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TUSEM

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Degerli Hekim Arkadaslar;
Oncelikle 17 Agustos’ta yapilan TUS sinavinda emeginizin karsiligini almanizi tiim kalbimizle diliyoruz. Sonucun

ne olursa olsun, bu yolculukta gosterdiginiz azim ve disiplinin sizleri daima basariya tasiyacagina inaniyoruz.

TUSEM kaynaklarimizin sinav sorularina verdigi referans ¢alismasini sizlerle paylasmaktan gurur duyuyoruz.

Egitmenlerimiz titizlikle hazirladiklari ¢alisma kapsaminda, 200 sorunun 190’ina kaynaklarimizdan birebir
karsilik gelen sayfa ve igerikleri isaretlemistir. Bu siirecte en ¢ok 6nem verdigimiz nokta, referanslarin
gercekten birebir ortlismesi olmustur. Meslektaslarimizin, alakasiz ya da kenarindan yakalanmis referanslarin
glivenilir olmadigini cok iyi bildiklerinin farkindayiz. Bu nedenle yalnizca dogru ve net 6rtiisen referanslari

dikkate aldik.
Bizim icin asil deger, referans sayisinin fazlaligindan ziyade 6grencilerimizin kursumuz aracihgiyla elde
ettikleri net kazanimlardir. Egitmenlerimiz, kaynaklarimizdaki bilgileri 6grencilere en anlasilir ve kalici bigimde

aktarmayi esas almakta ve bu hassasiyetle ¢alismalarini stirdirmektedir.

Bu titizlikle hazirlanmis ve birebir sorularla 6rtiisen referanslarimizi sizlere TUSEM’in giivenilirligi ve 30 yillik

tecriibesinin bir yansimasi olarak gururla sunuyoruz.

Temelden Uzmanhga TUSEM, Since 1995
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 66

66. Dogumesal timiis gelisim bozuklugu goriilen hastalik...
Di George sendromu

| PATOLOJI TUSEW

T
| =
e3 | * BTK gen yonu (X'e baglh lobil
é’ 3 Beutan + Pre-Bye pro-B lenfositlerin matiir B hicrelerinde donisimis bozuktur
@ >E oD | B hucreerinin plazma hocrelerine déndsomi bozulmustur
| | izole IgA eksil En sik gérilen primer immon yetmezliktir
| r | [ Wtk ok gama i + ADA Eksikligi (OR)
s
5 |Temel Bilimler 66. soru
E Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet Ders Notu Sayfa 026
% [[DiGeorge 3. ve 4. faringeal yanklarin geligim kusuru — fimus ve parafiroid @ (fimik hipoplazi)
;E Hiper IgM T hicre ytzeyindeki CDAOL (CD154) mutasyonu (B, antiker switching ©)
= [MHCHeloildizl | Bog lenfosit sendromy da denir SCID beraeri Kinik g8rdldr )
CVID: yaygin defisken immin yetmezlik; SCID: siddetli kombine immin yetmezlik

Wiskon-Aldrich Sendromu: X'e bagh resesif gecs

- (WASP gen mut.) * R Rekuren piyojenik enfeksiyon
+ W > Igh anormal, miktrombositopeni = IR e
« AslgatT

~  Ofoimmin hastalik, malignite (AML, MSS lenforetikiler

+ T Trombositopeni hastdik, B hicreli lenfoma) riski

*  E—>Egremo, IgE T

AMiLOIDOZ

Amiloidoz Siniflamasi
'

fibril | Kimyasal ilisk
| protein

rekirsdr

[ P
| Kiinikopatolojilc st | itiskiti hastahidar

| Sistemik (jeneralize) Amilsidozis

Amiloidozla birlikte plazma hoere | Multiple miyelom ve diger [a Imminglobolin hefif zincirler,

prolferasyonkan (primer amiloidozis) monckloncl B hicre proliferasyonlan_| baglica A fip

':::‘k;': dso'::)m‘k“m"°'d°m pbkiacien Kronik ittihabi durumlar | Aa SAA

Hemediyalize bagh amiloidozis Kronik renal yetmezlik [ap2m | p2-mikroglobulin |
Herediter Amiloidozis__ 3 — = |
Alevi Akdeniz ctesi [an SAA |
Ailesel amiloidotik néropatiler (bircok fip) [arir Transtiretin

- o i ;;m Transtiretin

| [ Akheimer hastalg [ APP |
|Endokrin Tpzdyabet | | |
| Meduller firoid karsinomu [Acal Kalsitonin

Tzole atriyal amiloidozis AANF Atrial natrivrefik faktor
Amilodoza Dair e ] =

+ %05 fibil p inden ve %5 P komponentinden oluur P komponentl buton amileid fiplerinde aynicr.

+ Kongo red ile boyanmasinin vel pokirize mikraskopia yesil renge: danmesksin sebabl yapiinda bulonon kivrisnk (eapee)

tabakalardr,

p2-mikroglobulin: Hemodiyalize giren hastalarda tendon (en sl Kinik karpal tinel) ve sineviyada birikir

Amiloidin kendisi inflamatuar streclerin sonucu clmasina ragmen skstrasesiler biriken amiloid protein inflamasyona neden olmaz !

Selconder (Reaktif) amiloidoz:

- Kronik inflamasyonlarda makrofajlardan sentezlenen IL-1 ve IL-6'ya bagh. Nedenleri: Romatoid aririt (en sik neden), Anklizoan
spondilit, EME, inflamatuar bagirsak hastaliklan (vlseratif kolit, erohn hastaligy), bronsiektazi, tiberkiloz, kronik csteomyelit, ercin
kullanimi, kronik deri enfeksiyonlarn, RCC, Hodkgin lenfoma

Heredofamilyal amiloidoz: En sik gorileni ailevi akdeniz atesi (FMF)dir. Pyrin gen mutasyonu (OR) iliskilidir

Familyal amiloid polinéropetisi, mutant transtiretin (TTR) (OD) periferik sinirlerde birikimi ile gider

Senil amiloidoz: en sik kalpte (RKMB aritmi), franstiretin birikimi ile karakterize amiloid formudur

Organ tutulumlarn:

- Primer amiloidoz, sekonderin futtugu organlar: ve ayrica kalp, sindirim sistemi, periferik sinirler, deri ve dili tutar

- Sekonder amiloidez tutulum —» bébrek, karaciger, dalak lenf nodu, adrenal ve tircid

- En sik ve en ciddi tutulum bébrek futulumudur. En stk 8lim nedeni de budur.

www.tusem.com.tr

4% x o www.tusemportal.com

tusemegitim
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IL-8

Orijinal Soru: Temel Bilimler 67

67. inflamasyonu azaltmayan mediyator...

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
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TUSEM

Partikilin taninmasi ve Ikosite baglanmasi:

* Baz konak proteinleri mikroorganizmalarin ve &li
hicrelerin  Uzerini kaplar ve Iskositlerde bulunan
spesifik  reseptérlerine  baglanarak  lékositlerin

ik P NG o

kolaylashnrlar. Bu isleme opsonizasyon, bunu gerceklestiren
protein yapilanina opsonin denir
- En nemli opsoninler;

Kompleman sisteminden C3b

196G (Fc pargas: izerinden)

Kollektinler (mannoz baglayan protein/ plazma
lektinleri)

Fibronektin, CRP fibrinojen

Makrofajlarda  bulunan  integrinlerden  &zellikle
MACT integrini de mikroorganizmlan fagositoz
igin baglayabili. Bu yizden makrofajlarda MAC1
integrinine non opsonin tamma molekili denir

LOKOSIT FONKSIYON BOZUKLUKLARI VE
HASTALIKLAR

8T WERRER

NOTROFIL EKSTRASELULER TUZAKLARI (NET)

Patojerier
"

[

Otolaj tetlenic
wom ssgmamos - @

B

Intraseldle kromatin

Ozellikle bakteri ve mantar
enfeksiyonlarina kars: natrofiller
tarafindan olusturulmus
ekstraseliler fibriler aglardir
(nikleer kromatin icerirler).
* Bu kromatin

antimikrobiyal peptid

ve enzimleri baglar,

dok damikvobilad

t®

Gaandl membran
disentegrasyony
%

[
molekiller 3

 omatin g
Y atsobeoir

szellik gasterir. Enfeksiyon
alanlannda nétrofiller
mikroorganizmalart
fibrillerde tuzaklayarak,

ve plazma membraba

. ®

Nells | 4l
Mitrorganma
Komatin wzaklanmas ve
] desviksyors

sldirolmesinde ek bir
mekanizma saglar.
Enfeksiyonun yayilmasini
engellerler.

o Natrofillerin  cekirdekleri
kaybolur ve _hiicre 8l

Lokositler damar duvarina adeze olamaz (yapisamaz) -
rekirren bakteriyel iy yara  iyil ind
gecikme (MAC-1 ONEMLI), gébek bagimin geg dismesi
gérilin

Temel Bilimler 67. B
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 012

soru

LOKOSIT ADEZYON DEFEKTI-1 (LAD-1)

Adezyonda rol oynayan Beta? infegrinlerinden LFA-1 ve MAC-1
(CD11/18) eksikligi

LOKOSIT ADEZYON DEFEKTI-2 (LAD-2)

ANTIINFLAMATUAR AJANLAR

 IL-4/IL-10/IL-13, TGF-beta, Lipoksinler, Nitrik oksit, Resolvin-

Protektin

* * Hem inflamatuar hen anti-inflamatuar - NO

Yuvarlanmada (Rolling) rol oynayan Sialyl-Lewis X'i kodlayan
fukozil fransferaz enzim mutasyonu

COCUKLUK GAGI KRONIK GRANULOMATOZ
HASTALIGI

NADPH (fagosit oksidaz) oksidaz defekti

« Siperoksit ve diger radikall

— bakteri
slmez

Makrofajdan cok zengin iltihap — granislom

Nifro blue tefrazolium (NBT) testi > negatif
- Miyeloperoksidaz defokti —» NBT festi pozitif

Katalaz pozifif bakferilerin  (S.aureus) enfeksiyon
sikhginda artig

CHEDIAK HiGASHI: LYST (LiZOZOMAL

MEMBRAN TRAFiGi) GEN MUTASYONU

+ Nfrofillerde defektif degranil ve buna sekonder
f fozyon bozuklugu — ve
icerisinde dev (defektf) lizozomal grandller

Melanin fransportu bozuk —> albinizm

lojik defisit

portu bozuk - i

Trombositlerde granil fransportu bozuk — kanama

Ayrica mikrotibillerdeki bozukluk sonucu kemotaksis de
bozuk

iNFLAMASYONUN MEDYATORLERi

Makrofa) Dendritik hiicre Mast
Hiicre kaynakli

Karaciger
F12 il aktivasyon l— Yeni Sentezlenen Depo Formda
e s
+ Koagilasyon « Serotonin
. mf- ’ Membran kakenli Diger « Lizozomal
+ Kompleman * Prostoglandinler  + Sitokinler enzimler

+ Lbkotrienler « NO

« PAF

www.tusemportal.com

iLGILi NOTLAR

www.tusem.com.tr
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 67

67. inflamasyonu azaltmayan mediyatér...
IL-8

molekuld
ur,
TUSEM patoLosi . inflamasyonu

etkisi soz

TRANSSITOZ ARTISI Endotel ve Likosit Adezyon Mols! konusu deglldll’.
+ VEGF efkisi ile endotelyal gegirgenlik artigidi. | Molekisl Ligand \
2 + L selektin: Lenfosit ve Lokositte | * Endotel hiicrelerindeki
S { ] d
+ Swasyla;  marjinasyon-  yuvarlanma-adezyon- o ; i e
trofil i) GlyCAM-1, CD34 ve
transmigrasyon-kemotaksis agamalanndan  meydana iochohTeensat) A v
gelir. ! |
Hepsinden énce staz vardir | Aralanindan sadece + E-selektin: TNF ve IL-1 ile * Sialy Lewis X
kemotaksis ekstravaskiler alanda gergeklesir. ekspresyonu artar (endotel) glikoproteini (natrofil,
+ P selektin: Endotel, Weibel monceitve Tlenfost]
Vaskiller imen Palade cisimciklerinde
§\lokin G (trombosif) bulunur. Histamin,
7

trombin, TNF ve iL-1 ile
ekspresyonu arfar.

‘i i G
¥ Sialy Lewis X WA a5, PECAM (€031 ! ]
wid g @
N, ®

| « B integrin (YLA-4): lokosit + VCAM-1: endotel
\ + B2integrin (LFA-1 VE MAC-I): * ICAM-1: endotel
Pselektin  E-seléktin veam 1 ICAM-1 Jaboois s NCAML. anclatel
0 =
s S Temel Bilimler 67. soru
E—— Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
* 1, Mariinasyon ve Yuverlanma (rolling) Ders Notu Sayfa 011
Yovarlanma — Selekfin - T o Epasile
* 2. Adezyon hareketine denir. En 6nemli kemotaktik molekiller;
Adezyon - Integrin Major:

* ‘3. Diapedes (fransmigrasyon) » Netoeniimetispocin (el i Gremiied Ba:sil siosfan
PECAM (CD31) kaynalk 1)

* 4. Kemotaksis Sitokinlerden  &zellikle IL-8 (insanda dretilir ! Alfa

Kemmotaktik maddeler kemokin’ dir ! IL-8 = alfa kemokin = € X € kemokin)
Klinik ézellikler: * Kompleman Ca
+ Slaly Lewis X1 sentezleyen enzim; fukozil f 3 idonik asit itlerinder 3
(mutasyonunda LAD-2) Minér:
« VLA-4  (ad-integri Klonal i —~ |+ Doku yikim irinleri
Natalizumab: MS ve Crohn tedavisi * C-Ckemokinler: Eotaksin (eozinofil igin), MCP-MIP (makrofci
Yan etki: Progresif Multifokal Lokoensefalopati iin), RANTES (lenfosit icin)

* Diapedez (Transmigrasyon): En sk géruldogy alan

postkapiller veniller FAGOSITOZ VE ZARARLI AJANIN ORTADAN

CD31 = Vaskiller neoplazm marken KALDIRILMASI
i £ Fagolizozom lgi
Fagositik ] 0z = NADPH oksidaz- Kronik
e W )i — =0 | O
v ? ) napor y (5)
T = NAD+ __)1 () siiperokstt Dismutaz
@ supmk-m@_a @ Mysloperaksidaz
\'ﬁ N— § ® (®) Kawlaz/Glutatyon Peroksidaz
2
8]l i !
X 2 5 (5) Glutatyon Redilktaz
s ‘ H202 e (1) aspon
I /
£ |®

GSH " gsse

ch- \‘
,..,,,,,:Ig«mpn (kaynak: HMP gant)

HOCI-
> B Bk 6P Mg orooiukonat

i -
Bakieriyel

* s b @, H20

iy é\y‘ H20402 @ H202

www.tusem.com.tr
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Timoma

Orijinal Soru: Temel Bilimler 68

68. On mediastinal kitle, fibréz bantlarla ayrilan nodiiler yapi, vezikiiler niikleus ve epitelyal hiicreler (vaka) izlenen...

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

TUSEM

8T WERRER

[ PATOLOJI
a2
PRIMER MIYELOFiBROZIS
DALAK HASTALIKLARI
+ Ke

ik iliginde obliteratif fibrozis ile karakterizedir. Fibrozis
told: Pl i

=¥ P
(masif splenomegali (>4000gr)) ve ciddi anemi gorilir.

« Ki'de fibrozis — immatir kirmizi, beyaz hicre éncilleri
dolagima cikar —> I5koeritroblastik tablo, dakriyosit (géz
yas eritrositleri) gsrilor.

LANGERHANS HUCRELI HiSTIYOSITOZLAR

* En sik mutasyon BRAF'hr.

+ Normal langerhans hixcreleri CCR6 ekspere ederler. Fakat
neoplastik langerhans hicreleri hem CCR6 hem de CCRY
eksprese ederler.

s
© EM;tenis raketi gbrinimnde Bierbeck graniileri
© IHK; €18, 100, CD207 (langerin) &

Ozel isim igeriyor —» Malign

m var - > 3 yasta gor
n hastaligs

Malign seyirlilerde cilt tutulumu gé

| Subtip | seyir

Letterer-Siwe | « Malign | » Enkéto prognealu fip

(akut dissemine + Genellikle 2 yagtan &nce

LHH) gérulir, Rekirren ofifis

« Mubifokal media ve mastoidit izlerir.
il * Multifokal seboreik deri

i :“""'“ lezyonlari, HSM, LAP,

witulum

akeiger tutulumu
Kafatasi/polvis, uzun
kemik kistik/litik
lezyonlar:

Zamarla kemik iligi
futulumu > pansitopeni

Eozinofilik gran- | * Benign | = Ensik gdrilen | Eniyi

lom prognozlu !
« Unifokal/mul- . \k/eneb;u tvvmkul)l. kerfatasi,
el iy osta, femur tutulumu
+ Adélesan, geng yasta
tutulum i~
asemptomatikiir
* Semptom gérilirse sikiikla
kemik agrisi, patolofik
karik
Hand-Schiller- * Malign | * Klasik triad:
Christian - Kafatasinda litik kemik
- Multifokal lezyonlan, ray

- Posterior hipofiz
invazyonu ~» DI (%50)
- Orbita invazyonu —»
Ekzoftalmi
* Agir ofifis media, mastoidit,
UsYE

unisistem tutulum

SPLENOMEGALI

Malarya (sitma), histeplazmozis, kala-azar, siroz, KLL (Imfaositi
losemiler), KMPH, hairy cell lsemi ve Gaucher'de gérilir.
(MD$’de gérilmez!)

Konjestif splenomegalinin en sik nedeni sirozdur.

Dalak enfarktinin en sik gérildogd durum orak hiicreli
anemidir. Fibrozis geligirse demir birikimlerinin etkisiyle
Gama Gandy nodiilleri izlenir.

DALAK TUMORLERi

En sk benign tomors kavernsz hemanjiom, en sk
nonlenfoid malign 0méri ise anjiosarkomdur.

Hairy cell lasemi kamizi pulpayr futarken diger lssemi ve
lenfomalar beyaz pulpayt tutarlar.

Litoral cell anjiom kirmizi pulpadan gkan bir tsmérdir ve
dalaga 6zgidir.

TiIMUS HASTALIKLARI

TiMiK HIiPERLAZI

+ Germinal merkez yapmis B hiscre proliferasyonuna denir.

+ En sk sebebi myastenia gravistir (en sik eglik eden
bozukluk - timik hiperplazi).

Temel Bilimler 68. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 042

TiMOMA

+ Timik epitel hiicrelerden kaynaklanan tomérlerdir.
40 yogndan biyiklerde skhr Skikla alt anterior
i Jen gelisirler. Ug histolojik alt gruba aynlir.
Benign ve non invaziv (en sik) - mediiller tip epitelyal
hiscreler

Benign ve invaziv (kapsil invasyonu vardir) - kortikal
tip epitelyal hiicreler

Malign/timik karsinom: En sk skvameoz hicreli
karsinom morfolojisindedir. Ikinci siklikla EBV kaynakh
lenfoepitelyoma benzeri karsinom garilor.

