravascular space.

EMIGRATION

v
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[DIAPEDESIS

Simultaneously escape of RBCs takes place through the gaps
between the endothelial cells.

DIAPEDESIS
Diapedesis gives Hemorrhagic appearance to the inflammatory

exudate.

Rolling Firm Adhesion Endothelial Transmigration

\\




Activation Rolling Adhesion Transmigration
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~Lokomosyon ve emigrasyona etki yapan faktor -

Kemotaksi (chemotaxis)
Kemotaksi: Notrofil I6kositlerin ve monositlerin damarlardan goéc
etmelerinden sonra kimyasal bir etkiyle bozukluga ugrayan alana

dogru gitmelerine bu isim verilir.

Yangida lokomosyon kemotaksiyle baslar, yonlenir ve l0okositlerin

bir yerde toplanmasi yine kemotaksiyle mimkdn olur.

Kemotaktik maddeler ekzojen ve endojendir. Bu maddeler ya
kendileri kemotaktik etkiye sahiptir (sitotaksin) ya da bu etkiye

sahip maddeleri (sitotaksijen) olustururlar.

33



/

a-) Sitotaksinler:

Endojen sitotaksinler: Antijen-antikor ve komplementten olusan
kompleksler (immunkompleks), eksudat, komplement sisteminin

ayrilma trtiinler1 ve niikleik asit tirtinleri.
Ekzojen sitotaksinler: Bakteriler, bakteri filtratlari, kazein ve
pepton.

b-)Sitotaksijenler:

Endojen sitotaksijenler: Antijen-antikor kompleksleri, serumdaki

plazmin

Endojen sitotaksijenler: Bakteri endotoksinleri vb.
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Kemotaktik maddeler hiicreleri bulunduklar1 bolgeye cekerlerse buna pozitif

kemotaksi ( 6rn; bakteriler ve bakteriyel endotoksinler, komplement

fragmentlerti, fibrin, lenfokinler vb.);
Eger iterse buna negatif kemotaksi ( 0rn; kinin, laktik asit, alkol vb.) denir.
Yangida pozitif kemotaksi 6nemlidir. Kemotatik maddeler fagositoza

dogrudan etki yapmazlar ancak, o bolgeye l10kositleri cekmekle dolayli yardim
etmis olurlar.
Virus gibi bazi etkenler kemotaksi yapan maddeler meydana

getirmediklerinden bu gesit yangilarda notrofiller ya ¢ok azdir veya hig yoktur.

5-Diapedez: Eritrosit/lokositlerin damar disina ¢ikmasidir ve pasif gecisi ifade

eder.
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~ Fagositoz: Zararli  etkenlerin hicreler  tarafindan
sitoplazmalarina aliarak sindirilmesi islemidir.

Yabanci materyalin endositoz yoluyla hicre sitoplazmasina
allnmasmma  heterofaji, hicrenin kendi  materyalinin
sitoplazmas1 Icerisinde ayrilip parcalanmasina otofaji adi
verilir.

bacterium@ receptors

3> @ phagosome
phagocytosis N ).

phagolysosomes

%..

exocytosis

lysosome

soluble debris
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