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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 araciligiyla ne kadar
net kazanim elde ettigidir. Egitmenlerimiz, kaynaklarimizdaki bilgileri 6grenciye en anlasilir ve kalici bigcimde

aktarmayi esas almis, bu hassasiyetle calismalarini siirdirmektedir.

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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Orijinal Soru: Temel Bilimler 66

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

T u SE IW PATOLOJI / iIMMUN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJisi

B el

ilk 6 ay anneden gelen antikorlar bebegi korudugu icin 6 aydan biyok bebeklerde tekrarlayan enfeksiyonlarla kendini
gosterir.

En sik solunum yolu enfeksiyonlan gérilir ve en sik etkenler H. influenza, S. pnémeni ve S. aureus'tur.

IgA sentezi bozuk oldugu igin persistan giardia enfeksiyonlan sikhr.

i Ii s baiianl

Aynica canl polioviris agist sonrasi p ve ekovirils 1 sonrasi fatal ensefalit garolebilir.

I Ik d

artrit ve der it gibi oloimmon hastalik gérilme riski

immin yetmezliklerle paradoksal olarak bu
artrighr.

\YGIN DEGISKEN (COMMON VARIABLE) IMMUN YETMEZLIK

B hicrelerinin plazma hiscrelerine déniisimi bozulmustur. Bunun sonucunda antiker Gretimi bozulur.

Genel olarak diffiz hipogamaglobulinemi vardir fukat bazen sadece IgG azalir.

Kanda ve lenfoid dokularda B hicre sayisi normaldir ancak plazma hixcre dénissmleri bozuktur.

Histolojik olarak lenfoid dokular hiperplaziktir.
Familyal tiplerde en sik mutasyonlar BAFF ve ICOS (CD28 homologu) ‘tur

Her iki cinsiyefi ayni oranda tutar.

Klinik elarak semptomlar coculduk ya da adeldsan dénemde baglar.

Temel Bilimler 66. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 072

DIGEORGE SENDROMU

TimUs gelisiminde konjenital bozukluk ile giden ve T hiscre matirasyon bozuklugu ile sonuglanan bir hastalikhr.

3. ve 4. faringeal yanklarn gelisim bozukluguna bagl k a il plazisiveya hipoplazisi, p iroid bez gelisimind:
bozuk hipokalsemik tetani), dismorfik yoz, (hipertelorizm, balik agzi) ve aort kavisind. liler (fallot lojosi,
aort koartaksiyonu) izlenir.

Vakalann %90'inda 22911 delesyonlan vardr.

T hiscreleri periferik kanda, lenf nodlarinda ve dalakta yoktur, tekrarlayan viral, fungal ve protozal enfeksiyonlar gérilor:

HIiPER IGM SENDROMU

* Gok biytk dlgiide X'e bagh gecis gast: T hilere yizeyindeki CD40L Y ile karakterize immn yetmezlik
hastahgidir.

CD40L (CD154) mutasyonuna bagl olarak B hiicrelerinde 1gG, IgA ve IgE tretimi olmaz (IgA ve IgE yok, 1gG cok az
dizeyde vardir).

IgM dizeyi normal ya da yiksek olabilir. Ayrica T ve B lenfositlerin sayilari da normaldir.
Tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar siktir. P jiroveci enfeksiyonlani sik garilor.

Dolasimda bulunan IgM'ler kan elemanlanna saldinp hemolitik anemi, trombositopeni ve ndiropeni yapabilir.

X’E BAGLI LENFOPROLIFERATIF SENDROM

Bu hastalikia EBV'yi elimine etmede yetersizlik vardi. Bunun soncunda agir enfeksiyoz mononildeoz ve B hicreli
lenfomalar gelisir.

En sik saptanan defekt SLAM iligkili protein (SAP) defektidir. Bu protein ayrnca follikiler T helper hicreleri igin de
gerekiidir,

Lenf nodlanna germinal merkezler gelismemistir. Bu kisilerde sadece EBV enfeksiyonlan artar diger viral patojenlerin
sayisinda arhs yoktur,
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 67

67. inflamasyonu azaltmayan mediyator...
IL-8

Tusem Konu Kitabi
Tusem Konu Kitabi

PATOLOJI / INFLAMASYON TUSEM

e venez
* Nérotransmitter transportu bozuk @ nérelojik defisit
¢ Trombesitlerde grantl portu bozuk = k
* Ayrica mikrotibillerdeki bozukluk sonucu kemotaksis de bozuk
B e e P e e e
| NOTROFIL EKSTRASELULER TUZAKLARI (NET) |
Ozellikle bakteri ve mantar enfeksiyonlarina Nitrohl
karsi  nétrofiller tarafindan  olugturulmus st
ekstraseliler fibriler aglardir (nikleer Patojenler taninma
kromatin igerirler). S
¢ Bu kromatinin antimikrebiyal peptid ve @3
enzimleri baglar, dolayisi ile mikrobisid Otofajitetiklenir
ézellik gésterir  Enfeksiyon  alanlarinda NADPH oksidaz aktivasyonu @
notrofiller  mikroorganizmalan  fibrillerde
tuzakloyarok,  fagositoz  yapmadan
mikro izmalann  8ldiriimesinde ek
bir _me saflar.  Enfelesiy intraselilr komatin
yayiimasini engellerler. dekondenzasyonu
+ NET olusum sirecinde  nétrofillerin e O
cekirdekleri kaybolur ve hicre &lir. (NETozis) r——
sl P L Aimikobial ()
* Nétrofiller diginda yaninda eozinofil ve mast nolelillaf
e il . kromatin aga
Temel Bilimler 67. soru B “";:"‘I""" )
5 £ romatin agin disan gikanimast
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 015 vl memieaba
T — T — bitinlagiinin kaybi
[ ANTIINFLAMATUAR A.IANI.ARJ‘ # \\
IL-4/IL-10/IL-13, TGF-beta, Lipoksinler, Nitrik ./ ) ®
oksit, Resolvin-Protektin N "
s gt NETozis
* Hem inflamatuar hen anti-inflamatuar => NO ”
‘Mikroorganizma
Kromatin _muklgnmaswe
3 destriksiyonu
Sekil: NETozis geligimi
Hiereler tarafindan tretebilirya da plazmeda
g6zinir halde bulunan preteinlerdir. AR .
* Plazma kaynakl medyatérler o .
kompl sistemi, koagilasyon sistemi . N
volddhiisiteni Makrofaj Dendritik hiicre h?t
* Bir kismi inflamatuar hicre granillerinde .
depolanir ve hicre aktive oldugunda l_ bk l
hizla salinarak erken dénem etkilerde rol
oynarlar. (histamin, seratonin gibi) Kalan Hiicre kaynakli
mediyatérler ise uyarana yarit olarak o
esnada de novo sentezlenir ancier ¢
¢ Akut inflamasyon mediyatérlerini Greten  F12ile aktivasyon Yeni Sentezlenen Depo Formda
ana hicreler doku metkreferjlan, deneritik  FEREEE I i
hicreler ve mast hicreleridic.  Ancak Tiaiillicion « Serctonin
endotel hicreleri, trombositler, natrofiller | 0" Membran kokenli Diger + Lizozomal
ve epitel hiicreleri mediy I . § i « Sitokinler enzimler
sentezine neden olurlar. « Likotrleniee . N0
. diy rin gogu kisa & + PAF
Sekil: infl yonun kimyasal medi |
15
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 67

67. inflamasyonu azaltmayan mediyatér...
IL-8

IL-8, kemotaktik
molekildr, dolayisiyla

Temel Bilimler 67. soru H
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 013 Infl_a_m:asyonu azaltici
etkisi s6z konusu

. K ksis: lskositlerin inflamasyon alanina spesifik hareketine denir. En énemli kemotaktik molekller; de§i|dir_
Maijor:

+ N-formilmethyonin (Bakieride iirefilir! En sik ekzejen kaynak !)

+ Sitokinlerden &zellikle IL-8 (i da Uretilir! Alfa k kin® dir ! IL-8 = alfa kemokin = C X C kemokin)

« Kompleman C5a

+ Arasidonik asit metabolitlerinden Léketrien B,

* Doku yikim Grinleri
+ €-C kemokinler: Eotaksin (eozinofil igin), MCP-MIP (makrofaj igin), RANTES (lenfosit icin)

Akut inflamasyonda genel olarak ilk 24 saatte olay bélgesine énce nétrofiller, 24-48 sactten sonra makrofaijlar gelir.
Ancak bunun istisnalan olabilir. enfeksiyonlaninda nétrefil infilirasyonu ginlerce sirebilir Bazi viral
enfeksiyonlarda lenfositler, alerjik reaksiyonlarda eozinofiller dominant hicre olabilir.

?\ FAGOSITOZ VE ZARARLI AJANIN ORTADAN KALDIRILMASI J

Fagolizozom Ik * Zedelenme alaninda toplanan lskositler
§ 2 O ) @ e 8lo hicreleri ve mikroorganizmalari
3 oo § (2) e tanimak igin 6nce alktive olurlar, sonra
= WJ ) sttt yabanc: partikilleri fagosite eder ve
sipesket @=@) (@) mrloperoksians dldirirler.
g ® R ——
@) otatronreea - Partikilon taninmasi ve lékosite
L (@) cron baglanmasi,
- Partikilin hixcre igerisine alinmas
:‘T'Ey K vo fagositik vakuol olugumu,
¥F havor oz (10 - Parikilon  Sldbrilmesi  ve
O T Mosse parcalanmas:

e P (kaynak HMP sant)

Hoct
Lt T S A

Sekil: Fagositik hiicrede patojen yok etme sireci

+ Partikilin Taninmasi ve Lékosite Baglanmasi:
- Lakesitler yizeyinde bulunan mannoz ve scavenger reseptérleri gibi birgok reseptér ve opsoninler araciligiyla
mikroorganizmalan tanir ve tutunur.

Bazi konak profeinleri mikroorganizmalann ve 6l hicrelerin Gzerini kaplar ve skosiflerde bulunan spesifik
reseptorlerine bagl k Ikositlerin mikroorgani a ve fagosi kolaylastirirlar. Bu

isleme opsonizasyon, bunu gergeklestiren protein yapilarina opsonin denir.

- En énemli opseninler;

= Kompleman sisteminden C3b

IgG (Fc pargasi Uzerinden)

Kollektinler (mannoz baglayan protein/ plazma lektinleri)
Fibrenekdin, CRR fibrinojen
Makrefajlarda bulunan integrinlerden ézellikle MACT integrini de mik ganizmalan f itoz iin baglayabilir. Bu
yuzden makrofajlardaki MAC1 infegrinine nen epseonin tanima melekili denir.
+ Partikiliin Hicre igerisine Allnmusl ve Fagositik Vakuol Olugumu:
- Bu yollarla faninan mik lanin etrafinda Kkositten uzanan yalanc: ayakdar ile parfikolon evresi sankirak
fagostik vakuol olusturulur.

- Fagositik vakuol sitopl Ja lizozom membran ile birlesir ve fagoli meydana getirilir.
« Partikilin Sldirilmesi ve Parcalanmast:
- Fagositoz sonrasi lskositlerde mikroplanin éldirilmesi, serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit radikalleri ve lizozimlerde
bulunan cesitli molekiller ile gerceklesir
- Fagositoz sonras: |skositlerde, fagoli braninda yogunlasan fagosit oksidaz (NADPH oksidaz) oksijeni

hizla siperoksite donistiror Speroksit, siperoksit dismulaz ile hidrojen perokside (H202) déndsir. H202,
myeloperoksidaz (MPO) enzimi ile ortamda Clvarliginda hipoklor (HOCI) radikaline déner. Hipoklor radikali
mikroorganizmalan halojenizasyonla veya protein ve lipit peroksidasyonuyla ldirir.

13
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 68

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

Timoma
Tusem Konu Kitabi B b
Tusem Konu Kitabi ILGILINOTLAR
On mediasten kitlesi
oldugdu igin éncelikle
TUS E M PATOLOJi / HEMOTOPOETIK SiSTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI ou g

siklardan lenfoma ve
timoma akla gelir...

el Bu sorudaki anahtar
R s AR e J - PR
* En sik benign timéri kavernéz hemanjiom, en sik nonlenfoid malign timéri ise anjiosarkomdur. ke" mele"mlz on
* Hairy cell Issemi kimizi pulpayi tutarkeni diger [6semi ve lenfomalar beyaz pulpayi tutarlar: mediastende kitle ve
+ Litoral cell anjiom kirmizi pulpadan ¢ikan bir timérdir ve dalaga 6zgidir = P
* Diger dalaga 6zgi» durum ise sklerozan anjiomatoid neduler transformasyon (SANT)'nir. epltelyal hucreler! Bu
TiMUS HASTALIKLARI bilgiler 1s1ginda "en
olasi" yanitimiz timoma
S olmall (Robbins ‘te
(TIMIK H!EE'_‘H‘_I_'J nikleoller belirsizdir diyor
* Kronik inflamasyon ve imminolojik hastaliklarda gérilen, germinal merkez yapmis B hicre proliferasyonuna follikiler ancak bu 6ze”ik kafa
hiperplazi denir. o ) )
+ En sik sebebi myastenia gravistir (en sik eslik eden bozukluk 3 fimik hiperplazi). kan§t’rmak icin Ven]m]§,

* Ayrica graves hastaligy, SLE, skleroderma, romatoid artrit ve diger otoimmun hastaliklarda da gérilebilir.

en olasty! sordugu igin
takilmayalim bu kisma)

(T P

Temel Bilimler 68. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 154

(Timoma |

* Timik epitel hicrelerden kaynaklanan timérlerdir.

* 40 yagindan biyiklerde sikr. Kadin ve erkekler esit oranda etkilenirler

+ Sikiikla alt anterior ve siiperior mediastenden gelisirler

+ 3 histolojik alt gruba ayrilir: @’
- Benign ve non invaziv (en sik) & meddller tip epitelyal hicreler

- Benign ve invaziv (kapsil invasyonu vardir) 2 kortikal tip epitelyal hicreler 'g €

&
- Malign/timik karsinom: En sik skuamoz hicreli karsinom morfolojisindedir. ;5_ T
ikinci siklikla EBY kaynakh lenfoepitelyoma benzeri karsinom gérilir .-,;%’z s Com
SSE LR G

Hassal Korpuskiilleri

Timoma ile Birlikte Gérilen Klinik Tablolar:
* Myastenia gravis (en sik)
+ Hipogamagloblunemi
* Saf eritroid aplazisi
* Graves hastaligi
+ Pernisiyéz anemi
+ Dermatomiyozit-polimiyozit

* Cushing sendromu

154
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 68

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

Lenfositik lenfoma yasl
kisilerde géralir ve diffiz

infiltrasyon yapar. Fibréz

Temel Bilimler 68. soru

Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 137 bantlarla ayrnimis nodiler
+ Kinik: yapilar gortlmez.
- Hastalar llikle tam da asemp iktir. En sik bagl ¢ P lan yorgunluk, kilo kaybi ve igtahsizhiktir. . -
" Gemeralize LAP va HSM ik ksranodal ol nodird Epitelyal hiicre
- Kanda mutlak lenfositoz vardir fakat g ekspresyonu bozuldugu icin hipogamaglobulinemi gézlenir. Bu nedenle gﬁrmmez_

bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik gorilir.

Valalann bir kisminda nonneoplastik B hiicrelerinden irelilen anfikorlar ile otoimmin hemolifik anemi ve
trombositopeni fablosy da gézenebilir.

+ Morfoloji:
- Lenfnodunda normal yapiyi ortadan kaldiran diffuz infiltrasyon izlenir.

- Prolenfosit fabakalanna proliferasyon zonu denir ve KLL/SLL igin patognomikiir.

- imminfenotiplendirmede timér hiicreleri @19, CD20, PAXS5, CD5 vo CD23 porzififfider. Gendde CD10, BCL6
ve FMC7 negatifiifer,

- CD200 pozi KLL/SLLde g&

- Hemen hemen biitiin vakalarda lenf nodu ile beraber kemik iligi, dalak ve karaciger tutulmugtur.

irken diger lenfomalarda gérilmez.

Kemikiliginde diffiz, inferfisyel veya nodiler tululum gérilebilir.

Periferik yaym ada prolinefositlerle beraber tiim ér hiicrdleri fraiil oldugu igin smudge cell (leke hiscre) izlonir.

Seldl: KLL/SLL; Lenf nodu yapisini bozan kiigik lenfositlerin ve efraflannda prolenfositlerin diffiiz infilirasyonu (sel), biyiik biyiitmede
kiigiik lenfosiller ve prolenfostler (orta), periferik yaymada smudge cell yaygindir (sag).

« Prognoz:
- Kiinik seyir ve prognoz degiskendir ve hastaligin evresine ve genslik bulgularina baglidir.
~ VYakalann %10-15'inde diffiz bbylUk B hicreli lenfomaya transformasyon (Richter sendromu) ve prolenfositik
losemi gdligebilir. Bu vakalarda prognoz kétisdiir,

KLL/SLl'de K&t Prognostik Faktérler

17p delesyonu

114q delseyonu

Somatik hipermutasyon yodugu, ddayisiyla ZAP70 ekspresyonu
NOTCH1 mutasyonu

B2 mikroglobiilin seviyesi yiiksekligi

+ Gem

al merkez B hiscrelerinden kiken alan, geneliikle orta- ileri yaslarda gérillen matiir B hiicreli neoplazidir

* Bah dinyasinda ikinci en sik gorulen non Hodgkin lenfomadir. Kadin erkek orani egittir.
+ Geneti

- Vakalarn %90'nda 1(14;18) (IGH;BCL2) vardir. BCL2 overekspresyonuna bagh apoptoz inhibisyonu gérilir
— Aynica ybksel oranda (%85) MLL2 (KMT2D) mutasyonu gériiliir.
- EZH2, EPHAY, BCL6 ve CREBBP mutasyonlanda gériilebilir.
« Klinik:
~ Hastalarda agrisiz generalize LAP gézlenir.

- Gastrointestinal sistem, 555 va teslis gibi ek Aynica dalakla beyaz pulpa ve karacigerde

portal alan tululumu sikir.

137
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 68

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

Soliter fibroz timor
(Ustte) morfolojiye

PATOLOJi / SOLUNUM SiSTEMi HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TUSEW uymuyor epitelyal hiicre
L ]
olmaz.

¢ Asbest ile iliskisi yoktur.

+ Mikroskopide fibroblastlara benzer igsi hicrelerle beraber kollajen ve refikilin liflerinin girdaps: yapilanmasi g8rolor.
Tumér hiscreleri CD34 ve STATS (+), sitokeratin (-)'dir Mezotelyomada

* Neoplastik hiicrelerden insilin-like growth faktér 2 salgisi sonucu hipoglisemi gelisebilir. Buna Doege-Potter sendromu |enfOSIt|el’|e kal’l |k e |te|
denir $ p

hiicresi olmaz.

MALIGN MEZOTELYOMA ]

¢« Visseral ve pariyetal plevradaki mezotelyal hiicrelerinden kéken alan malign bir timérdir. Nadiren periton ve perikardda

da olusur.
* Etiyolojide en &nemli foktdr asbest maruziyetidir. Asbest maruziyetinden yaklasik 25-40 yil sonra mezotelyoma
lisebilir. Ayrica de $V40 virisi de sugh ktadir. Sigara ile iliskisi yoktur.
¢ Toraks duvanna ve subplevral akciger dok lokal i yapar. Uzak nadirdir.

En sik gérillen mutasyon 9p delesyonudur (CDKN2A). NF2 ve BAP1 mutasyonlan da garilebilir.

Tomér hicreleri genel olarak mezotelyal belittecler olan sitokeratin 5/6, podoplanin (D2-40), WT-1, kalretinin ile
poritif boyani. Bu markirlar reaktif ve hiperplastik mezotel hixcrelerinde de boyarir. Bunlardan aynmda BAP1 ve MTAP
kullanili. Mezotelyomada BAPT ve MTAP ile boyanma izlenmez; nonneopplastik mezotel hiscrelerinde boyanir.

+ Ug Histolojik Alt Tipi Vardr:
— Epiteloid ) (%60-80): Adenol benzer sekilde tubbler, papiller, trabekiler yapilar icerir.
Lokalizasyon ve morfolojisi nsdsniyle akcierin adenobsrsi e ik ndenokarsinomlarla kongs, Aynmda

immnohistokimyasal belirtecler kullarlir.

- Sarkomatoid mezotelyoma (%10-12): igsi hicrelerden olusur ve fibrosarkoma benzer.
Bifazik mezotelyoma (%10-15): Epiteloid ve sark id ly kar lan olusur.

Temel Bilimler 68. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 185
‘LCEALMOCSL TTF-1,Claudin 4, Napsin A, Bsrﬁ’d J Negatif

Pozitif

| Calrefinin, WT-1, CK 5/6, D2-40 (podoplanin) | Poziti Negatif

UST SOLUNUM YOLU LEZYONLARI

[siNONAZAL PAPILLOM (SCHNEIDERIAN pAPiLLOMA)}

En sik etken HPV 6-117dir.
30.60 yos arasy, erkeklerde daha si gorGlor

3 Tird Vardir:
Ekzofitik papillom (en sik tipi)

~ Endofitik / inverted papillom (en tehlikeli tipi)
Silindrik / onkositik papillom

Inverted/ endofitik papillomlar duvar icine, derin stromaya ve paranazal siniisler icerisine dogru ilerleyen lokal agresif
timérlerdir. Orbita ve kafa tabani kemiklerinde destritksiyon olustururlar, Nadiren malignlesirler (%10). Endofitik
papillomlarda EGFR mutasyonlar gérilebilir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 69

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

Iu_sm PATOLOJi / KALP HASTALIKLARI PATOLOJiSi

Temel Bilimler 69. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 114

+ Aritmojenik Sag Ventrikil Hipertrofisi: Sag ventrikil yetmezligi ve aritmi ile kendini gésteren ve
ani kardiyak 8lume neden olabilen OD bir hastalikhr. Sag ventrikilde miyositler azalir yerini yogun yag
dokusu ve bir mikfar fibrozis ali. Duvar ileri d le incelmistir. Sikhikla d | bileske proteinleri
(plalkeglobin gibi) ve d larla etkilesime giren profein (d in gibi) yonlan vardir.

+ Naxos sendromu: Aritmojenik sag ventrikil hipertrofisi ve palmoplantar hiperkeratoz Kinigi ile
giden bir hastalikhr. Plakoglobin mutasyonu vardir =

HIPERTROFIK KMP

Sol ventrikilde miyokardiyal hipertrofinin garildogu, di ik disfonksiyonla karakterizedi
Tamamen kalitsal bir hastalikhir ve OD gecer.

+ Sarkomer proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon vardi:

En sik izlenen mutasyon beta miyozin agir zincir gen mutasyonudur. Ayrica myozin baglayan protein C ve froponin T
mutasyonlan da g8rolebilic

Sol ventrikilde hipertrofiye sekonder daralma olusur. (banana like gérimimi) Sol ventrikiler septumda serbest duvara
kiyasla kalinlasma daha fazladw. (asimetrik septal hipertrofi).

Ventrikiler septum alaminda subaortik hipertrofi (iHSS) = Aort stenozu benzeri klinik (senkop) gérilir.

Histolojik olarak adir miyesit hipertrofisi, miyofibril dizensizligi ve interstisyel fibrozis vardir.

Komplikasyon olarak atrial fibrilasyon, sol ventrikiller yetmezlik ve mural trombis yapabilir.

Geng sporcularda ani 8limlerin sik sebebidir.

RESTRIKTIF KMP
En az gdrilen kardiyemiyopati 1

Kalbin duvarlan serttir, diyastolde ventrikil dolusu azalmsiir yani diastolik disfonkslyon vardir.

Freidreich ataksisi gérilebilir.

.

* Mikroskopik incel le degisken d de intertisyel fibrozis gorilor.

+ Nedenleri
Sikhkla radyasyona bagl fibrozis, sarkoidoz, iloid [} 1! is ve ik tomorlere bagh
ortaya gikar.

Desmin iliskili KMP

Endomiyokardiyal fibrozis: Afrika ve diger tropikal balgelerde cocuklarda sikhr, Yaygun fibrozis vardir

~ Endokardiyal fibroelastozis: Sol ventrikil d da fibroel ik kalinl vardir. Kabakulak ve tafazzin gen
mutasyonlar ile iliskilidir.

~ Loffler endomiyokarditi: Endomiyokardial fibroel ise ek olarak kalp dokusunda eozinofil infiltrasyonu ve
periferik eozinofili vardir. Hasan yapan esas madde major basic proteindir. Ayrica PDGFR lar ile de iliskilidir.

MYOKARDIT

* En sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Ozellikle € kiviris A ve B ile diger enterovirislerdir. Bunun disinda diger
virisler, bakteriler, parazitler neden olabikic
* Morfoloji: Aktif miyokarditte i isyel alanda lenfositlerden zengin mononikl itihabi hicre infiltrasyonu

olur. Fokal miyosit nekrozu gorilebilir. ]Ierleyen dénemde fibrozis eslik eder.

Myokardit Nedenleri
Enfeksiydz immin araall
= Virlsler: Coxsackivirls A ve B, ECHO, influenza, HIV, CMY | +  Postviral
= Klamidya: C. psittaci *  Postsireptokokal (ARA)
*  Riketsiya: R typhii, tif0s ategi + SIE
+  Bakteriler: C. differia, N. menengitis, Borrelia (Lyme) +  llag hipersensitivitesi (metildopa, stifonamid)
*  Mantar: Kandida tOrleri + T nt reddi
+ Profozoa: T cruzi (Chogas hastalg), Toxoplazma P —
*  Helmint: Triginella (en sik miyokardit yapan helminf) v Gl

+  Dev hicreli myokardit
114
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 70

70. Proksimal iiretra yerlegimli tiimoér...
Urotelyal karsinom

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILi NOTLAR

PATOLOJi / ERKEK GENITAL SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJiSI TUSEM

TITA VZAMUK S ESTM MENGZ

\
- TOmdr progresyeonunda 2 ana molekiler yol vardir 2
+ Kas invazyonu géstermeyen papiller kanserlerde siklikla FGFR3 ve RAS mutasyonlan vardir Bu =

-~ timdrlerde rekirrens orani yOksekiir ancak kas invazyonu yaklagik %20'dir. z
=" 4 Kas invazyonu gosteren mesane kanserlerinin ¢cogu flat CIS zemininde gelisirler. Bu kanserlerde erken :
dénemde RE ve P53 mutasyonlan dikkat ceker. iy
+ RB ve P53 mutasyonlan papiller kanserlerde geg dénemde gérilebilir J
+ Urotelyal mesane kanserinde en erken genetik degisiklik = 9. k Jelesy —
< + RCC'de en erken ve en sik genetik degisiklik = 3p delesyonu T

Urotelyal Timérlerde Morfolojik Degisiklikler:

Papillom: Siklikla geng yaslarda garilir Normal kalinlk ve sitolojide Orefelyal hicreler ile désgeli, ortasinda
fibrovaskiler koru bulunan papiller lezyonlardir. Benign lezyonlardir. RekUrrens ve progresyon nadirdir.

Disik malign ili papiller O y Urote\yu\ papilloma banzer ancak ep
kalindir. Hicrelerds hafif nikleer atipi vardir. Polarite kaybi gérilmez. High grade timérlere nadiren
orfik e ekl hicrelerin koheziv gruplanindan
bilir, nadiren de invazyon yaparlar.

Low grade papiller Grotelyal karsinom: Hiperkromatik ho
meydana gelir. Polarite kaybi izlenmez. Mitoz azdir Rekirrens g

High grade papiller drotelyal karsinom: Blylk hiperkromatik niveli, nikleol belirginligi gésteren anaplastik
hicrelerin diskoheziv gruplanndan olusur, Polarite kayb belirgindir. Atipik mitozlar siktir. Invazyon potansiyeli yOksektir.

Karsinoma in situ (CIS): L}rclelyc:l hicre tabakasinda anaplostic hicrelerin diskoheziv gruplarindan olusur
Sistoskopide |Gmende bir kitle gérilmez; mukozada kalinlagma vardir. Genellikle multifokaldir. Tedavi edilmezse %50-
75'i invaziv kansere progrese olur.

invaziv Grofelyal karsinom: Lamina propria veya daha derine invazyon gsteren Urotelyal t0mérerdir. Genellikle
high grade papiller Urotelyal karsinom veya CIS zemininde geligir.

‘:\L"hﬁ:.
BT
N 7

)
Temel Bilimler 70. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 285

URETRA HASTALIKLARI

Uretrit gonokokal ve nen gonokekal olmak Uzere ikiye ayrilic

Gonokokal Grefrit veneryal hastaliklann erken bulgularindan biridic. N. gonorrheae erkeklerde primer olarak Grefrite
neden olur,

Non gonokokal Uretrite Chlamydia suslan (5zellikle C. frochomatis) sik neden olur Ureaplasma ursalyticum da non
gonokokal Urefritin nadir nedenlerindendir.

— Uretranin benign epitelyal tmérleri Urotelyal ve skuaméz papillomlar, invert Srotelyal papillomlar ve kondilomlari
icerir

— Uretranin primer karsinomlar nadiren gérilir Preksimal Uretrada siklikla Urotelyal karsinemlar, distal Uretrada
siklikla HPV iligkili skuamdz hiereli karsinom geligir
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 71

71. Bu hasta icin en olasi tan1 asagidakilerden hangisidir?

TUSEM

PATOLOJi / SANTRAL SiNiR SiSTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

— Junktional epidermolizis billoza (Junctional): BPAG2, integrin, laminin 5 gibi degisik proteinlerde mutasyon
vardir. Sikdikla OR geger.

