Orijinal Soru: Temel Bilimler 92

92. Asagidaki hastaliklarin hangisinin gelisiminde, Tip lll hipersensitiv ite reaksiyonu temel mekanizma degildir?

A) Akut romatizmal ates

B) Poststreptokoksik glomerulonefrit
C) Poliarteritis nodoza

D) Sistemik lupus eritematozus

E) Serum hastaligi

Dogru Cevap:A

DERS NOTLARIMIZDAN REFERANSLAR

(Bu referanslar; soru kitabi Tum Tus Sorulari, Kamp notlarimiz ya da non spesifik slaytlardan DEGIL, iLGiLi NOTLAR
sadece gunncel ders notlarimizdan verilmistir. Bu notlar1 subelerimizde kolayca edinip, referanslari
kontrol edebilirsiniz.)

Referansimiz yanlis
@ siklari eletmekle

Temel -Bilimler 92. soru

Tusdata Patoloji Ders Notu 1. Fasikul Sayfa 073 kalmiyor, dogru secenegi
Antikor-Aracili Hastalik (Tip Il Hipersensitivite) Ornekleri de nokta at'§ gOSteriYOI'-
Hastalik Hedef antijen Hastallk mekanizmalan Kllnlkctpa‘tulu]lk
belirtiler
Otoimmiun hemolitik | Eritrosit membran proteinleri (Rh | Eritrositlerin opsonizasyon ve y F
p i : “ . Hemoliz, anemi
anemi kan grup antijenleri, | antijen) fagositozu
Otoimmin , o e = 3
trombositopenik Imll-?:-?;:;i\::??ir:n proteinleri ;’;og';?g:;ttenn opsonizasyon ve ... .
purpura gp grin) E .
Epidermal hiicrelerin Proteazlann antikor-aracily
Pemfigus vulgaris interselliler aktivasyonu, aktivasyonu, intersellller Deri vezikiilleri (bul)
interselliler (epidermal kaderin) | adezyonlannda kopma
. Muhtemelen aktive notrofillerden) ... ..
ANCA'min neden saliverilen ntrofil granil Notrofil degranulasyonu ve Vaskiilit

oldugu vaskiilit iltihap

proteinleri

Temel Bilimler 92. soru
Tusdata Patoloji Ders Notu 1. Fasikul Sayfa 073

Streptokok hicre duvan antijeni; . ; :
antikor miyokard antijeniyle ltihap, makrofaj MYHAEERE; Stk
¢apraz reaksiyon verir

Akut romatizmal

ates aktivasyonu

Antikor asetilkolin baglanmasini
baskilar, reseptorleri
down-maodiile eder

Kas zaafiyeti,
paralizi

Asetilkolin reseptdri inhibe eder,

o Ll reseptorleri “down-module” eder

TSH reseptdrlerinin antikor-
aracili stimulasyonu

Graves hastahd

(hipertiroidizm) Hipertiroidizm

TSH reseptori

Antikor insiilinin baglanmasim | Hiperglisemi,
inhibe eder ketoasidoz

insulin-resistan

diyabetes (Tip 2 D) Insulin reseptor

: " : Intrensek faktdriin ;
Gastrik paryetal hucrelerin i : . | Anormal entropoez,
notrolizasyonu, azalmis vitamin

Pernisiyoz anemi Iintrensek faktor 812 anemi

ANCA, antinétrofil sitoplazmik antikorlar; TSH, tiroid uyanci hormon.

Tip 2 Asirn Duyarlihk Reaksiyonlan

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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TIP 3 ASIRI DUYARLILIK (IMMUN KOMPLEKS HASTALIGI)

¢ Dolasimda antijen-antikor komplexlerinin bulunusu ve bu komplekslerin goktudu
(depolandi§i) alanlarda, kompleman sisteminin aktivasyonu sonucu, doku hasarinin
olusumu ile karakterizedir.

fmmiin kompleksler adirlikli olarak damar duvarina ¢ékecedjinden Tip III hipersensitivite
sistemik bir vaskiilittir.

Antijen egzojen (enfeksiyoz ajanlar gibi) ya da endojen olabilir.

