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Onuncu bask: bir kitabin yasaminda onemli bir kilometre ta-
sidir. Bu, geriye Temel Patolojinin kokenine doniip Stanley
Robbins’in birinci baskidaki (1971) 6nséziinden asagidaki
alintiy1 yapmak i¢in uygun bir vesiledir:

“Tipki insanlarda oldugu gibi, kitaplarda da sisman olan-
larin iginde disariya ¢ikmak icin ¢abalayan zayiflar mevcut-
tur. Bu kitabin da ¢ok daha kapsamli olan 6nciilii Robbins
Patoloji ile bu tir bir iliskisi vardir. Bu kitap modern tip
Ogrencisinin ikilemine duyulan saygidan kaynaklanmuistir.
Miifredat klinik deneyime daha fazla yer verecek sekilde ye-
niden yapilandirilirken, okumaya ayrilan siire kisalmis oldu.
Bu kitap yazilirken, ¢ok nadir goriilen olagan dist lezyonlar
herhangi bir mazeret gosterilmeksizin kapsam dig1 birakilds,
seyrek ya da onemsiz olanlardan ise kisaca bahsedildi. An-
cak, ana hastalik antitelerinin nispeten tiimiiyle ele alinmasi-
nin 6nemli oldugu goristindeyiz.”

“Bebek Robbins’in bu baskisinin amaglarinda da Stanley
Robbins’in bu vizyonuna sadik kalinmakla birlikte, bu basim
birkag ek ilke temel alinarak yenilenmistir.

o Birincisi, hastalik mekanizmalar1 anlayiginin, her zaman-
kinden daha fazla temel bilimler esasina dayali oldugu
aciktir. Buna sadik kalarak, temel hiicresel ve molekiiler
biyolojiyi iligkili patofizyoloji kisimlariyla i¢ ige anlat-
maya ¢alismustik. Bu baskida bir adim daha ileri giderek,
“Saglk ve Hastalik Durumlarinda Hiicre” bashigr altinda,
kitabin en basinda yeni bir boliim sunuyoruz. Bu boliimde,
okuyucuyu spesifik hastaliklar konusundaki tartigmala-
ra hazirlamak acgisindan yararl olacagina inandigimiz
konularin hiicresel ve molekiiler biyoloji yonlerine de
deginmeye calistik. Ozetle, bu hiicre biyolojisinde bilgi
tazeleme kursu oldu.

o Ikincisi, 6greticiler olarak bizler, hastaliklarin molekii-
ler esas1 konusundaki bilginin hizla artis1 nedeniyle tip
ogrencilerinin kendilerini kaybolmus hissettiklerinin de
farkindayiz. Bu nedenle, hasta basina heniiz ulasmayan
laboratuvar “gelismelerini” dahil etmedik. Boylece, 6rne-
¢in kanser mutasyonlarini hedefleyen ve klinik ¢aligma-
lar1 hala devam eden ilaclar tartisma disi birakilds, sadece
etkinlikleri konusundaki kanitlarin belirgin oldugu sey-
rek durumlara yer verildi. Benzer bigimde, genetik olarak
heterojen hastaliklarda, etkilenen tiim genler ve polimor-
fizmlerin listesini vermektense, en sik gériilen mutasyon-
lara odaklandik. Boylece, bilimsel gelismelerdeki tartis-
malar1 kariyerlerinin erken agamasindaki 6grencilerin
gereksinimleriyle dengelemeye ¢alistik. Bu ¢aba nede-
niyle her boliimii yeni bagtan yazilmig gibi okumamiz ve

Onsoz

¢ogu kez, onceki baskida bulunan bazi kisimlari metin-

lerden ¢ikartmamiz gerekti. Bu degisikliklerin 6grencile-

ri ferahlatacagini ve onuncu basimin giincel, ancak kolay
anlagilir bir kitap olarak goriilecegini umut ediyoruz.

« Ucgiinciisi, gizimler hiicre déngiisiiniin kontrolii ve kan-
ser genlerinin etkileri gibi zor konularin anlagilmasin
kolaylastirdigindan, sanatsal kisim biiyiik 6l¢iide yeniden
gozden gecirildi ve derinlik eklenerek zenginlestirildi,
boylece dort renkli gizimler ti¢ boyutlu goriiniim kazan-
dilar.

« Son olarak, klinik igerigin dogru ve giincel olmasini sag-
lamamiz igin bizlere yardimci olmak tizere bir klinik kon-
stiltan kurulu ekledik.

Ogrencilerin esas iizerinde odaklanmalarina yardimci
olan ve anahtar “eve gotiiriilecek mesajlar1” saglayacak se-
kilde tasarlanan ek bir “ara¢” olan Ozet kutucuklarini kul-
lanmaya devam ettik. Bunlar, 6grencilerin tiimiiniin yararl
bulduklarini séylemeleri nedeniyle, kitaba birkag ek sayfa
ekleme riskine ragmen, korundular.

Genomik ¢aga girmis olmamiza ragmen, hi¢ eskimeyen
araclar olan makroskopik ve mikroskopik inceleme yontem-
leri yararhiliklarini korumaya devam etmektedir. Morfolojik
degisikliklere de referanslariyla birlikte dikkat ¢ekilmistir.
Klinikopatolojik korelasyonlara giiclii atif korunmus ve an-
lagilmis oldugu alanlarda molekiiler patolojinin, tip pratigine
katkist da vurgulanmigtir. Biitiin bunlar metnin “gobegini si-
sirmeden” basarilabildigi i¢in mutluyuz.

Metnin anlagilabilir olmasinin ve dilin dogru kullanimi-
nin kavramay: arttirdigina ve 6grenme siirecini kolaylagtir-
digina kuvvetle inanmaya devam ediyoruz. Onceki baskilara
asina olanlar, bilgi akisini iyilestirmek ve daha mantikli hale
getirmek tizere, bircok boliimiin metinlerinin yeniden orga-
nize edildigini fark edeceklerdir. Artik dijital ¢agdayiz, do-
layist ile metin online olarak da elde edilecektir. Ek olarak,
elektronik versiyonda birimiz tarafindan (VK) olusturulan,
glincellenmis ve gozden gegirilmis 100’i askin olguya da
ulagsmak miimkiin olacaktir. Bu interaktif olgularin, patolo-
jinin klinikteki uygulamalari nedeniyle, patoloji 6grenimini
kolaylastiracagini ve pekistirecegini umuyoruz.

Bu kitabin editorliigiinti ayricaligimiz olarak goériyoruz
ve gerek ogrenciler gerekse patoloji egitimcilerinin bizlere
olan hatir1 sayilir giiveninin de farkindayiz. Bu sorumlulu-
gumuzun bilincini tist diizeyde tasiyor ve bu basimin, ken-
disinden oncekilere layik olacagini ve muhtemelen onlarin
gelenegini gelistirecegini umuyoruz.
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Tesekkur
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Bu tiirdeki hi¢bir biiyiik girisim, birgok kisinin yardimi ol-
maksizin sonuglandirilamaz. Bir¢ok boliimde katkisi olan-
lara tesekkiir ederiz. Bunlarin gogu, bu metnin “Biiyitk Rob-
bins” olarak adlandirdigimiz agabeyinin kidemli yazarlar
olup, adlar1 icerik tablosunda siralanmistir. Her birine 6zel
tesekkiirler. Cizimleri ile soyut fikirleri yasama geciren ve gii¢
kavramlar1 agikliga kavusturan Jim Perkins ile is birligimizi
stirdiirdiigtimiiz i¢in sansliy1z. Bir¢ok boliimi, klinik igerigin
dogrulugu ve uygunlugu acisindan gézden gegiren ve adlari
ayr1 bir sayfada verilen klinik danigma kurulumuza hos gel-
diniz diyoruz. Asistanlarimiz, Chicagodan Thelma Wright,
San Fransiskodan Ana Narvaez ve Bostondan Muriel Goutas
gorevleri koordine ettikleri icin tesekkiirii hak ettiler.

Birgok meslektagimiz, ilgi alanlarindaki degerli elestirile-
ri ile metni zenginlestirdiler. Bunlar igerisinde yer alan Rick
Aster iklim degisikligi bilim alanindan “son dakika haberle-
rini” sagladi. Digerleri de bir¢ok béliimle ilgili elestiride bu-
lundular. Bunlar Chicago Universitesi'nden Dr. Jerry Turner,
Dr. Jeremy Segal, Dr. Nicole Cipriani ve Alex Gallandir. Alex
Gallan tek basina, online ulagim saglanan 100’iin {izerinde
olguyu gozden gecirmis ve giincellemistir. Kisisel koleksi-
yonlarindaki miicevher niteligindeki fotograflar1 saglayan
digerlerine de katkilar: igin ilgili bolimlerdeki alt yazilarda
tek tek tesekkiir edilmistir. Istemeden olusan ihmaller icin
Oztirlerimizin kabultint dileriz.

Bu kitabin ortaya ¢ikarilmasinda rolii olan bir¢ok Elsevier
calisani da tegekkiirii hak ediyor. Bu metin, birka¢ basimdir
bizimle birlikte olan Rebecca Gruliow’un (Direktér, Icerik
Gelistirme) ellerinde oldugu igin ¢ok sansliydi. Tesekkiirii
hak eden bir diger kisi de, arkadasimiz ve son birka¢ basimda
destek¢imiz olan Yiiriitiicii I¢erik Stratejisti Bill Schmittdir.
Coktan hak etmis oldugu emekliligi nedeniyle, sorumlulugu-

nu Jim Merritte devretti. Jim Merritt, yazarlhigini bizden biri-
nin (AKA) yaptig1 immiinoloji metinleri tizerinde ¢aligmisti.
Miikemmel bir profesyonel olan Jim, “kitabr” kolayca devral-
di. Kimi zaman “imkansiza” yakin taleplerimizi tolere ettikle-
ri, bitmez titkenmez gibi goziiken bir gorevi kabullenen tiim
yazarlari sarsan agir1 tiikenmislik donemlerindeki hassasiyet-
lerimize katlandiklari igin, basta Kitap Uretim Uzmani Clay
Broeker olmak iizere, tiim tiretim ekibine 6zellikle minnet-
tariz. Karen Giacomucci, Brian Salisbury, Tim Santner, Kris-
tine McKercher ve Melissa Darling’in de iginde bulundugu
tiim Elsevier ekibine mitkemmeliyet konusundaki azmimizi
paylastiklar1 icin miitesekkiriz. Ayrica, icerigin anlagilirligini
sorgulayan ve son “kopya editorii” gérevi yapan, tim din-
yadaki, sayisiz 6grenci ve 6gretmene tesekkiir ederiz. Onla-
rin ¢abalar1 sayesinde kitabin ciddi bi¢imde okundugundan
emin olduk.

Bu tiir girisimler yazarlarin ailelerine de agir bedeller
oOdetir. Fiziksel ve ruhsal yoklugumuzu tolere ettikleri i¢in
onlara tesekkiir ediyoruz. Onlarin kosulsuz destek ve sev-
gileriyle ve ¢abalarimizin zahmete deger ve yararli oldugu
inancini bizlerle paylastiklar: i¢in kutsandik ve giiclendik.
Ozellikle de eslerimiz Raminder Kumar, Ann Abbas ve Erin
Malone’a sarsilmaz desteklerini saglamayi siirdiirdiikleri i¢in
minnettariz.

Ve son olarak yazarlar birbirlerini selamlar; goriislerimiz-
deki ve bireysel tarzlarimizdaki farkliliklara ragmen, 6gret-
medeki mitkemmeliyet¢i bakis agilarimiz sayesinde ortakli-
gumiz giiglendi.

VK
AKA
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Ceviri Editorlerinin Onsozi

Diinya tizerinde hemen her tip 6grencisinin yararlandig
temel bir kitap olan Robbins Temel Patoloji, artik {izerinde
fazla soze gerek olmayan bir klasik haline gelmistir. Yazarlar,
hastaliklarin etiyolojileri, mekanizmalari, makroskopik ve
mikroskopik bulgular: konusunda hekimlik yasami boyunca
da bir bagvuru kitabi niteligindeki bu eserin onuncu baskisini
da tip diinyasina kazandirmislardir. Bilginin hizla arttig1 bir
doénemde bu tiir eserlerin hizla giincellenmesinin gereklili-
¢i kaginilmazdir. Bazi biirokratik nedenlerle biraz gecikerek
de olsa bu baskinin da dilimize ¢evrilmis halinin tilkemiz tip
ogrencileri ve hekimlerinin hizmetine sunulmasinin mutlu-
lugunu yasamaktayiz.

Bu baskinin Tiirkgeye ¢evrilmis halinin tilkemiz 6grenci-
lerine de yararli, en onemli kaynak olacag: stiphe gotiirmez
bir gergektir. Hiicre diizeyindeki bilginin hizla artis1 ve 6n
plana ge¢mesi, bir 6nceki baskida 23 olan bolim sayisinin
24% ¢ikarilmasina neden olmustur. Bizler de yine genis bir
gevirmen grubu ile eseri en anlagilir bicimde dilimize ka-
zandirmaya ¢alistik. Her zaman oldugu gibi yabanci dilden
Tirkceye giren terimlerdeki yazilig ve soylenis farkliliklar:
terminoloji birligi acisindan zorluklar getirse de bazi ilkeler
cercevesinde bunu agmaya calistik. Oncelikle, bizler tarafin-
dan tim metinlerin her satir1 okundu ve bolimler arasinda
-olabildigince- standart sozciik ve deyimlere yer verilmeye
calisildi. Tiirkgemizde daha agirlikli olarak yer bulmus s6z-
ciikler tercih edildi. Tiirk¢e gramere aykir1 “bire bir” geviri-
lerden kaginilmaya ¢alisildi. Bazi sozciiklerin kullaniminda

Tirk Dil Kurumu sozIiigii esas alindi (titkriik yerine tiikiirik,
barsak yerine bagirsak gibi).

Genetik bolimiinde, yabanci dilden Tiirkgeye aktarilan
kimi sozciiklerin karsiligi konusunda kismen karmagik bir
durum s6z konusu oldugundan bazen sadece sozciik oldu-
gu gibi kullanild1 (promoter gibi). Tiirk¢e karsilig1 nispeten
kabul gérmiis baz1 sozciikler, Ingilizcesi metnin giris kistm-
larinda parantez iginde verilerek kullanild1 (dizileme=sequ-
encing gibi). Tiirkgeye de kisaltmalari ile girmis olan bazi
deyimlerde Ingilizce kargiliklar1 ve o kisaltmalar parantez
i¢inde verildi.

Kitabin hazirlanmasindaki 6zverili ¢aligmalar1 nedeniyle
cevirilere katkida bulunan meslektaslarimiza, gerceklestir-
dikleri hizli ve son derece kaliteli baski nedeniyle, basta sa-
yin Murat Yilmaz, sayin Ebru Cirakoglu ve sayin Thsan Agin
olmak tzere Giines Tip Kitabevleri ¢alisanlarina tesekkiirii
borg biliriz.

Evvelce Robbins baskilarinin kendi dilimize kazandiril-
masina onciiliik eden degerli hocamiz Prof. Dr. Ugur Cevik-
baga siikranlarimizi iletirken, 6nceki baskilarin emektari,
gecen yil kaybettigimiz degerli yaymeci Fahri Savageryr da
rahmetle aniyoruz.

Bugtiniin 6grencilerine ve yarinin hekimlerine yararli ol-
mast dilegiyle.
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durumlarda SNPIler bir hastaliga kars1 olan duyarli-
likta direkt etkin olabilirler.

SNPler, gen fonksiyonunda hig etkisi olmayan “nét-
ral” varyasyonlar ya da tagiyicilik fenotipi olabilirler.
“Notral” SNPler bile, hastalikla iligkili bir gene fi-
ziksel yakinliklar1 nedeniyle eslik¢i olarak kalitsal
olurlarsa yararli hastalik belirtecleri olarak kullani-
labilirler. Diger bir deyisle, SNP ve hastalik nedeni
olan genetik faktor bir baglant: dengesizligi (linkage
disequilibrium) i¢indedir.

Cogu SNP’nin hastaliklara karst duyarhiliktaki etkisi
azdir. Ancak, varyantlarin tanimlanmasi, tek bagina
ya da kombine halde, hastaliklarin 6ngériilmesi ya
da 6nlenmesi i¢in etkin stratejilerin gelistirilmesinde
yararli olabilir.

CNVler, farkli sayilarda genis DNA dizilerinden olusan
bir tiir genetik varyasyonlardir. Bunlar 1000 baz iftin-
den milyonlarca baz ciftine kadar farkli uzunluklarda
olabilirler. Bazen bu odaklar SNPler gibi biallelliktirler
ve popiilasyonun bir boliimiinde fazladan kopyalanmis
(duplike) ya da silinmis (delete) olabilirler. Hatta bazen,
genomik materyalde kompleks yeniden diizenlenmeleri
olabilir. Bunlar insan popiilasyonlarinda multipl allel-
lerde gergeklesebilir. CN'Vler herhangi iki birey arasinda
goriilen ve birkag milyon baz giftinden olusan dizi fark-
liliklarindan sorumludur. CNVlerin yaklasik %50%si gen

Genom

kodlayan dizilerden olusur ve bu nedenle insanlardaki
fenotipik gesitliligin 6nemli bir bliimit CNVlerden kay-
naklanryor olabilir.

DNA dizilerindeki degisikliklerin insan popiilasyonlarin-
daki fenotipik farkhiliklar: agiklamak icin tek basina yeterli
olmadig1 bilinmelidir. Ayrica, klasik genetik kalitim da mo-
nozigotik ikizlerdeki farklr fenotipleri agiklayamamaktadir.
Bu bilinmeyenler belki de epigenetik ile, yani gen ekspres-
yonlarindaki DNA dizilim degisikliklerinden bagimsiz ola-
rak gelisen kalitsal degisiklikler ile agiklanabilir (daha sonra
bahsedilecek).

Histon Organizasyonu

Viicuttaki tiim hiicreler ayn1 genetik yapiya sahip olsalar da
diferansiye hiicrelerin spesifik gen ekspresyonu programla-
rindan kaynaklanan farkli yapilar1 ve fonksiyonlar1 vardir.
DNA transkripsiyonu ve translasyonundaki hiicre tipine
spesifik bu tiir farkliliklar gen ekspresyonunu etkileyen epi-
genetik degisiklikler ile diizenlenirler. Bunlar:

Kromatin organizasyonu (Resim 1.2). Genomik DNA,
niikleozomlar seklinde paketlenmistir. Niikleozomlar,
santralinde histon adi verilen proteinlerden ve bunlarin
cevresinde 147 baz ¢iftlik DNA segmentlerinden olugur-
lar. Histonlar kisa DNA baglantilari ile birbirlerine tutu-
nan boncuklara benzerler. Biitiin bu yapilanmaya kroma-

A
Merkez DNA
(1.8 tur,
yaklasgik
150 baz
§ Gifti
N
9 Histon
= protein
E merkez
Baglayici
DNA
Baglayici
Baglayici DNA histon
HA1
B Heterokromatin Okromatin
(inaktif) (aktif)

@-Metilasyon
{FAsetilasyon

Resim 1.2 Kromatin organizasyonu. (A) Nikleozomlar, histon proteinleri oktamerlerinden (her histon alt biriminden (H2A, H2B, H3 ve H4) iki adet) ve

bunlar etrafinda 1.8 kez donmts olan 147 baz ciftlik DNAdan meydana geli

r. Histon H1, niikleozomlar arasindaki 70-80 niikleotid baglayict DNA'nin

tizerinde durur ve tiim kromatin yapisini saglamlastirict bir role sahiptir. Histon alt birimleri pozitif sarjlidir, bu sayede negatif sarjli olan DNAnin siki

durmasini saglarlar. (B) DNA sarmalinin ¢ozilmesi (bdylece transkripsiyon

faktorlerine firsat vermesi) histonlarin asetilasyon, metilasyon ve/veya

fosforilasyon (“isaret” olarak isimlendirilirler) yoluyla bicimlendirilmesi ile diizenlenir. isaretler dinamik olarak yazilir ve silinirler. Histon asetilasyonu
gibi belirli isaretler kromatin yapisini “acar”ken, belirli histon rezidulerinin metilasyonu gibi diger isaretler DNA'yi yogunlastirmaya, dolayisiyla geni
sessizlestirmeye egilimlidir. DNA'nin kendisinde de metilasyon olabilir. Bu, DNA'nin transkripsiyonel olarak inaktive olmasina neden olur.




BOLUM 1  Saglik ve Hastalik Durumlarinda Hiicre
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Resim 1.10 Hiicre ici katabolizma. (A) Lizozomdaki yikim. Heterofajide (sag taraf) lizozomlar, endozomlar ya da fagozomlar ile birleserek hiicre
icine alinan materyalin yikimini gerceklestirir (Bkz Resim 1.8). Sonugta ortaya cikan urtinler, ya sitozole salinir ve ntrisyon icin kullanilir ya da
ekstrasellller bosluga birakilir (ekzositoz). Otofajide (sol taraf), yaslanmis organeller ya da denatiire olmus proteinler lizozomlarin hedefi olur.
Bunlar ER'dan kaynaklanan cift tabakali membran tarafindan cevrelenirler ve LC3 proteinleri (mikrotubdiller ve iliskili protein |A/IB-hafif zincir
3) tarafindan isaretlenirler. Besinlerin yetersiz olmasi ya da belirli intraselliler enfeksiyonlar gibi hiicreye stres kaynagdi olan etkenler de otofa-
gositik yolaklari tetikleyebilirler. (B) Proteazomlardaki yikim. Geri dénustimu yapilacak olan sitozolik proteinler (6rn. transkripsiyon faktorleri ya
da duizenleyici proteinler), yaslanmis proteinler ya da ekstrinsik mekanik ya da kimyasal stresler nedeniyle denatiire olmus proteinler multipl
ubikuitin proteinleri ile isaretlenirler (E1, E2 ve E3 ubikuitin ligazlarin aktivitesiyle). Boylece proteinler, proteazomlar ve proteinleri kiiclik peptid
parcalarina ayiran sitozolik multialtbirim (multisubuit) kompleksleri tarafindan yikima hedef olmus olurlar. ER'de fazla miktarda yanhs kivrim-
lanmis protein varligi, koruyucu kiviimlanmamis protein cevabini tetikler. Bu cevap, protein sentezinin blyik 6l¢lide azalmasina, ancak eslikgi
proteinlerde spesifik artislara yol acar. Bu artislar, proteinlerin yeniden kivrimlanmasini saglar. Bu yol, yanlis kivrimlanmis proteinlerle basa ¢ik-
mada yetersiz kalirsa apoptoz baslar.

taliklar ya da serbest oksijen radikalleri nedeniyle meydana
gelebilecek dejeneratif degisiklikleri geciktirerek diizenli ola-
rak yenilenirler. Mitokondri dongtisti hizlidir. Mitokondri-
lerin 1 giin ile 10 giin arasinda degisen tahmini yarilanma
omri, dokuya, beslenme durumuna, metabolik taleplere
ve araya giren hasarlara bagli olarak degisir. Sitoplazmik

organellerin biiylik bir bolimii, fertilize olmus olan zigota
ovumdan geger. Bu nedenle, mitokondriyal DNAnin nere-
deyse tamami anne tarafindan gelir. Ancak, mitokondrilerin
protein igerigi hem niikleer hem de mitokondriyal genetik
transkripsiyon sonucu olustugundan, mitokondriyal hasta-
liklar Xe bagli, otozomal gegisli ya da anneden gegisli olabilir.



Resim 2.8 Kazeifikasyon nekrozu. Akciger tiberkiilozunda, sari-beyaz
(peynirimsi) debris iceren, blyuk bir infarktis alani.

amorf pembe, grantiler birikimi seklinde g6zlemlenir. Ko-
agulasyon nekrozundakinin aksine doku yapisi tamamen
silinmistir ve hicreler ayirt edilemez. Nekroz alani ¢cogu
zaman makrofajlar ve diger inflamatuar hiicrelerin olustur-
dugu topluluklar ile sinirlanmistir; bu gériiniim, graniilom
adi verilen nodiiler inflamatuar lezyon icin karakteristiktir
(Boltiim 3).

- Yag nekrozu, tipik olarak aktive olmus pankreas lipazlari-
nin pankreas dokusu ve periton bosluguna yayilmasi sonu-
cunda gelisen odaksal yag yikimi alanlarinin goraldigu bir
nekrozdur. Son derece agir bir tablo olan ve akut pankreatit
olarak adlandirilan acil batin sorunu gelistiginde goruliir
(Boliim 17). Bu tabloda pankreas enzimleri, asiner hicre-
lerden ve kanallardan disariya ¢ikar, peritondaki yag hiic-
relerinin membranlarini sindirir ve pankreas lipazlan yag
hiicrelerindeki trigliserid esterlerini parcalar. Serbest kalan
yag asitleri kalsiyumla birleserek; cerrahin ve patologun
lezyonlari makroskopik olarak tanimasina olanak veren,
tebesirimsi beyaz bolgeler olusturur (Resim 2.9). Histolojik
incelemede nekroz odaklarinda inflamatuar bir reaksiyonla
kusatilmis olan ve sinirlari belli belirsiz olarak segilen nekro-
tik yag hiicreleri ile bazofilik kalsiyum birikimleri gorilir.

SRS TS s td el
Resim 2.9 Akut pankreatitte yag nekrozu. Beyaz renkte, tebesirimsi
birikimlerin bulundugu alanlar, mezenterdeki lipid yikim alanlarinda
kalsiyum sabunu olusumuyla (saponifikasyon) ile birlikte giden yag
nekrozu odaklarini temsil etmektedir.

Hiicre Hasari ve Hiicre Oliimiindeki Olaylar Dizisi 37
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Resim 2.10 Poliarteritis nodosa hastasina ait bir arterdeki fibrinoid

nekroz. Arter duvarinda, protein birikimi ve inflamasyonla birlikte,
cember seklindeki parlak pembe renkte nekroz alani goriilmektedir.

« Fibrinoid nekroz 6zel bir nekroz tipidir. Genellikle anti-
jen-antikor komplekslerinin arter duvarlarinda biriktigi, ba-
gisiklik reaksiyonlarinda gelisir, ancak agir hipertansiyonda
da gorilebilir. Hasarli damar duvarina sizan immiin komp-
leksler ve plazma proteinleri, HE preparatlarinda patologla-
rnin fibrinoid (fibrinimsi, fibrin-benzeri) adini verdigi, parlak
pembe renkteki, sekilsiz gorinimu olusturur (Resim 2.10).
Bu tip nekrozun goérildigl, immun-aracili hastaliklar (6rn.
poliarteritis nodosa) Bélim 5'te anlatilmaktadir.

Hiicre-igi proteinlerinin hasarli hiicre membranindan
ve daha sonra da dolasima s1zmasi, nekrozun hangi doku-
da gelistiginin kan veya serum ornekleriyle ortaya konul-
masina olanak tanir. Ornegin kalp kasinda, kreatin kinaz
enziminin ve kontraktil protein olan troponinin benzersiz
bir izoformu; karacigerdeki safra kanali epitelinde alkalen
fosfataz enzimi, hepatositlerde ise transaminazlar bulunur.
Bu dokulardaki geri dontissiiz hiicre hasari ve 6liimii, ad1 ge-
gen proteinlerin serum diizeylerini yiikselttiginden bunlarin
serum diizeylerinin 6l¢iilmesi, s6z konusu dokulardaki hasa-
rin klinik olarak degerlendirilmesinde kullanilir.

Apoptoz

Apoptoz hiicrenin kendi ¢ekirdek DNAsinin, niikleer ve
sitoplazmik proteinlerinin yikimina neden olacak enzim-
leri aktive etmesiyle gerceklesen bir hiicre dliimii yolagi-
dir (Resim 2.11). Apoptotik hiicre pargalarinin birbirinden
kopmasi ile ortaya ¢ikan goriintim (apoptosis, “dagilma”)
teriminin kaynagidir. Apoptotik hiicrelerin plazma memb-
rani saglam kalir, ancak hiicre membranindaki degisiklik-
ler apoptotik cisimcikler ad1 verilen parcaciklari, fagositler
tarafindan yutularak tiiketilmesine uygun hale getirir. Olen
hiicre ve pargalari, ¢ok az hiicre igeriginin disariya sizmasiyla
ortadan kaldirildigindan apoptotik hiicre 6liimi inflamatu-
ar yanita neden olmaz. Bu nedenle apoptoz bir¢ok yoniiyle
nekrozdan farklidir (Tablo 2-1).