Distrofik epidermolizis billoza (Dermolitik): Tip VIl kollajen gen mutasyonu vardir. OD veya OR gecer.

+ Edinsel epidermolizis billoza (epidermolizis billoza acquisita) tip Vil kollajene karsi gelisen otoantikorlarla
meydana gelir

* Hem biyosentezinde yer alan enzimlerin eksikligi ya da disfonksiyonuna bagh gelisir.
« Gesitli tipleri bulunmakiadir. Porfiria kutanea tarda disindakiler herediterdir.
+ Porifira kutanea tarda en sik golulen porfiri ||p| olup deri bulgulariyla karakterizedir. Siklikla 3-4. dekatlarda el sitinda

bil, erozyon, pi 1 degisikligi gdrolor. kobik incelemde non infl ubepidermal ayrisma gdrolr.

DERINiN DiGER HASTALIKLARI

AKNE VULGARIS

Sebasedz folikillerin inflamatuar hastalgidir.
Pubertal dénemde hormonal etkiyle kil follikillerinin olgunl laki degisikliderden kaynakl
Kil follikillerinin keratinle dolmasi (komedon) sonucu olusur. Agik komedon melaninin okside olmasi sonucu ortasi

siyah renkte keratin plak icerir, inflamasyon yoktur. Kapali komedonda ise follikil agzinda keratin izlenmez. Follikillerde
rDptor ve inflamasyon sz konusudur.

* Komedon disinda agin sebum Dretimi, Propionit ium acne k

+ Orfa yas kadinlarda sik gérilen yaygin bir hastalikhr.

s da akne olusumuna neden olabilir.

+ Ensikyanaklan tutar ama bazen alin, gene ve burun da etkilenir.
+ Edyolojisi net degildir.

* Hastalarda deride kathelisidin seviyesi yUkselkir.

Hastaligin 4 evresi vardir:

~ Flushing epizodlan (pre-rozaea)

Eritem ve felenjektezi

Temel Bilimler 71. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 435

| PANNUKILITLER |
+ Subkutan yag dokusunun ilihabidir
« Bacaklarda daha sik gérilor
Eritema Nodosum: Pannikilifin en sik formudur. On tibia izerinde agrli hassas kéti simirh nodoller karakieristikfir.
Infeksiyonlar (ozelhkle f-hemolitik streptokok ve tiberkiloz), ilaglar (sifonamidler, oral kontrasepfifler), sarkoidoz,
indl I 1, maligniteler, tiberkiloz, Behget neden olabilir.

Eritema_induratum: Subkutan damarlan etkileyen grantlomatéz bir vaskilitti. Kadinlarda (p poz) daha

sik gérolir. Subkutan lobiller iginde kazeifiye granilomatéz inflamasyon izlenebilir. Toberkilozda veya altta yatan bir
hastalik olmadan da gérilebilir

www.tusem.com.tr
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Kitabimizda eritema
induratum icgin
"grantlomatéz vaskalit"
olarak tariflenmis.
Vaskiilitlerde (damar
duvarinda fibrinoid
nekroz) ve granulomlarda
nekroz izlendigi bilgisine
temel patoloji kismindan
hakimiz zaten. Bu
nedenle eritema
induratum vaka
sorusunda verilen
nekrotizan vaskdlit
bulgularn ifadesini
rahatlikla
¢ozumleyebiliyoruz.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 72

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

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILi NOTLAR

Hiperkalsemi bilgisi
Temel Bilimler 72. soru Uzerinden cevap
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 141 segeneklerinde verilen
nefrokalsinozis varligi
PLAZMA HUCRELI NEOPLAZILER/DiSKRAZILER yorumla gikarilyor.

+ Tek bir imminglobulin (lg) veya tek bir hafif zincir tipini sentezleyen B hicrelerinin neoplastik gogalmasidir:

+ Serumda arfan Ig hafif zincir fipine M proteini, idrarla ahlan I hafif zincirlerine ise Bence jones proteinirisi denir

KOPATO

MONOKLONAL GAMOPATIYLE SEYREDEN K ANTITELER

Semptom - Semptom + Multipl myelom (plazma hicreli myelom)

M Soliter plazmositorn

MGUS A SMoldering

nyelom

Smoldering myelom
Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) (Non-IgM

. Ki . Ki T %10*
KiBx KiBx KiBx plazma >%10’ *MGUS, IgM MGUS)
plazma plazma (Genellikle >%30'dur] o 5 P T
e g + Primer veya immonosit ligkili amiloidoz
hipercalsemi . iy . 4
o By 5 5 B Sl T e TR R P P e
gamopati  gamopati Moo * Waldenstrém makrogloblunemisi

Sekil: Plazma hicreli neoplaziler

[ MULTIPL MYELOM (PLAZMA HUCRELi MYELOM,) |

* En stk malign plazma hicre neoplazisidir. Ayni zamanda en kéti
prognozlu ve lime en gok sebep olan monoklonal gamopatidir.

Litik kemik
lezyonlan

Multiple Myelom

65-70 yaglannda ve erkeklerde sik garilir
‘Serum-monoklonal
gammopati (M proteini)

Litik kemik lezyonlari, hiperkalsemi, anemi, bobrek yetmexzligi,
sedimentasyon yiksekligi (CRABS) ve humoral immin

Enfeksyon a yetmezlikle karakderizedir.
Frabae— En fazla artan M proteini IgG (lgG3) ‘dir Sonrasinda ise IgA
o e

yiksekligi gérilir. Serum M protein seviyesi =3 gr/dl'dir. Protein
elekiroferezinde M spike gérilmesi asiri g sentezini gésterir.

Purpura
Patogenez: 14. kromozomda bulunan IgH geninin translokasyonlar
vardir.

Bobrek * t (11,14) ile siklin D1, 4(6,14) ile siklin D3, #4,14) ile FGFR3
yetmezligi ' Raynaud translokasyonlan olur.
end s
u [ O o Aynca 17p  (p53) delesyonlan ve ileri evrelerde MYC
Bincsslones: U translokasyonlar ile plazma hicreli Isemi formu gérilebilir.
protenie 3 Tokopon, ~ ‘Patogenezden sorumlu’ temel sitokin e IL-&/dir. IL-Gin
Lsalmesin

1 net etkisi kemik rezorpsiyonu/litik lezyonlar,
Bkl N el kemik agnlan, hiperkalsemi ve pertolojik fraktirlerdir.

- Yoksek IL-6 diizeyleri kéti prognozu gésterir

Klinik:
* En sik etkilenen kemikler azalan sirayla vertabralar, kostalar, kafetasi, skapula, klavikula, pelvis ve uzun
kemiklerdir.

Dirokt grafide 1-4 cm capindaki litik lezyonlar zimba deligi seklinde g&rolurler;

Hiperkalsemi nérolojik bozukluklara, gicsizlige, konstipasyona ve bébrek fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur.

Normal Ig seviyelerinin azalmasi ile humoral immiinite bozulur ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar g6rilir.

Babrek yetmezliginin temel nedeni Bence-Jones proteinirisi‘dir. Ayrica gelisen AL tipi amiloidoz da bébrek
yetmezligine katlida bulunur.

En sik élum enfeksiyonlar ve sonrasinda babrek yetmezligi neden ile olur

Morfoloj

* Kemik iligi aspirasyenunda matir ve immatir plazma hicreleri genellikle artmighr. Multinildee ve multilobiler afipik
plazma hicreleri gorilir.

* Plazma hicrelerinde sitoplazmada biriken Ig'ler alev seklini alirsa flame hiceresi, izim salkimina benzer ise moft
hicresi denir. Ig inklizyonlan sitoplazmada ise Russel cismi, cekirdekteyse Dutcher cismi adini alir

141
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 72

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

Papiller nekroz nedenleri
arasinda monoklonal
plazma hicre neoplazileri
yok.

Temel Bilimler 72. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 205

Papiller Nekroz Nedenleri =
+ Akut pyslonefrit + Orak hicreli anemi + Toberkbloz
+ Diabetes mellitus + Uriner onstriksiyon =

Transplante bdbreklerde normalde latent halde bulunan ve imminsipresyona bagh reakfive olan polyomaviris nefropatisi
ilel I ve | e

gorilebili. Bu durum greft yetmezligine neden olabili. Tobil epitel hicrelerinde ve
inldizyonlar izlenir.

Basklanmis H
— IV PML
BKV > Nefropati, hemorojik sistit, Ureteral stenoz
+ BKV allograft kaybina yol acabilir

Kronik Pyelonefrit ve Refli Nefrop

Pelvikaliksiyel d Aafi

y skar ve ile beraber kronik tibulointerstisyel inflamasyonla karakterizedir ve kronik
babrek yetmezliginin sik nedenlerinden biridir.

Kronik pyelonefrit kronik obstriktif pyelonefrit (hkanikliklara sekonder tekrarl 1 enfeksiyonlar) ve reflo nefrop:

(en sik nedeni, VUR ve intrarenal refli Uzerine fekrarlayan enfeksiyonlar) olmak izere 2 tiptir.

Tubulointerstisyel nefrit nedenlerinden sadece kronik pyelonefrit ve analjezik nefropatisinde kaliks tutulumu ve
pelvikaliksiyel hasar gazlenir.

Makroskopide papillalarda silinme ve belirgin kaliks sekil bozukluklarina neden olan pelvis ve/veya kalikslerde
skar dokusu izlenir.

Tutulum kronik glomerilonefritten farkl olarak asimetrik ve irregulerdir.

Mikroskopide dozensiz intetisyel fibrozis ve mononOklser ilihabi hicre infiltrasyony, epitelde airofi ve tBbllerde
dilatasyon izlenir. Dilate tobillerde pembe renkli PAS pozitif kolloid cisimler icerir. Buna bdbregin tiroidizasyonu
denir.

Ksantogranilomatéz Pyelonefrit:
Kronik pyelonefritin nadir bir formudur. Proteus infeksiyonlar veya obstritksiyona sekonder gelisebili
Plazma hiscreleri, lenfositler, nétrofiller ile beraber képiksi krofaj birikimi ile karakterizedi

Sarimsi renkte biyik nodiler kitleler olusturmasindan dolayr makroskopik olarak renal hicreli karsinomla
kansabilir

G P ey z
ks / R e
Resim: Kronik pyelonefrit; tobllerde dilatasyon ve atrofi,  Resim: Ksantograntlomatéz pyelonefrit; mikst fipte iltihabi hiicrelerle

baz t0bbllerde kelloid benzeri birikim, interstisyumda birlikte képlksG makrefaj infiltrasyenu
kronik iltihabi hicre infiltrasyonu

[ ILAG VE TOKSINLERE BAGLI GELISEN TiN |

En sik penisilinler, diger antibiyotikler (rifampin), didretikler (furosemid), proton pompa inhibitérleri (omeprazol),
non steroid anti inflamatuar ajanlar ve simetidin, allopirinel gibi ilaclar ile gelisebilir

flaglann kullanimina bagl akut interstisyel nefrit gelisebili Ible bir fablodur ve ilacin kesilmesi ile bulgular
dizelir.

llag alimini takiben 2-40 giin iginde ates, eozinofili, deri dokintileri ve bdbrek bozukluklari ile karakterizedir.
idrarda proteiniri, hematiri veya |8kositiri g&rolebilir:

Hastalarin %50'sinde oligiri, serum I 1 y Y ve akut bébrek hasan gelisir.

)nonr g lar gorilebilir

Bozi ilaglarda (|

NSAIi kullanimi harig glomerbller genellikle korunmugtur.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 73

73. Human Papilloma Virus (HPV) iligkili skuamoz lezyonlarda gorilmeyen ozellik...
Epitelde incelme

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

Temel Bilimler 73. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 301

ULVA TUMORLERI

[ KONDULOMA AKUMINATA |

Disik riskli HPV ler; dzellikle HPV tip 6 ve 11'in neden oldugu genital sigillerdir.

Vulva, perineal ve perianal balgenin yani sira vajen ve nadiren servikste tek veya siklida multifokal papiller lezyonlardir.
Mikroskopik elarak fibrovaskiler kor etrafinda, akantotik skvaméz epitelle déseli dallanmis papillalar ile karakterizedir.
Hicreler dizensiz sivirh, biyUk hiperkromatik cekirdekdi ve pernikleer halo (bosluk) ile karakterize koilositoz
icerirler,

Nadir bir alt tipi imminsiprese hastalarda gérilebilen dev kondiloma akuminatum (Buschke-Lowenstein

timord) dur. Lokal agresif d bilir, malign i 1 gosterebilir.
+ Kondiloma akiiminata prekanserdz degildir. i
+ Bitin HPV enfeksiyonlarinda gérillen sitopatolojik degisiklik koilositozdur. =

{VULVAR (SKUAMOZ) iNTRAEPITELYAL NEOPLAZI (VIN) }

intraepitelyal veya in situ lezyonlar, epitelde displazi ile karaklerizedir ancak bazal membran saglamdir.

VIN'ler HPV iliskili ya da HPV iliskisiz gelisebilider.

Vulvada intraepitelyal lezyonlann cogunu HPV iliskili yUksek dereceli VINler olusturur.

HPV iligkili intraepitelyal lezyonlara klasik VIN denir. Epitel tabakasindaki displazi derecesine gére distk dereceli VIN
[VINT) ve yiksek dereceli VIN (VIN 2.3) seklinde sinflandiniir. Geng yaslarda garoli. En sk HPV fip 16 neden olur.
Sikhikla multisentriktir ve olgulanin %10-30'unda beraberinde vajinal veya servikal HPY iliskili lezyonlar bulunur. Skuaméz
hiscreli karsinoma ilerleme riski disukt
HPV iligkisiz intraepitelyal | I diferansiye VIN (dVIN) denir. Postmenopozal kadinlarda gelisit. Uzun sireli
liken skleroz zemininden gelisebili. TP53 mutasyonu sikhr. Malign transformasyon riski yoksektir.

VULVA KARSINOMU i

Yulva kanserleri nadir tmérlerdir, kadinlarda tom genital kanserlerin %3'0ni elugturur.
2/3'G 60 yag Usti kadinlarda izlenir. En sik labium majérde gelisir.
En sik gérilen vulva kanseri skuaméz hiscreli karsinomdur (SCC).
Etiyoloji, ve histolojik 6zelliklerine gére vulva SCC'leri 2 gruba aynilir:
Bazaloid ve Warly Karsinomlar:
= HPV tip 16 gibi yiksek riskli HPYlerle iliskilidir.
= Prekirsér lezyonu klasik VIN'dir.

= Vulvar SCC’lerin %30'nu olustururlar ve daha geng kadinlarda (ort 60 yas) meydana gelirler.
Keratinize SCC:

= HPV ile liskili olmayan tiptir, daha yash kadinlarda (ort 75 yas) g8rolor.

= Prekirsér lezyonu diferansiye VIN'dir.

= Vulvar SCC'lerin %70'ini olusturur,

= Uzun sireli liken sklerozu veya skuaméz hiicre hiperplazisi olan kadinlarda gelisir.

Vulvar kanserlerde metastatik yayihm riski {0m&rin boyutuna, invazyen derinligine ve lenfatik invazyon varligina baghdir.

ilk olarak bblgesel LNlarina (inguinal, iliak, periaortik ve pelvik) yayilir. H jen yolla akeiger, | iger ve diger
organlara metastaz yapar.

Prognozda en énemli fakiér tUmérin evresidir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 73

73. Human Papilloma Virus (HPV) iligkili skuaméz lezyonlarda gérilmeyen ozellik...
Epitelde incelme

T U SE M" PATOLOJi / KADIN GENITAL SiSTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

Resim: Klasik VIN; HPV pozitif, kiiglk immatir bazaloid Resim: Bazaloid vulvar SC

HPV pozitif, immator kigbk

hicreler ve epitelde kalinlagma (H&E) bazaleid hcrelerin invazyony (H&E)

Temel Bilimler 73. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 302

* 6-7. dekatlarda sikhr.
+ Agresif bir tomordir ve prognozu kétidir

Resim: Diferansiye YIN: HPY negatif, bazal epitelyal hicrelerds Resim: Vulvada keratinize SCC; HPV negatif, orfasinda

atipi ve hiperkeratoz, siperfisyal tabakalarda matirasyon (H&E) keratin incileri igeren invaziv 1mar nesfleri

GLANDULER NEOPLASTIK LEZYON

[ PAPiLLER HIDRADENOM |

* Labium majér ve interlabial kivnmda gelisen dizgin simirh nodbler lezyondur.
» Dlssre olma eiliminden delay: Minilde kansererle kangi:

* Memenin intraduktal papillomuna benzer sekilde; yizeyde sekretuar kolumnar hiscreler, alhinda diiz myocepitelyal
hircrelerden olusan gift sirah epitelle déseli papiller projeksiyonlar icerirler.

[ VULVAR (MEME DIS1) PAGET HASTALIG! |

* Memenin Paget hastaligina benzer.

Genellikleyagh kadinlarda, siklikda labium majérde kagintili, kirmizi, kabukluy, harita benzeri lezyonlarla karakterizedir.
Siklikla epidermal progenitor hiicrelerden kéken alir.

Memenin Paget hastaliginda her zaman altta yatan bir karsinom varken; vulvanin Paget hastahginda olgularin az bir
balominde altta yatan bir tomdr meveuttur.

Histolojik olarak genis berrak sitoplazmaly, nikleol belirginligi gosteren bisyik cekirdekli hixcrelerin i pitelyal tek

tek ya da kigik gruplar halinde yaylimindan olusur. Mitoz sikhr. PAS veya PAS-AB boyasi ile boyanan musin icerirler.
imminohistokimyasal olarak skuaméz epitel hicrelerinden farkli olarak sitokeratin-7 ekspresyonu gérolur
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 74

74. Meme kanserini digerlerine gore daha fazla arttiran...
Birinci derece akrabasinda meme kanseri olmasi

TUSEW PATOLOJI / KADIN GENITAL SiSTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

TITA VORI S EBT M MErE2]

[ ATiPiLi PROLIFERATIF MEME HASTALIGI |

+ Meme kanseri gelime riskini orta derecede arthnr,

Bu grupta atipik duktal hiperplazi ve atipik lobsler hiperplazi bulunmaktadir

Atipilc Duldal Hiperplazi (ADH): Histolojik olarak duktal karsinoma in situ (DCISYya benzer. Dukiuslan dolduran
hiicreler monomerfiktir ve keskin sinirli bosluklar olusturur. DCIS'den aynmda en &nemli kriter hiscreler duktuslan
parsiyel doldurur.

Atipik Lobiler Hiperplazi (ALH): Lobbler karsinoma in situ (LCIS)ya benzer ancak hiscreler lobil icindeki asinuslar
%50'den fazla doldurmaz ve genisletmez.

MEME KANSERI

Dinyada kadinlarda en sik gérillen ve ikinci sik 6lime neden olan visseral malign timérdir.

ABD ve Avrupa'da 4-7 kat daha fazla gérolor

Tim meme kanserleri ER ve HER2 (ERBB2) protein ekspresyonuna gére 3 ana grupta siniflandirilir:

— Luminal kanserler: ER pozitif, HER2 negatif kanserlerdir. En sik gdrilen gruptur.

~ HER2 pozitif kanserler: Yiksek oranda HER2 overekspresyonu vardir. ER pozitif veya negafif olabilir. Ikinci sik
gdrilen gruptur.
Triple negatif (bazal-like) meme kanserleri (TNMK): ER, PR ve HER2 negatif kanserlerdir.

Risk Faktérleri:

Luminal kanserler genellikle ileri yaslarda; HER?2 pozitif ve TNMK orla yaslarda pik yapar.
En &nemli risk fakldro cinstyettir. %99'dan fazlas: kadinlarda garilor.
Cinsiyet diginda yas, yasam boyu 8strojen maruziyeti, genetik kalim diger nemi risk faktérleridir.

+ Bunlann disinda evresel faktérler ( klori isidler ve baz plastiklerin strojenik etkisi olabilir) ve yasam tarzi da
risk faktdrleri arasinda sayilabilir.
Temel Bilimler 74. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 328
Meme K i Gelis! inde Risk Faktorleri
Risk Faktéri Rélatif risk |
Kadin cinsiyet,
leri yas,
Yoksek penetrans germline mutasyonlar, 53
Gixlt aile 8ykdsd (1. derece akrabada kanser; gen yasta karser, multiple kanser)
Gegirilmis meme kanseri
Yolksek meme dansitesi
Orfa penstrans germline mutasyonlar
Oncesinde gdgiis duvanina yoksek doz radyasyon Syldisi 2,1-4
Aile 8ykis0 (1. Derece akrabada meme kanseri)
Erken menarg (<12 yas)
Geg menopoz (>55 yas)
ilk gebeligin 35 yagindan senra olmasi
Nulliparite
Emzirmeme 1,12
Ekzojen hormen fedavisi
Postmenepozal obezite
Sedanter yagam
Yoksek miktarda alkel toketimi

Molekiler Siniflama ve Patogenez:
+ Meme kanserleri gen ekspresyon profiline gére 3 gruba ayrilir:
Luminal kanserler,
— HER2 porzitif kanserler,
Bazal- like kanserler.
+ Bu sinflama hiicrelerin ER ve HER2 protein ekspresyonu ile kereledir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 75

75. Ekstremitelerde giic kaybi, kalp yetmezligi bulgulari, kas biyopsisinde bag doku artisi ile distrofin kaybi...
Becker muskuler distrofisi

Kas hastaliklari ve kalp
hastaliklari bilgilerimizi
birlestirerek rahatlkla
cevaplayabildigimiz bir
iSKELET KASI HASTALIKLARI vaka sorusu...
Bacaklarda gode birakan
6dem, PAAC'de
kardiyomegali, pulmoner

PATOLOJi / PERIFERIK SiNiR SISTEMI, KAS HASTALILARI VE PATOLOJISI T u s E w

« Muskiler distrofiler dogumda normal kas fonksiyonu olan b ilerleyici kas hasan ile iligkilidir. - d I I f"
i odgem ve plevral etuzyon
Temel Bilimler 75. soru . 2 14
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 387 tarifinden kalp
| MUSKULER DISTROFILER | yetmezligini anliyoruz.
+ Progresif kas yikimi ve giig kaybi ile karalderize kalsal hastaliklardir. Kalp yeimezllgl, ektremite
+ Gofu Xp2l'de lokalize distrofin profein mutasyonlardan kaynaklanw. Distrofin profeini intrasellbler kontrakiil S aart I
aparatlarla ekstrasellbler bag dokuyu birbirine baglar. kaS|ar|nda gugSUZIUK ve
* Kaslar yikilir, kas dokusunun yerini fibroadipoz doku alir. d|Str0fin kaybl (ant|_
+ Erken dénemde fasikiler yapi korunmustur ve inflamasyon yokiur. e tikor il luk
« iki tipi vardir: Duchenne muskuler distrofisi (DMD) ve Becker muskuler distrofisi (BMD). IStronn antikor lie solu
~ DMD daha sikhir; erken baslar ve daha agir seyreder. Cogu hasta ergenlik déneminde tekerlekli sandalyeye bagimh boyanma) bizi Becker
hale gelir ve erken eriskin dénemde bu hastalik nedeniyle slir. - . . .
~ DMD'de kas zayifligi pelvik kaslardan baglar, Ost ve alt ekstremiteye yayilir. Kaslar kalinlagmis olarak géroldogo halde mUSkU|er dlS‘erflSIne
guleri azalmishr (pseudohipertrofi). Kendi izerine tutunarak ayaga kalkma (Gowers bulgusu) izlenir. = s
-~ Yirmili yaglarda kalp yetmezligi (dilate KMP), pulmoner yetmezlik ve enfeksiyonlara bagl slom olur. yonlendlnyor
- BMD doha nadir ve daha az siddetlidir. Belirtiler geg gocuklukla veya adolesan dénemde ortaya eikar, Kiinik gidis
degiskendir, cogu hasta normale yakin bir yasam sirerler.
~ Distrofin ile yapilan boyamada DMD'de boyanma olmaz, BMD'de azalmis boyanma izlenir

Miyotonik Distrofi
Baslica né kil y idir (kasin sirekli istemsiz kasil CTG triple niskleotid tekrarlarinin izlendigi bir
hastaliktir ve her jenerasyonda bu tekrarlar giderek artar ve daha agir hastalik tablolan olugur (Anticipation).

* OD gecen nikleotid tekran genislemesi hastaligidir. (CTG)

» %95inden fazlasi distrofin myotonik protein kinazi (DMPK) gen mutasyonu

Mutasyona sekonder gelisen klor kanal (CLC1) yetmezligi myotoni gelisimine neden olur

iYON KANAL MiYOPATILERI

Miyotoni ve/veya hipotonik paralizi (egzersiz, soguk veya karbonhidratli yiyeceklerle tefiklenebilir) ile karakterize
hastaliklardir.

0D gecerler. Hipotoni veya hipertoni ile sonuclanabilir.

Hipotonik varyantlar artmis, azalmis veya normal serum potasyum seviyelerine gare adlandinbirlar. (Hiperkalemik/
hipokalemik/normokalemik periyodik paralizi)

Pategenez: Hiperkalemik periyodik paralizide iskelet kasinda sodyum kanallarim kodlay an gen (SCN4A) mutasyona
ugramishr. Bu kanal kontraksiyonda sodyumun kas icine girisini saglar.

Hipokalemik petiyodik paralizide voltaj bagimli L-tipi kalsiyum kanallan bozuktur.

Malign hipertermi ise tasikardi, tasipne, kas spazmi ve hiperpreksi ile karakterize bir tablodur. Bu hastalikta Klinik
halojenli inhalasyon anestetik maddeler ve siksinil kolin verilmesiyle ortaya gikar.

Bu hastalik herediter kas hastaliklan, metabolik miyopatisi olanlarda daha sikhr.
~ Ozellikle L tipi volta] bagimh kalsiyum kanali, ézelliklede Riyanodin reseptéri mutanthr. Mutant reseptor
Kkalsi e N 1

y 1 ve lara neden olur.

Ixon Kangl Mivoogtiler 2

+ KENJ2 yonlan: Andersen-Twail sendromu -
+ SCN4A mutasyonlar =
+ CACNA1S mutasyonlan: Hipokalemik paralizi ]
+ €LC1 mutasyonlan: Miyotonik distrofi =
4+ RYR1 mutasyonlari: Santral kor hastaligi ve malign hipertermi j
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 75

75. Ekstremitelerde giic kaybi, kalp yetmezligi bulgulari, kas biyopsisinde bag doku artisi ile distrofin kaybi...
Becker muskdiler distrofisi

PATOLOJi / KALP HASTALIKLARI PATOLOJISI T U S EMN

KARSINOID KALP HASTALIGI

* Karsinoid toméri letrel rotonin yikim ronlerinin neden oldugu bir hastalikin ishal, flushing, dermatit,
bronkokonstriiksiyon gérilir.

Serotonin ve yikim rinleri le ilk sag kalp karsilasacags igin en cok sag kalp etkilenir ve trikispit yetmezli
pulmener stenoz yapabilir.

ASD / VSD / brongiyal kitle varsa nadiren sol kalp de tutulabilir.

Endokard izerinde parlak beyaz infimal kalinlagma gérolor.

~ Endokarditler ve Kapak Tutulumlan ,:
——  + ARA = en sik mitral, sonra aort + IE = en sik mitral (en sik subakut oldugu igin) Zi
+ NBTE = en sik aort, sonra mitral + Karsinoid sendrom — en sik trikispid ve r
+ LSE — en sik mitral, sonra trikiispit pulmoner =

I

KARDIYOMIYOPATILER (KMP)

SARKOMER SARKOMER NO Genetik

intrensek myokard disfonksiyonu ile gelisen hastaliklardir

Titin, Distrofin BMA Restriksiyon Primer veya sistemik bir hastaliga sekonder gelisebilirler.
DKMP HKMP RKMP
The others GENETIK Timér DILATE KMP
Alkol-tiamin  Frederich ataksi Radyasyon
Peripartum D.AC Amiloidoz . s
Kobalt x Fibrozis En s'k_ mp §Ei_d'd"' .
T « ilerleyici ventrikil dilatasyonu ve kontraktil (sistolik)
\ X disfonksiyon ile karakterizedir.
Sarkoidoz * Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %40/ altindadir:
Hemokromatoz

Sikiikla 20-50 yaslan arasinda fari alirlar.
Gogu vaka aileseldir. (% 50)

Sekil: Kardiyomiyopatiler

Temel Bilimler 75. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 113
L G ]

- Genetik: En sik gegis patemi OD'dir ama X‘e bagl OR ve mitokondrial kalitmlar da gérolebilir. Mutasyonlar siklikla
hiscre iskeletini, sarkolemmayi ve nikleer zarfi kodlayan genlerdedir. En sk fitin proteini kodlayan TTN gen mutasyonu
gérilin X'e bagl tipi distrofin gen mutasyonlanna (Duchene ve Becker ile iliskili) bagl gelisir ve gocukluk déneminde
gorili, Beraberinde muskiler distrofiler vardi

Enfeksiyonlar: C kie viris (miyokardit) ve diger irislere bagh gelisebili

— Alkol: Alkol ve asetaldehit gibi metabolitleri kalbe direkt toksiktir. Kronik alkolizmde tiamin eksikligine bagl da
geligebilir.

