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e Tip IV hipersensitivite reaksiyonunun gorildigu hastaliklar
v Tuberkuloz
v Romatoid artrit
v Kontakt dermatit
v Multipl skleroz
v Tip | diyabetes mellitus
v Transplant rejeksiyonu
v Inflamatuar bagirsak hastaliklari
v Psoriyazis
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1-Histamin
» Kaynad czellikle mast hiicresi oimakla beraber bazofiller ve trombositler tarafindan da uretilir,

= Histamin salimimina yol agan faktorler arasinda fiziksel etkenler (sicakhk artigi, travma gibi), mast hucresi yuzeyinde
bulunan IgE'nin Fc pargasini etkileyen immun reaksiyonlar, komplemanlardan C3a ve C5a (anaflotoksinler), lokosit kay-
nakll histamin serbestlestirici proteinler, noropepditier (Substance-P) ve sitokinler (IL-1, IL-8 gibi) yer alir,

» Vazodilatasyona (arteriyoler dilatasyon) neden olur. Endotel kontraksiyonuna (venullerds interselluler baglantilari
acar) yol acarak damar gecgirgenliginde artisa neden olur ve artmig damar ge¢irgenliginin erken donemde en dnemli
medyatorudur. Bronkokonstruksiyon yapar.

Tablo 2.2. Aragidonik asit metabolitlerinin etkiler

Etki | Arasidonikasit metabolit

Vazodilatasyon Prostoglandinler (PGl PGE,, PGE,, PGD,)
Vazokonstriksiyon | TXA,, Lokotrienler (C,, D,, E,)
Damar gecirgenliginde artis Lokotrienler (C,, D,, E,)

_Hemmaksls, lokosit adezyonu ' Lokotrien B .+ HETE

Dz kas kontraksiyonu Lokotrienler (C,, D,, E,)

HETE: Hydroxyeicosatetraencic acid




USMER

Soru No: 67

TUSMER PATOLOJI DERS NOTU

Anjiyogenezis

¢ Mevcut damarlardan yeni damarlarin olugsma siireci olan anjiyogenez, tamir surecinde gerekli olan besin ve
oksijeni saglar. Oncelikle venullerde gorulur. Anjiyogenez hasarl bolgelenn iyilesmesinde, iskemik bolgelerde kollateral
gelisiminde ve tumadrlerde blylyen dokuya kan destedi sajlamada onemlidir,

« Anjiyogenez siireci

v Anjiyogenez sureci NO etkisiyle vazodilatasyon ve VEGF etkisiyle damar gecirgenliginde artig, perisitlerin ayriimasi
ve damarin filizlenmesi i¢in damar bazal membraninin pargalanmasi, endotel hucrelennin gogu, endotel hucre prolife-
rasyonu, kapiller tipler seklinde yeniden bicimlenme, matur damar olusumu i¢in periendotelyal hicrelerin (kapillerler
icin perisitler, buyuk damarlar i¢in diz kas hucreleri) toplanmasi, endotel proliferasyonunun ve gogunun baskilanmasi
ve bazal membran birikimi agamalarini izler.
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Lenfosit Baskin (predominance) Tip
Az gorulen bir alt tiptir (%5).

Hastalann c¢oduniudu erkektir ve genellikle 35 yas altindadir. Geng erkekler genellikle servikal veya aksiller
lenfadenopati ile basvururlar. Mediasten ve kemik iligi tutulumu seyrek goruldr.

Karakteristik olarak lenfohistiyositik varyant (L-H) RS hiicreleri gorulur. Bu hucreler multilobe, patiamis misir
benzeri niikleuslu hucrelerdir (popcom hiicreleri). Klasik RS hucresi nadirdir. Hucresel infiltrasyonda eozinofil, notrofil,
plazma hucresi genellikle goruimezken lenfosit ve makrofajlar sik izlenir.

Lenfosit baskin tip EBV ile iligkili dedildir. Diger gruplardan farkh olarak RS hucrelert CD15 ve CD30 negatif, CD20
pozitiftirler. BCL-6 eksprese ederler.