Apoptoz Nedenleri

Apoptoz birgok normal durumda gelisir ve potansiyel olarak
zararli olabilecek hiicrelerle, artik ise yaramayacak hiicrele-



BOLUM 3 Inflamasyon ve Onarim
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Resim 3.4 Kan damarlari boyunca ¢ok asamali 16kosit gocu, burada notrofiller icin gosterilmistir. Lokositler 6nce yuvarlanir, sonra aktive olur
ve endotele yapisir, ardindan endotel boyunca go¢ eder, bazal membrani deler ve hasarin kaynagindan ¢ikan kemoatraktanlara dogru hareket
eder. Farkli molekdiller, bu suirecin her bir asamasinda baskin roller oynarlar: selektinler yuvarlanmada; kemokinler (cogunlukla proteoglikanlara
baglidir) integrinlere artmis afiniteyi saglamak icin notrofillerin aktivasyonunda; integrinler siki adhezyonda ve CD31 (PECAM-1) transmigras-
yonda. ICAM-1, Inter-selliiler adezyon molekili-1; PECAM-1 (CD31), platelet (trombosit) endotelyal hiicre adhezyon molekild-1; TNF, tumor

Tablo 3.4 Endotel ve Lokosit Adhezyon Molekiilleri

Aile Molekiil
Selektin L-selektin (CD62L

E-selektin (CD62E)

P-selektin (CD62P)

Dagilim

Notrofiller, monositler

T hicreleri (naif ve santral bellek)
B hicreleri (naif)

Endotel (TNF, IL1 sitokinleri ile
aktive olur)

Endotel (TNF, IL-1 gibi sitokinler,
histamin veya trombin ile aktive
olur), plateletler

Ligand

Sialyl-Lewis X/PNAd (GlyCAM-1 lzerinde), CD34,
MAdCAM-1 ve digerleri;
Endotelde eksprese olur (HEV)

Sialyl-Lewis X (6rn. CLA) (glikoproteinler tzerinde);
notrofiller, monositler ve T hiicreleri (efektor, bellek)
Uizerinde eksprese olur

Sialyl-Lewis X (PSGL-1 ve diger glikoproteinler
tzerindeki); nétrofiller, monositler ve T hiicreleri
(efektor, bellek) tizerinde eksprese olur

integrin LFA-1 (CD11aCD18) Notrofiller, monositler, T hiicreler ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102); endotelde eksprese
(naif, efektor, bellek) olur (aktive endotelde ekspresyonu artar)
MAC-1 (CD11bCD18) Monositler, Dendritik hiicreler ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102); endotelde eksprese
olur (aktive endotelde ekspresyonu artar)
VLA-4 (CD49aCD29) Monositler VCAM-1 (CD106); endotelde eksprese olur (aktive
T hicreleri (naif, efektor, bellek) endotelde ekspresyonu artar)
0437 (CD49DCD29) Monositler VCAM-1 (CD106), MAACAM-1; gut ve gut iliskili
T hiicreleri (gut homing naif lenfoid dokularda endotelde eksprese edilir
efektor, bellek)
Ig CD31 Endotelyal hiicreler, I6kositler CD31 (homotipik etkilesim)

CLA, "Cutaneous lymphocyte antigen-1"; GlyCAM-1,"” glycan-bearing cell adhesion molecule-1”; HEV, high endothelial venule; ICAM, intercellular adhesion
molecule; Ig, immunoglobulin; IL-1, interleukin-1; MAdACAM-1, “mucosal adhesion cell adhesion molecule-1"; PSGL-1,” P-selectin glycoprotein ligand-1"; TNF,
tumor necrosis factor; VCAM, “vascular cell adhesion” molecule.
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Resim 3.25 Anjiogenez. Doku onariminda, anjiogenez ana olarak
yeni damarlarin filizlenmesiyle olur. Bu stirecteki adimlar ve dahil olan
ana sinyaller gosterilmistir. Yeni olusan damar, yeni vaskuler yatak
olusturmak icin, diger damarlara (gosterilmemistir) katilir.

Anjiogenez siireci ¢esitli sinyal yolaklarini icermektedir;
hiicre- hiicre etkilesimleri, ECM proteinleri ve doku enzim-
leri.

o Biiyiime faktorleri. VEGF’ler, 6zellikle VEGF-A (Bolim
1), endotelyal hiicrelerin hem go¢iinii hem de ¢ogalma-
sint uyarir, boylece anjiogenezdeki kapiller filizlenme
stirecini baslatir. NO {iretimini uyararak vazodilatasyo-
nu saglar ve vaskiiler liimen olusumuna katkida bulunur.
Fibroblast biiyiime faktorleri (FGFler), 6zellikle FGF-2,
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir. Ayrica, ha-
sarl1 bolgeye makrofajlar ve fibroblastlarin gogiinii saglar,
epidermal yaralar1 ortmek igin epitelyal hiicre gogiinii
uyarir. Yeni olusan damarlarin, perisitler ve diiz kas hiic-
relerinin toplanmasi ve bag dokusu birikimi ile stabilize
edilmesi gerekmektedir. PDGF ve TGF-P’y1 da igerecek
sekilde pek c¢ok biiylime faktord stabilizasyon islemine
katilir: PDGF diiz kas hiicrelerini toplar ve TGF-p, en-
dotelyal proliferasyon ve migrasyonu baskilar ve ECM
proteinlerinin {iretimini saglar.

Doku Onarimi

» Notch sinyalizasyonu. Notch sinyal yolagi, VEGF ile

“cross talk” yoluyla, yeni damarlarin filizlenmesi ve dal-
lanmasin: diizenler ve béylece olusan yeni damarlarin
iyilesen dokuya efektif bir sekilde kan destegi saglayabi-
lecegi uygun mesafede olmasini temin eder.
ECM proteinleri, anjiogenezdeki damar filizlenmesi sii-
recine, bilytik oranda endotel hiicreleri integrin reseptor-
leri ile etkilesime girerek ve damar ¢ogalmas icin iskelet
yapist saglayarak katilir.

o ECMde yer alan enzimler, 6zellikle de matriks metal-
loproteinazlar1 (MMPler), “remodelling (yeniden bigim-
lenme)” igin ECM’yi pargalar ve vaskiiler tiipiin genisle-
mesini saglar.

Yeni olusan damarlar, interendotelyal bileskelerin tam
olmamasi ve anjiogenezi yoneten bityiime faktort olan VE-
GFnin, vaskiiler gegirgenligi arttirmasi nedeniyle sizintiya
egilimlidir. Bu s1zinty, iyilesen yarada, akut inflamatuar yanit
¢oztldiikten uzun siire sonra da devam eden 6demden kis-
men sorumludur.

Fibroblastlarin Aktivasyonu ve Bag Dokusu Birikimi
Bag dokusu birikimi iki adimda gerceklesir: (1) hasar
bolgesine fibroblastlarin gogii ve proliferasyonu ve (2) bu
hiicreler tarafindan yapilan ECM proteinlerinin birikimi.
Bu islemler PDGEF, FGF-2, ve TGF-f’nin da i¢inde oldugu,
lokal tiretilen sitokinler ve biiylime faktorleri tarafindan yo-
netilir. Bu faktorlerin major kaynaklari, hasar bolgesini in-
filtre eden, ozellikle alternatif yolaktan aktive makrofajlar
(M2) olmak tizere inflamatuar hiicrelerdir.

Fibroblastlar, sitokinlere ve biiylime faktorlerine yanit
olarak, yaraya kenarlardan girer ve yaranin merkezine dogru
go¢ eder. Bu hiicrelerin bazilar1 diiz kas aktin igeren, myo-
fibroblastlar olarak isimlendirilen hiicrelere farklilasabilir,
artmig kontraktil aktiviteye sahiptir ve yara kenarlarini mer-
keze dogru ¢ekerek yaray: kapatmaya calisir. Aktive fibrob-
lastlar ve myofibroblastlar da ayrica sentetik aktivitesini
arttirir ve Ozellikle tam olarak gelismis skarin major kom-
ponenti olan kollajen olmak tizere bag dokusu proteinleri
uretir.

TGF-f bag dokusu proteinlerinin sentezi ve birikimi
icin en 6nemli sitokindir. Alternatif yoldan aktive makrofaj-
lar da dahil, graniilasyon dokusundaki hiicrelerin ¢ogu tara-
findan tiretilir. Dokulardaki TGF-p seviyeleri primer olarak
genin transkripsiyonu ile degil, latent TGF-B’nin post-trans-
kripsiyonel aktivasyonu ile, aktif molekiiliin ve integrinler
basta olmak tizere, TGF-f aktivitesini arttiran veya azaltan
ECM faktorlerinin salgilanma hizi ile diizenlenir. Ek olarak,
fibrillinden olusan mikrofibriller de TGF- biyoyararlanimi-
n1 diizenler (Boliim 6). TGF-p fibroblast gogiinii ve prolife-
rasyonunu uyarir, kollajen ve fibronektin sentezini arttirir
ve metalloproteinazlar: inhibe ederek ECM yikimini azaltir.
TGF-p sadece hasar sonrasi skar olusumunda degil, ayni za-
manda kronik inflamasyonu takiben akciger, karaciger ve
bobreklerde fibrozis gelisiminde de rol oynar. TGF- ayrica
inflamatuar yanitlar: sinirlamak ve sonlandirmak tizere anti-
inflamatuar etki gosterir. Bunu lenfosit prolfierasyonunu ve
diger 16kositlerin aktivitesini inhibe ederek gergeklestirir.
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Resim 4.5 Normal hemostaz. (A) Damar hasari sonrasi lokal nérohi-
moral faktorler gegici bir vazokonstriksiyon olustururlar. (B) Trombo-
sitler glikoprotein 1b (Gplb) reseptorleri aracihgi ile agiga ¢cikmis olan
ekstraselliler matriksteki von Willebrand Faktore (VWF) baglanirlar ve
aktive olurlar. Aktive trombositler sekil degisikligine ugrar ve graniille-
ri serbestlesir. Serbestlesen adenozin difosfat (ADP) ve tromboksan A,
(TXA,), trombositler Gzerindeki Gpllb-llla reseptorlerinin fibronektine
baglanmasiyla, daha ¢cok trombosit agregasyonuna yol acar. Trombosit
agregasyonu vaskdler defekt alanini doldurur, boylece primer hemos-
tatik tikag olusur. (C) Pihtilagma zincirinin (doku faktorii ve trombosit
fosfolipidlerini de iceren) lokal aktivasyonu fibrin polimerizasyonuna
yol acar. Trombositler “sikica” bir araya gelerek kalici sekonder hemos-
tatik tikaci olusturur. Bu primer tikagtan daha biyik ve daha saglamdir
ve eritrositler ve |6kositleri de igerir. (D) t-PA (doku plazminojen aktiva-
tord, bir fibrinoliz Grlint) ve trombomodulin salimi gibi zit dlizenleyici
mekanizmalar, hemostatik stireci hasar alaninda sinirlandirir.

Endotel hiicrelerinin, hemostazin asil diizenleyicileri
oldugu vurgulanmalidir. Trombiisiin olusumu, yayilmasi
veya ¢oziinmesinin meydana gelip gelmeyecegini, endo-
telin anti-trombik ve protrombotik aktiviteleri arasindaki
denge belirler. Normal endotel hiicreleri, trombosit agregas-
yonunu ve pihtilasmasini 6nleyen ve fibrinolizi destekleyen
cesitli antikoagtilan faktorleri eksprese eder. Ancak, yaralan-
ma veya aktivasyondan sonra, bu denge degisir ve endotel
hiicreleri sayisiz prokoagiilan faktorii aktive eder (yukarida
aciklanan trombositlerin aktivasyonu ve pihtilasma fakto-
rii yukarida anlatilds, ayrica Resim 4.11% bakiniz). Endotel,
travmanin yani sira, mikrobik patojenler, hemodinamik
glicler ve bir dizi proinflamatuar araci (medyator) tarafindan
aktive edilebilir. Endotel, trombositlerin islevlerini modiile
ettigi ve pthtilagmay tetikleyebildigi i¢in, hemostazda trom-
bositlerin ve pihtilasma faktorlerinin roliiniin ayrintili bir
anlatimindan sonra, endotelin prokoagiilan ve antikoagiilan
rollerine geri donecegiz.

Asagidaki bolimlerde, trombositlerin, koagiilasyon fak-
torlerinin ve endotelin hemostazdaki rolii, Resim 4.5’te gos-
terilen semaya bagli kalinarak, daha ayrintili olarak anlatil-
maktadir.

Trombositler

Trombositler hemostazda, baslangi¢taki vaskiiler defekt-
leri kapatan primer tikaci olusturarak ve aktif pthtilasma
faktorlerini baglayan ve yogunlastiran bir yiizey saglaya-
rak kritik bir rol oynar. Trombositler, kemik iligindeki me-
gakaryositlerden kan dolasimina gegen, disk seklindeki niik-
leussuz hiicre parcalaridir. Fonksiyonlar: birkag glikoprotein
reseptoriine, kasilabilen hiicre iskeletine ve iki tip sitoplazmik
graniile baglidir. a-Graniillerin membranlari tizerinde, yapis-
ma molekilii P-selektin vardir (Bolim 3) ve fibrinojen gibi
pihtilagsma ile iliskili proteinleri, pithtilasma faktorat V ve vWF
ve ayrica, fibronektin, trombosit faktorii 4 (heparin baglayici
bir kemokin), trombosit kaynakli bitytime faktorti (“platelet
derived growth factor’, PDGF) ve transforme edici biiytime
faktorii-B gibi, yara iyilesmesinde rol oynayabilecek protein
faktorleri igerir. Yogun (veya O) graniiller, adenozin difosfat
(ADP) ve adenozin trifosfat, iyonize kalsiyum, serotonin ve
epinefrin icerir.

Trombositler, travmatik vaskiiler bir hasardan sonra,
vWF ve kollajen gibi subendotelyal bag dokusunun bilesen-
leriyle karsilasirlar. Bu proteinlerle temas ettiklerinde, trom-
bosit tikacinin olusumuyla sonuglanan bir dizi reaksiyona
girerler (Resim 4.5B).

o Trombosit adhezyonuna (yapigsmasina) biiyiik olgiide,
trombosit yiizey reseptorii glikoprotein Ib (Gplb) ile
acikta kalan kollajen arasinda bir képril gorevi goren
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Resim 4.19 Septik soktaki ana patojenik yollar. Mikrobik triinler endotel hiicreleri ve dogal immun sistemin hicresel ve hiimoral elemanla-
rini aktive eder ve son dénem multiorgan yetmezligine kadar gidecek olaylar zincirini baslatir. Ayrintilar metinde anlatilmistir. DIK, dissemine
intravaskdler koagtilasyon; HMGBI, highly-mobility group box | protein; NO, nitrik oksit; PAF, trombosit aktive edici faktor; PAl-/, plazminojen
aktivator inhibitori-l; PAMP, patojen iliskili molekiler patern; STNFR, solubl timor nekroz faktor reseptort; TF, doku faktort; TFPI, doku faktor
yolak inhibitor.

de mikrobik bilesenler tarafindan, hem dogrudan hem
de plazmin proteolitik aktivitesi (Béliim 3) yoluyla aktive
edilir. Bu da anafilotoksinlerin (C3a, C5a), kemotaktik
fragmanlarin (C5a) ve opsoninlerin (C3b) iiretilmesine
neden olur ve tiim bunlar proinflamatuar duruma katki-
da bulunur. Ek olarak, mikrobik bilegenler pihtilasmay1
dogrudan faktor XII tizerinden ve dolayli olarak da de-
gisen endotel fonksiyonu yoluyla aktive edebilir (daha
sonra anlatilacaktir). Buna eslik eden yaygin trombin
aktivasyonu, inflamatuar hiicreler tizerindeki proteaz ak-
tive edici reseptorleri tetikleyerek, inflamasyonu daha da
arttirabilir.

Sepsisin baslattig1 hiperinflamatuar durum, hem do-
gal hem de adaptif bagisiklik hiicrelerini icerebilen, kars
regiile edici immiinsiipresif mekanizmalar1 da tetikler.
Sonug olarak, septik hastalar klinik seyirlerinde hipe-
rinflamatuar ve immiinsiiprese durumlar arasinda gidip
gelebilirler. Onerilen immiin baskilanma mekanizmalar1
proinflamatuar (T1) ‘den anti-inflamatuar (T}2) sito-
kinlere (Boliim 5) gegis, antiinflamatuar aracilarin (6rn.
¢oziiniir TNF reseptorii, IL-1 reseptor antagonisti ve IL-
10) tretimi, lenfosit apoptozu, apoptotik hiicrelerin im-
miinsiipresif etkileri ve hiicresel anerji indiiksiyonu ola-
rak ozetlenebilir. Bazi hastalarda kars1 diizenleyici meka-
nizmalar, inflamatuar yanitlar1 asar ve sonu¢ta meydana
gelen imminstipresyon, bu hastalari stiperinfeksiyonlara
duyarli hale getirir.

Endotel aktivasyonu ve hasari. Sepsis ile iligkili proinfla-
matuar durum ve endotel hiicre aktivasyonu, hem besin-
lerin iletimi hem de atiklarin uzaklastirilmasi tizerinde
zararli etkileri olan yaygin vaskiler sizintiya ve doku
ddemine yol agar. Inflamatuar sitokinlerin bir etkisi, da-
marlar1 gegirgen hale getiren ve viicutta protein agisin-
dan zengin 6dem sivis1 birikmesine neden olan endotel-
yal hiicre baglantilarini gevsetmektir. Bu degisiklik doku
perfiizyonunu engeller ve hastanin intravenéz sivilarla
desteklenmesiyle daha da kotiilesebilir. Aktive endotel,
vaskiiler diiz kas gevsemesine ve sistemik hipotansiyona
neden olabilecek nitrik oksit (NO) ve diger vazoaktif inf-
lamatuar aracilarin (6rn. C3a, C5a ve PAF) liretimini de
diizenler.

Prokoagiilan durumun indiiksiyonu. Pihtilasmadaki dii-
zensizlik, septik hastalarin yarisindan fazlasinda, dis-
semine intravaskiiler koagiilasyon komplikasyonunu
ortaya ¢ikarmak igin yeterlidir. Sepsis, koagiilasyonu
desteklemek icin bircok faktori degistirir. Proinflama-
tuar sitokinler, monositler ve muhtemelen endotelyal
hiicreler tarafindan tretilen doku faktérini arttirir ve
doku faktori yolu inhibitori, trombomodulin ve prote-
in C gibi endotelyal antikoagiilan faktorlerin tiretimini
azaltir (bkz. Resim 4.11). Plazminojen aktivator inhibi-
torii-1 ekspresyonunu arttirarak fibrinolizi de azaltirlar
(bkz. Resim 4.10). Vaskiiler sizint1 ve doku 6demi, kiigiik
damarlar diizeyinde kan akigini azaltir, staz olusturur ve
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Resim 5.13 Erken asiri duyarlilik reaksiyonunun asamalari. (A) Erken ve ge¢-faz reaksiyonlari kinetigi. Allerjene erken vaskiiler ve diiz kas reaksi-
yonu karsilasmadan (6nceden sensitize bireyde allerjenle karsilasma) sonra dakikalar icinde gelisir ve 2-24 saat sonra geg faz reaksiyonu gelisir.
Erken reaksiyon (B) vazodilatasyon, konjesyon ve 6demle karakterlidir ve ge¢-faz reaksiyonu (C) eozinofil, nétrofil ve T hiicrelerinden zengin bir
inflamatuar infiltrasyonla karakterlidir. (Dr. Daniel Friend izni ile, Department of Pathology, Brigham and Women'’s Hospital, Boston, Massachusetts.)

¢ocukluk ve hatta dogum 6ncesi mikrobiyal antijenlere ma-
ruz kalmanin, yaygin olan ¢evresel allerjenlere karsi patolo-
jik yanit gelismesini 6nleyecek sekilde immiin sistemi egit-
tigi fikrine yol agmustir. Bu durum hijyen hipotezi olarak da
adlandirilabilmektedir. Bu nedenle, ¢ocuklukta hijyenin ¢ok
fazla olmasi, yasamin ilerleyen donemlerinde allerjileri arti-
rabilir. Erken ¢ocukluk déneminde antijenlere maruziyetin
bu antijenlere kars: ileride allerji gelisme riskini azaltabilece-
gi fikri, yenidogan doneminde yer fistig1 tiiketenlerin ilerki
yasamlarinda yer fistig1 allerjisi goriilme oraninin azaldigini
gosteren klinik ¢alismalarla desteklenmistir.

Klinik ve Patolojik Belirtiler

IgE ile tetiklenen reaksiyon siklikla iyi tanimlanmus iki aga-
maya sahiptir (Resim 5.13): (1) ¢ogu kez bir allerjene maruz
kalindiginda 5-30 dakika i¢inde gelisen, 60 dakikada yatisan,
vazodilatasyon, vaskiiler sizint1 ve diiz kas spazmu ile karak-
terli erken yanit ve (2) ¢ogu kez 2-8 saat sonra olan birkag
gilin siirebilen ve inflamasyon, mukozal epitelyal hasar gibi
doku tahribati ile karakterili ikinci bir ge¢ faz reaksiyonu. Geg
faz reaksiyonunda baskin inflamatuar hiicreler notrofiller,
eozinofiller ve lenfositler, 6zellikle T};2 hiicrelerdir. Notro-
filler ¢esitli kemokinlerle ¢agirilir; bunlarin inflamasyonda-
ki rolleri Bolim 3’te agiklanmugtir. Eozinofiller, eotaksin ve
epitelden salinan diger kemokinlerle bélgeye toplanir ve ge¢
faz yanitindaki doku hasarinin 6nemli oyuncularidir. Eozi-
nofiller, epitel hiicreleri i¢in toksik olan major bazik protein,
eozinofil katyonik protein, LTC, ve inflamasyonu arttiran
trombosit-aktive eden faktorii tretir. T2 hiicreleri, daha
once agiklandig gibi, birden ¢ok etkiye sahip sitokinler mey-
dana getirir. Toplanan bu lokositler, allerjene maruz kalma-
ya devam etmediginde bile, inflamatuar yanit: siirdiirebilir
veya arttirabilir. Ek olarak, inflamatuar lokositler, erken asir1
duyarlilikta epitelyal hiicre hasarinin ¢ogundan sorumludur.

Inflamasyon, 6zellikle astim ve atopik dermatit gibi allerjik
hastaliklarin ¢ogunda ana bir komponent oldugundan, teda-
vi kortikosteroidler gibi anti-inflamatuar ilaglari igerir.

Bir erken asir1 duyarlilik reaksiyonu, sistemik bir bo-
zukluk veya bdlgesel bir reaksiyon olarak ortaya ¢ikabilir
(Tablo 5.3). Antijene maruz kalma yolu genellikle reaksiyo-
nun niteligini belirler. Protein antijenlere (ar1 zehiri gibi)
veya ilaglara (penisilin gibi) sistemik maruz kalma sistemik
anafilaksi ile sonuglanabilir. Duyarli konakta, maruziyetten
birka¢ dakika sonra kasinty, tirtiker (kurdesen) ve deri eri-
temi ortaya ¢ikar, ardindan kisa stirede pulmoner bronko-
konstriksiyonun neden oldugu ve mukus agir1 sekresyonu
ile artan derin solunum gii¢liigii bunu izler. Laringeal 6dem
iist solunum yolu tikanikligina neden olarak olaylar: siddet-
lendirebilir. Ek olarak, kusma, abdominal kramplar ve diare
ile sonuglanmak tizere tiim gastrointestinal sistemin kaslari

Tablo 5.3 Erken Asiri Duyarliigin Neden Oldugu
Bozukluklara Ornekler

Klinik Sendrom

Anaflaksi (ilaglar, ar
sokmasi ve yiyecekler
neden olabilir)

Klinik ve Patolojik Ozellikler

Vaskuler dilatasyonun neden oldugu
kan basincinda diisme (sok);
laringeal 6dem nedeniyle hava yolu
obstriksiyonu.

Bronsiyal astim

Bronsiyal diiz kas hiperaktivitesinin
neden oldugu hava yolu
obstriiksiyonu; geg faz reaksiyonunun
neden oldugu inflamasyon ve doku
hasari.

Allerjik rinit, sintzit
(bahar nezlesi)

Artmis mukus sekresyonu; tist solunum
yollari ve sinuslerin inflamasyonu

Yemek allerjileri

Bagirsak kaslarinin kasilmasina bagh
artan peristaltizm, kusma ve diareye
neden olur.
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Resim 5.24 Lupus nefriti. (A) Fokal proliferatif glomerilonefrit; saat 11 ve saat 2 hizalarinda iki fokal nekrotizan lezyon (H&E boyasi). Ekstra-
kapiller proliferasyon bu olguda belirgin degildir. (B) Diffuiz proliferatif glomerulonefrit. Glomeril boyunca sellileritede belirgin artisa dikkat
edin (H&E boyasi). (C) Yogun subendotelyal immiin kompleks depolanmasini temsil eden bircok “wire loop” (tel-halka) lezyonlu bir glomertil
gosteren lupus nefriti (periodic acid-Schiff boyasi). (D) SLE nefritli bir hastadan renal glomerdler kapiller halkayi gosteren elektron mikrograf. Isik
mikroskobi ile gériilen “tel-halka”lara uyan bazal membran iizerindeki (ok) subendotelyal dens (ok u¢lari) depolanmalar. (E) immiinofluoresan ile
tesbit edilen grandler tarzda IgG antikoru depolanmasi. (A-C, Dr. Helmut Rennke izniyle, Department of Pathology, Brigham and Women'’s Hospital,
Boston, Massachusetts. D, Dr. Edwin Eigenbrodt izniyle, Department of Pathology, University of Texas, Southwestern Medical School, Dallas. E, Dr. Jean
Olson liitfu ile, Department of Pathology, University of California, San Francisco, California.)
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Resim 5.38 Virlistin girisinden enfeksiyoz viryonlarin tretimine kadar olan adimlari gosteren HIV'in yasam déngusu. (“Wain-Hobson S: HIV. One

on one meets two. Nature 384:117, 1996” makalesinden uyarlanmistir.)

NF-«B dahil olmak iizere, sitozolden niikleusa dogru hareket
eden ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin “upregiilasyonunu”
saglar. Nukleusta, NF-kB, sitokinler ve diger immiin med-
yatorler i¢in genler de dahil olmak tizere, transkripsiyonla-
rin1 destekleyen ¢esitli genler i¢indeki diizenleyici sekanslara
baglanir. HIV genomunu ¢evreleyen uzun terminal-tekrar
dizileri de NF-xB-baglanma boélgeleri igerir, bu nedenle
transkripsiyon faktoriiniin baglanmas: viral gen ekspresyo-
nunu aktive eder. Simdi ¢evresel bir antijene rastlayan, latent
kalan enfekte bir CD4+ hiicre diisiiniin. Boyle bir hiicrede
NF-«xBnin indiiksiyonu (fizyolojik bir yanit) HIV proviral
DNAsmin transkripsiyonunu (patolojik bir sonug) aktive
eder ve sonugta virionlarin iiretimine ve hiicre 6liimiine yol
acar. Ayrica, aktif makrofajlar tarafindan tiretilen TNF ve di-
ger sitokinler de NF-«B aktivitesini uyarir ve boylece HIV
RNA iiretimine yol agar. Bu nedenle, “igeriden yikilma” ola-
rak tanimlanabilecek bir durum olan konak T hiicreleri ve
makrofajlarin fizyolojik olarak aktive edilmesi sonucunda
HIV’in gelistigi goriilmektedir. Bu tiir “in vivo” aktivasyon,
HIV veya diger enfekte mikroorganizmalar tarafindan an-

tijenik stimiilasyondan kaynaklanabilir. HIV pozitif kisiler,
tekrarlayan enfeksiyonlar icin artmis risk altindadir, bu da
lenfosit aktivasyonunun artmasina ve proinflamatuar sito-
kinlerin tiretimine yol agar. Bunlar da daha fazla HIV iireti-
mini, ek CD4+ T hiicresi kaybin1 ve daha fazla enfeksiyonu
uyarir. Bu nedenle, HIV enfeksiyonunun kaginilmaz olarak
immiin sistemin yok edilmesiyle sonuglanan bir kisir dongii-
yi nasil olusturdugunu gormek kolaydur.

HIV Enfeksiyonunda T Hiicre Azalma Mekanizmalari
CD4+ T hiicrelerinin kaybina esas olarak replikasyon ya-
pan viriisiin dogrudan sitopatik etkileri neden olur. Enfek-
te bireylerde yaklasik 100 milyar yeni viral partikiil tiretilir ve
her giin 1-2 milyar CD4+ T hiicresi 6liir. Bu hiicrelerin 6lii-
mi, stirekli devam eden ve sonug olarak derinlesen T hiic-
resi immiin yetmezliginin 6nemli bir nedenidir. Bir noktaya
kadar, immiin sistem 6len T hiicrelerinin yerini doldurabilir,
ancak hastalik ilerledikge CD4+ T hiicrelerinin yenilenmesi,
CD4+ T hiicre kaybiyla basa ¢ikamaz. Viriisiin enfekte ol-
mus hiicreleri dogrudan 6ldiirdiigii olasi mekanizmalar ara-



Resim 6.9 Memenin invaziv duktal karsinomunun kesit yiizi. Lezyon
retrakte gériinimdedir, cevre meme dokusunu infiltre etmektedir ve
tas sertliginde palpe edilmektedir.

kas dokusundan, basik ve ince normal myometrium tabakas:
ile keskin bir sekilde ayrilir, ancak kapsiillii degildir. Az sa-
yida benign timor ise kapsiillit olmadiklar: gibi iyi sinirh da
degillerdir. Keskin sinirli olmamak hemanjiom gibi vaskiiler
neoplazilerde goriilen bir durumdur ve bu da eksizyonlarini
gliclestirir. Bu istisnalara yer vererek isaret etmek istenilen
sudur: Enkapsiilasyon benign timorler icin bir kural olsa da,
bir tiimoriin kapstilstiz olmast onun malign oldugu anlamina
gelmemektedir. Ne yazik ki, tiimorler hi¢ de uygar olmayan
dogalar1 nedeniyle, insanlar tarafindan konulan kurallara
uymazlar. Bu boliim boyunca, bu gibi sapmalari sik sik go-
recegiz.