- Kobalt

- Kemoterapotikler: Doksorubisin (Adriamisi ildofosfamid, i inik

- Kokain

~ Peripartum KMP: Gebeligin geg déneminde veya dogumdan sonra ilk aylarda ortaya gikar. Gelisiminde gebelik iligkili
HT, asin hacim yiklenmesi, nutrisyonel eksiklikler, gestasyonel DM ve/veya immin yanit rol oynar. (Katepsin D’nin
prolaktini pargalamasiyla gelisir // Tedavi; Bromokriptin).
Sarkoidoz

- Agint demir yikl iz Herediter hemak is ve agin kan transfizyonlarina bagh gelisebilir. Demir birikimi
restriktif KMPye de neden olabilir

pr jik stres: Agin jin sentezi kontraksiyon band nekrozlanna yol acar (feokromositoma gibi
timérlerde) Emosyonel stres durumlarinda sol ventrikil etkilendigi ve sol ventrikil yetmezligi olan hastalik Taketsube
sendromu (karik kalp sendremudur). Apikal balenlasma gérilin

n3
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 75

75. Ekstremitelerde giic kaybi, kalp yetmezligi bulgulari, kas biyopsisinde bag doku artisi ile distrofin kaybi...
Becker muskuler distrofisi

KALP HASTALIKLARI PATOLOJISI

KALP YETMEZLiGi

+ Dokularin bolik gereksinimi layacak kadar kanin pompalanamamasi ya da daha yiksek dolma basina ile
bunun saglanmasi ile karakterize durumdur. Sistolik veya diyastolik disfonksiyona bagh gelisir.

« Sistolik disfonksty kardin yetersiz kasil bagh gelisic En sik nedenleri iskemik kalp hastahig ve
hi ivandur

Temel Bilimler 75. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 106

SOL KALP YETMEZLIGI

En sik nedenleri iskemik kalp huslclllgl, hipertansiyon, mitral ve aort kapak hastaliklari ve primer myokard hastahidandir.

Hessslsid | 1

. pulmoner jesyon gelisi, akciger kapillerinde kan birikir. Akmgerde knniasynn, ndem,
plevral efizyon gelisit Kapiller rumumne bagh intraalveoler kanama gelisi; mak ki

kani fagosite eder ancak h iderini pargalay . Alveollerde inyuklio mukrolullur birikir, bu hicrelere
siderofaj veya kalp yetmezligi hicreleri denir.

* Hastalarda dispne, ort par | dispne ve oksirik sikhr. Kalpte kardiyomegali, tasikardi,
akeiger bazallerinde ince raller saptanir.

SAG KALP YETMEZLIGi

En sik nedeni sol kalp yetmezligidir.

Bunun dignda sag kapak hastalikdar, ol kileyen her durum saj kalp yetmezligi yapabilir
(KOAH, pulmoner emboli gibi). Akclgerla:lynukh sag kalp yetmezligi olmasina kor pulmonale denir.

Sa kalp yetmezliginde sistemik ve portal sistemde konjesyon olur (ilk klinik bulgu, periferik ddem).

Karaciger (en sik tutulan organ) santal ven ¢ indeki pasif konjesyon sebebiyle biyor ve agirlagir (konjestif
hepatomegali). Perisantral balgede konjesyona ugramis yerler kimizi-kahverenkli, diger yerer normal renginde
kaldigindan karaciger alacall bir grinim kazanir; bu duruma Hindistan cevizi (nutmeg) karadgeri denir.

Eger ki sag kalp yetmezligi uzun sireli sol kalp yetmezligi sebebiyle ortaya ciktiysa tabloya sentrilobibler nekroz da eklenir.
Kronik sag kalp yetmezligi durumunda karacigerde fibrozis gelisebilir (kardiyak siroz).

Portal hipertansiyon ile dalakia masif splenomegali gorilor.

Aynica plevral, perikardiyal ve periton bosluklarinda efiizyon, jeneralize masif subkutan 8dem (anazarka) de gérilebilir.

iSKEMIK KALP HASTALIKLARI (iKH)

L

Kan akimindaki yetersizlik sonucu ile
bir grup hastalikhr.
iskemik kalp hastaliginin en sik nedeni (%90) koroner arterlerin aterosklerozudur.
Bunun diginda artmis gereksinim (tasikardi veya hipertansiyon), kan voltminde azalma (hipotansiyon veya sok), azalmis
oksijenizasyon (pndmoni ve KKY), oksijen tagima kapasitesinde azalma (anemi, CO zehirlenmesi) da neden olabilir
iskemik kalp hastaliklarinda kiinik tablolar:
~ Anjina pektoris
~ Myokard infarktissis (M)
~ IKH'rin eslik ettigi kronik iskemik kalp hastaligi
Ani kardiyak 8l0m
« Akut koroner sendrom terimi i katastrofik iKH tipi icin kullanilir: unstabil anjina, Mi ve ani kardiyak slim.

oksijen ve nutrisyonel g
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 76

76. Patogenezinde patolojik protein birikimi olan nérodejeneratif hastaliklar ve iligkili oldugu protein eglestirmelerinden hangisi

yanlistir?

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILi NOTLAR

ALS icin bazi ndroloji
kaynaklarinda TDP-43 ve
ubikuitin birikiminden
bahsediliyor ancak
Robbin'te ve kitabimizda
béyle bir bilgi yok (itiraz
Anormal myelin sentezi veya metabolizmasi nedeniyle gelisen kalitsal demyelinizan hastaliklardr. Cogu OR r =
pecldh: yolu agik bir soru oldugu
Beyaz maddede diffz tutulum, fipik olarak motor becerilerde gerileme, spastisite, hipotoni veya ataksiye yol acar. du$unﬂ|ebi|ir)
+ Sinsl ve progresif fonkslyon kaybi ile giderler. Demiyelizan hastaliklara gre daha geng yasta baslarlar.

Demyelinizan hastaliklara gére daha geng yaslarda baslar
Goritilemede diffiz ve simetrik degisiklikler izlenir.

TUSEM

PATOLOJI / SANTRAL SiNIR SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

LOKODISTROFILER

Hastalarda ilerleyen ddnemde tim beyaz madde etkilenir ve beyin atrofisi gelisir.
Myelin kaybina bagh lipid yiklo makrofajlar belirgin hale gelir.

£Humllk

Bazi Onemli Lékodistrofiler

Genetik gegis sekli | Metabolik bozukluk

Metakromatik I8kodistrofi OR Aril stifataz A eksikligi
& X'e bagl ve OR Peroksizemal defekt (gok uzun zinciri yag asitleri pargalanamaz)
ol R lsheiion (ABCD1 muf) Adrenal yetmezlik (Adrenc I8kodistrofi)

Myelinin temel maddesi olan proteclipit proteinleri’ni (PLP) kedlayan

Pelizasus-Merzbacher Hastaligi | X'e bagh gantereliardie

Canavan Hastal g OR Aspartoagilaz akfivitesinde defekt vardir

Krabbe hastaligi OR Golaldeserebrozit f galaktozidaz eksildigi

NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Bzeliilde kendi aralaninda fonksiyonal baglantlan bulunan néron gruplannda llerleylel ndron keybi ile karaklerize bir
grup k hktir. Dolayisiyla farkh b Iiklar farkh ndral si leri tuttugu icin spesifik bulgular olusturur

Nérodejeneratif hastaliklarda ortak patolojik sirec protein agregatlarinin birikimidir.
Bu agreagatlar:

— Proteinlerin yapisini bozan veya proteinlerin iglenmesi ve temizlenmesiyle ilgili yollari bozan gen mutasyonlar
sonucunda olusabilir.

~ Genetik, cevresel ve stokastik faktérlerden dolayi protein yapmmi ve boli daki d izlik
sonucu birikebilir.

www.tusemportal.com
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Temel Bilimler 76. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 396
£ Nérodej; atif H Ik ile P inler Ar daki i|i§ki
Protein Hastalik
AR « Alzheimer hastalig:
«  Alzheimer hastalig: +  Progresif suprantkleer palsi®
tau (MSA'da yok) * FILD *  Kronik travmatik ensefalopati
«  Parkinson hastalig: (LRRK2 mutasyonlu) +  Korfikobazal dejenerasyon®
TPD-43 * FILD * ALS
FUs * FILD * ALS
. P 1§ . |
orsinkdeln : A:Sr}l::\son hastaligs Lewy cisimeikli demans
Huntington hastaligi = Spinal bulbar muskiler atrofi
RaRpninincorerakon i ey o
*Atipik parkinsonizm (parkinson plus sendromlan): progresif supranikleer palsi, kortikobazal dejenerasyon, MSA
FTLD: frontotemporal lober dejenarasyon / MSA: multiple sistem atrofisi / ALS: Amyotrefik lateral skieroz
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76. Patogenezinde patolojik protein bi

yanlistir?

kimi olan nérodejeneratif hastaliklar ve iligkili oldugu protein eslestirmelerinden hangisi

T U SE m PATOLOJI / SANTRAL SiNiR SISTEMi HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

81 b wesl

« AH'de izlenen Histolojik Bulgular
Noritik plak: Dilate, lavninhli, distrofik nérit uzanhlarimin bir amiloid kor etrafinda birikmesi ile olugan kiresel
yapilardir. Amiloid kor A icerir. Amilod kor Kongo red ile boyarr.
~ Diffuz plak: Gevresinde néritik reaksiyon olmadan Ap birikimleri gérulebilir. Néritik plaklarda AP40 ve Ap42
bulunurken, diffoz plaklarda A42 bulunur.
Nérofibrler yumak: Cekirdegi iten veya cevreleyen sitoplazmik bazofilik ¢ift sarmal plamanlardir. Hiperfosforile tau
¢ift sarmal flamanlarn &nemli bir komponentidir.

- Serebral amiloid anjiopatisi Af40 birikiminin damarlar cevresinde olmasiyla karaklerizedir

Hirano cismi: Hi

ki piramidal ho iriken yuvarlak eczinofilik cisimlerdir.

Granilovakuoler dejenerasyon: Hipokampiiste piramidal hiicrelerde berrak vakuoller olarak gézlenir.

+_Naritik ve diffiz plaklann aksine nérofibriler yumaklar diger nérodejenratif hastalidarda da bulunur.

| Temel Bilimler 76. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 398

FRONTOTEMPORAL LOBER DEJENERASYON (FTDL)

Tercihen frontal ve/veya femporal loblan tutan, progresif konusma bozuklugu ve Kisilik degk
ozelliklerle giden cesitli hastalklan kapsar.

Makroskopik olarak patolojik fipten bagimsiz frontal ve temporal loblarda belirgin olan asimetrik atrofi izlenir.

gi gibi ortak klinik

* AH'na gére daha erken yaslarda baglar,

+ Genellikle d ve dil problemleri hafiza bozuklugundan énce gelisir (AH ile aynmda &nemli).
FTLD-tau: Tau igeren norofibriler yumalkdar izlenir. MAPT mutasyonlan neden olabilir.
= Pick hastalgs, yuwvarlak, dizgin yizeyli Pick cisimlerinin saptandigs FTLD -tau &rnegidic
= Karakferistik olarak superior temporal girusun posterior 2/3 kismi tutulmaz ve oksipital/pariefal loblar ¢ok
nadiren etkilenir.
FTLD-TPD: RNA baglayici protein TPD43 birikimleri ile karakterizedir. Normalde cekirdekte diffbz bulunan TDP43,

hastalikta infrasi okleer veya néritislerde inklzyonlarda birikir.

PARKINSON HASTALIGI (PH)

+ Parkinsonizm d inerjik néronlarn hasar gérdigo tremor, rijidite, bradikinezl ve dengesizlik ile karakterize bir
Klinik sendromdur.

+ Parkisonizimle giden nérodej atif | liklarin en sik gérileni Parkinsen hastaligidir.

« Sul ia nigradakd dop: jik néronlanin kaybindan kaynaklanan, hipokinetik hareket bozuklugu ile karaklerizedir.

ikinci sik tutulom alar lokus cereleus'tur.
+ Genellikle sporadiktir.
* Makroskopik olarak substantia nigra ve lokus sereleusta soluklulk izlenir.
+ Mikroskopilc olarak bu alanlarda pigmente katekolami I

bdlgedeki néronlard lazmik, eozinofilik Lewy cisimleri izlenir.

ve r dan olusur. ilerleyen dénemde serebral kortekste tutularak

da kayip ve yerine gegen gliozis izlenir. Bu

Lewy cisimleri o
tabloya demans eklenir

[ ATiPiK PARKINSONIZM SENDROMLARI |

o Tau birikimi garilenler: progresif supranikleer palsi, kortikobazal dejenerasyon
o Alfa-siniklein birikimi gérilen: multiple sistem atrofisi
e Tominde ortak ozelliker:

Parkinsonizm + ek klinik bulgu

~ L-DOPA yantinin minimal olmasi

398
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76. Patogenezinde patolojik protein birikimi olan nérodejeneratif hastaliklar ve iligkili oldugu protein eglestirmelerinden hangisi

yanlistir?

PATOLOJI / SANTRAL SiNiR SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJiSI TU s E m

Progresif Supranikleer Palsi
+ Progresif trunkal rilidite, sk dismelerle karakierize dengesizlik ve istemli géz hareketlerinde zorluk ile giden
nedeni bilinmeyen bir taupatidir. Genellikle 5-7. dekat arasinda ve erkeklerde sikhr.

Ense distonisi (nuchal distoni), pseidobulber palsi, progresif demans gérilor.
Karakieristik 6zelligi néronlarda ve glial hicrelerde tau iceren inkdbzyonlann varligidir

Kortikobazal Dejenerasyon
¢+ Ekstrapiramidal rijidite, asimetrik motor bozukuklar itelerin I ; keti) ve apraksi gibi yOksek
kortikal fonksiyon bozukuklan ile karakierize ilerleyici bir idil

ilobazal dei

+ Genel olarak | ile progresif palsinin Kinik ve patolofik Szellieri berzerdir; ancak
tau iceren lezyonlar progresif supraniikleer palside beyin sapi ve derin gri madde de daha fazla iken, kortikobazal
I T fral kortelatedi

birikimi ile karakterize, beyinde bazi fonksiyonel sistemleri etkileyen

1
sporadik bir hastahidr.
+ Multiple sistem ferimi 3 farkh sistemi etkilemesinden kaynaklanir:
— Sitriatenigral yol etkilenir (parkinsonizm beirtileri)
Olivopontocerebellar yol etkilenir (ataksi gelisir)

Otonom sinir sisteminin santral bdlgeleri etkilenir (orfostatik hipotansiyon gibi otonomik disfonksiyon gdrilebilir)

* Diger nérodejeneratif hastaliklann tersine nérenlar degil, glial hicreler etkilenmektedir. Hastahga néronal dejenerasyon
eslik eder ancak inklozyonlar garolmez.

il Lewy Cisimcikli Demans

-~ Parkinson hastaligi benzeri motor semptomlar vardir ancak farkh olarak vizbel halisinasyonlar ve demans =
Rl R A

Temel Bilimler 76. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 399

[ HUNTINGTON HASTALIGI (HH) |

¢ Hem bazal ganglion hem de korteks (frontal lob) etkilenir.
* Sitri (nbkleus kaud: ve put ) dejenerasy ile giden OD gegisli hareket bozuklugudur.

¢ Vicudun tim bolgelerinde istemsiz sicrayic hareketler, ekstremitelerde kivranir tarzda hareketler ve progresif
bunama ile karakterizedir.

Yani hem demans hem de hareket bozuklugu gérilor.

Hastalarda artrmg intihar riski bulunur.
Poliglstamin trintkleotid tekrar hastaligid ington proteinini kodlayan 4p16.3 yerlesimli gendeki CAG
trinbkleotid tekrarlari nedeniyle gelisir.

* Genofip-fenotip korelasyonu gok kuwetlidir; daha yiksek tekrar sayilan daha erken baslangigh hastalikda sonuglanir.
Beyin kiicUk, nUkleus kaudatusta ve putamende belirgin atrofi dikkati ceker.

Mikraskopik olarak etidlenen sitriatum balgelerinde afiir ndron kaybi ve gliozis saptanir. Nronldrda ubikutinlenmig
huntington protein kiimeleri iceren intranikleer inklizyonlar izlenir.
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77. Osteoporoz patogenez onciillii sorusu...
Ive lll

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILi NOTLAR

PATOLOJi / KEMIK, EKLEM, YUMUSAK DOKU HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TU 5 E m

R MERZ!

Temel Bilimler 77. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 365

OSTEOPOROZ

¢ Azalmis kemik kitlesine osteopeni, kirik olugturabilecek agin kemik kaybina osteoporoz denir.

+ Osteoporoz lokalize ya da generalize olabilir.

+ Generalize osteoporoz primer veya sekonder olabilir.

* Primer osteoporoz en sik gorilen seklidir. Postmenopozal kadinlarda (tip 1) ve her iki cinsiyette yaghlarda (senil/
tip 2) gérolor.

+ Osteoporozun en énemli iki nedeni menopoz ve yashr.

En sik femur boyun, vertebra ve distal radius fraktirleri garilor.

FUR oo~ L ez .° Primer Osteoporoz Patogenezi:
g KEMIK KITLEST -
TEE NOKTASH

Yasa bagh degisiklikler: Yasla beraber osteoblastlarin ¢ogalma ve
T biyosentez kapasitesi azalir ve sonug olarak kemik yapimi azalir. Buna senil
osteoporoz denir. Bu durum osteoporozun dissik turn-over varyanh
olarak kabul edilir.

e _+ Azalmis fiziksel akfivite: Yasla beraber fiziksel akiivitenin azalmas:
bt il ¥Senam ftjen senil osteoporoza neden olur. Mekanik faktdrler kemik remodeling’ini
frp bl saglarlar.
@t i + Genetikfaktdrler: RANK, RANKL, OPG (osteoprotegrin) gen polimorfizml

osteoporozda en sik saptanan nadir genetik mu- fasyonlardr.

Diyette kalsiyum alimi: Adolsean dénemde &zellikle kadinlarda kalsiyum
ahminin az olmasi kemik kitlesini azaltir ve osteoporoz riskini arthnr.

© 4o ¥Mitlista bosome
2% i Shokjikakivicer

§ Fakal ks 4 Colestad ahios

Hormenal etkiler: Menepoz sonrasi dstrojen seviyesindeki azalmaya bagh

lmwm‘.... Komlkreorpsiyony olarak kemik yikimi artar ve yUksek turn-over’li osteoporoza neden olur.
dgdk dongt) yksek dagol Azalmis dstrojen dizeyleri mononsitlerden IL-6, IL-1, TNF gibi sitokinlerin
salimmim arthne Busitokinler OPG ekspresy azaltr, RANKL ki
i | POSTMENOPOZOL rh i Jur.
SENIL OSTEOPOROZ gl ‘ arhgina neden olur.
* Osteoporozda kemikler histolojik olarak normaldir ancak miktarlar
Sekil: Osteoporoz patogenezi azalmighir:
[ Osteoporozun Nedenleri
Primer osteoporoz idiyopatik Senil Postmenopozal

Hiperparatiroidizm, Addison hastal g

i L

Maligniteler Multiple myelom, baz |ésemi-lenfemalar kemige metastaz yapan karsinemlar
Sekonder osteoporoz | i sl N‘\clu b‘scrl:slycn, mulrjufr-syon )
Vitamin D ve C yetersizligi, Hepatik yetmezik
flaglar Alkol, antikoaglanlar, anfikonvdlzmnlar kortikosteroidier, kemoterapotikler
Diger nedenler Anemi, homasistintri, immehilizasyon, Osteogenezis imperfekia

 RASITIZM VE OSTEOMALAZI |

¢+ D vitamini y: izligi ve boli i bozukluklara bagh kemik matriksinde mineralizasyon
defektleriyle karakterize hastahklardr.

Ragitizm
« Cocukluk caginda gérilir ve iskelet deformiteleri belirgindir.
« infantlarda én kolda egrilik, kraniotabes, frontal kabankdik, fontanellerin kapanmasinda gecikme gérilir.
+ Gocuklarda genellikle genu varum {o-bacak] veya genu valgum (x-bacakj, ulna ve radius metafizlerinde anaklasma

ile el bilellerinde genisleme, kostakondral birlesim yerlerinde belirginlesme (rasitik rozari) ve alt-8n toraks duvannda
gokiklik (Harrison olugu) gérilebilir.
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78. Kanser — hedefe yonelik tedavi saglayan onkoprotein eslestimelerinden yanlis olan...
Endometriyum ca — Rb mutasyonu

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

PATOLOJI / NEOPLAZI TUSEM

CLT]

Temel Bilimler 78. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 089

( RB GENi | ]

Hicre siklusu G1-S ve G2-M olmak
uzere iki ana kontrol noktasi icerir
Bunlardan en siki kontrol edilen
G1-5 gegisidir.

* RB proteinin hipofosforile hali
E2F’e bagl bulunarak siklusu
G1-$ fazinda durdurur.

Siklin D-CDK 4/6, RB
proteinine baglanip fosforile
edilerek etkisizlestirilir. EF2
serbestlesir ve hiicre siklusu
§ fazina girer.

RB proteininin hipofosforile
hali aktif; fosforile hali
inaliftir.

Histon Hist .
| donetlez et Kalitsal Rb mutasyonlannda
Transkripsiyon = retinoblastom (her iki
ranskipsiyon e
:}- 'm““’"" ,,,mm,,n,,u g6zde) osteosarkom ve diger
s..mm acker sarkomlanin eslik ettigi familyal
B M\gem =) bmgm A Tarm gl retinoblastom sendromu gérilir

+ Sporadik Rb mutasyonlaninda refinoblastom (genellikle tek gézde) osteosarkom, meme kanseri, kolon ve akciger
kanserleri gérilir,

£ Rb gen delesyonu

CDK4 ve siklin D gen amplifikasyonlars

Rb'yi inaktive Eden Mekanizmalar

p16/INK4A gen delesyonu

HPY E7 viral profeini, simian viriis 40 ve polyomavirislerin biydk T antijeni, adenovirisiin EIA proteini
B 5
aoyomelakiboininve

( Iw‘mu ripsen
Hormal arinojenter i
(hicre ks;ml & saaimsinlerin adyon
o e eksikiigi Kmslir
53 normal Siinics P53 mutasponuveya i
l [pﬂ Hum\l\] laybina WQHM 1§ hiiere. utm

sl
DAt o llNllus:n vt oy 4
|z sensoen BH3 protein

P53 Fonksiyon Kaybi
+ P53 mutasyonu
- MDM2

yiar

L l pS3ariar
w D) onkys baglann
N

pSTanacli pS3arsal
21 are {COKinh) _DNAtami_

]

N | 21 ve akif RB'nin 53 aracih pro-
|_~, sireklfidesi | |_apopitokgen atys

orme Apogeez

Sekil: P53: Genom gardiyani

www.tusemportal.com

2’ P eyve | e .

aktve olamar

Hicre ONA
silusunda | onanm,
duaklama | hiae
om | pagianman
olmar

Mutant hereer
oo
e i

A Siokrom ¢
APAETabaglan
I'4
Kaspar?
faspaz 3
| aroroz | SAGKALIM
w

Sekil: P53 ve Apopitoz Iligkisi

iLGILi NOTLAR

Endometriyum kanseri,
Rb gen mutasyonu ile
iligkili kanserlerden
degildir. Endometriyum
kanseri iligkili Gnemli
genetik degisikliklerdan
konu kitabimizin
312.sayfasinda detayl bir
sekilde bahsedilmistir.

www.tusem.com.tr
@'f X o

tusemegitim




TUSEMW

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 78

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

PATOLOJi / NEOPLAZI T U S EM

 ERBB2 (HER2): Bu da epidermal growth faktér reseptéridor. HER2 amplifikasyonu meme ve over kanserlerinde
sikhr. Meme kanserlerinin %25-30'unda HER2 amplifikasyonu vardir. Bir tomérde HER2 ampflikasyonu varsa kéti
prognozludur.

ERBB1 = akciger adenokanser: <45 yas, non-smoker kadinda en sik gérilen akciger kanseri —
ERBB2 (HER2/NEU) 9 erken lenf nodu metastazi iliskili / erken metastaz ve kétis prognozla iliskili / tedavi;
Transtuzumab / ayrica meme disinda mide ve over ca iliskisi vardir

T

* ALK: Tirozin kinaz reseptér ailesindendir. EML4-ALK fizyon geni akeiger adenokarsinomlarinin %5'inde gérilebilir.
Ayrica anaplastik biyik hicreli lenf srobl da ALK yonu gérilebilir

¢ RET: Tirozin kinaz reseptér ailesindendir. Nokta mutasyonu fireidin mediller karsinomunda sik gorolor.

« KiT: Tirozin kinaz reseptér ailesindendir. Nokta mutasyonu gastrointestinal stromal timér, seminom, disgerminom
ve mastositoz gibi lésemilerde gérilebilir.

doyime  Boyime famas membrn LSINYAI. ILETi PROTEINLERI |

faktdr resepibr

RAS (K-RAS, H-RAS, N-RAS): Insan tUmérlerinde en sik
gérilen onkogen mutasyonudur.

Ligand reseptére baglandiginda GDP fosforile olarak
GTP'ye doner GDP'ye bagh inoktif formda bulunan RAS

proteini, GTP olustugunda aktif forma déner ve cesitli

Foslorlasyon | Aktivasyon

ek yolaklar Gzerinden (IP3-AKT yolu veya RAF-MAPK yolu)
Koprii (adaptr) " 3 cekirdege sinyal iletir.

PRREE Pren) —— | Pk <HAF> * RAS mutasyonunun en sik gorildigi malignite pankreas
7 — adenokarsinomudur. Bunun diginda  kolanjiyoseliler
karsinom, akciger ve kolon adenokarsinomlarinda da sik

+ Biyimeartna gordlr
metabolk degisim y s
- Proteingenter W e, < Fo sk bozulon opk =.RAS H

Temel Bilimler 78. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 087

r - ] PTEN — COWden

Prostat, Tiroid, Endometriyum, Meme ca (cow) ‘

Sekil: RAS sistemi

* ABL: 9. kromozumda bulunur ve non reseptér tirezin kinaz aktivasyonu gésterir. Genellikle translokasyonlan geligir.
9. kromozomda bulunan ABL geni ile 22. kromozomdaki BER geni arasinda olusan translokasyon; yani #9;22)'de BCR-
ABL fizyon proteini olusur. (Ph kromozumu) Buna bagh ABL akdivitesi artar ve firozin kinaz aktivasyonu ile kronik
myeloid I6semi (en sik) ve akut lenfoblastik l6semi garolar.

“—  ABL = KMLde %100 BCR-ABL (t 9;22) gérilir ve iyi prognozla iliskilidir.
+ ALlde %30 BCR-ABL pozitif % kétis prognoz =

) * BRAF:
BRAFOMA e ke *Dalkite ~ Hairy cell Isemi (%100)
npmiass hiscrell atbyeehios _— & Malign melanom ® Benign nevis

® Displastik neviss)
W Glial timérier

Langerhans hicreli histiyositoz
I - Malign melanom
- Glial timérler

Tiroid kanserleri
* Tiroid papiller karsinom
* Anaplastik tiroid karsinomu

Tiroid  kanserleri  (papiller,
anaplastik)

- Kogok hocreli digi  akciger

Kilgilk hiicreli digi akcier Karsinomu i ot

Kolon karsinomu (sag kolon)
v Kolon karsinomu

Sekil: BRAF (+) tumérler
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78. Kanser — hedefe yonelik tedavi saglayan onkoprotein eslestimelerinden yanlis olan...
Endometriyum ca — Rb mutasyonu

Akciger adenokanseri ve

skuamdéz hcreli kanseri
TUSEM PaToLM / NEoAT zaten soruda verildigi

sekilde kugik hicreli disi

£ Kansere Kalitsal Yatkanhik akCIQer kanseri
Gen iliskili sendrom grUbU ndandl [

Otozomal Dominant Kanser Sendromlan (sik gérillenler)

R8 Familyal retinoblastom sendromu (r rkom), pinealobl

P53 Li-Fraumeni sendromu

| Apc Familyal ade z polipozis sendromlan (FAR Gardnes, Turcot sendromu)

| NF-1 {ngrofibromin) Nérofibromatozis ip 1

NF-2 (merlin)  Nérofibromatozis ip 2

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 Herediter nonpolipozis kolon kanser sendromu (Lynch sendromu)

PTCH1 Nevoid bazal hicreli kanser sendromu (Gorlin Gotz sendromu)

PTEN | cowden sendromu |

BRCA1, BRCA2 I Herediter meme ve over karsinomu

CDKN2A (pl6/p14) ‘ Familyal afipik multiple melanom sendromu: malign melanom + pankreas kanseri

MENT | Moliplaandsknsnrwsplaz] MENT)

ReT ;ﬂ;llw;;;do;rwn:s;p\; 2ve 3 (MEN2, MEN3)

CDH1 Familyal gastrik karsinem

DNA Tamir Defekti ile Giden Otozomal Resesif Kanserler

Nikleotid eksizyon famir genleri | Kseroderma pigmentozum (deride SCC, BEC, malign melanomiar)

ATM Ataksi telenjektazi (13semi lerfomalar) B

BLM | Bloom sendromu (isemi lerfomalar)

DNA tamir genleri Fankoni anemisi (|8semi lerfomalar)

KANSERIN MOLEKULER TEMELI

+ Kanser genlerl 4 ana grupta incelenir.

t ler: Hicrelerin cogal u saglayan protenleri kodlayan genlere p L i; bunlanin mutant
halleri kogen denir. Bu lerde tek bir alel de dahi fonksiyon artigina neden olan mutasyonlar malign
transformasyona neden olabilir.