Vakalarin yaklasik 93-5'i diffuz bayuk B hucreli lenfomaya dontsgebilir.
Prognozu mikkemmeldir.
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3. Hiperkoagulabilite
Table 3.2. Hiperkoagulabilite nedenlen

Genetik (Primer)
» Yaygin
v Faktor V (Leiden) mutasyonu (En sik)

¥ Protrombin gen mutasyonu
v Faktor 8, 9, 11 veya fibrinojen yuksekligi

e Nadir: AT lll, protein C ve S defisiti

» (oK nadir: Homosisteinemi

Edinsel (Sekonder)

Tromboz i¢in yiikeek rick

« Yatak istirahati, Immabilizasyon, MI

» Atnyal fibrilasyon, Protez kalp kapadi

¢ Doku hasan (cerrahi, yamk, fraktur)

« Kanser, antifosfolipid antikor sendromu
~+ Heparine bagh trombeositopeni, DIC
 Tromboz igin diisiik risk

Kardiyomyopati

Nefrotik sendrom

Hiperostrojenik durumlar (Gebelik, postpartum donem)
OK kullanimi

Orak hucreli anemi, Sigara
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Glomerilonefritlerde histolojik degisiklikler
« Hiperselliilarite

v Glomeruler yumaklarda hucre sayisinda artis ile karakterizedir. Hipersellularite asagidakilerin bir veya daha fazlasinin
kombinasyonu ile gorulur.

= Mezangiyal veya endotel hucre proliferasyonu.
= L&kosit infiltrasyonu (notrofil, monosit, bazi hastaliklarda lenfosit).

= Kresent formasyonu olusumu: Kresentler, pariyetal epitel hlcrelerinin proliferasyonu ve Bowman araligina
monosit/makrofaj gogu nedeniyle olugsmaktadir.
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Mastositoz
Mastositoz, deride mast hiicre proliferasyonu ile karakterizedir,
Mast hucre yikimina bagl kasinti, flushing, hipotansiyon ve astimatik semptomlar sik gorulur.
Kutandz mastositoz: Urtikeria pigmentoza olarak bilinen sik gorilen formudur. Cocuklarda sik gordllr ve prognozu
lyidir,
Sistemik mastositoz: Daha nadir gordlen formudur (%10). Eriskinlerde sik gorulur. Yaygin vicut tutulumu ile gider ve
prognozu kotudur.

Darier bulgusu ve dermatografizmn gorulebilir. Darier bulgusu, lezyonlu bolgenin ovalanmasiyla olusan lokalize dermal

odem ve eritem tablosudur. Dermatografizm, sivri bir aracla deriye mudahalenin sonucunda normal deride olugsan dermal
odem alanidir,

Histopatolojik incelemede mast hlcrelerinin granullerini gostermek icin 6zel metakromatik boyalar (toluidin mavisi veya
Giemsa) kullanilir.
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Embriyonel Karsinom
Siklikla 20-30 yas arasinda gorulur,
Seminomlardan daha agresif timorlerdir.
Morfolojik bulgular
v Makroskopik olarak hemoraji ve nekroz alanlari iceren kotu sinirll tumaorlerdir,
v Tumaor buylk, bazofilik sitoplazmall, belirgin nukleolll ve iri nikleuslu anaplastik epitelyal hicrelerden olusur.

v Embriyonel karsinomda histolojik olarak indiferansiye glanduler, alveoler ve diizensiz papiller yapilar gorulir.

Olgularin goguniugunda yolk sak tumoru, koryokarsinom ve teratom ile embriyonel karsinom birarada olabilir.
Embriyonel karsinom HCG ve AFP salgilayabilir.

Seminoma benzer sekilde PLAP ve OCT3/4 (+) Iken seminomdan farkli olarak sitokeratin (+), KIT ve podoplanin (-)'dir.
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» ER (-), PR (-), HER2 (-) tip (Triple negatif)
v Uclinct siklikla izlenen tiptir (meme kKanserlerinin %15sini olugturur).
¥ Geng premenapozal kadinlarda sik goruldr.

¢« Triple negatiftirler. BRCA1 mutasyonlu vakalarda en sik gordlen tiptir. TP53 mutasyonu sik gorulur,
¥ Gen ekspresyon profiline gére siniflamada bazal benzeri grupla benzerdir.

¥ Histolojik tiplerden meduller ve metaplastik tip bu grupta yer alir. Ayrica nadir gorulen tiplerden sekretuar, distlik dere-
cell adenoskuamoz karsinom ve adenoid kistik karsinom tip bu gruptadir.

" Prognozu kotaddr.
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Tablo 18.4. Over tumorler siniflandinimasi

Seroz Over Tumorleri
Musinoz Over Tumarleri
Endometrioid Tumorler
Brenner Tumdoru
Berrak Hucreli (Clear Cell) Karsinom
Kistadenofibrom
Teratomlar
Disgerminom
Endodermal Sinus Tumoru (Yolk Sak tumaoru)
GERM HUCRELI OVER TUMORLERI Koryokarsinom
Embriyonel Karsinom
Poliembrnyoma (embriyoid cisimler igerir)
Miks germ hucreli tumorler
Granuloza Hucreli Tumaor
Sertoli-Leydig Hucreli Tumaor (Androblastomilar)
| SEKS KORD STROMAL TUMORLER Fibroma
Tekoma
Gonadoblastom

YUZEY EPITEL HUCRELI TUMORLER

' METASTATIK TUMORLER
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TUBERKULOZ (TBC)

Bulasici, kronik, graniilomatdz bir hastaliktir. Granulomlann tipik ozelligi ortasinda kazeifikasyon nekrozunun
bulunmasidir.