Tip 3 Hipersensitivite Ornekleri

Hastahk Antijen Klinik-Patolojik Bulgu

Sistemik Lupus Niikleer anjijenler (dolasan | Nefrit, deri lezyonlan,
Erntematozus veya bdbrekte sabit) artrit, digerleri

Streptokok duvar
Poststreptokoksik antijeni; glomeriler
glomeriilonefrit bazal membranda sabit
bulunabilir

Baz1 vakalarda Hepatit B

viriis antijenteri Sistemik vaskilit

Poliarteritis Nodoza

Bakteriyel antijenler (drn;

Yersinia) Akut artnt

Reaktif Artrit

Cesitli proteinler (6rn;
Serum Hastahg yabanci serum proteini, at Artrit, vaskiilit, nefrit
anti-timosit globulini)

Arthus Reaksiyonu

] i r 2 P T i
(deneysel) Gesitll yabanci proteinler Kutan@z vaskiilit

TiP 4 ASIRI DUYARLILIK (T HUCRE ARACILIGI iILE)

o Spesifik olarak duyarlilagmig T lenfositlerce gelisit 2 gekilde olugur:

» CD4 hiicre reaksiyonlar (Gecikmis tip hipersensitivite)
o Thl ve Th 17 bu reaksionda rol oynar.
o Dendritik hicreler lenf nodunda CD 4 lere antijenleri sunar.
o APC (antijen sunucu hiicre) IL-12 salgilarsa Th1 olusur.
0

APC IL-1, IL-6, IL-23 ve TGF beta salgilarsa TH 17 olusur. TH17 IL-17, IL-22 ve
kemokinlerden salgilayip notrofil-monosit gdglini sadlar.

[L-2 salgilayarak kendini aktiflestirir.

o Mikroskopisi graniilomdur. Yabanc cisim grandlomlan immun sistemde bu
yolaklari uyarmaz.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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TUS HAZIRLIK MERKEZLERI E :

3. Tip-III. Immiin kompleks reaksiyonlari (IgG ve IgM aracilikl):

. Serum hastalid) (Sefaklor)
. Vaskulitler

. llag ile ortaya gikan SLE,

. llag atesi

4. Tip-1V. Geg tip (T Lenfosit aracihikli):

a. Kontakt dermatit

Morbilliform dékiintiler (geg basglangig)

AGEP (Acute Generalized Eczematous Pustulosis)

SJS/TEN (silfonamidler, Fenitoin, Lamotrijin)

DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms): HHV tip 6
reaktivasyonu ile iliskili olabilir.

« Tip-I reaksiyonlarda bulgular saatler icinde gikar (erken rekaksiyon)

e Tip-II-II-IV reaksiyonlarda bulgularin ortaya gikmasi icin ortalama
7-10 giinliik bir siire gegcmesi gerekir (geg reaksiyonlar).

o Hizli hipersensitivite reaksiyonlarinda, bir ilag ya da ilag metaboliti, doku
mast hicreleri ve/veya dolasimdaki bazofillere bagh onceden olugmus ilaca
spesifik IgE antikorla etkilesir. Antijen tarafindan reseptére bagl komsu IgE‘lerin
gapraz baglanmasi, histamin ve |Gkotrienler gibi daha once olusmus ve yeni
sentezlenmis antikorlarin saliverilmesine sebep olur ve bu klinik olarak tirtiker,
bronkospazm ya da anafilaksi gelismesine katki yapar.

® 0060

Istenmeyen ilac reaksiyonlan icin risk faktorleri:

-

[lacin molekdil buyukltginin fazla olmasl

Sik aralarla, yiksek doz veya uzun sireli ilag kullaniimasi

Kadinlarda risk erkeklerden 2 kat daha fazladir

Ailede ilag alerji 6ykisl bulunmasi durumunda risk 15 kat artmaktadir

Ilag kullanimi sirasinda EBV veya HIV infeksiyonunun bulunmasi riski artirmaktadir
Daha 6nce ilaglara bagdl siddetli reaksiyon gelismis olmasi

Genetik yatkinlik; bazi HLA doku gruplarinda ilag alerjileri daha sik gériillyor

Yag (erigkinlerde risk daha fazla)

Uygulama yolu (lokal uygulama>parenteral>oral uygulama)

o B B U

el *** ATOPI RiSK FAKTORU DEGILDIR.
*** ATOPIK HASTALARDA REAKSIYON DAHA SIDDETLI OLUR.