Tomor sipresor genler: Kontrolsbz hiicre gogal Il lerdir. Bu gen yonlannda kanser

OSsabiiet T e i alleiehs e irakiiow Sldy iy c e gRraKILIIE
Apoptozu dizenleyen genler: Apoptozu indikleyen genlerde inaktive mutasyonlar, kanser gelisiminde rol oynar.
— DNA tamirinden sorumlu genler

PROTOONKOJENLER

Growth faktér: FGF, HGF, TGF-o, PDGF-

Growth faladr reseptor: ERBB1 (EGFR) / ERBB2 (HER2), RET, KiT, ALK, PDGFPR, FLT3
Sinyal ileti proteinleri: RAS; MAPK ve PI3K/AKT, BRAF, BCR-ABL, JAK-STAT, NOTCH1
Hucre Siklus ReguUlatérieri: Siklinler, Siklin bagimh kinazlar

Nikleer Transkripsiyon Faktérleri: MYC, FOS, JUN , REL

[ BUYUME FAKTGRLERI (GF) |

Temel Bilimler 78. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 086

i BUYUME FAKTOR RESEPTORLERI (GFR) j

Baz: biybme faktrleri GFR'ye baglandiginda firozin kinaz aktivitesine sahipken, digerleri downstream proteinlerin
aktivitesini uyararak sinyal verir.

+ ERBB 1: Epidermal growth fakdr reseptdr ailesidir. ERBB1 (EGFR) nokta yonu akciger adenokarsi wda
gofulebll!r (bu adenokarsinomlar sigaradan buglmslz gehﬁlr, kadlarda daha siktir ve prognozlan daha iyidir) ERBB1
verekspresyonu akcigerin sk oz hicreli k 1, bas boyun kanserleri ve glioblastomda siktir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 78

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

PATOLOJi / HEMOTOPOETIK SiSTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI T U S EM

- AML-M3/1(15,17) ise retinoik asit ve arsenik tuz tedavilerine iyi yantt verir bu nedenle AML-M3 en iyi prognozlu
fiptir
- En kéti prognozlu AML fipi ise tedavi sonrasi gelisen AML'dir.

‘ Maijér AML Subtiplerinin Prognozu

i | Prognoz | Morfolojik ézellikleri

Tekrarlayan genetik anomaliler iceren Akut Myeloid Lésemi (AMLYler
| AML, 1(8;21) (RUNX1; RUNX1T1) iceren ‘ iyi Myelosifik matirasyon tamdir. Aer rod kolaylikla

Temel Bilimler 78. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 149

Cok iyl | Bol Aucr rod igeren promyelosilor, DIC. riski yuksek
*FLT3 mutasyonu varsa ktis prognoz |

Akut promyelositik 16semi, t(15;17) (PML-RARA) iceren

Kot Farkli derecelerd: k diferansiyasy

AL A1) (KT 2AMLIES ) oeren * Bloposid > KMT2A fiizyon geni (11q23)

AML, NPM1 mutant (Nokleofosmin) Iyi ‘
MDS Benzeri Ozellik Gésteren AMLler Koti (5q, 7q del)
[ Tedaviye sekonder gelisen AML Gok ki

| Genetik mutasyon icermeyen FAB siniflamas: tipleri Orta

+ MDS: En sik genetik degisiklik — 5q delesyomu (Lenalidomid tedavisine iyi yanit)
+ FLT-3 tirozin kinaz inhibitéri — Midostaurin
+ FLT=3 (+) direncli AML — Gemtuzumab (CD 33)

ﬂl\ 1 e

YELODISPLAS

ROMLAR (M

Myeloid serinin defektif diferansiyasyonu nedeniyle inefeldif eritropoez karakterize dir.
7. dekatta siktir.
Kemik iligindeki t
* AML gelisme riski olan bir hastaliktir.

Primer ya da radyoterapi sonrasi sekonder (-MDS) gelisebilir.
1-MDS’nin prognozu daha kétidir ve AMLye dénisme riski yOkseldir.
MDS'de trizomi 8, monozomi 5-7 ve 5¢-7q-20q delesyonlan gérilebilir

nedeniye pansitof gelisir

5q delesyonunda inefekiif eritropoeze sebep olan protein RPS14'fir.

Ayrica %10 hasta p53 mutasyonu ile iliskilidir (kéto prognoz).

Kemik iligi siklikla hiperseltlerdir ama bazen normoseliler ya da hiposeliler olabilir.

Kemik iligi aspi u veya biyopsisinde myeloblastlarin orani %20'nin alindadir.

Hastalarda pansitopeni bulgulan garilor.

Ortalama yasam siresi 9-29 aydir ve AML ye dénigme riski %10-40'dir

+-MDS primer MDS'ye gére daha kéti pregnozlu olup ortalama yagam siresi 4-8 aydir.
« En sik 6lom trombositopeniye bagl kanamalar ve nétropeniye bagh gelisen enfeksiyonlardir.

MDS’de Kemik iligi Bulgulari

A Up ‘ié‘ Bitin serilerde defektif diferansiasyon olmasi

L 4 | nias

¢ karakteristiktir.

(T LN ¥ . o
Q « Eritroid seri: Perinikleer Fe birikimi — ring

LI, B p
¥ ¢ [ i P éﬁ’ sideroblastlar

@ ﬁ'. oﬁoéﬂ_o’o‘] > s Notrofilik seri: iki loblu cekirdekleri olan
- = °°' ‘6% o Pseudo-Pelger Huet cisimleri, nétrofillerde

Ring Sideroblast Pseudo-Pelger Huet Dohle cisimcigi sekender. 9 mn{il!erde‘ hvainkak srEntioyonks
olusan Déhle cisimleri

* Megakaryositik seri: Multipl aynlmis cekirdekleri olan Pawn Ball megakaryositler ve tek niikleer loblumegakaryesitler

gorolin
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 78

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

Temel Bilimler 78. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 312

£ Endometroid ve Seréz Karsinomlarin Ozellikleri
Ozellik Endometroid | serox
Sikdik %80 %10
Yas 55-65 65-75
e ey Kargilanmamis éstrojen, Obesite, HT, DM, | Afrof i
infertilits, nulliparite Zayfvieud yapisi
Bstrojen maruziyeti Vb [ Yok
Prekiirsor Endometrial hiperplazi Seroz endometrial intraepitelyal karsinom
PTEN
ARID1A
PIK3CA (PI3K): invazyon P53
KRAS Anploidi
E FGF2 PIK3CA
MolekDlerrcletel Mikrosatellit instabilite FBXW7
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) CCNE1
Beta katenin (CTNNB1) PPZA
POLE
P53
Myometrial invazyon Yozeyel Derin
Yayilim Lenfatik | Lenfatik ve intraperitensal
Prognoz Iyi [ weara

{MALiGN MiKST MULLERIAN TUMOR (KARsiNOSARKOM)j

Epitelyal komponeti genellikle kot diferansiye end id veya serdz k
mezenkimal kemponentlerinden (stromal sarkem, leiomy kom) veya diger

(rabdomyosarkom, kondrosarkom) olusur.

| komponenti uterusun

I log malign hicre tiplerinden

Bu tim&rlerin prognozunda evre ve invazyon derinligi diginda iasyon derecesi &
Ozelikle heterolog kemponent icerenler daha kéti prognoziudur.

ENDOMETRIAL STROMANIN TUMORLERI

Endometriyum kanserlerin %5'inden azini olugturur.

lidi

Bu grupta benign endometrial glandlarla beraber stromal timérler (adenosarkomlar) ve pir stromal timérler bulunur.

‘ ADENOSARKOM

+ Malign stroma ile beraber benign ama anormal bicimli endometrial glandlar icerir.
+ Low grade malign tOmarlerdir.

+ 40-50 yas arasi kadinlarda sikhr ve vakalann %25'inde rekirrens gorilir.

! STROMAL TUMORLER

Benign stromal nodil, low grade ve high grade endometrial stromal sarkomlardan olugur.

Benign stromal nodller iyi simirh, infiltratif olmayan ve vaskiler invazyon icermeyen endometrial stromal hixrelerin
olugturduiju nodiler kitlelerdir. Tomar hicreleri CD10 pozififir.

Low grade stromal sarkomlarda tomér hixcreleri stromal nodile benzer ancak myometrial veya vaskiler invazyon
gosterirler. t{7;17)JAZF1;5UZ12) translokasyonu bulunur. Tomér hisereleri CD10, ER ve PR poxzitiftir.

High grade stromal sarkomlar daha agresif, rekirrensleri daha erken ve daha siktir. Low grade stromal sarkomlara
gére selilarite ve sitolojik atipi daha belirgindir. 1(10;17) YWHAE-FAM22 translokasyonu siktir. Tomér hiereleri
CD10, ER ve PR negatif, Cyclin D1 ile pozitif boyarar.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 79

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

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILi NOTLAR

PATOLOJi / GASTROINTESTINAL SISTEM PATOLOJISI TU S E m
ez
£ Sik Gérilen Tokirik Bezi Tomérleri |
| Benign Malign
| Pleomerfik aderom | Mukoepidermeoid karsinom
[ Wb tomoro | At bk o
Onkositom | Adenoid kistik karsinom
Kanalikoler aderom | Adenckarsinom, NOS

Temel Bilimler 79. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 215

[ PLEOMORFiK ADENOM |

+ En sik gérilen tikirik bezi toméridir.

* Kapsillo ve benign olmasina ragmen gevre dokuls Y go: bilir; bu yizden genis cerrahi rezeksiyon
yapimaldir.
* Parotis 10 i lusht Suk libular bezde daha az gérilin, mindr tukirik bezlerinde oldukea

nadirdir.
Radyasyon maruziyeti riski arthnr,
Pleomorfik adenomlarda %70 oraninda PLAG1 overekspresyonu (1(8;12)) gérilebilir.

Mezenkimalkompnant Normal tukritk bezi

(Pséidokartila]} Epitelyal komponent
Duktus, asinds, tubul ada aklan

« Klinikte mandibulanin arka késesinde, tyl simrly, sert, agrisiz
ve mobil kitle olarak palpe edilir.

* Mikroskopik incelemede duktal (epitelyal), myoepitelyal ve
mezenkimal hiicre komponentlerinden olugur. Her
bu doku kempenentlerinin orani farldi olabilir. (pleomorfik)
Fibréz, miksoid ve kartilajendz dokular izlenebilir.
Kondromiksoid ya da miksoid stromada epitelyal ve
myoepitelyal hicrelerin yaphd: duktuslar, asinuslar, dizensiz
toboller izlenir.

tomarderd, f o

Uzun sireli malign 1

ex pleomorfik adenom/malign mikst timér) gelisebilir.
15 yildan uzun kalan timérlerde %10 oranda izlenir. Gelisen
malign tOmér 10kirik bezinin en agresif ttmérlerindendir

Sekil: Pleomorfik adenom mikroskopisi

[WARTHiN TUMORU (PAPILLER KiSTADENOMA LENFOMATOZUM) }

« ikinci en sik tukrik bezi tomaridor.

« Bybk bir kismi parotisten gelisir. Periparotidal lenf nodlarinda da gérilebilir.

ileri yaslarda ve sigara icen erkeklerde daha sik gérilor.

Sigaranin risk faktéris oldugu bir titkrik bezi toméridor.

Cogu unifokaldir ancak %10"v multifekal, %10’u bilateral olabilir.
Bilateral gorblme ihtimali en fazla olan tikorik bezi érodo

Diger tOkrUk bezi ttmbrlerinde senkron veya metakron gérislebilir.

Mikroskopik incelemede cift sirali epitelle daseli papiller ve kistik yapilar icerir. Papilleri déseyen epitelin dis tabakast
mitokondriden zengin, eozinofilik stopl h onkositik hi i¢ tabakasi kol hicrelerden olusur.
Epitelin altinda germinal merkezleri aktif lenfoid folikiller izlenir. Yani hem epitelyal hem de lenfoid doku icerir.

(Adenolenfoma)

Komplet cerrahi eksizyon kiratiftin. NUks orani divsOktir.
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Gastrik heterotropi

Orijinal Soru: Temel Bilimler 80

80. Dudoenum mukozasinda oksintik mide glandi bulunmasi...

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

Temel Bilimler 80. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 079

HAMARTOM

Dokuya ait hiscrelerin ayni doku icerisind izasyon bozuklugu
ve karacigerde gdrolor. He I lisimsel I

gUnimizde benign timérler olarak kabul edilmektedir.

yonlar olarak disonolse de cesilli genetik degisimlerden dolay:

KORISTOM = HETEROTROPi = EKTOPI

Bir organda normalde bulunmayan histolojik elemanlann organize bir sekilde bulunmasidi. Mide, duodenum, jejunum

k kitle olusturmasina denir. Sikhikla akeiger

mide glandle bul drnek olarak verilebilir.

mukozasinda pankreas dokusundan olugan kiigik bir nodl, &

Tomérlerin isimlendirilmesi

£K6ken aldig doku

| Tek parankimal hicre tipi

‘ Benign

| Malign

Mezekimal orijinli tOmarer

| Bag dokusu ve forevleri

| Fibrom, Lipom, Osteom, Kondrom | Fibrosarkom, Liposarkom, Kondrosarkom, Ostecsarkom

Endotel ve berzeri hicre fipleri

Kan damarlan ‘
Hemanjiom

Epitelyal orjinli timérler
| R Lisblich

Lenfatik damarlar b rkom, Lerfanjiosarkom, I , invaziv
Lenfanjiom
Mezotel F— - menengiom
Soliter fibréz tmér, menenjiom
Beyin zarlar |
|
Kan hixcreleri ve benzer hixcrs fipleri
Hematopoetik hiicre Lenfoid doku toshmi
Lenforna
Kas
| Doz kas [ Leiomyom Leiomyosarkom
Cizgili kas | Rabdomyom Rabdomyosarkom

Skuaméz epitel hikcresi | Slovaméz hiicreli papillom
Derinin veya deri eklerinin bazal hicresi |

Melanositler ‘ Nevls

Glandlan veya dulduslan déseyen epitel | Adenom, Papillom, Kistadenom
| 2 !

Respiratuar sistem ‘ Brongiyal adenom

Pw—p— | Renal tubier odenom

Karaciger hicreleri Hepatositler] ‘ Hepatoseliler adenom

Orirer sistem epiteli | Urotelyal papillom

Flasenta epiteli | Mol hidatiform

TestilcCler epitel (garm hicreleri)

Skuaméz hiicreli karsinom

Bazal hixcreli karsinom

Malign melanom

Adenokarsinom, Papiller karsinom, Kistadenokarsinom
Bronkojenik karsinom

Renal hitcreli karsinom

HepatoselTler karsinom (hepatoma)

Urotelyal karsinom R )

Keryokarsinom

Seminom
Embriyonel karsinem

[ Birden fazla neoplastik hicre fip igeren timarier (Mikst timarler)

TokurOk bezi | Pleomorfik adenom

'Mn\ign mikst tomér

Renal taslak ‘

; Birden fuzla germ tabakasindan kéken alan timarler

{ Wilms tiiméris

Gonadlar veya embryonel kalintilardaki

ietpoter Hraler ‘Mniurﬁermom, dermoid kist

l Immattr feratom

ismi monofazik izlenimi veren ancak bifazik olan tmarler; mezotelyoma, sinoviyal sarkom (ikisi de malign)

79
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Dokunun adresini
sasgirarak olmamasi
gereken yerde organize
bir sekilde yerlesmesine
ektopi ya da heterotropi
ya da koristom diyoruz.
Soruda da duodenumda
yerlesen mide bezleri
verilmis. Bu durumu
heterotropi (ektopi) olarak
yorumlayabiliyoruz
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 80

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

Temel Bilimler 80. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 246

Ektopi
Gis‘te sik gbrolor

Ektopik gastrik mukozanin en sik géroldog yer ézofagusun st 1/3'lik lasmidir ve inlet patch olarak adlandinhir.
Genellikle asemptomatiktic ancak gastrik asit salgisina bagh olarak disfaji, dzofaijit, Barret dzofaijiti ve nadiren
adenokarsinoma neden olabilir.

Ektopik pankreas dokusu daha nadirdir, 8zofagus veya midede garilebilir

Gastrik heterotopi ince bagirsak veya kolonda ektopik gastrik mukezanin kigUk yamalan seklinde gérilir ve cevre
mukozada peptik Ulsere bagl gastreintestinal kanamalara neden olabilir.

 MECKEL DivERTIKG UJ

* Gergek divertikildir. (Bagsak duvarinin her g tabakasim da iceren divertikiiller)

* Gastrointestinal sistemin en sik konjenital anomalisidir.
« lleumda gérilor.
+ Omfal ik kanalin k sonucu olugur.

* Karakteristik olarak 2’ler kurali ile tarimlamr:

Toplumun % 2'sinde gérolor.
- lleogekal valvin 2 fit (60 cm) proksimalindedir
- Yaklagik 2 inch (5 em) uzunluktadir
- Erkeklerde 2 kat daha siktir
Genellikle 2 yasa kadar

p iktir. (yalrzea %4'0 iktir)

* Divertikil genellikle ince bagrsak mulkozasi ile déselidir ancak ekiopik
gastrik veya pankreatik doku gérolebilir.

* GlS'deki diger divertikillerin hemen hemen hepsi edinsel
divertikitldir. Bunlar yalana divertikildir ve disanya dogru
keseciklenen sadece mukozadir. Bu basit divertikillerin cogu sigmoid Resim: Macke! divertilio
kolonda garilor.

E PILOR STENOZU

+ Konienital ya da edinsel olabilir.
¢ En sk konjenital formu konjenital
hipertrofik pilor stenozudur.
- Erkeklerde 3-5 kat daha sikti.
- Turner sendromu ve Tirozomi 18'li
bireylerde daha sik gérislor.

Normal

- Klasik olarak  yasamin  3-6.
haftalaninda regirjitasyon, beslenme
sonrasi safrasiz fiskirr tarzda
kusma; fizik muayende prepilorik
1-2 em capta ovoid sert abdominal
kitle palpe edilir.

Sekil: Pilor stenozu

- Tani ultrasonografi ile konulabilir.

- Anatomik olarak mide ki1 pilorik muskilaris propria hiperplazisi tarafindan tikahdir.

- Zamaninda farkina varimayip tedavi edilmedigi takdirde ciddi beslenme bozulugu, dehidratasyon ve asit-baz
d izligi (hipold: ipol alkaloz) ile seyreder, ihmal edilmesi halinde 8limle sonuclanabilir

- Myotomi kiratiftir.

{ HIRSCHSPRUNG HASTALIGI (KONJENITAL AGANGLIONIK MEGAKOLON)J

* Enterik néronal pleksus embri da bagirsak d gog eden ndral krest hiicrelerinden gelisir. Hastalik
néral krest hierelerinin cekumdan rektuma ilerleyisindeki dan kaynalkdanir: Bu durum submulk 1 Mei: veya
vy ik Auerbach pleksuslarini icermeyen bir distal infestinal segment ile sonuclanir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 81

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

PATOLOJi / ENDOKRIN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI T u s E w

e ez

+ Tiroid malignite gelisimi igin en &nemli risk faktri radyasyondur. =
+ Bag-boyun RT (6zellikle ilk iki dekad) 8ykisb olanlarda en sik tiroid papiller karsinomu gelisir. :
+ lyot eksikligi gérilen bélglerde en sik tiroid folikiler karsinomu izlenir. s

BENIGN TUMORLER

| epitel hixcrelerinden gelisen benign tUmérlerdir. Genellikle soliterdir.

+ Ensik gérolen tiroid timarleridir.

+ iyot eksikligi olan blgelerde daha sik garilir.

+ 40-50 yaglarda ve kadinkirda daha sikhr:

¢+ Genellikle non-fonksiyoneldir, bir kismi hormon Greterek tirotoksikoza neden olabilir; bunlara toksik adenom denir.
Sintigrafide siklikla soguk nodil olarak izlenirler. (toksik adenomlar haric)

Genel olaral folikiler adenomlar, karsinomlarnin &ncd lezyonu degildir ancak ortak genetik d
folikiler karsinomun bir grubunun folikler adenomdan gelistigini jormektedi

Toksik adenomlarin %50-80'inde TSHR ve GNAS mutasyonlan, 1/3'Onde EZH1 (enhancer of zeste, homolog 1)
geninde aktive mutasyonlar vardir.

TSHR, GNAS ve EZH1 syonlan folikiler karsi larda nadiren gérolmektedir.

Klere sahip olmalan,

Nen fonksiyone folikitler adenomlarin %20-40'inda RAS mutasyonlan,
%5-10'unda PPARy mutasyonlan vardi. Bu mutasyoenlar folikiler
karsinomlarda sik gérilmektedir.

Makroskopik olarak folikiler adenomlar yuvarlak sekilli, kapstlli,
ortalama 3 e¢m capinda lezyonlardir. Ozellikle buyik adenomlarda
fanama alanlan, kistik degigiklikler, fibrozis, kalsifiknsyon sikhr.

Mikroskopik olarak kolloid iceren, folikiil yapilan olusturan uniform
géronomlo hicrelerden olusur. Hicrelerde sekil, boyut ve nikleer
pleomorfizm seyrekti, mitoz nadiren gérilor. Folikiler adenomun
en temel ézelligi saglam bir kapsile sahip olmasidir.
ince igne aspirasyon biyopsilerinde uniform hi v clusan
kiigbk folikil yapilan gérolor. Ancak folikiler karsinomda da
benzer sitolojik bulgular gérolebili; bu nedenle iiAB ile folikiler
adenom-folikiler karsinom ayrimi yapilamaz. Aynm igin mutlaka
kapsil invazyonu ve/veya damar invazyonu olup olmadig
T o loi ik incel

o b

i Bu nedenle total

tiroidektomi yapilmalidir.

GUnimb total
balalarak da aynm yapilabilir.

i yerine TSHR mutasyonuna =

Roniios: Foliailos adaiotn: A Yovartok yabilh Abetie + TSHR mutasyonu — varsa adenom; yoksa kanser -

bir kapsblle cevrili lezyon B lyi diferansiye folikil

Temel Bilimler 81. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 343

MALIGN T! RLER

¢ Tiroid kanserleri sik gdrulen kanserlerdir ancak prognozlan genel olarak iyidir. 5 yillik sag kalim oranlan %98 dir.

+ Tiroid kanserlerinden meduller karsinom harig hepsi folikil epitel hiscrelerinden; medoller karsinom parafolikiler €
hiicrelerinden geligir.

£ Tiroid Kanserlerinin Sik Gérilen Histolojik Tipleri
Histolojik Tip Sikhk

Bupllierkarsicom (snaid %85

Folikiiler karsinom %10-15

Medoller karsinom %5

Az diferansiye ve anaplastik (undiferarsiys) kaminom | <%5
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 81

81. Tiroidin folikul epiteli kaynakl timorlerinde nadir rastlanan mutasyon...

TERT
Soru yanhs degil ancak
. o N 6zensiz hazirlanmis.
e N Neoplazide patojenik
Temel Bilimler 81. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 344 mutasyonlarda gen
* Tiroid kanserlerinde gen mutasyonlar: rearanjmar‘" var. RET
oo _ e i ek Shi mutasyonu diyerek RET/
o Resepinaksonn PO mepd edici mutasyonlar sik garolir. RET geninde PTC gen rearanjmanini
MRl sebobi j ¥4 | e rmE rearrangement  (yeniden  dizenleme) g N 5 J
{ [ kontrol edilemeyen asin tirezin kinaz kasted'lmls_

resepidr. proteini ‘serttezielersk hicreleri

f Stirebilmektedi Keske RET/PTC

il —~ RET/PTC1, RET/PTC2 ve RET/PTC3 o
Papille arsinom

- REVPTC fizyonu s ——,’__"_:f,'f,(":,ﬂ"n",',‘,‘m:, fozyon  proteinleri  konvansiyonel deseydl' oo

- BRAF nokta mutasyony | —— 2 ; i .
o [/ gj l:sz:xmw papiller tiroid karsinomunda  sikhir. TERT mUtaSVOI’lU ise

el

[ Folikiller ve anaplastik
Karsinom

_‘;; (%35-50) Ozellikle iyonize radyasyon
J—e= . | maniyolinde RETPTCgen mutayonir anaplastik tiroid
g 3 e [WJ gelistigi distndlmektedir 5 o
- iy Ko ~ NTRK1 gen mutasyonlan papiller firoid karsinomunda gériliyor.
Tanskigsyon / mm...,_J karsinomlarinin %5'inde garolor. Od tl
ot P'"""m’_“". —_— hﬂ'":gf[ - BRAF nokta mutasyenu kenvansiyonel a en az rastlanan
reseptiri Gy 2 S -
papiller tiroid karsinomlannda ve tall-
Sekil: Tiroid kanserinde genetik mutasyonlar cell varyantta sik gérilor. trIOId kansen'
« Folikiler neoplazmlar (folikiler adenom-folikiler karsinom): Tdm bunlarin |$|g|nda
RAS nokta yonlari folikibler ad | |u%20-40’|ndlc1, folikiler karsinomlann %30-5D’si:|de sikdir. 6ZenSiZ bir soru Olsa da
~ 1(2:3) translokasyonu (PAX8-PPARG lok 1) folikiler ad larin %10’ unda, felikiler karsinemlann . . .
%20-50'sinde bulunur itiraz edilecek diizeyde
PTEN yonlari folikiler karsii da gorilebilir.

bir sorun gézikmuyor.

+ Az diferansiye ve anaplastik tiroid karsinomlar:

- Bu tomérlerde diferansiye tiroid karsinomlarinda gérilen mutasyonlara ek olarak p-catenin (CTNNB1), p53 ve TERT
mutasyonlan izlenir.

Ozellikle lastik karsi da p53 sikhr.
* Medobller tiroid karsinomu:

~ RET mutasyonu sikhr.

Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)
+ Ensik gérolen tiroid kanseridir. (%85)
+ Her yasta garolebilir ancak pik insidansi 25-50 yas arasidi. Kadinlarda daha sikhr.

* Konvansiyonel (klasik) papiller karsinom tek veya multiple, kapstlsiz tomérlerdir.

+ iyonize radyasyon maruziyetinde en sik gelisen tiroid kanseridir.

* Nukleer ézellikleri tanida 8nemli oldugundan ince igne aspirasyon biyopsilerinde yiksek oranda tanisi konulabilen
bir tomardor.

+ Tomdr 1 ecm'den kigikse papiller mikrokarsinom denir.

* Papiller tiroid karsinomlaninin cogu tiroidde agrisiz kitle ile presente olurlar. Bazen servikal LN'da kitle ilk famida karsimiza
cikabilir. {izole servikal LN metastazi prognozu etkilemez.)

* En sik lenfatik yolla yayilhr. Vakalarnn yansinda lenfatik yolla ikal LN d gelir. H
nadirdir.

* Sintigrafide soguk nodil olarak teshis edilir ve ince igne aspirasyon biyopsileri ile biyUk bir kisminin tanisi konulabilir.

jen yayilhm

* PTK'larin prognozlar mikemmeldir, 10 yillik sagkalim oranlarn %95'in Ozerindedir.

+ > 40 yas, uzak metastaz, ekstratiroidal yayilim variginda két prognoz gérolor.

Mikroskopik ézellikleri:
+ Fibrovaskiler korla cevrili dallanan papiller yapilar icerir.

.
+ Hucrelerde nikleer uzama sikir. Cekirdekie k ince dagl ve bu durum gekirdege berrak z
—~ veya bog gérinim verir. Bu gekirdek yapisina Orphan Annie gézis veya buzlu cam gérinimi denir. =
+ Nokleer memk katlanilan ikleer inklizyona ve yariklanmaya (grooving) neden olur. o
+ Papiller yapilarda hicre ¢ekirdekleri Ust Uste yigilir. (molding) i
Vakalann yansinda tomér da k il ye yapilar gdrilebilir. Buna cismi ”/
denir. Psammom cismi mediller ve folikiler karsinomlarda bulunmaz. r

344

www.tusem.com.tr

4% x = www.tusemportal.com

tusemegitim




) TUSEMWM

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 82

82. Radyasyon maruziyetinde erken donem bulgusu olmayan...
Vaskiler subintimal fibrozis

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILi NOTLAR

Fibrozis, radyasyonun
erken etkisi degildir! Geg

PATOLOJI / GEVRESEL HASTALIKLAR VE BESLENME BOZUKLUKLARI TUSEMW otkisidir!

| ORAL KONTRASEPTIFLERIN YAN ETKILERi |

£ Oral Kontraseptifler ve Etkileri
Meme kanseri Risk arhisi yoktur.
| Endometrial ve over kanseri Risklerinde azalma olur. (bu kanserlere karg koruyucudur)
|
Servikal kanser HPY pozitif kadinlarda risk artigi vardir.
Tromboemboli Vendz ve pulmoner fremboembeli riski artar.
o = 30 yagindan geng kadinlarda ve sigara imeyen yash kadinlarda risk
i Rcatallcl MR i ol 35 ySiindan BoyK algaie g Mad Plaida vk et
Hepatik adenom Karacigerde hepatoselller adenom gelisme riski artmigtr:

ASETAMINOFEN

+ Akut karaciger yetmesz]

n en sik sebebi asetaminofenin agin kullammidir.

o A inofenin %95 k igerde faz 2 imlerde detoksifiye edilirken %5'lik bir kismu CYP2ET enzimi ile reaktif
boliti olan N-asetil-p-b ki im (NAPQI) ‘e dénisir.
+ Normal sartlarda glutatyon (GSH) ile konjuge edilir fakat agin doz asetaminofen aliminda NAPQI metaboliti karacigerde

birikerek sentrilobuler nekroz ve karaciger yetmezligine sebep olur.