Ozellikle solunum sistemini tutan fakat viicutta tim sistemleri tutabilen bir hastaliktir,

Etkeni Mycobacterium tuberculogis olan tuberkuloz damiacik yolu ile bulasir. Mycobacterium tuberculosis aside
direncli, Gr (-), intraselluler bir mikroorganizmadir.

Mycobacterium bovis kontamine siitler ile gecer ve intestinal ve orofarengeal tiberkiloza yol acar.

M. avium-intracellulare ¢ok daha az virulandir ve AlDS bagta olmak uzere immun yetersizlik durumlarinda hastalik yapar.
Patogenez

v Tuberkuloz primer olarak Th1 CD4+ T lenfosit aracili bir enfeksiyondur. Tuberkuloza karsi immunitenin temelinde

Th1 hucrelerin bakterileri oldurmeleri igin makrofajlari stimile etmesi vardir. llk enfekte olan hilicre makrofajdir.
Inflamasyonda ve bakterilerin sinirlandiriimasinda IFN-y, TNF ve nitrik oksit gibi medyatorler rol oynar.

v Mikroorganizma ile ilk karsilasmada nonspesifik bir yanit olusur. Gecikmig hipersensitivite olusumuyla 2-3 hafta icinde
granulomatoz reaksiyon gelisir ve ortalan kazeifiye tipik tuberkuller olusur (Yumusak tuberkul). Granulomda toplanan

makrofajlar karakteristik olarak epiteloid hiicrelere donusurler. Immun yanitin olusmasinda temel rolt bu makrofajlar
oynar.
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TOBERKULOZ (TBC) Preumocystis phémanis |

Bdamic, keonik, grondiomatiz Gir hastalikir, Grandomiann tipk el ortasinda kozglfikooyon nokrozunun  ° Elkan praumacysiis (icsach (agel aci F canrd]
BilUR RO S L H& wrlakesiyonu planiarda an sik akcijoer anioksyone nedonide SOd=r2040 oan kighoroe s pok yisekt
Ozedikle sobunum sastemin Lisn takal viculta tim ssiomied futabsen b hasiakkin Alig, gace terlernas), ko kayts, Sialrlk, gogis ajrs yaps
Etceni Mycobactorium tubsreuleoie olon Wibarkiio domiscik yolu da tulagir. Mycobaclenum luberculosis assle LOH pliboeekigl kT prognoz
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, Tani: Balgars waya BAL B FOA iduyaniitd %85-100)
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IDIYOPATIK PULMONER FIBROZIS
= [idar issmlen wEual interstisvel prnomonda, Knplegan librozan alveolil seklindeda,

= FKarakioristk okmk yama Sekiinds progrostd, blleteral interotioysd fibrozio gorulur. Fibrezis all loblarda ve subplevial
alanlarda gorullr. En erken lezyonlarda belirgn lioroblastk prosferasyon (fbreblastik odakiar) izieni
Erkzklerde sik gandlir, Sigara, hava kirtligl, genetik taktdrler (MUCSB mulasyonu sik izlenir) ve yag (50 yag astindaki
Kigilerde sik) risk fakaodern) arasindadr.

Hastaligin patogenezinds, neden olan ajarfann tan olarak bilinmedig vekradayan epitel hasar olkluslarn yer almaktadir
Agint kedlajen olusurmunag reden olan TGF-betanin jetikleyici rold okludu distndimektaedir, TGF beta endojen puimane:
fiberozes IR i onu olan caveoline1 i baskilar,

Erken ve geg lezyonann birarada izlenmesi hastaligin karakterisiz bir bulgusudur (Temporal heterajenite)

Son dénemde yolun fimezis nedeniyvle balpetedl akel§er tablosyu clusakbile,
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KRONIK PANKREATIT

Onrta yasl erkeklerde sik gorulen kronik pankreatit, ekzokrin pankreasin uzun siiren inflamasyonu ve fibrozisi ile
karaktenzedir.

Tekrarlayan akut pankreatit ataklan nedeniyle olusur, Akut pankreatitten en onemli farkl geriye déniissiiz olmasidir
En sik sebep uzun sureli kronik alkolizmdir.

Otoimmun pankreatt IgG4 salgilayan plazma hiicre infiltrasyonu ile karakterize kronik pankreatit formudur.