Metastaz yapmalarimin yani sira, invaziv olmalari
kanserleri benign tiimorlerden ayiran en giivenilir 6zel-
liktir (Resim 6.9 ve 6.10). Kanserler iyi gelismis bir kapsiile
sahip degildirler. Bazi durumlarda, yavas biiyiiyen malign
bir tiimdriin, onu ¢evreleyen dokunun stromas: tarafindan
sarmalandig1 izlenimi aliabilir. Ancak, mikroskopik ince-
leme sirasinda kanserin yengegvari uzantilarla penetrasyona
sebep oldugu ve gevre yapilara infiltre oldugu goriilebilir. Bu
infiltratif bitylime paterni sebebiyle malign tiimorleri eksize
ederken ¢evre normal dokudan da genis bir alan ¢ikartmak
gerekir. Rezeke edilen tiimorlerin cerrahi sinirlarinda tiimor
olup olmadig: cerrahi patoloji uzmanlar: tarafindan detayli-
ca incelenir (temiz cerrahi sinirlar).

Metastaz

Metastaz, tiimorlerin ana tiimor Kkitlesiyle fiziksel olarak
baglantis1 olmayan uzak boélgelere yayilimi anlamina gel-
mektedir ve bir tiimoriin tartismasiz olarak malign oldu-
gunu gosterir. Clinkii tanimi geregi benign tiimorler metas-
taz yapmazlar. Kanserlerin invaziv karakteri onlarin kan da-
marlarina, lenfatiklere ve viicut bosluklarina penetrasyonu-
na olanak tanir ve yayilmalari i¢in firsat yaratir. (Resim 6.11).
Yeni tan1 almis solid tiimorit olan hastalarin (melanom dist
deri kanserleri hari¢ tutuldugunda) yaklasik %30’unda klinik

Benign ve Malign Neoplazilerin Ozelikleri

Resim 6.10 Resim 6.9'da goriilen meme karsinomunun mikroskopik
gOrinimd. Yuvalanmalar ve kordonlar halindeki timor hiicrelerinin
meme stromasini ve yag dokusunu infiltre ettigi gorulebilmektedir
(Resim 6.8 ile karsilastiriniz) Belirgin bir kapsul olmadigina dikkat edi-
niz. (Dr. Susan Lester'in izniyle, Brigham and Women’s Hospital, Boston,
Massachusetts.)

olarak saptanabilen metastaz vardir. Ayrica %20 hastada ise
tan1 aninda okkdilt (gizli) metastaz mevcuttur.

Genel olarak bir primer tiimor ne kadar anaplastik ve ne
kadar biiyiik ise metastatik yayilim olasilig1 da o kadar yiik-
sektir. Ancak tabi ki, bir¢ok kuralda oldugu gibi bu kuralda
da istisnalar mevcuttur. Son derece kiigiik kanserlerin de me-
tastaz yapabildikleri bilindigi gibi, kayg: verici buytklikteki
lezyonlar metastaz yapmayabilirler. Biitiin malign timorler
metastaz yapabilirler, ancak bazilarinin metastazi ¢ok na-
dirdir. Ornegin, derinin bazal hiicreli karsinomu ve merkezi
sinir sisteminin primer tiimoérlerinin biiyiik kismy, lokal ola-
rak oldukea invaziv olmalarina karsin, ¢ok nadiren metastaz
yaparlar. Lokal invazyon ve metastaz 6zelliklerini bazen ayr1
diisinmek gerekmektedir.

“Kan kanserleri” denen lenfoma ve 16semi igin 6zel bir
durumdan s6z edilebilir. Bu timérler kani olusturan hiicre-
lerden gelisirler ve kan akimina karisip kanin gittigi her yere
ulagabilirler. Bu nedenle bazi istisnalar diginda lenfoma ve
losemiler tani aninda yaygin hastalik ve her zaman malign
kabul edilirler.

Malign neoplaziler su ii¢ yoldan biriyle yayilim goste-
rirler: (1) viicut bosluklarina ekilerek (2) lenfatik yayilim-

Resim 6.11 Metastatik kanser ile dolu bir karaciger
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Resim 6.21 p53'lin genomun bitlnluglnin strdurilmesindeki roli. DNA'ya hasar veren etkenler veya hipoksi ile normal p53'tin aktivasyonu,
sikline bagimli kinaz inhibitorii COKN1A (p21) ve GADD45 genlerinin transkripsiyonel upregtilasyonuile hiicre siklusunun G1 fazinda durmasina
ve DNA onariminin indiiklenmesine yol acar. DNA'nin basaril bir sekilde onarilmasi, hiicrelerin hiicre siklusuna dogru ilerlemesini saglar; DNA
onarimi basarisiz olursa, p53 apoptozu veya hiicre yaslanmasini tetikler. TP53 kaybi veya mutasyonu olan hiicrelerde, DNA hasari hiicre dongi-
stinlin durdurulmasini veya DNA onarimini indiikleyemez ve genetik olarak hasar gormis hticreler sonunda malign neoplazilere neden olur.

talik Li-Fraumeni Sendromu olarak adlandirilir. Ailesel re-
tinoblastom hastalarinda oldugu gibi TP53’in bir allelinde
mutasyon tastyan bireyler malign tiimor gelisimi igin risk
altindadir. Ciinkii normal olan ikinci alleli inaktive edecek
tek bir ek darbe yeterli olacaktir. Li-Fraumeni sendromu has-
talari, 50 yasina kadar malign tiimor gelistirme bakimindan
normal popiilasyona kiyasla 25 kat daha biiyiik risk altinda-
dir. Retinoblastomdan farkli olarak, Li-Fraumeni sendromu
hastalarinda gelisen tiimoérlerin spektrumu ¢ok daha genistir.
En sik olarak sarkomlar, meme kanseri, l6semi, beyin tiimor-
leri ve adrenal korteks karsinomu saptanir. Sporadik timorlii
hastalar ile karsilagtirildiginda, Li-Fraumeni sendromu olan
hastalarda tiimorler daha geng yasta izlenir ve birden fazla
primer tiimor goriilebilir.

RBde oldugu gibi normal p53 de belli basl onkogenik vi-
rusler tarafindan non-fonksiyonel hale getirilebilir. Onkoge-

nik HPV tipleri, baz1 polyoma viriisleri ve hepatit B viriisii
tarafindan kodlanan proteinler p53% baglanirlar ve onun
koruyucu fonksiyonunu ortadan kaldirirlar. Bu sayede, bu
transforme edici DNA viriisleri en iyi bilinen tiimér baskila-
yicilarindan ikisini (RB ve p53) altiist eder.

Q(")ZET

TP53: GENOMUN MUHAFIZI

« TP53 hiicre ici stresin merkezi monitdri olan p53 proteini-
ni kodlar. Bu protein anoksi, uygunsuz onkogen sinyali ya
da DNA hasari ile aktive olur. Aktif p53 hiicre siklusu arres-
ti, DNA hasari, hiicresel yaslanma ve apoptozda gorev alan
genlerin aktivitesini ve ekspresyonunu kontrol eder.

- DNA hasarn fosforilasyon ile p53 aktivasyonuna yol acar.
Aktif p53, RB'yi fosforilleyip G;-S blokajina neden olan CDK-
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Resim 6.27 Metastazla sonlanan olaylar dizisi. Bir timorin hemato-
jen yolla yayihminin sirali basamaklari.

inaktivasyonu ya 3-katenin genlerinin aktivasyonu ya da
e-kadherin ekspresyonunu baskilayan SNAIL ve TWIST
gibi transkripsiyon faktérlerinin uygunsuz ekspresyonu
ile gerceklesir.

o Bazal membranin ve interstisyel bag dokunun lokal olarak
par¢alanmasi. Tamor hiicreleri ya proteolitik enzimler
sekrete ederler ya da stromal hiicreleri (6rnegin fibrob-
lastlar ve inflamatuar hiicreler) proteazlar: salmalar1 igin
uyarirlar. Matriks metalloproteinazlar1 (MMPler), katep-
sin D ve tirokinaz plazminojen aktivatori gibi farkli pro-
teazlar, timor hiicrelerinin invazyonunda gorev almak-
tadir. MMPler sadece bazal membranin ve interstisyel

Kanserin Temel Ozellikleri

matriksin ¢oziinemeyen komponentlerini yeniden sekil-
lendirerek degil, ayn1 zamanda ECMden sekestre edilen
ve kemotaktik, bityiimeyi uyarici ve anjiogenik o6zellige
sahip biiyiime faktorlerinin de salmmasiyla tiimoér in-
vazyonunu diizenler. Ornegin, bir jelatinaz olan MMP-9,
epitelyal bazal membran ve vaskiiler bazal membrandaki
tip IV kollagenin yikimindan sorumlu olup, ayni zaman-
da ECMden sekestre edilen molekiil havuzundan VEGF
salinimini uyarir. Meme, kolon ve mide gibi organlarda-

A HUCRELERARASI BAGLANTILARIN ZAYIFLAMASI

Kadherinler Tip4  Laminin Fibronektin Laminin

kollajen reseptdri reseptori

Bazal
membran

B ECMNIN PARCALANMASI Matriks metalloproteinazi

Tip 4 kollajen
kiriimasi

Tip 4 kollajenaz

Plazminojen aktivatori

C MIGRASYON VE iNVAZYON

Otokrin motilite
O faktori

Fibronektin e

Resim 6.28 Epitel bazal membraninin timor hicreleri tarafindan
invazyonundaki olaylar dizisi. Tumor hiicreleri, adhezyon yetenekle-
rinin azalmasi nedeniyle birbirlerinden ayrilirlar ve inflamatuar hiic-
releri gekerler. Timor hicreleri ve inflamatuar hicrelerden salgila-
nan proteazlar bazal membrani yikar. Tumor hiicrelerinin proteolitik
olarak olusturulan baglanma bolgelerine baglanmasini timor hiicre
migrasyonu izler.
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Resim 6.36 Ayni mutasyon tipini, BRAF (V600E) mutasyonunu, tasiyan farkli timaorler ayni BRAF inhibitor tedavisi icin aday olabilirler.

fikasyonlar1 arastirmaya (epigenom); bir hiicrede eksprese
edilen tiim RNAlar1 belirlemeye (transkriptom); ¢ok sayida
proteini ayn1 anda incelemeye (proteom) ve hiicrenin meta-
bolitlerinin anlik goriintisiinii almaya (metabolom) yarayan
devrimsel teknolojiler ortaya ¢ikmistir. Boylelikle kanserin
tanisi, yonetimi ve aragtirmasi “omik’ler ¢agina girmistir de-
nebilir.

Aragtirma laboratuvarlarinda en sik kullanilan genis 61-
cekli RNA ekspresyon analizi DNA mikrodizileridir (“mic-
roarrays’). Ancak eski yontemlerin geride birakilmasini
saglayan ve daha kapsamli sonuglar alinabilen RNAnin kan-
titatif degerlendirmesini yapabilen yeni yontemler gelistiril-
mektedir. RNA degradasyona ¢ok egilimlidir ve bu ozelligi
nedeniyle klinik pratikte ¢aligmak i¢cin, DNAya kiyasla daha
zor bir molekiildiir. Ayrica DNA sekanslamak (dizilemek)
teknik olarak RNA sekanslamaya (dizilemeye) gore daha
kolaydir ve bu 6zelligi hemen her doku tipine uygulanabi-
len masif paralel sekanslamaya (dizilemeye) (yeni nesil se-
kanslama [next generation sequencing-NextGen]) dayanan
yontemlerin gelistirilmesine olanak vermistir (B6lim 7). Bu
yeni yontemlerin sundugu DNA sekanslama (dizileme) ka-
pasitesindeki ve hizindaki artig nefes kesicidir ve masrafta da
ciddi bir diisiise sebep olmustur. 2003 yilinda biten ve 12 yil
stiren genomun ilk tam sekans (dizi) taslagi 2.700.000.000
dolara mal olmustur. Bugiin i¢in genomun tamaminin se-
kanslanmas: (dizilenme) bazi laboratuvarlarda 5000 dolarin
bile altina diigmiistiir. Bugiin NextGen sekanslama (dizile-
me) kullanilarak bir bireyin tiim genomunun sekanslanmasi
(dizilenme) birkag hafta kadar kisa siirer ve bu siireye ina-
nilmaz derecede kompleks olan veri birlegtirme ve analizi de
dahildir.

Bu gelismeler ¢esitli tiimorlerin sistematik olarak sekans-
lanmasi (dizilenme) ve kataloglanmasina da olanak vermistir.
Kanser Genom Atlas1 (The Cancer Genome Atlas) (TCGA)
ismini alan bu girisim Ulusal Kanser Enstitiisii (National
Cancer Institute) (NCI) tarafindan da desteklenmektedir.
Kanser genomunun sekanslanmasinin (dizilenmesinin) bu-

giine kadarki en 6nemli etkisi, ¢esitli kanser tiplerinde yeni
mutasyonlarin tanimlanmasi, bir timoérdeki tim genetik
lezyonlarin bir arada gosterilmesi ve timdriin icerisindeki
farklr alanlarin genetik olarak heterojen yapida olabilecegi
bilgilerini 6grenmemiz olmustur. Hastalarin tedavisini belir-
lemek i¢in tiim genom sekanslama (dizileme) yapilabilirken,
klinik gabalarin ¢ogu, terapétik olarak hedeflenebilir genetik
lezyonlarin makul bir maliyetle ve zamaninda tanimlanma-
sina izin veren sekanslama (dizileme) yontemleri gelistirme-
ye odaklanmaktadir. Bu tiir yaklasimlar, genetik olarak farkls
olan ve hedeflenen tedavinin bagarili olmast icin “kisiselleg-
tirilmis” bir yaklagim gerektiren akciger karsinomlar1 gibi
tiimorler igin 6zellikle uygulanabilir gériinmektedir (Resim
6.37). Bu nedenle, molekiiler tani laboratuvarlarindaki egi-
lim, yiizlerce anahtar genin ekzonunun, mevcut olabilecek
mutasyonlari giivenilir bir sekilde saptamak icin yeterli “de-
rinlikte” (soz konusu sekansin kapsaminin kati), ayn: anda
dizilenmesine ve bu mutasyonlarin tiimoériin sadece %5’inde
bile var oldugu durumda dahi saptanabilmesine izin veren
yontemler gelistirmektir. Klinik pratige gecen ikinci bir yon-
tem, amplifikasyonlar ve delesyonlar gibi DNA kopya say1-
sindaki degisiklikleri belirlemek i¢in DNA dizilerinin kul-
lanilmasini icerir. Tim genomu standart araliklarla tarayan
problar iceren diziler, en kii¢iik kopya sayisi sapmalar1 di-
sindaki tim degisiklikleri saptayabilir ve boylece hedeflenen
DNA dizisinden elde edilenin disinda da bilgi saglayabilir.
Proteomik ve epigenomik gibi diger “omikler” su anda esas
olarak arastirma alaninda kullanilmaktadir. Ancak kanser
epigenomunu hedefleyen bir¢ok ilacin klinige girmesiyle, bu
tiir ajanlara yaniti1 dngorebilecek epigenom durumunu analiz
eden testlerin kullanima girmesi yakindur.

Ttumorlerin global molekiiler analizi i¢in yeni tekniklerin
gelistirilmesinin yarattig1 heyecan, bazi bilim adamlarinin
histopatolojinin sonunun yakin oldugunu diisiinmesine yol
a¢mustir. Bununla birlikte, timorlerin histopatolojik incele-
mesi, anaplazi, invazivlik ve tiimor heterojenitesi gibi onemli
kanser ozellikleri hakkinda DNA dizilerinden saglanamayan



Mendelian Hastaliklar: Tek Gen Defektlerinin Neden Oldugu Hastaliklar

solunum yollarini ve pankreas duktuslarini tikayan anormal
yapiskan mukus sekresyonlarina neden olur. Bu durum, has-
taligin iki 6nemli klinik bulgusundan sorumludur: Tekrarla-
yict kronik pulmoner enfeksiyonlar ve pankreas yetmezligi.
Ayrica, ekzokrin ter bezleri yapisal olarak normal olmalarina
(ve hastaligin seyri boyunca 6yle kalmalarina) karsin, terde
yiiksek sodyum kloriir diizeyi KF i¢in sabit ve karakteristik
bir biyokimyasal anormalliktir. Ayn1 zamanda, KF’nin sasir-
tict derecede farkli klinik bulgularla kendini gosterebilecegi
unutulmamalidir. Bu klinik farkliliklar, KF ile iligkili gende-
ki gesitli mutasyonlar, KF geni fonksiyon kaybinin dokuya
ozgl etkileri ve hastalik modifiye edici genlerin etkisinden
kaynaklanir.

Amerika Birlesik Devletlerindeki 2500 canli dogumda 1
gorilme sikligi ile beyaz irkta goriilen en sik 6liimciil genetik
hastaliktir. Amerika Birlesik Devletlerindeki hastaligin tagi-
yicilik sikligi beyaz irkta 20de 1dir. Ancak bu siklik Afrika
kokenli Amerikalilar, Asyalilar ve Ispanyollar arasinda belir-
gin olarak diisiiktiir. KF, basit otozomal resesif ge¢islidir, an-
cak heterozigot tastyicilarin bile genel popiilasyondan daha
yiiksek oranlarda akciger ve pankreas hastaligi yatkinlig
vardir.
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KFdeki primer bozukluk, kistik fibrozis transmemb-
ran regiilatorii (cystic fibrosis transmembrane regulator)
(CFTR) geni tarafindan kodlanan epitelyal klor kanali
proteininin azalmis iiretimi ya da anormal fonksiyonudur.
CFTR genindeki mutasyonlar epitelyal membranlarin klor
iyonlarina olan gegirgenligini goreceli olarak olanaksiz kilar
(Resim 7.3). Ancak bu bozuklugun transport fonksiyonu {ize-
rine etkisi dokuya 6zgtidiir. CFTR proteininin ter bezi kanal-
larindaki baslica gorevi, limendeki klor iyonlarinin emilimi-
nin yani sira epitelyal sodyum kanali (epithelial Na channel)
(ENaC) vasitastyla sodyum emiliminin arttirilmasidir. Bu
nedenle, CFTR fonksiyonu bozuldugunda ter kanallarinda
sodyum kloriir emilimi azalir ve ter hipertonik (“tuzlu”) olur
(Resim 7.3, iist). CFTR solunum ve bagirsak epitelinde, ter
bezlerinden farkli olarak, klorun aktif liminal sekresyonun-
dan sorumludur. Bu bolgelerde, CFTR mutasyonlar: liimene
klor sekresyonunun olmamasina veya azalmasina neden olur
(Resim 7.3, alt). ENaC ile gerceklesen aktif liminal sodyum
emilimi de ayni sekilde artar. Her iki iyon degisimi de limen-
den pasif su emilimini arttirir ve mukozal hiicreleri kaplayan
ylizeyel sivi tabakasinin su icerigini azaltir. Boylelikle, normal

KiSTiK FIBROZiS

TER DUKTUSU LUMENI

KiSTiK FIBROZiS

HAVAYOLU

Dehidrate
mukus

A A~

Resim 7.3 (Ust) Kistik fibroziste (KF) ter duktuslarindaki klor kanali defekti, terde klor ve sodyum konsantrasyonunun artmasina neden olur. (Alt)
KF'li hastalarin havayollarinda klor sekresyonu azalir, sodyum ve su emilimi artar. Sonucta epitel hiicrelerini 6rten mukus tabakasinda dehidra-
tasyona, mukosiliyer fonksiyonda bozulmaya ve mukus plaklarinin olusmasina neden olur. CFTR, kistik fibrozis transmembran iletim regilator;
ENaG, intrasellller sodyum iletiminden sorumlu epitelyal sodyum kanali.




BOLUM 7  Genetik ve Pediatrik Hastaliklar

TASIYICI ERKEK

ik

NORMAL KADIN

X Kromozomlari Premutasyon Normal
Fenotip Normal Normal
1 P . .
| TASIYICI KADIN | TASIYICI KADIN ILISKISIZ
X Kromozomlari —— Normal Premutasyon/mutasyon Normal Premutasyon/mutasyon Normal
Normal Normal
Fenotip Normal Normal Normal
X Kromozomlari Tam mutasyon Normal/full mutasyon Normal Normal
kadinlarin %50’si
Fenotip Etkilenmis etkilenir, hafif klinik Normal Normal

Resim 7.17 Frajil X soyagaci. X ve Y kromozomlari gésterilmektedir. ilk nesilde biitiin erkek cocuklarin normal, biitiin kiz cocuklarin ise tasiyici
(premutasyon tastyan) oldugu dikkati cekmektedir. Tasiyici kadinda oogenez sirasinda premutasyon tam mutasyona ilerlediginden, gelecek
nesilde tam mutasyonu tasiyan X kromozomuna sahip tiim erkekler hastaliktan etkilenir. Tam mutasyon kalitiimis kadinlarin ise sadece %50'si
etkilenir ve bunlarin da ¢cogunda etkilenme hafiftir. (Orijinal ¢izim Dr. Nancy Schneider’in izniyle: Department of Pathology, University of Texas

Southwestern Medical School, Dallas, Texas.).

nun fenotipik degisikliklere neden olduguna inanilmaktadir.
FMRP normal dokularda yaygin olarak eksprese olur, ancak
beyin ve testiste daha ytiksek oranda bulunmaktadir. FMRP
sitoplazmadan ¢ekirdege taginan bir RNA-baglayici protein-
dir. Burada spesifik mRNAlara baglanmakta ve bunlar1 akson
ve dendritlere tagimaktadir (Resim 7.18). Sinapslarda FM-
RP-mRNA kompleksi, sinaptik fonksiyonlarin kontroliinde
gorevli spesifik mRNATlarin translasyonunun diizenlenme-
sinde kritik rol oynar. Hassas olarak koordine edilen bu “ta-
styicr” fonksiyonun yoklugunun, frajil X sendromuna neden
olan siirecin temelini olusturdugu diisiiniilmektedir.

Frajil X Tremor/Ataksi

FMRI1 genindeki CGG premutasyonlarinin, baslangicta
zararsiz oldugu sanilmis olsa da bunlar, toksik bir “fonk-
siyon kazanimi” ile iliskili olan farkli bir mekanizma iize-
rinden frajil X sendromundan fenotipik olarak farkli bir
hastaliga neden olabilir. Bu hastalik, premutasyon tasiyan
kadinlarin (tastyici disiler) yaklasik %20’sinde hafif kogni-
tif bozukluk ve prematiir ovaryen yetmezlik (40 yasindan
once), premutasyon tasiyan erkeklerin (iletici “transmitting”
erkekler) ise %50’sinden fazlasinda, yasamlarinin altinci de-
kadinda baglayan, ilerleyici bir ndrodejeneratif sendrom var-
liginin saptanmasiyla kesfedilmistir. Frajil X tremor/ataksi
olarak adlandirilan bu sendrom, istemli harekete bagl tre-
mor (“intention” tremor) ve serebellar ataksi ile karakterize-
dir ve Parkinsonizme ilerleyebilir.

Premiitasyonlar hastaliga nasil neden olur? FMRI geni
bu hastalarda metillenmek ve susturulmak yerine kopyalan-
maya devam eder. Bu sekilde olusan CGG igeren FMRI mR-
NAlar1 “toksik’tir. Nukleusun i¢inde birikir ve intraniikleer
inkliizyonlar olustururlar. Bu siirecte kiimelenmis mRNA,
RNA baglayic1 proteinleri toplar. Belki de bu proteinlerin

DENDRIT

Dendiritik
proteinler

Ribozomlar

FMRP-mRNA
kompleksi

Ribozomlar

Aksonal proteinler

Resim 7.18 Noronlardaki familyal mental retardasyon proteini (FMRP)
etkisinin bir modeli. FMRP, bagli RNA'dan aksonal protein translas-
yonunun diizenlenmesinde kritik rol oynar. Lokal olarak tretilen bu
proteinlerin sinapsin mikrocevresinde degisik rolleri vardir. (Adapte
edilmistir: Hin B, Warren ST: New insights into fragile X syndrome: from
molecules to neurobehavior. Trends Biochem Sci 28:152, 2003).



Resim 7.36 Wilms timori. Bébregin alt kutbunda yerlesmis, karak-
teristik olarak rengi sarimtiraktan kahverengi-griye degisen, iyi sinirh
tlimor izlenmektedir.

rumda histolojik 6zellikler gosterebilir. Rezeksiyon materyalin-
de nefrojenik artiklarin varligini géstermek énemlidir, ¢linkd
bu hastalarda karsi bobrekte de Wilms tlimori gelisme riski
artmistir.

Klinik Gidis

Hastalar tipik olarak palpe edilebilen, bazen orta hatt1 ge-
¢ip, pelvise kadar uzanim gosteren abdominal kitle ile bas-
vurur. Daha az siklikla yiiksek ates ve karin agrisi, hematiiri
ya da nadiren tiimor basisina bagl olarak gelisen intestinal
obstriiksiyon sikayetleri olur. Wilms téimoriiniin prognozu
genellikle ok iyidir, nefrektomi ve kemoterapi kombinas-
yonu ile ok iyi sonuglar elde edilmektedir. Anaplazi, eger
diffiiz ise, kotii prognoz isaretidir. Buna karsin, anaplazinin

Mendelian ve Kompleks Hastaliklarin Molekiiler Tanisi

QC)ZET

WILMS TUMORU

« Wilms timori ¢ocukluk cagindaki en sik renal neoplazidir.
Hastalarda Wilms tlimori gelisme riski G¢ sendromda art-
mistir: Denys-Drash, Beckwith-Wiedemann ve Wilms timo-
rd, aniridi, genital anomaliler ve mental retardasyon (WGAR)
sendromu.

WAGR sendromu ve DDS, WTT geninin inaktivasyonuile ilis-
kili iken, Beckwith-Wiedemann sendromu WT2 lokusunda,
ozellikle IGF2 genini tutan imprintlenme anomalileri sonucu
ortaya cikar.

Wilms timoriniin morfolojik komponentleri, blastema (ki-
cuk yuvarlak mavi hiicreler), epitelyal ve stromal elemanlar-
dir.

Nefrojenik kalintilar Wilms timoriintn éncil lezyonudur.

fokal ve rezeksiyon materyaline (nefrektomi) sinirli kaldi-
g1 durumda, prognoz anaplazi olmayan tiimérlerinkinden

farklr degildir.

MENDELIAN VE KOMPLEKS
HASTALIKLARIN MOLEKULER TANISI

Kullanima hazir molekiiler tan1 yontemlerinin elimizin al-
tinda bulundugu giiniimiiz 6ncesinde, genetik bozuklukla-
rin tanist anormal gen diriinlerinin (6rn. mutant hemoglo-
bin veya anormal metabolitler) ve mental retardasyon (6rn.
FKU'de) gibi bunlarin klinik etkilerinin belirlenmesine da-
yanmaktaydi. O zamandan bu yana birgok faktor, molekiiler
tan1 yontemlerinin arastirma alanindan akademik ve ticari
patoloji laboratuvarlarinin neredeyse hepsine hizli bir sekil-
de yayilmasini saglamustir. Bu faktorler; (1) insan genomu-
nun dizilenmesi ve bu verilerin halka acik veri tabanlarinda
biriktirilmesi; (2) spesifik genetik bozukluklarin tanimlan-
masi i¢in 6zel olarak hazirlanmis ¢ok sayida hazir ticari po-
limeraz zincir reaksiyonu (PCR) kitinin bulunmasy; (3) tek
bir platform kullanarak hem DNAy1 hem de RNAYy1 tiim

Resim 7.37 (A) Wilms timoru icerisinde sikisik bicimde yer almis mavi hiicrelerden olusan blastemal komponent ve arada daginik halde primitif
tubullerden olusan epitelyal komponent. (B) Wilms tliméri icerisindeki diger alanlarda hiperkromatik, pleomorfik niikleuslu ve anormal mitoz
iceren hiicreler ile karakterize fokal anaplazi vardir (goriintiiniin merkezinde). Blastemal morfolojinin baskin olmasi ve diffliz anaplazinin varhg
spesifik molekuler degisiklikler (metne bakiniz) ile iliskilidir.




Tablo 8.4 Tiitiin Dumanindaki Organa Spesifik Karsinojenler

Organ

Akciger, larinks

Karsinojen(ler)
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

4-(metilnitrozamino)-1-(3-piridil)-1-

butanone (NNK)
21%Polonyum
Ozofagus N’-Nitrozonornikotin (NNN)
Pankreas NNK (?)
Mesane 4-Aminobifenil, 2-naftilamin

Oral Kavite (sigara

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, NNK,

icenler) NNN

Oral kavite (enfiye)

NNK, NNN, 2'°Polonyum

Veriler Szczesny LB, Holbrook JH: Cigarette smoking. In Rom WH, editor:

Environmental and occupational medicine, ed 2, Boston, 1992, Little,
Brown, pp 1211'den alinmistir.

hiz1 ve kan basmcinin artmis ile kalp kasilma giicti ve atim

miktarinin artmasi gibi sigara i¢iminin akut etkilerinden so-
rumludur.