DAMAR HASTALIKLARI

ARTERIOSKLEROZ

ATEROSKLEROZ

Gelisiminde ilk basamak endofel hasan — gecirgenlik
arfar, Iékesit adezyonu ve tromboz gelisir.

Damar duvarinda LDL birikmeye baslar.
Monochlartn ad

intimaya  geger
b fagosite eder

donigir — kol I

4 >
» képiiksi makrofajlar olusur.

www.tusemportal.com

iLGILi NOTLAR
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 69

69. incelmis sag ventrikiil, miyokard yerini alan yag dokusu (vaka) hastalik...
Aritmojenik sag ventrikil kardiyomiyopati

TUSEM

PATOLOJI

© Protez kapaklarda en sk etken koagilaz negatif S.
epidermidis’dir.

infektif Endokardit Tipleri

[ Akt Infekit endokardt | Subakut infekit endokarclit

* Ensik S. aureus normal | »
kapaklar)

+ Miyokartia yibzik
(ring) abseler

+ Fibrozis, granolasyon
gérilmez

* Daha fatal

Daha sik! En sik stken Streptokok

viridans (virulans daha digok,

HACEK)

Protez, anomalili kapaklar

« Yuztk cbselen garilmez fakat
grandlasyon dekusu gérdlUr.

+ Daha iyi

KARDIYOMIYOPATILER (KMP)

DILATE KMP

Alle 6ykisi olan, kardiyak arrest gelisen ve disik EF’ saptanan
geng erkek!

« En sik KMP seklidir. Sistolik disfonksiyon gé
Cogu vaka aileseldir. (% 50)

Morfoloji: Kalp asir biyik ve gevsektir, tim odacaklar

lor.

Cogu zaman mural trombusler bulunur.

* Komplikasyonlar: septik infarkt ve mikotik anevri
Splinter kanamalar (hmak yatag kanamalan), retinal
kanamalar (Roth spot), avuc ici ve ayak tabaminda agrisiz
eritemli lezyonlar (Janeway lezyonlar), agnh parmak ueu
nodilleri (Osler nodulleri) gelisebilir. Imminkompleks nedenli
glomerilonefrit, RF pozitifligi olabilir.

NON INFEKTIF VEJETASYONLAR

Libman sacta
Endotars

NONBAKTERIYEL TROMBOTIK ENDOKARDIT
(MARANTIK ENDOKARDIT)

Steril fibrin ve trombositler den olusan kigik
vejetasyonlarla karakerizedir. Verriler yumusakhr ancak
sistemik emboli yapabilirler.

Daha ¢ok aort ve mitral kapagi tutar. Misin reten
maligniteler ve hiperkoagilopati iliskilidir

LIBMAN SACKS ENDOKARDITI (LSE)

* Mitral (daha sik) ve trikispit kapagin hem alt hem st
yiizlerini futan steril, kiiglik vejetasyonlardan olusur.

= SLE'de gorilir. Mitral yetmezlik gelisebili

Vejetatif endokardin bashca sekilleri

(Romatizmal ateg  en kisgik vejetasyonlar; infeletif
> en biyik vej )

KARSINOID KALP HASTALIGI

* Karsinoid timérli hastalarda serotonin yikim iriinlerinin
neden oldugu bir hastalikhr. Ishal, flushing, dermatit,
bronkokonstriksiyon gi or. En ok sag kalp etkilenir —
1rikispit yetmezli pulmener stenoz yapabilir.
ASD/VSD/brongiyal kitle varsa nadiren sol kalp tutulabilir
Endokardda parlak beyaz intimal kalinlasma garilir

www.tusem.com.tr

'4an

tusemegitim

y nikleus k eglik eftigi hipertrofi
vardir. Degisen oranda inferstisyel ve endokardiyal fibrozis
hipertrofiye eslik eder.

Temel Bilimler 69. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 049

- Kokain, suprafizyolojik stres (Agin katekol 1)

Aritmojenik Sag Ventrikil Hiperirofisi: Sag ventrikol
yetmezligi, aritmi ve ani kardiyak 8lime neden olabilen OD
hastaliktir. Miyositler azalir, yogun yag dokusu v fibrozis
grilir. Desmozomal bileske proteinleri (plakoglobin gibi)
ve onlarla efkilesen profein (desmin gibi) mutasyonlar
vardr.

+ Naxos ser Ari sag venirikul hip
+ palmoplantar hiperkeratoz [plakoglobin mutasyonu)

SARKOMER SARKOMER NO Genetik
Titin, Distrofin BMA Restriksiyon
DKMP HKMP RKMP
The others GENETIK Tamér
Alkol-tiamin  Frederich ataksi Radyasyon
Peripartum DAG Amiloidoz
Kobalt X

X Fibrozis

\ X /
Sarkoidoz

Hemokromatoz

HIPERTROFIK KMP
(ASIMETRIK SEPTAL HiPERTROFi;
IDIYOPATIK HIPERTROFIK SUBAORTIK STENOZ)

Diastolik disfonksiyonla karakterizedir. Tamamen kalitsal
(OD) geger. Sarkomer kodlayan gen mutasyonu!

En sik beta miyozin adir zincir gen mutasyonu, profein C ve
troponin T mutasyonlan da gérilebilir

Sol ventrikilde banana like gérinimi, asimetrik septal
hiperirofi (IHSS) — Aort stenozu benzeri Kinik (senkop)
izlenir. Histolojide agr miyosit hipertrofisi, miyofibril
dizensizligi ve interstisyel fibrozis vardir.

* Komplikasyon: atriyal fibrilasyen, sol ventrikiler yetmezlik
ve mural trombijs.

Geng sporcularda ani dlimlerin sk sebebidir. Freidreich
ataxisinde gérilebilir

RESTRIKTIF KMP

+ Enazgdrilenk i tipidir

vardir.
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72. Monoklonal plazma hiicre hastaligi ile en az iligkili durum...
Papiller nekroz

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu ILGILINOTLAR

Hiperkalsemi bilgisi
Temel Bilimler 72. soru

Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet TUSEM uzerinden cevap
Ders Notu Sayfa 038 seceneklerinde verilen
oumt nefrokalsinozis varligi
PLAZMA HUCRELi NEOPLAZILER/ [ANLAMI BELIRSIZ MONOKLONAL GAMOPATI yorumla g|kar|| Iyor.
DISKRAZILER (MGUS)
+  Ensikizlenen plazma hicre diskrazisidir. Multipl myel
énciil lezyonudur.
Semptom - Semptom +
MGUS \ . Smoldering A\, Multiple WALDENSTROM MAKROGLOBULINEMISi /
e s : LENFOPLAZMOSITIK LENFOMA
ﬂ ﬂ + 6-7. dekatlarda izlenen, agresif B hiicreli lenfomadir.
* KiBx + KiBx KiBx plazma > %30 Histolojisi KLL/SLLye benzer fakat plazma hicre
p\uz'v_nn gl:]zmuﬂ Xpamme diferansiasyonu vardir,
=5l -2 + Yaygin LAR HSM ve anemi gorolur Babrek yetmezligi
Ay 5 ¥ amiloidoz ve kemik lezyonlan gériimez

gamopati  gamopati IgM birikmesine bagh olarak hiperviskesite sendromu gelisir

(

Ltk kemik
tezyonian

f
Enfeksiyon -
Fraktiir

Multiple Myelom

Tamaminda MYD88 mutasyonu bulunur.

Serum-monoklanal ~
gammopati (M proteini) )/ ) .
*NADIR HIPERVISKOZITE SENDROMU
«MALIGN LENFOMA

Purpura Y N ’,4
\ @ ©
oy &
onoza,  SRETWAL =
Bébrek £ ' ViR
b Raynaud Lok KANAMA  pisansivowy  SEMPTOMLAR
- i . "sendmmu I _ —
HMMINFKSASYON ‘:. L
“Z':l.ﬂ?’ Anemi, hafif LPLAZMAFEREZ
trombasitopeni 2.KEMOTERAPSTIK AJANLAR

MULTIPL MYELOM (PLAZMA HUCRELi MYELOM)

WA - g iperl i
donlesheb. hurntn, velelug colme g, hiekolenn, ansen, oy :
+ Kemik iligi biyopsisinde plazma hicre genellikle orani  JANAPLASTIK BUYUK HUCRELI LENFOMA (ABHL)

%30'nun Uzerindedir (CRABS ve M protein artigi varliginda
kemik iliginde >%10 plazma hicresi olmasi da tamisal kabul

MATUR T VE NK HUCRELI NEOPLAZILER

%90'inda 1(2:5) overekspresyonu vardir.

edilir) At nal seklinde niskleuslu, nikleus ¢ e eozinofilik
+ En sik, en k&t malign plazma hiicre neoplazisidir. 65-70 alan igeren (Hallmark hicreleri) hicreleri izlenir.

yas erkeklerde sikhr. + Siniizoidleri infiltre edip venillerin gevresinde
* CRABS ve humoral immiin yetmezlikle karakierizedir. kimelenmeler ~ yapar.  Metastatik  karsinomlarla

karigabilir.

Patogenezde temel sitokin — IL-6 — kemik rezorpsiyonu/

litik lezyonlar, hiperkalsemi, lojik fraktirler * CD30 ve ALK pozitiftir.

* En sik etkilenen kemikler azalan sirayla vertabralar,
kostalar, kafatass, skapula, klavikula, pelvistir. YETiﬁKiN T HUCRELI LOSEMI/LENFOMA

* Direk grafide zimba deligi litik lezyonlar goriilir.

i W e & Bozulur - bakteriyel +  Etkeni HTLV-1 virbsidir.TAX protei e IL-2 arhisi yapar.
enfeksiyonlar gérilir. * Hiperkalsemi (sik), kemikte litik lezyonlar, deri

+ Bobrek yetmezliginin  temel nedeni Bence-Jones lezyonlan, lenfadenopatiler, HSM izlenir
proteinirisi’dir. AL tipi amiloidoz ve hiperkalsemi de + Periferik yaymada yonca yapragn seklinde nikleuslara
bébrek yetmezligine katkida bulunur. sahip atipik T lenfositler garulir.

* En sk olim enfeksiyonlar ve sonrasinda bébrek |. Bazen $5§ ve spinal kordda demiyelinizasyona sebep
yetmezligi nedeniyle olur. olabilir.

Ig inklizyonlan sitoplazmada ise Russel cismi, gekirdekteyse
Dutcher cismi adini alir.

Periferik yaymada (serum M protein T nedeniyle)
eritrosiflerde karakteristik rulo formasyonu gérolor.

siklin D1 translokasyonu iyi prognozla, 13q, 17p
dolasyonlar, 1{4,14) ve yiiksak IL-6 seviyeleri kit prognozia
iliskilendirilir,

www.tusem.com.tr
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74. Meme kanserini digerlerine gore daha fazla arttiran...
Birinci derece akrabasinda meme kanseri olmasi

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu ILGILINOTLAR

TUSEM PATOLOJI (

e8I WERkER 85

1
—J

morfolojik olarak tanimlanan en erken klonal lezyondur. Tek Familyal Meme Kanserlerinin Patogenezi

bagina kanser riskinin arthrmaz ancak kanser riskini arthiran

* Yiksek penetrans TSG mutasyonlan: BRCA1, BRCA2,
P53, PTEN, STK11, CDH1, PALPB2. (APC yok

lezyonlarla beraber gérilebilir.

ATIPiSiZ PROLIFERATIF MEME HASTALIGI * Orta penetrans TSG mutasyonlan: ATM, CHEK2
Intraduktal papillom: meme basinda kanli akinti; dizgon sinrd: i itell] ‘ i Tamene en iy
duklus_icini_dolduran_parmaks:_uzantlar;_fibrotik d wivnie | | el gk pvleen ok bemeyer)

LUMINALTIP
ERIPR(r) _ WERZ()

damar ve bunlan cevreleyen birkag sira epitel!

Sklerozan adenozis: Artnig sayida asinuslarla beraber
asinuslarda distorsiyon bulunur.

Papillom: Biyik dukial papillom, meme baginin alfinda
laktiferéz sinislerde ve biylk dukiuslarda izlenir ve

genellikle solid lezyonlardir. Kicik dukial papillomlar
Temel Bilimler 74. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet T
Ders Notu Sayfa 085
MEME KANSERI
Molekiler Sinfflama ve Patogenez
Lominal Tip HER2 + Bazal Tip
+ Ensik + Gengkadn |+ Geng
« Eniyi - P53 (L premenopozal
Risk Fakisrd + Dusuk proliferasyonlu Fraumeni) kacin
+ Yksek profiferasyonlu + Oncil lezyon | + BRCAI
[ + BRCA2 yok + Kéto prognoz
fleri yag * Koto
Yoksek penetrans germline mutasyonlar BrvanaE /
Gilis cile &ykis (1. derece akrabada kanser, geng >4 el |
yasta kanser, muliiple kanser) - ER/PR(+) « HERZ {+) PR ()
Gegirilmis meme kanseri + HER2 () + HER2 (4
Yoksek meme dansitesi 1 1
+ Iqkazanici / 16qkayb | + Apokrin + Medller
Orta penetrans germline mutasyonlar + Alipik dukiol hiperplazi | * Mikropapiller | + Sekretuar
Oncesinde gé0s duvarina yiksek doz radyasyon 8ykissh | 2,1-4 T — | karsinom
Aile Bykuso (1. derece akrabada meme kanseri) + Digik proliferasyon:
- 4 Mamografi, rekirrons
Erken menars (<12 yas) Ekesien hormon tedavisi dUsUk, Tobuler, LobUler,
§r Mnepen }”ij‘ L8 Posimenopozal obezite Kribriform, Mosinaz,
becomerl | Sedenter yosam 112 Papiller
o o Yuksek miktarda alkol * Yuksek proliferasyon:
Nulliparite | toketimi Kato, BRCA2
Emzirmeme

invaziv Meme Kanserinin Molekiler Subtipleri ]

Tammlayict 5 Oncil lezyon YOK (Gincel Triple negatif
Orellik Luminal(en: hes) bilgi) HER2 (HER2+) (ER- HERZ-)

5 * 9%40-55 (Disik * %10 (Yoksek - %20 . %15
bl prol hizi) lif hiz)

5 + Luminal A (BRCA2) * Luminal B (BRCA2) | * HER2’den zengin + Bozal like (BRCAT)

Olasi hixcre 0 za0e

P « ER negafif (luminal B)
lisce « ER pozifif
Ensik gen + PIK3CA (%45) + PIK3CA (%29) « PIK3CA (%39) + PIK3CA (%9)
mutasyonu - P53 (%12) - P53 (%29) - P53 (%70-80) + 53 (%70-80)

n « Tobiler, grade 1 veya | * Grade 3 lobiler | * Apokrin ve mikropapiller (kétd) | * Meduller, sekretuar
Tipik spes ! g
it 2 lobiler, papiller fii), karsinomlarin bazilan
histolojik tip

musinéz

y * Yosl kadin ve erkekler « BRCAZ tagiyiclan | » Geng kadinlar, P53 mutasyonu | * Geng kadinlar, BRCA1
Tipik hasta h s g

i {Li-Fraumeni'deki meme ca'lar), | tasyialan
GEVR HER2 poxzitif (ER poxzitif)
Kemoteraplye | » <%10 - %10 + ER pozitifler %15-30 - %30
komple yanit * ER negafifler %30-60

* Kemik (%70), * Kemik (%80), * Kemik (%70), * Kemik (%40),
Metastatik * Visseral organler (%25), | * Visseral organlar | + Visseral organlar (%45), * Visseral organlar (%35),
pattern * Beyin (>%10) (%30), « Beyin (%30) * Beyin (%28)
* Beyin (%10)

www.tusem.com.tr
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77. Osteoporoz patogenez onciillii sorusu...
I ve lll

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu ILGILINOTLAR

| PATOLOJI TUSEM’

o9q BN vRaEd

Pankreas: endokrin fimérleri mortclife ve morbiditenin  OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA (Oi)

en sk nedenidir. Genellikle forksiyoneldir; gastrinomalar

Zolinger- Ellison sendromuna, insilinemalar hipoglisemiye ~ * En sik gértlen kalitsal bag doku hastahgidir. Tip |
el kollajenin anormal sentezine bagh gelisir Tip | kollajerin
al (COL1AT) ve a2 (COL1A2) zincirlerini kodlayan gen
mutasyonlan vardir

Hipofiz: en sik prolaktinoma garilir
Karsinoid tdmér, tiroid adenomlar, adrenokertikal
adenomlar ve lipomlar genel poptlasyondan daha sikirl

Tip1, Tip Ill ve Tip IV formlan OD geger, yagam sGresi normaldir.
Tip 11 OR geger ve in utero ya da dogumdan hemen sonra
slémle sonuglanr

MEN-2A (MEN-2) SENDROMU (SIPPLE
SENDROMU)

Multiple kemik fraktireri, mavi sklera, sensdriondral
isitme kaybi vardir
* RET geninde okfivasyon mutasyonlar vardi Tireidin "
doll sk (%100), feokr i ve OSTEOPETROZIS
paratiroid hiperplazisi ile karaklerizedir.

Osteoklastiann gelisimi veya fonksiyon yetersizigine
bagll azalmig kemik rezorbsiyonu ile karaklerize, tom
kemiklerde diffiz simetrik skleroz ile giden kalitsal bir
bulunur. Agresif tomérlerdir hastalikhr:

- Tireidin meduller karsinomu, gensllikls multifokaldir
ve gavre firoid dokusunda C hiicre hiperplazi odaklan

Kemiklerde yogunluk arfmasina ragmen mikro yapisal dbzeni
bozulmustur. Kemikler fas gibi serftir ancak febesir gibi kolay
arilir (mermer kemik hastahg).

MEN-2B (MEN-3) SENDROMU

RET mutasyonlari ile karakterizedir

Hastalarda en sik gérilen komplikasyon multiple kemik

Mediller tiroid karsinomu ve feokromositoma ile Ryl
¥, 2 fraktideridir
beraber deri, oral mukoza, gz, respiratuar sistem ve GIS'de
néromlar ve ganglionéromlar, marfanoid viicut yapisi Hastalarda uzun kemikler genellilde nermalden kisadir ve
vardir ug kismlannin genislemesiyle karakterize Erl yer sise
- MEN-24da grDlen primer hiperparatiroidi MEN-2B'de deformitesi g&zlenir. Kemiklerde medUller kavite daralmighr.
goriimez Boz OR formlannda karbonik anhidraz 2 enzim
defektleri vardir Bu hastalarde renal fibiler asidez
MEN-4 SENDROMU sl
A -Schénk o o fif_op
* Klinik &zellikleri MEN-1"e benzer ancak bu sendromda p27'yi e
kodlayan CDKN1 B mutasyorlan varchr Temel Bilimler 77. soru
! rimer hiperparatiroidi (en sik), anterior | TUSEM Patoloji COMPACTUS Ozet
hipofiz adenomlan, gastrik veya bronsiyal karsincid | Ders Notu Sayfa 094

tismér, Zollinger-Ellison sendromu gérolsbilir

Aynca adrenal, renal ve reprodUktif organ tUmdrleri
gdrolebilir

KEMiK, EKLEM VE YUMUSAK
DOKU HASTALIKLARI

AKONDROPLAZI

En sk gdrilen iskelet displazisidir, chceligin majér
nedenidir. Boyiime plaginin en sik hastaligidic

OD geger. FGFR3'de aktive mutasyenlar hastaliga neden
elur,

* Kondrosit proliferasy ve diferansiyasy
inhibe olur — blyiime plag gelisimini yavaslar
Londral kemikl baskl & uzun kemiklerd

-
kisalik meydana gelir.
Kisa boy, proksimal ekstremitelerde orantsiz kisalik,
bacaklarda egrilik, burun kékiinde g&kme, frontal kabariklik,
makrosefali ile karakterizedir. Aksiyel sistem normal gelisir
Gévde normal boyutlardadir.