¢+ Toksikasyonun ilk 12 saatine kullanillan N-asetilsitein ile GSH dizeyleri restore edilerek tedavide kullanlr.

'YASYON HASARI

* Noniyonize radyasyon (UV-B, infrared isik, mikredalga, ses dalgalar) elekiron baglarina zarar veremezken; iyonize
radyasyon (x-isinlan ve gama iginlar, alfa partikilleri ve beta partikilleri) elektron baglarina zarar verirler.

UVB: En karsinejen UV tipi elup pirimidin dimerleri olusumuna yol acar 5

+ lyonize radyasyon DNA hasar yaphd icin balinen hiicrelerde, néronlar ve kas dokusu gibi bélonmeyen hiscrelerden
daha erken hasar gérirler. Bu nedenle kemik iligi, gonadlar, lenfoid dokular, GIS mukezasi radyasyondan daha fazla
etkilenirler.

¢ Hicre siklusunda dzellikle G2-M asamasinda etki ederler.

Temel Bilimler 82. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 101
* Radyasyonun Hematopoetik ve Lenfoid Sisteme Akut Etkileri
Lenfoid: Akut hasar ile saatler icerisinde lenfopeni gelisir.

~ Hematopoetik: 1. hafta sonunda bositopeni, 2. hafta icerisinde nétropeni, 2-3. haftalarda anemi geligir. Asin
dozlarda aplsstik anemi g&rDlsbilir:

En son etkilenen sistem $55 1
* Radyasyon ile Sikhig Artan Maligniteler
Lasemi (AML) [en sik) (KLL radyasyon ile iliskili degildir.)
Cilt kanseri (SCC, BCC, MM)
Lenfoma

Tiroid kanserleri (5zellikle papiller tip)
Osteosarkom

— Meme kanseri

~ Akciger kanseri
Tikrik bezi tomérleri

~ Malign mikst millerian timar

Radyasyonun geg dénem etkisi fibrozistirl

101
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

82. Radyasyon maruziyetinde erken donem bulgusu olmayan...
Vaskuler subintimal fibrozis

Orijinal Soru: Temel Bilimler 82

Temel Bilimler 82. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 102

Radyasyonun Sebep Oldugu Morfolojik Degisiklikler

.

Beyin Embriyonik ddnemde haftalar-aylar iginde ndron ve glial hiicre hasan olur
cilt Eritem 8dem (erken d3nem), Dispigmentasyon (geg evre) Atrofi, kanser (geg evre)
Akeiger Qdsm, ARDS

[nterstisysl fibrozis (geg evre)

Akut doku kaybi

Lenf nodl.
el Atrofi ve fibrozis (geg evre)
. Mukozal hasar ve Dlserasyon (erken evre), Fibrozis (geg evre)
Gls i . o i
Karaciger - Siroz, tomérler; venookluziv hastalik
Gonadlar Testis ve overlerde hasar (erken evre), Atrofi ve fibrozis (geg evre)

Kan ve kemik iligi | Aplastik anemi, trombositopeni, grantlositopeni, anemi, lenfopeni (erken evre)

BESLENME HASTALIKLARI

.

MALNUTRISYON

Diyetle alinmasi gereken besin ve vitaminlerin eksikligine denir.
Primer malnitriyonda besin aliminda eksiklik varken; sekonder malnitrisyonda besin ve vitaminlerin alimi normaldir.
Ancak bunlann malabsorbsiyonu, depolanmasi, bozulmus kullanimi, agin kayiplar ve artmis gereksinimden kaynaklanir.

[ AKUT A&IR MALNUTRISYON (sAM) |

.

www.tusem.com.

102

SAM viocudun ihtiyaci igin gerekli olan protein ve enerjinin yetersiz alinmasidr.
Donya Saghk Orgti tammina gdre agirhgin boya oraminin 3 standart sapmanin altinda olmasina SAM denir,
Yoksul Olkelerde yaygindir.
Spektrumun en ug noktalar marasmus ve kwashiorkordur
Vicutta iki protein kompartmani vardir: Iskelet kaslarindaki proteinlerle temsil edilen somatik kompartman,
visseral organlarda (6zellikle karacigerde) protein depolanyla temsil edilen visseral kompartman.
Marasmusta somatik kempartman, kwashiorkorda visseral kompartman daha agir sekilde etkilenir.
Marasmus:
— Diyette ok ciddi kalori eksikdigine bagh gelisit

BiyUme geriligi ve kas kitle kaybi belirgindir.
— Visseral kompartman korundugu igin serum albimin dizeyi normal veya hafif disiktir

Kas proteinleri ile beraber deri alt yag dokusu da yakst olarak kullaniic
- Leptin Oretimi disiktir.

Hastalarda ekstremiteler zayif; kafa viscuda oranla biyyik gérinir

Anemi ve multivitamin eksiklikleri ile beraber T hiicre aracil immin yanit bozuhur,
Kwashiorkor:

- Protein kaybi foplam kalorideki azalmadan daha fazla oldugunda gelisir.

Ozellikle erken siitten kesilmis ve sadece karbonhidrat diyeti ile beslenen Afrikali coculdarda gérilen en yaygin SAM

seklidir.

Visseral protein kompartmaninda ciddi kayip, hipoalbiminemi ve yaygin édeme neden olur.

— Subkutan yag dokusu ve kas kitlesi genellikle normaldir

~ Deride hi hiperpi yon-desh alanlanndan olusan lezyonlar; saglarda dizlesme,
incelme, renk degisiklikleri; isteksizlik, uyusukluk ve istah kaybi vardir.

~ Marasmusun aksine karaciger biyik ve yaglidir.

.tr
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 15

15. Epiteli bazal laminaya baglayan baglanti tipi...
Hemidesmozom ve fokal adezyon

T U S E M PATOLOJI / SANTRAL SiNiR SISTEMi HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

el

f BULLOZ PEMFiIGOID

Genellikle yagh kisilerde gérilen non pidermal billerle | v

+ Hemidesmozomlarda bulunan cesitli protein yapilanna karsi IgG antiloru gelisimile karaklerizedir. Sikiila BPAG1

ve BPAG2 bazal membran proteinlerine kargi antikor gelisir. Antijen-antik aktive eder ve C5b-9
(MAK) araciligryla ve bu alanda biriken eozinofiller, nétrofiller ve mast hiscreleri ile dermo-epidermal ayrisma meydana
gelir

5-7. dekatta sikhr.

Siklikda uyluk i¢ ybzi ve n kolun fleksér yizeyi, aksillo, kasik ve alt kanin bdlgesinde normal veya eritematéz zeminde
il sivi dolu gergin billlerle karakterizedir. Bullerin gapi genellikle 2 cnden kixgUktir ancak 4-8 em'ye ulasabilir.

Biller gergin oldugu icin kelayca riptire olmazlar ve enfekte olmadikca skar birakmadan iyilesirler.

©Oral mukoza tutulumu %10-15'dir ve pemfigus vulgarisin aksine deri lezyonlarindan sonra olusur.

Mikroskobik incelemede nonakantolitik subepidermal biller karakteristik bulgudur. Ayrsma alanlarinda erken
dénemde eozinofiller, gec ddnemde eozinofillerle beraber nétrofiller gérlir.

Epidermis fam kat normaldir.

+ Direkt immondl incelemede bazal membran boyunca (d idermal) lineer (cizgisel) IgG ve C3 birikimi

izlenir.

Temel Bilimler 15. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 434

= }EZMOZUM =p Pemfigus Vulgaris
= [p=f emipezMozOM = Billléz Pemfigoid

e R i o rm ot |

Sekil: Inflamatuar bolléz hastaliklar ve iliskili antikoriar

)4

[ DERMATITiS HERPETIFORMiS |

+ Papil ve vezikillerle karaklerize siddetli kaginti bir hastalikin. Diger bollaz hastaliklarda yaygin kasinh olmamas ile

onlardan aynhr.

Erkeklerde ve 3-4. dekatlarda daha sik garilir.

Calyalk hastahg ile birlikielik gosterir. Gliadine karsi gelismis IgA antikorlar), bazal membram yizeyel dermise baglayan
ikilinle ¢apraz reaksiyon verir ve id,

Klasik tutulum ekstremitelerin ekstansér yizleridir. Diz, dirsek, boyun, omuz, sakral bélge sik tutulan alanlardir. Mukoza

tutulumu nadirdir. Diger billsz hastalikdarda flekssr tutulum gérilmesi nedeniyle onlardan aynilic

Mikroskobik incelemede papiller dermis uglarinda nétrofilik mikroabseler ve dem izlenir Zamanla subepidermal

ayrisma (subepidermal bil) meydana gelir

DIGER BRANS

mal ay dana gelir.

Direkt immUnfloresan incelemede papiller dermisin ug kisimlaninda graniler IgA birikimleri gézlenir.

[ epiDERMOLIZiS BULLOZA |

* Mindrtravmalarla ortaya gkan non bepidermal billerle karal

bir grup |
* Rutin histolojik incelemede iltihap hikcresi iceremeyen subepidermal biller izle nir.
+ Herediter formlari ayrisma bélgesine gére 3 majér tipe aynhr:

lizis billoza simpleks (Epidermolitik): En sik gérilen tiptir. Keratin 5 ve/veya 14 gen mutasyonlar vardir.
Siklida OD geger.

434
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 15

15. Epiteli bazal laminaya baglayan baglanti tipi...
Hemidesmozom ve fokal adezyon

DERI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

DERI HiSTOLOJISI

Deri epidermis, dermis ve subkutan deku olmak izere 3 tabakadan olusur.
Epidermis ektoderm kdkenlidir ve 4 tabakad dana gelir:

- Stratum bazale: Bazal membranin hemen Ustinde epidermisin en alt tabakasidir. Dar sitoplazmah, koyu cekirdekli
bazal hiscrelerden olugur.

- i Eozinofiliksitopl I, oval cekirdeki, ir |0ler képrilerle birbirine tutunmus keratinositlerden
olusan tabakadir.
Stratum granilozum: Sitoplazmalarinda keratohyalin granblleri bulunan k k &z hicrelerden olusan
tabakadur.
Stratum korneum: Epidermisin en yUzeyel tabak hir. Bu tabakanin hicreleri la k inize olup I
Temel Bilimler 15. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 419
K inositleri dermise baglay _;

+ Hemidesmozom (BPAG Tve 2)

+ BPAG 1ve 2'yekarsi lgG antikorlar; BOlloz pemfigoid
Deride keratinositleri birbirine baglayan:

+ Desmozom (DSG 1 ve 3)

+ DSG 1 ve 3'e kars: IgG antikor = keratinositler aynisir =
akantolizis = Pemfigus

Ly Ny

V Tonofilamentler

Lamellar Plazma membrani

hicreler de bulunur:

— Melanositler: Bazal tabakada yeralan néral krest kékenli
dendritik hicrelerdir. Melanin  pigmenti sentezlerler.
Melanositler birlesir => neviss! Nevisslerin ncil lezyonu;
junktional {simir) - dermis / epidermis siminnda yerlestigi -
igin bu isim verilmistir (dermoepidermal bileske).

— Langerhans hicreleri: Stratum spi bal d
bulunan antijen sunan hicrelerdir. Sitoplazmalarinda ’ !
Birbeck granilleri vardir. CD1a eksprese ederler. §$ekil: Keratinosit, hemidesmozom ve desmozom

b4

- Merkel hicreleri: Epidermiste az miktarda bulunan nér dokrin hicrelerdir ve mekanoresepsiyonda gérevlidir.
Rutin kesitlerde gorolemezler. Derinin merkel hicreli kanseri, bu hiicrelerden kaynaklanir.

DIGER BRANS

* Epidermisi dermisten bazal membran ayinr.

Dermis papiller ve retikiler dermis olmak izere 2 bblomden olusur:

~ Papiller dermis: Dermisin yizeyel tabakasidir. Rete ridge’ler (epidermisin asag dogru uzantilan) arasinda yerlesir.
HAE boyali kesitlerde soluk boyanan ince kollajen demetleri igerit

- Retikiler dermis: Dermisin derin fabakasidir. Burada kollajen lifler bilyik, kaba ve parlak eozinofiliktir. Adneksiyal
yapilarin ¢ogu burada bulunur.

Subkutan doku derinin en alt tabakasidir. Yad lobolleri ve kollajen bantlardan olusur.
Deri aldert kil follikilleri, sshasadz bezler, akin bezler ve apokiin bazlar igerir.

Stratum horneum

Stratum gran dlozum

Langerhans hiicresi
Merke! hicres
Stratum baale
Bazal membran
Melanositiar
Papiller darmis

Sekil: Deri histolojisi Resim: Deri histolojisi
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DIGER BRANS

TUSEMWM

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 28

Hidrostatik basing ARTAR (6dem)

HEMODINAMIK HASTALIKLAR

HIPEREMi VE KONJESYON

« Hiperemi: Arterioler dilatasyona bagli olarak oksijenden zengin karin birikmesi ile dokunun kirmizi gérinmesidir.
Akdif bir sorectir. inflamasyon yerinde veya egzersiz sirasinda iskelet kaslarinda g
* Konjesy Venodz kan b I sonucy ksijenize kanin birik ine bagh dok mavi-larmizi

gdrinmesine denir. Pasif bir olaydir. Kalp yetmezligine bagl sistemik veya izole vendz hkaniklarda lokal gelisebilir. Uzun
sireli kronik konjesyonda dokuda hipoksiye bagh hicre 8lomo ve fibrozis gérilebilir.

ODEM

o b T £y b

odem denir.
Swvi birikimi plevra (hidrotoraks), periton (hidroperiton veya asit), perikard (hidroperikardiyum) gibi vicut bogluklarinda
olursa efiizyon olarak isimlendirilir.

Anazarka, subk dokularin ve viscut bogluklann siddetli 6demine denir.

* Damar ve interstisyel bosluklar arasindoki svi hareketi,
hidrostatik basing ve plazma kolloid osmotik (onkotik) basing
olmak dzere birbirine zit iki basing ile kontrol edilir. Hidmett Dnkotik
Bamer ekl swmom: yopiss bosnca: Tidroshallk Busig: ‘. § basingta
albomin gibi plazma profeinlerinin yaphgi basinca kolloid artisi azalma

osmotik veya onketik basing denir.

s

Arteriyel ug KAPILLER Venbz ug
YATAK

Hidrostatik basing sviyit damar digina dogru iterken; osmotik
basing sviyr damar iginde tutan bir basinghr. SV GIKIS! DEM

Mikrovaskiler dolasimda; Interstisyel s

basinainda artig
- Areryal ugta hidrostatik basing osmotik basingtan daha
yoksek oldugu igin bir miktar svi damar digina ¢ikar:

YETERSIZ SIVI
REZORPSIYONU

Vendz ucta osmotik basing daha yiksek oldugundan disan
akan sninin boyk ksmi geri emilir

LENFATIKLER
Ancak bir mikiar sivi interstisyel mesafede kalir, bu svi da

lenfatik kanallarla emilerek tekrar dolagima kazandinhr. Sekil: ©dem patogenez
- Basing farklan diginda inflamasyonda oldugu gibi vaskdler permeabilite arhgkinnda da interfisys! arakikio sw

gorilor.

Temel Bilimler 28. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 033

L Gdemin Patofizyolojik Nedenleri
Artmug Hidrostatik basing
Azalmis vendz dénis Arterioler dilatasyon
Konijestif kalp yetmezligi
Korstrisktif perikardit

I
Asit (Karaciger siroz) &

Vendz tikanikliklar (tremboz, digtan basi)
Uzun sireli immobilizasyon

Nérohumoral disregtlasyon

Azalmis plazma osmotik (onkotik) basina (hlpoprm;einaml)

Protein kaybettiren glomerilopatiler (nefrotik sendromlar)
Azalmig protein sentezi/hip oalbimi
Malnitrisyon

Protein kaybettiren gastroenteropatiler (Menetrier)

Sodyum retansiyonu
Babrek yetmezliginde agin fuz alimi

iser hés
9

i (ilerlemis |

Sodyumun geri emiliminde arhs (renal hipoperfiizyon, artmis R-A-A sekresyony)
Lenfatik hkaniklik: inflamatuar, Neoplastik; Cerrahi senrasi, Radyosyon sonrast

inflamasyon: akut inflamasyon, kronik inflamasyon, anjiogenez

33
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28. Lenf damarinin parazit ile ikanmasi durumunda interstisyel alanin hidrostatik basincinda hangi durum goézlenir....

www.tusem.com.tr

4an

tusemegitim




TUSEMW

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 40

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

TUSEM

TR AR AN EBT MR

PATOLOJi / NEOPLAZI

Temel Bilimler 40. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 096

£ Tomér Belirtegleri

Hormonlar
HCG foblastik tomérler non 18z testis tOmérleri
Kalsitonin Mediller tiroid kanseri

| Rawekolaminler Feokromosoma, naroblastom
Onkofetal antijenler
Alfa fetoprotein [ Hepatossliler karsinom, yolk sak timér
CEA | Kolon, pankrecs, akeiger, mide kanserleri
izoenzimler

Prostat asit fosfataz(PAF/PAP), PSA

Néron spesifik enolaz

[ prstat kanser

| Kosok haereli akeiger kanseri, néroblastom

Spesifik proteinler

immongleblulinler | Moltipl myslom ve diger gammopatiler

Misin ve diger glikoproteinler

b4

PATOLOJIDE KANSERE YONELIK LABORATUVAR TETKiKLERi

1. Morfolojik Y5 = ince igne aspirasy , sitolojik yayma {smear)
2.1 UnHistoKimya < klonal antikor

3. Akim (flow) sitometri & Lésemi, lendoma subtip aynimi

4. Tomér Belirtegleri

5. Molekiler taru yontemleri = PCR, FISH

+ Prognoz tayini, Yeniden dizileme, MRD tayini, herediter egilim, tedavi kararn

iMMUNHIisTO

+ indifferansiye malign tomérlerin sinfflandinimasi:
Sitokeratin boy
Kastan kéken alan ! desmin pozitif b

~ €D boyamalan ile lenfomalann tiplendirilmesi.

w CcA125 Over kanseri
CA-199 Pankreas ve kelon kanseri

z CA-15-3 Meme kanseri
< £ Onemli Translokasyonlar
m Kronik myeloid lésemi, 1(9,22)

Akut myeloid lésemi 18;21) ve #{15;17)
m Burkitt lenfoma 1(8;14)

Mantle cell lenfoma, multiple myelom 1(11,14)
z Ewing sarkom 1(11;22)

Prostatik adenckarsinom 1(7:21), H17;21)
| |

e ievdi P £ I

n, sarkom ve an ayrimast.

ken h it larmml
1|

i da desmin saptanmaz.

* Metastatik alandaki kitlenin primer odagimin saptanmasi:
~ Vertabradaki kemik kitlesinin PSA pozitif boyanmasi ile primer timérin prostat kaynakh oldugu anlagilir

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

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 103

103.Basiler anjiyomatozis etkeni
Bartonella henselae

PATOLOJi / DAMAR HASTALIKLARI VE PATOLOJISI T U SE IW

LENFANJIOMLAR

( KAPILLER (BASIT) LENFANJIOM |

« Siklikla bas, boyun ve aksillar subkutan dokudan gelisen, birkag em capinda, yizeyden hafif kabank lezyonlardir

« Histolojisi kapiller hemanjioma benzer; farkli olarak bosluklarda kan icermezler.

[ KAVERNGZ LENFANJIOM (KiSTIK HIGROMA) |

* Gocuklarda siklikla boyun ve aksillada gelisen, biyik boyutlu, kapsilsiz lezyonlardir.
* Lenfoid agregatlar iceren, endotel hiicreleri ile ddseli, genislemis lenfatik bosluklardan olusur.

« Turner sendromunda sk g6

GLOMUS TUMORU (GLOMANJIOMA)

Perivaskiler glomus Termoregolasyonda gérev yapan glomus cisimciklerinin
hiceleri 4 4 :
8zellesmis diiz kas hicrelerinden gelisen benign ancak

agnh tomérlerdir.

Sinin dokusu

ﬁg}g‘?‘w o - Do + Tedavisi eksizyondur.

Klinik Bilimler 103. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 129

* En sik parmak uglan ve tirnak altinda gelisir.

BASILLER ANJIOMATOZIS

AIDS gibi imminsuprese hastalarda gérilen vaskiler proliferasyonlardir.

Etkeni gram negatif basil olan Bartonella (B. hanseled, B. quintanay) ailesidir.
Cilt, kemik ve beyin basta olmak Ozere pek gok organ etkilenebilir.
Bartonella enfeksiyonu ile HIF-1 alfa sentezi artar bunun sonucunda artan VEGF ile vaskUler proliferasyon gérilor.

BORDERLINE VASKULER TUMORLER

KAPOSi SARKOMU (KS)

.

Bozulmus imminiteye bagl, HHV-8'in neden oldugu, endotel hicrelerinden gelisen timérdir

AlIDS'te en sik geligen timérdir.

'KLASIK KS

* Yash erkeklerde daha sik garolor

Genellikle distal alt ekstremite derisinden gelisir
HIV ile iligkisi bulunmaz.
Visseral ve mukozal gelisim nadirdir.

Deride kirmizi mor deri plaklari ya da nodilleri seklindedir.

Lokal agresif davranir ancak deriye simirh lezyonlardir. Metastaz yapmaz.

ENDEMIK (AFRIKA TiPi) KS

* Dadha geng (40 yas civan) yaslarda gérolen, HIV ile iliskisi bulunmayan sessiz ya da agresif davranabilen bir lezyondur.

* Lenf nodlan klasik forma gére daha sik tutulur.

« Siddetli formu ergenlik 8ncesi gérilir ve seyri kétidor. 3 yil icerisinde 8l0m gérolor.

129
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 111

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

TUSEM PATOLOJi / ENDOKRIN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJiSI

TR AR AN EBT MR

[ ADRENOGENITAL SENDROMLAR |

* Androjen fazlalig bagh gelisen k

Gonadal veya adrenal bez kaynakl olabilir.

Androjen fazlahginin adrenale ait nedenleri arasinda adrenokortikal
konjenital adrenal hiperplaziler (KAH) yer alir.

(genelikle k grolor) ve

KAM OR, adrenal steroidierin biyosentezinden sorumlu bir enzimin herediter kusuruyla karaklerize, kaltsal bir grup
hastalkhr. En sik enzim kusuru 21 hidroksilaz eksikligidir. (%90) Artmis androjenik aktiviteye baglh kadinlarda
maskilinizasyon (Kitoris hipertrofisi, oligomenore, asin killanma, akne), erkeklerde dis genital organlanin biyimesi ve
puberte prekoks garilebilir. Erkekler fertildir ancak oligospermi vard,

RENOKORTIKAL YETMEZLIK

l"Jg maijér tipi: Primer akut adrenokortikal yetmezlik (adrenal kriz), primer kronik
b e ity Kl

) kortikal

ikal lik (Addi
tikal y ¢

Hastalarda ilerleyici gigsizlik ve yorgunluk, anoreksi, bulant, kilo kaybi ve ishal sik gorilon. Primer yetmezlikie MSH
arhigina bagh deride hiperpigmentasyon, aldosteron sentezinin azalmasina bagl hiperkalemi, hiponatremi ve hipotansiyon
gbrolor.

e

PRIMER AKUT ADRENOKORTIKAL YETMEZLIK }

Nedenleri:
Kronik adrenokortikal yetmezligi olan hastalarda herhangi bir stres sonrasi.

Disandan kortikosteroid alan hastalarda steroidlerin aniden kesilmesi veya akut strese yanit verecek sekilde
dozun arthinlmamasi.

Masif adrenal kanamalar (uzamis ve zor dogum, DIK, antikoagilan tedavi alanlarda cerrahi sonrasi)
Waterhouse-Friderichsen sendromu: Bazi bakieriyel enfeksiyonlara bagh geligen sepsisin bir komplikasyenudur. En
sik nedeni Niesseria meningitidis sepsisidir. Bunun disinda Pseud H hilus infl dmokoklar da
neden olabilir. Her yasta gérolebilir ancak cocuklarda daha siki,

—

PRIMER KRONiIK ADRENOKORTIKAL YETMEZLIK (ADDiSON HASTALIGI) ]

Adrenal korteksin progresif yikimina bagl gelisir. Tipik Kinik belirfiler korteksin %90‘nindan fazlas: yikildiginda garolr.
En sik nedenleri etoimmiin adrenalit, tiberkiloz, mantar enfeksiyonlan, AIDS, sarkoidoz, hemakromatozis, amiloidoz

gibi infiltratif hastalklar ve metastatik kanserlerdir. (3zellikle akeiger ve meme kanserleri)

Otoimmin adrenalit enfeksiyz nedenlerin nadir gér

i gelismis Ulkelerde Addison hastaliginin en sik nedenidi

b4

Olgularin %80-90' mim olusturur. Steroid Greten hicrelerin otoimmin yikimi vardir.

DIGER BRANS

Klinik Bilimler 111. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 356

= + Otoimmin poliendokrinopati sendromu-1 (APS-1) Otoimmin regblatuar geni (AiRE) mutasyenlarina __-£
s bagh gelisic Kronik mukokutandz kandidiazis, deri, dental enamel ve tirnak anomalileri (ektodermal
= distrofi) ile birlikte organ spesifik otoimmin bozukluklar (otoimmin adrenalit, otoimmin hi iroidi

g pop! i =
idiyopatik hipegenadizm, pernisyéz anemi) vardir, 2
+ OPS.2; Erken gocuklukta baslar. Otoimmin adrenalit, otoimmin tiroid ve Tip 1 DM garolor. d[—
{ SEKONDER ADRENOKORTIKAL YETMEZLIK ]
* Hipotalamus ve hipofizd ik kanser, enfeksi infarktis ve radyasyon gibi ACTH tretiminin azaldigi durumlarda

hipoadrenalizm gelisir.

356
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 112

112.prolaktin yiiksek + diger hipofiz hormonlari azalmis hastada hipofiz bezinde kitle, stalkta kalinlagsma ve retroperitoneal

fibrozis varliginda en olasi tani ?
Immunoglobulin-G4 iligkili hipofizit

PATOLOJI / iIMMUN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

TUSEM

d

MIKS KONNEK HASTALIGI

+ SLE, skl

inin kangimindan olugur,

* Parmaklarda sinovit, Raynaud fenemeni ve hafif sinovitis ile gider.

+ Hastalarda genelde hmli ve steroid tedavisine iyi yanit veren renal futulum vardr

+ Karak

olarak ribon ikl

inlere karst gelisen anti-U1-RNP pozitiftir.

IgG4 iLiSKiLi HASTALIKLAR

« Yogun fibrozis ve obliteratif flebit ile iliskili IgG4 Ureten plazma hiscre ve T lenfosit infiltrasyonu ile karakierize fibro-

IEGa “I§El [l nﬂs'ﬂ IEIQT:

Mikulicz's sendromu

Klinik Bilimler 112. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 067

Ormond hastaligs (Idiopatik retroperitoneal fibrozis)
Kuttner tomris (kronik sklerozan sialoadeni)
Riedel tiroditi

Tip 1 Otoimmin pankreatit

Orbitanin, akeigerlerin ve bbreklerin inflamatuar psédotimarleri

Primer sklerozan kolanjit

£ Sii ik Otoimmin H liklara iligkili Otoantikorlar
Hastahk Oteantikerlar % peozitif | Hastahiklar ile iligkisi
Gift sarmal DNA 40-60 | Nefrit, SLE igin spesifik
Smith antijen 20-30 SLE igin spesifik
Sistemik )1 pp 30-40
lupus
eritematoz | o (SS-A) 30-50 | Korjonital kalp blogy, necnatal lupus
Fosfolipid protein kompleksleri (anti-PL) | 30-40 Anfifosfolipid anfikor sendromu
Birden gok noKleer anfijen (ANA) 95100 | Bir gok otoimmun hastaliktes bulunur, spasifik degil.
DNA topoizomeraz 1 30.70 Difftz der? hastalig, akciger hastalig, sistemik sklerozis
Sistemik | Siciapasifl
skleroz Sentromerik proteinler (CENPs) 2040 | CRESTsendromu
RNA polimeraz Il 1520 | Akut baslangig, skleroderma renal krizi, kanser
Sisgren | Ro/SS-A 75 | Doha sersiti
75?’“'""“‘ LI?/SS-B 50 | Daha sPesiﬁk
Histidil aminoagil RNA sentefaz, Jo-1 25 | Dermatomyorit
o [TE T 510 Vakile den ety et ser
MD45 20-35 1 Dermatemyeszit, kanser
Romatoid | CCP 60-80 \ Rematoid artrit igin spesifik
artrit Romatoid fakisr 60-70 | Spesifik degil

TRANSPLANT REJEKSIYONU

rejeksiyon (red yanih) denir.

rejeksiyonuna yol acar.

aktivasyenuna neden olur.

www.tusemportal.com

Greft antijenlerine kars: retilen antikorlarin ve T lenfositlerin grefte kargi reaksiyon géstermesine ve grefti tahrip etmesine
Verici (dondr) ile aha arasindoki majér antijenik farkhlik HLA alellerindeki farkliliklardir ve bu durum transplant

HILA genlerindeki polimorfizmden dolayi tek yumurta ikizleri harig, bireyler arasinda her zaman farkliliklar vardir.

