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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

Immun yanit konakciy1 dis tehditlere karsit koruyan énemli-kritik bir konakci
savunma mekanizmasidir. Normal immun cevaplar saglikli bir hayatin
strekliligi ile 1liskilidir, oysa normalden sapan immun yanitlar ¢ok ¢esitli
hastaliklarin kaynagi olabilir. Ekseriya bu hastaliklar ii¢ ana baslik altinda
toplanirlar.,

1- Hypersensitivity-asirt duyarlik, antijenik bir uyarana karsi immun sistemin
asir1 bir reaksiyonu olarak ortaya ¢ikar.

2- Immunodeficiency-immun yetersizlik, immun sistemin bazi taraflarinin
dogustan veya sonradan ortaya ¢ikan hatalari neden olur.

3- Autoimmunity, immun sistemin kendi ve kendisinden-olmayan atijen
ayirimini yapma yeteneginin ortadan kalkmasi sonucu sekillenir.

Immunopatoloji ise, normal olmayan immun cevaplar veya immun sistemin
hatalar1 sonucu ortaya ¢ikan hastalik mekanizmalarini kaplayan bir calismadir.
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

Immunopatolojik reaksiyonlar ile iliskili doku zedelenmeleri
genellikle yangilara bagh olarak ortaya cikar ve bagisikhk ile
iliskili olmayan yangisal reaksiyonlardaki ayn1 mediatorler ve
yollar ile sekillenir.

Aradaki tek fark, immun zedelenmedeki yangisal reaksiyon,
mikroorganizmalar veya benzeri uyaranlar yerine alerji,
otoimmunite, anafilaksi veya immun kompleksler gibi olaylar
ile uyarir.
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

Yang1 Hiicreleri ve Salgiladiklar1 Bazi1 Cytokine’ler

Makrofajlardan salinan belli bash cytokine’ler:

IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-a

Bunlarin iiretimi bakteriyel endotoxinler, Leukotrienler, complement komponentleri,
immun kompleksler, T hiicre sinyalleri, TNF-a, GM-CSF ve IL-1’in kendisi tarafindan
uyarilir.

T Hiicrelerinden salinan belli bash cytokine’ler:
Thl1—IL-2, IFN-y, TNF-p
Th2—IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17

Notrofil Lokositlerden salinan belli bash cytokine’ler:
TNF-a, IL-1 a, IL-1 B, IL-1RA, IL-6, IL-8, IL-10, TGF- B
Cesitli bakteriyel iirtinler, 6rnegin LPS, notrofil 10kositleri uyarir
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

Immun sistem canlinin yararina calisir ve canliy1 yabanci materyale karsi
humoral ve hiicresel (celluler) olarak korumakla yiikiimlidiir.

Ideal sartlarda, normal olarak etken viicuda girer, antikor iiretimini veya hiicresel immune cevabi uyarir, bu cevap
sonucunda etken tahrip edilir ve hafiza hiicreleri ileriki bir saldirtya karsi savunmayi olusturur. Tekrar ayn1 etkenle
kars1 karstya gelmede olusan cevaba anemnestic cevap denir. Amag ilk reaksiyondan ¢ok daha ¢abuk bir cevabin
olusumunu saglamaktir.

Bununla beraber, tekrar ayni etkene maruz kalan organizmanin immun sistemi
etkeni yok etmek i¢in reaksiyon gosterirken dokularin da tahribine yol
acabilirler. Immun cevabin bu sekildeki zararl etkisi “Asir1 duyarhhk
(hypersensitivite)” olarak isimlenir. Konak gereginden ¢cok daha fazla veya
koruyucu 6zellikte olmayan antikor yapabilir; antijen-antikor kompleksleri
yangiy1 dogurabilir yada uzun siiren inat¢i antijen kaliciligi zararli olacak immun
cevabin gelismesini dogurabilir.

Ayrica konakgc1 belirli antijenlere karsi asir1 derecede duyarli olabilir ve farkl
hastaliklarda farkli reaksiyon gosterebilir. Hipersensitivite hem humoral, hem
de hiicresel reaksiyonlar1 kapsar. Allerjiler en 1y1 bilinen ornektir. Allerjiler
genellikle eksojen antijen ile respiratuvar , gastrointestinal ve derinin temasi
sonucu ortaya ¢ikar.
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

Immunolojik doku harabiyet mekanizmalarinin aciklanmasi
4 mekanizma ile yapilabilir ve bunlar genellikle Tip I, I1., Il
ve IV alerjik veya hipersensitivite reaksiyonlari olarak bilinir.
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Genel Patoloji-Yangi

YANGI tipleri, immun Zedelenme

Asirt Duyarhk-Hipersensitivite Reaksiyonlarinin Siniflandirilmasi

Reaksiyon Reaksiyon | immiinolojik Mekanizma Hastalik Ornegi
Tipi Zamani Araci
Ani .. .

. (Immediate) IgE Antij ?n; IgE. ile uyarlll.msu .