Hastalarda mental ve reme fonksiyonlar normaldir. Yasam
siresi degismez.

Tanatoforik displazi en sik &ldordc0 cicelik formudur
FGFR3 aktive mutasycnlarla gelisir ancak akondroplaziye
gdre FGFR3 fonksiyon artisi daha fazladir Hastalarda
mikromeli, makrosefali, kigok bir gdgos boglugu ve can
seklinde kann vardir Bu kiiler

dogumda veya hemen sonra

OSTEOPOROZ

Kemik kiflesinde czalma kemik frajilitesinde artma ile

len metabolik kemik hastaligidir
Primer pozal ve senil) ve sekond P (diger
hastaliklara sekonder) clarak siniflanir

karakterize olan ve en sik gb

Hormonal efkiler: postmenopozal E2 4 > olarak kemik yikimi

arfar ve yiiksek tumover’li osteoporoza neden olur. E2
» L6, IL-1, TNF salimmin T - OPG ekspresyonu 4, RANKL

ostecklast artisin neden olur:

Majér mikroskopik bulgu incelmis trabekiller ve genislemis

b kanallandir. Kemiklerd

mineral/protein matriks
oraninda degisiklik bulunmaz. Klinikie en sik vertebralarda
osteoporoz garilir

KEMIGIN PAGET HASTALIGI (OSTEITiS
DEFORMANS)
62 yas erkek, sirt agnsi, basinda agirdasma, bacaklorda agn,

Uz kemiklerinde kabal lar; MR'da vertebrial lank, grafide
fibiada kalinlasma; kemikte mozaik patern!

Baslangicta asin kemik yikimi ve litik lezyonlar, ilerleyen
dénemde dizensiz asin kemikyapiminin izledigi disorganize,
dayamksiz, iri ve sekilsiz kemik olusumu ile karakterize
krenik bir prosestir

Genellikle 40 yas sonrasinda g5rolor Erkeklerde doha
sikhr,

Osteolitik evre: Kemik yikiminin oldugu evredir.

Mikst (osteoklastik-osteoblastik) evre: Hem kemik yikimi
hem de kemik yapiminin oldugu evredir

Osteosklerotik evre: Osteoklastik akfivite sonlarir ve di-
zensiz sklerotik kemik sentezinin oldugu evredir.
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77. Osteoporoz patogenez onciillii sorusu...
Ive lll

Temel Bilimler 77. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 095

pATOLOJI

RGUR Genetk — seme () g
faktorer sl
Fieksel biihutrtioed]
= aktivie — ™ Homonlar
YASLANMA MENOPOZ
4) + Osteoprogenitr hicrelerde P
I/ repiikat aknite
Atmig L1,
) # Osteablastsentez etkinligi :u:-‘m“
o _ o # Maurkse bagh biyime Aalwg . A b
%% fakcrierinin biyolojik akveleri | | 0P 4, ¥ T veRan
g ekspresyony ekspresyonu
+ Fiziksel akiivite 4+ Osteoklast aktivitesi

Kemik formasyonu mik rezorpsiyonu
(digik dongi) (yiksek dongi)
SENIL OSTEOPOROZ POSTMENOPOZOL
OSTEOPOROZ

[den ]

T —
[ — | |8

 E——
a . Seffafvicet / - DeV hiaelitm
[T + Koatr blastom
[ S T TE— Mol ]
Q- Osteosarkom’ © Ostesblastom
o “ + trteskondrom
® “ R T —
0 O wotonion NN ks
(¢ O Ewing \ Fibrta dipla
- ysom * Greoidoteoma
enfors

Kemik Timérlerinin Yerle:

Osteokondrom (ekzositoz) 10-30 yas arasi uzun
kemiklerin metafizi yerlesimlidir. Kikirdak baslk Uzerinde
kernik sapi vardir

Kondrom 30-50 yas arasi el ve ayak kiciik kemiklerinde
izlenir. Yuvarlakhr ve medullada hyalin kkirdak nodl
izlenir.

Kendroblastom 10-20 yas arast uzun kemiklerin epifizi
yerlasimlidir. Yuvarlakhir ve periselliler kalsifikasyonlar

izlenir.

Kondromiksoid Fibrom 20-30 yas arasi fibia ve pelvis
yerlesimlidir. Miksoid matriks ve stellate hiscreler icerir.
Kondrosarkom 40-60 yas arasi pelvis, omuz ve kosta

Kikirdak Gretenler'

yerlesimlicir. Medulladan yumusak dokuya uzanan

* En sk aksiyel iskelet veya proksimal femur tutulur.
$SQSTM1 gen mutasyonlan (osteoklast akdivite T) vardir.

* Karakteristik zelligi sklerotik evrede gérilen mozaik
paterne sahip lameller kemiktir.

* En sik Klinik bulgu tutulan kemikte agndir. Kafa kemiklerinin
biyomesi kullanilan sapkamin dar gelmesi, maksillar
kemigin bilyimesi, dig protezlerinin yerine uymamasina ve
zor di cekimine neden olabilir.

*+ Kemiklerde sarkom gelisimi vardir. En sik osteosarkom
geligir ama kondrosarkom ve fibrosarkom da gérilebilir.

* Prognozu gok ktiidiir.

+ Paget hastahginda serum Ca ve PO4 seviyesi normal, alkalen
fosfataz yiksektir.

KEMiK TUMORLERiI VE TUMOR BENZERI
LEZYONLARI

= Tomérler hizh bdlinen hicrelerdir. O halde kemik timérleri
de:

- Biyimenin hizh oldugu yaslarda (20-30Y)
Hizh biyyilyen uzun (diz eklemi; femur ve tibia) kemiklerde
sik
Hatta o kemiklerin de
metafizlerinde yerlesecek

biyime ile digkii olan

- Gonko melafiz; kemik proliferasyonunun en  yiksek
oldugu alandir:
+ En sik malign kemik toméris - metastaz
. primer malignitesinden stk gérildog
kemik, kalp, karaciger / vajen, plevra, peritondur.

o organlar;

En sik gdrilen benign kem ik timéri osteokondrom’dur.

- Biton yas gruplarnda en sik gsrilen primer malign kemik
timéri esteosarkomdur.

- Yashlarda ikinci sirada kondresarkom, cocuklarda ise
ikinci sirada Ewing sarkom gérilir,

www.tusem.com.tr
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malign kondrositler izlenir.

* Osteoid osteom 10-20 yas arasi gélenir. Uzun
kemiklorin metafizi yerlesimlidir. Kortikal, woven yapida
mikrotrabekiller izlenir

« Osteoblastom 10-20 yos arasi gzlenir. Vertebra

posterioru yerlegimlidir ve histoloji ostecid osteoma

benzer.

Osteosarkom 10-20 yas arasi gézlenir. Distal femur

proksimal fibia yerlesimlidir. Woven kemik treten malign

hicreler izlenir.

Kemik iretenler”

« Osteokondrom (ekzositoz) 10-30 yos arasi uzun
kemiklerin metafizi yerlegimlidir. Kikirdak baslik ézerinde
kemik sapi vardr

« Kondrom 30-50 yas arasi el ve ayak kigik kemiklerinde

izlenir, Yovarlaktir ve medullada hyalin kikirdak nodil

izlenir.

Kondroblastom 10-20 yas arast uzun kemiklerin epifizi

yerlegimlidir. Yuvarlakhr ve periselluler kalsifikasyonlar

izlenir.

Kondromiksoid Fibrom 20-30 yas arasi fibia ve pelvis

yerlesimlidir. Miksoid matriks ve stellate hiicraler igerir

Kondrosarkom 40-60 yas arasi pelvis, omuz ve kesta

yerlasimlidir. Medulladan yumusak dokuya uzanan

malign kendrositler izlenir.

Kikirdak iretenler’

* Osteoid osteom 10-20 yas arasi gélenir. Uzun
kemiklerin metafizi yerlesimlidir. Kortikal, woven yapida
mikrotrabekiller izlenir

Osteoblastom 10-20 yas arasi gézlenir. Vertebra
posterioru yerlesimlidir ve histoloji osteoid osteoma
benzer.

Osteosarkom 10-20 yas arasi gézlenir. Distal fermur
proksimal tibia yerlesimlidir. Woven kemik Greten malign
hoereler izlenir.

Kemik Uretenler?

OSTEOM
+ Osteom matiir kompakt kemikien olusan, yavas biydyen,
benign kemik tomarodir.

Skikla p & S g iib olad

Multiple osteomlar Gardner sendromunda garilor.

izlenir.
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78. Kanser — hedefe yonelik tedavi saglayan onkoprotein eslestimelerinden yanlis olan...
Endometriyum ca — Rb mutasyonu

. | PATOLOJI Tl.ISEMJ

En sik metastaz yapan timér — malign Melanom Kalitsal kanseder sporadik olanlanna gére daha
Beyin ftimérleri metastaz yapmaz ! ikisi harig erken yaslard b“'“’(“‘ff‘“’“"' i ik olabil
(Medulloblastom ve ependimom)! ve prognozlan daha kétidir.

Normalde DNA onarim bozukluklan ile ilislkili
kanserler OR kalihlirken TSG bozluklugu ile iligkili
kanserler OD kalilithdar ! istisna:

RET, bir onkegen olup TSG gibi OD kalihlir ve MEN2-3 ile
ilighilidir

BRCA 1/ 2 ve MSH, MLH bozuklugu [Lynch sendromu)
DNA tamir bozukluklan olmasina ragmen OD kallidar.

Paravertebral pleksus (Batson) lle met — Tiroid folikbler

karsinom, Meme karsinomu, Prostat karsinomu

Dért (Four) Karsinomd Rotasi H J

Folikbler firoid karsinomu, Koryokarsinom, RCC, HCC

Tomaral trombis ile met; Organ ana veninde invazyon —»

it el tombie hendT R kil

- RO Wilhni i, adrendl kerssckaminsim, HOG. el
sendromy Kansere Kalitsal Yatkinhk

i i Temel Bilimler 78. soru
O NIR AN Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 028
RB | * Familyal retinoblastom sendromu

(refinoblastom, ostessarkom),

+ UV maruziyeti ile deri kanserler gelisir (BCC, SCC ve

-Fraumeni sendromu

RADYASYON

malign melanom). En sorumlu olan ajan UVeB'dir En | TPS3
iligkili olan BCC'dir. (Derinin Merkel hicreli kanseri ise UV | P T A

iligkisizdir ) sendromlan (FAP Gardner, Turcot
- UV-Bnin en Snemli karsinojenik efkisi pirimidin sendromu)

®
]
o

 dimerleri olugturarak DNA hasor yapmasie o [% NesisreRc T |
* liyonize radyasy k kinkl (en nemlisi (nérofibromin) |
ift zincir DNA larikl | . e 7 T 1
sttt B ankan) yoltoger NF-2 (merlin) | = Nérofibromatezis tip 2 |
- MSH2,MSHS, | * Herediter nonpolipozis kolon kanser |
\ e 3 .
MIKROBIYAL ONKQGEN L MLH1, PMS2 sendromu (Lynch sendromu)
| pTcH + Nevoid bazal hicreli kanser sendromu
« EBV: Burkitt lenfoma, Hodgkin lenfoma (lenfositten | {Gorlin Gotz sendromu)
zengin/fakir, mikst fip), nazofarinks karsinomy, PTEN 5 Comelanranndirn
ekstranodal T/NK hicreli lenfoma, diger bozi B hicreli 1
Non Hodgkin lenfomalar (DBBHL) ve mide kanseri | BRCA1, BRCAZ | * Herediter meme ve over karsinomu
etyclojisinde gésteriimistir. B lenfositleri ve orofarinksteki CDKN2A (p16/ * Familyal atipik multiple melanom
epitelyal hilereleri tutar. B lenfesitleri tutarken CD21'e p14y sendromu: malign melanom + pankras
tutunurlar, | kanseri

HTLV-1: Yefiskin T hikreli l6semi/lerfoma yapar. Neoplastik MENT

Mulfiple endokron neoplazi 1 (MEN1)
hicrelerde FOXP3 ekspresyonu izlenir Onkogenezde rol

oynayan esas gen TAX genidir (TAX'in kendisi onkogen | RET * Buflids.andaleinnaopiel2 el
degildir) (MEN2, MEN3) ~ )
+ HPV (16-18-31): Serviks, wulva, vajen, anis ve | CPH1 * Farrilyol gostrik karsinem
orofarinks, larinks, 8zofagus kanserlerine neden olurlar. DNA Tamir Defelcti [le Giden Otozomal Resesif Kanserler |
E6 ve E7 proteinleri onkojenik etkiden sorumludurlar. E6, e T :
953 ykimina ve TERT skspresyonuna reden clur. E7, RByi | NOkleotid é;’gde'”l‘“ EE e s By
baglar ve E2F'yi serbest birakarak G1-S gesisini kelaylaghnr Ek"l":" ol i melion eanomiel
genle
* Hepatit B: HBx proteini ile hepatoseliler karsinoma r = .
R A ATM + Afaksi telenjektazi (Iésemi lenfomalar)
+ Hepatit C: core proteini ilc hepatoseliler karsinoma BLM * Bloom sendromu (lésemi lenfomalar)
neden olur DNA tamir genleri | * Fankoni anemisi (16semi lenfomalan) |
+ HHV-8: Tat onkojenik proteini ile kapesi sarkemu ve
primer efiizyon lenfomasing neden olur
* Helikobakter pylori: Cag A toksini ile midede marjinal " o T
zon lenfoma (MALToma) ve adenokarsinom KANSERIN MOLEKULER TEMELI

Temel Bilimler 78. soru

i i i Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
KANSERDE GENETIK PREDISPOZISYON Ders Notu Sayfa 028

HCV ve HTLV-1 onkojenik RNA virisleridir. BUYUME FAKTOR RESEPTORLERI (GFR)
HPY, EBV, HBY, Merkel hicreli polyomaviris (Merkel | . Epp1: ERBB1 (EGFR)

nokta mutasyonu akciger

hisereli deri 16mari), HHY-8 onkojenik DNA virdsodor adariokrsinamundo; © FEREY  sverskepresnens
+ HBY, HCV ve H piloride malignite gelismine neden olan esas akeigerin skuamdz hicreli karsinomlan, bas boyun
faktér kronik inflamasyondur kanserleri ve glioblastomda sikhr

www.tusem.com.tr
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78. Kanser — hedefe yonelik tedavi saglayan onkoprotein eglestimelerinden yanlis olan...
Endometriyum ca — Rb mutasyonu

TUSEMW PATOLOJI
=
ERBB2 (HER2): HER2 ampflikasyonu meme ve over ke ) (oKt ]
kanserlerinde sikhr.Koti prognoziudur.
ALK: akciger adenokarsinomu, anaplastik biyik
hiicreli lenfoma, néroblastoma
* RET: firoid medller karsinomu (familyal)
KiT: gastrointestinal stromal timér, seminom,
disgerminom, mastositoz, KML
+ ERBB1 -» akciger adenokanser: <45 yas, non-smoker D
kadinda en sik gérulen akdger kansari - (ainy— @
4 ERBB2 (HER2/NEU) » erken lenf nodu metastaz = M komrok -+ ’
iligkili / erken metastez ve kati prognozla ligkili / tedavi; ot [y
transtuzumab / ayrica meme diginda mide ve over ca = HCu_-'ﬂ'j enckpoints
iligkisi vardir 2 Ll b ) =
! o @
SINYAL iLETi PROTEINLERI =

Temel Bilimler 78. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 029

> p53 (ikisi de kit prognoz iliskili)

ABL: 1(9;22) de (Ph kromozumu) BCR-ABL fiizyon proteini
(tirozin kinaz aktivasyonu) olusur. KML en sik) ve All'de
gBrolor.

+ 1(9;22) > KMUde iyi prognoz; AL'de kstii prognoz

iliskilcir.
BRAFOMA [ro—
[
e < Mk
% P cuttanter

—
i
B+

7N

Kl hlcrel i akckor karsinomu

Kolon karinoma

sn.sila kontral nokigsi: G1/S

* Siklinlerin hicre siklusunda rel oynag siralama, D — E

->B

> A

* Siklin bagimh kinazlarda sialama; 4/6 — 2 —» 2/1 - 1

* p53; insan en sik hasarlanan TSG:
P53 - P21 izerinden etkilidir
G1/5 gegisi dahil; siklusun, her yerini inhibe edebilir
G1/$ gegisinde ayrica retinoblastom da etkili

> Ozetle hiicre blinme siklusunda, en siki kontrol
noldasi; G1/5 gegisi!

GO —» G1 gegisinde MYC aktivasyonu ile siklin-D

Uretilir

> MYC, 8.1 da yerlesir,

B> Tiim “p“ler (p53, p16) ve Rb ise TSG'dir.

K g4i

* Rb; siklusun sadece G1/5 gegisinde etkili

+ P53; gl-s gecisi de dahil olmak iizere, siklusun her
yerinde inhibisyon!

www.tusem.com.tr
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tusemegitim

NUKLEER TRANSKRiPSIYON FAKTORLERi

En sik MYC mutasyonu gérilir. (8,14) - myc ekspresyonu
> Burkitt lenfoma (en hizh bilyiiyen timér)

N-MYC Nérobl }

libgisk akciger

L-mYC
(Lung)

amplifikasyonu hicreli

karsinomunda

Tismér metabolizmasinda aerobik glikolizi arthrmaya galigir;
bu etkiye Warburg efkisi denir

Telomeraz aktivitesinde T yapar.

HUCRE SiKLUS REGULATORLERI

« Siklin ve siklin bagmh kinazlar (CDK) cesifli proteinleri
fosforilleyerek, hiicrenin sikdusta G1-S ve G2-M gegiglerini
kolaylastinr. #(11,14) ile siklin D1 artar. 1(11;14) mantle
hiicreli lenfomada sik gorilir.

TUMOR SUPRESOR GENLER

RB GENi

Hiscre siklusu G1-5 ve G2-M olmak iizere iki ana kontrol

noktas: ir. Bunlardan en sila kontrol edilen G1-5

gegisidir,

+ RB profeinin hipofosforile hali E2Fe bagh bulunarak
siklusu G1-5 fazinda durdurur.