Transplantasyondan sonra, alicimin T hiscreleri grefteki dondr antijenlerini tanir ve bu durum sitotoksik T lenfosit ve Th1

Retroperitoneal fibrrozis
ve sert tiroid bezi (Riedel
tiroiditi) bize hemen IgG4
iliskili hastalik
dusundurayor!
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 113

113.hepsidin ile hangisi yanls ?
ferroportin ile demir emilimini arttirir

TU SE M PATOLOJi / HEMOTOPOETIK SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

TR AR AN EBT MR

AZALMIS ERITROPOEZE BAGLI OLUSAN ANEMILER

[ DEMIR EKSIKLIGI ANEMiSi |

Klinik Bilimler 113. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 158

* Vicutta demir miklanmin arthigr dorumlarda | tarafindan | hepsidin demir a nu
engelleyen esas profeindir. Artan hepsidin bagirsak epitelinde ferroportine baglanir ve demir emilimini engeller Vieutta
demir miktan azald\gs zaman ise hepsidin sentezi azalmakiadir.
Hepsidin miktan kronik hastalik anemisinde, primer ya da sekonder hemokromatoziste ve TMPRSS6 mutasyonlarinda
arfar ve anemiye sebep olur.
Demir eksikligi anemisinde hipokrom mikrositer anemi gézlenir. Kemik il le demir depolann gésteren ferritin ve
hemosiderin azalirken, digok kan transferrin satirasyonu ve serumda demir baglama kapasitesi artar. Ayrica kemik
iliginde makrofajlarda Prusya mavisi ile boyanabilen demir miktan da azalmshr. Ek olarak poikilositoz (kalem hiscreler)
gbrilmesi de tipikiir.

Diyetle yetersiz alim, absorpsiyon bozukluklan, ihtiyacin artmast ve kronik kan kaybi durumlannda gariloe Gastrektomi
sonrasi proksimal duodenum asiditesi azalir bu nedenle emilim bozulur. Gastrektomi sonrasi en sik gérolen anemitoridor.
Klinikte anemiye ait non spesifik bulgular gérolor. Ek olarak derin anemi durumunda pika, huzursuz bacak sendromu,
alopesi, koilonigi, Plummer.¥inson sendromu (hiporkom mikrositer anemi-+ atrofik glossit+ azefagial web) geligebilr

[ KRONIK HASTALIK ANEMISi

* Hastanede yatan hastalarda en sik gérilen anemi torodir.

* Kronik inflamasyona sekonder artan IL-6'min etkisiyle karacigerde hepsidin sentezinin artmasi sonucu ortaya gikar.

« Serum ferritin d0zeyi artms, total demir bagloma kapasitesi azalmis ve kemik iliginde makrofailarde yogun demir birikimi
ile demir eksikligi anemisinden aynlr.

Megaloblastik Anemi:
+ DNA sentezinde bozukluk sonucu anormal biyOk eritroid prekirsorler ve eritrositlerin olusumuyla
karalkterizedir (inefeldif eritropoez).
+ Majdr sebepleri pernisiybz anemi (B12 eksikligi) ve folik asit eksikligidir.
* Eritrositlerd: krosif lisk ortadaki santral solukluk kaybina bagl hiperkremik gérintd elur (ama MCHC
artmaz). Ayrica eritrositle boyut farldiliklar (anizositoz) ve sekil farkliliklan (poikilositoz) gézlenir.
* Nétrofillerde irilesme ve hipersegmentasyon gérilir (bes ve besten bilyik nivkleer lobilleri vardir).

* Retikilosit saysi dosmistir. Kemik iliginde eritroid 8ncillerde inde dev iy
ve band formasyonu gérilor.

+ Kemik iligi p bagh olarak hip
hicreler apopitoza ugrar ve pansitopeni gelisir.

PERNISIYOZ ANEM

+ Midede oksintik mukozada otoantikorlar ve immin sistem hasan sonucu kronik atrofik gastrit gelisir. Pariyetal ve
esas hicreler azalw, intrensek faktdr retimindeki yetersizlik sonucu Vit B12 eksikligi gelisir.

Normal B12 metabolizmasi:

~ Vit B12 midedeki pepsin’in etkisiyle yiyeceklerden serbestlegir ve t0krilk bezinden salgilanan haptekorrine baglanir.
- Dud da pank ik p i etkisiyle haptokorrinden serbestlesir ve intrensek faktére baglani

~ lleumda IF reseptérleri (kibilin)'ne baglarir ve transkobalamin Il ile dokulara taginir.

dir ama inefeldif eritopoez vardi. Olusan bu anormal

b4

DIGER BRANS

* Pernisiydz anemide 3 tip otoantikor bulunur:
Tip 1: iFon B12'ye baglanmasing,
Tip 2: IF-B12 k leksinin cubulin drlerine bag
—~ Tip 3: Midedeki proton pompalanna karsi gelisir. Tip 3 pernisiydz anemi ile iliskisiz idiopatik kronik gastritlerde de
gdrolor.
Medulla spinaliste dorsal ve lateral fraktisslerde miyelin dejenerasyenu ile 6zellikle bacaklarda spastik parapareziler,
sensdryal ataksiler ve paresteziler gérolir. Pernisiydz anemi ile hashimoto tiroditi ve oteimmin adrenalit arasinda giclo
bir iliski vardir.
+ Hastalarda homosistein seviyelerinin artmasing bagjk aterasideroz ve tromboz sikiigi artar ayrea metimalonat seviysleri de
artar.

Pernisyéz anemide gastrik karsinomlarin gelisme riski de artmishr.

158
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 113

113.hepsidin ile hangisi yanhs ?
ferroportin ile demir emilimini arttirir

TU s Em PATOLOJi / HEPATOBILIYER SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

& alonder Hermol T Nodanlas
: i i
B Lasin kan transfizyonl

+  Kronik hemolitik anemiler (orak hicreli anemi gibi)
+  Siddetli talasemiler

+  Kemik iligi yetmezligi (aplastik anemi gibi)

Annus demic alimi;

+ pralasemi

+  Myelodisplastik sendrom

« Afrikan demir yoklenmesi (Bantu siderozis)

Konjenital atrasferinemi
Kronik

Klinik Bilimler 113. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 260

Sekil: Homokromatozis patogenezi

f DO

Toplam vocut demiri yefigkinlords 2-6 gr- arasindadic Bunun 0,5 grami I itler igarisinde
Horoditor hoamokromatoziste yalda 0,5-1 gr domir birikir. Bulgulann ortaya glkmas! icin 20 gramdan fazla cemirin birikmesi
gerekir.

i ol Kl

I da bulunan ve bar 1 demir emilimini azaltan bir hormendur. HAMP geni tarafindan kedlanir.

HFE geni hepatositlerde hepsidin tretimini dizenleyen bir molekili kedlar:

HAMB, HFE, TFR2, HJV genlerinde fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar, hepsidin dizeyini veya fonksiyonunu
ltarak b klardan demir emilimini arttirir ve | diter | k ise neden olur.

)4

DIGER BRANS

Herediter hemokromatozis hastalannda en sik 6, kromezumda bulunan HFE gen mutasyonu gorilir. En sik gérilen HFE
mutasyonu 282. ami idin sisteinden firozine degisimidir. (C282Y)

HAMP ve HIV mutasyonlan jivenil hemokromatoziste sik gérilir.
Herediter hemokromatozis tipik olarak yagh erkeklerin hastaligidi. Erkeklerde 7 kat daha fazladir ve siklikla 5-6. dekatta

Klinik verir.
‘ Herediter Hemokromatozis
Hastalik Gen Gegis sekli Gorilme yagi
Hemokromatozis Tip 1 HFE oD Geg
Jiivenil Hemokromatozis Tip 2A HIV (hemojiivelin) OR Erken
Jivenil Hemokromatozis Tip 2B HAMP (hepsidin) OR Erken
Hemokromatozis Tip 3 TFR2 OR Erken
DMT-1 Hemokromatozis. SCL11A2 (DMT-1) OR Erken
Ferropertin Hastahgi Tip B SLC40A] (ferroportin) oD Geg
260
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 114

114.banyo sonrasi kasinti + eritrositozu olan hastada en oncelikli test hangisi ?
JAK2 V617F

PATOLOJi / HEMOTOPOETIK SiSTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TU S E M

+ Bazen tek semptom masif splenomegali 2 sol Ust kadran agrisi olabilir

+ Klinik seyir yavashr ortalama survey 3 yildir.

KML } Masif splenomegali nedenleri
+ Etyoloji: 1(9,22) / BCR-ABL } KML, PV, ET

fozyonu

Lékomoid Reaksiyon
+ Etyoloji: inflamasyon
+ Eritrosit, trombosit sayist N Indolent lenfomalar
+ HSM olabilir
+ Lékoeritroblastik table &

- Sadece 5ncil myeloid seri T
+ WBC < 50.000

f
—  Philadelphia kremozomu C
+ Lékoeritroblastik tablo ® [
~  PY: ilik gibi {
+ LAP skoru LU 4L (KML, PNH)'f
sBasabilia 210

Hairy cell I3semi

Visseral Leishmaniazis

PP P

+
+
+
+ [-talasemi majér
+
+

e 1 D E B

infiltratif hastaliklar (Gaucher)

Klinik Bilimler 114. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 151

 PoLisiTEmiA VERA (PV) |
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g [EPO tedavisi (

o

Kemik iliginde multipotansiyal miyeloid kik hieralerin neoplastik transformasyanu v agin prolifarasyony ile karakderize
bir hastalktir

* Tim serilerde arhs vardir (panmiyelinozis) fakat eritreid serinin proliferasyonu en baskin olandir.

« Vakalarin hemen hemen tamaminda JAK2 mutasyonu (JAK2 V617F mutasyonu) vardir. Bu mutasyon ile progenitor
hiscreler gogalmak icin eriotropoetine ihtiyag duymazlar. Hestalarda mutlak eritrositez vardir ve eritropoetin seviyeleri
azalmishr.

e el Glergic Ozellile critroid itéder ormsti

Klinik Bilimler 114. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 151

T T T T T T T T e R e T TS TP e T T O 2T TS T e T TP e Tz T O T OO DT T ZOe Tee ST
L eniyle hepatospl i gorilor.
+ %] hastada Am'ye doénusme riski vardir

b4

DIGER BRANS

*  Cogu semplom eritorid serinin arhisina baglidir. Periferik kandaki deoksijene kandan dolay: siyanetik ve plethorik
bir gérinimleri vardir. Bag agnsi, sersemlik, bas dénmesi sikhir
Bazofillerin sayisimin artmasiyla histamin salgisimin artmasina bagl olarak siddetli kaginti ve peptik dlserler sik
gérilirler
*  Ortaya gikan agiri furn-over nedeniyle hiperirisemi ve sermtomatik gut %5-10 hastada gozlenir
Anormal kan akimi ve frombosit fonksiyonlarinda Imalar ile hem trombozlar hem de k lar sik gorGlir.
%25 hastada DVT, M, inmeler, bazen hepatik venin oklizyonuyla Budd-Chiari sendromu gézlenir.
+  Bunlara ek okwrak epistaksisler, eklem kine kanamclar da sikhr ve %5-10 hastada hayah tehdit eden kanamalar
gérilor.
- Kanama ve trombozlar PV'da en si
- Tedavide fleb iler ve JAK2 inhil

+ Ruxolitinib: — JAK 1 ve 2 inhibitérd, dalak boyutunda 4, oral uygulanir

Um nedenidir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 116

116.hangisinin pankreas kanseri etiyolosinde rol oynamasi daha az olasidir ?
kronik PPI kullanimi

PATOLOJI / SAFRA KESESi, PANKREAS HASTALIKLARI TU s E m

* Pankreas kanserlerinin &nei lezyonu kiigik duktuslardan kéken alan pankreatik intraepitelyal neoplazi (PaniNydir.
Pankreas kanserlerinin %90’nindan fazlasi PaniN zemininde gelisir.

* Kalan kanserler kistik lezyonlardan kéken alir.

- Pankreas kanserlerinde sik gorilen somatik mutasyonlar:
+ KRAS yonu: Pankreas kanserlerinde en sik gérilen onkogen mutasyonudur. (tersi de dogrudur) _
v Genellikle nokta yonlar gérolir. Vakalann %95'den fazlasinda gérilir.
-+ P53 yonu: Pankreas k 1 9%50-80"inde gorolur. Tomér sipresr bir gendir.

+ CDKN2A Y Pankreas | lerinin %95'inde gérolor. Tumér supresdr bir gendir. 2 dnemli
proteini kodlar; p16/INK4A ve ARF
+ SMAD4 mutasyonu: Timér sipresér gendir ve pankreas kanserlerinin%55'inde inaktif haldedir. Bu gen
! TGF-p reseptériinin sinyal ilefiminde dnemli rol oynayan bir profeini kodlar.

Lo Wt ™ -

+ Diger organ kanserlerinde nadiren SMAD4 mutasyonu gorilir.

* Rubin’s patelojide oranlar: P53 (%50-75), p16/CDKN2A (%95), SMAD4/DPC-4 (%55), krom 18 del (%90)

NORMAL PaniN-1A PaniN-18 PaniN-2 PaniN-3 INVAZIV
5 KARSINOM
Telomer kisalmasi p16 inaktivasyonu p53 inaktivasyonu .
’ SMAD4
KRAS mutasyonlan BRCA2

Sekil: Pankreas kanseri gelisimi igin progresyon modeli

+ Makroskopik olarak sert, gri beyaz renkli ve infiltratif dozensiz sinirl kitlelerdir

* Mikroskopik incel de d il da misin

ve hicre kimeleri olusturan agresif

DIGER BRANS

v Hiifilientif Loy gaateren, aria-ye da ez ditereniiye: adetiokarsiom akdindsaor0l0: Pernarl ve Janfsaskdle:
Klinik Bilimler 116. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 279
) [ Pankreas Kanserlerinde Kalitsal Predispozisyon
n Sendrom Gen Risk arhig (kat)
Peutz-Jeghers sendromu STK11 130
Herediter pankreatit PRSS1, SPINK1 50-80
Familyal atipik multiple melanom sendromu CDKN2A 20-35
Aile sykisi H 14-32
Herediter meme ve over kanseri BRCA1,BRCA2,PALB2, ATM 4-10
Herediter non polipozis kolon kanser sendromu MLH1, MSH2, PMS2 8-10

Dalak, adrenal bez, mide ve transvers kolona invazyon gésterirler.

Peripankreatik, gastrik, omental, portohepatik ve mezenterik LN metastaz sikr.

Uzak metastazlanni siklikla karaciger ve akcigere yaparlar.

Hastalarin %10°unda Tr Il di (gezici boflebit) goralir.
CEA ve CA19-9 yiksekligi gorilir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 116

116.hangisinin pankreas kanseri etiyolosinde rol oynamasi daha az olasidir ?
kronik PPI kullanimi

T u s E M PATOLOJi / SAFRA KESESI, PANKREAS HASTALIKLARI

TR AR AN EBT MR

Intraduktal Papiller Misinéz Neopla

Missindz kistik neoplazilerin aksine erkeklerde daha sikhr ve llikle pank b da gelisir.

Pankreatik duktuslardan (ana pankreatik kanal veya onun biyik dallar) gelisir ve ovaryan stroma bulunmaz.
(misinéz kistik neoplaziden aynmda énemli)

Bu tomérlerin de epitelinde degisen derecede displazi bulunur ve bir blUmi invaziv adenokarsinema ilerler.

KRAS (%80), RNF43 (%50) yonlan icerirler. invaziv H Idugunda P53 ve SMAD4 mutasyonlar
gbrilebilir.

GNAS gen mutasyonlari 2/3‘inde gbrilir; pankreasin diger kistik timérlerinde gérulmez.

Pankreasin kolloid karsinomlan intraduktal papiller misinéz in malign unu yansihir ve yaygin
hicre disi misin yapimi ile karakterizedir — endoskopide balik agzi/gézi deformitesi gorilir.

S Psédopa r Neoplazi

Genellikle geng kadinlarda gérilen biybk boyutlu nadir gérilen Iistlerdir ve kann agrisina neden olurlar.
Solid ve ki
WNT/beta-catenin yolag bozuktur, CTNNB1 mutasyonu igerirler.

Diger kistik tumérlerde garilen KRAS, GNAS, RNF43, VHL mutasyonlan gérilmez.

komponent igeren diizgin simirh lezyondur. Limende hemorajik debri bulunur.

Cerrahi rezeksiyon kiratiftin.

Resim: Serdz kistik neoplazi; makroskopik (sol) ve Resim: Msinéz kistik neoplazi; makros-kopik {sl) ve

mikroskopik gérintisi (sag)

mikroskepik g&rontlst (sag)

Klinik Bilimler 116. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 278

b4

DIGER BRANS

[ PANKREAS KARSINOMU |

infiltratif Duktal Adenokarsinom

Pankreasin en sik grilen malign toméri infiltratif duktal adenokarsinomdur ve pankreas timarlerinin %85’ ini olusturur.
Klasik olarak pankreas kanseri olarak da kullanilir.

Genellikle 60-80 yas arahginda ortaya gikar.
5 yillik so kalim orani %10"dur.

En gixld ¢evresel ajan sigara kullamimidir. Uzun sireli kronik pankreatit ve DM de pankreas kanser riskini hafifce
arthinr. Visseral obezite ve vicut kitle indeksi yiksek olanlarda risk artmighr.

. ankreas kanserlerinin unaa ailesel umelenme izlenir ve milyal pankreas kanserierinde en si
mutasyonlan garolor.

« Klinikte ilk bulgu agndi. Tikanma sariligi pankreas basgi k lerinde gdrolebilir. Istahsizlk, y luk, kilo kaybi ve
halsizlik ilerlemis hastaligin belirtileridir. Yeni baslayan DM hastaligin ilk bulgusu olabilir.

* Pankreas kanserlerinin %607 bas lasmindan, %15'i gévde, %5'i kuyruk lasmindan gelisir. Kalan lasmi ise tom organi
diffuz sekilde tutar.

+ Pankreas bagi kanserleri g ana safra |
gbvde kanserleri tam esnasinda genellikle biyUk boyutlu ve ileri derecede yayilmighr.

1kl e e Ly

neden olur ve |

sanilik geligit. Kuyruk ve
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 117

117.Makrofaj Aktivasyon Sendromunda (MAS) gorilmeyen bulgu...
notrofili

Sitopeni dendiginde
aklimiza nétropeni
geliyor, nétrofili degil!!!
Kuglk bir akil yiratme ile

T U S EM PATOLOJi / HEMOTOPOETIK SiSTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJiSI

KRONIK NONSPESiFiK LENFADEN rahatlikla :
yorumlanabilecek bir
« Folikiler Hiperplazi: soru.

* Humoral imminiteye sebep olan bakteriyel enfeksiyonlardan sonra gérilir.
+ Aynca romatoid artri, foxoplazma, HIV'in erken donemlerinds de gdzlenir

+ Meorfolojik ézellikleri Folikiller ve germinal merkezler genigler. Folikiillerde
cok sayida aktive B lenfositler, daginik T lenfositler, tingle body makrofajlar ve
folikiler dendritik hicreler icerir.

- Folikiler lenfoma ile karisabilir.

+ Parakortikal Hiperplazi:

* T lenfosit arhigina neden olan viral enfeksiyonlarda gérilir.
* Hucresel immin sistem aktive olmustur.

* Eniyi 6rnek enfeksiyéz mononikleozdur.

+ Sinus Histiyositozu (Retikiler Hiperplazi):

\\
= Vir

=W
Klinik Bilimler 117. soru

Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 132

[ HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIYOSITOZ (HLH) |

* Kanser dokusunu drene eden lenf nodlarinda gérilir.

* Sinuslerde makrofaj ve endotel hiicre arhisi vardir.

* Sitopeni ve makrofaj aktivasyonu nedeniyle olugan sistemik infl karakterizedi

makrofaj aktivasyon sendromudur.

yon bulgular ile Bir diger adi da

Asin makrofaj ve sitotoksik T lenfosit akdi w ve yogun sitokin Gretimi (sitokin firtinasi & kemik iligi supresyonu)
olur.

TNF-alfa, interferon gama, IL-6,IL-12 ve IL-2R (CD25) seviyeleri artar
En sik sebebi EBV enfeksiyonlaridir.
Klinikte ates, hepatosplenomegali siktir.

o W

DIGER BRANS

+ Labor la anemi, peni ve yiksek plazma ferritin ve IL-2R seviyeleri gérilir. Aynca KCFT ve trigliserit
seviyeleri gelisen hepatit nedeniyle bozulur:

Hastalarda DIC gelisme riski artrmighr:

BEYAZ KAN HUCRELERINiN NEOPLASTIK
PROLIFERASYONLARI

Ug ana kategoriye ayrilir:

Lenfoid neoplaziler: B lenfosit, T lenfosit ve NK hiicre orjinli timérlerdir. Bu grupta lenfositik |6semiler, Hodgkin
lenfomalar, Non Hodgkin lenfomailar ve plazma hiereli tomérler bulunur.

- Miyeloid neoplaziler: Myeloid seri elemanlarindan gelisen tomérlerdir. Bu grupta akut myeloid lasemiler,

iyelodisplastil a mrlyalopraliterat laziler ve yeni tammianan alt gruplar bulunur.

- Histiyositik neoplaziler: Makrofaj ve dendritik hiicrelerin proliferatif lezyonlanni icerir. Bu grupta en énemli hastalik
grubu langerhans hicreli histiyositozdur.
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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
goérme kaybi mevcut. Sag g6z muayenesi iskemik optik noropati ile uyumlu saptaniyor. En olasi tani...
Temporal arterit

PATOLOJI / DAMAR HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TU S E m
[ Primer Vaskdlitlerin Genel Ozellikleri
Dev hiicreli | Polianijinitisli | Churg-Strauss | Poliarteritis | Lékositoklastik | Buerger | Behget
arterit granilomatozis | sendromu Nodoza vaskilit | hastahg | hastahg
Tutulan damar
Aort + - - - - - -
| Orta capl arter + + + + = ‘ + +
| Korgik gaph arter B + + + + + +
Kapiler - ‘ £ - + |
Venler - + + +
inflamatuar hicreler
Lerfosit + * + = & kS
Makrofaj + + + + & & +
Natrofil Nadir . 5 + - 4 - = Zorunlu
Eozinofil Nadir & Gerekli * : = *
Diger bzellikler T B - Bl |
GranGlom = Gerekli * - - - - |
w posmosedr | sk 1 & fl e L e | = ] = [ - |
Tromboz * ES x & g Gereldi x|
z ANCA (+)ligi - + ks + - = |
= + Behget tanisi igin mutlaka gerekli olan hicre infitrasyonu = nétrofil ;/
é & N hohlimabiimedigi aer hostali) ® aksroddroz =
~~ 4 Churg-Strauss tanisi icin mutlaka gerekli olan hicre infitrasyonu = eozinofil {—
m "+ Vendz tutulum garilenler B Iokositoklastik vaskblit, Buerger, Behcet =
+ Behget hastali§, aort diginda (venler dahil) 1m damarlan futar. 2
FORRENE PRPTIOEE - O SR
z Klinik Bilimler 119. soru
m Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 121
D
]| + Biyik ve orta gaph arterleri tutan grantlomatdz kronik
n inflamasyonla karakterizedir. + Ensik gorilen vaskolit ¥ Iskositoklastik vaskolit -
+ Gelismis vlkelerde yash eriskinlerde en sik gérilen 3
arterittir.
+ Biryik ve orta caph arterleri tutan granilomatdz kronik infl e karok |

Geligmis Dlkelerde yash erigkinlerde en sik gérilen arterittir.
Kadinlarda 3 kat daha siktir.
Vertebral, oftalmik arterler ve cort (dev hicreli aortit) yaygin tutulur.

Kraniyal arterler {temporal arter; oksipital arter ve oftalmik arter) sik tutulur. Ekstrakraniyal torasik aorfa, karotis
arter, subklavian, aksiller ve vertebral arterler sik tutulur.

[ PATOGENEZ VE MORFOLOI |

+ Etyolojisi bili Ktedir. Taniml damar duvan antijenine karsi olusanT hiscre araciliimmonyant gelismektedir.

* Tutulum segmentaldir.

+ Tuttugu damarda internal elastik lamina destriksiyon ve A ikl al oz infl la
Lrofailar lanfsstlar) kamldarizedi

(multinOkleer dev hiscreler, jlar,
+ Aot donade dewor [Giveninde: Sombie kronik:dorrde il Rlidosic, fonlli redindo ki udverfisul
fibrozis ile karakterize nodiler olusum izlenir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 119

gorme kaybi mevcut. Sag g6z muayenesi iskemik optik néropati ile uyumlu saptaniyor. En olasi tani...
Temporal arterit

Klinik Bilimler 119. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 122

* Genel olarak 50 yasindan sonra gorolor.

+ Genel semptomlarla (ates, halsizik, yorgunluk, ates) beraber temporal arter inde iyet, bag agnsi,
Kladikasyo izlenir.

Oftalmik arter futulumuna baglh aniden ortaya gikan diplopiden tam gérme kaybina (arterifik iskemik optik néropati)
kadar degisen bulgular idenir.

Vakalann yanisinda polimyaljia romatika hastaliga esli eder.
Laboratuvarda sedimentasyon ve CRP yoksekligi izlenir

— Tani temporal arter biyopsisi ile kenur. Segmental tutulum yaphgindan negatif biyopsi klinik sphe variginda tary
dislamaz.

Tedavide kortikosteroidler veya anti-TNF tedavileri kullamilir

Klinik Bilimler 119. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 122

TSR e =

Sekil: Dev Hicreli Arterit; A. Intemal elasfik laminada yilkim ve gevresinde granilomatéz inflamasyen, B. gimis boyamada elastik
laminada yikim secilebilir, C. temperal arferin siperfisiyal dalinda segmental nediler tutulum

Siklikla 20-40 yas arasinda gelisir ve kadinlarda daha sikhir. Asya toplumlaninda daha sik gérilor.

Meorfolojik bulgular temporal arterite benzer. (orta-biylk arterlerde transmural krenik inflamasyon, grandlemlar,
fibrozis)

Morfolojik bulgular temporal arterite benzediginden bu iki hastalik ayriminda en énemkli kriter yashr. Takayasu arteriti
genel dlarak 50 yagindan énce, temporal arterit 50 yagindan sonra gelisir.

= Baslangicta kile kaybi, yorgunluk, ates gibi non spesifik semptomlar gérilir.

= Arkus agortanin dallanma bélgeleri tutuldugundan ilerleyen dénemde Ust ekstremite nabizlarinda zayflama, kellarda
guigsizlik, kan basinanda dissme sikhr. (ki kol arasinda nabiz ve basing farki)

Nérolojik defisitler, gérme alani kusurlan, tam gérme kayb, retinal kanamalar gérolebilir,

Pulmoner arter tutulumuna bagh pulmener
hipertansiyon, renal arter tutulumuna

: Granilom gdrilen vaskilitler:
bagl hiperfansiyon, koroner ostiumlanin

)
LA fiia

tutulumuna  bagh myokard infarktusy  ~ + Temporal arterit
gerulebilir. =+ Takayosu arteriti
— Laoboratuvarda CRE sedimentasyen + Tromboanijitis obliterans (Buerger hastaligi) 3
ve IL-6 yuksekligi sikhr. IL-6 yoksekligi + Polianii = 2 @
hastaligin siddeti ile koreledir. Polianijitli Grantlomatozis (Wegener Grantlematozu) A
S 4 Churg-Strauss Sendromu (Allerjik Grantlomatozus ve Anjinifis)
~ Tani anjiografi ile konulur. i

- Tedavide kortikosteroidler, anti-TNF
anti-IL6R kullanihr.

122
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 124

124.DNA tamir defekti+BCC+SCC+Melanom
Kseroderma Pigmentozum

Tusem Konu Kitabi

Tusem Konu Kitabi

iLGILI NOTLAR

TUSEMa PATOLOJI / NEOPLAZI

8T MeRel-

£ Kansere Kalitsal Yatkinlik
Gen [ iliskili sendrom
Otozomal Dominant Kanser Sendromlan (sik gérislenler)
RB [ Familyal refinoblastom sendromu (retinobl kom), pinealobl
P53 | Li-Fraumeni sendromy
APC \ Familyal adenomatéz polipozis sendromlan (FAR Gardner, Turcet sendromu)
NF-1 (nérefibromin) | Nérofibromatozis tip 1
| NF-2 (merlir) o l rofibromatozistip2 N
MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 Herediter nonpolipozis kolon kanser sendromu (Lynch sendromu)
PTCH1 | Nevoid bazal hicreli kanser sendromu (Georlin Gotz sendromu)
t
PTEN Cowden sendromu
BRCAT1, BRCA2 Herediter meme ve over karsinomu
CDKN2A (p16/p14) Familyal afipik multiple melanom sendromu: malign melanom + pankreas kanseri

Klinik Bilimler 124. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 086

DNA Tamir Defekti ile Giden Otozomal Resesif Kanserler

Nokleotid eksizyon tamir genleri [ Kseroderma pigmentozum (deride SCC, BCC, malign melanomlar)
vy TSR TE IR e T e

lBm | Bloom sendromu (igsemi lerfomalar] i
DNA tamir genleri i Fankoni anemisi (Isemi lenfomalar)

KANSERIN MOLEKULER TEMELI

* Kanser genlerl 4 ana grupta incelenir.

P I kodl L

+ Hucrelerin cog w saglayan profenleri genlere p bunlarnin mutant
hallerine onkngen denir. Bu genlerde tek bir alel de dahi fonksiyon artigina neden olan mutasyonlar malign

transformasyona neden olabilir,

b4

DIGER BRANS

u
~ Tomér sipresdr gerler: Kontrolsiz hiscre cogah I lerdir. Bu gen yonlannda kanser
gelisebilmesi iin her iki allelde de inakfive edici mulasyonlar gerekidir
A dizenleyen genler: Apoptozu indiskleyen genlerde inaktive mutasyonlar, kanser gelisiminde rol oynar.