Sigara i¢iminin neden oldugu en yaygin hastaliklar akci-

geri etkiler ve B6lim 13’te anlatilan amfizem, kronik bronsit
ve akciger kanserini icerir: Tiitiin ile iligkili bazi hastaliklar-
dan sorumlu mekanizmalar sunlardir:

Trakeobronsiyal mukoza iizerinde dogrudan irritan etki,
inflamasyon ve artmis mukus Gretimi (bronsit). Sigara
dumani ayrica Iokositlerin akcigerde birikimine neden
olur, lokal elastaz tiretimini arttirirak akciger dokusunda
hasara ve daha sonra amfizeme yol agar.

Karsinogenez. Sigara dumani bilesenleri, 6zellikle po-
lisiklik hidrokarbonlar ve nitrozaminler (Tablo 8.4),
hayvanlarda gii¢lii karsinojenlerdir ve muhtemelen in-
sanlarda akciger karsinomlarinin olugsmasinda rol oynar-
lar (Bolim 13 bakiniz). Akciger kanseri gelisme riski,
siklikla “paket yili” (6rn. 20 y1il boyunca giinde bir paket
20 paket yilina esittir) veya giinliik igilen sigara miktar:
cinsinden ifade edilen maruziyet yogunlugu ile iliskilidir

20

15

10

Rolatif risk

T T T T
0 1 10 20 40 60

igilen sigara/giin

Resim 8.8 Akciger kanseri riskini, icilen sigara sayisi belirlemektedir.
(Veriler Stewart BW, Kleihues P, editors: World cancer report, Lyon,
2003, IARC Press'dendir.)

[ Jo-7

Rolatif risk

Tatlndn Etkileri

(Resim 8.8). Akciger kanserlerine ek olarak, tiitiin du-
mant agiz boslugu, yemek borusu, pankreas ve mesane
kanserlerinin gelisimine de katkida bulunur. Tablo 8.4’te,
titiin dumaninda bulunan organa 6zgii karsinojenler
listelenmektedir. Ayrica, sigara icmek diger karsinojen-
lerle iligkili hastalik riskini de arttirir. Sigara icen asbest
iscileri ve uranyum madencilerinde sigara icmeyenlere
gore akciger karsinomunun 10 kat daha yiiksek olmasi
iyi bilinen 6rneklerdendir. Tiitiin (¢ignenmis veya tiitsii-
lenmis ¢ignenen ya da dumani solunan) ve alkol, birlikte
tikketildiginde oral, laringeal ve 6zofagus kanseri riskleri-
ni katlayarak arttirir. Bu ¢ok yaygin kéti aligkanliklarin
karsinojenik etkilesiminin bir 6rnegi laringeal kanser
i¢in gosterilmigtir (Resim 8.9).

Ateroskleroz ve baglica komplikasyonu olan myokard
infarktiistiniin, sigara i¢imi ile giiclii bir iliskisi vardir.
Bunun nedenleri arasinda muhtemelen artmig trombosit
agregasyonu, azalmis myokardiyal oksijenizasyona (si-
gara dumanindaki CO ile gelisen hipoksiye bagli akciger
hastalig1 nedeniyle) eslik eden artmis oksijen ihtiyaci ve
ventrikiiler fibrilasyon esiginin diismesi gibi ¢esitli fak-
torler yer alir. Kalp krizlerinin neredeyse tgte biri sigara
i¢imi ile iligkilidir. Sigara igmek hipertansiyon ve hiper-
kolesterolemi ile birlikte oldugunda risk tizerindeki etki-
leri katlanmaktadir.

Maternal sigara kullanimi spontan disiik ve erken do-
gum riskini arttirir ve intrauterin gelisme geriligi ile so-
nuglanir (Bélim 7); bununla birlikte, gebelik 6ncesi si-
gara igmeyi birakan annelerden dogan bebekler normal
dogum agirliklarina sahiptir.

Tatun igimi (sigara/gln)

[]s-15 []16-25 []26+
/

—

0-40

Resim 8.9 Sigara icimi ve alkol tliketimi arasindaki etkilesim sonucu,
larinks kanseri riskinin katlanarak artisi. (Veriler Stewart BW, Kleihues P,
editors: World cancer report, Lyon, 2003, IARC Press‘dendir.)




322

BOLUM 8

skar dokusu ve adezyonlarin olusumuna yol agar (Bolim 3%
bakiniz). Daha 6nce de belirtildigi gibi, iyonizan radyasyon
vaskiiler hasara ve buna bagl olarak doku iskemisine neden
olur. Vaskiiler hasar, iyonizan radyasyon ile doku kok hiic-
relerinin oldiirtilmesi ve inflamatuar reaksiyonu tetikleyen
sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasi, fibroblast aktivas-
yonuna ve radyasyon kaynakli fibrozis gelisimine katkida
bulunur.

EMORFOLOJI

Radyant (isiyan) enerji hasarindan 6lmeden kurtulan hiic-
reler, delesyon, kirilma, translokasyon ve parcalanma (frag-
mantasyon) dahil olmak lizere kromozomlarda cok cesitli
yapisal degisiklikler gosterir. Mitotik iplikgikler diizensizle-
sebilir. Andploidi ve poliploidi gorilebilir. Niikleer sisme ve
kromatinde yogunlasma ve kiimelenme izlenebilir. Niikleer
membranda kopmalar olabilir. Apoptoz gorilebilir. Birden
fazla nukleuslu veya pleomorfik nukleuslu dev hicreleri ice-
ren anormal niikleer morfolojili hiicreler olusabilir ve yillarca
goriilmeye devam edebilir. Asirn ylksek radyant enerji doz se-
viyelerinde, niikleer piknoz gibi hiicre dliminin gdstergesi
olan ozellikler hizla ortaya cikar.

Radyant enerji, DNA ve nukleuslari etkilemesinin yanisira
sitoplazmik sisme, mitokondrial bozulma ve ER dejenerasyo-
nu dahil olmak (izere, cesitli sitoplazmik degisikliklere ne-
den olabilir. Plazma membraninda kopmalar ve fokal defektler
gorilebilir. Hiicre pleomorfizmi, dev hiicre olusumu, niikleer
degisiklikler ve mitotik figiirler, radyasyon hasari olan hiicre-
ler ve kanser hiicreleri arasinda histolojik benzerlikler, kanser
rekirensi veya devamliigini arastiran patologlar icin oldukgca
zorlayici bir problem yaratir.

Radyasyona maruz kalmis dokularda, istk mikroskopik dii-
zeyde vaskuler degisiklikler ve fibrozis belirgindir (Resim 8.15).
Isinlama stirecinin hemen sonrasinda damarlarda dilatasyon
gorilebilir. Bir stire gectikten sonra veya daha yiiksek dozlar-
da, endotel hiicrelerinde sisme ve vakuolizasyon gibi dejene-
ratif degisiklikler veya kapillerler ve ventller gibi kiicik damar
duvarlarinda nekroz bile gérilebilir. Etkilenen damarlar riipti-
re olabilir ya da trombozis gelisebilir. Daha ge¢ donemde ise
1sinlanmis damarlarda endotel hiicre proliferasyonu ve media
tabakasinin kalinlasmasi ile kollagende hyalinizasyon gordiltr
ve bu da vaskiler limende belirgin daralma veya obliteras-
yona neden olur. Bu sirecte 1sinlanan alanda genellikle skar
ve kontraksiyona neden olan interstisyel kollagen artisi belir-
ginlesir.

Organ Sistemlerine Etkiler
Resim 8.16 radyasyon hasarinin ana sonuglarini géstermek-
tedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi en hassas organlar ve
dokular gonadlar, hematopoetik ve lenfoid sistem ile GI kanal
mukozasidir. Cesitli organlarda akut radyasyona maruz kal-
manin etkileri i¢in tahmini esik dozlar1 Tablo 8.7de gosteril-
mistir. Hematopoetik ve lenfoid sistemlerde meydana gelen
degisiklikler, iyonizan radyasyona gevresel veya mesleki ma-
ruziyetin neden oldugu kanserler ile birlikte asagida 6zetlen-
mistir:

o Hematopoetik ve lenfoid sistem. Hematopoetik ve lenfoid
sistemler radyasyon hasarina son derece duyarlidir ve bu
nedenle, 6zellikle deginilecektir. Yiiksek dozlarda ve ge-
nis alanlara uygulanan radyasyondan saatler sonra lenfo-

Cevresel ve Beslenme ile ilgili Hastaliklar

BEYIN

« Erigkin - direncli

» Embriyonik—néron ve glial

hucrelerin destriiksiyonu
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« Lenfopeni

Erken

Resim 8.16 Radyasyon hasarinin baslica morfolojik sonuclarina genel
bakis. Erken degisiklikler saatler ila haftalar arasinda ortaya cikar; geg
degisiklikler aylar veya yillar icinde ortaya ¢ikar. ARDS, Akut respiratu-
ar distres sendromu.

Tablo 8.7 Spesifik Organlar Uzerindeki Akut Radyasyon
Etkilerinin Tahmini Esik Dozlar

Saghga Etkileri Organ/ Yapi Doz (Sv)

Gegici sterilite Testisler 0.15

Hematopoezin baskilanmasi Kemik iligi 0.50

Geri donusll deri etkileri (6rn.  Deri 1.0-2.0
eritem)

Kalici sterilite Overler 2.5-6.0

Gegici sag kaybi Deri 3.0-5.0

Kalici sterilite Testis 35

Katarakt Lens (g6z) 5.0
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Resim 8.23 Enerji dengesini dliizenleme devresi. Yag dokusunda yeterli enerji depolandiginda ve birey iyi beslendiginde hipotalamusta santral
néronal islem birimlerine afferent yaglanma sinyalleri (instlin, leptin, grelin, peptit YY) iletilir. Burada yaglanma sinyalleri anabolik donguy
inhibe eder ve katabolik dongtiyu aktive eder. Bu santral dongiiniin efektor kollari gida alimini engelleyip enerji harcamasini tesvik ederek
enerji dengesini etkiler. Bu da enerji depolarini azaltir ve yaglanma yontindeki sinyaller kesilir. Aksine enerji depolari disik oldugunda mevcut
anabolik dongi etkinlesir, katabolik dongliniin yavaslamasi pahasina yag dokusu seklinde enerji depolari Gretilir.

Leptin

Leptin yag hiicreleri tarafindan salgilanir ve yag depola-
rinin yeterliligi ile diizenlenir. BMI ve viicut yag depolari,
leptin sekresyonu ile direkt iligkilidir. Yag dokusunun fazla-
liginda leptin sekresyonu stimiile olur ve hormon kan-be-
yin bariyerini geger ve hipotalamusa gider. Burada POMC/
CART ndéronlarini uyararak ve NPY/AgRP néronlarini inhibe
ederek gida alumim azaltir. Bunun tam aksi, yetersiz viicut
yag1 depolar1 oldugunda ortaya ¢ikar: Leptin salgist azalir
ve gida alimi artar. Sabit kilosu olan kisilerde bu yolaklarin
aktiviteleri dengelenir. Leptin ayrica fiziksel aktiviteyi, enerji

titketimini ve termogenezi uyararak enerji tiiketimini artti-
rir ve bunlar hipotalamus yoluyla leptinin aracilik ettigi en
6nemli katabolik etkileridir. Her ne kadar leptinin gida alimi
ve enerji tiiketimi tizerindeki etkileri obez olmayan farelerde
ve insanlarda kolayca gosterilebilse de dolasgimdaki yiiksek
leptin seviyelerine ragmen leptinin anoreksijenik yaniti obe-
zite durumlarinda azalmistir. Obez farelerde bu tiir leptin
direnci, intraventrikiiler leptin enjeksiyonu ile atlanabilir. Bu
gozlemle uyumlu olarak, obez insanlarda leptin enjeksiyon-
lar1 yiyecek alimini ve enerji tiiketimini etkilememekte ve
obezite igin leptin tedavisine ilgi azalmaktadur.
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Resim 10.1 Damarlarin bolgesel 6zellikleri. Tim damarlar ayni genel bilesenlere sahip olsa da ¢esitli tabakalarin kalinliklari ve icerikleri hemodi-
namik kuvvetlerin ve doku gereksinimlerinin bir fonksiyonuna bagl olarak degisiklik gosterir.

yiik ve orta ¢aptaki damarlarda adventisyadaki kiigiik arteri-
oller (bunlara vasa vasorum denir - tam anlamiyla “damar-
larin damarlarr”) medyanin dis yarisi ila tigte ikisini besler.

Damar Organizasyonu

Caplari ve yapilarina gore arterler tig tipe ayrilir:

o Biiyiik elastik arterler (6rn. aort, arkus damarlary, iliak ve
pulmoner arterler). Bu damarlarda medya tabakasi bo-
yunca elastik lifler ile diiz kas hiicreleri bir arada bulu-
nur; medya sistol sirasinda genisler (her bir kalp kasilma-
sinin bir kisim enerjisini depolayarak) ve kani daha asag1
yone gondermek i¢in diyastolde geri ¢ekilime ugrar. Yas
ilerledikge ve/veya diyabet ve hipertansiyon gibi hasta-
liklara bagli olarak, elastikiyet kaybedilir; damarlar distal
organlara yiiksek arteriel basinglar1 aktaran “sert borula-
ra’ donisiir ya da dilate ve yirtilmaya uygun genislemis
(ektatik) hale gelir.

o Orta ¢apl miiskiiler arterler (6rn. koroner ve renal arter-
ler). Bu damarlarda medya tabakas: esas olarak diiz kas
hiicrelerinden olugur, elastin sadece internal ve eksternal
elastik laminada bulunur. Medyadaki diiz kas hiicreleri
limen etrafinda dairesel ya da spiral tarzda yerlesmistir
ve bolgesel kan akimi, otonom sinir sistemi ve yerel me-
tabolik etmenlerin (6rn. asidoz) denetimi ile saglanan
diiz kas kontraksiyonu (vazokonstriksiyon) ve gevsemesi
(vazodilatasyon) ile diizenlenir. Endotel hiicreleri de 6r-
negin, nitrik oksit (NO, vazodilatasyona neden olur) ya

da endotelin (vazokonstriiksiyona neden olur) salgilaya-
rak arterin diiz kas hiicre tonusunu ayarlar.

o Kiigiik arterler (2 mm ya da daha kiigiik aptakiler) ve
arterioller (20 ila 100 pm ¢aptakiler); organlarin bag do-
kusu i¢indeki damarlardir. Bu damarlardaki medya taba-
kasi baslica diiz kas hiicrelerinden olusur. Arterioller kan
akimi direncinin diizenlendigi alanlardir. Arteriollerden
gecis esnasinda basing diistiglinden, kan akim hizi kes-
kin olarak azalir ve akim pulsatil halden ¢ikarak sabit bir
hal alir. Stvi akimina kars: direng, ¢apin dordiincii kuv-
vetiyle ters orantili oldugundan (yani, ¢apin yariya disii-
riilmesi direnci 16 kat artirir) arteriol liimen ¢apindaki
kiigiik degisikliklerin kan basincina biiyiik etkisi vardur.

Kapillerlerin limen ¢aplari eritrositlerinkinden (7-8 um)
biraz daha kiigiiktiir. Bu damarlar endoteyal hiicreler ile do-
selidir ve diiz kas hiicresi benzeri hiicreler olan perisitler ile
kismen ¢evrilidir. Toplu halde kapiller yataklar ¢ok biiyiik
bir toplam kesit alanina ve diisiik kan akim hizina sahiptir.
Ince duvarlar1 ve yavas akimlari ile kapillerler kan ve dokular
arasinda diffiizyona ugrayabilen maddelerin hizli degisimi
i¢in ¢ok uygundurlar. Pek ¢cok dokunun kapiller ag1, zorunlu
olarak ¢ok zengindir, ¢iinkii oksijen ve besin maddelerinin
diffiizyonu 100 pm’nin Gtesinde etkili degildir; metabolik
olarak aktif olan dokular ise (6rn. kalp) en yiiksek kapiller
yogunluga sahiptir.

Venler kapiller yataklardan kani post-kapiller veniiller
olarak alir, bunlar da toplayici veniilleri olusturmak i¢in anas-
tomozlagir ve giderek daha biiyiik venleri olustururlar. Infla-



Vaskdlit 383

Tablo 10.4 Primer Vaskiilit Tipleri

Churg-
Dev Hiicreli  Polianjitisli Strauss Poliarteritis Lokositoklastik Buerger Behcget
Arterit Graniilomatozis Sendromu Nodoza Vaskiilit Hastaligi Hastahigi
Tutulum Alanlan
Aort + - - - - - -
Orta capl + + + + - + +
arterler
Kiictik capli = 1 e W 1 + +
arterler
Kapillerler - - - - + -
Venler - - - - + + +
Mevcut Olan inflamatuar Hiicreler
Lenfositler % 1 e + + e e
Makrofajlar + + + + o + =
Nétrofiller Nadir + + £ gk £ Gerekli
Eozinofiller Cok nadir + Gerekli + + + +
Diger Ozellikler
Grantlomlar 155 Gerekli* de - - - -
Dev hiicreler Sik; gerekli + - - - - -
degil
Tromboz e gk £ it £ Gerekli dE
Serumda - + + + - - -
ANCA
pozitifligi
Klinik &yki 40vyassonrasi,  Ozellik yok Astim, atopi  Ozellik yok Ozellik yok Geng, Agizda ve
+ polymyalgia sigara genital
rheumatica icen bolgede
erkek Ulserler

*Dev hicreli arteritin grantlomlari, vaskilite neden olan inflamasyonun bir parcasi olarak damar duvarinda bulunur. Ancak taniyr koymak igin var olmalari
gerekli degildir.

Polianjitisli grantilomatoziste, damarlar arasinda uzanan granilomlar daha genis ve doku nekrozu alanlari ile iligkilidir.

ANCA, anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar.

Seidman MA, Mitchell RN den alinti: Surgical pathology of small-and medium sized vessels. Winters GL, ed., Current concepts in cardiovascular pathology,
Philadelphia, 2012, Saunders.

Kapillerler

Arterioller Vendiller

Arterler Venler

Y Orta boy damar vaskiilitleri Astimsiz veya Granulomlar, Eozinofili, astim ve
- - granltlomsuz vaskulit  astim olmadan granulomlar
Immun _ Anti-endotel (mikroskobik (polianjitisli (Churg-Strauss
kompleks aracili  hlcresi antikorlari polianjiitis) granilomatozis) sendromu)
(6rn. Polyarteritis  (6rn. Kawasaki | I |
nodoza) hastalig immun kompleksten fakir (genellikle ANCA eslik eder)

Buyulk damar vaskiilitleri }J } Kucik damar vaskulitleri }

Granllomat6z hastalik
(6rn. Dev hucreli arterit,

immun kompleks aracili
|
Takayasu arteritis)

T T T 1
SLE IgA Kriyoglobdilin Diger (6rn.

(6rn. SLE (6rn: Henoch-  (6rn. Kriyoglobilin  Goodpasture
vaskdlit)  Schénlein purpurasi) vaskdiliti) hastaligi

Resim 10.22 Daha sik goriilen vaskilitlerde, tutulan damar bdélgeleri ve olasi nedenleri. Dagihmda dikkate deger bir 6rtiisme olduguna dikkat
ediniz. ANCA, anti-notrofil sitoplazmik antikor; IgA, immunoglobulin A; SLE, sistemik lupus eritematozus (Veriler: Jennette JC, Falk RJ: Nosology of
primary vasculitis, Curr Opin Rheumatol 19:17;2007)
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Akut Plak Degisikligi

Miyokardiyal iskemi, sabit aterosklerotik hastaligin siddeti-
nin yani sira koroner plak morfolojisindeki dinamik degisik-
liklere de baghdir. Cogu hastada, anstabil angina, infarktiis
ve ani kardiyak oliim, ani plak degisikligi ve bunu izle-
yen trombozis nedeniyle gelisir. Bu nedenle akut koroner
sendrom olarak tanimlanir (Resim 11.7).

Bagslatici olay, tipik olarak parsiyel tikayici plagin ani dis-
rupsiyonudur (erozyondan riiptiire kadar olan degiskendir).
Hasar mekanizmalar1 birden fazla olabilir. Plaktaki riiptiir,
fissiirlesme veya iilserasyon trombojenik plak iceriginin ya

Adventisya
Medya
Intima
NORMAL
Ateroskleroz
Adventisya
Medya
. Intima
FIKSE KORONER
OBSTRUKSYON e
Lipidl
(Tipik angina) ipider
Aterosklerotik plak
|
Trombosit

kimesi
@ iyilesme @

PLAK PAR(;ALANMASI SIDDETLI FIKSE KORONER
OBSTRUKSIYON
(Konik iskemik kalp hastalgr)

Trombus Trombus

© 6

DEGISEBILEN DERECELERDE OKLUZIF
OBTRUKSIYONLA/'7EMBOLIYLE TROMBUS
BIRLIKTE MURAL TROMBUS (Akut transmural miyokard
(Anstabil angina veya infarktlsu veya
akut subendokardiyal ani kardiyak 61im)
miyokard infarktlsi ya da
I ani kardiyak 6lim) |

AKUT KORONER SENDROMLAR

Resim 11.7 Koroner arterdeki aterosklerotik lezyonlarda, gesitli akut
koroner sendromlarla sonuclanan ardisikdegisiklikler. (Schoen FJ:
Interventional and Surgical Cardiovascular Pathology: Clinical Corre-
lations and Basic Principles. Philadelphia, WB Saunders, 1989, p 63.ten
degistirilerek ve yeniden cizilerek)

da altindaki subendotelyal bazal membranin agiga ¢tkmasin

neden olur ve hizla trombozise yol agar. Ek olarak, plaklarin

merkezine olan kanama plak voliimiinii genisletebilir. Bu du-
rum liimen tikanmasinin derecesinin akut olarak artmasina
neden olur.

Plak erozyonunda tetigi ceken faktorler endotel hasarini
ve apoptozunu da igeren bazi inflamatuar ve toksik etkiler ile
birlikte olabilir. Diger taraftan, akut plak riiptiirii ise plagin
mekanik strese bagli olarak pargalanmaya karsi duyarliligini
etkileyen faktorler ile iliskilidir. Bunlar plak kompozisyonu
ve yapist gibi intrensek ve kan basinci ile trombosit reaktivi-
tesi gibi ekstrensek faktorleri igerir (Boliim 10).

o Genis ateromatoz merkeze (kor) veya iizerinde ince fibroz
bir bashga sahip plaklar riiptiire oamaya daha egilimlidir.
Bu plaklar hassas plak olarak isimlendirilir. Fissiirler, sik-
likla mekanik streslerin en fazla ve fibroz bashigin en ince
oldugu bolge olan fibroz baglik ile komsu normal plaksiz
arteryel segment bileskesinde olusur. Ayrica, fibroz bas-
liklar devamli yeniden bi¢imlenme (remodeling) goste-
rir. Plagin mekanik dayanikliligini ve stabilitesini kolla-
jen sentezi ile degredagyonu arasindaki denge belirler.
Kollajen diiz kas hiicreleri tarafindan sentezlenir ve plak-
taki makrofajlar tarafindan salinan metalloproteazlar ile
pargalanir. Sonug olarak, diiz kas hiicrelerinin az oldugu
ya da inflamatuar hiicrelerin fazla oldugu aterosklerotik
lezyonlar ruptiire daha egilimlidir. {lgingtir ki, statinler
(kolesterol sentezindeki anahtar enzim olan hidroksime-
tilgluteril Co-A rediiktazin inhibitérleri) kolesterol diisii-
riicii etkilerine ek olarak, plak inflamasyonunu azaltarak
ve plak dayaniklihigini artirarak KAH ve IKHda ek yarar
saglarlar.

o Ayrica plaga ekstrensek (dis) etkiler de onemlidir. Adre-
nerjik uyari, hipertansiyon veya lokal vazospazma yol
acarak plak tizerine fiziksel stres binmesine neden olur.
Aslinda adrenerjik stimulasyonun en fazla oldugu saat-
ler olan sabah 6 ile 6gle 12 aras1 MI insidansinin en sik
oldugu zamandir. Deprem ve sel gibi dogal afetler yogun
emosyonel stres olusturarak adrenerjik stimulasyona ve
duyarli kisilerde MT’a neden olur.

MI olan hastalarin ¢ogunda “suglu lezyon” riptiire ol-
madan Once kritik stenotik veya semptomatik degildir.
Daha 6nce de anlatildig gibi, tipik olarak anginal semptom-
lar %70ten fazla kronik sabit tikaniklik durumunda gorii-
lar. Patolojik ve klinik ¢aligmalar plaklarin riptiirden 6nce
2/3’tintin %50 veya daha az stenotik, %85’inin ise %70 veya
daha az stenotik oldugunu gostermistir. Bu durumda, ¢ok
sayida asemptomatik eriskinin katastrofik koroner olay riski
altinda olmas! endise verici bir sonuctur. Giintimiizde, her-
hangi bir hastada ne zaman plak ruptiirii gelisebilecegini 6n-
gormek miimkiin degildir.

Plak par¢alanmasi ve ardindan gelisen nonokluziv trom-
bozis siktir, tekrarlayicidir ve genellikle klinik olarak sessiz
olan ateromlarin komplikasyonlaridir. Bu subklinik plak
parcalanmasinin ve trombozisin iyilesmesi, aterosklerotik
lezyonlarin giderek genislemesini saglayan 6nemli bir meka-
nizmadir (Resim 11.7).
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Resim 11.15 Iskemik kalp hastaliginin ilerleme yollari, koroner arter
hastaligiyla major sekelleri arasindaki iligkiler.

siyonun baslica kardiyak komplikasyonlar1 tanimlanacaktir.
Hipertansiyonun ana kardiyak komplikasyonu basing yiik-
lenmesine bagl ventrikiiler hipertrofidir. Miyosit hipertro-
fisi yitksek basinca kars1 adaptif bir yanittir. Miyokardiyal
adaptif kapasitenin sinirlar1 vardir. Sebat eden hipertansiyon
sonunda fonksiyon bozuklugu, kalp dilatasyonu, KHY ve
hatta ani 6liime neden olabilir. Hipertansif kalp hastalig1 en

Hipertansif Kalp Hastaligi

sik olarak, sistemik hipertansiyon nedeniyle kalbin sol tara-
fin1 etkilese de sag tarafta da “kor pulmonale” olarak adlan-
dirilan hipertansif degisikliklere yol agabilir.

Sistemik (Sol) Hipertansif Kalp Hastalig

Sistemik hipertansif kalp hastaliginin tani kriterleri; (1) Bas-
ka bir kardiyovaskiiler patoloji (6rn. kapak stenozu) olmadan
sol ventrikiil hipertrofisi ve (2) hipertansiyon dykiisiiniin ya
da patolojik bulgularinin olmasidir. Framingham Kalp Calis-
masrna gore, hafif hipertansiyon (140/90 mm Hg'in {izerin-
de) bile eger uzun siireli ise sol ventrikil hipertrofisine yol
acar. birlesik Devletlerde popiilasyonun %25’inde en azin-
dan bu derecede hipertansiyon bulunmaktadir.

eMORFOLOJi

Daha once anlatildigi gibi, sistemik hipertansiyon kalpte
basing yiklenmesine ve buna bagli olarak makroskopik ve
mikroskopik degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, hacim
yuiklenmesinin neden olduklarindan farklidir. Hipertansif kalp
hastaliginin temel 6zelligi sol ventrikil hipertrofisidir. Tipik
olarak, ge¢ evreye kadar buna ventrikiler dilatasyon eslik et-
mez. (Resim 11.16A). Kalbin agirhd 500 gr't (60-70 kg agirh-
gindaki bireylerde normal kalp agirligi 320-360 grdir) ve sol
ventrikil duvar kalinhidi 2 cm’yi (normali 1.2-1.4 cm) asabilir.
Sol ventrikdl duvar kalinhgr artisi, zamanla duvar esnekligini
azaltarak diastolik dolumu aksatir ve sonucunda sol atriyal di-
latasyona neden olur. Konjestif yetmezlige neden olan uzun
sureli sistemik hipertansif kalp hastaliginda hipertrofik sol
ventrikl tipik olarak dilatedir.

Mikroskopik olarak, miyositlerde transvers cap artisi,
belirgin niikleer biylime ve hiperkromazinin (“yiik vagonu
nikleus”) yani sira interselliler fibrozis vardir (Resim 11.1D’ye
bakiniz).