Siklin D-CDK 4/6, RB proteinine baglanip fosforile
edilerek efkisizlegtirili. E2F serbestlesir ve hiicre
siklusu § fazina girer.

www.tusemportal.com
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TUSEM

Myeloid éncillerin terminal diferansiasyonu bozulur —

icormeyen FAB

PATOLOJI
L
AIDS
+ O Ensklenfoma > NHL - Maijér AML Subtiple Prognozu (Deva
+ @ Ensik HL» Lonfositten fakir 2 ’
- . Kot + Farkl derecelarde
_ B monositik
AML, 19,11) diferansiyasyon
i P KMT2AMLLT3) i + Etoposid
MYELOID NEOPLAZILER y igenee i o
MT2A fizyon
geni (11923)
AML, NPM1 mutant . lyi |
AKUT MYELOID LOSEMILER (AML) MDS Benzeri Ozellik = Kt |
Gésteren AMLler (59,7, del) |
55 yaginda, oral kandidiyazis, in_ekimoz, DIK_gérislmesi Tedaviye sekonder + Gok Katis |
kemik iliginde >%20 blast suptanmasi! gelisen AML |
* Her yasta gorilir, 60'h yaglarda pik yapar. Genietik mulasyon & o |

immatir myeloblastlar kemik iligide kontrolsiz gogalir —
¥ ozulur - i i gelisir.

AML fansinda kemik iliginde myeloblast oram >%20
olmalidir ancak AMLye spesifik gen mutasyonu varhiginda bu
orana bakilmaz.

I P

ince 1 ksidaz (MPO) pozitif
graniller (Auer rod) bulunur. 1(15;17) olan AMLlerde (akut
promyelositik 16semi/AML-M3) bol bulunurlar.
Monoblastlar: Aver cisimleri igermez, MPO negatif,
nonspesifik esteraz pozififtir (AML-M5).
Megakaryositik diferansiasyon (Gp2b/3a veya vWF
poritifligi) gdsterenler — fibrozis (AML-M7)
Ates/enfeksiyon (nétropeni) sikiginda artis, halsizlik
(anemi), kanama (trombositopeni) garolur.

Akut promyelositik lssemi (M3) — prokoagilan ve
fibrinolitik faktsr salimir — kanamalar, DIK (dis eti kanamasi)
sikhr (tedavide all-trans retinoik asit ve arsenik trioksit)
Allden daha belirgin ve sik doku infiltrasyonu olur.
Monositik diferansiasyon gésteren M4 ve M5 tiplerinde deri
infillrasyonu (I5semiya kutis) ve gingival infiltrasyon (dis
efi hipertrofisi) olugur.

Santeal istemi ttuluausise AL den azdie Nadiren

Te

De

Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet

mel Bilimler 78. soru

rs Notu Sayfa 040

Majoér AML Subtiplerinin Prognozu

Simf [ Prognoz | Morfolojik &zellikleri ‘

Tekrarlayan genetik anomaliler iceren Akut Myeloid
Lésemi (AMLY ler

AML, #(8,21) (RUNX1; | = iyi * Myelosifik mattirasyon
RUNX1T1) iceren tamdir. Auer red
(FAB siniflamasinda kolaylikla bulunur.
AML-M2)ye anormal sitoplazmik
benzeyen morfoloji) grandller izlenir

. i * Myslositik ve monositik

AML, inv16 veya
116,16) (CBFB-
MYH11) igeren (eski

diferansiyasyon,
anormal bazofilik

grandller igeren afipik

adi AML-M4) .
eotinofilik prekirsdrier
* Cokiyi | * Bol Auer red igeren
Akut promyelositik promyelositler, DIC
1&semi, 1(15;17) (PML- riski yOksek
RARA) iceren * FLT3 mutasyonu varsa

k&t pregnoz!

| siniflamasi fipleri

+  MDS: En sik genetik degigiklik -» 5q delesyonu
(Lenalidomid tedavisine iyi yaruf)

4+ FLT-3 firozin kinaz inhibitéri > Midostaurin

+ FLT-3 (+) direngli AML -> Gemtuzumab (€D 33)

a

LilWene

MYELODISPLASTIK SENDROMLAR (MDS)

+ Myeloid serinin defektif diferansiayonu nedeniylo inefoktif
eritropoez le karaklerizdir.

* Pansitopeni gelisir. Primer ya da kemoradyoterapi sonrasi
sekonder (1-MDS) geligebilir.

* +MDS'nin prognozu daha kétidir ve AMlye déniisme
riski yisksektir

+ frizomi 8, monozomi 5-7 ve 5q/7q/20q delesyonlari
gérislebilir

*+ %10 hasta p53 mutasyonu le liskilidir (két prognoz)

+ Kemik iligi skikda hiperselilerdir, myeloblastlanin oram:
%20’nin altindadir.

+ Pansitopeni bulgular garilir. AML ye dénisme riski vardr.
Biitin serilerde differansiasyon bozuktur.

+ Eritroid seri: Perinikleer Fe birikimi — ring sideroblastlar

* Natrofilik seri: lki loblu gekirdekleri olan Pseudo-Pelger
Huet cisimleri, nétrofillerde sekonder grandllerde 4 ve foksik
granilasyonla olusan Dahle cisimleri

+ Megakaryositik seri: Multipl aynimis gekirdekleri olan Pavn
Ball megakaryositler ve tel nilldeer loblu megakaryositler
gérolor.

'._
i .

o ]
e Gy

Sekil: Ring Sideroblast ~ §ekil: Pseudo-Pelger Huet Sekil: Dahle cisimcigi

www.tusemportal.com
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Endometriyum ca — Rb mutasyonu
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DISFONKSIYONEL UTERUS KANAMALARI ENDOMETRIUM KARSINOMLARI
(DUK)

* Kadin genital sisteminin en sik gérilen malign tomaridin

= Organik bir lezyon yoklugunda gelison anormal kanamaya
denir.

En sik nedeni anovulatuar siklustur. Diger sik nedeni

luteal faz yetmezligid Endometroid

+ En sik menars ve perimenopozal dénemde gsrilir. Kb = %80 | = %19
= Anowul bagl end ium @strojenik etkiye maruz Yag | ® 55-65 . 6575
kalir. « Kargilanmamig « Afrofi
* Tekrarlayan anovulatuar sikluslar endometrial hiperplazi, Klinik osiroieq,oh.?xive, « Zayf viieud
endometriyum karsinomuna neden olur. ozellikler HT,DM, Infertilite, yapist
nulliparite
4 Ostrojen . Var i . Yok
ENDOMETRIT e
» Kanama, agn, akinh ve infertilite gérilir. * Endometricl hiperlazi | « Seréz
- endometrial
Prekirssr : i
intraepitelyal
. i
ENDOMETRIOZiS szl
« PTEN .« P53
* Uterus disinda ench I glandl ve « ARID1A « Andploidi
bulunmasina denir. « PIK3CA (P13K) * PIK3CA
+ En sik overlerde gsrilir. Bunun diginda azalan sirayla invazyon o
il fari, rakiovefinel %o bulonabil * KRAS * CCNEN
) e ey B e . Molekiller | « FGF2 * PP2A
* Dismenore, disparoni, pelvik agn olabili. inferfilite itk B i
gdrblebilir. (MLH1, MSH2, MSH®,
* Over kanseri (berrak hiicreli ve endometroid) geligme PMS2)
riski bulunmaktadir. * Beta katenin (CTNNB1)
* En gegerli hipotoz regurjitasyon teorisidir (menste * POLE
tubalardan geriye dogru akis sonucu implantasyon). s S — -
* Doku birgok proinflamatuar sitokin, growth faktsr ve 4 8 I
MMP (PGE2, VEGF gibi) salgilar. invazyon |
* Tani i ial gland, d jal  stroma, * Lenfatik ‘ * Lenfatik ve
SEE T . R Yayilim
hemosiderin pigmentinden ikisinin olmasi intraperitonecl
Prognoz « yi . Kéti

ENDOMETRIAL HiPERPLAZI

MYOMETRIUM TUMORLERI

ji izlenir. oram  artmighr.

Nedenleri:
Anowulatuar sikluslar, obezite, PCOS, overin graniloza
hcreli 10méri, agin ovaryan kortikal fonksiyon (kortikal
stromal k PG ile d | E2 I
tedavisi

« Afipisiz endometrial hiperplazi: Glandlar farkh sekil ve
boyutlardadhr, kistik dilate olabili. Glandlar sirt sirta
vermigtir. Hicrelerde atipi izlenmez. Karsinoma progresyon
progresyon nadirdir. (%1-3)

Atipik endometrialhiperplazi (EIN): Nukleer atipi iceren
prolfers - glondk i d

p olugur.

|- Multiple lezyon Soliter lezyon

i
Glandlar sirt sita vermig ve birbiriyle dallanmis kompleks T e ]

yapilar icerider. Karsinoma progresyon % 37'dir. s i : 7

Endometroid karsinoma benzer sekilde PTEN, KRAS, PAX2 EP;“'“ """" 2‘”‘""?’"';"’;“‘!"

mutasyonu ve MSI siktir. |- Girdaps! patern - Santral yerlegim
Anovulatuar siklusiai——————. - Reprodiiktif donem - Postmenopozal dénem

Lo LEIOMYOM (FIBROID)

MED 12 (en sik)) HMGA1 ve HMGA2 mutasyonlan
gérilebilir. En sik intramural leiomyomlar gérilir.

* Mikroskopik olarak diiz kas hiicrelerinin  birbirini
p g1 ve d I dugu gozlenir. Hicreler
inofilik I I, elonge gekirdekli ve uniformdur.

Mitoz az, hicresel atipi ve nekroz icermezler.

Benign timardir. Malign transformasyon nadirdir.

www.tusem.com.tr
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Pleomorfik adenom

TUSEM

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

PATOLOJI

ol ezt

| HPV iligkisiz $¢C
Yas * Yosh i
annerl - Sonr:\s‘sm partner + Toton, alkel

[ Lokalizasyon | - Orofarenks |+ orol kavite

| [« Roeskcprs o | » Bovtkprmae

pia =i B ... S—
fistolojilc ip | * izeSCC | inize $CC

Uzak metastaz | = Seyrek + Yaygin B
Prognoz [« iyi . kst

[Tidna primer ‘ * Disisk * Yoksek

ADENOID KiSTiK KARSINOM

* Malign tUkrUk bezi tOm&rodor.

« Farkh histolojik paternler (asiner; kribroform (en sikj pater,
infiltratif, tubbler, solid) garilebilir

* Perindral invazyonla yaylabilir

Perinéral invazyen Yapan Neoplazmlar 3
Adenoid kistik karsinom, prostat adeneca, E
kolanjiokarsinom, safra kesesi karsinomu, pankreas ca =

ASiNiK HUCREL| KARSINOM

+ En sik parotisten (%95) gelisit Bilateral ve multisentrik

Temel Bilimler 79. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 063

olabilir

OZOFAGUS HASTALIKLARI

TUKRUK BEZiI TUMORLERI

Yetiskinlerde ve kadinlarda daha sik (Warhin haric)
gér0lor

En sik (%60-80) parofiste gelisir ve bunlann ¢ogu benigndir.
Parotis digi bezlerde malignite riski artar:

En &nemli risk fakiéri radyasyondur. Bez boyutu kiigiik
hale geldikge malignite riski artar:

PLEOMORFIK ADENOM

« En sik gérolen tokurtk bezi 10mrodir. Kapsollo ve benign

IWEB VE HALKALAR

* LOmene dogru uzanarok lOUmeni ¢epe¢evre veya yanm

halka seklinde sararak daraltan membrandz yapilardi.

- Plummer-Vinson hastaliginda  (demir  eksi

anemisi, glossit, cheliozis) st 5zogausta webler
gérilebilir

AKALAZYA

Alt 8zofagus sfinkterinin inkomplet relaksasyonu, artmig
alt &zofagus sfinkler fonusu ve aperistaltizm friadi ile
karakterizedir: SCC riski T, Primer veya sekonder olabilir

olmasina ragmen ¢evre dokulara y klik 3
bu yUzden genis cerrahi rezeksiyon yapilmalidir,
+ PLAGI overekspresyonu gérilebilir
Mandibulanin arka kdsesinde, iyi s, sert, agnsiz ve
mobil kitle olarak palpe edili
Mikroskopide duktal (epitelyal), myoepitelyal ve
mezenkimal hiicre komponentlerinden olusur. Her hastada
bu doku komponentlerinin oram farkli (pleomorfik) olabilir.
Kondromiksoid yo do miksoid stromada epitelyal
ve myoepitelyal hiicrelerin yaptd duktuslar, asinuslar,

dtizensiz tiboller izlenir.

Uzun sureli tumérlerde malign transformasyon (karsinom ex
pleomorfik adenom/malign mikst timér) gelisebilir.

Trypancsoma cruzi'nin neden oldugu
Chagas hastahginda garolor

ALLgrove Sendromu (ALL “4” = Triple “A” Sendrem)
+ Alakrimi, Akalazya, ACTH direncli Adrenal yetmezlik

GZOFAJITLER VE iLi$KiLi BOZUKLUKLAR

+  Ozofajitin en sik nedeni gastrodzofagial reflis hastahgidir.

IREFLU OZOFAJT

WARTHIN TUMORU (PAPILLER KISADENOMA
LENFOMATOZUM)

« Ikinci en sik tokrok bezi fiméridir Gogu paretisten geligir
Sigara icen erkeklerde daha siktir

Cogu unifokaldir ancak %10'v bilateral olabilir. Bilateral
gdrtlme ihtimali en fozla olan tokirik bezi tméridir.
Mikroskopide cift sirali epitelle déseli yapilar igerir.
Epitelin dis tabakasi mitckendriden zengin, eozinofilik
stoplazmali onkositik hiicreler, ic tabokasi kelumnar
hicrelerden olusur. Epitelin alhnda germinal merkezleri
aktif lenfoid folikiller izlenir. Yani hem epitelyal hem de
lenfoid deku icerir. {Adenclenfoma) (MALToma riski var)

MUKOEPIDERMOID KARSINOM (MEK)

* En sk gdrilen malign t0krik bezi tOmdrdir %60-70%i
parotisten kéken alir. Kapsil &1

* Mukéz, intermediate ve skuaméz hicrelerden olusur.

Yansinda %11;19) (MECT1;MAML2) translokasyonu

vardir

'k loji: Mukozada zinofil infiltrasyonu, bazal
tabokada hiperplazi (>%20 Uzerinde), lamina propriada
papillalarda uzama fipik bulgulandir N&trofil infilirasyonu
nadiren garblor. Barret dzofagusu ve Szofagus adenoca geligme
riski yOksektir.,

BARRET OZOFAGUSU (BARRET DiSPLAZIiSI)

Kronik GORH'Gn komplik wdur. intestinal pl
ile karakterizedir, metaplazi clanlannda distal ézefagusta
adenokarsinem gelisme riski bulunmaktodir Mikroskopide
goblet iceren intestinal tip kolumnar epitel vardir Goblet
hicreleri farida Bnemlidir. (Tutulan segment uzunluk T —
displazi riski 1)

KiMYASAL VE ENFEKSIYOZ OZOFAJITLER

+ Saglkl  bireylerd itler nadiren
gelisic. Bu kigilerde en sik efken Herpes Simpleks viriis
(HSV)'dir Enfeksiysz 8z r genellide debilizan ve
imminsiprese kisilerdo r. Ensik nedenleri HSV, CMV

ve mantarlardir.

www.tusemportal.com

79. Kadinda parotis yerlesimli, kapsiilli, agrisiz olup mikrosid stromada epitel, miyoepitel ve kikirdak iceren tiimor...

iLGILi NOTLAR

www.tusem.com.tr

';Jan

tusemegitim




TUSEMW

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 80

80. Dudoenum mukozasinda oksintik mide glandi bulunmasi...
Gastrik heterotropi

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

TUSEM

ol e

iLGILi NOTLAR

PATOLOJI

Malign | Konser=Karsinom=Ca | Sarkom

NEOPLAZI

Temel Bilimler 80. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 027

Tim benign ve malign fimérder 2 komponenten
olugurlar:
Parankim dokusu: Neoplastik hicrelerden olusur
Tmérin esas komponenti

Stromal (destek) doku: keidan k Kl
bag doku/damar iceren, neoplastik olmayan yap:
Tumérde bag doku az = medbller timér (tomér yumusak)
(Br: RCC, HCC)
Tomérde agin kollajendz stroma var = desmoplazi (skirrdz]
kanser): karsinomlarin 8zelligidir
Or: memenin invaziv duktal karsinomu, prostat kanseri
kelon adenckarsinomu

HAMARTOM

* Dokuya ait hiicrelerin ayni deku igerisinde organizasyon
bozuklugu gést kifle olugturmasina denir. Siklikla
akciger ve karudgerde gérilor Or; akcigerin kondroid
hamartomu.

KORISTOM = HETEROTROPi = EKTOPI

Bir organda normalde histoloil
organize bir sekilde bulunmasidir. Mide, duodenum, jsjunum
mukozasinda pankreas dokusundan olugan kigtk bir noddl,
dz0fagusta mide glandlannin bulunmasi ek olarak
verilebilir

TUMORLERIN iSIMLENDIRILMESI

7‘ Epitelyal

| Leiomiyom, rabdomiyom,

Bonian | FoIP adenom, osteom, fibrom,
9" | istadenom, papillem | hemanjiyom, kendrom,
| lipem |

BENIGN VE MALIGN TUMORLERIN
OZELLIKLERI

Benig-malign tomér ayriminda O¢ temel Szellk, metastaz
(en Gremlisi); lokal invazyon (ikinci en Bnemli kriten);
diferansiyasyon ve anaplazidir

Displazi: Epitel hicrelerinde pleomorfizm, hiperkromazi,
nikleomegali, anormal mitozla  karakterizedir
Matirasyonun bozuldugu, pelarite kaybi gdsteren dizensiz

www.tusem.com.tr
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Adenom: GlandUler epitelin benign tomaridir.
Kistadenom: Kistik kitleler olugturan adenomlar

Papillom: Skuaméz epitelin eldiven parmag: seklindeki
alantlandir

Polip: Mukozal ylzeylerden makroskopik olarak garilebilen
kubbe seklinde projeksiyorlardic Sikikla benign glandiler
timérlerdir

Adenokarsinom: Glandoler dokunun malign tomaridor
(Epitelyal malignite: kanser=karsinom)

oz hiicreli karsinom: Gok katli yassi epitelin malign
. lyi diferansiye olanlan keratin yaparlar.

ile bitip benign olan timérler: Osteom, fibrom,
adenom, leiyomiyom, rabdemiyom, hemaniiyom, matir kistik
teratom

“-Oma” ile bitip malign olan timérer: Melanom,
mezotelyoma,  hepatoma (hepateselller  kanser),
nefroblastoma  (Wilm's  im&rl), néroblastom, lenfoma,
seminom, immatir teratom, glioblastem, retinoblastom
Mikst timér: Bir germ hiicre tabakasindan kaynaklanan,
fakat birden fazla parankimal hiicre tipi iceren tOmérlerdir.
(Ornek; pleomorfik adenom, Wilms timéri
(trifazik) infilloid 1 1

od ya denir. Genellikle plazi zemininden gelisirler
High grade displaziler in sitv karsinom ve invaziv
karsinoma ilerdeyebilir.