Tam

o Dodru bir anamnez ilk adimdir. Ancak oykinln glvenilir olmayabilecedi ve birgok
hastanin uygunsuz sekilde ilaglara karsi alerjik oldugu seklinde etiketlendigini
hatirlamak énemlidir. Ilave olarak sadece dykiiye giivenmek, penisilin alerjisinden
suphelenilen hastalarda vankomisin kullaniimasi gibi 6zel endikasyonlar icin saklanan
ilaglarin asin kullaniimasina yol acabilir.

e Gergekte, penisilin alerjisi olan hastalarin yaklasik %80°inde, test
yapildiginda penisilin spesifik IgE antikorlarina dair bulgu saptanmaz.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



ARA tip Il hipersensitivite

Temel Bilimler 92. soru reaksiyonudur !

Tusdata Mikrobiyoloji Ders Notu 2. Fasikil Sayfa 542

TIiP - 11 ASIRI DUYARLILIK (SITOTOKSIK)

e Yilzey membranlarinda spesifik antijenler tasiyan hicrelere kars antikorlar (1gG,
IgM) bu antijene Fab bélumleriyle badlanirlar ve Fc bélgesiyle komplemani badlarlar.
Bu sekilde hiicre membrani parcalanarak hiicre dliimii gergeklesir. Bu siirecte

kompleman klasik yoldan aktive edilerek etkili olur.

Tip I1 ADR ile olugan hastaliklar

Transfiizyon reaksiyonlar|
Yenidoganin hemolitik hastalig
Otoimmiin hemolitik anemiler

Hapten gibi davranan ilaglara bagl hemolitik anemiler

Trombositopeniler

Hiperakut greft reddi sendromu

Myastenia gravis
Goodpasture sendromu
Akut romatizmal ates

. Tip I1 DM
» Pemfigus vulgaris
e Pernisiydz anemi

TiP - 111 ASIRI DUYARLILIK
(iIMMUN KOMPLEKS
HASTALIGI)

Antijen-antikor komplekslerinin
birikimi ile kompleman sistemi-
nin aktiflesmesi ve polimorf niveli
|6kositlerin burada toplanmasi ile
inflamasyonun gelismesi ile ortaya
cikar. Bobrekler, eklemler, deri
ve beyin bu reaksiyonun en sik
belirlendidi organlardir.

TiP - IV ASIRI DUYARLILIK
(T HUCRE ARACILIGI iLE)

Antijen verilmesinden saatler sonra
belirgin hale gelen en yiksek
seviyesine 48 saatte ulasan,
serumla aktarilamayan fakat
etkinlesmis T-lenfositleri ile
aktarilabilen bir reaksiyondur.

CD4 hiicre reaksiyonlan
(gecikmis tip hipersensitivite),

CD8 hiicre reaksiyonlan (hiicre
aracihg ile sitotoksisite) ile
olusur.

*® & =& & =& = =8

Tip III ADR ile olugan

hastaliklar

Arthus reaksiyonu

Serum hastalig
Poststreptokoksik glomerulonefrit
Sistemik lupus eritematozus
Poliarteritis nodosa

Reaktif artrit

Giftgi akcigeri (akut)

*® & = & & = =@

Tip IV ADR ile olusan

hastaliklar

Kontakt dermatit

Tiberkilin tipi agiri duyarhlik
Romatoid artrit

Multipl skleroz

Guillain-Barré

Tip I DM

Inflamatuvar bagirsak hastaliklars
Psdriazis

Giftgi akcigeri

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



154 4 MIKROBIYOLOJI

¥ Dil 6neeleri beyazdir (beyaz gilek dil), sonra kirmizi (kirmizi gilek dil) hal alir;

» Eritema enfeksiyozumda da oldudu gibi, adiz cevresinde dokuntu yoktur (circumoral
pallor, perioral solukluk).

» Deskuamasyon birakarak bir haftada kaybolur, deri soyulur.

Temel Bilimler 92. soru o
Tusdata Mikrobiyoloji Ders Notu (Volkan OZGUVEN) 1. Fasikul Sayfa 154

e Akut romatizmal ates (ARA), akut eklem romatizmasi (AER):

» Streptokoksik farenjitlerden ortalama 19 giin sonra gelisebilen imminolojik, non-
supdratif bir komplikasyondur. A, C ve G grubu disinda kalan diger streptokoklar ve cilt
enfeksiyonuna yol acan kokenler bu tabloya neden olmazlar. A grubu iginde M3 ve M18
serotipleri sik gerekcelerdir.