Tip I 10-20 mast hiuicrelerinden mediator Anafilaksi
dal;ika salinmasy/ serbestlenmesi
Otoantikorlar +

) .. IgG, IgM Complement konankgl Otoimmun

Tlp L Deglsken hiicrelerin lizisi hemolitik anemi
Cytotoxic
Presipite olan antijen-
Arada IgG, IgM antikor kompleksi (Immun
Tip 111 (Intermediate) ’ Kompleksler) ve Glomerulonefritis
6-18 saat Complement Arthus
reaksiyonu dogurur
Duyarh hale gelmis T
o Duyarh hale lenfositler+Antijen
Gecikmis . . ar .

] (Delayed) gelmis T Cytokine’lerin salinmasini Tuberculosis

Tip IV 48 lenfositler veya hiicresel toksisiteyi
saat

dogurur
Gecikmis tip asir1 duyarhk
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

Tip I Immediate Hypersensitivite

Onceden duyarli halde olan bir organizmaya eriyebilir (soluble) antijenin
girmesiyle sekillenir. Lokal veya generalizedir. Reaksiyon anfilaksi
(anaphylaxis), allerj1 veya immediate hypersensitivity olarak bilinir. Baslica IgE
antikoru reaksiyonda yer alir.

Reaksiyonun sekillendigi dokudaki temel degisiklik odemdir.

Besine, salinan antijenlere, internal ve ektoparazitlere karsi gelisen reaksiyonlar
ornek olarak verilebilir.

Ana etki mast hiicrelerinden bazofillerden, kan kiireciklerinden damarlarin
gecirgenligini arttiracak ve diiz kaslar1 kontrakte edecek vazoaktif aminlerin
salinmasidir (Histamin-serotonin gibi).

Anafilaksinin gelisimi tiirlerde farkliliklar gosterir. Sigirlarda oldugu gibi
pulmoner 6dem kobaylarda ise bronkospazm gelisebilir. Bir 6l¢iide gelisen
reaksiyon doz bagimlidir.

Hypoderma, Bovine atipik pndmoni
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

Mast (bazofil ve aktif hale gelmis
cozinofillerdeki) hiicresi FceRI
reseptorlerine IgE’nin Fc fragmenti
baglanir. Iki veya daha fazla IgE
molekiilleri bir antijen ile ¢capraz
baglandigi zaman, hiicre i¢1 sinyal
mekanizmalar1 sonucu mast hiicre
degraniilasyonu — (Histamin
serbestlenmesi) ve arachidonic asit
serbestlenmesi meydana gelir.

¥

Mast cell degranulation Arachidonic acid release
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

Tip II (cytotoxic veya doku—spesifik antikor) hipersensitivite
Bu tipte reaksiyon hiicresel ve doku tahribine yol acar.

Ekseriya IgG veya IgM sinifi bir antikor hiicre yiizeyindeki veya doku
clementindeki bir antijenik determinant ile reaksiyona girer.

Doku harabiyeti ya komplementin aktive edilmesiyle veya Antikor bagimli -
hiicresel sitotoksik (cytotoxicity) etki ile olmaktadir.

Otoimmun hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugu bu tipte meydana gelmektedir. Burada
viicudun kendi antijenlerine karsi reaksiyon gelismektedir. Gelisen reaksiyon pek
cok sistemi etkileyebildigi gibi tek bir doku yada hiicre tipini de etkileyebilir.

Bazi1 ornekler: Kopeklerdeki otoirmmun hemolitik anemide antikor eritrosit
ylizeyine baglanarak parcalanmaya neden olur. Antikor hiicrelerin ylizeysel
antijenik yapilarinin degismesinden dolay1 sekillenebildigi gibi, ylizeye baglanan
viral proteinler veya ilaglar nedenti ile de olabilir.

Kopeklerin sistemik Lupus erythematosus'unda niikleuslara kars1 antikor gelisir.
Rheumatoid arthritis, Allerjik ensefalitis.
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedeler —-

"Autoantibody”
IpG or ighd

Hosi cells with disease
antigenic determinants
on coll mambrans

Fig. 38 Cytotoxic (type 11) hypersensitivity. Antibody (IgG or IgM) directed st coll membrane
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, inmun Zedelenme, Tlp 1]

Tip I11. Imun Kompleks Hastahg

Immun kompleksler biiyiik molekiiler toplantilardir.

Antijen ve antikorun birbirine baglanmasi ve bazen de bunlara komplementin
eklenmesiyle sekillenirler.

Normal kosullarda sekillenir ve immun cevabin gelisimi sirasinda uzaklastirilirlar.
Eger antijen, spesifik antikora oranla az veya ¢ok fazla miktarda ise, sekillenen
kompleksler kiiciik ve eriyebilir halde kalir, kapillar damarlarda endotel hiicreleri
altinda toplanabilir veya arterlerin internal elastik laminalarina takilabilirler.
Buralarda daha sonra komplement aktive edilir.