Karsinoma in situ: displastik degisikliklerin epitelin fim
katini tutmasidir. Bazal membran invazyonu gdriimez.

Invaziv karsinem: displastik hicrelerin bazal membrani
penetre edip subepitelyal stromaya invaze clmasidir

METASTAZ

Tomér hicrelerinin baska bélgeye yayilip ana kifleden
bagimsiz yeni kitle olusturmasinadir Malignitenin en
kesin kriterdir. Benign tUmérler metastaz yapmaz, baz
istisnalar diginda malign tomérler metastaz yapabilir

Derinin bazal hicreli karsinomu ve gliomlar lokal
i ivdir ancak Y dig kabul edilir.

En sik akeiger ve karacigere mefesioz gérdlir Bunun
diginda kemik ve beyin metastazlar da sik g&riltr.

Metastaz ile genellikle multiple kitlsler olusur.
Kikirdak dokusu ve arter duvan metastaza direnglidir,

Viicut bosluklar: (ekilim) yolu ile yaylim: Over,
kolon ve appendiks kanserleri peritoneal boglukta;
implantasyon yolu ile yaylabilider. Medalloblastom ve

timéri, y
sarkom, malign karsinosark lign)
Teratom: Birden fazla germ yoprag icerir Over ve
testiste gelisirler. Ayrica orta hattaki anormal i

pendimom, BOS ile yaylabilir

Lenfatik yayilhim: Karsinomlar en sk bu yolla metastaz
yopar. Sarkomlarda lenfatik yaylim beklenmez.

kalintlardan geligebilir. icindeki doku komponentleri matir
(benign) veya immatir (maligr) teratom olabilir.
Gocukluk gagi —+ en sik sakrokoksigeal bslge

Blastom: fetal gelisim komponentlerini andiran imamtor
hocre kskenli tomardor. Neredeyse tamami maligndir.
Glicblastom,  medulloblastom,  néroblastom  (gocuk),
pankreatoblastorn  (cocuk), pulmonel blastem (eriskin),
retinoblastom (gocuk), hepatoblastom (socuk), nefroblastom

I lenfatik yolla metastaz yaptig ilk lenf
noduna sentinel lenf nodu denir
- Hematojen yayilim: vendz yolla olur Sarkomlar da
karsinomlar da bu yolla metastaz yapabilir.

Karsinomlarda en énemli malignite géstergesi: bazal
membran invazyonu

Sarkomlarda metastazdan sonra en dnemli malignite
gostergesi; mitoz

www.tusemportal.com
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 81

81. Tiroidin folikul epiteli kaynakli tumorlerinde nadir rastlanan mutasyon...
TERT

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu ILGILINOTLAR

Temel Bilimler 81. soru
88 PATOLOJ Tysem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 088

=g
—

Tiroid Kanserlerinde Genetik Mutasyonlar

e

Hashimoto Tiroiditi Mikroskop!
4+ Parankimde lenfositler ve plazma hicrelerinden olusan .~ Medaller karsinom
iHtihabi hicre infiltrasyony gérolor.
litihabi hicre i syonu gorul [ Growth fabtBe reseptiri
Ganellikle germinal merkezi belirgin lenfoid it 7 s PP prem—
folikller gézs carpar.
4+ inflamasyona sekonder fircid folikillerinde yikim v
atrofi meydana golir
- Follikil epitel hicrelerinds Hurthle (Askanazi
veya oksifilik hicre) hicre metaplazileri izlonir

+

Folikgler ve anaphastik
Karsinom

Lo Wy

Fapirasinom
- RETIPTC flizyonu

LT — = S e ] PI3K nokia mutasyonu

- BRAF nokta mutasyonu / PIEN nokia mulasyonu

Hashimoto tirciditli hastalarda papiller karsinom ve B Z

-
: |
Taerinll Mo Mic ikl Welme cbiine ik saldie 3 =i 'g Lo [P
; \ = j PAX-PPARG

PTEN [
o -
(MAP kinaz)
Transkiipsiyon N J
TIROID NEOPLAZMLARI S pfoon o Mikeer
Nikleus reseptird
$u ézellikleri iceren nodillerin neoplastik olma olasiligs
daha yiksektin + Ginimizde total ftircidektomi yerine TSHR
balkalarak da ayrnm ili

Solter nodullerin  neoplastik olma  olasiigi  multiple ”

§ TSHR mutasyenu -» varsa adenom; yoksa kanser =
nodullerden daha fazladr. i

Genglerde (<20 yas) géritlen nodiller

Papiller ca:
* Erkeklerde gelisen nodiller. * RET/PTC => t(10;10) / t (10;17)
* Bag boyun bélgesine RT uygulanmis kisilerde o NTRK 1

Radyoalkiif iyot tuimayan (non fonksiyonel/sintigrafide soguk | . gpaf
nodoller) nediller
Folikiler ca:
+ Tiroid malignite gelisimi igin en &nemli risk faktdri = + RAS

radyasyondur - B

4+ Bag-boyun RT (8zellikle ilk ki dekad] 8ykisd clanlarda en
* 1(2;3) (PAX8-PPARG)

sik firoid papiller karsinomu golisir.
Mediller ca:
* RET nokia mutasyonu

Tiroid Folikiler Neoplazmlarinda Aynm Anaplastik ca: diger yonlara ek

Folikiiler Adenom | | = P53
* B-katenin

+ lyot eksikligi gorilen bélglerde en sik firoid folikiler .~
karsinomu izlenir. 7

Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)
* En sik gbrilen tiroid kanseridir. lyonize radyasyon
maruziyetinde en sik gelisen tiroid kanseridir.

En sik lenfatik yolla yayilir. Yansinda servikal lenf nodu
metastazi meydana gelir.

>40yas, uzak melastaz, ekstratiroidal yayilim varhginda

STSagNN g kb kétis prognoz gérilor. Mikroskopl:

« TSHRve GNAS mutasyonu
Fibrovaskiler korla cevrili dallanan papiller yapilar
igerir.

Hicrelerde niikleer uzama sikiir. Cekirdekte kromatin
ince daglmishr ve bu durum cekirdege berrak veya
bos gériiniim verir. Bu cekirdek yapisina Orphan Annie
gézii veya buzlu cam gériinimii denir.

Nikleer | Biillgadh Mdesc inkdizy

ve yariklanmaya (grooving) neden olur.

Folikiler Karsinom

Papiller yapilarda hicre cekirdekleri st iste yigihr
(molding)

« Vaskiler invazyon
+ Kapsdl invazyonu - Vakalann yansnda tomsr sromasinda konsantrik

kalsifiye yapilar gérilebilir. Buna psammom cismi
denir. Psammonm cismi medallor ve folikiler karsinomlarda

bulunmaz.

www.tusem.com.tr
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 28

28. Lenf damarinin parazit ile ikanmasi durumunda interstisyel alanin hidrostatik basincinda hangi durum goézlenir....

Hidrostatik basing ARTAR (6dem)

b4

DIGER BRANS

| PATOLOJI

TUSEM

1. ayin sonunda normal epidermisle artilis, deri eklerinin
kayboldugu skar dokusu izlenir. Yara matirasyonu devam
eder.

3. ayda, yara direnci maksimum (normal derinin %70-
80'i) izlenir.

SEKONDER YARA iYiLESMESI

Zedelenen doku miktari fazla ise, apse, Ulser, nekroz gibi biylk
miktarda doku kaybr varsa, sUtore edilmemis deri yaralan ve
permenant dokulardaki zedelenmeler agidikdi olarak skar
dokusu ile enanhr.

Sekonder iyilesmenin Primer Yara iyilesmesinden

Farklar;

Inflamatuar reaksiyon daha yogundur.

Grantlasyon dokusu daha fazladir
ESM birikimi ve skar dokusu daha belirgindir
Yara kentraksiyonu daha belirgindir

n HEMODINAMIK ]

Temel Bilimler 28. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 018

[emin patofizyol neden!

a lemin Patofizyolojik Nedenleri )
Artmis Hidrostatik basing

Azalmis venéz doniis Arterioler dilatasyon

Konijestif kalp yetmezligi
Konstraktif perikardit

Asit (Karaciger sirozu) st

Vensz fikanikiiklar tromboz, distan | Narehumeral disregilasyen
basi)

Uzun sireli immobilizasyon

Azalimis plazma osmotik (ankotik) basina (hipoproteinemi)

L | lopatiler (nefrotikc Aol

P ( ] 9

Malnistrisyon
Protein kayt ler (i

Sodyum retansiyonu

Bobrek yetmezliginde agin tuz aim
Sodyumun geri emiliminde artis (renal hipoperfizyon, artmis
R-A-A sekresyonu)

Lenfatik tikaniklik: inflamatuar, Neoplastik; Cerrahi sonrasi,
Radyasyon sonrasi

akut yon, kronik yon,

* Bdylece primer hemostatik tikag olusur.

Gp1b/9 eksildigi — Bernard-Soulier sendremu
Gp2b/3a eksikligi = Glanzmann frombastenisi

3. Sekonder | Subendotelyal diiz kas hticreleri ve
fibroblastlardan deku faktdris (TF) ekspere olur
« TF fakidr 7i baglar ve trombin akfivasyonuna
(koagilasyon aktivasyonu) neden olur

Trombin akfive olmasiyla fibrinojen fibrine dénisir —»

fibrin agi — piht stabilize edili

Bdylece sekonder hemestatik tikag olugur.

4. Pihn i | | hicrelerden t-PA ve

tromb dilin salinr — pihhl sinirlandinli, piht
rezorpsiyonu baglor

TROMBOZ

Damar iginde ancrmal pihh olusmasina denir.

Virchow triadina gére 3 nedene bagh meydana gelir:
Endotel hasan = arferiyel trombis

Anormal kan akimi (staz = vendz trombis; tirbilan
akim = arteryal frombis)

Hiperkoagiilabilite — arteriyel ve vendz trombis

ENDOTEL HASARI

+ Kalp: rteriyel sistemde trombis clusumununen&nemli
nedenidir. En $nemli nedenleri Ml ve aterosklerozdur.

ANORMAL KAN AKIMI (TOURBULAN KAN
AKIMI VEYA STAZ)

* Torbilan akim sonucu endotelyal disfonksiyon gelisir
Bu da arteriyel ve kardiyak trombiis gelisimine katlada
bulunur. Venéz fromboz gelisiminde en énemli faktér
stazdir

HIPERKOAGULABILITE

« Ozellide vendz fromboz gelisiminde rol oynar. Primer
(genetik) veya sekonder (edinsel) olabilir

HIPERKOAGULASYON NEDENLERI

[aygm Na. Gok Nad

www.tusem.com.tr
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HEMOSTAZ SURECI

. Artericler vazokonstriksiyon: nérojenik mekanizma ve

endotelin gelisir
Primer | : wombositler, subendotelyal VWF ve

»

kollajene yapigiriar:

+ Trombositler; iWP'e gp1b/9, kollajene ise gpla/2a ile
yapigirlar.

+ Gp2b/3a resepidrerinin fibrinojeni baglamasi, ADP ve
TXA, ile frombosit aggregasyonu gzlenir

t
| * Faltr V (Leiden) Antitrombin Ill | Fibrinoliz

duzeylerinde artis

| gen mutasyonu eksikligi defektleri

| * Protrombin gen * Profein C * Homezigot

| mutasyonu elsildigi homosistingri
| = Fakér ViIl, X veya * Protein §

‘ X veya fibrincjen eksildigi

www.tusemportal.com
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 40

40. Tumor ve belirtec eslestirmesi yanhs olan?
tiroid mediiller karsinomu- tiroglobulin

32

| PATOLOJI T U s E m

Paraneoplastik Sendromlar (Devami)

Osteomalazi Fosfatrik mezenkimal tomérler

TITAUZHAN I S 1T

TOmor Belirtegleri (Devami)

Kolen, pankreas, akeiger, mide

Bronksjenik, meme ve kolon
Dermatomyozit

(FGF-23) kanserleri
Myastenia Bronkejenik karsinom, timoma | Izoenzimler
Mide/akciger karsinomu, Prostat asit fosfataz{PAF/
— P
i a endometriyum karsinomu | PAR), PSA ol ionisa

‘ e — Kuguk hucreli akeiger kanseri,

10K P T .
Jinekomasti (FSH, LH) Kisgik hicreli akciger kanseri, biyik

karsinomu néroblastom
Vendz tromboz I i v, DA | Spesifik proteinler
(Trousseau sendromu;
h karsinom : Muttipl myelom ve diger
misin) Immangloblulinier
gammopatiler
Non bakieriyel trombollk: | 1. ; oy barmeriar | Misin ve diger glikoproteinler
endokardit |
| cA-125 Over kanseri
Anemi, saf eritroid aplazi | Timoma |
— - | ca-19-9 Pank kolon kanseri
Subakut serebellar Meme, over, uterus karsinoml | bt il el
dejenerasyon {PCA-1 arfikoru (anti-Yol) | ca-15-3 Meme kanssri
Kogik hucreli akeiger karsinomu,
b " overferatomu
NiHE e, + ANNA-1 anfikoru fari-Hy) »
NDMA ve VGKC antikerlan

INTERMEDIER FILAMENTLER VE
IMMUNOHISTOKIMYA

Ancplastk  tomérlerin  veya  mefastatik  timarerin
orjininin  belirlenmesinde,  hematopostik  {Om&rlerin
sinflandinimasinda, bazi  fomdderde prognostik  ve
tedaviye yénelik faktérlerin belirlenmesinde kullanilir.

Intermedier Filamentler

GENETIK VE PEDIATRIK

hicreli akeiger kanseri HASTALIKLAR
Hipertrofik
osteoariropati, comak Akciger adenoca
parmak

GOCUKLUK CAGI TUMORLERI
Benign tomérler malign timérlerden daha sik gorilir.

BENIGN TUMORLER

HEMANJIYOM

infantlarda en sik gérilen timérdir.
Kapiller hemanjiyom (daha sik) regrese olur ancak k 5
hemanjiyom regrese olmaz!

Sitokeratin Karsinomlar ve mezotelyoma + Sikikla Oz ve sagh deride gazlenir

) DesMin Gizgili ve doz kas -y Hippel-Lindau ve Sturge-Weber sendromunda bisyik
Vimentin Mezenkimal tombrler pelhemandlycatlarlp

3 LCA(CD45) Lenfomalar LENFANJiYOM
NSE, sinaptofizin,

DIGER BRANS

kromagronin, CD56 (NAPSIN | Néreendokrin tumérler
YOK 1)

Glial filamnet (GFAP) Glial tomérler
HMB-45 Malign melanom

Temel Bilimler 40. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 032

Tomor regleri

Endotel hicreleri ile dégeli lenfatik kanallann benign
omaridor.

Kaverndz lenfanjiomlar Turner sendromunda sik gérilor
(kistik higroma)

TERATOMLAR

Tofipotent germ hiicresinden kaynaldanan tomarlerdic Mator
veya immator olabilir

Gocukluk gaginin en sk germ hicreli tomérleridin. Kiz
cocuklarinda daha sik gérolir

Gocukluk gaginda en sik sakrokoksigeal bslgede gelisir

Bunlarin %75 matir (benign) teratomdur
Trefoblastik tomérler non
HCG Z & X "
seminomatéz testis tomarleri
- Err— —— 7 MALIGN TUMORLER
Kalsitonin Medoller firoid kanseri
| Katekolamnler Okromos foma, noroblastom

70nkdenl antijenler

Alfa fetoprotein Homar

Hepatoseliler karsinom, yolk sak ‘

www.tusemportal.com

Cocukluk cagindaki bazi tomérler primitif (embryonal)
gérinime sahiptir ve benzer histolojik &zellikler gésterirler
Kictk, koyu cekirdekli, dar yuvarlak sitoplazmali, uniform
hierelerden olusurar. Bu tmérere kigik yuvarlak mavi
hicreli timér denir.

www.tusem.com.tr
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 103

103.Basiler anjiyomatozis etkeni
Bartonella henselae

b4

DIGER BRANS

www.tusem.com.tr
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Klinik Bilimler 103. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 047

JATOLOJ

BASILLER ANJIOMATOZiS

+ AIDS gibi imminsuprese hastclarda gdrilen vaskiiler
proliferasyonlardir. Etkeni gram negafif basil
Bartonella (B. hanselea, B. quintana) ailesidir Bartonella
enfelsiyonu ile HIF-1 alfa sentezi arfar bunun sonucunda
arfan VEGF ile vaskiler proliferasyon garolor.

olan

KAPOSI SARKOMU (KS)

* HHV-&'in neden oldugu, endotel hiicrelerinden geligen
omrdor. AIDSte en sik geligen tomordir.

+ Klasik KS: Yasl erkeklerde daha sik gérblir. Genellikle
distal alt ekstremite derisinden geligir. Visseral ve mukozal
gelisim nadirdir Deri lezyonlon yama, plak ve nodil
evresinden olusur.

- Yamalar tipik olarak alt ekstremite derisinde kirmizi ya
da mer makdler lezyonlardir.

* Multifokal mikroinfarkt: intramural kiigik damarlann
bozuklugudur. Mikroemboliler, vaskolitler, spazm sonrasi
gdrilebilir. Endojen in arhs (feokr i
kokain) iliskili vazospazm nedenli infarktUslerdir.

- Emosyonel stresle gelisen Taketsubo kardiyomiyop atisi
(iskemik dilate KMP) buna smektir

M1 Komplikasyonlari

+ Aritmi: en sik komplikasyon, en sik 8lom nedenidir

* Myokardiyal rUptir: 3-7. ginlerde g&
Sol ventrikiil serbest duvar riptiri: en sik riptir sekli,
en fatal kemplikasyendur.

interventrikiller septum rilptiini: Soldan sage sant
geligir

Papiller kas riptiri: miral yetmezlige sebep olur.