En olasi nedeni, bakteri hicre yapilar ile bazl insan dokular arasindaki benzerliktir,
Streptococcus pyogenes M3 ve M18 kokenlerinin sitoplazmik membranlari, M protein
antijenleri, grup karbonhidratlari ve kapsiiler hyaliironik asidi ile insan kalp, beyin
ve eklemlerindeki bazi dokularin birbirine oldukca benzedidi, bu nedenle gapraz
reaksiyonlara neden oldugu ortaya konulabilmistir. Tip II asin duyarliik reaksiyonu
sonucu ortaya cikar.

v Antikorlar sinovya ve eklem kartilajlarina oturur » Artrit
v Antikorlar kalp kapak endokardi, miyokart sarkolemmasina oturur » Kardit
v Antikorlar subtalamik merkezlere ve kaudat niikleusa oturur » Sydenham kéresi

» Tanisinda bodaz kdltirl, hizh streptokok antijen testi pozitiflidi veya ASO 6lgimdi ile
gecirilmis bir streptokok enfeksiyonu delili aranmalidir. ASO, olgularin sadece %80-
85’inde pozitif bulundudu igin, olgularin 9%95-100"Unde dodru sonug veren iiglii ASO +
Anti-DNaz B + Anti-hyaliironidaz élgiimii tercih edilmelidir (k. EX BILGILER-2:
Sik Karsilasilan Klinik Tablolar, Akut Romatizmal Ates). Yakin zamanda gegirilmis
streptokok enfeksiyonu deliline ek olarak; baslangig ve rekirrens olgularinda iki major
veya bir major ve iki mindr veya tekrarh ataklarda ii¢ mindr Jones kriterinin
varli§i halinde tani kesinlestirilmis olur (Tablo 11-2).

Tablo 1I-2: Akut romatizmal ates tamisinda Jones kriterleri

(2015 revizyonu ile)
MAJOR KRITERLER

YUKSEK RiSKLI POPULASYONDA

Kardit (klinik/subklinik, EKO’da valviilit)
Monoartrit, poliartrit, poliartralji (*)

DUSUK RISKLIi POPULASYONDA

Kardit (klinik/subklinik, EKQ’da valviilit)
Poliartrit

Sydenham Kkoresi
Eritema marjinatum
Subkutan nodiiller

- L] - L] L]

Sydenham koresi
Eritema marjinatum
Subkutan nodiiller

MINOR KRITERLER

DUSUK RiSKLI POPULASYONDA

YUKSEK RISKLI POPULASYONDA

« Poliartralji (")
« Ates (238.5°C)

« Sedimantasyon 260 mm/h ve/veya CRP 23 mg/dL
« EKG'de uzarms PR (*)

Monoartralji

Ates (238 "C)

Sedimantasyon 230 mm/h ve/veya CRP 23 mg/dL
EKG’de uzams PR (**)

(*) Poliartraljinin diger nedenleri ekarte edilmis olmalidr.

(**) Kardit major bulgu degilse, yasa gore

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



556 4 MIKROBIYOLOJI

EK BiLGILER-4: A3IRI DUYARLILIK
REAKSIYONLARI

TiP | ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONU (ANAFILAKTIK TIP)

Mekanizma:

o Immiinglobiilin E aracili asir duyarlilik reaksiyonu (ADR )dur.

e Tablodan, atopik bireylerde allerjenlere karsi gelismis olan IgE antikorlari sorumludur.
Allerjenlerle tekrarli karsilasmalar sonucunda sensitize edilen mast hicreleri degrandle
olur; vazoaktif maddeler ortama dékiilii. Ortamdaki damarlardan dokuya sivi kaybedilir.

e (elisen reaksiyonda pek gok maddenin aracilidi s6z konusudur,

» Mast hiicrelerinin grantllerinde; histamin, heparin, triptaz ve ayrica eozinofil ve nétrofil
kemotaktik faktorleri bulunur. Sisteinil I6kotrienler (SRS-A) ise mast hlicresi uyarimi
sonucunda arasidonik asit metabolizmasi Urlnu olan LTC4 ve bunun biyolojik olarak
aktif metabolitleri olan LTD4 ve LTE4'ten gelistirilir.

» Histamin, vazodilatasyon yaptirici ve damar gegirgenligini artirici etkiye sahiptir.

» SRS-A, arasidonik asit metabolizmasi urinlerinden olan ISkotrien C4 (LTC4) ve onun
metabolizma drlnleri olan LTD4 ve LTE4'ten olusur. SRS-A, histamin gibi vaskdler
gecirgenlidi artinr. Histamin ve SRS-A, diz kaslari kasarak bronsiyal astimdaki uzun
streli brong spazmlarinin gelismesine neden olur.