Resim 11.16 Hipertansif kalp hastaligi. (A) Sistemik (sol kalbi tutan) hipertansif kalp hastaligi. Sol ventrikiil duvarinda, ventrikil lumeninin
kicllmesine neden olan, belirgin konsantrik kalinlasma vardir. Kalbin doért odacigini da gosteren bu fotograflarda sol ventrikil ve sol atriyum,
sag taraftadir. Sag ventrikilde rastlantisal olarak, bir uyaran kaynagi (pacemaker) saptanmaktadir (ok). Sol ventrikiil esnekligindeki kayba ve
diyizastol sirasindaki gevsemenin bozulmasina bagli sol atriyumdaki dilatasyona (yildiz) dikkat edin. (B) Kronik cor pulmonale. Sag ventrikdl
(bu fotografin sol tarafinda gosterilmektedir) Gnemli 6lglide genislemis ve hipertrofiye ugramistir; serbest duvarinda kalinlagma ve trabekiillerde
hipertrofi vardir. Sol ventrikilln bicimi ve hacmi, bliyiimus olan sag ventrikiil tarafindan itilerek bozulmustur.
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Resim 11.27 Asimetrik septum hipertrofisiyle birlikte hipertrofik kardiyomiyopati. (A) Ventrikiler septuma ait kas dokusu, sol ventrikil ¢ikis
yoluna dogru olusturdugu tiimsekle sol ventrikiltin “muz bicimi” almasina neden olmustur; sol atriyum genislemistir. Sag 6n mitral kapakgik,
fibréz endokard plaginin ortaya konulmasi amaciyla septumdan alinmistir (ok) (metne bkz.). (B) Diizensiz, asiri hipertrofiyi ve karakteristik, dal-

lanan miyositleri, ayrica interstisyel fibrozisi gosteren histolojik gériintm.

riliir. Hastalarin ventrikiil endokardinda ve subendo-
kardinda, ¢ogu zaman trikiispid ve mitral kapaklar1 da
tutan yogun fibrozis ile karakterizedir. Fibr6z dokunun
hastalikli odaciklarin hacmini ve kompliyansini 6nemli
olgtide azaltmasi, restriktif fizyolojiyle sonuglanir. En-
domiyokardial fibrozis ile, beslenme eksiklikleri ve/veya
helmint enfeksiyonlar1 nedenli inflamasyon (6rn. hipere-
ozinofili) arasinda baglant: kurulmustur. Tiim diinyada,
restriktif kardiyomiyopatinin en yaygin sebebidir.

o Loeffler endomiyokarditinde, endokardda fibrozis vardir
ve tipik olarak, biiyitk mural trombiislerin olusumu es-
lik eder. Cografyalar ya da toplumlar arasinda goriilme
siklig1 farki yoktur. Periferik hipereozinofili ve dokularda
eozinofil infiltrasyonu ile karakterizedir. Eozinofil gra-
niil iceriginin, 6zellikle de major bazik proteinin, serbest
kalmasi, endokardial ve miyokardial nekroz riski yaratur.
Bunu, nedbelesme, endokardda trombiis olusumu ve
sonunda trombiis organizasyonu izler. Bazi hastalarda,
tirozin kinazlarin siirekli aktif kalmasina yol acan gen
yeniden diizenlenmeleri nedenli hipereozinofilik mye-
loproliferatif neoplazilerin olmasi ilgingtir (Boliim 12).
Bu hastalarin tirozin kinaz inhibitérleri ile tedavisi, he-
motolojik remisyon ve endomiyokardial lezyonlarda geri
doniis saglar.

6MORFOLOJi

Restriktif miyokardiopatide ventrikll boyutlari normale ya-
kindir ya da hafifce artmistir, kavitelerde dilatasyon yoktur ve
miyokard serttir. Ancak, her iki atriyum, vertrililer dolumun
sinirflanmasi ve basing yiiklenmesi nedeniyle, tipik olarak di-
latedir. Mikroskopik incelemede degisken derecelerde inters-
tisyel fibrozis gorilir. Makroskopik bulgular, farkli nedenlerle
gelisen restriktif miyokardiopati ile benzer olsa da endomiyo-
kard biyopsileri genellikle spesifik bir etiyolonin saptanmasini
saglar.

Miyokardit

Miyokardit, enfeksiy6z ajanlarin ve/veya inflamatuar sii-
reglerin miyokardi hedef aldig: farkli klinik antiteleri kap-
sayan bir terimdir. Miyokardit, IKH gibi inflamatuar olaym
miyokard hasarina sekonder olarak gelistigi durumlardan
ayird edilmelidir.

Patogenez

Birlesik Devletlerde, miyokarditin en sik karsilasilan
nedeni viral enfeksiyonlardir. Olgularin biiyiik bir bo-
liimiinden coxsackievirus A ve B ile diger enteroviriisler
sorumludur. Sitomegaloviriis, insan immun yetmezlik vi-
riisit (HIV), influenza viriisii ve diger viriisler daha seyrek
rastlanan patojenlerdir. Enfeksiyon ajani, antikor titrelerinin
yiikseldigini gosteren serolojik incelemeler ile ya da enfekte
dokularin kullanildig1 molekiiler diagnostik teknikler ile ta-
nimlanabilir. Baz1 viriisler direkt hiicre 6liimiine neden olur-
ken, olgularin ¢ogunda hasar nedeni viriisle enfekte hiicre-
lere kars1 gelisen bir bagisiklik yanitidir. Bu durum, hepatit
virlisiiyle enfekte karaciger hiicrelerinde viriise spesifik T
hiicrelerinin yaptig1 hasarin bir benzeridir (Boliim 16). Baz1
olgularda, virtisler, miyozin agir zinciri gibi ¢apraz reaksiyo-
na giren proteinlere karsi reaksiyona neden olur.

Virisler disindaki enfeksiyoz miyokardit nedenleri, mik-
roorganizmalar diinyasinin tamamu olabilir. Bir protozoan
olan Trypanosoma cruzi, Chagas hastaligina yol acan etken-
dir. Bu hastalik, Kuzey yarim kiirede seyrek gortilmesine rag-
men, Giiney Amerikadaki endemi bolgelerinde yagayanlarin
nerdeyse yarisini etkiler. Bunlarin biiytik bir bolimiinde
miyokard tutulumu vardir. Chagas hastalariin %10 kada-
r1 akut bir atak sirasinda oliir. Digerleri ise, kronik immun
aracili evreye girer ve 10-20 y1l icerisinde KKY ve aritmiler
belirtileri progresif sekilde gelisir. Toxoplasma gondii (ev ke-
dileri en sik tastyicidir) de, ozellikle bagisiklik sistemi bas-
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Resim 12.5 -talasemi majoriin patogenezi. Rutin kan yaymalarinda gorilen fazla a-globin agregatlarina dikkat edin. Kan transflizyonlar, ane-
miyi diizeltirken bir taraftan da sistemik demir yiiklenmesine neden oldugundan iki ucu keskin bicaktir.

degiskenlik) ve anizositoz (hiicre seklinde degiskenlik) vardir.
Altta yatan eritropoetik uyariyi yansitan nikleuslu eritrositler
(normoblastlar) de gorilirler. B-talasemi intermedia ve HbH
hastaliginda ise periferik yaymalarda bu iki u¢ arasinda yer
alan bulgular saptanir.

B-talasemi majordeki anatomik degisiklikler tir olarak
diger hemolitik anemilerde gorilenlere benzer, fakat daha
siddetli olur. Etkisiz eritropoez ve hemoliz, eritroid dnciillerin
belirgin hiperplazisine ve sola kaymaya yol acar. Genislemis
olan eritropoetik kemik iligi iskeletin intramediller boslugu-
nu tamamen doldurabilir, kemik korteksine ilerleyebilir, kemik
buylUmesini engelleyebilir ve iskelet deformitelerine neden
olabilir. Ekstramediiller hematopoez ve mononukleer fagosi-
tik sistemdeki hiperplazi nedeniyle belirgin splenomegali,
hepatomegali ve lenfadenopati meydana gelir. Etkisiz eritro-
poetik oncdller bitin besin maddelerini tliketerek bilylime
geriligine ve kanser hastalarinda gorilene benzer tiirde bir
kaseksiye neden olur. Demir birikimini engellemek amacgli
girisimler yapilmazsa yillar ilerledikge siddetli hemosiderozis
ortaya cikar (Resim 12.5). HbH hastaligi ve B-talasemi inter-
media de splenomegali, eritroid hiperplazi ve anemiye bagh
gelisme geriligi gordlir, ancak bunlar B-talasemi majore gore
daha hafiftir.

Klinik Ozellikler. B-Talasemi tastyicihigt ve a-talasemi tasiyi-
ciligr tipik olarak asemptomatiktir. Siklikla, hafif bir hipokro-
mik mikrositer anemi vardir. Genellikle bu hastalarda yagam
beklentisi normal sinirlardadir. Demir eksikligi anemisinde
de benzer bir eritrosit goriiniimii vardir ve uygun laboratuar
testleri ile bu olasilik diglanmalidir (ileride anlatilmaktadir).

B-Talasemi major, dogumdan sonra HbF sentezi sona
erdiginde kendini gosterir. Etkilenen ¢ocuklarda, bebeklik
doneminde baglayan gelisme geriligi olur. Yinelenen kan
transfiizyonlar: ile idame ettirilirler. Bu transfiizyonlar ane-
miyi diizelttigi gibi, asir1 eritropoezin neden oldugu iskelet
deformitelerinin de azalmasini saglar. Sadece transfiizyonlar
ile ikinci ya da ti¢lincii dekada kadar yagam miimkiindiir, an-
cak zamanla, gerek bagirsaktan agir1 demir alimina bagl, ge-
rekse transfiize edilen eritrositlerdeki demir yiikii nedeniyle,
demir birikimi meydana gelir. Eger hasta demir celiciler ile
tedavi edilmezse, sekonder hemokromatozis sonucu kardiak
disfonksiyon ka¢inilmazdir ve bu durum genelde ikinci ya da
tictincii dekadlarda 6lim ile sonuglanir. Tedavi, eger sartlar
uygun ise, erken yasta kemik iligi transplantasyonudur. HhH




BOLUM 12 Hematopoietik ve Lenfoid Sistemler
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Resim 12.25 Kansere 6zgi mekanizmalarin belli lenfoid neoplazilerle 6rneklendirilmesi. Lenfoid malignitelerde, Burkitt lenfomadaki MYC dis-
regilasyonu (Warburg metabolizmasina ve hizli hiicre cogalmasina neden olur); folikiler lenfomadaki BCL2 disregiilasyonu (apoptoza dirence
neden olur); Hodgkin lenfomadaki PD-1 ligandi gen amplifikasyonu (konak immunitesinden kacisi saglar); hiicre siklusu kontroltinde kayba ne-
den olan olaylar (mantle hticreli lenfomada siklin D1 yeniden dizenlenmeleri ve akut lenfoblastik [6semide [ALL] CDKN2A geni kaybi); 6zellikle
ALLdeki diferansiasyonu bloke eden ve “l6semi kok hiicresi’ne kendi kendini yenileme 6zelligi kazandiranlar gibi cesitli transkripsiyon faktor
mutasyonlari ve marjinal zon lenfomadaki kronik immun uyari gibi bazi en iyi karakterize edilmis patojenik mekanizmalar burada 6zetlenmistir.
Aksine, lenfoid hiicreler normal olarak tiim viicutta dolastiklari icin, lenfoid malignitelerde anjiyogenezi arttiran ya da invazyon ve metastaz

aktive eden degisiklikler icin nispeten az selektif baski vardir.

Mantle Hiicreli Lenfoma

- Matdir B hicrelerinin bu timort genellikle lenf nodlari, ke-
mik iligi ve gastrointestinal kanal gibi ekstranodal bolgele-
rin tutulumu ile giden ileri evre bir hastalik olarak kendini
gosterir

- Hucre siklusunun ilerlemesinde diizenleyici rol oynayan sik-
lin D1'in asiri ekspresyonu ile sonuglanan (11;14) translokas-
yonu ile iliskilidir

Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoma

- Otoimmunite ya da enfeksiyondan (6rn. H. pylori) kaynakla-
nan kronik inflamasyon olan ekstranodal bolgelerin mattir B
hucreli timortdur

« Uzun sure lokalize kalir ve inflamatuar uyaran ortadan kal-
kinca regrese olabilir

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

- Buyuk hiicre morfolojisine ve agresif klinik davranisa sahip
heterojen bir grup matir B hiicresi timorleri olup, en sik go-
rulen lenfoma tipidir

- Tumorle iliskili BCL6 geninde yeniden diizenlenmeler ya
da mutasyonlar belirlenmistir. Ucte birinde BCL2 ile iliskili
(14;18) translokasyonu mevcuttur

Burkitt Lenfoma

- Son derece agresif olan bu matir B hiicreli timor genellikle
ekstranodal bolgelerden kaynaklanir

+ Hemen daima MYC proto-onkogenini ilgilendiren translo-
kasyonlarla iliskilidir

« Tumor hicreleri siklikla Epstein-Barr virtist (EBV) ile latent
olarak enfektedir

Multipl Myelom

- Siklikla patolojik kiriklara ve hiperkalsemiye yol acan multipl
litik kemik lezyonlariyla kendini gdsteren plazma hticresi ti-
moridir

« Neoplastik plazma hiicreleri normal hiimoral bagisikhigi bas-
kilar ve nefrotoksik olan parsiyel immunglobiilinler (Bence
Jones proteinleri) salgilarlar

Hodgkin Lenfoma

« Cogunlukla reaktif lenfositler, makrofajlar ve stromal hiicre-
lerden olusan sira disi bir B hiicre timorudur

- Malign RS hiicreleri ise timor kitlesinin kiictik bir kismini
olusturur

Miyeloid Neoplaziler

Miyeloid neoplaziler hematopoetik 6nciillerden kaynakla-

nirlar ve tipik olarak normal kemik iligini tutan ve kemik

iligi hiicrelerinin yerini alan proliferasyonlara neden olurlar.

Miyeloid neoplaziler ii¢ ana kategoride toplanirlar:

o Akut miyeloid 16semide (AML), neoplastik hiicreler mi-
yeloid hiicre gelisiminin erken bir evresinde kalmistir.



Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon (DiK)

Masif doku
hasari

Sepsis Endotel

|—> Doku faktort

hasari

y

Plazmin aktivasyonu

salimi
Trombosit
agregasyonu
Yaygin 4—'
mikrovaskiiler
tromboz

\

Mikroanjiyopatik —— Vaskdler

hemolitik anemi

' /

Pihtilasma

Fibrinoliz

Y

Fibrin yikim Grunleri

\

faktorlerinin proteolizi

tikanma

{

Trombin, trombosit agregasyonu ve
fibrin polimerizasyonunun inhibisyonu

- o Pihtilagsma faktorleri
ISKeIE'ska‘:OKU ve trombositlerin
! tiketimi
_ Kanama D

Resim 12.30 Dissemine intravaskiler koaglilasyonun patogenezi.

ve plazminojen aktivatorleri salindigindan kanama diyatezi
meydana gelir. Plazmin sadece fibrini (fibrinoliz) degil, fak-
tor V ve VIIT'i de parcalar. Béylece, bunlarin konsantrasyon-
larini daha da azaltir. Buna ek olarak, fibrinoliz fibrin yikim
drlinlerini ortaya ¢ikartir. Bunlar trombosit agregasyonunu
inhibe ederler, antitrombin etkileri vardir ve fibrin polimeri-
zasyonunu bozarlar. Biitiin bu etkiler hemostatik yetmezlikte
rol oynayan faktorlerdir (Resim 12.30).

Tablo 12.12 Dissemine intravaskiiler Koagiilasyonla iliskili
Major Bozukluklar

Obstetrik Komplikasyonlar

Ablasio plasenta

In utero mort fetalis
Septik abort
Amniotik sivi embolisi
Toksemi

Enfeksiyonlar

Sepsis (gram-negatif ve  gram-pozitif)
Meningokoksemi

Kayaklik daglar benekli hummasi
Histoplazmoz

Aspergilloz

Sitma

Neoplaziler

Pankreas, prostat, akciger ve mide kanseri
Akut promiyelositik [6semi

Masif Doku Hasari

Travma
Yanik
Genis Cerrahi

Akut intravaskiiler hemoliz, yilan sokmasi, dev hemanjiyom, sok,
sicak carpmasi, vaskiilit, aort anevrizmasi, karaciger hastahgi

éMORFOLOJi

DiK'te mikrotrombiisler en sik olarak bébreklerin, adrenal bez-
lerin, beynin ve kalbin arteriollerinde ve kapillerlerinde gozle-
nir; ancak bunlar her organda olabilirler. Glomerdillerde kiigiik
fibrin trombdusleri vardir. Bunlar endotel hiicrelerinde sadece
hafif reaktif bir sismeye neden olabilecekleri gibi, degisken sid-
dette fokal glomertlonefrite de yol acabilirler.  Mikrovaskuler
tikanmalar nedeniyle renal kortekste kiiclik infarktlar olusur.
Agir olgularda, iskemi tiim korteksi harab eder ve bilateral renal
kortikal nekroza yol acar. Adrenal bezlerin tutulumu Waterhou-
se-Friderichsen sendromu ile sonuglanir (Bélim 20). Mikroin-
farktlar beyinde de sik gorlir. Bunlar genellikle mikroskopik
ya da makroskopik kanama odaklari ile cevrelenmistir. Bunlar
garip norolojik belirtilere neden olabilirler. Kalpte ve anterior
hipofizde de benzer degisiklikler gériilir. DIK, Sheehan post-
partum hipofiz nekrozu gelisiminde de rol oynayabilir (B&lim
19). DiK nedenli kanamaya egilim infarktus odaklar cevresinde
beklenenden daha genis kanamalara neden olmakla kalmaz;
deride, viicut kavitelerinin serozal yiizeylerinde, epikardda,
endokardda, akcigerlerde ve Uriner traktin mukozal ylizeyinde
diffliz petesi ve ekimozlara da yol acar.

Klinik Ozellikler

Tahmin edilebilecegi gibi, pithtilasma ve kanama egilimleri
arasindaki dengeye bagl olarak olasi klinik sonuglar ¢ok ¢e-
sitlidir. Genelde, akut DIK’te (6rn. obstetrik komplikasyon-
lar ile iliskili olan) kanama diyatezi daha baskinken, kronik
DIK (6rn. kanser ile iliskili olan) daha gok tromboza bagli
bulgu ve belirtiler ile kendini gosterir. Anormal pihtilagma
genellikle mikrodolasimda smirlidir, ancak bazen biiyiik
damarlar da tutulabilir. Belirtiler minimal olabilir ya da
sok, akut bobrek yetmezligi, dispne, siyanoz, konviilsyon-
lar ve koma geligebilir. Cogu zaman DIK, uzamis ve siddetli




BOLUM 13  Akciger
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Resim 13.3 Akut akciger hasari ve akut respiratuar distres sendromu.
(A) Akut fazda difftiz alveoler hasar. Bazi alveoller kollabe olmus; bazi-
lariise genislemistir. Cogu parlak pembe renkli hyalen membranlar ile
déselidir (ok). (B) lyilesme evresi, hyalen membranlarin rezorpsiyonu,
alveoler septumlarda kalinlasma, inflamatuar hiicreler, fibroblastlar
ve kollajen ile karakterizedir. Bu evrede ayrica ¢ok sayida reaktif tip Il
pnomosit ile beraber rejenerasyon ve tamir bulgulari gordlir (oklar).

OBSTRUKTIF VE RESTRIKTIF AKCIGER
HASTALIKLARI

Diffiiz akciger hastaliklari iki kategoride siniflandirilabi-
lir: (1) hava yollarinin herhangi bir seviyesinde tam ya da
kismi tikaniklik sonucu direncin artmasi ve hava akiminin
buna bagl sinirlanmasi ile karakterize obstriiktif (hava
yolu) hastaliklar1 ve (2) akciger parenkim ekspansiyonu-
nun ve sonugta total akciger kapasitesinin azalmasi ile ka-
rakterize restriktif hastaliklar.

Obstiiktif hastaliklar baslica amfizem, kronik bronsit,
brongsiektazi ve astimdir. Bu hastalarda zorlu vital kapasite
(“forced vital capacity”) (FVC) normal ya da hafif azalmig
iken, 1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (“forced expira-
tory volume”) (FEV,) olarak olgiilen ekspiratuar akim hizi
belirgin azalmistir. Bu nedenle, karakteristik olarak FEV’in
FVC’ye orani azalmigtir. Ekspiratuar tikaniklik hava yolunun
anatomik olarak daralmasi (klasik olarak astimda goriiliir)
ya da elastik geri-cekmenin (recoil) kayb1 sonucu (amfizemin
karakteristik 6zelligidir) meydana gelebilir.

Bunun tersine, diffiiz restriktif hastaliklarda FVC azal-
mustir, ekspiratuar akim hizi ise normaldir ya da ayni oranda
azalmistir. Bu nedenle, FEV’'in FVC’ye orani normale ya-
kindir. Restriktif bozukluklar iki genel durumda olusur: (1)
akcigerlerin normal oldugu g6giis duvarr hastaliklar: (6rn.
asir1 obesite, plevra hastaliklar: ve solunum kaslarini etkile-
yen Guillain-Barré sendromu [Boliim 22] gibi néromuskii-
ler hastaliklar) ve (2) akut ya da kronik interstisyel akciger
hastaliklar1. Klasik akut restriktif hastalik daha 6nce bahse-
dilmis olan ARDSdir. Kronik restriktif hastaliklar ise (daha
sonra anlatilacaktir) pnomokonyozlar, nedeni bilinmeyen
interstisyel fibrozis ve sarkoidoz gibi infiltratif hastalilardir.

OBSTRUKTIF AKCIGER (HAVA YOLU)
HASTALIKLARI

Bu gruptaki dort hastalik—amfizem, kronik bronsit, astim
ve bronsiektazi—klasik formlarinda kendilerine 6zgii klinik
ve anatomik Ozelliklere sahip olmakla birlikte (Tablo 13.1),
amfizem, bronsit ve astim siklikla birbirleriyle 6rtiisen 6zel-
likler gosterir.

Amfizemin morfolojik ve radyolojik, kronik bronsitin
ise klinik 6zelliklerine (daha ileride aciklanmuistir) gore ta-
nimlandigini belirtmek gerekir. Bu hastaliklarin anatomik
dagilimlar1 da kismen farklidir; kronik bronsit baslangigta
bityiik hava yollarini ilgilendirirken, amfizem asiniisleri et-
kiler. Her iki hastaligin da agir ya da ilerlemis durumlarinda
kiigiik hava yolu hastalig1 (kronik bronsiolit) da mevcuttur.
Kronik bronsit olmadan amfizem (6zellikle kalitsal a,;-an-
titripsin eksikligi olanlarda; ileride anlatilmaktadir) ya da
amfizem olmadan kronik bronsit olabilmekle birlikte, bu iki
hastalik genellikle bir aradadir. Bu durum siirpriz degildir,
¢iinkii her iki hastalikta da en 6nemli etken sigara igiciligi-
dir. Birlikte goriilme egilimleri nedeniyle amfizem ve kronik
bronsit, klinik olarak genellikle kronik obstriiktif akciger has-
taligi (KOAH) bashig1 altinda gruplanir. KOAH Birlesik Dev-
letlerde erigkin niifiisun %10’undan fazlasini etkilemektedir
ve bu iilkedeki 6liim nedenlerinin dérdiincii sirasinda yer
alir. KOAHtaki hava akimi obstriiksiyonunun ¢ogunlukla
irreversibl olusu, daha sonra da bahsedilecegi gibi, reversibl
hava akimi tikaniklig: ile karakterize astimdan ayirt ettirici
bir 6zelliktir (Resim 13.4).

Amfizem

Amfizem terminal bronsiollerin distalindeki hava bosluk-
larinda kalic1 olarak genisleme ve duvarlarinda belirgin
fibrozis olmadan par¢alanma ile karakterizedir. Amfizem
anatomik dagilimina gore smiflandirilir. Daha 6nce de belir-
tildigi gibi terminal bronsiollerin distalindeki yapiya asiniis,
ti¢ ile bes asiniis grubuna da lobiil ad verilir (Resim 13.5A).
Amfizemin dort ana tipi vardir: (1) sentriasiner, (2) panasi-
ner, (3) distal asiner ve (4) irregiiler. Bunlardan sadece ilk iki
tipi klinik olarak anlamli hava yolu obstriiksiyonuna yol ag-
makta olup, sentriasiner amfizem panasiner tipten yaklasik
20 kat daha sik gortilir.
o Sentriasiner (sentrilobiiler) amfizem. Sentriasiner am-
fizemin ayirt ettirici ozelligi, asiniislerin respiratuar



Tablo 13.5 Pnémoni Sendromlari ve Sorumlu Patojenler

Toplum Kokenli Bakteriyel Pnomoni

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Staphylococcus aureus

Legionella pneumophila

Enterobakterler (Klebsiella pneumoniae) ve Psédomonas tirleri
Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Coxiella burnetii (Q atesi)

Toplum Kokenli Viral Pnémoni

Respiratuar sinsisyal virls, insan metapndmoviris, parainfluenza
virls (cocuklar); influenza A ve B (eriskinler); adenoviris (askeri
birlikler)

Nozokomiyal Pnémoni

Enterobakter grubundan gram negatif basiller (Klebsiella turleri,
Serratia marcescens, Escherichia coli) ve Psédomonas tirleri.
S. aureus (genellikle metisiline direngli)

Aspirasyon Pnémonisi

Aneaerobik oral flora (Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium,
Peptostreptococcus) ve beraberinde aerobik bakteriler (S.
pneumoniae, S. aureus, H. influenzae, and Pseudomonas
aeruginosa)

Nocardia

Actinomyces

Granulomat®z: Mycobacterium tuberculosis ve atipik
mikobakteriler, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
Blastomyces dermatitidis

Nekrotizan Pnomoni ve Akciger Apsesi

Anaerobik bakteriler (son derece sik), beraberinde aerobik enfeksiyon
olabilir ya da olmayabilir

S. aureus, K. pneumoniae, Streptococcus pyogenes, ve tip 3
pnémokok (nadir)

immiinyetmezlikli Konakta Pnémoni

Sitomegaloviris

Pneumocystis jiroveci

Mycobacterium avium kompleksi (MAK)

invaziv aspergillozis

invaziv kandidiyazis

“Olagan” bakteriyel, viral ve fungal organizmalar (yukarida
listelenmistir)

zamanda kapsiillii bakterilere kars: esas koruyucu antikorlar
olan ve polisakkaridlere kars: olusturulan antikorlarin treti-
minde de 6nemli bir organdur.

Balgamda tipik gram pozitif, bistiiri seklindeki ¢ok say1-
da diplokok varlig1 pndmokoksik pnémoni tanisini destek-
ler, ancak unutulmamalidir ki, S. pneumoniae eriskinlerin
%20’sinde endojen floranin bir pargasidir ve yalanci pozitif
sonuglar ortaya ¢ikabilir. Kan kiiltiirlerinde pnomokok izo-
lasyonu daha spesifik, ancak daha az sensitiftir (hastaligin
erken doneminde hastalarin sadece %20 ile %30’unda kan
kiltiirti pozitiftir). Pnomokok sepsisi riski yiiksek olan has-
talarda, bakterilerin sik goriilen serotiplerinden elde edilen
kapsiil polisakkaridlerini igeren pnomokok agilar1 kullanil-
maktadir.

Haemophilus influenzae

H. influenzanin hem kapsillii, hem de kapsiilsiiz formlar:
toplum kokenli pndmoninin 6nemli nedenleridir. Kapsiilli
formlar, genellikle viral respiratuar enfeksiyonlardan sonra,

Pulmoner Enfeksiyonlar

¢ocuklarda ozellikle hayat1 tehdit eden pnémoniye neden
olabilir. Enfeksiyon gelisme riski bulunan erigkinler kronik
bronsit, kistik fibrozis ve bronsiektazi gibi kronik akciger
hastalig1 olanlardir. KOAHtaki akut alevlenmenin en sik
bakteriyel nedeni H. influenzaedir. Kapsiillti H. influenzae
tip b daha 6nceleri ¢cocuklarda epiglottit ve stipiiratif menen-
jitin 6nemli bir nedeni idi, ancak bu organizmaya kars: agila-
ma bu riski artik oldukea azaltmistir.

Moraxella catarrhalis

M. catarrhalis ozellikle yaghlarda bakteriyel pnémoninin
gittikce daha sik karsilagilan bir etkenidir. Erigkinlerde KO-
AH’taki akut alevlenmenin, ikinci en sik bakteriyel nedeni-
dir. M. catarrhalis, S. pneumoniae ve H. influenzae ile birlikte
cocuklarda otitis medyaya (orta kulak iltihab1) neden olan en
sik ii¢ etkenden birisidir.

Staphylococcus aureus

S. aureus ¢ocuklarda ve saglikli eriskinlerde viral solunum
yolu hastaliklarindan (6rn. ¢ocuklarda kizamik, ¢ocuk ve
erigkinlerde influenza) sonra meydana gelen sekonder bak-
teriyel pnémoninin 6nemli bir nedenidir. Stafilokoksik pno-
monide akciger apsesi ve ampiyem gibi komplikasyonlar
siktir. Sag tarafli stafilokok endokarditi ile birlikte meydana
gelen stafilokoksik pnémoni intravendz ilag bagimlilarinda
goriilen ciddi bir komplikasyondur. Ayni zamanda nozoko-
miyal pnémoninin 6nemli bir nedenidir (daha ileride anla-
tilmagtir).

Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae gram negatif bakteriyel pndmoninin en sik
nedenidir. Klebsiella ile iliskili pndmoni en sik olarak zayif
dismiis ve koti beslenen kisilerde, 6zellikle kronik alkolik-
lerde gortilir. Organizma bol, yogun kapstiler polisakkarid
iirettiginden kalin, jelatindz ve hastalarin okstiriikle ¢ikar-
makta zorlandig1 balgam karakteristiktir.

Pseudomonas aeruginosa

Burada toplum kokenli patojenlerle arasinda anlatilmakla
birlikte, P. aeruginosa enfeksiyonu kistik fibrozisteki enfeksi-
yonlarla iligkili oldugundan en sik nozokomiyal olarak gorii-
lir (daha ileride bahsedilmektedir). Pseudomonas pnémoni-
si ayrica kemoterapiye sekonder nétropeni gelisen kisilerde,
agir yanik hastalarinda ve mekanik ventilasyon destegi alan-
larda siktir. P. aeruginosa, enfeksiyon odagindaki kan damar-
larini invaze etme ve bdylece akciger disina yayilma egilimi-
ne sahiptir. Pseudomonas bekteriyemisi fulminan bir hastalik
olup, genellikle giinler iginde oliimle sonuglanir. Histolojik
incelemede, nekrotik damar duvarlarini infiltre eden orga-
nizmalar (Pseudomonas vaskiiliti) ve akciger parenkiminde
buna sekonder koagiilasyon nekrozu goriiliir.

Legionella pneumophila

L. pneumophila Lejyoner hastaliginin etkenidir. Lejyoner
hastalig, epidemik ve sporadik formlar: olan bir pnémoni
olup, organizma adin1 bu hastaliktan alir. Pontiac atesi L.
pneumophila tarafindan meydana getirilen ve kendi kendini
sinirlayan bir {ist solunum yolu enfeksiyonudur; pnémoni
semptomlar yoktur. L. pneumophila suyla sogutma kuleleri
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Resim 13.36 Sekonder pulmoner tiiberkiiloz. Her iki akcigerin de Ust
kisimlar gri-beyaz kazeifikasyon, yaygin yumusama ve kavitasyonlar-
la delik desik olmustur.

ve periferik fibrozis iceren keskin sinirli, sert, gri-beyaz-sari
renkli alanlardan olusur. lyi seyirli olgularda, baslangictaki
parenkimal odak fibroz doku ile sarilir ve geride sadece fibro-
kalsifik skar (nedbe) kalir. Histolojik olarak, aktif lezyonlarda
karakteristik birbirleriyle birlesen ve santralleri nekrotik gra-
nulomlar gorilir. Erken eksudatif ve kaze6z fazlarda, uygun
yontemlerle tiiberklloz basilleri gosterilebilmekle birlikte,
sonraki fibrokalsifik fazlarda basilleri bulmak genellikle im-
kansizdir.

Lokalize, apikal sekonder pulmoner tlberkiloz, fibrozis
ile kendiliginden veya tedaviyle iyilesebilir ya da progresyon
gostererek cesitli farkli yolaklarla genisleyebilir. Progresif
pulmoner tiiberkiilozda apikal lezyon buyir ve kazeifi-
kasyon alani genisler. Brons erozyonu sonucu, santraldeki
kazebz materyal brons icine bosalir ve zayif bir fibréz doku
ile saril kazedz materyal ile dolu diizensiz bir kavite mey-
dana gelir (Resim 13.36). Kan damarlarinin erozyonu sonucu
hemoptizi olusur. Uygun tedavi ile bu stre¢ durdurulabilir
ancak fibrozisle iyilesme akcigerin yapisini siklikla bozar. Ka-
zeifikasyon nekrozundan artik arinmis olan irregiler kavite-
ler intakt kalabilir ya da kollabe olup, fibrotiklesebilir. Tedavi
yeterli degil ise ya da konak savunmasi bozuk ise enfeksiyon
direkt uzanim seklinde ya da hava yollari, lenfatik kanallar
veya vaskiler sistem araciligiyla yayilabilir. Organizmalarin
lenfatikler araciligiyla sag kalbin ven6z donustine, buradan
da pulmoner artelerlere gegmesiyle miliyer akciger hastali-
g1 meydana gelir. Bu lezyonlar akciger parenkimine saciimis
kiiclik (2 mm) sari-beyaz konsolidasyon odaklari seklinde
gorilir (miliyer terimi bu odaklarin dariya benzerliginden
kaynaklanmaktadir). Progresif pulmoner tiiberkiilozda plev-
ral kavitenin tutulumu degismez bir bulgudur. Buna bagl
seroz plevral effiizyonlar, tiiberkiiloz ampiyemi ya da ob-
literatif fibroz plorit gelisebilir.

Enfekte materyal lenfatik kanallar aracihgiyla ya da eks-
pektorasyon sonucu yayildiginda endobronsial, endotra-
keal ve laringeal tiiberkiiloz meydana gelebilir. Mukozal
tabakada kuclik graniilomat6z lezyonlar nedeniyle kabarik-
liklar ortaya cikabilir; bunlar bazen sadece mikroskopik ince-
lemede farkedilir.

Organizmalar hematojen yolla tim viicuda yayildiginda
sistemik miliyer tiiberkiiloz meydana gelir. Sistemik mili-

yer tliberkilozda, tliberkilozun en belirgin oldugu organlar
karaciger, kemik iligi, dalak, adrenal bezler, meninksler, béb-
rekler, tubalar ve epididimdir (Resim 13.37).

Hematojen yayilimin oldugu herhangi bir organ ya da
dokuda izole organ tiiberkiilozu gorilebilir ve bu durum
tiberkilozun klinik prezantasyonunun bulgusu olabilir. Tu-
tulan organlar tipik olarak meninksler (tiberkiiloz menenijit),
bobrekler (renal tiiberkiiloz), adrenal bezler, kemikler (oste-
omyelit) ve tubalardir (salpenjit). Vertebralarin tutulmasina
Pott hastaligi denir. Nekrotik dokular iceren paraspinal “so-
guk” apseler doku planlari arasinda yayilabilir ve intraabdo-
minal ya da pelvik bir kitle seklinde kendini gdsterebilir.

Lenfadenit, ekstrapulmoner tiiberkilozun en sik formu-
dur ve siklikla servikal bolgede meydana gelir (“skrofula”).
Lenfadenopati daha ¢ok tek tarafli olma egiliminde olup,
hastalarin cogunda baska ekstranodal hastalik yoktur. Ote
yandan, HIV pozitif hastalarda her zaman multifokal hastalik,
sistemik semptomlar ve akciger ya da baska bir organda aktif
tlberkiloz vardir.

Gegmis yillarda kontamine sitler nedeniyle meydana
gelen intestinal tiiberkiiloz oldukga sik bir primer tiiberk-
loz odagiydi. Bugiin gelismis llkelerde intestinal tliberkiiloz
daha ¢ok uzamis ve ilerlemis sekonder tuiberkiilozda, 6ksu-
riik ile yutulan enfekte materyale sekonder olarak gelisen bir
komplikasyonudur. Tipik olarak organizmalar ince ve kalin
bagirsaklardaki mukozal lenfoid agregatlarin icinde hapso-
lur ve ardindan inflamatuar odak buytyerek ylzeydeki mu-
kozada 6zellikle ileumda Ulserasyona yol acar.

Tuberkllozun cesitli sekilleri Resim 13.38'de gosterilmis-
tir.

Klinik Ozellikler

Lokalize sekonder tiiberkiiloz asemptomatik olabilir. Bulgu-
larin ortaya ¢ikist genellikle sinsidir; gerek sistemik, gerek
lokalize semptom ve bulgular yavas yavas gelisir. Halsizlik,
istahsizlik, kilo kayb1 ve ates gibi sistemik bulgular muhte-
melen aktive makrofajlar tarafindan salinan sitokinlere (6rn.
TNF ve IL-1) baghdir ve genellikle hastaligin erken evrele-
rinde goriiliir. Ates genellikle ¢ok yiiksek degildir, tekrarla-
yicidir (her aksam {istii ortaya ¢ikar ve ardindan diner) ve
gece terlemeleri vardir. Progresif pulmoner tutulumda artan
miktarlarda ve baslangicta mukoid, daha sonra piiriilan olan

Resim 13.37 Dalakta miliyer tlberkiloz. Kesit ylizeyinde ¢ok sayida
gri-beyaz granilomlar gordllyor.



Akciger Tumorleri
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Resim 13.44 Skuamoz hiicreli karsinomlarin 6nciil lezyonlari. (A-C) Sigaraya bagh hasar iceren respiratuar epiteldeki en erken (ve “hafif”) degi-
sikliklerin bazilar sunlardir: goblet hiicre hiperplazisi (A), bazal hiicre (veya rezerv hiicre) hiperplazisi (B) ve skuamoz metaplazi (C). (D) Skuamdéz
epitelin diizensiz dizilimi, niikleer polarite kaybi, niikleer hiperkromazi, pleomorfizm ve mitotik figtirler ile karakterize skuamoz displazi daha
ciddi bir bulgudur. (E ve F) Skuaméz displazi hafif, orta ve siddetli displazi evrelerini takip ederek progresyon gosterebilir. Karsinoma in situ (CIS)
(E) hizla invaziv skuamoz karsinoma ilerler (F). CIS'de bazal membranin parcalanmamasi disinda, sitolojik bulgular invaziv karsinom ile benzerdir.
(A-E, Dr. Adi Gazdar'in izniyle, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas. F, Travis WD, Colby TV, Corrin B, et al
[eds]: World Health Organization Histological Typing of Lung and Pleural Tumours. Heidelberg, Springer, 1999)

Resim 13.45 Skuamoz hiicreli karsinom. (A) Santral (hiler) kitle olarak baslayan ve komsu parenkimi invaze eden skuaméz hiicreli karsinom. (B)
Keratinizasyon ve keratin incileri iceren iyi diferansiye skuamoz hicreli karsinom.




BOLUM 14 Bobrek ve Toplayici Sistemi

Resim 14.6 Fokal ve segmental glomeriiloskleroz, biiyik buyttme-
de (periodic acid-schiff boyasi), tutulan glomerilin bir boliminde
matriks materyalinin birikimi ile kapiller limeni oblitere eden nedbe-
lesmis bir kitle olarak gorulir. (Dr. H. Rennke’nin izniyle, Patoloji Depart-
mani, Brigham and Women'’s Hospital, Boston, Massachusetts.)

Kalanlar (sekonder membranéz nefropati) asagida belirtilen

diger bozukluklara sekonder olarak gelisir:

o Enfeksiyonlar (kronik hepatit B, sifiliz, sistozomiyazis,
malarya)

o Malign tiimorler, 6zellikle akciger, kolon karsinomlar: ve
melanomlar

o Otoimmiin hastaliklar, ozellikle sistemik lupus eritemato-
zus

o Inorganik tuzlara maruz kalma (altin, civa)

« Ilaglar (penisilamin, kaptopril, non-steroid anti-inflama-
tuar ajanlar)

Patogenez

Membranéz nefropati endojen ya da ekilmis glomeriil an-
tijenlerine in-situ reaksiyon veren antikorlar tarafindan
olusturulan kronik immiin kompleks glomeriilonefriti-
nin bir formudur. Podosit antijeni olan fosfolipaz A, resep-
torine (PLA2R) kars: antikorlar siklikla bulunur, ancak bu
antikorlarin membranéz nefropatinin nedeni oldugu tam
olarak kanitlanamamigtir. Subepitelyal immiin birikimlerin
olusumu, podosit yiizeyinde kompleman aktivasyonuna yol
acar ve membran atak kompleksini (C5-C9) olusturur; bu da
sirastyla podosit hasarina ve proteiniiriye sebep olur.

6MORFOLOJi

Membranéz nefropatide, rutin H&E boyasi ile gorilen temel
degisiklik, kapiller duvarinin diffiiz kalinlagsmasidir (Resim
14.7A). Elektron mikroskopisi ile bu belirgin kalinlasmanin;
GBM ara maddesinin ufak dikensi ¢ikintilari ile birbirlerinden
ayrilmis, subepitelyal birikimler tarafindan olusturuldugu
(“diken ve kubbe goriiniimii”) gorulir (Resim 14.7B). Hasta-
lik ilerledikce bu dikensi ¢cikintilar, immuin birikimlerin Gstline
dogru kapanarak onlari GBM ile kaynastirirlar. Ayrica nefro-
tik sendromun diger sebeplerindeki gibi podositler ayaksi
cikintilarini kaybederler. Hastaligin daha ileri doneminde
birlesen birikimler yikilir ve sonucta kaybolarak GBM icinde
bosluklar olustururlar. Bu bosluklar daha sonra bazal memb-

ran matriksinin birikimi ile doldurularak bazal membranlarin
ilerleyici kalinlasmasina yol acar. Hastalik ilerledikge glomertil-
ler skleroza gider. immiinfloresan mikroskop, GBM boyunca
immdanglobulinlerin ve komplemanin tipik graniiler biriki-
mini gosterir (Resim 14.4A).

Klinik Bulgular

Membranéz nefropati olgularinin gogu daha 6nceden her-
hangi bir hastaliklar1 olmadan ani baglangich ve genellikle
tam gelismis nefrotik sendrom seklinde bulgu verir. Diger
bireylerde ise daha digiik diizeyde proteiniiri gorilir. Mi-
nimal degisiklik hastaliginin aksine proteiniiri segici de-
gildir ve kortikosteroid tedavisine genellikle yanit vermez.
Membranoéz nefropatinin sekonder nedenleri diglanmalidir.

Dizlesmis ayaksi
¢ikintilara sahip podositler

Kalinlasmis
bazal
membran

Subepitelyal
birikimler
Dikensi
cikintilar
B (‘spike”)

Resim 14.7 Membrand6z nefropati. (A) Glomeril bazal membraninda
diffiz kalinlasma (periodic acid-Schiff boyasi). (B) Ayaksi cikintilarin
diizlesmesi, subepitelyal birikimler ve immiin birikimler arasinda ba-
zal membran materyalinin dikensi ¢ikintilar seklinde (“spike”) oldugu-
nu gosteren sematik diagram.



Bobregin Kistik Hastaliklari 575

Resim 14.22 Otomozal dominant eriskin tip polikistik bobrek. Dig ylziin gorinimi (A) ve kesit ylzeyi (B). Bobrek cok sayida dilate kistlerle

belirgin olarak blyumustir (santimetreli cetvel ile gosterilmektedir).

sakkiiler anevrizma (Boliim 23) vardir ve bu durumda suba-
raknoid kanama insidansi yiiksektir.

Her ne kadar hastalik sonunda 6liimle sonuglansa da
prognozu birgok kronik bobrek hastaligina gore daha iyi-
dir. Hastalik oldukga yavas ilerler. Son evre bobrek hastalig
50 yas civarinda goriiliir, ancak hastaligin seyrinde biyiik
farklhiliklar vardir ve normale yakin hayat yasayanlar bildi-
rilmistir. Bébrek yetmezligine ilerleyen hastalara bobrek
transplantasyonu yapilabilir. Oliim, genellikle iiremi ya da
hipertansif komplikasyonlar sonucudur.

Otozomal Resesif (Cocukluk Cagi) Polikistik
Bobrek Hastahgi

Polikistik bobrek hastaliginin bu ¢ocukluk ¢agi formu nadir,
otozomal resesif bir bozukluk olup, eriskin polikistik bobrek
hastaligindan genetik olarak farklidir. Yaklagik 20.000 canli
dogumda bir goriiliir. Ortaya ¢ikis yasina ve beraberinde he-
patik lezyonlarin varligina gore perinatal, neonatal, infantil
ve juvenil alttipleri tanimlanmigtir. Téim tipler fibrosistin ola-
rak adlandirilan bir membran reseptor proteinini kodlayan
PKHD-1 genindeki mutasyonlarin sonucudur. Fibrosistin
tubuler epitel hiicrelerinde silyada bulunur, fakat fonksiyonu
bilinmemektedir.

éMORFOLOJi

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginda, korteks ve
medullada bulunan ¢ok sayida kiiciik kistler bobrege siin-
ger goriinimu verir. Kortikal yiizeyle dik agl yapan genisle-
mis, kivrimli kanallar, timuyle medulla ve korteksin yerini alir.
Kistler toplayici duktus kékenini yansitir sekilde tek tip kibik
epitel ile doselidir. Hastalik daima cift taraflidir. Hemen tiim ol-
gularda, epitel ile doseli cok sayida karaciger kistleri ve por-
tal safra duktuslarinda proliferasyon bulgular arasinda yer alir.

Klinik Ozellikler

Perinatal ve neonatal formlar en sik goriilenlerdir. Genellikle
dogum sirasinda agir bulgular mevcuttur ve geng infantlar
hepatik ya da renal yetmezlik nedeniyle hizli bir sekilde kay-
bedilirler. Infant dénemi atlatan hastalarda karaciger sirozu
gelisir (konjenital hepatik fibrozis).

Kist iceren Meddller Hastaliklar

Medullay: etkileyen kistik hastaligin iki temel tipi vardir:
Mediiller stinger bobrek, nispeten daha yaygindir ve genel-
likle masum bir durumdur. Bazen nefrolitiyazis ile birlikte
olabilir. Bu durumdan burada daha fazla bahsedilmeyecektir.
Nefronofitizis-mediiller kistik hastalik kompleksi ise hemen
daima renal fonksiyon bozuklugu ile birliktedir.
Nefronofitizis-mediiller kistik hastalik kompleksi genel-
likle ¢ocukluk ¢aginda baslayan kronik bobrek hastaliginin
yeterince dnemsenmeyen bir nedenidir. Baslangic zamani
esas aliarak dort tipi tanimlanmigtir: infantil, jiivenil, ado-
lesan nefronofitizis, eriskin hayatta gec donemde gelisen me-
diller kistik hastalik. Jiivenil form en yaygin olanidir. Jiivenil
nefronofitizisli gocuklarin yaklagik %15-20’sinde ekstrarenal
bulgular olarak siklikla retinitis pigmentoza gibi retinal anor-
mallikler ortaya ¢ikar ve hatta ¢ok siddetli formlarda erken
baslangicli korliik bile goriliir. Bazi bireylerde goriilen di-
ger anormallikler, okiilomotor apraksi, mental retardasyon,
serebellar malformasyonlar ve karaciger fibrozisidir. Biitiin
olarak degerlendirildiginde, nefronofitizisin ¢esitli formlari,
¢ocuklarda ve geng eriskinlerde son evre bobrek hastaliginin
en sik genetik nedeni olarak kabul edilmektedir.
Nefronofitizis kompleksinin otozomal resesif formlar:
i¢in en az dokuz gen lokusu (NHP1 ile NHP9) tanimlan-
mistir. Bu genlerin ¢ogu, diger polikistik hastalik tiplerinde
oldugu gibi, epitelyal silyanin bilesenleri olan proteinlerini



BOLUM 15 Agiz Boslugu ve Gastrointestinal Kanal
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Resim 15.7 Ozofagus varisleri. (A) Anjiografide tortiiéz yapida birka¢ dzofagus varisi gézlenmekte, (B) Anjiografi carpici gériinse de varisleri
saptamada endoskopi daha yaygin olarak kullanilir. (C) Resim (A)'da gosterilen anjiografideki varislerin postmortem gortinimdi. Varisler kollabe
olmus gortintyor. Polipoid alanlar band ligasyonu uygulanan varis kanamasi bolgeleri. (D) Saglam skuamoz epitel altinda dilate varisler.

nedenlerle hasar gorebilir. Ilaglar (haplar) direkt olarak mi-
deye ge¢mek yerine 6zofagusta takilip, burada ¢oziinebilir.
Bu durum hap nedenli 6zofajite neden olur. Kimyasal hasara
bagli 6zofajit genellikle kendiliginden gegen agriya, 6zellikle
de odinofajiye (agrili yutma) neden olur. Siddetli olgularda,
kanama, striktiir ya da perforasyon meydana gelebilir. fatro-
jenik 6zofagus hasar1 ise sitotoksik kemoterapi, radyasyon
tedavisi ya da graft-versus-host hastaligi nedenli olabilir.
Morfolojik degisiklikler tlserasyon ve nétrofil topluluklar:
olup, bunlar nonspesifiktir. Radyasyona maruz kalma, kan
damari harabiyetine neden oldugundan, olaya iskemik hasar
da eklenir.

Infeksiyoz 6zofajit tamamen saglikli olan kisilerde go-
riilebilir, ancak en sik olarak agir hasta, giicten diismiis ya
da imminsiiprese kisilerde goriiliir. Bu hastalarda, herpes
simpleks viriisleri, sitomegaloviriis (CMV) ve mantar (fun-
gal) enfeksiyonlar: siktir. Mantarlar arasinda Candida en sik
goriileni olup, mukormikozis ve aspergillozise de rastlanabi-
lir. Bull6z pemfigoid ve epidermolizis biilloza gibi bazi des-
kuamatif deri hastaliklarinda ve nadiren Crohn hastaliginda
da 6zofagus tutulumu olabilir.

Mantar ve bakteri enfeksiyonlar1 primer olabilecekleri
gibi, daha 6nceden var olan bir iilserin tizerinde de gelise-
bilir. Ulser tabaninda genellikle, patojenik olmayan agiz



‘[eunsaquionseb o Hwalst

133U S

=
&
=
©
+—

(%)

©
ac
©
<=
e

uoAIsyajus §a3e ‘|eyst 191181
apJ9Iab6]0q 49B1p ‘luowioud  ‘uoAisdiosqeley Meslibeq adu| asaidnsounwiw) JoAlwuljig JoAiwul|ig eAunp wny UOAIS)9jud [eALID RO I
1BIeISeyY SSI ‘AUHY  uoAisdiosqgeley yeslibeq aou| JpeN JoAlwulig JoAiwul|ig 11y < [esary| 1B1je3sey ajddiym
lejueje IsiAepa) injo
yiroAigiue 49|y dagas euisewy|1d (311P141p )
uojoyebaw yIs)03 ‘SHNN $91e ‘|eysi n|ng uo|oy asaidnsounww|  eAepio JspjnoAiqruy  Js|aueisey ‘ejuesuyl eAunp wnj 11|03 ZQURIGWAWOPOS
|ugaje J9)351N}
Slwewuejwiuel we|  ‘|eysl ziseweuey| uo|oy| J9|uny$1Ia ‘epn20y JoA1lwulig JoA1wuiig eAunp wnj (23v3) ynebasbeoiayug
ns 4932391k
JoA1wul)ig |eyst luey| uo|oy Je3n203 yndny 19B1p ‘Uukag JoAiwuljig  J9|d|N uejO APPWISIIPD (23/3) AiseAulolaiu]
l'yep
WOJPUIS HIWIN X1} |OWSH |eyst fuey uo|oy  Ylwapida oA yjipelods NS 19 1Ziwuny| JeBis ‘uibAe) eAunp wnj (23H37) Nifesowayoianug
uapjljzissbuap
11j0JDY3J2 ‘UoAseipiyaQg leysi nins yesiibeq au| Jejjueju| |eJo-jeya4 Jejuesu| eAunp wny (2343) Miusforedoiayug
uapjljzissbuap 91151
1|03 ‘UoAseIpIyag  |_Ys! NINS 139ppIS yesibeq adu|  “ejuesajope Uejjueju|  [RJO-|eX3) US|II3AIA JoAlwul|ig  J9IdY|N uejo IAPPWSIIPD (D313) Yruafisyoloiviug
102 DIYD1IYIST
|eysi uo|oy|
111Je JIPjeal ‘WO ‘UnwwiolQ  ‘$91e ‘iIsube uley| Bes ‘syipuade ‘wna)| uejdnib eysey yndny| ns ‘ns ‘139 znwo( znwo( edniAy euQ aA A3zny ‘dds pbiuisiaj
uoAseloylad [eunsajul
“UpJesoAw ‘11edojejasua J9)151N] Joquidi
$91e ‘|eysi luey ‘Jejuesajope “Iep}nd0’ ns ‘|ejo-|exa4 Jejuesuy| ‘e)ISIN ‘UelSIPUIH (o413) $91€ YLISIUT

1112141583 ‘UOAISY DU Y1uoLY

yeslibeq aou|

J19|usbununs

Jeysi s ‘epnwink ‘uejuenkey MiuId
asde ‘sisdas ljuey ep eAning  esnbeq adul 9A UO|OY JepijseA 4epndod 19 YNARY 19 1ZIwy  ‘LejueAkey sawiny eAunp wnj| Sizo|jauow|es
wolpuas ns
SIWRIN-Y1H[OWY e Jiesy |eyst luey| wna|l ‘uojoy| |0s 1ePN20d  “929AIA ‘|eio-|eye4 Jejuesu|  J3[3|N UejO APBWISIID sizo||ab1ys
|eyst J9)351N} Jlejepib 13b1p ‘s 1BIs ‘znwop
NWOJIPUSS dileg-ule|ing ‘WY ljuey ep eA n|ng uo|oy “Jepno> Hjipelods ‘iejueakey sawiny| ‘unfoy snae| JEIENHITHIED) ‘dds 4230pqojAdwp)
uapjljzissbuap Jlwapida liejuenfey
J[0IDR]9 ‘UoAseIpIya@  [eys! nins I]3oppIS yesiibeq aou| “Sjiwspua Yipelods ns ‘|elo-|exa4 Z|uap npjngeY o)Ly ‘UelISIpUIH IETIOY
Jejuofseyijdwoy| Jejwoydwasg 1919bj09 1fojoA1wapidy $139p J1enA1azay efjesb0) 1d1] uoAisyajuz
1D usu3ni3

L3P{I[92Q uMpI|0)oIR)uT [eALapieg tSL ojqeL



638 BOLUM 16 Karaciger ve Safra Kesesi
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Resim 16.1 Karaciger anatomisi modelleri. Lobiller modelde, termi-
nal hepatik ven bir “lobil"iin santralindedir, portal bolgeler ise pe-
riferdedir. Patologlar genellikle parenkim bdélgelerini “periportal ve
sentrilobuler” olarak adlandirirlar. Asiner modelde, kan akiminin yona
temel alinarak G¢ zon tanimlanmistir. Zon 1 kanin kaynagina en yakin
olandir, zon 3 ise en uzagidir. SK, Safra Kanali; SV, Santral Hepatik Ven;
HA, Hepatik Arter; PB, Portal Bolge

KARACIGER HASTALIKLARININ
GENEL OZELLIKLERI

Karacigerin baslica primer hastaliklar1 viral hepatit, alko-
lik karaciger hastaligi, nonalkolik yagl karaciger hastaligi
(non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) ve hepatosellii-
ler karsinomdur (hepatocellular carcinoma - HCC). Karaci-
ger ayrica, kalp hastaliklari, yaygin kanser ve ekstrahepatik
enfeksiyonlar gibi yaygin goriilen ¢ok cesitli hastaliklardan
siklikla etkilenir. Karacigerin fonksiyonel rezervi, hafif kara-
ciger hasarinin klinik etkilerini maskeler. Ancak, siddetli ve
diffiiz karaciger hasarinin siklikla yagami tehdit eden sonug-
lar1 vardir.

Nadir olarak goriilen fulminan karaciger yetmezIigi is-
tisnast disinda, karaciger hasarinin sinsi bir ilerleyisi vardur.
Karaciger dekompansasyonunun belirti ve bulgularinin or-
taya cikisi haftalar, aylar, hatta yillar alabilir. Karaciger ha-
sar1 hasta tarafindan hissedilemeyebilir ve sadece laboratuar
test anormallikleri ile kendini gosterebilir (Tablo 16.1), hem
hasar hem de iyilesme subklinik olabilir. Karaciger anormal-
likleri oldugu i¢in hepatologa gonderilen hastalar genellikler
kronik karaciger hastalig1 olan kisilerdir.

Hasar ve Tamir Mekanizmalari

Hasar goren hepatositlerde, yag birikimi ya da bilirubin
birikimi (kolestaz) geri doniislii olma potansiyeli tasiyan
cok cesitli degisiklikler goriilebilir. Hasar geri doniislii
degil ise, hepatositler nekroz ya da apoptoz ile oliirler.
Nekroz (Resim 16.2), hipoksi ve iskemi nedeniyle gelisen
karaciger hasarinda sik goriiliir. Apoptotik hiicre 6limi (Re-
sim 16.3) ise viral, otoimmiin ve ila¢ ya da toksin nedenli
hepatitlerde daha siktir.

Tablo 16.1 Karaciger Hastaliklarinda Laboratuvar
incelemeleri

Test Kategorisi Kanda Ol¢iim*

Hepatosit bttinltigu  Sitozolik hepatoselliiler enzimlert
Serum aspartat aminotransferaz (AST)
Serum alanin aminotransferaz (ALT)

Serum laktat dehidrogenaz (LDH)

Normalde safra ile atilan maddeler
Serum bilirubin
Total: konjuge edilmemis arti konjuge
edilmis
Direkt: sadece konjuge edilmis
idrar bilirubini
Serum safra asitleri
Plazma membran enzimleri (hasardan
safra kanalikiltine)*
Serum alkalen fosfataz
Serum y-glutamyl transpeptidase (GGT)

Safra atimi
fonksiyonu

Hepatosit fonksiyonu  Kana salgilanan proteinler

Serum albumin*

Protrombin zamani (PT)*

Parsiyel tromboplastin zamani (PTT)*
Hapatosit metabolizmasi

Serumda amonyakt

Aminopirin nefes tesit (hepatik

demetilasyon)*

*En sik kullanilan testler italik yazilmistir; fytiksek olmasi karaciger
hastaligini isaret eder; *dustik olmasi karaciger hastaligini isaret eder.