MI'da Morfolojik Degisiklikler

- Plak evresinde lezyonlar biylyerek proksimale yayilir ve Makroskopik | 1sk Elektron
mor renklidir. Mikroskopik olarak siskin igsi hiicrelerle Sire degisiklikler | Mikroskobik | Mikroskobik
cewrili dilate ve diizensiz damar yapilari Degisildikler | Degisikdikl
- Nodil evresinde deriden kabark mor renkli lezyonlar * Yok Yok * Miyofibrillerde
izlenir. Mikroskopik olarak vasktler yapilanin orfadan gevseme,
kalkhigi yarlk benzeri bosluklar igeren afipik igsi hicreli g0 glikojen kayb,
proliferasyon izlenir dakika mitokondriyal
- Tom evrelerinde fimér hicreleri CD31 ve Anti-HHVS ils sigme
paxti boysnin Yok + Genellikle | + Sarkolemma
« AIDS iliskili (Epidemik) KS: Siklikda mukéz membranlar ve yole o
lenf nodlann tutan, hizla organlara yayilan kit prognozlu KS g2 ekndrass
formudur L vt
yegunluklar
ANJIOSARKOM 412 | » Bazen koyu * Koaglasyon nekrozu, édem,
saat beneldenmeler | kanama
+ Endotel hicrelerinden gelisen, prognozu k&0 malign * Koyu renk * Devam eden koagilasyon
tomrlerdir Yaghlarda daha sik g&rolon 12.24 | beneld "“"’:“‘:l'i e ; Fﬁ"“”‘”r
csitlerde hipereczinofili, cevre
- Erigkinlerin en sik primer maligh kalp 16ms saat e Konarasinson Wik
atriyum AV oluka, hemoraiik kifle olarak gértlor nekrozu, nétrofil infilfrasyenu
- Dalagin en sik non-lenfoid primer malign tomaridor 1-3 | *Son-bejrenki | *KoagOlesyon nekroeu,
* En sik deri, yumugak doku, meme ve karacigeri tutar. gin interstisys| nétrofil infiltrasyonu |
+ Ayrca meme karserinde radikal mastektomi sonrasi * Kenaran * Nekretik kast hicrelerinde ve
ilateral lenfédem zemininden jiosark ligebili 3.7 hiperemik, orfast | nétrofillerin pargalanmasy, bol
(Stewart-Treves sendromu). invazivdir, metastaz yapar: giin sanmsi renkte makrofaj gagi
nekroz
* Maksimal agik « Olo myesitlerin fam fagesitozu
7-10 | sanrenk, gevresi | ile birlikte nekroz kenarlarinda
gin deprese kirmizi | granGlasyon dokusu
KALP HASTALIKLARI lezyon
10.18 | *Krmzegriice | + Grandlasyon dokusu tam
a:. c8kok lezyon geligmigtir. Yeni domarlar be
MYOKARD iNFAKTUSU (M1) | iy
= * Gevreden * Hucresellik azalir, kollgjen
h;h: merkeze dogru miltart artar
. = beyaz- gri ska
Infarkits Kargilaghrmas: e — s
. ] 5 * Skar dokusu | * Yogun skar dokusu
o] 7 ¥ ‘ Y | tamamlanie
en si ) |
|+ Koronerin fam nkanikdiginda | = Hipoksi (sok, dolagim | .
(daraldig: yerde) bozuklugu) trombelitik « Perikardit: Transmural infarkt sonrasi 2-3. ginlerde

- Plak degisikligi verilmesi
(sbperimpoze frombis) * Mutifokal
iligkili (umstabil plal) : ;‘:m::" ve perikardit
& Lrifelel " | « Patolojik Q dalgasi, ST
* Anevrizma ve perikardit |
st elevasyonu yoktur (ST
geligebilir

deprese)

Patolojik Q dalgasi, ST
slevasyonu gorulor |

fibrinéz ya da fibrinchemeoraijik perikardit gérilir

- Dressler sendromu 2-10. haffalarda, otoimmiin

perikarditti. Ge¢  komplikasyondur (ates, frotman,
perikardiyal effizyon).
. i Gec komplik dur (antero-
apikal bélge)

www.tusemportal.com
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 111

111.hipoparatiroidi + adrenal yetmezlik + mukokutanoz kandidiazis olan hastada en uygun tetkik ?
AIRE gen mutasyon analizi

)4

DIGER BRANS

92

| PATOLOJI

TUSEM

- Arteriyal hipovolemi ve 8dem (KKY, siroz, nefrotik sendrom)
- Gebelik (8strojene bag renin dizeyinde artme)

PRIMER AKUT ADRENOKORTIKAL YETMEZLIK

Nedenleri:

Kronik adrenckertikal yetmezligi olan hestalarda herhangi
bir stres sonrasi.

Digandan  kortikosteroid alan  hastalarda  steroidlerin
aniden kesilmesi veya akut strese yanit verecek sekilde
dozun arthnlmamasi.

Masif adrenal kanamalar (uzamis ve zor degum, DIK,
antikeagilan tedavi alanlarda cerrahi sonrasi)
Waterhouse-Friderichsen d Bazi  bakferiyel

ADRENOKORTIKAL NEOPLAZILER

Adrenal adenom: sik tekrarlayn bas agnsi, gébek cevresinde mor
I kan basineinda yGkseklik; MR'da adrenal yerlesimli 3
cm noddl; makroskopide sar renk!

F yonel ya da iyonel olabilir

= Kortikal neoplazmlarin gogu sporadikfir.

Familyal kanser sendromlanndan Li-Fraumeni sendromu
ve Beckwith-Wiedemann serdromunda adrenckortikal

Adrenokortikal adenomlann gogu sesssizdir ve ofopsi veya
abdommq\ gorumu\ameda tesadifen saptonir (adrenal

enfeksiyonlara bagl geligen sepsisin bir komplikasyonudur. En
sk nedeni Niesseria meningifidis sepsisidic Bunun dl;mdu
Pseudomonas, Haemophilus influenzae, pnémokoldar da
neden olabilir. Her yasta garilebilir ancak gocuklarda daha

sikhr.
PRIMER KRONIK ADRENOKORTIKAL YETMEZLIK
(ADDISON HASTALIGI)

+ Adrenal korteksin progresif yikimina bagh gelisir
+ En sik nedenleri otoimmiin adrenalit, tiberkiloz, mantar

Klinik Bilimler 111. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 092

+ Oftoi i i send 1 (APS-1)
Ofoimmin regu\uluur ors (AR by i el

Ortal 25 cm copinda, dizgin
sinurh, kesityiizeyi lipid iceriginden dolays sar renklidir.
Histolojik olarak adenomlar normal  adrenckortekste
bulunanlara benzer hicrelerden olusur.

s F 1 ad lar siklikla hiperald Nizm ve

Cushing sendromu ile birlikie garGlGrken, irilizasyona yol

agan timérler daha gok karsinem olma egilimindedir:

Adrenokortikal karsinomlargocukluk caginda ve 5. dekatta

sk garulirler ve genellikle fonksiyoneldir. Virilizasyon

sik garolor Biyiik boyutlu, invaziv lezyonlardir ve kesit
yozeyinde kanama, nekroz ve kistik degigiklikler sikdr

Bdlgesel ve periaortik LN metastazi sikhr, uzak metastazlanini

akciger ve diger visseral organalar yaparlar. Ortalama sag

kalim 2 yildir.

FEOKROMOSITOMA

* idrarda serbest katekelaminler ve yikm Gronleri olan valin
mandelik asit ve mefanefrin dizeyi ylksekdir

10'lar kurali — %10"u bilateraldir. Ailsel sendromlarla birlikte

gelisir. Kronik mukokutansz kondidiazis, deri, dertal 7
_ enamel ve tirnak anomlileri (sktedermal distrefi) ile - olan vakalarda bu eran %50°dir
birlikte ergan spesifik ofoimmn bozukluklar (cloimmin = - %10’y maligndir
adrenalit, ote\rr\min_ h\pcpthrowd\zm. idiyopatik - %10'unda hipertansiyon g8rlmez
hipogonadizm, pemisyéz anemi) vardir 7 -
SR, e o LarchusinasThog: 2 - %10’y Zuckerkand| orgam veya karotis cismi gibi skstra-
o4 TN SesRiied oo T acmnalyeeeie Ty adrenal yerlesimlidic Bu timérlers paraganglioma

otoimmin tircidit (hashimato) + Tipl DM gérilor

SEKONDER ADRENOKORTIKAL YETMEZLIK

* Hipotalamus ve hipofizde metastatik kanser, enfeksiyon,
infarktis ve radyasyon gibi ACTH Grefiminin azaldig
durumlarda hipoadrenalizm geligir

denir. Paragnagliomlarda malignite orani %20-40'dir
Mikroskopi: Zellballen cisimleri denen yuvalar geklinde
kromafin hicre kimeleri izlenir. Hocrelerin sitoplazmasi
grontler gérinomde, gekirdeklerinde fuz-biber kromafin
yape: izlenir da fomar

il o shiseippaliziiy, oronm g el v 5100l poitf
boyanir: Malign feok narin kesin kriteri

Feokromasitoma Gérilen Sendromlar

Sendrom Gen Lezyon Diger Durumlar

MEN2A RET * Feckromasitema/paraganglioma . Medu\lerwo.d ca, Paratiroid h{perp\qz\s\

N i * Feckromasitoma/paraganglioma * Medoller firoid ca, Marfanoid gérindm,
 Mukokutandz gangliondroma

.- . * Feokromasitoma + Narofibrometozis, Cafe-au-lait spot, Optik sinir

gliomu

sendromu EPAS)

i YL : Feckrmasitoma/ paraganglionta + RCC, Hemanjicblastom, Pankreatik endokrin
neoplazm

Hereditler paraganglioma 1 | SDHD | + Feokromasitoma, paraganglioma *» GIST

Hereditler paraganglioma 3 | SDHC | * Paraganglioma —» FEO YOK * GIST

Hereditler paragenglioma 4-. SDHB | * Feokromasitoma, paraganglioma = GIST

Polisterni paraganglioma + Feokromasitoma, paraganglioma * Polistemi

*Sturge - Weber: Kavendz hemanjiyomlar (5. kraniyal sinir trasesinde), feokromasitoma

www.tusemportal.com
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 119

119.Yetmis bes yasinda erkek hasta bas agrisi ve ates ile bagvuruyor. Sag temporal trasede agrisi olan hastanin sag tarafta
gorme kaybi mevcut. Sag g6z muayenesi iskemik optik néropati ile uyumlu saptaniyor. En olasi tani...
Temporal arterit

PATOLOJI TUSEW

Astme. Eazinofili @

asim @

Granllom & Astm @

Mikoskopk  lom e Gonilon
polianjitis i + Churg Strauss

memin kompleks o (1Kia ANCA ® ) Veskoiter

+
‘Grandlomatbz Hastalk

+Dev hot ate i kermplks roc
Tokeyssu sriect I
¥ i 7 T 3
“SLE oA Kriyaglobaiin o4
+HSP *Kriyoglobiikinemnik ‘Good-Pasture.

+ Anti-endotelyal antikor pozitif -» femporal arterit, Kawasaki, SLE

w Primer Vasklitlerin Genel Ozellikleri
Y Churg-S [ ils | Lo Buerger | Behget
arterit granilomatozis | sendromu | Nodoza vaskilit hastahgi | hastalig
4 oy
< o . - [ - T - T ]
Orla gapli arler " + + + . I & ¥
z | Kosok gapli arter s + + | + + ; + %
Kapillor - N . - B ‘ . -
m [Verkor : : : : T & F
inflamatuar hicreler
Lenfesit ‘ - + + | ¥ B ; * i o
z Makrofaj [+ . + - = [ = | =
m Nrofil | Nadir + + . * |- | zownly
Eozinofil | Nadir - Goroki ‘ - - | = | =
)0 Diger szellikler E } )
Granlom [« [ cewu + [ " | . [« ]
Ll |
n Klinik Bilimler 119. soru

Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet Ders Notu Sayfa 044

Yayain kas agrnsi. kilo kayby, sakaklarda agn, ani baslayan cift

géreme, sedim yikseklidi izlenen 60 yasindaki kadin hasta!

* Biyitk ve orfa caph arterleri tutan granilomatsz kronik
inflamasyonla karakterizedir.

En sik gérilen vaskilit > l6kositoklastik vaskolit

TEMPORAL (DEV HUCRELI) ARTERIT

Geligmis lkelerde yasl erigkinlerde on sik gsriilen arferiftir.

Vertebral, oftalmik arterler ve aort {dev hicreli aorti)

Takayasu Arteriti ve Temporal Arterit Tumu" ” . PP
Karsilagtirmasi Internal  elastik lamina destriksiyon ve efrafinda
= likle granil 6z infl la karakterizedir.

Take | T |
St I + Damar lgmeninda trombils, infimal kahnlasma izloni.
1 5 Wl ks T B i
s Ginelret <50%: [ >%0% Kladikasyo izlenir. Oftalmik arter tutulumy — tam gérme
PoliMyalliya Romatika [o laybs (arteritik iskemik optik néropafi) olusur.
Pulmoner * Tami, p | arterk isi ile konur. S | tutulum
i enter ‘ o yaptigindan negatif biyopsi —» tani dislamaz

Renal arter tutulumu

www.tusem.com.tr
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 135

135.55 yas sjogren tanili kadin, kaginti sikayeti + AMA pozitifligi mevcut. En olasi tani ?
Primer biliyer kolanijit

T U S E |W PATOLOJI ()

73

En sik saptanan genotipi PIMM'dir. (Proteaz inhibitiri MM)

KALITSAL KARACIGER HASTALIKLARI " K carelatant Do an sk mutasyon PiZ'dir.

Cocuklarda en sik saptanan genetik karaciger hastaligidir.

, Periportal hepatosit sitoplazmasinda PAS poriti, diyastaz
HEMOKROMATOZIS rezistans yuvorlak/oval krmiz: inkidzyonlar vardic
* Bagirsaklardan asir demir emilimi ve organlarda birikimi

ile karckterize siklikla OR (HFE) bir hastalikhir. KOLESTATIK HASTALIKLAR

* HAME HFE, TFR2, HIV mutasyonlan — hepsidin { - Fe

emilimi T (herediter hemokromatozis)
o Pigmenfli  mikrondiler  siroz, DM,  deride Kolestaz Bulgulan

hiperpigmentasyon gorilor (bronz diyabet). i « Sanlik / Kasinti / Malabsorbsiyen / ADEK
* Aritmiler, kardiyomyopati (DKMP/RKMP), ctipik arfritler o ekeikligi / Ksantorn
gorilebilir. Olim nedeni siroz ya da kalp yetmezligidir. = T 7 ALP ve GGT At
* Tedavi edilmemis hastalarda HCC gelisme riski 200 kat el L
S Histopatolofi | » Feathery dejenerasyonu
Sirozdan HEC geligme riski yiksek olan hastaliklar:
+ Hemokromatozis (yetiskinde en yoksek) P .
+ Tirozinemi (gocukta en yisksok), Alfa-1 AT eksikigi QIQIMMIN KOLANIQPATIER
« Sirozdan HCC gelisme riski en disik > Wilson Klinik Bilimler 135. soru
* Domir direkt_hepatofoksindir, Inflamasyony _uyarme:. i =
Petporil Feparcaiicn S Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
hemeosiderin granilleri seklinde géronir. Prusyn mavisi | Ders Notu Sayfa 073
ile boyanir.

4 P Sanbk / Kagint/ tomaegali / Akolik renkli id
WILSON HASTALIGI e e il

8 k- e e g sl
Cocukluk _cadinda_okul _basansinda_dissme, yozi_yzamada LS
e
le ay ciedi katarald; lak Ja hemolitik anemi x Sadece e hepatk =>Taru => Hisiopaola Byopsl)
ve karacigor fonksivon testlerinde yuksoklik izlenen hastal . it e
« ATPTB gen mutasyonu (OR) iliskilidir. Bakinn safra
icerisine faginmasi ve seruloplazmin olugturmasi bozulur i "" 'h' ;
Karacigerde bakir birikir ve plazma seruloplazmin seviyesi | L RN iyt KO 1o i
diser. M
_ | 35 VErkek | kanallannda inflamatuar hasar |
+ Menkes Hastahg:: ATP7A mutasyonu iliskilidir. = H i Tant > Kolanjogall => Teplh
Vieut bakir dizeyi azalr. 3
7 L] tanesi (daralma + dilatasyon)

* Cu — Fenton reaksiyonu —hepatosit hasan — Serbest
Cu dolagima gikar — beyin, komea, eklemler, kemikler ve
paratiroid bezlerde birikir, bakirin idrarla atilim artar.

PSK (%70°ler hastaligi) hastalarinin; 3
* %70 Erkek

%70'ine IBH (siklikla UK) eslik eder

%70'inde p-ANCA &

%70'inde intra @ ekstrahepatik safra yollan tutulur

Hepatosiflerde bakir birikimi thedanin boyast ile bakira bagh
profein orsein boyas: ile gdsterilir

P
i

Kolestaz ve fibrozis ilerleyerek biliyer siroza neden olur.
Takip cltindaki Ulseratif kolitli hastalarda serum ALP
yikselmesinde akla gelmelidir. Tani ERCP ile konulabili

+ §85 — Putamen —» parkinsonizm benzeri klinik

+ Bébrek — Proksimal tbbil — Fanconi sendromu

+ Gdz — Kayser-Fleischer halkasi — Ay cicegi tipi = .
Ketacala ] Akut asendan kelanjit ataklan PSK varligi/progresyonuna
isaret eder.

+ Hemolitik anemi =

] * Kronik pankreatit ve kolesistit riski vardir.
¢ Tanida serum seruloplazmin dizeyinin disik, karacigerde * Biliyer i itelyal neoplazi ve kelanjiok gelisme
balar igeriginin yiksek olmasi ve idrarda bakar atiliminin riski vardir.
yiksekligi (en duyarl test) ile konur. Serum bakir seviyelerinin  * Tedavide kolestiramin, sfinkterotomi ve ERCP ile biliyer
tanisal degeri yoktur. stentleme faydali olabilir.
- — o« Son dénem karaciger hastbginda tek tedavi KC
A1 ANTITRIPSIN (A1AT) EKSIKLIGI transplirkeysnodin
\
+ Patogenez 1
Hatah katlanma = hepatositierdo _refilen  AAT
roRuila: ool pekesayi ) e z
o alale oot preAa s FL B 2
= hepatosit apoptozisi 9
+ o1 AntiTripsin (¢ 1AT) Eksikligi iligkili Hastahldar /
Neonatal hepatit, Panasinar amfizem, nekrotizan )/
pannikilit, MPGN tip | i

www.tusem.com.tr
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 135

135.55 yas sjogren tanili kadin, kasinti sikayeti + AMA pozitifligi mevcut. En olasi tani ?
Primer biliyer kolanijit

Klinik Bilimler 135. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet Ders Notu Sayfa 074

n Baslica Ozell

* PSK

iligkili Hastaliklar

%70 Siégren, %20 Tireid Hastaliklar, %5
Skleroderma

granilomatéz inflamasyon)

Parametre ¢
Yag Ortalama 50 yes + Ortalama 30 yas
Cinsiyet Gogunlukla kadin + Gogunlukla erkek

* %70 inflamatuar bagirsak hastaliklan (en sik Glseratif
kolit), <%25 pankreatit, idiyopatik retroperitoneal fibrozis

Seroloji %95 AMA (+), %40 ANCA(+), %20 ANA(+| + %85 ANCA(+), %6 ANA(+), %0-5 AMA(+)
. Normaldir + Biyik safra yollannda boncuklanma ve striltirler
Radyolo]i (tesbih tanesi gérinimo)
Kislk ve orta boy safra kanallaninda non- + Porfal alanlarda segan (zan) kabugu farzinda
S sUpbrafif, grandlomatdz yikim , florid duktus iduktal fibrozis, safra kanallannda obl v
Histoloji E !
ksiyonu (lenfopl K infit arada kalan safra kanallarinda genisleme

b4

DIGER BRANS
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Eklampsi .