Damarlarda immun komplekslerin birikimi ve komplementin aktive edilmesi

notrofillerin bu bolgeye goc¢ etmesine yol acar. Bunun sonucunda da damar
duvarinda veya komsu dokularda yangi ve/veya nekroz gelisir.
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Genel Patoloji-Yangi YANG! tipleri, Inmun Zedelenme Tip 111

Fig. 5310 lmunune-complex divease (type ). Immane compleves may form s (7)) or may
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme Tlp 111

Komplement aktivasyonunu baglatan immun kompleksler mast hiicrelerinden
histamin serbestlenmesine ve damar permeabilitesinde artisa neden olabilirler.
Komplement veya notrofillerden bir tanesinin yoklugu reaksiyonun gelismesini

engeller.

Eger antikor sekillenmesi var olan antijene kiyasla daha fazla 1se kompleks
cokelmesi antijenin bulundugu bolgeye olur (1); Arthus reaksiyonu 6rnek
verilebilir. Bu reaksiyonda lokalize akut nekrotik kutanoz vaskulitis vardir.
Reaksiyonun olusumu i¢in reaksiyonu olusturan komponentlerden bir tanesinin,
Antikor yada Antijen, sirkiilasyonda bulunmasi, digerinin ise lokal olarak enjekte
edilmesi gerekir.

Eger antijen ¢cok daha fazla miktarda ise eriyebilir kompleksler kanda sekillenir ve
sistemik reaksiyonlara yol acarlar, Tiim viicutta birikim gosterirler. Bu tabloya
serum hastalig1 adi verilir. Nihai zarar immun kompleksler tarafindan olusturulan
doku harabiyetinin siddetine baghdir.
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

amune-complex glomerulonephritis: immunofluorescence. This glome

ig. 5-16 Glomerulonephritis: electron microscopic findings. In this micrograph, there are ir
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme
Tip IV. Gecikmis veya hiicre aracili Hipersensitivite

Reaksiyon duyarli hale gelmis lenfositler ve makrofajlarin araciligi ile meydana
gelir.

Reaksiyonun olusumunda ne sirkiile eden Antikor, ne de komplement sorumludur.

Gelisiminde her zaman olmamakla birlikte, siklikla enfeksiyoz etkenlerden koken
alan antijenler s6z konusudur. Bu, antijenler duyarli hiicreler ile iletisime
girdiginde makrofajlar bolgeden uzaklasamaz hale getirilerek, lokal odem,
granulamat6z yangi, vaskiiler tromboz ve nekroza yol agacak enzimleri salmalari
icin uyarilirlar. Gecikmis tipte hipersensitivite muhtemelen pek ¢ok viral,
bakteriyel, mantar ve parazit enfeksiyonunun gelisimi sirasinda sekillenir.
Gecikmis tipteki hipersensitivite reaksiyonlarinin karakteristik lezyonlari
genellikle veniillerin yakinindaki mononiikleer hiicre reaksiyonudur /
aktivasyondur. Infiltre olan hiicreler, lenfositler ile mononiikleer fagosit sistem
hiicreleridir. Bunlardan lenfositler makrofajlar1 bolgeye ¢ekecek ¢esitli Cytokinleri
(lymphokinleri) salgilarlar. Bu sekresyon diger lenfositleri de etkiler ve hedefi
oldiirtir. Antijen kalict oldugunda pek ¢ok graniilomlar bu sekilde olusturulurlar.

GP_Yang1_2008 MMK



c3bi Ag/class li complex
o Giant ¢

Epithelioid cell

ytes @@

Lymphocyte

Fibroblast

Macrophage

-

Fig. 5-17 Type IV hypersensitivity reaction resulting in granuloma formation. Mycobacterial
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Mikobakteri veya benzeri bakteriyel antijen, duyarh hale gelmis CD4
TH1 hiicrelerine MHC class II molekiilleri ile sunulur. Antijen sunan
hiicreler IL-12 ve IFN-y salgilarlar. 1L-12 TH1 farkhlasmasim
uyarirken, IFN-y ise TH2 farkhilasmasini baskilar. CD4 TH1 hiicreleri
kendi kendilerini tesvik edici IL-12 ve IFN-y salgilarlar. ilave olarak
CD4 THI1 hiicreleri TNF-a ve —p salgilarlar, bu cytokine’ler ise, IFN-y ile
birlikte vasodilatation’u, permeabilite artisini ve lokosit ¢cekilmesini-
cikisini tesvik ederler. Disari ¢cikan lokositler makrofajlara ve epitelioid
hiicrelere ya da cok cekirdekli dev hiicrelerini yapmak tizere kaynasirlar.
Makrofajlarin, epitelioid hiicrelerin, dev hiicrelerinin ve eslik eden
lenfositlerin bu lokal-yerel birikimi “granuloma” olarak isimlenir.
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Genel Patoloji-Yangi YANGI tipleri, immun Zedelenme

Primer immun yetersizlikler:

Chediak Higashi Syndrome-CHS: Oldiiriicii, autosomal resesif; Notrofil 16kositlerdeki
anormal graniil formasyonu; insan, bej fare, kedi, sigir, katil balina

Leukocyte adhesion deficiency-(LAD): Autosomal resesif, kalici1 notrofili, tekrarlayan
enfeksiyon, yara iyilesmesinde gecikme; Irlanda steri, holstein sigir

Severe combined immunodeficinecy-(SCID): Autosomal resesif, antijen spesifik
reaksiyon yoklugu; insan, Arap at1, kopek, fare

X-Linked SCID: X-linked hastalik; Basset tazilari, biiytime geriligi,
hipogammaglubulienmia, timik displazi, T hiicre yetersizligi

Agammaglobulinemia: Aygirlarda, ergin B hiicreleri yok, plasma hiicreleri antikor
lretemiyor.