Hepatositlerin yaygin olimi konfluen nekroz ile so-
nuglanir. Bu, akut toksik ya da iskemik hasarlarda, siddetli
kronik viral ya da otoimmiin hepatitlerde goriilebilir. Konf-
luen nekroz, santral ven ¢evresinde bir hepatosit eksilmesi
(dropout) odagi olarak baslar. Olayin siddeti arttik¢a nekroz,
santral ven ile portal bolgeler arasinda ya da birbirlerine
komsu portal bolgeler arasinda “kopriilesmeler” olusturur.
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Resim 16.2 Hepatosit nekrozu. Akut hepatit B'li bir hastadan alinan
bu PAS-D boyali biyopside, eozinofilik sitoplazmalar olan pigmente
hepatosit topluluklari, nekroza giden hepatosit odaklarini temsil edi-
yor. PAS-D, diastazli islemden sonra periyodik asit Schiff boyasi.
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Resim 16.28 Primer sklerozan kolanjitli bir hastanin gérintileme
incelemeleri. (A) Safra kanallarinin manyetik rezonans kolanjiyogra-
fisinde bazi duktuslarda fokal dilatasyon (genis, parlak alanlar), ba-
zilarinda da strikturler (incelme ya da tamamen yokluk) izleniyor. (B)
Ayni hastanin endoskopik retrograd kolanjiyografisinde de A'dakine
benzer o6zellikler mevcut. (Dr. M. Edwyn Harrison'in izniyle, MD, Mayo
Clinic, Scottsdale, Arizona.)

Patogenez

Bazi 6zellikleri, PSK'da safra yollarina immiinolojik bir saldi-
r1 oldugunu isaret etmektedir. Periduktal stromadaki T hiic-
releri, otoantikorlarin varligi, HLA-B8 ve diger MHC allelleri
ile bir iliski olmasi ve tilseratif kolit ile olan klinik baglanti,
altta yatan immiinolojik bir olaym varligini desteklemek-
tedir. PSK hastalarinin birinci derece yakinlarinda da PSK
gelisme riskinin yiiksek olmasi genetik faktorlerin de etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir.

Bir modelde, tlseratif kolit hastalarinda hasarli muko-
zada aktive olan T hiicrelerinin karacigere go¢ edip, orada
capraz reaksiyon veren bir safra duktusu antijenini taniyarak
safra duktuslarina olan otoimmiin saldiriy1 baslattig1 6ne sii-
ralmustir. PSK'daki otoantikor profilleri, PBK'daki gibi ka-
rakteristik degildir. Ancak, hastalarin %80’inde bir niikleer
zarf proteinini taniyan atipik bir perintikleer anti-nétrofil si-
toplazmik antikor (pANCA) varlig1 saptanir. Patojenik pAN-
CA ve PSK arasindaki iigkinin ne oldugu bilinmemektedir.

ﬁMORFOLOJi

Buylk duktuslardaki (intrahepatik ve ekstrahepatik) ve daha
kucuk intrahepatik duktuslardaki morfolojik degisiklikler bir-
birlerinden farkldir. Buyiik duktus inflamasyonu Ulseratif
kolitte goriilene benzer. Kronik inflamatuar bir zeminde epitel
icerisine infiltre olan nétrofiller vardir. inflamasyonlu alanlarda
limeni daraltan nedbe olusumu nedeniyle striktiirler mey-
dana gelir. Daha kiiciik duktuslarda ise, genellikle cok az
inflamasyon vardir ve belirgin bir sekilde atrofik duktus lime-
nini gevreleyen “sogan zari” fibrozisi gortliir (Resim 16.29).
Limen sonunda tikanir ve ardinda bir “mezar tasi” nedbesi
birakir. Gelisiglizel alinan igne biyopsilerinde kiglk duktus
lezyonlarini 6rnekleme olasiligi disiik oldugundan, tani eks-
trahepatik ve biyiik intrahepatik duktuslarin radyolojik g6-
riintiilemeleri ile konur. Hastalik ilerledikce, karaciger belirgin
sekilde kolestatik hale gelir ve siroza gider. Biliyer intraepitel-
yal neoplazi genellikle kronik inflamasyon zemininde ortaya
cikar. Kolanjiyokarsinom, hastalarin yaklasik %7'sinde gelisir
ve genellikle 6limcil seyreder.

Kolestatik Sendromlar 665

Klinik Ozellikler

Hastalar, sadece sebat eden serum alkalen fosfataz ytiksekligi
ile dikkati ¢ekebilir. Bu durum ozellikle, rutin takip altindaki
tilseratif kolit hastalarinda boyledir. Bazen de giderek artan
halsizlik, pruritus ve sarilik gelisebilir. Akut asendan kolanjit
ataklar1 da PSK’nin varligini ya da progresyonunu isaret ede-
bilir. Pankreas duktuslari ve safra kesesi tutulumu oldugunda
kronik pankreatit ve kronik kolesistit goriilebilir. Baz1 hasta-
larda otoimmiin pankreatit sklerozan kolanjite eslik edebilir.
Boyle olgularda, PSK, IgG4 ile iliskili kronik hastaligin bir
sonucu olabilir (Bolim 5).

PSK’nin, 5-17 yil siiren uzun bir seyri vardir. Hastaligin
siddetli oldugu kisilerde kronik kolestatik karaciger hasta-
ligimin tipik semptomlar1 (steatore de dahil olmak tizere)
goriilir. Bu hastaligin, PBKdan farkli olarak, tatmin edici
bir medikal tedavisi yoktur. Cesitli immiinsiipresif ajanlar
denenmistir, ancak higbirinin hastalik seyrini degistirdigine
dair kanit bulunmamaktadir. Ttkanmayi rahatlatma amaciy-
la, endoskopik dilatasyon ve sfinkterotomi yapilmakta ya da
stent takilmaktadir. Son donem karaciger hastalig1 olanlarda
tedavi, karaciger transplantasyonudur.

QOZET

KOLESTATIK HASTALIKLAR

- Kolestaz, safra atilmasinda aksama oldugunda meydana
gelir. Sarilik ve karaciger parenkiminde safra pigmenti biriki-
mine yol acar. Nedenleri, mekanik ya da inflamatuar tikanik-
liklar, safra duktuslarinin harabiyeti ya da hepatositin safra
sekresyonundaki metabolik kusurlardir.
Biiyiik safra duktuslarinda tikanma, en sik olarak safra
taslari ve pankreas basindaki maligniteler nedeniyle mey-
dana gelir. Kronik ttkanmalar siroza neden olabilirler.
Neonatal kolestaz spesifik bir antite degildir. Biliyer atrezi
ve yenidoganda konjuge hiperbilirubinemiye yol acan ce-
sitli hastaliklar da gérdlebilir. Bunlarin hepsine birden neo-
natal hepatit adi verilir.
- Primer biliyer kolanjit, kiiclik ve orta boy intrahepatik saf-
ra duktuslarinin ilerleyici, inflamatuar, siklikla graniilomatoz
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Resim 16.29 Primer sklerozan kolanjit. Dejenerasyon halindeki bir
safra kanali, yogun “sodan zar” goriniminde konsantrik nedbe ile
evrelenmis.



BOLUM 17 Pankreas

NEDENLER: DUKTUS TIKANMASI

o

Kolelitiyazis ilaglar
Ampullada tikanma Travma
Kronik alkolizm Iskemi
Duktus taslar Virtsler
MEKANIZMALAR: interstisyel 6dem intrasell

ve lizomal hidrolazlarin

salinimi

|

Bozulmus kan akimi

ASINER HUCRE
&

O

KUSURLU iNTRASELLULER
TRANSPORT

HASARI

N

Metabolik hasar (deneysel)
Alkol
Duktus tikanmasi

|

Proenzimlerin lizozomal
kompartmana tasinmasi

Uler proenzimler

iskemi Enzimlerin aktivasyonu Enzimlerin intrasellller
(intrasellller ya da ekstrasellller) aktivasyonu
Asiner hiicre hasari
AKTIFLESEN ENZIMLER

intersltisyel I I |
. : Proteoliz Yag nekrozu Kanama
LEZYONLAR: m:‘/l:n_ggz)rlr?n + (proteazlar) + (lipaz, fosfolipaz) + (elastaz)
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‘ AKUT PANKREATIT ‘

Resim 17.1 Akut pankreatitin 6nerilen patogenezi.

Daha hafif formlarinda goérilen histolojik degisiklikler,
pankreasta ve peripankreatik yag dokusunda fokal yag nekro-
zu ve intertisyel 6demdir (Resim 17.2A). Yag nekrozu yag hiic-
relerinin enzimatik hasarindan kaynaklanir; salinan yag asitleri
kalsiyum ile birleserek, ¢c6zlinmeyen ve dokuda biriken tuzlar
olusturur.

Akut nekrotizan pankreatit gibi daha ciddi formlarda,
pankreatik doku nekrozu asiner ve duktal hiicreleri, Langer-
hans adaciklarini ve damarlari da etkiler. Makroskopik olarak
pankreas kirmizi-siyah renkte kanama alanlari ile karisik halde
sari-beyaz, tebesirimsi gériiniminde yag nekrozu alanlarin-
dan olusur (Resim 17.2B). Yag nekrozu, omentum, bagirsak
mezenteri ve hatta abdominal boslugun disini da (6rn. de-
rialt yag dokusu) icerecek bicimde pankreas disindaki yag
dokusunda da meydana gelebilir. Pek ¢ok olguda, periton,
yag damlaciklar da iceren (enzimatik olarak sindirilmis yag
dokusundan kaynaklanan), hafifce bulanik, acik kahverengi,
serdz bir sivi igerir. En ciddi form olan hemorajik pankreatit-
te, yaygin parenkimal nekroza gland icerisinde diffiiz kanama
da eslik eder.

Klinik Ozellikler

Abdominal agr: akut pankreatitin baslica belirtisidir. Ag-
rinin siddeti degiskendir; hafif ve rahatsiz edici olabilecegi
gibi kisiyi is yapamaz duruma getirecek kadar siddetli de
olabilir. Akut pankreatit tanisi, 6n planda plazmada artmis
amilaz ve lipaz diizeyleri ve abdominal agrinin diger ne-
denlerinin dislanmast ile konulur. Vakalarin %80’inde akut
pankreatit hafif ve kendi kendini sinirlayict nitelikte olup,
kalan %20’sinde ise ag1ir seyreder.

Tam gelismis akut pankreatit en 6nemli tibbi aciller-
dendir. Bu kisilerde ani ortaya ¢ikan, agr1, abdominal defans,
karin ve barsak seslerinin olmamasi yoklugu ile karakterize
“akut batin” gorulur. Agri, karakteristik olarak siirekli, sid-
detlidir ve siklikla sirta vuran tarzdadir. Bu agri, perfore
peptik tlser, biliyer kolik, riiptiire akut kolesistit, mezenterik
damarlarin okliizyonu sonucu bagirsak infarktiisti gibi diger
nedenlere bagh agrilardan ayirt edilmelidir.

Siddetli akut pankreatitin belirtileri sindirim enzimle-
rinin sistemik salinimi ve yangisal cevabin siddetli aktivas-
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Resim 18.6 Embriyonel karsinom. indiferansiye hiicrelerin tabakalan-
masina ve primitif gland benzeri yapilara dikkat edin. Nukleuslar iri ve
hiperkromatiktir.

Resim 18.5 Embriyonel karsinom. Resim 18.3'te gosterilen semino-

mun aksine, bu timaor kanamalidir.

hiicre sinirlan belirsizdir ve belirgin niikleoliis ve iri niik-
leuslar igerirler. Timor hiicreleri indiferansiye, solid tabakalar
seklinde dizilebilir veya primitif glandiler yapilar ve diizensiz
papillalar olusturabilir (Resim 18.6). Vakalarin cogunda, diger
germ huicreli timorlerin (6rn. yolk sak tiimorii, teratom, koryo-
karsinom) karakteristik hiicreleri, embriyonel alanlar ile i¢ icedir.
Saf embriyonel karsinomlar, tiim testis germ hiicreli timarlerin
sadece %2 ila %3'UnU olusturur.

Yolk sak tiimorii, 3 yasindan daha kiiclk cocuklarda en
sik goriilen primer testis timorudir ve bu yas grubunda ¢ok
iyi bir prognoza sahiptir. Eriskinlerde, yolk sak timorleri, cogu
kez embriyonel karsinom ile beraber gorlir. Bu timorler cogu
kez buyukturler ve iyi sinirli olabilirler. Mikrokistler, dantel ben-
zeri (retikiiler) paternler, tabakalar, glandlar ve papillalar yapan,
alcak kiibik epitel hiicreleri ve kolumnar epitel hiicrelerinden
olusur (Resim 18.7). Schiller-Duval cisimleri olarak adlandiri-

lan, primitif glomerillere benzeyen yapilarin varligr ayirt edici
bir 6zelliktir. Bu tiimorlerde siklikla, immunohistokimyasal tek-
niklerle gosterilebilen, al-anti-tripsin ve alfa fetoprotein (AFP)
iceren eozinofilik hyalen globiiller bulunur.

Koryokarsinom pluripotent tiimoral germ huicrelerininin
plasental trofoblastlara benzeyen hiicrelere diferansiye oldu-
Ju bir timorddr. Primer timor, yaygin metastatik hastaligi olan
hastalarda bile, siklikla kiglik ve ele gelmeyen lezyonlardir.
Tumor, tabakalar halinde kiigtik kibik, sitotrofoblast benzeri
hiicreler ve bu hiicrelerle diizensiz olarak birbirine karismis ya
da bu hicreleri 6rten biyk, cok sayida koyu boyanan, pleo-
morfik nikleuslu, eozinofilik sinsisyotrofoblast benzeri hiic-
relerden olusur (Resim 18.8). HCG, sinsisyotrofoblastik hticre-
lerde, immunohistokimyasal boyamayla gosterilebilir.

Teratom, neoplastik germ hicrelerinin, cok sayida somatik
hiicre serilerine diferansiye oldugu bir timaorddr. Bu timorler
siklikla kistler ve farkedilebilir kikirdak alanlariiceren sert kitleler
olustururlar. Bunlar bebeklikten eriskinlige kadar herhangi bir
yasta gorilebilir. Teratomlarin saf formlari bebek ve cocuklarda
oldukga yaygindir ve yolk sak timoriinden sonra ikinci siklik-

|44 ; .

Resim 18.8 Koryokarsinom. Tek, santral nlkleuslu sitotrofoblastik
hiicreler (ok ucu, sag-ust) ve eozinofilik sitoplazmali, multipl koyu
nikleuslu sinsisyotrofoblastik hiicreler (ok, orta) bulunur. Hemoraji ve
nekroz belirgindir.

Resim 18.7 Gevsek yapili alanlar, mikrokistik doku ve gelismekte olan
bir glomertile benzeyen papiller yapilar (Schiller-Duval cisimleri) ice-
ren yolk sak timora.



BOLUM 19 Kadin Genital Sistemi ve Meme
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Resim 19.9 Endometriozisin 6nerilen kokenleri.

aMORFOLOJi

Endometriozis, tipik olarak siklik kanama gdsteren fonksiyo-
nel endometriumdan olusur. Bu aberan odaklarda kan top-
landigi icin, makroskobik olarak, genellikle kirmizi-kahverengi
nodil ya da implantlar olarak goriinrler. Mikroskopik dizey-
den 1-2 cm'ye kadar degisen boyutlarda olabilirler ve etkilen-
mis serozal ylizey Uzerinde veya hemen altinda izlenirler. Cogu
kez kiiciik lezyonlar birleserek daha buiytiik bir kitle olustururlar.
Overler tutuldugunda, lezyonlar, kanin “eskimesi” sonucu kah-
verengiye donusen, ici kanla ile dolu blyik kistler (¢cikolata
kistleri) olustururlar. (Resim 19.10). Kanin sizmasi ve organizas-
yonu ile olusan yaygin fibrozis, pelvik yapilardaki yapisikliklara,
tubalarin fimbrial uclarinin tikanmasina ve tubalar ile overlerin
distorsiyonuna yol acar. Tani, endometrium disindaki bolgeler-
de endometrial gland ve stromanin gdsterilmesine dayanir.

Resim 19.10 Overin endometriozisi. Kesit yapilan over icinde dejene-
re kan iceren, buylik endometriotik kist (“cikolata kisti")

Klinik Bulgular

Endometriozisin klinik belirtileri, lezyonlarin dagilimina
baglidir. Tubalar ve overlerin agir1 nedbelesmesi, alt abdo-
mende rahatsizliga ve sonugta steriliteye neden olur. Rektum
duvari tutulmasi, digkilama sirasinda agriya, uterus veya me-
sane serozasinin tutulmasi ise sirastyla disparoni (agrili cin-
sel iliski) ve diziiriye neden olur. Olgularin tama yakininda
pelvis i¢i kanama ve uterus ¢evresi yapisikliklar nedeniyle,
siddetli bir dismenore ve pelvik agr1 vardir.

ANORMAL UTERUS KANAMASI

Kadinlar, menoraji (adet kanamasinin agir1 ve uzun siirme-
si), metroraji (adet kanamalar1 arasindaki diizensiz kanama),
postmenopozal kanama gibi anormal uterus kanamalari ne-
deniyle tibbi yaklasima gerek duyabilirler. Stk karsilagilan
nedenler, disfonksiyonel kanamalar, endometrial polipler,
leiomyomlar, endometrium hiperplazileri ve endometrium
karsinomlaridir.

Herhangi bir uterus kanamasi olgusunda muhtemel ka-
nama nedeni hastanin yast ile iligkilidir (Tablo 19.2). Uterus-
ta ortaya konmus organik bir lezyonun yoklugunda ortaya
¢tkan anormal kanamaya disfonksiyonel uterus kanamas
denir. Disfonksiyonel uterus kanamasinin en sik nedeni ano-
vulasyondur (ovulasyonun ger¢eklesmemesi). Anovulatuvar
sikluslar, hormonal dengesizlik sonucu olur ve hipotalamus/
hipofiz/over aksindaki dalgalanmalar nedeniyle en sik me-
nars ve perimenopozal donemde izlenir. Daha az goriilen
anovulasyon nedenleri,

* Tiroid hastaliklari, adrenal hastaliklar1 veya hipofiz tii-
morleri gibi endokrin bozukluklar.

* Fonksiyonel over tiimorii (graniiloza hiicreli tiimor) veya
polikistik over sendromu gibi over lezyonlar: (biraz daha
ilerideki overler boliimiine bakiniz).

*  Obezite, malniitrisyon veya diger kronik sistemik hasta-
liklar gibi genel metabolik diizensizlikler.

Tablo 19.2 Yas Gruplarina Gére Anormal Uterin Kanama
Nedenleri

Yas Grubu Neden(ler)
Prepuberte Erken puberte (hipotalamik, hipofizer veya over
kokenli)
Adolesan Anovulatuvar siklus
Reproduktif Gebelik komplikasyonlari (dlsuk, trofoblastik
yaslar hastalik, ektopik gebelik)

Proliferasyonlar (leiomyom, adenomyozis,
polipler, endometrial hiperplazi, karsinom)

Anovulatuvar siklus

Ovulasyona bagli disfonksiyonel kanama (6rn.
luteal faz yetersizligi)

Anovulatuvar siklus
Duzensiz dokilme (irregular shedding)
Proliferasyonlar (karsinom, hiperplazi, polipler)

Perimenopoz

Proliferasyonlar (karsinom, hiperplazi, polipler)
Endometrial atrofi

Postmenopoz




Over Tumorleri

Tablo 19.4 Overin Germ Hiicreli ve Seks Kord Neoplazmlarinin Dikkat Cekici Ozellikleri

insidansin Tepe
Neoplazi Noktasi Yerlesim Morfolojik Ozellikler Davranis

Germ Hiicre Kokenli

Disgerminom 2 ve 3. dekadda %80-90 Testikuler seminomun karsihgi Tumi malign, ancak tgte
Gonadal disgenezis unilateraldir Tabaka veya diziler olusturan biri metastaz yapar; timu
zemininde gelisir buytk berrak hiicreler radyoterapiye duyarli, tedavi olma
Stromada lenfosit ve bazen orani %80'dir
granilom bulunabilir
Koryokarsinom Yasamin ilk 3 dekadi Unilateral Plasental tlimorlere idantik Erken dénemde yaygin metastaz

iki epitel hiicre tipi: sitotrofoblast
ve sinsisyotrofoblast

yapar

Primer odak dejenere olabilir ve
geriye sadece metastaz kalir

Kemoterapiye direncli

Seks Kord Tiimorler

Granlloza-teka Cogu postmenopozal Unilateral Kubik graniloza hiicreleriileigsi ~ Yuksek miktarda Ostrojen Uretebilir
hiicreli ancak her yasta veya genis, lipid iceren teka Graniloza komponenti malign
gelisebilir hicreleri birlikte olur olabilir (%5-25)
Granlloza komponenti over
follikilin taklit edebilir, Call-
Exner cisimcikleri gibi
Tekoma-fibroma Herhangi bir yas Unilateral Sari (lipid iceren) genis teka Cogu hormonal olarak inaktif
hicreleri Yaklasik %401 asit ve hidrotoraksa
yol acar (Meigs sendromu)
Nadiren malign
Sertoli-Leydig Tum yaslar Unilateral Tubul veya kordonlar ve genis, Cogu maskdlinizan veya

hicreli pembe Sertoli hiicreleri ile defeminizan

testisin gelisimini taklit eder Nadiren malign

Overe Metastazlar

ileri yaslar Cogunlukla Fibroz zemine yayilmis kordonlar, Primer odak gastrointestinal kanal
bilateral glandlar, anaplastik timor (Krukenberg tiimarleri), meme ve
hicreleri akciger
Hucreler bazen misin salgilayan
“tasli yliztk” huicreleri olabilir

over tlimiiyle tiroid dokusundan olusmakta ve gercekten
hipertiroidi nedeni olabilmektedir. Bu tiimérler kiigiik, so-
lid, tek tarafli, kahverengi over kitleleri seklindedir. Bir diger
ozellesmis teratom, over karsinoidi olup, nadiren karsinoid
sendroma yol agar.

Klinik Ozellikler

Tum over tiimorlerinde, belirti ve bulgularin genellikle ile-
ri evreye ulagtiklarinda ortaya ¢ikmasi, tedavi yaklagiminda

1
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Resim 19.18 Overin matdr kistik teratomu (dermoid kist). Farkl doku
tipleri ve bir sa¢ topu (altta) (Dr. Cristopher Crum’in izniyle, Brigham and
Women'’s Hospital, Boston, Massachusetts).

gilicliik yaratir. Yiizey epiteli kokenli over tiimérleri, lokal
basi bulgularina (agri, gastrointestinal yakinmalar, idrar sik-
l1g1 gibi) neden olacak yeterli bityiikliige erisinceye kadar ge-
nellikle asemptomatiktirler. Gergekten de over tiimoérlerinin
%30’u rutin jinekolojik muayene sirasinda rastlantisal olarak
saptanir. Daha biiyiik kitleler ozellikle epitelyal tiimorler,
karni biyttebilirler. Daha kiigiik kitleler, 6zellikle dermoid
kistler, pedikiillerinin donmesi (torsiyon) sonucu siddetli
karin agrisina neden olarak akut batin tablosunu taklit ede-
bilirler. Malign ser6z tiimorlerin metastatik yayilima, siklikla
asite neden olur. Fonksiyonel over tiimorleri, siklikla neden
olduklar1 endokrin etkileri ile dikkat gekerler.

Ne yazik ki, over tiimorlerinin tedavisi halen yetersiz-
dir. 1970’li yillarin ortalarndan giinimiize kadar gegen
stire i¢inde sag kalim siiresinde az bir iyilesme izlenmistir.
Tumorleri erken donemde saptayacak tarama yontemlerine
biyiik ihtiya¢ vardir. Bugiin i¢in mevcut olanlar sinirl de-
gere sahiptir. Bu belirteclerden biri olan CA-125'in serum
seviyeleri over epitelyal kanserlerinin %75-90’1nda yiiksektir.
Ancak CA-125, overde sinirli epitelyal tiimorlerin %50’sinde
saptanabilir diizeyde degildir. Aksine bir¢ok benign lezyon-
da ve over dist kanserlerde siklikla yiiksek bulunur. Sonug
olarak, asemptomatik postmenopozal donemdeki kadin-
larda tarama testi olarak yararlilig: sinirhdir. Giintimiizde,
tedaviye yaniti izlemede, CA-125 dl¢iimlerinin degeri ¢ok
yuksektir.
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Resim 20.15 Tiroid papiller karsinomu. (A-C) Makroskopik olarak da fark edilebilen papiller yapilardan olusan papiller karsinom. Bu 6rnekte
timor, belirgin papiller yapilar (B), bunlar doseyen bazen “yetim Annie'nin gozleri” diye adlandirilan, karakteristik bos gériinimli nukleuslu
hicreler (C) icermektedir. (D) Papiller karsinomda ince igne aspirasyonunda elde edilen hiicreler. Aspire edilen hiicrelerin bazilarinda karakte-
ristik intraniikleer inklGzyonlar gérilmektedir (oklar). (Dr. S. Gokasalan'nin izniyle, Teksas Gtineybati Tip Fakiiltesi Patoloji Béltimdi, Dallas, Teksas.)

- ince dagilmis kromotinli niikleuslar, berrak veya bos géri-
nimu verir. Buzlu cam veya “yetim Annie’nin gozii” ola-
rak tanimlanir (bkz. Resim 20.15B). Buna ek olarak, sitop-
lazmanin girintileri enine kesitlerde nukleus icinde inkltiz-
yon (bu nedenle “psédoinkliizyon” olarak tanimlanir) veya
centik (groove) gortinimi verir (Resim 20.15Dye bakiniz).
Papiller yapi olmasa bile, bu niikleer 6zelliklerin varlig
papiller karsinom tanisi igin yeterlidir.

«  Lezyon icerisinde, ozellikle de papiller yapilarin gévde-
lerinde, psammom cisimcikleri olarak adlandirilan kon-
santrik kalsifiye yapilar bulunur. Bu yaplilar folikiler ve
medilller karsinomlarda neredeyse hi¢ bulunmaz.

+ Lenfatik invazyon odaklar genellikle mevcuttur. Ancak

kan damari invazyonu, 6zellikle de kiiglk lezyonlarda ¢ok
daha seyrek goriiliir. Olgularin yarisina yakininda, komsu
servikal lenf nodlarinda metastaz vardir.
Papiller tiroid karsinomun bir diizineden fazla tiri vardir.
Ancak en yaygin olani papiller kanserlerin nikleer &zel-
liklerini tasiyan hiicrelerle doseli folikiillerden olusan en-
kapsiile folikiiler varyanttir (ileride bahsedilecektir).

Klinik Ozellikler

Papiller karsinomlar nonfonksiyonel tiimérlerdir, bu neden-
le gogunlukla ya sadece tiroid iginde ya da servikal lenf dii-
glimiinde metastaz yapmis olarak, boyunda agrisiz bir kitle
seklinde ortaya cikar. Preoperatif tani, genellikle ince igne

aspirasyonunda daha 6nce tanimlanan karakteristik 6zellik-
lere dayanilarak konulabilir. Papiller tiroid kanserleri, yavas
seyirli (indolent) lezyonlar olup 10 yillik sag kalim orani
%95in lizerindedir. {lging olarak tek bagina servikal lenf dii-
gimil metastazinin varligi, bu lezyonlarin prognozuna belir-
gin etkisi olmaz. Hastalarin kiigiik bir kisminda tani konul-
dugu sirada, en sik akcigerde olmak tizere hematojen yayilim
vardir. Papiller tiroid kanserinde, hastalarin uzun dénem sag
kalimlar1 yas (40 yasindan biiyiik olanlarda prognoz daha
kotit), tiroid digt yayilim ve uzak metastaz varlig (evre) gibi
cesitli etkenlere baglidur.

Son ¢alismalar, invazyon kaniti olmayan papiller karsi-
nomun folikiiler varyantlarinin, esasen malign davranis po-
tansiyeli olmadigini gostermistir. Bu tanimlamayla, Diinya
Saglik Orgiiti'nden gelen éneriler, bu timérlerden karsinom
adinin gikarilmas: gerektigi yoniindedir, bundan sonra ge-
reksiz tedaviyi 6nlemek i¢in benign neoplaziler olarak sinif-
landirilacaklardir.