DNA tamirinden sorumlu genler

PROTOONKOJENLER

Growth faktér: FGF. HGF. TGF-o, PDGF-

Growth faktor reseptor: ERBB1 (EGFR) / ERBB2 (HER2), RET, KIT, ALK, PDGF(R, FLT3
Sinyal ileti proteinleri: RAS; MAPK ve PI3K/AKT, BRAF, BCR-ABL, JAK-STAT, NOTCH1
Huicre Siklus Regilatorleri: Siklinler, Sildin bagiml kinazlar

Nokdeer Transkripsiyon Faktérleri: MYC, FOS, JUN , REL

( BUYUME FAKTORLERI (GF) |

* Glioblastomlarda PDGF ve PDGF reseptér mutasyonlari gérilebilir.
« Aynica pek gok sarkomda TGF-alfa ve EGFR mutasyonlan garilor,

[ BUYUME FAKTOR RESEPTORLERI (GFR) |

* Bazi bityOme faktérleri GFR'ye baglandiginda tirozin kinaz aktivitesine sahipken, digerleri downstream proteinlerin
aktivitesini uyararak sinyal verir,

s Ep-dermul grovﬂh fcklor resep'cr ailesidir. ERBB1 (EGFR) nokta yonu akciger adenokarsi d
lir. (bu adenok lan bagimsiz gelisir, kadinlarde daha sikhir ve prognozlan daha iyidir) ERBB1
kspresy akcigerin sk hiereli karsi lar, bas boyun kanserleri ve glioblastomda siktir.
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 131

131.Ebe eli + uzun QT
Hipokalsemi

PATOLOJI / ENDOKRIN SiSTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI Tu § E m

Klinik Bilimler 131. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 353

HIPOPARATIROIDIZM

En sik nedeni tiroidektomi veya dijer boyun cerrahileri srasinda yanhshkla paratiroid bezlerin cikanlmasidir.

Hipoparatiroidizm sik nedenleri:

- Cerrahi eksizyon (en sik)

- Otoimmin poliglandiler sendrom 1 (APS1): AIRE gen defekti vardi. Otoimmin adrenalit, otoimmin
hipoparatiroidizm, kandidiyazis, ektodermal displazi (kronik mukokutanéz kandidiyazis deri, dis, hrak anomalileri) ve
idiyopatik hipogonadizm gérilor.

- Familyal izole hipoparatiroidizm (OD/OR): OD formu PTH prekirsér peptid geni mutasyonu, OR formu ise GCM2
gen mutasyonu ile iligkilidir.

- DiGeorge sendromu (22q11 delesyonu)

O hip ive bagh olarak nér
ve karpopedal spazm), kardiyak aritmiler gérolor.

irritabilite (karincalanma, kas spazmlan, tetani, ylzde kasiimalar

ADRENAL BEZ HASTALIKLARI

Adrenal bez, korieks ve medulladan olusur.
Adrenal korteks distan ice dogru 3 tabakadan olusur.
- Zona glomerulozada mineralokertikoidler irefilir. En dnemlisi aldesterondur.

~ Zona fasikulata korteksin %75'ini olusturur. Glukokortikeidler esas olarak bu tabakada wrefili. En 8nemlisi
kortizoldir. Glukokertikoidlerin ok az bir kismi zona refikilariste de Uretilebilir.

- Zona retikillariste seks steroidleri (dstojen ve andrajenler) salgilanic

Adrenal medulla katekolaminleri ireten kromafin hicrelerden olugur.

Adrenal Korteks Hastaliklan

+  Cushing sendromu
{Agin kortizol sentezi ile karakterizedir)

* Hiperaldosteronizm
(Asin aldosteron sentezi ile iliskilidir)
Adrenogenital veya virilizan sendromlar

| {Agin androjenlerden kaynaklanr. )

Adrenckortikal
hiperfonksiyon
(Hiperadrenalizm)

| *  Primer akut adrenokortikal yetmezlik (Adrenal kriz)

DIGER BRANS

:::::‘ll(:mkul \ pmlne, ‘j"’"‘k, udrer:okor:\kxillyehnez[i\f(Addisol’l hastalig)
)
-
+ 3 major Idinik sendrom vardir: Cushing sendromu, hiperald izm, ad ital veya virilizan sendromlar.

[ HIPERKORTIZOLIZM (CUSHING SENDROMU) ]

Glukokortikeid seviyelerinin yUkselmesine Cushing sendromu denir.

Eksojen veya endojen nedenlerle olusabilir.

Cushing sendromunun en sik nedeni eksojen glukokortikoid tedavisidir. (i jenik Cushing sendromu). Bu
hastalarda adrenal bezler atrofiktir.

Endojen nedenler ACTH bagml (hipotalamus-hipofiz kaynakli veya ektopik ACTH sentezleyen neoplaziler) ve ACTH
bagmsiz (primer adrenokortikal patelojiler) olabilir.

353

www.tusem.com.tr

www.tusemportal.com 4% x

tusemegitim




TUSEMW .

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 135

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

PATOLOJi / HEPATOBILIYER SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TU s E m

NEONATAL KOLESTAZ

+ Dogumdan 14-21 gim sonra devam eden sanlik olarak fanimlanir.

* Konjuge bilirubin yiksekligi ve I biliyer fonksiyon k klugu ile k kterize klinik bir tablodur.
+ Neonatal Kolestaz Nedenleri:
~ Obstriktif biliyer hastaliklar: Ekstrahepatik biliyer atrezi (yasa ilk 3 ayinda ekstrahepatik safra yollarimin

parsiyel ya da fotal obstriksiyonu ile karakterizedir. Neonatal kolestaz vakalannin 1/3/oni olusturur ve cocuklarda
karaciger transplantasyonu endikasyenu konulan vakalarin %50-60'm meydana getirir.), Alagille sendromu (safra
kanallarinin gelisiminde duraksama ile karakterize OD bir hastalikhz. NOTCH veya JAG1 mutasyonlan neden olur.
Hastalarda beraberinde kelebek vertebra, kardiyak anormaliler (VSD, pulmoner stencz), dismorfik yiiz (genis alin, alt
genenin kixUk olmasi), géz defektleri (gbzlerin ayrik ve derinde lokalizasyonu) bulunmaktadir.)
- Non obstrildif hastaliklar:
o Neonatal infeksiyon; CMV, bukteriyul sepsis, Oriner enfeksiyenlar, sifiliz.
o ik hastahklar; Ti i, Galak i, Nieman-Pick hastalig, safra transport anormaliikleri (progresif
intrahepatik kolestaz), sn'ru asit semez defekileri, kistik fibrozis, o1 antitripsin eksikligi, Alagille sendromu

o Diger; Sok, TPN, hipopititarizm, idiyopatik neonatal hepatit

Klinik Bilimler 135. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 265

[ PRIMER BILIYER KOLANJIT (PBK) |

* Hastalarin ¢ogu erken evrede teshis edildiginden eski adi olan primer biliyer sirez tarmm artik kullamimamaktadir.

+ Kicik ve orta boy intrahepatik safra duktusl non stporatif infl yikami ile karakteri on bir
hastalikhr. BiyUk intrahe patik safra duktuslan ve ekstrahepatik safia duldm.lurl etkilenmez.

Beraberinde Sjdgren sendromu, sistemik sklerozis, Graves hastaligs, romatoid aririt gibi diger otoimmin hastalikdar
gdrolebilir

Kadinlarda 9 kat daha siktir ve pik insidansi 4-5. dekattir (orta yas kadinlarin hastaligi).

Hastalgin en karakteristik bulgusu Pirivat dehidrogenaz kempleksinin E2 (PDH-E2) komponentine karsi
gelismis anti mitokondriyal antikorlar (AMA)' in bulunmasidir

Patogenezde AMAnin rolis bilinmemektedir. AMA titresi ile hastaligin ciddiyeti, progresyonu ve tedaviye yant korele
degildir.

Cogu hasta asemptomatik dénemde iken serum ALP yiksekligi ya da siddetli kasinh nedeniyle yapilan arastrmada
saptani. ALR AST ve ALT yUksektir. Hiperkolesterolemi sikti. %95 hastada AMA pozitifiin

de hastalarda deride hiperpi K I steatore,

b4

Kesin tani karaciger biyopsisi ile konulur. ilerleyen dé
D vitamini malabsorbsiyonu, osteoporez gérilir

+ PBKnin Tipik histolojik ozelligi; lenfosiik ve/veya grantlomatdz safra dukius destroksiyonudur. (florid duktus
lezyonu) Florid dukius lezyonu varhg: tamisaldir. Porfal lenfoplazmositik infiltrasyon ve duktuler reaksiyon sik
gdrulor. Hastaligin ilerlemesi kigik intrahepatik safra kanall 1 kaybina (duktopeni) neden olur. Periportal
hepatositlerde tiysis dejenerasyon ve Mallory Denk cismi gérolebilir.
* Medikal tedavide ursodeoksikolik asit faydaldir.
+ lleri evre karaciger hastaligi olanlarda en iyi tedavi secenegi KC transplantasyonudur.
* PBK, hepatoseliler karsinom riskini arttirir.

DIGER BRANS

( PRIMER SKLEROZAN KOLANJIT (PSK) |

* BuyUk intrahepatik ve ek | ik safra 1nin infl y ve fibrozisi ile karakterizedir.
Segmental tutulum yapar ve korunmus alanlarda dilatasyona neden olur.

Diszensiz biliyer striktorler ve dilatasyonlar, intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollannin MRI incelenmesinde boncuk
dizisi gérinimine neden clur.

Erkeklerde 2 kat daha sikhir ve pik insidansi 3-5. dekatlardir.

PSK'li hastalarin %70'inde beraberinde siklikla ilseratif kolit olmak Ozere inflamatuar bagirsak hastalig bulunur.
IgG4 iliskili hastaliklara da eslik edebilir

Primer biliyer kolanjitin aksine ikor profili karakteristik degildir. | lann %65'inde p-ANCA pozitiftir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 148

148.Akut piyelonefritin en sik etkeni?
-E coli

T U S E M PATOLOJi / BOBREK HASTALIKLARI PATOLOJISI

el

+ Akut ya da kronik TIN elarak 2 gruba aynilir:
— Akut TiN hizh bir Klinik baglangic vardir ve inferstisyel dem, 5kosit infiltrasyonu ve tobol hasar ile karaklerizedir.
~ Kronik TN belirgin monontkleeriltihabi hiscre infiltrasyonu, interstisyel fibrozis ve yaygin tbiler airofiile karaklerizedir.

E TiN Nedenleri
infeksiyonlar Toksinler
Akut bakteriyel pyslonefrit Akt hipersensitiv interstisyel nefrit
Krenik pyelonefrit Analiezikler
Diger infeksiyonlar (virUsler, parazitler) Agir metaller; kurgun, kadminyum
bolik b Fiziksel faktbrier
Urat nefropatisi Kronik Uriner trakt obstriksiyenu
Nefrokalsinozis Neoplazmlar
Olsalat nefropatisi Multiple myelom
imminolojik reaksiyonlar Vaskiler hastahkdar
Transplant rejeksiyonu Diger
Sidgren sendromu Nefronofitizis
Sarkoidoz idiyopatik interstisyel nefrit

E PYELONEFRIT VE URINER SiSTEM ENFEKSIYONLARI |

* Pyelonefrit {0bil, interstisyum ve renal pelvisin bakteriyel errfeks.uyonu ile olusan yaygmn pirilan inflamasyonudur.

+ Akut pyelonefrit Giriner kanahin balderiyel enfeksi s il & L

+ Kronik pyelonefrit ise daha kompleks bir hastaliktir: bagd Klinik Bilimler 148. soru
vezikoireteral reflis (VUR) ve obstrisksiyon gibi faktorler rd T\jsem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 204

Renal enfeksiyonun geligimi et pyelonefrt predispotan fakisrier! EE I.l! Ee!o ne! rli:
Boore

* Sikhla enterik gram negatif basiller neden olur.
5 * En sk nedeni E. CO“'dII’ Diger énemli nedenleri
| Hemaosen oy Proteus, Klebsi | v& Pasiid el
| tirleridir.

i
B i it + Bakteri bdbrege hematojen ya da asendan yolla
(oringr ) gﬁ gelebilir. En sik ve en &nemli yol alt Uriner traktan
) ook asendan yolla bakierinin bdbrege gelmesidir
- Hematojen yaylhm sepsis, enfeldif endokardit
Ensrimantasnon sirasinda bakferilerin bébreklere ekilimi ile olusur.

)4

DIGER BRANS

Pelonefrit Gell

inde Predispozan Durumlar:

Cinsiyet ve yas (1-40 yas arasi kadinlarda daha sik)
Uriner staz (gebelik, BPH gibi)

VUR (asendan enfeksiyonun en dnemli nedeni)

Mesane kataterizasyonu

Diabetes mellitus

+ ve immi lik durumlan

Kortekste san isinsal cizgiler halinde medullaya vzanan stpirasyon odaklan veya sanmsi renkte yizeyden kabank apse
odaklan izlenebilir.

Karakteristik histolojik 6zelligi polimoHf niveli I6kosit infiltrasyonu ve hip i ile 1O den bash
parankime ilerleyen apse olusumu ve likefaksiyon nekrozudur. Tutulum karakteristik olarak yumah ki
Glomeriller genellikle etkilenmez.

Komplikasyonlar:
— Piyonefroz (renal pelvisin piy ile dolmasi)

- Nekrotizan papillit (papilla nekrozu)
= Perinefrifik apse
= Sokile seyreden gram negatif sepsis
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 151

151.Hangi viral hepatitin karacigerde yaglanma yapmasi en olasi?
-Hepatit C

\ HEPATOBILIYER SISTEM HASTALIKLARI VE
; PATOLOJISI

KARACIGERIN NORMAL HiSTOLOJISI

+ Karacigerin kanlanmasimin %60-70'ini portal ven, kalamim hepatik arter
saglar. Hepatik arter ve portal ven, porfo hepatisten karacigere girer ve
10-12 kez dallara aynli. Dallara ayrilan portal ven, hepatik arter ve safra
kandllan portal alanlar igerisinde birbirine paralel uzanir.

Karaciger 1-2 mm gapinda altigen seklinde lobillerden olusur. Lobbllerin
késelerinde portal triad (hepatik arter, portal ven ve safra kanal dali] ve
orta kisminda santral ven bulunur.

Loballerin orta kisminda bulunan santral venden (terminal hepatik ven) iki
késede bulunan portal friadlara dogrs uzanan ticgen seklindeki yapilara
asinus denir.

Santral vene yakin hepatositler sentrlobiler (Zon 3), portal bolgeye yakin
hepatositler ise periportal hepatositler (Zon 1) olarak isimlendirili. Her
bir zon metabolik aktivite ve belirli hasar tiplerine gére birbirinden farkhiik
Sekil: Karaciger normal histolojisi gosterir.

+ ieatoss apual dlindanteimbicl heankvecmdoio
uvzanan ve birbiriyle anastamozlar yapan kordenlar
seklinde organize olmuglardic Bu kordonlar arasinda
vaskiler sinizoidler yer alr. Kan sintzoidler icerisind
gecerek terminal hepatik vene dékilor Sinizoidler,
perisinizoidal boslugu (Disse mesafesi) kaplayan

P

pencereli endotel hiicreleri ile dselidir. H: in

mikrovilluslan da bu bosluga dogru uzanir. e
* Sinbzoidlerde da@lmis halde doku makrofajlar olan omorserel ]

Kupffer hicreleri bulunur. Hepatik stellat hicresi {yag depositile)

(ITO hiicresi) de Disse araliginda bulunur ve A vitamini
depolanmasinda rol oynar.

Birbirine bitisik duran hepatositl da safra | likGlleri vardir. Bu kanallar, intralobiler Hering kanallanna,
periportal safra duktuslarina ve oradan da portal safra duktuslarina drene olurlar.

Sekil: Hepatik sintzoidler

Klinik Bilimler 151. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 249

b4

DIGER BRANS

+ Hepatosit sitoplazmasinda yag birikimidir.

* Yag imleri kiigok damlaciklar (mik ikiler) veya buyuk d

laciklar (mak ikiler) halinde olabilir.

Mikrovezikiler steatoz

Hepatosit  disfonksiyonu ve.

karaciger yetmezligi gérdlor
Prognoz daha kéti izlenir.

Makrovezikiler steatoz
Kronik hastaliklarla iligkilidir.
« Alkolik karaciger hastahig
* Diabetes mellitus

Alkolik karaciger hastalg
Gebelikte olusan akut
karaciger yaglanmas:
Reye sendromu

+ Obezite

* Hepatit C enfeksiyonu (viral
hepatitlerden sadece hepatit
€’de yaglanma grilor)

Valporik asit foksisitesi
Tetrasiklin toksisitesi

Mikrovezikiler Makrovezikiler Fortal
steatorls steatorls rad
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 153

153.Glomertiler proteinuri en az olasi olan?
-Lowe sendromu

Kitabimizda sorunun
dogru cevabi olan ve

PATOLOJi / BOBREK HASTALIKLARI PATOLOJS] TUSEM tiibiiler proteiniiriye yol
Lowe sendromu yer
‘ Nefritik Sendrom ve Nefrotik Sendrom Karsilashrmasi almlyordu ancak diger 4
Nefritik Sendrom Nefrotik Sendrom secenekte yer alan
Qe i Rl o syt v v glomeriiler proteindri
Glomerilty tikar —> Nefritik GMN klinigi ~  Filtrasyonda gegici T — Nefrotik GMN Idinigi ML
Delagimdaki inflamatuar hicrelerin bg\gays gégl - \'nﬂamycluw EUCEI‘EIBF GBM'in ardim géremegz nedenlerlnln tamaml
tkali blgede he T - glomerbler reaksiyon irflamaiuar hicrs a8eb z
' e . “rkfamsise it kitabimizda meveut. Bu
(endokapiller hiscre proliferasyonu) ile karakterizedir. R ¥ Soruya dolayll referans
Bu byiik komplekslerden biri GBM' delerse; nefritk — nefroti degisimi garolebilir A
okt verdigimizi kabul etmek
Oligiiri — Azotemi  + Hiperiansiyon

Su, tuz futulmasi — Periorbital Sdem Akut Nefrotik Sendrom «» Proteindni mumkdin.
*  Profeiniri; > 3,5 g/gin.  * HipoalbOminemi
Hafif-orta proteintri; < 3.5 gram *  Anazarka 8dem —_— I‘ H‘P‘f::‘F"?Bm'
Sedimentte siklikla NEU & - Progresyon — hasarh glomerUller

*  Hematri —» Eritrosit silendirler

Klinik Bilimler 153. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 195

Glomeril Hastaliklar:

zpr'mmr Glomeril Hastalidan:

« Minimal degisiklik hastaligi +  IgA nefropatisi

*  Membranéz nefropati = Membranopreliferatif glomerilonefrit

+  Fokal segmental glomeriloskleroz +  Dens depozit hastaligs

+  Akut posterfeksiydz GN

Sistemik Hastaliklare Sekonder Glomerilopatiler:

*  Lupus nefriti «  Polianijinitis granlomatozis (Wegener grantlomatozy)
+  Diyabetik nefropati *  Henoch-Schanlein purpurcsi

+  Muhiple myeloma sekonder glomerdlopati + Bakieriyal endokarditle iliskili glomerUlonefrit

+  Goodpasture sendromu + Trombotik mikroanjiopati

« Mikreskopik PAN

Herediter Bozuklukiar:

+  Alportsendromu + Benignfamilyal hemattri

)4

DIGER BRANS

NEFROTIK SENDROMLA SEYREDEN GLOMERULONEFRITLER

[ ]
£ Nefrotik Sendrom Nedenleri

Neden Gocuklar (prevelansi%) Erigkinler (prevelansi=%)

Primer Glomer0ler Hastaliklan 95 60
Minimal degisikdik hastahg: 75 8
Falas) snigrmeeial glomwrtioidni 10 5
Mernbrzmix:ontropsl 3 0
Membranoproliferatif GN 10 10
JoA pef edizeder 2 1z

Klinik Bilimler 153. soru

Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 195
AMIIOIAOZ

SLE

flag kullarimi (NSA, penisilamin, eroin)
Enfeksiyonlar (HBY, HCY, malarya, sifiliz, HIV)
Maligniteler lenfomalar, karsinomlar

Digerleri (an sokmasi allerjisi, herediter nefritler]
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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

PATOLOJI / iIMMUN SiSTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJiSi TU S E M’

Halkasal veya periferik boyanma paterni: Siklikla ¢ift sarmal DNAya bazen de nikleer zarf proteinlerine karsi
antikorlann varigini gésterir.
Sentromerik patern: Sentromere &zgU anfikerlan gésterir. Sinirli skleroderma ve primer biliyer kolanjitte pozitif olabilir.
~ Benekli (graniiler) patern: En sik gériilen ve en az spesifik paterndir. Sm antijeni, $5-A, $5-B, RNP'lere (Scl-70) karsi
gelisen antikorlardir. Saglikli bireylerde de gérilebilir.
Nikleolar patern: RNAya karsi antikorlan temsil eder. En sik sistemik skleroziste pozitiftir
Anti-dsDNA: Cift sarmal DNA'ya karsi gelisen anfikorlardir. SLE'li hastalarin %40-60"1nda bulunur ve SLE icin spesifiktir.
Babrek tutulumu siktir.
Anti-Sm: Smith (RNP'lerin core proteini) anfijenine karsi gelisir. SLE hastalaninin %20-30'unda bulunur ve SLE igin en
spesifik antikordur.
Anti-histon: Histon proteinlerine karsi gelisen anfikorlardir. ©zellikle ilaca bagl lupus hastalannda siklikla gérolir.
Anti Ro (SS-A), Anti-La (S5-B): SLE hastalarin % 30-50"sinde poritiffir. Ozellikle neonatal lupus ve kenjenital kalp
blogu ile iliskilidir.

ANA Boyanma Paternleri

Periferik > ds-DNA | Homojen - Histon Sentromerik - Sentromer
Graniler 5 Ro/La/U1-RNP/Sm/Scl = En kalabalik gruptur. Yol géstericiligi disstktir, bu nedenle ENA (Exiractable Nuclear

Klinik Bilimler 154. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 063

Antinikleer Antikorlar ve iliskili Oldugu Hastaliklar

Antinikleer Antikorlar ‘ ilikili Bag Doku Hastahg:

Anti ds-DNA, Anti Smith SLE

Anti Ro, Anti La SiGgren sendromu, ANA (-) lupus, Neonatal lupus, Subakut kutanéz lupus
Anti histon, Anti ss-DNA ‘ flaca bagl lupus

Anti U1-RNP Mikst konnekiif bag doku hastaligi, SLE

Anti 5¢I-70 (Anti-topoizomeraz-1) Diffuz sklerederma

Anti sentromer

Anti Jo-1 Anti-senfetaz sendromu (eskiden dermatomiyoziin alt grubuydu)

 SLE'DE GORULEN DIGER OTOANTIKORLAR |

"mm,m @ Koagatasyon takt o rostolpid antjen # Eriirositl?re, trombositlere, lenfositlere kargi antikorlar
gelisebilir sorumludur.
@ romeis Two—uwmw

b4

Anti fosfolipid antikorlar: Bu antikor profrombin,
annexin V, bela2 glikoprotein 1, protein S ve C ye
karsi gelisir. SLE hastalannin %30-40'inda  poritiftr.
Beta2 glikoproteine kargi gelisen antikor aym zamanda
kardiyolipin antijenini de baglar bu nedenle yalanc
UZUN sifiliz festi pozitifligi olur. SLE sekonder anfifosfolipid
sendromunun en sik sebebidir. Bu anfikor pozififliginde
fokal serebral ve veya okiler iskemiye neden olabilen

DIGER BRANS

TROMBUS tekrarlayan arteryal ve venéz trembozlar, tekrarlayan
TROMBUS + APTT UZUN OLMASI UYGUNSUZ BIR DURUM abortuslar ve trombositopeniler gsrilor.
AFAS / DIK/ HiTY

( SLE’DE KLiNiK VE MORFOLOJIK BULGULAR }

SLE'de sistemik lezyonlann cogundan immin kompleksler (Tip3 ADR) sorumludur.

Kan damarlari: Cogu dokuda kapiller, arteriol ve kigik arterleri tutan akut nekrofizan vaskilit grolur. Akut dénemde
arter duvarinda fibrinoid nekroz, krenik domende limende daralmalar yapar.

Béhrek: immin komplekslerin glomerillerde depolanmasi ile iliskili farkl fiplerde glomertlonefritier gérulur. Aynca
tubtler ve intertisyel degisiklikler de gérilebilir. Glomeril tutulumuna gére 6 hastalik paterni (Class 1-V1) tanimlanmistir.
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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

T U S EM PATOLOJI / iIMMUN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJiSi
b
SLE’de Glomeril Tutulum Paternleri
Class | En az gérilen tip. Mezengiumda immiin kompleks depolanmast var. lgik mikroskopisi

nimal mezengial lupus nefriti) normal.

Mezengiyal hixcre proliferasyonu ile beraber immin kompleks ve kompleman

roliferatif lupus nefriti) | depolanmasi var

Tom glomerdllerin %50sinden azinda segmental veya globbler futulum ile karaklerize,
Class 111 (Fokal lupus nefriti) Etkilenen glomerbllerde [8kosit birikimi, kapiller nekroz ve endefelyal ve mezengiyal
htcre proliferasyenu var.

En sik ve en siddetli sekli. Class lil's benzer ancak sfkilenen glomerdl sayisi %50'den
Class IV (Diffiiz lupus nefriti) fazladir: Subendotelyal immiin komplekslerin birikimine bagh kapiller duvar kalinlagir ve
51k mikroskobunda tel halka (wire loop) gérindm olugturur:

[ Class V (Membranz lupus nefetiy | Subeptelvl immin komplele depolanmasina bag: kapiller duvari difiz kolnios s

gsrolor
Class VI Glomerillerin %90‘indan fazlasinda skleroz vardir ve son dénem babrek yetmezigi ile
(Nleri sklerozan lupus nefriti) karakterizedir.
*+ Deri: Hastalann %50'sinde labial kiveimlarin k dugu her iki yanaga yayilan kelebek kanad: gérinti Idind

eritemli dkintiler (malar rash) gorilor. Sach deri ve yizde diskoid deri dokintileri, tom vicutia mukulopapuler
lezyonlar, bil ve Urtikeryal dékintler garilebilir

Eklemler: Tutulum sikhir ancak deformite azdir. (non eroziv sinovit)

Serbz yiszey tutulumu: Plevral veya perikardiyal efizyonlar garilebilir

. iy kiler sistem: $ ik veya ik perikardit en sik tutulum seklidir. Myokardit nadirdir.
GUnimizde steroid kullanimindan dolayr az gérilen ancak SLE'ye spesifik kapak hastaligi Libman Sacks endokarditidin
Herhangi bir kalp kapagimin her iki yizinde steril vejetasyonlarla karakterizedir.

z + Dalak: Spl gali, kapsoler kalink likiler hiperplazi siktir. Ayrica santral penisiler arterlerde konsantrik
diz kas kalnlasmas: sonucu onion-skin (sogan zan) gdrintisy geligir.
é £ SLE’de Klinik ve Patolojik Bulgular
Kiinik Bulgular Hastolarda yayginkic (%), =
m VHemulolollk sistem 100
Artrit, artralji, myalji 90
Deri 85
m Afes 55.85
m Halsizlik 80-100
Kilo kaybr Iz
,G 50-70
5ropsikiyatrik 2535
(1 ‘Serde smirlar (perikardi, plevrii 25.45
n Periferik ndropati 15

i DIGER SLE TiPLERI

Klinik B|I|mler 154 soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 064

ilaca bagh lupus: Hi: L p id, D-penisilamin ve anti-TNF ajan kullananlarda gérolor. Bu
ilaclan kullanan Kiilerde %80 ANA (+) olmasina ragmen 1/3 ‘Gnde Klinik bulgular vardir, Anfi-histon antikorlart yoksekir
ama anti-dsDNA negatiftic Bsbrek ve santral sinir sistem tutulumu son derece nadirdir. ilag kesilince klinik geriler.

SJOGREN SENDROM

Lakrimal ve tikirik bezlerinin inflamasyonu ile karakierize kuru géz {keratokonjonktivit sicca) ve kuru agiz
(kserostomi) ile giden kronik oteimmn bir hastalktir.

Lakrimal ve t0krisk bezlerinde basta €D4+ T lenfositler olmak izere B lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusan
yogun lenfositik infiltrasyon grilir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 157

157.Tumor siipressor olmayan?
-ABL

Klinik Bilimler 157. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 089

TUMOR SUPRESOR GENLER

[ B GENI |
L J

Hicre siklusu G1-S ve G2-M olmak
iizere iki ana kontrol noklas: icerir
Bunlardan en siki kontrol edilen
G1-S gegisidir.