Selective immunoglobulin deficiencies: Danimarka sigirlari, IgG2 yetersizligi

Thymic hypoplasia ve degisime ugramis lenfosit fonksiyonlari: Autosomal resesif cinko
yetersizligl; Frizyan menseli benekli Danimarka si8irlari; lenfosit bozuklugu-timik
hipolplazi.

Edinsel Immun yetersizlikler:

AIDS-HIV: Lentivirus-Reoviridae; infection-CD4 reseptorlii T hiicre, monosit/ makrofayj,
dendritik hiicre

Feline leukemia virus (FeLV) ve Feline immunodeficiency virus (FIV): Immun
yetersizlik, anemia, lemfoma, fibrosarkoma
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Otoimmun Hastaliklar: Kendi doku antijenlerine (oto-antijen) karsi gelisen
antijen spesifik reaksiyon ve bunun sonucunda kronik yangi ve siddetli doku tahribati
ile karakterize olan hastalik — otoimmun hastahk halidir.

Otoimmun hemolitik anemi, O-trombositopeni, Pemphigus vulgaris/foliaceus,
Myasthenia gravis-Tip LI hipersensitivite

Sistemik lupus eritematosus-Tip III hipersensitivite

Rématoid artritis, Insulin bagimh diabet, MSc-Tip IV

Fig. 5-20 Pemphigus vulgaris. Diagnosis using a direct immunofluorescence method. Fluoreseein-
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Iyilesme ve Onarim
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Genel Patoloji-Yang Iyilesme_Onar =L
Inflammatory injury

Vascular response
Leukocytic response

Exudation
Ho_st destroys Host fails to promptly
mvalders destroy invaders
Little or no Tissue damage with
necrosis necrosis
Exudate Exudate Necrosis of Necrosis of
resolved organized stable or permanent
l labile cell{. cells
Fibrosis Supporting Supporting Fibrosis
: framework framework v
st | it
Fibroplasia Parenchymal
regeneration
Box score
Normalcy 2
Scarring 3

Fig. 4-59 Routes to healing: restitution of normalcy versus scarring. The achievement of nor-
malcy at the end of a repair process depends on how well the host handles the invaders, how much
necrosis occurs, how much exudate is present and how it is resolved, the nature of the injured tis-
sue cells, and the condition of the supporting connective tissue framework. Scarring is more com-

GP_ Yang 2008 MMK mon than complete restitution of normalcy.
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YANGI tipleri, sire, hiicreler...

2|

Tissue reorganization
and would healing

Cytokines

Interleukin 1
Interleukin &
Interleukin 12
Interleukin 18
TNF-a

Secretion

‘ Enzymes

Lysozyme
Proteases
Collagenases
Elastases
Plasminogen
activator

Phagocytosis and

bacteria

P destruction of

Tumor cell destruction

Other factors

Prostanoids
Complement
components
Fibronectin
Clotting factors
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Genel Patoloji-Yangi YANGiI tipleri, siire, hiicreler...

Proinflammatory
effects

Enhances:
Collagen synthesis
Chondrocyte activity
Fibrablast activity
Bone resorption

Cytotoxic effects Metabolic effects

On tumor cells Enhances:
Mucus production

Lipoprotein lipase
Acute-phase protein
synthesis

Mobilizes amino acids
Effects on
leukocytes INTERLEUKIN 1
Enhances:
Th2 cell cytokine Effects on
production
Eosinophil degranulation cell growth
Basophil degranulatlnn Enhances growth of:
Keratinocytes
Mesangial cells
Glial cells
Effects on the Vascular smooth
nervous system muscle
'ﬂleJ__CES! Effects on
ever i
Slespiness vascular tissues
Loss of appetite Enhances:
IFN-y synthesis

Integrin expression
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Genel Patoloji-Yangi YANGiI tipleri, siire, hiicreler...

‘ Tissue remodeling I

Fibroblast
growth factor

Tissue breakdown I

Collagenase

Elastase
Angiogenic factors

Plasminogen
activator
Florobingts Control of synthesis
/ of connective tissue
matrix proteins
Collagenase
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Genel Patoloji-Yangi Iyilesme Onarim

Basic Important Features
of Parenchymal Regeneration
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Reparasyon, zedelenme olustuktan hemen sonra baslar. Tiim doku,
zedelenmelerinde ve yangida goriiliir. Reperasyon genellikle rejenerasyon seklinde
ortaya c¢ikar. Memelilerde ve kanatlilarda doku seviyesinde goriiliir. Organ
seviyesinde olan rejenerasyon ise nadir ve sinirlidir. Hemen her tiirlii zedelenmede
fibrosit ve fibroblastlar olaya katilirlar, olayin i¢indedirler. Bu hiicreler son derece
yuksek cogalma kabiliyetindedirler.