GEBELIK iLE iLi$KiLi KARACIGER
HASTALIKLARI

Gebelik iliskili Karaciger Hastaliklarn

+ Disse araliginda hemorcii

+ Periportal sinizoidlerde fibrin depozit

+ Periportal hepatoseliler koagilasyon
nekrozu

Preeklampsi

Hepatik roptir gsrolor

+ Mitokendriyal enzim defokti (Uzun zincir
Gebeligin akut 3-HACoA Dehidrogenaz def)

yagh karacigeri | + Diffiz steatoz
+ Tedavisi dogumdur
Gebeligin + Kaginh, sanlik, direkt bilirubin *, ALP %,
intrahepatik koyu idrar gériilir
kolestazi

TUMOR VE TUMOR BENZERI LEZYONLARI

Karacigerin T: r Benzeri Olusuml

Kaverné: * En sik izlenen karaciger timér0

* Metastaz ile kangir

* Oral kontraseptif / Anabolik
steroid

* Portal alan yok

Intraabdominal kanama

Adenom

« Fokal Vaskiler Haser / Gri-beyaz
Fokal Nodiler Stellat Santral Skar

Hiperlazi

Glutemin sentetazler harita
benzeri boyanma
Mikronoduler siroz benzeri
(Fibrozis yok)

Noddiler Rejenaratif | «
Hiperplazi

Von Meyenburg + Safra kanal Hamartomu (Metastaz

ile kangir)

Hnfl-a inaktive
Hepatoseliler Adenom

HEPATOSELULER ADENOMLAR

inflamatuar Hepatoseliler Adenom
EN SIK TiP

\ B-katenin Akfive
Hepatoseliler Adenom

dkigoegars

~ " AFR (serum amiloid A, CRP)

OD; MODY3 iligkili HNF1-a/CYPB1 gen

B-katenin (CTNNB1) gon veya

- gp130 yonu (IL-6 koresepts
» T JAK-STAT ekspresyonu > NASH
iliskili adenom —» * malignite riski

NASH iliskili

u
LFABP boyanma & |

OKS kullanan ¢ da

WNT (APC) mutasyonu

| ks (g) ve anabelik stervid (@) kullananicrda

Duktular reaksiyon, fibrofik stroma,
mononikleer he infiltrasyonu, dilate
sinUizoidler ve telenjiektatik damarlar

Hepatosteatoz "®*
Alipi "©"

M riski az da olsa

"M riski az da olsa

Glutamin sentaz ile diffiz boyarir

1

HCC geligim riski yiksek

HepatoselGler karsinom

= TERT mutasyonu

www.tusemportal.com
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 151

151.Hangi viral hepatitin karacigerde yaglanma yapmasi en olasi?

-Hepatit C

TUSEM

PATOLOJI

2]

GASTROINTESTINAL SiSTEM

Klinik Bilimler 151. soru

Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet Ders Notu Sayfa 071

STEATOZ

[ Mikrovezikiler steatoz

Hepatosit disfonksiyonu ve karaciger yetmezligi
gorulor. Prognoz daha kst izlenir.

+ Alkolik karaciger hastaligi

+ Gebeligin akut karaciger yag

* Reye sendromu

+ Valporik asit/tetrasiklin toksisitesi

Makrovezikiler Steatoz Karsilastirma:

Makrovezikuler steatoz

Kronik hastaliklarla iliskilidir.

« Alkolik karaciger hastaligi

* Diabetes mellitus

* Obezite

* Hepatit C enfeksiyonu (viral hepatitierden sadece
hepatit C’de yaglanma gérilor)

BALONLASMA DEJENERASYONU

« Hepatositlerin  sitoplazmada  yag, protein ve su
birikimine bagli biylUk berrak bosluklar halinde
siskin gérinimine denir. Genellile sitoplazmada
Mallory Denk cismi denen intermediate filamentlerin
(Sitokeratin 8 ve 18) eozinofilik birikimi vardir.

Maillory — Denk Gériilebilen Durumlar

Pocivonlor s Malloy clalmedl ~ Yah dogik

« Alkol ve diger steatohepatifler (NAFLD)
Wilson

Primer biliyer siroz
l AT eksikligi
* HCC

+ Kronik kolestaz

Viral hepatit - balonlagma dejenerasyonu + (Mallory
Denk @)

HUCRE OLOMD

* Zonal nekroz:

- Sentrilobiller (Zon3) nekroz: Sag kalp yetmezligi,
alkolik ve non alkolik steatohepatitie sikiir.

- Midzonal (Zon 2*) nekroz: Sart humma enfeksiyonunda
sikr,

- Periportal (Zon 1) nekroz: Kronik viral hepatifler,
eklampsi ve kolestazda siktr.

Periportal zon (1

Hemoraji + atrofi + inflamasyon + fibrozis
* Metabolik karaciger hastaliklar
+ Viral hepatitler

www.tusemportal.com

Hemoraji + dilatasyon + afrofi + h iderin yikli
makrofaj
* Sag kalp yetmezligi

« ilag toksisitesi

* Alkol

SKAR FORMASYONU (FIBROZIS) VE REGRESYON

Esas hicre hepatik stellat (iTO hicresi =
hiicre) hiicresidir.
stellat aktivasyonu — TGF-f}, PDGF — fibrojenik

il
¥ (i

miyof i uzarsa —
stellat hiicreler - ECM sentezi —» skar formasyonunu) (siroz)

KARACIGER YETMEZLIGi

Akut Karaciger Yetmezligj

+ Onceden var olan bir karaciger hastaliginin yoklugunda,
tam konmasindan itibaren 26 haftada ensefalopati ve
koagilopati gelismesidi. En sk nedeni asetaminofen
toksisitesidir (%50'si) . Diger nedenleri: otoimmiin hepatit,
diger ilag ve toksinler, akut hepatit A ve B enfeksiyonudur.

Histoloji: masif karaciger nekrozu. Klinik — sarilik,
bulant, kusma.

www.tusem.com.tr
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal

Soru: Klinik Bilimler 154

154.Lupusun ilag iligkili oldugunu diisiindiiren en olasi laboratuvar bulgusu?
-Antihiston antikor

b4

DIGER BRANS

www.tusem.com.tr
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PATOLOJI

i korplakssracy
masyon ve dok

Trombost
o angregasyonu

e
i

&
%

woran rozomal
Veskail WSO tmnl

Th1 lenfosit — IFN ¢ — aktive makrofajlar — kronik
inflamasyon ve doku hasari.

Yine bu reaksiyonlarda ortamda

1L-23 varhginda
Th17 lenfosit - IL-17 — nétrofil, monositleri toplanr.

Klasik érnegi toberkilin PPD deri testidir.

CD8+ T HUCRE ARACILI iINFLAMASYON

* Tip 1 DM, greft rejeksiyonu ve viral hepatitlerde hicre
hasannda rol oynar.

T Hicre Aracih (Tip 4 ADR) Hastaliklar

+ Romatoid artrit + Multiple « Tip1
skleroz diyabetes
mellitus
* Iinflamatuar bagirsak * Psdriyazis
hastaliklar
* Kontakt d i  Tiberkiil . koid.

OTOIMMUN HASTALIKLAR

iMMUNOLOJIK TOLERANS

SANTRAL TOLERANS

Timus: T lenfositler — otoantijenleri fanirsa — apoptoz ile yok
edilir (negatif seleksiyon veya delesyon)
* AIRE pi leri ijenleri T lenfositl

= poliendoh

sunar. AIRE

inopatil

Tip 3 ADR Ornekleri
Serum hastaligi, Arthus reaksiyonu (deneysel), Sistemik
lupus eritematozus

Reaktif arkrit, Poliarteritis nodoza, Poststreptokoksik
glomeriilonefrit

TiP 4 ADR (T HOCRE ARACILI HASTALIKLAR)

CD4+ T HUCRE ARACILI iNFLAMASYON
(GECIKMI$§ TiP HIPERSENSITIVITE)

Kemik iligi: self antijenleri taniyan immatir B lenfositlerde
— apoptoz

BL yok edilemeyzse —> antijen reseptér genlerinde yeniden
dizenleme (reseptér dizenleme (reseptér editing)

PERIFERIK TOLERANS

Anerii. T lonfosiflore  antiien  sunumu  esnasinda
kostimiilasyonun CTLA4 ve PD-1 ile inhibe edilmesi

T regiilatér hicrelerle baskilama

Apoptoz ile delesyon

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS (SLE)

+ immin kompleks depolanmasi (fip Ml ADR) iliskili

L

Klinik Bilimler 154. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 023

Antinildeer antikor (ANA): hematoksilen (LE) cisimleri
olugur. %100 pozifif, ancak non-spesifik.

* Anti-dsDNA:  spesifikin. ~ Bbrek  futulumu
(glomerilonefrit) sik

+ Anti-Sm: en spesifik

+ Anti-histon: ilaca bagl lupus

L -B): neonatal jupus ve

konjenital kalp blogu ile iligkili
« Anti fosfolipid antikorlar: protrombin, annexin V, beta2
glikoprotein 1, protein S ve C'ye karsi geligi. Yalanai sifiliz
testi pozitifligi olur.
i SIE sakond ifosfolipid send

ensik sebebidir.

www.tusemportal.com
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 154

154.Lupusun ilag iligkili oldugunu diisiindiiren en olasi laboratuvar bulgusu?
-Antihiston antikor

PATOLOJI

24

TUSEMW
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Bu antiker porzitifliginde fokal, serebral, okiler iskemiye
neden olabilen tekrarlayan arteriyel ve vensz trombozlar,
tekrarlayan abortuslar ve trombesitopeniler garilor.

‘w.u.om @ tonsitusyontkt o rostolpid antien

@ meis Aot osollpid nther
T ApTT
UzUN
TROMBIS
"
ARAs | DK/ WiTe
Lupusta Renal Tutulum
SLE'de Bobrek WHO D lendirmesi
Class | | * Minimal mezangial glomerilonefrit (en az)
Class Il * Mezengioproliferafif glomerilonefrit
Class Il * Fekal preliferafif glomerilonefrit

* Diffuz proliferafif glomerilonefrit (en sik
Class IV olan fip: %35-60). Wire loop (tel halka
gérinUmi) (en gok)

Class V + Membrandz glomertlonefiit

Class VI ¢ lleri sklerozan glomerdlonefrit

= JTim gntikor tipler ve 1im iseren vodun

Klinik Bilimler 154. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 024

SLE’de Klinik ve Patolojik Bulgular

Lupusun Bazn Sik Kli

Klinik bulgular \ Hastalarda yayginhk (%)
Hematolojik sistem = 100
Artrit, artralji, miyalji * 90

ilaca bagh lupus: Hi in, izoniyazid

D-penisalimin ve anti-TNF ajan kullananlarda gérilir. %80
ANA (+) olmasina ragmen 1/3 “énde ki
Anti-histon antikorlan yiiksektir ama an

ik bulgular vardr.
dsDNA negatifir

==BoBrek v santral s SEter ToToTomy son derece nadwam o

kesilince klinik geriler.

SJOGREN SENDROMU

ile karakterize
kuru géz (keratokonjonktivit sicea) ve kuru agiz (kserostomi)
ile giden kronik otoimmun bir hastaliktir.

izole (primer) formu — Sicca sendromu: sadece tikrik
bezi ve lakrimal bez tutulumu! Siklikla bagka bir otoimmiin
hastalik ile iliskili (sekonder form) olarak, gren
sendromu gorilor.

+ Sisgren sendromu en sik romatoid artrit iliskili geligir.
55-A (Ro) ve §5-B (La) saptanir. %75 RF (+) (RA eslik etsin
etmesin) ve %50-80 ANA poritifligi vardir.

55-A yitksekligi daha kéti prognoz le iliskilidir.
HLA-DQA1 ve HLA-DQB] ile iligkilidir.

Tam net olmasada sitoskeleteal bir protein olan alfa-fodrin
suglanan temel antijendir

www.tusemportal.com

KLiNiK

En sik 50-60 yas arasi kadnlarda gorilor.
o SLEA
tubilointerstisyel nefrit ve renal tubiler asidoz gérilir.

in aksine glomerler lezyonlar nadirdir, ancak

+ Tani minér fikrik bezlerinden biyopsi (alt dudak biyopsisi) ile
dogrulanr.

MORFOLOJI
o Tukirok bezlerinde en erken bulgy periduktal ve
peri' el lenfositik infi Y . B Itrett
lajsrak geiininial markez] belirgin lantoh b

olusturur.

Maiér tilkrik bezlerinde B hiicreli lenfoma (marjinal zon

lenfoma-MALToma) artmishr.

- Parotiste biyime, €4 digikligdi MALToma
gelisecegine isaret edebilir.

SISTEMIK SKLEROZIS (SKLERODERMA)

Spesifik deri lezyonlar ve yogun fibrozis gorilir. Deri
(en sik), GIS, akeiger, bébrek, kalp tutulur.

Diffiiz skleroderma: Baslangicta yaygm deri tutulumu,
hizli ilerleme, erken visseral tutulum gorilir. Anti-Scl 70
(DNA topoizomeraza karsi) pozitif ve spesifiktir

Sinirli skleroderma: parmaklar ve yizde sl hafif
deri tutulumu vardir Visseral tutulum geg dénemde
gorolir. CREST (kalsinozis, raynaud, ézofagus dismotolitesi,
Yorodaktili teleniektazi 4 vardir. Antl

antikorlan pozififr

PATOGENEZ

Otoimmiinite: CD4+ T lenfosit abarhli yanih vardir.

Mikrovaskiiler hasar:
iskemik nekrozlar g

n erken bulgudur. Parmaklarda

Progresif fibrozis hastaligin  karakteristik
ozelligidir. Agin TGF-beta ve IL-13 salmim ilikilidir.

MORFOLOJI

* Deri: En sik tutulan bélgedir. Ust eksiremitede fibrozis

distalden proksimale yayilir.

Sindirim: En sik 5zofagus (alt 2/3) tutulur. GORH, Barret
Tt 31 Malabsorbsh lisebili

Akeiger: Pul; hip: i isyel fibrozis sikhr.
Bibrek: Malign HT benzeri degisiklilder gorilir fakat

spesifik glomeril lezyonu yoktur

KLINIiK

Kadinlarda sikhir, 50-60 yaslannda pik yaparEn sik,
erken klinik Raynaud fenomenidir.

Visseral organlardan en sk distal dzofagus tutulur ve
fibrozise bagh disfaiji gelisir

En korkulan Klinik bulgu ileri renal hasan gosteren
malign hiperlansiyondur.

Renal krizlerin tedavi sansi yiksek oldugu igin hastalikta
en sik 6liim sebebi pulmoner ve kardiyak tutulumdur.

Malign HT ve Renal Kriz Geligimi lgin Risk Fakiorleri

- Diffiz skleroderma varlign

- Yiksek doz KS kullanimi

- RNA polimeraz 3 antikor yiksekligi. Bu antikor pozitifse;

= Akut baslangig / Renal kriz / Kanser geligimi

www.tusem.com.tr
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 163

163.Adenomdan karsinom gelisiminde etkin roli olan mikrosatellit instabilite (MSI) ile ilgili
Lynch sendromuna eglik eder. Sag kolon tiimérlerinde daha siktir. Sporadik kolon kanserinde gortlebilir.

| PATOLOJI TUSEM

28

En sik metastaz yapan timar — malign Melanom Kaltsal kanseder sporadik olanlanna gére daha
Beyin tOmorleri metastaz yopmaz ! ikisi harig erken yaslarda baslar, bilateral/multisentrik olabilider
ve prognozlan daha kétidir
Normalde DNA onarim bozukluklan ile ilislkili
kanserler OR kalmlirken TSG bozluklugu ile iligkili
kanserler OD kalihthriar ! Istisna:
RET, bir onkogen olup TSG gibi OD kalihlir ve MEN2-3 ile
iligkiliclir
BRCA 1/ 2 ve MSH, MLH bozuklugu (lynch sendromu)
DNA famir bozulduklan olmasina ragmen OD kalitilirar.

(Medulloblastom ve spendimonm)!

Paravertebral pleksus (Batson) ile met — Tiroid folikiler
karsinom, Meme karsinomu, Prostat karsinomu

Dért (Four) 4 Rotasi H j
Folikiler firoid karsinomu, Koryokarsinom, RCC, HCC
Taméral frombi

ile met; Organ ana veninde invazyon —»
vendz dolagim y&nonde trombis boyut T > R kalp

- RCC, Wilms tm, adrenal kerfex karsinomu, HCC — YCi
sendromu Kansere Kalitsal Yatkinhk

KARSINOJENIK AJANLAR

| Otozomal Kanser Sendromlan (sik g3 ler)

RADYASYON

Familyal retinoblastom sendromu
{refinoblastom, osteosarkom),
pinealoblastom

+ UV maruziyeti ile deri kanserleri gelisir (BCC, SCC ve
malign melanom). En sorumlu olan ajan UV-B'dir. En
iligkili olan BCCdir (Derinin Merkel hicreli kanseri ise UV
iligkisizdir 1)

Li-Fraumeni sendromu

Familyal adenomatéz polipozis
sendromlan (FAP Gardner, Turcot

Klinik Bilimler 163. soru
iyonize radyasyon, kromozom kinklarina (en dnemiisi | Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet

- UV-B'nin en 3nemli & k  efkisi

dimerleri olugturarak DNA hasan yapmasidr.

z cift zincir DNA kirklar) yol agar. Ders Notu Sayfa 028
T
< : ; MSH2, MSHS, + Herediter nonpolipozis kolon kanser
MIKROBIYAL ONKOGENEZ MLH1, PMS2 sendromu (Lynch sendromu)
m PYCHT T Nevord bazal Rucrel Kanser sendromu |
» EBV: Burkint lenfoma, Hodgkin lenfoma (lenfositten | (Gorlin Gotz sendromu)
zengin/fakir, mikst 1ip), nazofarinks karsinomu, | PTEN 5 Covlannandens:
ekstranodal T/NK hijcreli lenfoma, diger bozi B hicreli I
Non Hodgkin lenfomalar (DBBHL) ve mide kanseri | BRCAL, BRCA2 * Herediter meme ve over karsinomu
styolojisinde gésterilmistic: B lenfositfleri ve orofarinksteki | cokNaA (p16/ + Familyal atipik multiple melanom
z epitelyal hiereleri tutar. B lenfosifleri tuarken CD2V'e | p1a) e ek i
tutunurlar. | kanseri
m * HTLVT: Yeiskin T hicreli lssemi/lenfoma yapar. Neoplastik | ment + Wuliipie stiolron hecplas T {MENT)
hiicrelerde FOXP3 ekspresyonu izlenir Onkogenezde rol [ — =
by . g RET + Muhtiple endokin neoplazi 2 ve 3
oynayan esas gen TAX genidir (AX'm kendisi onkogen |
)0 degildin). L (MEN2, MEN3) |
* HPV (16-18-31): Serviks, wulva, vajen, anis ve | PH1 # Femilyal gestrik korsinom
" orofarinks, larinks, bz0fagus kanserlerine neden clurlar. | DNA Tamir Defeki fle Giden Otozomel Resesif Kanserler
E6 ve E7 proteinleri onksjenik etkiden sorumludurlar. E6, |~ ' s et e
p53 yikimina ve TERT ekspresyonuna neden olur. E7, RB'yi o — B:I”Co - n‘\a DIQHT OI::N( — Y
baglar ve E2F'yi serbest birakarak G1-S gesisini kelaylastnr. ‘E"“l":“ L Fmalgninsiansmic)
enler
* Hepatit B: HBx proteini ile hepatoseliler karsinoma \_? - T—
gl | atm « Ataksi felenjekiazi (Iasemi lenfomalar)
K
+ Hepatit C: core proteini ils hepatoseliler karsinoma | BLM * Bloom sendromu (|ésemi lenfomalar)
neden olur }nNMunirgenleri « Fankeni anemisi (lésemi lenfomalar)

HHV-8: Tat onkojenik proteini ile kapesi sarkemu ve
primer efiizyon lenfomasing neden olur

Helikobakter pylori: Cag A toksini ile midede marjinal
zon lenfoma (MALToma) ve adenokarsinom

KANSERIN MOLEKULER TEMELI

: i . PROTOONKOJENLER
KANSERDE GENETIK PREDISPOZISYON

www.tusem.com.tr
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HCV ve HTLY-1 onkojenik RNA virisleridir.