» Diger yandan, mast hiicrelerinin grandllerinde bulunan kemotaktik faktorler aracihdiyla
da ortama eozinofil gogli saglanr.

» Bu olayda aracilik eden sitokinler; IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13"lr.

Temel Bilimler 92. soru -
Tusdata Mikrobiyoloji Ders Notu (Volkan OZGUVEN) 2. Fasikll Sayfa 556

ASIR DUy

YONU

Sitotoksik Tip:

Imminglobtlin M veya 1gG aracili sitotoksik imminitedir. Hem kompleman aktivasyonu yolu
ile hem de ADCC ile meydana gelebilir.

e Kompleman aktivasyonuna drnekler:
» Transflzyon reaksiyonlari
» Eritroblastosis fetalis
» Otoimmin hemolitik anemi
» Goodpasture sendromu

e ADCC nedenli tip II ADR'ye drnekler:
» Greft reddi (hiperakut, akut-himoral ve tip IV ile birlikte kronik red)

> Akut romatizmal ates

» Neoplastik hicrelere ve intraselliiler mikroorganizmalara bagdigik yanit geligimi (Sekil
I11-44).

I!': =

Hicre Klasik yoldan Kompleman aktivasyonu
kompleman ve NK etkinlig§i (ADCC)
¥ aktivasyonu ile hicre hasar 4

Sekil 11l-44: Tip Il asin duyarhhk

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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Uyana Tip:
Temel Bilimler 92. soru o
Tusdata Mikrobiyoloji Ders Notu (Volkan OZGUVEN) 2. Fasikll Sayfa 557
TiP 1 ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONU

Mekanizma:

e Imminglobilin G a&irlikli immiin komplekslerin yol actifi asin duyarlilik reaksiyonudur
(Sekil II1-45).

~\

- D
Antlkor (IgG) %

Né&trofil
Kompleman

IMMUN KOMPLEKS

Sekil 111-45: Tip Il asir duyarhbk

» Dokularda birikmis olan immin kompleks depozitlerinin, yani antijen + antikor + kompleman
kompleksinin baslattidi bir dizi olay s6z konusudur:

» Trombosit agregasyonu: Mikrotrombiis gelisimi, vazoaktif aminlerin salgilanmasi.

» Damarendoteline yapisma: Komplemanin kemotaktik komponentlerinin (C5a ve C3a)
etkisi ile dokuya nétrofil gégl ve bunlarin degrandilasyonu ile hedef dokuda hasar.

» Kompleman aktivasyonunun anafilatoksik etkisi: Damar permeabilitesi artisi.

Ornekler:

e Sistemik immun kompleks hastaliklari: Serum hastalidi, glomertlonefritler (6r. post-
streptokoksik glomerulonefritler), romatoid artrit, nekrotizan vaskiilit, sistemik lupus
eritematozus.

Lokal immiin kompleks hastalidi: Arthus reaksiyonu.
TIP IV ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONU (GEC TiP)

TiP IV ADR’nin Alt Tipleri:

e T 1 lenfosit aktivasyonu ile gelisen tip IV ADR: Solublu bir antijenle kargilasan T,1
lenfositler [FN-gamma Ureterek makrofajlari uyarir. Aktive olmus makrofajlar saliverdikleri
proteolitik enzimler, reaktif oksijen radikalleri ve sitokinlerle doku hasari olustururlar.

« T 2lenfosit aktivasyonu ile gelisen tip IV ADR: Eozinofillerin 6n plana gegtigi tablolardir.
T 2 lenfositler sentezledikleri sitokinlerle (IL-5, eotaksin) eozinofilleri aktive eder. Eozinofiller
degranule olarak dokuyu hasarlandirirlar,

e T 17 lenfosit aktivasyonu ile gelisen tip IV ADR: T 17 lenfositler, sentezledikleri
IL-17 ile proinflamatuvar ve T _2 sitokinlerinin yapimina, nétrofil kemotaksisine ve allerjik
reaksiyonlara neden olurlar.

¢ Sitotoksik T lenfosit aktivasyonu ile gelisen tip IV ADR: CTL hiicrelerin direkt sitotoksik
aktivitesiyle gelisen doku hasandir (Tablo I11-14).

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