Tamir 1sleminin gayesi lezyonu tekrar anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiine
dondiirmektir. Siddetli parankim tahribi sonucu bunu elde etmek miimkiin
olmayabilir. Ama, bag doku artisi1 ile fonksiyonel olmasa da anatomik bir biitiinliik
saglanir.

Nekroz ya da yangiy1 takiben zedelenmis bir dokuda bir 1ki giin i¢inde 1yilesme
fibroblastlarin ve endotel hiicrelerinin cogalmast ile baslar. Iyilesme-tamir, nekroz
ve yangi olaylar birlikte yiiriir. Bunlar1 birbirinden ayirt etmek ¢ogu zaman giictiir.
En 1y1 olarak cerrahi aseptik-steril sartlarda yapilmis-yaralarda bu olaylar takip
etmek miimkiindiir. Cerrahi, olarak yaralarin 1yilesmesi iki grupta incelenir. Primer
intention, sekonder intention.



Primer intention'da, ensizyon dudaklarinin herhangi bir doku
kayb1 olmaksizin, kars1 karsiya gelmesi s6z konusudur.

Sekonder intention'da ise belirgin derecede, fazla miktarda doku
kayb1 vardir ve bu nedenle doku kaybinin yarattig1 bosluk
doldurulmak zorundadur. Iyilesmede goriilen ana olaylar
fibroblastlarin ve endotel hiicrelerin prolifersyonu ve bu hiicreler
tarafindan matriks ve filamentlerin tretimidir.



Genel Patoloji-Yang Iyilesme_Onarim

~ almost all situations repair is brought about by the formation of 'granulation

.......... ¥
e .

#OUND HEALING is a good example of this process.
Healing by first intention (primary union) occurs in clean excised wounds with

smoc apposition of the edges = particu larly planned surgical incisions.

= et

movement of ,?
- - ,'
epithelial .~

- “activity

_——

epithelium ~ i

cells across growing
wound = — - ocross —:
F 3 ZE = 2

A A<

mmediately: Blood clot 2-3 hours: Early inflam- 2-3 days: Macrophage
wd debris fill the small mation close to edges: activity removing clot:

Mild hyperaemia and a Fibroblastic activity.
few polymorphs.

cleft,

.(.: Months - years: A

Ty : Devascularisation:
10-14 days: Scab loose: Weeks: Scar tissue still Remodelling of collagen
Zpithelial covering com= slightly hyperaemic: by enzyme action: Scar is
olete: Fibrous union of Good fibrous union, now minimal and merges
=dges, but wound is still but not full strength. with surrounding tissues.
weak,
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Healing by second intention (secondary union)occurs in open wounds particularly
when there has been significant loss of tissue, necrosis or infection,

() el : b ey CaVity fills with blood
- Y it e “and fibrin clot

.. commences at junction
_— of living tissue
e

(ii) A few days Note contraction of wound

size due to action of

i t
Mitstig ackivity.. 53 fibroblasts at edges

in epithelium -~ :
A single sheet of eplfhelml ce||5 i fﬁfﬁ_{ :h B ::;:?:ILZW l?c:zrb';:g
is being pushed between the surface HaEEL s = o e

debris and the underlying living tissue /—\;:/—\f’“" and fibroblasts

(iii) 1 week approximately

Note contraction
continuing

Epithelium cantinues -4 G > == Surface debris has been
1O, COIDW 'GOrOSS) — o ——— T Sl ehad

= ~~ Loose connective tissue
Capillary loops form small 7~ formed by fibroblasts
'granulations’ in the base of
the wound. These can be seen by the naked eye and, historically, are the origin of
the term 'granulation tissue', This term is now used in a wider context to describe
tissue consisting of newly formed capillaries with fibroblasts and macrophages and

occurring in many circumstances in addition to wounds.
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W2UND HEALING by second intention (continued)

2 weeks onwards

- ——— i ——

. Collagen arranged
: transversely

-

il Months
Varying depth of

surface depression

[Fulll thickness of
mmithelium restored ==
' Thick collagenous scar

tissue becoming less vascular

Note that the differences in the two types of wound healing are quantitative:
e =ssential pathological processes are the same.

Iiswme Contraction, which is beneficial and begins early, is due mainly to the young
se=iclised 'myofibroblasts' in the granulation tissue exerting a traction effect at the
woumd edges. The exposed surface is reduced by gradual regeneration of the surface
spitmzlium. The remodelling of the collagen continues for many months.




Dokuda sekillenen ensizyonu takiben ani olarak ama yogun sekilde gelisen yerlesik
fibrositlerden. kaynaklanan fibroblast hiperplazisi goriiliir. Cogalan bu hiicreler ¢ok fazla
sayidadirlar. Cok biiyiik niikleuslar1 ve kii¢iik sitoplazmalar1 vardir (Niikleuslar ve sitoplazma
diizensiz bi¢cimdedir ve malignant hiicre goriiniimiindedirler). Bu hiicreler baslica
mukopolisakkarit ve kollajen'den ibaret olan matriks'i sekillendirmeye baglarlar (Kollajen
baslangicta azdir ve soluk olarak boyanir.). Birkag¢ giin sonra, niikleuslar yavas yavas oval
lesmeye (uzamaya) baslarlar (mekik sekli) boyutlar: kiigiiliir, normal ama aktif fibroblast
halini alirlar.