Foliktler Karsinom

Folikiiler karsinomlar, primer tiroid kanserlerinin %5-15’ini
olusturur. Kadinlarda daha siktir (3:1 oraninda gorilir) ve
papiller kanserlere gére daha geg yasta ortaya ¢ikar. Goriilme
siklig1 40 ile 60 yas arasinda zirve yapar. Folikiiler karsinom,
beslenmede iyot eksikligi olan bolgelerde daha siktir (tiroid
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Resim 20.25 Diyabetin uzun donem komplikasyonlari.

diasilgliserol (DAG) tarafindan aktivasyonu, bir¢ok hiic- éM ORFOLOJi

resel sistemde énemli bir ileti tasima yolagidir. Intrasel-
liler hiperglisemi, glikolitik ara molekiillerden DAG’1n
de novo sentezini uyarabilir ve boylece PKC aktivasyo-
nuna neden olur. PKC aktivasyonu ¢ok sayida zincirleme
etki yapar ve bunlar arasinda diyabetik retinopatiye 6zgii
neovaskiilerizayona neden olan damar endoteli biiytime
faktortt (VEGF) gibi pro-anjiogenik molekiillerin tretil-
mesi, hiicre dis1 matriks ve bazal membran materyalinin
birikimini artiran transforme edici (“transforming”) bii-
yiime faktorii B gibi profibrojenik molekiillerin iiretilme-
si yer alir.

Poliol yolaklarimda bozukluklar. Glukoz tasinmasi igin
insiiline gerek duymayan bazi dokulardaki (6rn. sinirler,
lens, bobrekler, kan damarlar1) hiperglisemi, intrasellii-
ler glukoz artigina yol agar, bu glukoz daha sonra aldoz
reditktaz enzimi tarafindan, NADPH1 (nikotinamid
diniikleotid fosfatin indirgenmis bir bi¢imi) kofaktor
olarak kullanan bir reaksiyonla bir poliol olan sorbitole
metabolize edilir. Indirgenmis glutatyon (GSH) iiretimi-
ne yol acan bir reaksiyonda glutatyon rediiktaz enzimi de
NADPH’ya gereksinim duyar. Boliim 2'de tanimlandig:
gibi GSH hiicredeki onemli antioksidan mekanizmalar-
dan biridir ve GSHdaki indirgenmeler, oksidasif strese
yatkinligr arttirir. Persistan hiperglisemi, ndronlardaki
diyabetik noropati gelisiminin altinda yatan en biyiik
neden olarak goriilmektedir (glukoz norotoksisitesi).

En 6nemli morfolojik degisiklikler, diyabetin ge¢ dénem sis-
temik komplikasyonlari ile iliskilidir. Bu degisiklikler hem tip 1
hem de tip 2 diyabette gorilir (Resim 20.25%e bakiniz).

Pankreas. Pankreas lezyonlari degiskenlik gosterir. Asagi-
daki degisikliklerin bir veya birden fazlasi bulunabilir:

- Adaciklarin sayisinda ve boyutlarinda azalma. Bu
degisiklik en sik Tip 1 diyabette 6zellikle hastahigin hizli
ilerledigi durumlarda gérdlar. Adaciklarin ¢ogu kiigiik ve
belirsizdir, kolayca fark edilmez.

« Adaciklarda I6kosit infiltrasyonu (insuilit), esas olarak T
lenfositlerden olusur (Resim 20.26A) En sik tip 1 diyabette,
klinik basvuru sirasinda gorlr.

» Tip 2 diyabette adaciklarda amiloid birikimi, kilcal da-
marlarda ve cevrelerinde ve hiicreler arasinda birikmeye
baslar. ileri evrelerde adaciklar biiyiik 6lciide ortadan
kalkar (bkz. Resim 20.26B); ayni zamanda fibrozis de goru-
lebilir. Benzer lezyonlar, yasl non-diyabetiklerde, normal
yaslanmanin bir parcasi olarak bulunabilir.

« Ozellikle diyabetli annelerin, diyabetik olmayan yeni
dogan ¢ocuklari icin karakteristik olan adaciklarin sa-
yisinda ve boyutlarinda artis. Buyuk olasilikla fotal ada-
ciklar, annedeki hiperglisemiye yanit olarak hiperplaziye
ugramaktadir.

Diyabetik makrovaskiiler hastalik. Diyabetik makrovas-
kuler hastaligin belirtisi, aortay, blyuk ve orta caplh arterleri

779
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Resim 21.6 Kompresyon kiriklari ile kisalmis osteoporotik vertebral
korpusun (sagda) normal vertebra korpusuyla (solda) karsilastiriimasi.
Osteoporotik vertebrada karakteristik olarak yatay trabekiillerin yok
olduguna ve dikey trabekdillerin kalinlastigina dikkat ediniz.

EMORFOLOJI

Osteoporozun karakteristik 6zelligi kemigin histolojik ola-
rak normal, ancak miktarinin azalmis olmasidir. Postmeno-
pozal ve senil osteoporozda tiim iskelet etkilenir, ancak bazi
kemiklerde tutulum daha agir olma egilimindedir. Postmeno-
pozal osteoporozda, artmis osteoklast aktivitesi 6zellikle ylizey
alani fazla olan kemikleri ya da vertebra korpuslarinin stingersi
kompartmani gibi, kemiklerin fazla ylizey alani olan kisimlarini
etkiler (Resim 21.6). Trabekadiler levhalar delinir, incelir ve birbir-
leri ile olan baglantilari kaybederler (Resim 21.7) ve bu durum,
zamanla ilerleyen mikrofraktirlere ve sonunda vertebranin
¢okmesine yol acar.

Klinik Seyir

Osteoporozun klinik bulgular1 hangi kemiklerin tutuldu-
guna baglidir. Torasik ve lomber bolgelerde olusan vertebra
kariklar: siklikla agrilidir ve ¢ok sayida olduklarinda, boyda
belirgin kisalmaya ve lomber lordoz ve kifoskolyoz gibi gesit-
li sekil bozukluklarina yol agabilirler. Femur boynu, pelvis
ya da omurga kiriklarini izleyen hareketsizlik, yilda 40.000

ila 50.000 6liimle sonuglanan pulmoner emboli ve pnémoni
gibi komplikasyonlara neden olur.

datr b,

Resim 21.7 ilerlemis osteoporozda, hem medulla trabekiiler kemigi
(asagida), hem de kortikal kemik (yukarida) belirgin 6lctide incelmistir.

Kemikler, Eklemler ve Yumusak Doku Timorleri

Osteoporoz, diiz radyografilerde kemik kitlesinin %30
ila %401 kaybolmadan giivenle saptanamaz ve kan kalsiyum,
fosfor ya da alkalen fosfataz seviyelerinin ol¢iilmesi tanisal
degildir. Bu nedenle osteoporoz, bulgusu olmayan kisilerde
taranmasi zor bir durumdur. Biyopsi disinda (nadiren yapi-
lir), kemik kaybini en iyi degerlendirebilenler, ¢ift-enerjili
X-151n1 absorptiometrisi ve kantitatif bilgisayarli tomografi
gibi kemik dansitesini 6lgen 6zellesmis radyografik teknik-
lerdir.

Senil ve postmenopozal osteoporozun dnlenmesi ve te-
davisi, egzersiz, uygun kalsiyum ve D vitamini alinmas1 ve
yikimi engelleyen farmakolojik ajanlarin (bifosfonatlar) kul-
lanimini igerir. Bifosfonatlar osteoklast aktivitesini azaltir ve
osteoklast apoptozuna neden olurlar. Osteoklast aktivasyo-
nunu engelleyen bir anti-RANKL antikor olan denosumab,
bazi postmenopozal osteoporoz tiirlerinin tedavisinde umut
vermektedir. Osteoporoz farmakoterapisindeki en 6nemli
zorluk kemik yapimi ve yikiminin birbirinden bagimsiz hale
getirilememesidir. Bu kisithligi agmaya yonelik bazi yeni
ajanlar halen klinik deneylerden gecirilmektedir. Her ne ka-
dar kiriklar1 6nlemek igin menopozal hormon tedavisi kul-
lanilmis ise de komplikasyonlar, 6zellikle de derin ven trom-
bozu ve inme, daha secici dstrojen reseptorii modiilatorleri
arayisina neden olmustur.

Rasitizm ve Osteomalazi

Hem rasitizm hem de osteomalazi D vitaminnin yeter-
sizligi ya da metabolizmasinin anormalligine bagl klinik
tablolardir (Boliim 8de ayrintilandirilmistir). Rasitizm, has-
taligin biiytime kikirdaklarinda kemik {iretiminin aksadig:
cocukluk ¢aginda goriilen seklidir. Osteomalazi ise, hastali-
gin yeniden bigimlenme sirasinda olusan kemigin, kirik ola-
siligint arttiracak kadar az mineralize oldugu eriskin tipidir.
Temeldeki problem, mineralizasyonun bozulmas: ve mine-
ralize olmayan matriksin birikmesidir.

Hiperparatiroidi

PTH’nin asir1 iiretimi ve aktivitesi, osteoklast aktivitesin-
de artisa, kemik yikimina ve osteopeniye yol acar. Her ne
kadar iskeletin tamamu etkilense de radyolojik olarak bazi
kemiklerde osteopeni daha belirgindir (6rn. falankslar). Izo-
le hiperparatiroidinin siklig1 tepe noktasina eriskin yaslarin
ortasinda, multipl endokrin neoplazinin (MEN, tip I ve I1A)
bir bileseni olarak ise biraz daha erken yasta ulasir.

Patogenez

Boliim 20'de bahsedildigi gibi, PTH asagidaki etkileri ile kal-

siyum homeostazinda merkezi bir rol oynar:

o Osteoklast aktivasyonu, kemik yikiminin artmasi ve kal-
siyum mobilizasyonu. PTH, bu etkiyi osteoblastlardaki
RANKL ekspresyonunu arttirarak dolayl: yoldan saglar.

o Renal tubullerden artmis kalsiyum tutulumu.

o Fosfatlarin idrarla atiliminin artmasi

o Bobreklerde aktif vitamin D, 1,25(OH)-D sentezinin art-
mas1. Aktif vitamin D, barsaklardan kalsiyum emilimini



Kemigin Timorleri ve Tumor Benzeri Lezyonlari
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Resim 21.19 Osteokondromun epifiz kikirdagindan bir uzanti olarak baslayarak gelismesi.
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Resim 21.20 Osteokondrom. (A) Femur distalinden gelisen bir osteokondromun radyografisi (ok). (B) Kikirdak baslik, dlizensiz bir biiytime kikir-

dagina benzer bir kikirdak gériinimiine sahiptir.

Klinik Seyir

Biiyiime kikirdaginin kapandig1 zamanlarda genellikle oste-
okondromlarin da biiytimesi durur. Semptom veren timor-
ler basit eksizyonla tedavi edilirler. Sporadik olgularda nadi-
ren, multipl herediter ekzostozlarda ise daha sik (%5-%20)
olarak, osteokondromlar kondrosarkoma ilerleyebilirler.

Kondrom

Kondromlar genellikle endokondral kékenli kemiklerde
gelisen iyi huylu hyalen kikirdak tiimorleridir. Mediil-
ler bosluk icerisinde (enkondrom) ya da korteks yiizeyinde
(jukstakortikal kondrom) gelisebilirler. Enkondromlar ge-
nellikle yaslar1 20 ila 50 arasindaki bireylerde tani alir. Tipik
olarak, el ve ayaklarin kiigiik tubuler kemiklerinde soliter
metafiz lezyonlar1 olarak goriiliirler. Radyolojik ozellikler,
merkezinde diizensiz kalsifikasyonlar bulunan iyi sinirl rad-
yoliisen alan, sklerotik bir ¢erceve ve saglam bir kortekstir
(Resim 21.21). Ollier hastalig1 ve Maffucci sendromu multipl
enkondromlarla (enkondromatozis) karakterlidirler. Maf-
fucci sendromu ayrica bagka nadir tiimorlerle birliktedir.
Biiyiik kemik enkondromlarimin ¢ogu semptomsuzdur
ve tesadiifen saptanirlar. Bazen, agrili olurlar ve patolojik ki-
riga yol acarlar. Enkondromatozislerde, timorler ¢ok sayida

Resim 21.21 Proksimal falanks enkondromu. Merkezinde kalsifikas-
yon bulunan radyoliisen kikirdak nodulu korteksi inceltmis ancak
agmamistir.




BOLUM 22 Periferik Sinirler ve Kaslar
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Resim 22.1 Periferik sinir hasari paternleri. (A) Normal motor birimlerinde tip | ve tip Il kas lifleri (daha sonra Tablo 22.2'ye bakiniz) “dama tahtasi
dagiliminda dizenlenmistir. Motor aksonlari boyunca Ranvier nodlari (oklar) ile ayrilmis internodlar, kalinlik ve uzunluk bakimindan esittir. (B)
Akut aksonal hasar (list akson), denerve kas liflerinin atrofisi ile distal aksonun ve iliskili miyelin kilifinin dejenerasyonuyla sonuglanir. Aksine,
akut demiyelinizan hastalik, aksonu korurken (alt akson) tek tek miyelin internodlarinin rastgele segmental dejenerasyonuna yol acar. (C) Ya-
ralanma sonrasi aksonlarin (Ust akson) rejenerasyonu, kas lifleriyle baglantilarin yeniden olusmasina izin verir. Yenilenen akson, prolifere olan
Schwann hiicreleri tarafindan miyelinize olur. Ancak yeni internodlar daha kisadir ve miyelin kiliflari orijinalden daha incedir. (Ranvier nodlari
oklarla isaretlenmistir; panel A ile karsilastirin.) Demiyelinizan hastaligin remisyonu (alt akson) yeniden remiyelinizasyona izin verir, ancak yeni
internodlar da normal hasarsiz internodlardan daha kisadir ve daha ince miyelin kiliflarina sahiptir.



niigsiiz hasara sahip hastalar, mekanik ventilasyonda tutul-
duklar: takdirde, beyin yavas yavas otolize gider tablo “respi-
rator beyni” ile sonuglanir.

éMORFOLOJi

Global iskemi halinde beyin sismistir, giruslar genis ve sulkus-
lar dardir. Kesit ylizeyinde gri ve beyaz madde ayirimi belirsiz-
lesir. Geri donussiiz iskemik hasara (infarktis) eslik eden his-
topatolojik degdisiklikler Gi¢c gruba ayrilir. Erken degisiklikler,
olaydan 12 ile 24 saat sonrasinda gelisir; 6nce mikrovakuoli-
zasyon, sonra sitoplazmik eozinofili, daha sonra niikleer pik-
noz ve karyorheksis ile karakterize akut néronal degisiklikleri
(kirmizi néron) icerir (Resim 23.1A). Benzer degisiklikler sonra-
dan astrosit ve oligodendrogliada da gériiliir. Bundan sonra,
doku hasarina yanit, nétrofil infiltrasyonu ile baslar (Resim
23.6A). Yirmidort saat ile 2 hafta arasinda goriilen subakut
degisiklikler, doku nekrozu, makrofaj toplanmasi, vaskuler
proliferasyon ve reaktif gliozisi kapsar (Resim 23.6B). iki haf-
tadan sonra goriilen onarim siireci, nekrotik dokunun temiz-
lenmesi ve gliozis ile karakterizedir (Resim 23.6C).

Sinir bolgesi (“watershed”) infarktlar arter besleme
bélgelerinin en distalinde kalan beyin ve omurilik alanlarinda
gorulur. Genelde hipotansiyon ataklarindan sonra gelisir. Se-
rebral hemisferlerde, 6n ve orta serebral arter besleme alanla-
rinin arasindaki sinir bélgesi en biytik risk altindadir. Bu alanin
hasari, interhemisferik fisstiriin birka¢ santimetre lateralinde
serebral

Fokal Serebral Iskemi

Serebral arter tikaniklig1 once fokal iskemiye, sonra ti-
kali damarin dagilim alaninda infarkta yol agar. Infark-
tin boyutu, yeri, sekli ile doku hasarinin boyutu, kollateral
kan akimu ile degisebilir. Ozellikle Willis poligonu ve korti-

Resim 23.6 Serebral infarktis. (A)

Serebrovaskdler Hastaliklar

kal-leptomeningeal anastomozlardan gelen kollateral akim,
bazi alanlarda hasari sinirlandirabilir. Aksine, talamus, bazal
ganglionlar ve derin beyaz maddede kollateral akim azla yok
arasindadir; bu alanlar derin penetran damarlar ile beslenir-
ler.

Embolik infarktlar, tromboz nedenli infarktlara gore daha
siktir. Kardiak mural trombiisler emboli i¢in sik bir kaynak-
tir; myokard disfonksiyonu, kapak hastaligi ve atriyal fibri-
lasyon 6nemli predispozan faktorlerdir. Tromboemboliler
arterlerden; en sik da karotis arterleri veya aortik arkustaki
ateromat6z plaklardan koken alabilir. Ven6z kokenli embo-
liler patent foramen ovaleden arteryel dolasima gecip beyine
yerlesebilir (paradoks emboli; bkz Boliim 4). Venoz emboli-
ler arasinda, derin bacak venleri ve kemik travmasi sonrasi
yag embolileri sayilabilir. Embolik enfart ile en sik etkilenen,
internal karotis arterin dogrudan uzantisi olan orta serebral
arter bolgesidir. Emboliler, damarlarin dallandig1 veya genel-
likle aterosklerozun neden oldugu stenoz bolgelerine yerles-
me egilimindedir.

Serebral infarkta yol agan trombotik tikanikliklar genelde
aterosklerotik plaklar tizerine yerlesir; sik etkilenen alanlar
karotis bifurkasyonu, orta serebral arterin baglangi¢ yeri ve
baziler arterin her iki ucudur. Bu tikanikliklar hem anterog-
rat ilerleyebilir hem de pargalanip distale embolize olabilir-
ler. “Lakiiner infarktiis” da denen birka¢ milimetrelik ki¢iik
infarktiislerlar, uzun siireli hipertansiyon gibi kronik hasar
hali nedeniyle kiigiik penetran damarlarin tikanmasi sonucu
gelisir (daha sonra bahsedilecek).

Infarktiisleri iki bilyitk gruba ayirabiliriz (Resim 23.7).
Hemorajik olmayan (nonhemorajik) (soluk), akut damar ti-
kaniklig1 nedeniyle gelisir ve iskemik dokunun, kollateraller
veya emboli ¢oziilmesi sonrasi yeniden perfiize olmasi nede-
niyle hemorajik (kanamali) infarktiise donigebilir.

baslar. (B) Onuncu giine gelindiginde, infarktis alaninda makrofajlar ve bunlari cevreleyen reaktif gliozis mevcuttur. (C) Eski intrakortikal infark-

tusler, doku kaybi ve reziduel gliozis seklindedir.




BOLUM 23  Merkezi Sinir Sistemi

Resim 23.16 Bakteriyel enfeksiyonlar. (A) Piyojenik menenjit. Beyin
sapini ve serebellumu kaplayan, leptomeninksleri kalinlastiran siip-
puratif eksuda. (B) Frontal lob beyaz maddesinde serebral apseler
(oklar). (A, Golden JA, Louis DN: Klinik tipta gériintiiler: akut bakteriyel
menenjit. N Engl Med 333:364, 1994. Copyright © 1994 Massachusetts
Tip Toplulugu. Tiim haklari saklidir.)

nenjit, araknoid fibrozisine ve BOS rezorpsiyonunun bozul-

masi nedenli hidrosefaliye yol agabilir.

Spiroket Enfeksiyonlari

Norosifiliz, sifilizin Gi¢lincii evresi, tedavi edilmemis Trepone-
ma pallidum enfeksiyonu olan hastalarin yaklagik %10’unda
gelisir. HIV enfeksiyonu, norosifiliz gelisim riskini artirir ve
hastalik HIV zemininde, siklikla daha agir seyreder. Sifilizin
MSS tutulumunun ¢esitli paternleri vardir, bunlar tek basla-
rina veya kombinasyon halinde olabilir.

o Meningovaskiiler norosifiliz, genelde beynin tabanini tu-

tan bir kronik menenjittir ve siklikla plazma hiicreleri ve

lenfositlerden zengin, obliteratif bir endarterit seklinde-
dir.

o Paretik norosifiliz, spiroketlerin parenkimi tutmasini ifa-
de eder ve noronal kayip ile mikroglial hiicrelerde belir-
gin proliferasyonla iliskilidir. Klinikte mental ve fiziksel
fonksiyonlarin sinsi ve progresif kaybi, duygudurum de-
gisiklikleri (grandiy6z sanrilarin da oldugu) ve sonunda
agir demans ile seyreder.

o Tabes dorsalis, dorsal koklerdeki duyu sinirlerinin hasa-
rindan kaynaklanir. Sonuglari arasinda, eklem pozisyon
hissinde bozulma ve ataksi; agr1 hissinde kayip ve so-
nucunda cilt ve eklem hasar1 (Charcot eklemleri); diger
duyusal bozukluklar, ozellikle karakteristik “yildirim
agrilar1”; ve derin tendon reflekslerinde kayip sayilabi-
lir.

Noroborreliozis, sinir sisteminin Lyme hastalig1 etkeni
olan spiroket Borrelia burgdorferi ile tutulumunu tanimlar.
Norolojik belirti ve bulgular ¢ok degiskendir ve aseptik me-
nenjit, fasyal sinir felci, hafif ensefalopati ve polinéropatileri
kapsar.

Fungal Menenjit

Sinir sisteminin fungal enfeksiyonlar1 kronik menenjit yapa-

bilir ve diger patojenlerde oldugu gibi parenkimal enfeksiyon

da gelisebilir. Immiinsiipresyon bu hastaliklarin gelisme ris-
kini artirir, ancak enfeksiyon gelismesi i¢in sart degildir. Bazi
fungal patojenler MSS hastaligina neden olur:

o Cryptococcus neoformans, siklikla immiinstipresyon ze-
mininde, hem menenjit hem meningoensefalit yapabilir.
Fulminan ve iki hafta gibi kisa bir siirede fatal olabildi-
¢i gibi yavas seyrederek, aylar ve yillar i¢inde gelisebilir.
BOS’ta az hiicre ve artmis protein saptanirken, mukoid
kapstllii maya hiicreleri ¢ini mirekkebi preparasyonla-
rinda gosterilebilir. Beyin i¢ine uzanim Virchow-Robin
araliklar1 boyunca olur, organizmalar ¢ogaldik¢a bu bos-
luklar genisleyip “sabun kopiigii” benzeri goriiniim kaza-
nir (Resim 23.17).

o Histoplasma capsulatum, siklikla dissemine enfeksiyon
seklinde sinir sistemini tutar. HIV enfeksiyonu zeminin-
de, hastalik riski daha yiiksektir. Histoplazmozis tipik
olarak bazal menenjit yapar ve BOS proteininde artis,
hafif azalmis glikoz ve hafif lenfositik pleositoz izlenir.
Organizmalarin Virchow-Robin araliklarindan ilerleme-
leri sonucu parenkimal lezyonlar da gelisebilir.

o Giineybat1 Amerikada endemik bir mantar olan Coccidi-
oides immitis, daha ¢ok disemine enfeksiyon yapar. Tan1
icin BOS’ta spesifik antikor aranir. Tedavisiz koksidioidal
menenjit yliksek fatalite gosterir.

Parenkimal Enfeksiyonlar

Enfeksiy6z patojenlerin timii (viriislerden parazitlere) beyni
enfekte edebilir, siklikla da karakteristik tutulum bicimleri
soz konusudur. Genel olarak, viral enfeksiyonlar diffiiz, bak-
teriyel enfeksiyonlar (menenjitle iliskili olmadiklar1 zaman)



sistemin T hiicre kolu tarafindan taninan neoantijenlerin
ortaya ¢itkmasina neden olur. Bu ajan tarafindan degisikli-
ge ugratilan konak proteinleri epidermal Langerhans hiicre-
leri tarafindan islenir. Bu hiicreler daha sonra bolgesel lenf
diigiimlerine go¢ eder ve antijeni virgin (antijenle kargilas-
mamis) T hiicrelerine sunar. Bu duyarlasgtirma iglemi immii-
nolojik bellegin kazanilmas: ile sonuglanir. Ayni antijen ile
yeniden karsilagilmasi halinde, aktive bellek CD4+ T lenfo-
sitleri normal dolasim yoluyla etkilenen deri bolgelerine go¢
eder. Burada, herhangi bir gecikmis asir1 duyarlik reaksiyo-
nunda (Boliim 5) oldugu gibi, basgka inflamatuar hiicrelerin
bolgeye gelmesine ve epidermal hasara neden olan sitokinler
salarlar.

éMORFOLOJi

Kontakt dermatitte deri tutulumu, tetikleyici ajan ile dogru-
dan temas alanlariyla sinirli iken (Resim 24.1A), diger egzema
tiplerinde lezyonlar yaygin olabilir. Spongiyoz veya epider-
mal 6dem, akut egzemat6z dermatitin tiim sekillerinin karak-
teristik bulgusudur -bu nedenle spongiyotik dermatit terimi
es anlamli olarak kullanilir. Odem sivisi, epidermisin interselii-
ler araliklarina da sizar ve keratinositlerin birbirinden ayrilma-
sina neden olur (Resim 24.1B). interseliiler képriiler (hiicreler
arasi baglantilar) gerginlesir, belirginlesir ve daha kolay gori-
|Gr hale gelir. Bu epidermal degisikliklere, dermal papillalarda
6dem, mast hiicre degranilasyonu eslik eder. Bazen eozino-
filler de bulunabilir ve 6zellikle ilaglarin neden oldugu spon-
giyotik erlipsiyonlarda belirgindir. Ancak genellikle, neden ne
olursa olsun, histolojik 6zellikler benzerdir. Bu da dikkatli bir
klinik korelasyonun ne denli gerekli oldugunu gosterir.

Klinik Ozellikler

Akut egzematdz dermatit lezyonlari, siklikla vezikiil veya
biiller igeren kasintili (pruritik), 6demli, sizintili plaklar sek-
lindedir. Antijenik uyarinin devam etmesi halinde, epider-
misin kalinlagmasi (akantoz) sonucunda giderek pullanma
(hiperkeratoz) gosteren lezyonlara doniisebilir. Bu degisik-
liklerin bazilari, lezyonlarin kasmmas: ile iligkilidir veya
bunun sonucunda artar (bkz. daha ileride anlatilan “Liken
Simpleks Kronikus”). Egzemanin klinik nedenleri bazilar
tarafindan “i¢ (dahili)” (bir yiyecek veya ilag gibi dolanan bir
i¢ antijene reaksiyon) ve “dis (harici)” (zehirli sarmagik gibi
dis bir antijenle temas) kaynakli olarak ayrilir.

Atopik dermatit egilimi siklikla kalitsaldir. Tek yumurta
ikizlerinde konkordans (hastaligin her iki ikizde goriilme)
orani %80, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %20 diizeyindedir. Ge-
nellikle erken ¢ocukluk ¢aginda ortaya cikar ve vakalarin ¢o-
gunda erigkin yaslarda ortadan kalkar. Atopik dermatiti olan
cocuklarda, atopik triad (iiglii) olarak adlandirilan astim ve
alerjik rinit de siklikla eslik eder. Yakin ge¢miste yapilan ge-
netik caligmalar, keratinosit bariyer fonksiyonu, dogal (innate)
bagisiklik ve T hiicre fonksiyonlarinda rol oynayan proteinleri
kodlayan genlerde polimorfizmler ortaya koymustur.

Eritema Multiforme

Eritema multiforme, deri yerlesimli (“skin-homing”)
CD8+ sitotoksik T lenfosit bagimli epitelyal hasar ile
karakterizedir. Sik goriilmeyen, genellikle kendi kendine
sinirli, bazi enfeksiyonlar ve ilaglara bir asir1 duyarlilik ya-

Akut inflamatuar Dermatozlar

Resim 24.1 Egzemat6z dermatit. (A) Bir kolyenin icerdigi nikele bagh
olan kontakt dermatitin neden oldugu sekilli eritem ve skuamlanma.
(B) Mikroskopik olarak epidermal hiicreler arasinda sivi birikimi (spon-
giyoz) mevcuttur. Spongiyozun ilerlemesi, vezikiller ortaya ¢cikmasina
neden olabilir.

nit1 olarak olusan bir tablodur. Oncesinde goriilebilecek en-
feksiyonlar arasinda herpes simplex, mikoplazmalar ve bazi
mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlar vardir. Suglanan
ilaglar arasinda ise stilfonamidler, penisilin, salisilatlar, hi-
dantoinler ve antimalariyal ilaglar vardur. Sitotoksik T hiicre
saldirisi, deri ve mukozal epitellerin bazal tabaka hiicrelerini
hedef alir. Bunun nedeninin, hentiz niteligi bilinmeyen bazi
antijenler ile reaksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Bazi insan
lenfosit antijeni (human lymphocyte antigen [HLA]) haplo-
tiplerinin, hastalik ile iligkili oldugu bilinmektedir.

éMORFOLOJi

Hastalarda, makail, papil, vezikil ve biiller gibi blyuk cesitlilik
(multiforme olarak adlandiriimasinin nedeni) gosteren lez-
yonlar gorlar. Tam gelismis lezyonlarin karakteristik “hedef
tahtasi” gorinimd vardir (Resim 24.2A). Erken lezyonlarda
yuizeyel perivaskuler lenfositik infiltrasyonla birlikte dermal
6dem ve apoptotik keratinositlerle temas eden, dermoepi-
dermal bileske tzerinde dizilim gosteren lenfositler goraltr
(Resim 24.2B). Zamanla birlesen odaklar halinde bazal epider-
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