Goruntulemede pankreas basinda kitle seklinde izlenmesi nedeniyle pankreas kanseri ile karigir. Steroid tedavisine iyi
cevap verir.

Morfolojik bulgular

v Karakteristik bulgularn parenkimal fibrozis, asinus sayisi ve boyutlannda azalma ve duktuslarda dilatasyondur.
v Kalsifikasyonlar nedeniyle pankreas sertlesir.

v Alkolixler bagta olmak uzere pseudokist gelisimi goruldr,

Tekrarlayan ataklar seklinde karin agrisi gorulebilir. Hafif sanlik ve dispepsi yine tekrarlayan ataklar geklinde ortaya
cikabilir.

Herediter pankreatitl vakalarda pankreas kansen nski artrmistir,
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Tablo 5.4, Baz protoonkogenber. Hmdl aldnvasysn yhnbemi ve Sekil abdudu Nmdnie
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BENIGN VE MALIGN TOMORLERIN OZELLIKLERI
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= Banigh timoriar INSMRAay o [riermne o madsedey y gGMSZISE. Bl nlmo o ofumiugunm mmlinds fbede ol
hapall varhr Bu snpsil Bm e g srs o AN Dng

« Malign {0maeker mo cirinslmncek doslyu [l b cakalte Indiine, Invaze va iahrip sdedar Mokgn Gmaner
Kapslll yoRwmr.

Matasimx

o Molnsiar, makgs Wmorken, uEsi ook s loka iz yenl Kileker chesturmassde,

= En gaaimdi malignfe Keiterkdir

= Prirudt i ni kndsr bl v asaplaikss mesasiae yapma cinsilifon o kadai Tazlsed

& Rlnular han, lenfalk yeys Wlcud pedlukian edrngRa i gabin
Karsirminr didialp Beietik poln, SaiRemdar ios Jidils Pesnacpan yolla ey
HiHTuiegEn o lan umid husrslairn &0 gk yiagaklon orgard sl Karas 1ger v uk;lﬁuﬂqrﬂlr.
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Warthin Tamaori
Diger isimleri papiller kistadenolenfomatozum, kistadenolenfoma seklindedir.
Ikinci siklikta gorilen benign tikrik bezi timoridir.
Erkeklerde ve 5-7. dekatta daha sik goruldr.
Yalniz parotiste gorulen warthin tumoru 2-5 cm ¢apli, kapsullu, benign bir tumardur.

Vakalarin yaklagik %100 multifokal ve %10°u bilateral olan warthin tumoru bilateral goriilme clasiligi en fazla olan
tukruk bezi tumaorudur,

Sigara warthin timaru gelisme riskini artirir,

Histolojik olarak hem epitelyal hem de lenfoid doku icerirler. Epitelyal kismi neaplastiktir. Ayrica lenfoid folikuller icer-
mesi ve cift sira onkositik epitelle dogeli olmasi warthin timaoru icin tipiktir. MALTOMA gelisebilir.
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Olfaktor Noroblastom (Estezionéroblastom)

« Nazal kavitenin Ust kisminda yer alan noroektodermal olfaktor hucrelerden kaynaklanir,
Hucre morfolojisinden dolayr kuguk yuvarlak, mavi hucreli tumaorler grubunda yer alir. Tumor
naroendokrin  hucrelerden kaynaklandigindan NSE, sinaptofizin, CD56 wve kromogranin
pozitiftirler.
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» Ozofagus enfeksiyonlari en sik HSV'ye bagh gelisir. Enfeksiyonlar immunsiprese hastalarda yaygindir. Mantar enfek-
siyonlarinda en sik etken candidadir. HSV enfeksiyonlannda zimba deligine benzer ulserler ve histolojik incelemede
nukleer viral inkluzyonlar gorulur. CMV enfeksiyonlan daha si1§ Ulserasyonlara yol acar ve histolojik incelemede nuk-
leer ve sitoplazmik inklGzyonlar izlenir. Candida enfeksiyonlan ozofagus mukozasinda gri-beyaz psodomembranlar ile
karakterizedir,

Kiinik

» Asemptomatik enfeksiyon
Mononukleoz sendromu
Transtuzyon sonrasi hepatit
Nadiren organfdoku tutulumu
¥ Kolit / Ozofajit / Koryoretinit
Nakil sonrasi — En sik patoloji etkeni
CD4+ T < 50 hicre / mm? — Retinit

ldrar, BOS veya byops — Infranukleer bazodibk sunum — @
Bavkies Gosu garunumu

Antipgnami —» pn 65 Ag kKkositlerde
Serumdan PCR ile DNA tespiti
Hicre KU

Sarala)

¥ CMY lgM

“ GMV IgG