Bu hiicreler her tiirlii doku boslugunu doldurur ve insizyonun iki ucunu birbirine baglar.
Fibroblastlarda belirtilen bu degisiklikler devam ederken, ayni siirede, kapillar damarlar
cevresinden ve kesilmis damarlarin uclarindan endotel hiicreleri, fibroblastlarinkine benzer
sekilde hipertrofi ve hiperplazi gosterir ve fibroblastlar ile karisirlar (Proliferasyonun en aktif
oldugu donemde, 151k mikroskobu ile fibroblastlar1 endothelial hiicrelerden ayirt etmek
zordur). Lezyondaki pek ¢ok biiylik ve aktif makrofajlar hiicrelerin identifiye edilmelerini
daha da giiclestirirler. Zamanla, yaranin her iki kenarindaki endotelial proliferasyon
tomurcuklarindan kapillar damar halkalar1 belirginlesir, bunlar karsilikli bliylir veya ensizyon
hattinin ortasinda karsilasir, fonksiyonel kan damarlarini olusturacak anostomozlar yaparlar.
Iki-3 hafta sonra, niikleuslarin sayis1 ve bilyiikliigii tedrici olarak azalir, yeni damarlar ve
fibroblastlar ¢evrelerindeki normal dokuya benzerler. Bununla beraber, bunlarin ensizyon
bolgesi i¢indeki yerlesimi ve (arkitektiirel bir araya gelisi) boyanma ozellikleri belirli bir stire
normal yerlesik dokulardan ayirt edilmelerini saglar.
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.4-36 Granulation tissue, The vessels are typically parallel to each other and perpendiculas
. surface. Between the vessels is active fibroplasia along with a few scattered macrophages.
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Sekonder intention'da

yara i1yilesmesinde islem aynidir ancak ¢ok daha yogundur. Bu tip iyilesmede islem biiyiik
bir boslugun doldurulmasi olarak diisiiniilebilir. Rasgele, karisik olarak fibroblastlar ve
endotelial hiicreler bosluga ulasirlar. Biiylime mitozis yolu ile olur. Kisa siire i¢inde,
fibroblastlar ylizeye paralel endotelial hiicreler ise dik konuma gelirler. Baslangigta
endotelial hiicreler yukariya yalniz ulasirlar, daha sonra kapillar tiipler sekillenir ve bunlar
yukariya ¢ikar ve ylizeye yakin diger kapillar tiipler ile anostomozlasir ve fonksiyonel
damarlar1 olustururlar. Olgunlasma,hiicrelerin boyutunu ve niikleuslarin sayisini azaltir ve
sitoplazmik i¢erigi arttirir. Burada da sekillenen yeni dokunun 6nceki doku i¢indeki
gorintimu farklilik gosterir. Yiizeyden bakildiginda sekillenen kapillar damar ilmikleri
diigiimiimsti bir goriiniis verir. (Bu goriiniis muhtemelen granulasyon dokusu adinin
verilmesini agiklar. Bu da agiklandigi tizere yeni fibroblast ve endotelial hiicrelerin
cogalmasini ifade eder). Yeni granulasyon dokusu kollajenolitik ozelliklere sahiptir ve bu
ozellik kalintilarin temizlenmesi ve kollajenin yenilenmesi veya yeniden sekillenmesi
islemlerine katki saglar.



Bu lezyonlarda 2 tane de, farkli komponent vardir: Epitelial ortii ve kabuk. Primer
intention (Birinci derecede) iyilesme'de ensizyondan hemen sonra, epitelial hiicreler
proliferasyon'a baslar, yara kenarlarindan asagiya dogru tiremeye devam eder ve 43 saat
icinde i¢eride karsilasir. Epitel hiicreleri yara ylizeyinde bir ortii gibi kayar (veya) gog
ederler. Hiicreler fagositik 6zellikler kadar kollojenolitik 6zellikler kazanir ve bu
ozellikler ylizeyin kapanmasina yardim ederler. Yiizey koruma amaci ile kaplanirken, gog
eden hiicreler mitozis ve farklilasmaya ugrarlar. Epitel hiicreleri daha sonra gerilerken
fibroblastlar ve endotelial hiicreler yaray1 kapatir. Epitel katmani kan pihtis1 ve yiizeydeki
doku kalintis1 altinda biiytir. Bu materyal kabuk olarak kurur ve zamanla, epitel katmani
saglam hale gelince diiser. Daha sonra normale donen epiteliumun proliferasyonu ve
hiperplazisi chalone'lar tarafindan kontrol edilir (Chalones: olgunlasmakta olan hiicrelerin
alt grubu tarafindan tretilir. Bu hiicreler ayni populasyondaki germinal hiicrelerin
biiyiimesini kontrol eder). lyilesen lezyondaki, yeni beyaz doku skar-nedbe olarak
isimlendirilir ve bu epitelium altinda goriilebilen yeni bag dokudur. Beyaz goriinmesinin
nedeni fibroblastlarin konsatrasyonundan dolayidir (Sekil bozukluguna sebep olan
nedbelerin goriildiigl siddetli zedelenmelerde de bag dokudur).