HPY, EBY, HBY, Merkel hixcreli polyomaviris (Merkel
hiereli deri timdrd), HHV-8 onkojenik DNA virlis Odir

HBY, HCV ve H.piloride malignite gelismine neden olan esas
faktsr kronik inflamasyondur

BUYUME FAKTOR RESEPTORLERI (GFR)

+ ERBB1: ERBB1 (EGFR) nokla mutasyonu akdger
adenokarsinomunda;  ERBB1  overekspresyonu
akeigerin skuaméz hiereli karsinomlan, bas boyun
karserleri ve glioblastomda sikhr:

www.tusemportal.com
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 163

163.Adenomdan karsinom gelisiminde etkin roli olan mikrosatellit instabilite (MSI) ile ilgili
Lynch sendromuna eslik eder. Sag kolon tiimoérlerinde daha siktir. Sporadik kolon kanserinde gorilebilir.

(R PATOLOJI TUSEM

70
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HEREDITER NON POLIPOZiS KOLON KANSER KOLOREKTAL ADENOKARSINOM
SENDROMU (HNPCC)

* Kolonun ve gastrointestinal sistemin en sik malign ti: r.
En 8nemli risk faktérleri: hayvansal yagh gidalardan zengin/
liften fakir beslenme ve inflamasyondur.

En sik kolon kanseri geligimine neden olan (OD) sendromdur.

Erken yaslarda gelisir vo siklikla sag kolonda lokalizedir

Polip vardir ancak “polipozis” yoktur! Kanser gelisimi polip

Aspirin ve diger NSAl'ler — adenom —» karsinom

digt bdlgeden olur. transformasyonu ve kolon kanseri niksoni 4 (inflamatuar
* En sk mismatch (uyusmazlik) onanm genleri: MSH2, MSH6, hasara cevap —» COX-2 —» epifel proliferasyonu)

MLH1 PMST ve PMS2'dir. « Proksimal kolon: polipoid kitlelerdir. Cekum/sag kolonda
* End fum | id karsinom) ve over nadiren fikanma olur. Demir eksiklii anemisi vardi.

kanserleri (endometroid ve seffaf hicreli karsinom) o Distal kelon: aniler lezyonlar, tkanikiiklara neden olurlar.

gérilebilir. Bagirsak ahiskanliklannda degisme gériilir,

Misin salgisi %50'den fazla ise milsinéz adenokarsinom

MUIR-TORRE SENDROMU denir. Kétii prognozla beraberdir.

b L & L fols; die L
Klinik Bilimler 163. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet Ders Notu Sayfa 070

Kolorektal arsinogenezde
APC/B-katenin yolag:
SAGLIKLIKOLON  RISK ALTINDAKI ADENOMLAR 4y KARSINOM
MUKOZA ! ‘w&
Mukoza
— APC delesyonu
Muskolars =— — = S ) ilkili
PP Kanserbaskaapa Metilasyon Powsnlogen  Bijka karaer bisalayic Adenom iligkili
genlerde germiine anomallikeri mutasyonlan " Sol kolon tm
(i) ys da somatik Normal alellerin COX2aqn ekspresyonu 8yok komezom
(edinilmis) mutasyoniar inaktivasyonu degisiklicleri
m ik darbe”) ("ikind darbe’)
5421 ‘deki APC. APC 12p12'deki 17p13'deki TPS3 Telomeraz
Peatenin KA 18g21'dekd LOH inaktivasyonu
m (SMADZ ved)
MSI (MikroSatellit instabilite) yolag:
m SAGLIKLI KOLON
: Mukony
(1|
Submukoza — Ml iligkili
Muskularis § BRAF
propria Mismatch tami Tkind allelin LOH, Gogalmay, diferansiasyony £ mutasyeny
genlerinde gemnine mutasyon ya da N
(kalitimis)ya dasomatik  promoter metilasyonu dizenleyen genlerde Sag kolon tm
(ediniimis) mutasyonbar yolula degisimi mutasyoniann birkimi
LY, MSH2 TGFBRIL BAX, BRAF,
(MSHé, PMS1, PMSZ) TG4, IGF2R, digerler
104; eterazigoste kaybi

APPENDIKS HASTALIKLARI

Appendiks Tomérleri

o Ervsik gk Sikiikla benign davraniglidir. Appendiks ucunda 2-3 cm capinda sert
kitle izlenir. Uzak meltastaz oldukga nadirdir. Misin sentezleyen adenokarsinomlar ve lmeni tikayarak akut appendisite
neden Her yasta gelisebilir.

+ Pseudomil [ i fabl neden olabilir.

www.tusem.com.tr
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 167

167.Postsiniizoidal posthepatik portal HT sebebi...
Budd-Chiari sendromu

PATOLOJI TUSEW

KRONIK KARACIGER YETMEZLIGI VE SIROZ

ViRAL HEPATITLER
* Siroz, yetmezligin ve karacigere bagh olimlerin en sik
nedenidir. Sik nedenleri kronik hepatit B, kronik hepatit [ FULMINANHEPATIT | [ CRONIKHEPATIT |
C, non alkolik yagh karaciger hastaligi ve alkolik T T T
karaciger hastahgidir. o &
o i ac i = Hepatit B Hepatit B
¢ Karacigerde fibréz  bantlarla  cevrili  rejeneratif HepatitD ey
parankimal noddllerle karakterizedir Hepatit E Ulkemizdeise en stk HBY.

Dukiuler reaksiyonun on belirgin oldugy asama sirozdur.
Dukduler reaksiyon kronik karaciger hasannda fibrozi
daha da arthrabilir. Bu nedenle karaciger hastaligimin
progresyonunu gsterir.

© Kroniklesme Hskienfazli hepatitier:
1. Yenidoganin hepatit 8'si

2.HDV + HBV silperenfeksiyonu 3. HCV

Nekroz ve fibrozis izlenmeden sadece diffiz

ik kil isin_izlondiai_glout

Klinik Bilimler 167. soru OTOIMMUN (Oi) HEPATIT

Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet

Ders Notu Sayfa 072 o Kronilk progresif bir hasalikhr Bercberinde diger

otoimmiin hastahilkdar sik gorilir. %80‘i kadindir.

PORTAL HIPERTANSIYON - Tip 1 oi hepatit: Daha sikhr. Bimodal yas dogilimi vardir.
10-25 yas ve 45-70 yas arahiginda skhr. Karakferistik

olarak anfi-nikleer (ANA), anti disz kas aktin (ASMA)
poziifi. Antl soluble liver anfigen/liver pancreas
Prehepatik Posthepafik antigen (Anti SLA/LP) gorilebilir

nedenler nedenler - Tip 2 ol hepatit: Genellikle gocuklarda ve genglerde
gérolir. Anti liver-kidney mikrozom 1 (ALKM1) ve
anti karaciger sitozol 1 (ACL-1) antikorlannin varlg ile
karakterizedir. Prognozu fip 1'e gire daha kétidir.

| intrahepatik nedenler

* Portal ven + Sag kalp * Siroz (major etken-
trombozu lig inzoidal), gi

« Splenomegali | (majorneden) | (presindzoidal)

 Parlvenin |+ Korstriksf o Masif karaciger Mikroskopi: plazma hiscre infiltrasyonu, emperiopolesis
karacigere perikardit yaglanmasi (hepatosit sitoplazmasinda lenfosit/plazma hiscresi)
girmeden + Hepafikven | » Diffuz fibrozen

Tani: ofoantikerlann varligi, serum lgG yiksekligi, viral

daralmasi fikanikligr grantlematsz hepatit/ilag dislanmasi, destekleyici mikroskopi.

(Budd-Chiari nedenler (sarkeidoz

sendromu) vb) : e =
Neduler rejeneratif ALKOLIK KARACIGER HASTALIGI
hiperplaziler

. w.\rqqu:f maligniteler * Sirozun en sik nedeni alkoldir. Sirasiyla/birbirinden bagimsiz

:’"ﬂ‘“’_‘d“ PEXS steatoz, alkolik steatohepatit ve siroz gelisebili
arkoidoz

- L karaciger bilyimis, kivarm y san
Sonug: Asit, porfosisternik vendz santlar (hemoreid zofagus ronidl veyaglaarntmded:

varisleri, gébekfe

splenomegali (hipersplenizm gelisebilir, bilytmis dalakta zellikle
kapsil altindaki fokal hemerajiler sonucu fibrozis ve demir yiikli
siderofik nodtller “Gamma-Gandy nodilleri” gelisi) ve

hepatik ensefalopati olusur

ilerleyen dénemde yoglanmaya inflamasyon da eslik eder,
buna alkolik steatohepatit denir. Alkolik steatohepatitte
hiperbiluribinemi, ALP seviyelerinde yikselme, nétrofilik
Iokositoz gorilir. ALT ve AST soviyeleri yisksalebilir ancak AST
daha fazla yikselir

Morfoloji: + tlerd: dej
Mallory-Denk cismi, nétrofil infiltrasyonu

b4

DIGER BRANS

VIiRAL HEPATITLER

o bl f—— "

geligir, santral ven
etrafindan (sentrilobiler) baslar. Zon 3'te periseliler
ve perisiniizoidal fibrozis, kimes teli nimine olur.
Kronik Viral Hepatitte Spesifik Degisiklikler Cogunda mikronodiler siroz (Laennec sirozu) gorilor.

Karaciger yetmezligi bulgulan garilir.

* Kronik hepatit B: hepatosit sitoplazmasinda buzlu cam
érinm (HBsAg ile dolu sismis ER) - 2 =
« Kronlk hepatit C: portal dlanda lenfoid folikiller, NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER

hepatositlerde makrovezikiler steatoz (6zellikle genotip HASTALIGI (NAYKH)
3), safra duktus harabiyeti, duktus epitelinde reaktif
degisiklikler

* Gi le kronik | i h g en sk
nedenidir. Siroza ilerleme ve/veya HCC gelisimi NAYK'de
beklenmezken; NASH'de gérilebilir.

+ Mikroskopis Alkolik hepatit benzeri histopatoloji;

+ Portal alanda menonikleer | ¢ Portal alanda gok - Balonlasma dejenerasyonu, steatozis, sentrilobiler fibrozis
(lenfoplazmositik) infiltrasyon | fazla mononikleer izlenir. Ancak ondan farkl olarak
az ya da yok (lenfoplazmaositik)

+ Nétrofilden ziyade mononiikleer hiicreler n planda
infiltrasyon
* Mallory Denk var ancak daha az

* Pediatrik hastalarda portal fibrozis daha yogun

www.tusem.com.tr
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 173

173.Mide gastrointestinal stromal tiumorleriyle (GIST) ilgili
Midenin cajal hiicrelerinden gelisirler. Prognozda esas olarak timor buyuklugl ve mitoz sayisi belirleyicidir. Adjuvan ve neoadjuvan
tedavide siklikla imatinib kullanilir. KIT protoonkogenini aktive eden mutasyonlar siktir. Primer tedavi wedge rezeksiyonlardir.

TUSEM

l PATOLOJI

66

MIDENIN MALIGN TUMORLERI

Fr=r

GASTRIK ADENOKARSINOM

Midenin en sik garilen malign tim3ri adenokarsinomdur. En sik yerlesim antrumdur.

Gastrik Ad.
intestinal Tip Mide kanseri | Diffiiz Tip Mide Kanseri (GENETIKI)
Kronik gastrit * Kronik gastrit zemininde infestinal metaplozi, | * Kronik gastrit ile iliski géstermez. (cevresel degill)
iligkisi displazi ve adenomlar éncoldor. |

Differansiyasyon | * Diffuz tipe gére dahaiyi diferansiyasyon gésterir. | * Kéti diferansiyedir.

Yeui'va Ciratynt lleri yag erkeklerde daha sik

+ WNT gen yolaginda mutasyon; bu mutasyon

| » Kadin ve erkeklerds benzer oranlarda ve daha ok
genglerde gortlir.

| * CDH geni (E-cadherin) mutasyonu

P
5::’;\':.““" - neticesinde APC gen mutasyonu ve beta-
kateninde artig |
+ Histelojik olarak glandlar ve solid adacikiar (iyi | * E-cadherin kaybina bagl hucreler tek tek dagilr, gland
diferansiye) olusturan malign tumérlerden olugur. | olusumu beklenmez. Mide duvarinin tamarm infilire
Histoloji Hocreler bogirsak epitel hicrelerini andinr. olur (desmoplastik reaksiyon). Tomor hucrelerinde

| musin vakuelleri cekirdegi kégeye iterek tipik tasls yiizilk
gérinimine neden olur. Mide duvan sert (linitis plastilea)

Erken mide kanseri: Lenf nodu mefastozina bakilmaksizin
invazyon derinligi en fazla submukozaya simirh clan timérlere
denir. Tedavi edilmezseileri mide kanserlerine dénisiir Prognozu

ok iyidir.

GASTRIK LENFOMA

Ekstranodal lenfomalar viicutta en sik GiS'de gelisit En sik
geligtigi organ ise midedir.

Midede en sik gorilen lenforma MALT lenfoma (skstranodal
marjinal zon lenfoma)'dir.

MALT Lenfoma (MALToma)

H. pylori iliskili kronik inflamasyon zemininde gelisir Ensik
1(11,18) translokasyonu grolir 1{1;14) ve #(11;18) varsa
H.pylori Yy ile geril ve k piy
daha kétis yamit verir.

Lenfositlerin glandlari infilire stmesi ile lenfoepitelyal lezyon
meydana gelir Tomér hicreleri CD20 ve CD 19 pozitiftir
CD5, CD10, BCL-6, Cyelin D1 negafifiir. CD43 pozitifligi siki

Difftz blyUk B hiscreli lenfomaya dénisebilir

KARSINOID TUMOR (NOROENDOKRIN
TUMORLER) (NET)

Vicutta en sik GlS‘de garilor ve en sik ince bagirsakta
gelisir.  lkinci  siklida trakeobronsiyal sistem ve
akcigerlerde g5rilor Pik insidansi 6. dekathr. intramural
submukozal polipoid (sert, san) kifleler ol ustururlar

Yizeydeki mukoza saglam/Olsere olabilic Of atrofik gastrit,
MEN], Zollinger Ellisen sendremu risk faldéridor

iyi differansiye ndroendeokrin timarlerdic En  &nemli
p itik faktorer histolojik diff \ derecesi, Ki
67 proliferasyon indeksi ve mitoz sayisidir.

www.tusemportal.com

Mide ve duodenumdaki NETler nadiren metastaz
yuparsuguolidsvekibiadr

= /leum ve jejenumdaki NET ler siklikla multiple ve agresiftic

Klinik Bilimler 173. soru
Tusem Patoloji COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 066

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLER (GIST)

* lintertisyel Cajal (pacemaker hicreleri) hicrelerinden
kéken alir ve abdemenin en sik mezenkimal fiméridir
En sik mideden kéken alir

%95'inde firozin kinaz reseptsri KIT geninde mutasyon
vardir ve mutasyonly tomér hicreleri CD117 ile pozitif
boyanic %8inde PDGFRA mutasyonu vardir. Bunlann
diginda mitokondriyal suksinat dehidrogenaz (SDHA,
SDHB, SDHC, SDHD) mutasyonlan da gérilebilir Stksinat
dehidrogenaz kaybina neden olan bu mutasyonlar, GIST ve
paragangloma riskini arthnr. (Camey-Stratakis sendromu)
Pik insidans) 6. dekathr. Siklikla csemptomatiktir, insidental
tam alir. Carney triadinda (paraganlioma, GIST, pulmoner

kondrem) ve Nérofibromatozis Tip 1'de g&rilebilir.

TR ORI SRR U eT e TS ToeT
hixcreli, epiteloid hicreli veya mikst tipte olabilir Tarida
en nemli markir €D 117 (KIT) boyasidir. Mide GISTlerin
%95'inde porzitiftir. %70-85 oraninda CD34 porzitiftir Klor
kanal profeini olan DOG1 (Anoctamine) GIST ler igin oldukga
spesifik bir markar’ dir

Prognoz timér boyutu, lokalizasyon ve mitoz sayis: ile
iliskilidir

Mide GISTleri bagirsakia gelisenlere gére daha iyi
prognozudur; imatinibe duyarlidir
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ANKARA Kizilay/ANKARA
0(312) 435 05 00
Beyazitaga Mah. Topkapi Cad. No: 1 Kat: 3-4-5
ISTANBUL Topkapi/iISTANBUL
0(212) 523 10 00
Yeni Baraj Mah. 68053 Sok. Aydin 6 Apt. No: 8/B
ADANA > Seyhan/ADANA
0(322) 22463 23
Giilliik cad. (Soytas Ulukut is Merkezi) Kat: 7 No: 10/27
ANTALYA Muratpasa/ANTALYA
0(242) 243 88 22
Asimbey Cad. No: 12 Gorukle Mah.
BURSA B blok Daire: 2 Niliifer/BURSA
0(224)4417414
istasyon Mabhallesi Atatiirk Bulvari
EDIRNE Libra Teras Evleri A blok Kat:2 No:193 D:16
MERKEZ /EDIRNE
Lala Pasa Mah. izzet Pasa Cad.
ERZURUM Omer Erturan is Merkezi Kat: 1 No: 3
Yakutiye/ERZURUM
0 (442) 23335 85
28 Haziran Mah. Turan Gunes Cad.
KOCAELI No: 273 Kat: 1 izmit/KOCAELI
0 (553) 144 08 55
Sahibi Ata Mahallesi Mimar Muzaffer Cad.
Zafer Alani Abide is Merkezi: Kat: 4
KONYA
Meram/KONYA
0(332) 3519523
Cumbhuriyet Mah. 65. Sokak No: 3 Kat: 1
SAMSUN Atakum/SAMSUN
0(362) 43193 39
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