Yara iyilesmesinin olusumu i¢in notrofillerin ve komplement' in gerekli olmadigi
gosterilmistir.

Makrofajlar ise yaradaki kalintilarin temizlenmesi ve fibroblast proliferasyonunun
saglanmasi i¢in esansiyeldir. Makrofajlar kalint1 temizlenmesi kontrolii ve kollajen
sentezinin diizenlenmesini saglarlar. Makrofajlar in fibroblastlara transforme oldugu da
iddia edilmuistir.

Kan pulcuklar1 (plateletler) fibroblastlar1 ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
saglayan faktorler kapsar. Plazmadaki mitojenik faktor fibroblastlarin proliferasyonunu
stimule eder. Bu faktor hemoraji ve siddetli 6demin sekillendigi her yarada bulunur.
Chalone’larin kontroliinii saglayan feed-back mekanizmasi muhtemelen plazma sayesinde
engellenir. Endotelial hiicreler plazmin salgilar kan pihtisindaki veya fibrindz eksudat
icindeki fibrini eritir ve fibrinin bag doku ile organize edildigi izlenimini verir. Yaranin
bliziilmesi granulasyon dokusu i¢indeki kismen fibroblast ve kismen diiz kas hiicresi
tarafindan yapilir. Bu hiicreler kollojen yapar ancak kas fibrilleri kapsar. Bunlar
miyofibroblastlar'dir. Iyilesmenin baslangicinda fibrin ve serum proteinlerinin tutkal ve gog
eden epiteliumun adhesive etkisiyle yara bir arada tutulur. Maksimum gercek kollajen
miktarina yaklasik 14. giinde erisilir.



CESITLIi LEZYONLARDA IYILESME TIPLERI

Konularin anlatimi-aktarimi sirasinda fibrosis ve organization kelimeleri, bunlarin
aslinda granulation dokusu biiyiimesi olduklarina isaret edilmeksizin verildi.
Trombuslarin organizasyonu fibroblastlar tarafindan ve bazen de damar duvari1 boyunca
ve trombus i¢ine biliyliyen endotel hiicreleri ile saglanir. Trombus granulasyon dokusu
ile kaplanir ve uzaklastirilir, skar dokusu olusur, ve bu da organize olmus trombus'tur.
Infarkt etrafinda olusan-sekillenen fibrozis, lezyonun ¢okiik acik(soluk) nedbeye
doniismesine yol agar. Olgunlasma sonucu nedbeye doniisen, bir granulasyon
dokusudur. Difterik membranin organizasyonu, fibroz eksudatdan adezyonun
sekillenmesinde oldugu lizere, granulasyon dokusu ile yapilir.

Pyojenik membran bir granulasyon dokusudur; bu membran i¢inde yeni bag
dokusu ve kapillar damarlar olduk¢a belirgindir. Abse, i¢eriginin emilimi, duvarlarin
cOklisii ve skar dokusu ile sonuglanacak granulasyon dokusu ile doldurularak iyilesir.
Granuloma /ve granulamatoz yangidaki bag doku, bir granulasyon dokusudur. Diffliz
interstitisyel nefritis veya diffliz hepatitis'te goriilen diffiiz fibrozis de granulasyon
dokusudur. Sik olarak kullanilan fibrozis terimi ile, bir dokunun diffuz veya lokal
olarak ¢ogalan yeni bag doku ile tedrici ve yavas seyirli sertlesmesi ifade edilir.
Fonksiyonel olmasa da anotomik bir biitiinliik saglanir.
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Occasional Complications

Contracture (a) At the edges and base of a wound

; ~JE% granulation tissue may form in cxcess
of neck and jaw T~ 1 . '
/~ : | and prevent proper healing ('exuberant
£ granulations': 'proud flesh'), —— — _ _

following burn ~_

(b) The formation of excess collagen in the form ¢
interlacing bundles which causes marked swel
— the site of the wound is known as a KELOID
essential cause is unknown but it may be
deficient polymerisation of fibrin (Factor XIII
iency): the condition is more common among n
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b) Peripheral Nerves
d the axon and its myelin sheath rapidly de-

senerate distally. The suppor

slowly.
because the central neuron

sheral extension is remof

-

GP_Yang1 2008 MMK

damage

ting tissues of the nerve (neurilemma) degenerate

When a peripheral nerve is

e of which the axon is a peri-

Regeneration can occur
e from the site of damage.

A spinal motor nerve is taken as an example :-
Motor impulse

Spinal cord
.. Anterior i §
oot Nerve trunk L5

e e = - = —= %

Muscie fibres

Myelin  Schwann cell

i I
Spinal neurone |
P \ Aixon sheath nucleus
[
p” : \

Motor
- ‘:7 end-

¥ plates

2
—~minent Nissl substance

Results of damage

Cutting or crushing

Atrophy

fibres

Jild degenerative WALLERIAN DEGENERATION
of distal nerve

shonges in neurones
- (]
v &
s - e Ao R
ik — M

e —— ks

_=es of Niss| substance ' Axon disintegrates,
Myelin disintegrates ——> fatty droplets,

~hromatolysis)
- Schwann cells survive,
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HEALING — SPECIAL SITUATIONS

Peripheral Nearves (continued)

Regeneration takes the form of a sprouting of the cut ends of the axons.

A 8 Wl
Sprouting of Growth along the
axons track of the degenerate nerve
(about 20mm per week)

The results depend on the apposition of the distal remnant with the sprouting axons.

Good apposition Good restoration

Fu

The best results are seen in crushing injuries where the sheaths remain in continuity.

Poor apposition
Distal nerve remnant

6-12 / disappears
5 PP

/ .
Irregular sprouting of

: : 5
axons and proliferation formation. of Severe atrophy
of Schwann cells TRAUMATIC of muscle
'NEUROMA'
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A fracture is usually accompanied by damage fo or haemorrhage into adjacent
% tissues which are repaired by the process of organisation already described
.~ile the bone tragments are reunited by regeneration.

= v2nts following a fracture :-

Immediate effects

Necrosis of ends of bone

_ Damage to soft

-~ tissues with haemorrhage
(haematoma) and
fibrin deposition.

o~

—

Early reaction - Inflammatory @ Early bone regeneration
(first 4-5 days) (after Tst week)

Phagocytosis of Osteoblastic activity;

_. debris and 3 periosteal
».z7 , necrotic and
%o tissues ,medullary

: Provisional callus Resorption
Early organisation: N bridges the gap - in healthy
capillaries and fibroblasts first, osteoid tissue bone (seen
(may include cartilage) on X-ray as
then woven bone. rarifaction)
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HEALING — SPECIAL SITUATIONS

Events following a fracture (continued)

Well-formed callus @ Remodelling of callus @ Final reconstruction
(from 3week onwards) (definitive) - (weeks (months later)
into months)

Osteoblasts and
osteoclasts active

Fracture site may

Firm union by callus
be almost invisible

mineralisation

Osteoblastic and
osteoclastic activity
proceeding

L& = A\ —

Island cartilage
N,
N\,

T (7

.'\\(‘;\_\'ﬂ_ ~Osteoblasts <
T4

Osteoid
tissue - %] .~ Osteoclasts —
woven #1 ‘eating away'
bone bone
’
Background of Calcified Dense lamellar bone :
granulation tissue trabeculae orientated along

lines of stress.
Osteoblasts and osteoclasts
now scanty.



Genel Patoloji-Yangi fyilesme_Onarim
= HEALING — SPECIAL SITUATIONS

=, =nts following a fracture (continued)

Zomplications :-

Fat embolism may occur
in fracture of long
bones due to entry of
fat from the marrow
cavity into the tom 5
ends of veins.

Infection

If the overlying skin is breached in any way, i.e. the fracture is 'Com-
pound', the risk of infection is greatly increased - this is an important ad-
verse factor in the healing process.

E.g. by sharp M}I or by
bone engs\‘ [ penetrating
injury gtiriaay

from outside

PATHOLOGICAL FRACTURE

When the break occurs at the site of pre-existing disease of the bone the
term 'pathological fracture' is applied.
A common condition is Mixture of tumour
a secondary tumour growing and haematoma -
in and destroying the bone. healing inhibited.

~
>~ H ____/I
GP_Yang: 2008 MMK —Very easily fractured
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(iii) Poor apposition and alignment .. ___ ... _.

Iyilesme Onarim HEALING — SPECIAL SITUATIONS
FACTORS INFLUENCING HEALING OF FRACTURES

ADVERSE FAVOURABLE
(A) Locul Factors :
(i) Infection see previous
(ii) Pathological Fracture page

...Good apposition

There may be interposition
i of soft tissue e.g. muscle

g
=——— _Large irregular callus: Small callus,

slow repair, permanent deformity of bone quick repair.

. _Good immobilisation

) __1. - Callus formation
- inhibited

I "~~Fibrous union

Small callus,
good bone formation.

In exireme cases a rudimentary joint
(pseudoarthrosis)
may form,

(v) Poor blood supply.. . .................... Good blood supply
This is largely influenced by the :
anatomical site of the fracture
e.g. (a) Nutrient artery entering
remote from the fracture or damaged
by fracture (e.g. scaphoid, femoral head)
(b) Fracture through area devoid of
periosteum (e.g. neck of femur)
(c) Minimal adjacent soft tissue
(e.g. tibia)

In favourable conditions
blood supply is derived from:-
(a) periosteal arteries
(b) nutrient artery
(c) adjacent soft tissues.

(B) General Factors

(1 Ofdiape 2 o0 & - i 0. .ol 0 Yowth

(ii) Poor nutrition e.g. famine conditions, ... ... Good nutrition -
mal absorption lead to lack of . especially protein, calcium,
protein, calcium, Vit D and Vit C. Vit D and Vit C.