/ + RB proteinin hipofosforile hali
e o E2F'e bagh bulunarak siklusu

a G1-5 fazinda durdurur.
Siklin D-CDK 4/6, RB
proteinine baglanip fosforile
edilerek etkisizlestirilir. EF2
serbestlesir ve hicre siklusu
§ fazina girer.
RB proteininin hipofosforile
hali aktif; fesforile hali

Stimillasyo

Inakivasyon (- SIKUN DICOK 46
T~ | -siinecokz

inakdiftir.
Histen, . Histon
I deasetilaz metiftransforaz * Kalitsal Rb m“’°sy°f‘|9"“d°
Transkripsiyon retinoblastom (her iki

aktivasyonu Transkripsiyon

" Tiiisyona gozde) osteosarkom ve diger
e X+ sarkomlann eslik ettigi familyal

refinoblastorm sendromu garulir

e
EF-2bolgesi S fazinin genleri

+ Sporadik Rb mutasyonlannda retinoblastom (genelliikle fek gézde) osteosarkom, meme kanseri, kolon ve akciger
kanserleri gérilir

£ Rb'yi inaktive Eden Mekanizmalar
Rb gen delesyonu

| CDK4 ve siklin D gen amplifikasyonlarn
| b el el Ll

Klinik Bilimler 157. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 089

(P53 GENi |

b4

DIGER BRANS

) )

Iyanca adyasyon
Normal g L Karsinojenier ‘Bayume faktarlerinin ve ROT
[] Docned [ % Q safalm sinyallerinin Radyasyon
yol oksikigi Kimyasalar
e § - i
P53 nomal Saghil hicre 53 mifasyonu veys |
| 1052 nomal) s s v
'
sl WL LT
DNAhasan yok DNAhasanvar DN hasan }

BH3 protein
vt smons

@ l (6t PUMA)

| wowz,psza ‘ﬁ W@ P53 baguml genler

o | ke olamar 7 k,, T
2 P53 atar |

w? DO Wy biglne. Moo | DA e BAUBAK

siusunda | - onanm,

duaklama | hice i AT
om2 | ygnmas {
’
e 953 wacl o = s

21 i (COKinh) DA tamirl Mutant hiereler
it R | l G, APAFA
L Mg [ -
l_l_l TS . i,
921 ve aktif RE'nin p53aral pro b o ’/ o
S | | sirekilfes . _apsptolkgenin T"
- >
Nerm e
| 7 | avoroz | SAGKALIM
forma seonce
Sekil: P53: Genom gardiyan Sekil: P53 ve Apopitoz lligkisi
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI
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PATOLOJi / NEOPLAZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 157

157.Tumor siipressor olmayan?

TUSEM

L

[e-capHeriN (coH1) |

E-cadherin  proteini  epitelyal  hicrelerde

interseliler baglantilarda bulunurlar.

¢ Kentakt inhibisyenu saglar. Bu
fonksiyonunu  nérofibromin = 2 (merlin)
proteini aracligyla ya da p-catenine
baglanarak gasterir

* Aynca epitelyal hicrelerin  bir arada
durmasini (kehezyen) saglar.

+ E-cadherin  kaybinda  malign  tamér

hicrelerinde diskohezyon geligir ve bu
durum tomér hicrelerinin lokal invazyon

ve metastazim kolaylastinr,

Klinik Bilimler 157. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 091

-
l

|
L

58

Lz

BRCA-1 VE BRCA-2

| sl s i

(ve-2]

* TOmér sUpresdr gendir ancak DNA onariminda gérev yapar.

0 ve mutasyonu tle giaen sal kanser sendromu heredifer meme ve over Karsinomudur.
+ BRCA1: kadinlarda meme (iriple negatif) ca ve overde fip 1 yiksek grade seréz + tubal karsinomlar

« BRCA2: kadin ve erkeklerde meme ca, prostat, pankreas ca, KLL

Bu gen lokusunun plé/INKda ve pl4/ARF

olmak tzere 2 elemani vardir.

* p16 CDK4 ve CDK6'y1 inhibe ederek RB
proteinin hipofosforile kalmasini saglar
Hucre siklusunu G1-5 fazinda durdurur,

pgiNas pigiKea p14ARF + p14 ise MDM2 inhibisyonu yaparak p53
\ J yikimini engeller.

SiklinD + CDKN2Anin  kaltsal  mutasyonunda

CDKa4/6 MMz familyal mel d gérilor

Somatik mutasyonlan bag-boyun timérleri,

ALL ve kolanjiokarsinomda gorilebilir.
pRB p53

e
| PTEN |
el J

* PI3K/AKT yolunu inhibe eden kromozom 1023 lokusunda lokalize bir timér sipresér gendir.

* Kalitsal mutasyonunda Cowden sendromu gorilir. Bu sendromda prestet, tiroid (folikiler), endometrium, meme
kanseri riski artar.

PR

| NF-1

« Nérofibromin 1 proteinini kodlar. Bu proteinin gérevi RAS i Yani yonunda

RAS yolu agirt aktive olur

yapan GTPaz

+ Kaltsal kanser sendromu nérofibromatozis tip 1'dir. (multiple nérofibromlar, malign periferik sinir kil tomérleri
gérilebilir)
« Sporadik mv lar nérobl da, jivenil myeloid 6semilerde gérilebilir

+ Merlin (nérofibromin 2) proteinini kodlar

* Mutasyonunda hicreler kontakt inhibisyona duyarsiz hale gelir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 157

157.Tumor siipressor olmayan?
-ABL

TUSE m PATOLOJi / NEOPLAZI

* NF-2 kalitsal kanser sendromu nérofibromatozis tip 2'dir. (bilateral akustik schwannom, memengiomlar gérilebilir)

+ Somatik mutasyonu schwannom, menengiom ve ependimomlar da gérilebilir

* Cogu normal endotelyal, epitelyal ve | ik hicre proliferasy gUclis bir inhibitdridor.

+ TGF-p, respiriine baglandiginda CDK inhibitgrerinin cldivitesini arthnr:
* TGF-p sinyal yolaginda gérevli SMAD4'Gn inaktivasyenu pankreas kanserlerinde sikhir.

(PTCH (PATCHED) |

PTCH geni hedgehog sinyal yolunu inhibe eden PATCHED1 proteinin kodlar:

¢+ PTCH kalitsal delesyonlannda medilloblastom ve multiple bazal hicreli deri kanseriyle iliskili Gorlin sendromu
(Nevoid bazal hicreli kanser sendromu) gérilir

Somatik mutasyonlannda da yine BEC ve medilloblastom gérilebilir

+ Bu gen renal ve gonadal diferansiasyonda rol oynqg

* 11p13 (WT-1) delesyonunda Wilm'’s timéri géi K||n|k B”lmler 157 soru
* WT-1 Wilm's timérinde tomér sipressr olarak of Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 092

gosterir. Yani bu gen hem 1omér sipressr hem de

o
| VHLj\
Normo-oksi Hipoksi e

o ° 3p lok da bull ve HIF1-alfayr inhibe
° -\ = eden bir timér sipresér gendir.
ol @@ T+ Kalfsal delesyonunda ven HIppel-LIndau sendromu getsi
hidroksilasyon & \ * Mutasyonunda HIF-1 alfa artisina bagh VEGE PDGF, GLUT1

a ve pek ok glikolitik erzim artar. Bu sendromda serebellar
) - CED)

hemanjiyoblastom, refinal anjiom, berrak hicreli RCC ve

Y Rl feokromositoma sikhigi arfar.
L warln « VHU'nin sporadik mutasyonlan berrak hicreli RCCde sik
WL N, tanskipsiyo I
e faktri HOnOR

=) ¢ | Ew) \ 3
¥y ,J ' IT=7) |—D \ Von Hippel Lindau Sendromu (HARPP): —=
? o7, ' =

]
] blastom (retina, serebellum, spinal kord),
“oegragosyon _ARNT ) HRE ! A CC Poli pia’ korc)

i, Pheok =z
J

b4
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v
| STK11 (LKB1) |
+ Bu gen seliler metabolizma izerine etkilidir. Glukoz alimi, glokoneogenez, protein sentezi, mitokondriyal biyogenez ve
lipid metabolizmasi Gzerine etkileri vardir.

Kalitsal delesyonunda Peutz-Jeghers 4 (GiS'de h 6z polipler, GIS ve pankreas kanserleri) gérilir.

WARBURG ETKiSi

Timér hicreleri ortamda oksijen olsa bile glukezu alarak aerobik glikeliz ile onu laktata cevirerek enerji elde eder. Buna
Warburg etkisi denir

Yani timér hicreleri glukoza ag hicrelerdir

Warburg etkisinin bu ézelligi ile PET tarame yéntemi gelistirilmistir (fluoredeoxglukoz verilir)
Warburg etkisinden sorumlu olanlar MYC, PI3K/AKT yolag: ve reseptér tirozin kinaz aktivasyonudur.
PTEN, STK11 ve P53 Warburg etkisini inhibe ederler
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

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 / GASTROINTESTINAL SISTEM PATOLOJISI TU s E m

DENOMATOZ POLIPLERLE SEYREDEN SENDROMLAR

[ FAMILYAL ADENOMATOZS POLIPOZis (FAP) |

APC gen mutasyonu (5q21 delesyonu) ile karakterize OD gecisli kalitsal kanser sendromudur.

Vakalarn %75'i kalitsal, geri kalani ise de novo mutasyonlarla gelisir.

Geng yaslarda kelorektal balgede cok sayida adenomatéz polip ile karakterizedir. Kolon disinda ince bagirsakta adenomlar,
midede adenomlar ve fundik gland polipleri de gérolor.

Klasik FAP ansi igin en az 100 polip bulunmasi gerekir.

Tedavi edilmemis vakalarda 50 yasina kadar %100 kelon adenckarsinomu gelisit. Kanserler en sik rektosigmoid
bolgede gorilir.

Tedavide profilaktik kolektomi yapilmalidir.

Kolektomi, kolorektal kanser geligimini nlese de diger yerlerdeki malignite riski azalmaz (ampulla vateri, mide).

« FAP | da retinal pi pitelinde konjenital hip fi vardir. Erken tarama ydntemi olarak tanida
kullarlabilir.
+ Spesifik APC gen mutasyonlari FAP varyantlan elan Gardner sendromu ve Turcot send| da buly kiad
£ ADENOMATOZ POLIPOZISLER
Sendrom | Kalmm ve Gen | Gis Lezyonu Ekstraintestinal Bulgular
Familyal |
Adenomatéz
Polipozis (FAP) |
Klasik FAP | OD; APC +  Multiple adenomlar |+ Dogumda kenjenitol refinal epitel hiparirefisi igin taranmalil
Atiente FAP L OD; APC . Mullidsodsnemkr |
+  Multiple adenomlar | +  Multiple osteomlar (mandibula, kafatesi ve uzun
Gardner OD; APC +  Duodenal {ampulla kemiklerde), epidermal kistler, fibromatozis (desmoid
| vateri) ca riski T timar), dig anormallikleri, RPE hipertrofisi firoid ca riski T

| Multipl kolon polipleri + Beyin timarlert
Turcet OD; APC *  Multiple adenomlar | = %65 APC mutasyonu — Mediilloblastom
* %35 DNA onanm defekti —» Glioblastom

. Mul!iple adenemlar
lleri yasta attenle FAP benzeri polip geligimi

MYHilikii | oR MYH

Klinik Bilimler 163. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 241
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[HEREDITER NON POLIPOZIiS KOLON KANSER SENDROMU (HNPCC)]

En sik kolon kanseri gelisimine neden olan sendromdur ve tom kolorektal kanserlerin %2-4'0ni meydana getirir.

Lynch sendromu olarak da bilinir.

DNA replikasyonu sirasinda olusan hatalann taninmasi, eksizyonu ve enarimindan sorumlu proteinleri kedlayan
genlerin mutasyonundan kaynakanan OD kalitsal kanser sendromudur.

Kolon kanserleri sporadik kanserlerden daha erken yaslarda gelisir ve siklikla sag kolon ve gekumda lokalizedir.
Polip vardir ancak “polipozis” yoktur ! Kanser gelisimi polip disi bélgeden olur.
En sik mismatch (uyusmazhk) onanm genleri: MSH2, MSH6, MLH1 ve PMS1, PMS2'dir

1 i il d . d i

Lynch 1 send, \da sadece lerivarken; Lynch?

karsinom) ve over kanserleri (endometrioid ve seffaf hiicreli karsinem) gérilebilir

MUIR-TORRE SENDROMU

« Lnych varyantidir (MSH/MLH bozuk). Kolonda polip ve genitoiriner sistem hastahklar gérilor
» Sebase deri tbmérleri ve visseral maligniteler igeren OD herediter bir hastahkti.

ial vardr.

* Hastalarn yarsinda kolon kanseri, kadin larin %15‘inde
* Kolon k feri siklikla proksimal kolondadir.
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TUSEIW (5)-
TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 163

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

PATOLOJI / GASTROINTESTINAL SISTEM PATOLOJISI TU s E m

Klinik Bilimler 163. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabi Sayfa 243

Kolorektal Karsinogenezde iki Onemli Yolak

APC/B-katenin yolag: MSI1 (MikroSatellit instabilite) yolag:
+  APC delesyonu iliskili + MSI iliskili

*  Adenom iligkili +  BRAF mutasyonu

+ Sol kolon tm + Sag kolon im

SAGLIKLIKOLON  RISK ALTINDAKI ADENOMLAR W KARSINOM
UKOZA

Mukoza

Submukoza

Muskularis =
PP anser baskilayic Metitasyon Protoonkogen  Bagka kanser basklayia
genlerde gemine anomallikleri mutasyonlan  genlerin homazigot kaybi Bagiamutasyonkir
(kaliilmig)ya da somatik Normal allellerin COK2 a1 ekspresyonu Biyik knmozom
{edinilmig) mutasyonlar inaktivasyonu i
(vilk darbe") (ikindi darbe) i
5q21 'deki APC APC 12p12'deki 17p13deki TPS3 Telomeraz
faatenin KRS 18q21'deki LOK inaktivasyonu
(SMADZ ve 4)
z Sekil: Koloreklal karsinogenezde APC/B-katenin yolag
~~  APC/B-Katenin Yolags 3
T+ Sporadik kolon timérlerinin %80’inde, FAP'li hastalann hepsinde APC gen mutasyonu vardir B
+ Normal kolonik epitelin displastik epitele dénismesinde ilk mutasyon APC (5q21 delesyonu) geninde olur. '—_/
= APC timér sUpresdr gen mutant oldugunda p-katenin birikerek nikleusa geger ve burada MYC, CyclinD1 <
= genlerini aktive eder. =
+ Bunu bir takim ek mutasyonlar izler. >
+ llerleyen siirecte apoptozu sonlandiran ve bisyGmeyi uyaran KRAS mutasyonlar geligir "/
< Negplastik pragresyanda TGE-R sinyal doefekdacolon SMAD?2 ve SMADA i kol 4]
m Klinik Bilimler 163. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 243
)0 SAGLIKLI KOLON SESIL SERRATED ADENOM KARSINOM
Ll |
Mismatch amis Tkind alleli L0H, Miosatellit
qenlennde germhne ‘mutasyon ya da instabilitesi”mutator
(aitimg)yadasomati  promoter metiasyonu fenotp* duzeniepen genlerde
{edinilmis) mutasyonar yoluyla degigimi ‘mutasyonlanin birikimi
MLH1, MSHZ TGFBRII, BAX, BRAF,
(MSHo, PMST, PMSZ) TCFA4,IGF2R, digertert
LOH: heterazigaite kaybi
Sekil: Kolorektal karsil de mik llit instabilite yolag
= Mikrosatellit instabilite Yolag: 2
+ DNA mismatch tamir kusuru olan hastalarda mikresatellit tekrarlarinda mutasyonlar (6zellikle MSH2 =
= ve MLH1) birikir =
“ + Bumutasyonlar genelde sessizdir ancak bazi mikrosatellit dizileri TGF-[ reseptéri ya da BAX proteinlerini  —
& kodlayan genlere yakin lokalizasyondadir =
+ TGF-P kolon epitel hiicre proliferasyonunu inhibe ettiginden, mutant TGF-P reseptéri kontrolsiz hicre
=~ cogalmasina neden olur, BAX kaybi anormal klonlann hayatta kalmasina neden olur. -
+ Bu yolakta BRAF mutasyonlan da sikhr. T
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www.tusem.com.tr

4% x a www.tusemportal.com




&) TUSEMWM

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 167

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

PATOLOJi / HEPATOBILIYER SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI Tu s E m

{ KRONIK ZEMiINDE AKUT KARACIGER YETMEZLIGi J

Uzun yillar stabil kalan, kompanse seyreden kronik karaciger hastahg ininde aniden akut k

~ Kronik hepatit B | [ da hepatit D sip feksi
= Viral hepadtiti olan kisilerde tedaviye direng gelismesi,

~ Primer sklerozan kelaniitli hastalarda asendan bakteriyal kolanijit gelisimi,

Primer veya ik karsinomun pi kimin yerini almasi,

Bazi durumlarda sepsis, akut kalp yetmezligi ya da tabloya eklenen bir toksik hasar iyi kempanse olmus bir sirotik
hastay: karaciger yetmezligine sokar.

PORTAL HiPERTANSIYON

Portal kan akimina karsi direng gelismesine denir.

Portal hipertansiyonun en sik nedeni sirozdur.

Klinik Bilimler 167. soru
Tusem Patoloji Konu Kitabl Sayfa 253

Portal Hipertansiyon Nedenleri

Pret Kinadant J <t R I k- radonl
*  Portal ven trombozu *  Sag kalp yetmezligi *  Siroz (major etken-sinizoidal)
*  Porfal venin (major neden) * Sistozoma enfeksiyonu (presinizoidal)
karacigere girmeden | = Konstrikiif perikardit + Masif karaciger yaglanmasi
daralmas *  Hepatik ven tkamikhg |+  Diffiz fibrozan grantlomatéz nedenler (sarkeidoz vb.)

+  Noduler rejeneratif hiperplaziler

«  infiltratif maligniteler

*  Amiloidoz

*  VenooklTzif hastalik (postsindzoidal)

[ Sanug: Asty, partosisterik vendz santiar (hemoroid Bzsfgus varisler, gbeks “meduzs bagi” g8rInamO) kerastf splenomegal
(hipersplenizm gelisebilir, biyiimos dalakia 8zslikle kapsdl alhindaki fokal hemeraijiler sonucu fibrozis ve demir yokld siderstik
nodller “Gamma-Gandy nedillerl” gelisi) ve hepatik ensefalopati olusur

Portal Hipertansiyonun Komplikasyonlan:
* Hepatik ensefalopati

)4

DIGER BRANS

+ Asit (periton boslugunda s birikimine denir. %85 nedeni sirozdur. Portal hipertansiyonda genellikle serdz sivi birikimi
gdrolon, nétrofil ve eritrositler igermez.)

+ Portosistemik gantlar (6zof ik varisler; h idler, periumblikal kaput medusa)

« Konijesitif splenomegali (Hipersplenizime bagl bositopeni veya pansitopeni gelisebilir)

Hepatopulmoner sendrom (Sirozlu ve portal hipertansiyonu olan hastalarin %30'unda garilor. Intrapulmoner kapiller
damarlann dilatasyenuna bagh sagdan sola santlar geliserek ventilasyon-perfizyon bozuklugu ve hipoksiye neden olur.

Dispne oturur pozisyonda artarken, yatar pozisyonda diszelir)

VIiRAL HEPATITLER

[ HEPATIT A VIRUSU (HAV)

* HAV en sik kontamine su ve yiyeceklerle fekal-oral yolla bulasit

* Viremi gegicidir bu yUzden kronik hepatite ve tagiyiahga neden olmaz.

+ Geneliide berign seyirli ve kendiliginden iyilesen akut hepatite neden olur. Donyada Kiinik veren akut hepatitierin
%25'ni ol . Nadiren fulmi I ite neden olabilir.
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TUSEM ).

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 167

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

TU SE M’ PATOLOJi / HEPATOBILIYER SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJiSI

TR A EBTR ]

DOLASIM BOZUKLUKLARI

[ PORTAL VEN OBSTRUKSIYONU VE TROMBOZU ]

Ekstrahepatik ya da intrahepatik portal ven tikanikliklar gérilebilir.

+ Ekstrahepatik portal ven tikanikhig nedenleri:

idiyopatik (1/3)

Neonatal umblikal sepsis ya da umblikal ven kataterizasyonu

—  intraabdominal enfeksiyonlar (divertikilit ya da akut appendisit gibi)

— Kaltsal ya da edinsel hiperkoagilopatiler (Faktdr V Leiden mutasyonu, polistemia vera, kalitsal trombofililer, anti
fosfolipit artikor sendromu)

- Travma [cerrahi ya da diger)

-~ Pank ve pankreas kanserleri {splenik ven tromb

neden olabilir ve porfal vene uzanabilir)
i
I

loler karsi (portal ven i yaparak tikaniklik yapabilir)
~ Siroz (Hastalarin %25‘inde portal ven frombozu gérilebilir)

Portal ven dallarinin intrahe patik tikanmasi akut tromboz nedeniyle olabilir.
KigUk portal ven tikaniklannin en sik nedeni sistozomiyazisdin

« intrahepatik kan akiminin bozul wn en sik nedeni sirozdur.
PELIOZIS HEPATIS
Hacatil Loo ol bozukluz B Lisan kaodine Azal bic sinizaldal dil Lliclie Kozncizacda It
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[ HEPATIK VEN TROMBOZU |

Budd-Chiari Sendromu:

* Hepatik ven akimindaki tikanmaya bagh gelisen bir sendromdur:
+ Vendz tikaniklik sag atriumun vena kava inferiorla birlesim yerinden kiicik hepatik venlere kadar vendz yolun herhangi
bir seviyesinde olabilir. Hepatik venookliziv hastalik ve kardiak bozuklulkdarin yol ach@ akim obstriksiyonu bu taninin

digindadr.
* Hepatik ven obstriksiyonun majér nedeni trombozdur. Tromboza mi olan hastalarda gebelik ya da oral
kontraseptif kullanimi, polistemia vera, F loler karsinom, antifosfolipit antikor sendromu, kaldsal ya da edinsel

hiperkoagilopatiler neden olabilir.
 Efkilenen karaciger alaninda sentrilobuler Kon|esyon ve NeKroz gorulur.
+ Tedavi edilmemis vakalarda mortalite yokssktiz

b4
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Sinizodal Obstritksiyon Sendromu:

Tikaniklik hepatik venin en kigik intrahepatik dallannda (terminal hepatik veniiller) meydana gelirse sinUzoidal
obstriksiyon sendromu (veno-oklozif hastalik) olarak isimlendirilir.

Bu sendromun en sik nedeni pirolizidin alkaloidi iceren Jamaika cali cayr fiketimidir. Bunun diginda kemik iligi nakli
sonrasi ilk 3 haftada ya da kemoterapi alan kanser hastalannda gérilebilmektedir.

« Akuttikanikhk ilobler konjesyon, nekroz ve hemosiderin y okl makrofaj birikimi; kronik hastalikta terminal hepatik
ventllerde fibrozis ve obliterasyon garolor.

TUMOR VE TUMOR BENZERI LEZYONLARI

* Non lastik kitle lezyonlar: Fokal noddler hiperplazi, rej if nodUller; karaciger abseleri
* Neoplastik kitle lezyonlari:

- Benign témbrler (hepatoseliler adenom, kavernéz | h dotelyoma)

— Primer malign epitelyal timérler (HCC, intrah ik kelanjiekarsi hepatobli )

~ Primer malign mezenkimal timérler (anjiosarkom)
~ Metastatik timarler
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Orijinal Soru: Klinik Bilimler 173

173.Mide gastrointestinal stromal tumorleriyle (GIST) ilgili

PATOLOJi / GASTROINTESTINAL SiSTEM PATOLOJISI TU s E IW

AT ez

~  MALTomalar uzun siire kalirsa diffoz boyUk B hircreli lenfomaya dénisebilir. Bu durum ézellikle p53 ve p16 mutasyonlan

le i 3

« Diffiz Buydk B Hicreli Lenfoma (DBBHL):
Yiksek dereceli mide lenfomalannin gogu DBBHL dir.

Midedeki primer lenfomalann ikinci en sik gérilen tipidir.

- Disik dereceli lenfomalann (MALToma, folikiler lenfoma veya KLL/SLL) transformasyonu ile gelisebilir.

H. pylori infeksiyonuna bagl gelistigi disiniimektedir.
Lenfositlerin diffiz infiltrasyonu vardir ancak mide pit ve glandlan korunmugtur.
MALToma’nin aksine lenfoepitelyal lezyon sik gérilen bir bulgu degildir.

NOROENDOKRIN TUMORLER (NET)

+ NETler vicutta en sk GIS‘de gérolir ve %40'ndan fazlasi ince bagirsakta gelisic. GlS‘en sonra ikinci siklikla
trakeobronstyal sistem ve akcigerlerde garolor.
Gastrointestinal NET'lerin pik insidansi 6. dekathir.

* Néroendokrin tomarler i veya P

poid kitleler olustururlar.

Midede tipik olarak oksintik mukozada gelisirler. Yozeyindeki mukoza saglam veya Glsere olabilir. Bagirsakta gelisenler
mezenterin igine invaze olurlar.

Mide NET’lerin Subtipleri:
Histamin salgilayan ECL hijereli NET {tip1, tip2, tip 3) —> korpus/fundusta

Tip 1: oleimmin atrofik gastrit ininde geligir.
Tip 2: Gastrinoma zemininde geligir. (MEN1, Zolinger Ellison sendromu)
Tip 3: Normal oksintik mukozadan geligir.
- Somatostatin salgilayan D hicreli NET — antrumda
- Gastrin salgilayan G hicreli NET — antrumda
- Seratonin salgilayan EC hicreli NET - korpus, fundus, antrumda
N&roendokrin karsinom (kisik hivcreli ve bitytk hicreli) —> midenin heryerinde ancak sikdikda antrum ve kardiya.

Histolojik olarak iyi differansiye NET'ler tuz biber kromatin paternine sahip oval yuvarlak cekirdekli, pembe dar
graniler stoplazmali hicrelerin adalar, kordonlar ve tabakalarin icerir. Imminohistokimyasal olarak tomér
hixcreleri kromogranin A ve sinaptofizinle pozitiftin. Az differansiye néroendokrin tomérler (néreendokrin karsinom)
mitoz orani ve Ki 67 proliferasyon indeksi yisksektir. Noroendokrin karsinomlar ekstraintestinal balgelerdekine benzer
sekilde p53 ve RB mutasyonlan sikhr.

+ G | dokrin timérlerde en nemli prognositik faktérler histolojik differansiyasyon derecesi, Ki 67
proliferasyon indeksi ve mitoz sayisidir. Davranus: etkileyen diger snemli faktrler timarin boyutu, hiscre tipi, lokalizasyonu
ve bélge spesifik evresidir.

- Mide ve duodenumdaki NET'ler nadiren yapar ve 1lilkd, ktable'dir.

~ lleum ve jejenumdaki NET'ler siklikla multiple ve agresiftir.

PSR RN = o1} Wil oo L g il Lok e adsnlabil
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[ GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLER (GIST) ]

GIST'ler muskilaris propriada bulunan ve motoliteyi kontrol eden intertisyel Cajal (pacemaker hicreleri)
hiscrelerinden kéken alir ve abdomenin en sik mezenkimal timorid i

En sik mideden kéken alir. ikinci siklikla ince bagisaktan (6zellikle duodenum) gelisir.

GIST' lerin yaKlagik %95*Inde tirozin kinaz reseptérd KIT geninde mutasyon vardir ve mulasyoniu tbmar hbcreleri €D117
ile pozitif boyanir. %8'inde PDGFRA mutasyonu vardir. Bunlann diginda mitokondriyal suksinat dehidrog
(SDHA, SDHB, SDHC, SDHD) mutasyonlan da gérilebilir. Stksinat dehidrogenaz kaybina neden olan bu mutasyonlar,
GIST ve paragangloma riskini arthinr. (Carney-Stratakis sendromu)

GIST lerin pik insidansi 6. dekathr. Gocukarda ¢ok nadirdir. Cocularda Carney triadinda (paraganlioma, GIST, pulmoner
kondrom) bir kmponent olabilir ve kiz cocuklarinda daha sikhir, Yine Nrofibromatozis Tip 1'de gérolebilir.

Mide GIST'leri 30 em capa ulas L"_' Bunlar &ncelikl kilaris propriaya veya submukozay: tutar. Genellikle
iyi sinirh, soliter ve etsi fimarlerdir, Uzerindeki mukoza siklikla Dlseredir, Metastazlan karaciger ve peritoneal kavitede
muliiple serozal nodil olugturur ancak batin digina yayilim nadirdir.
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Midenin cajal hiicrelerinden gelisirler. Prognozda esas olarak tumér buyuklagul ve mitoz sayisi belirleyicidir. Adjuvan ve neoadjuvan
tedavide siklikla imatinib kullanilir. KIT protoonkogenini aktive eden mutasyonlar siktir. Primer tedavi wedge rezeksiyonlardir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 188

188.Radyolusen tasg
Urik asit tagi
Tusem Konu Kitabi PR
Tusem Konu Kitabi ILGILINOTLAR
PATOLOJi / BOBREK HASTALIKLARI PATOLOJISI TUSEW

AT MRz

[TROMBOTiK MIKROANJIOPATI FORMLARI ]

+ Tipik HUS (Epidemik, Klasi : Olgulanin %75'i Shiga benzeri toksin dreten E. Coli (szellikle
O157:H7 sugu) ile intestinal enfeksiyondan sonra gelisir. Genelllkle enfekte et tiketimi sonrasi gelisic. Cocuk ve
adiltlerde sik gorilor. Diyare lan sonrasi ani baslk , melena, F o, oligiri gézlenir.
Trombositopeni, mikroanijiyopatik hemolitik anemi ve norolo||k bulgulur gozlemr

Atipik HUS (Non Epidemik, Diyare Negatif): Alternatif kompl, lag It u baskal
faktarlerin kaltsal ya do edinsel eksikigine bagl gelisi. En sik Fakdor H eksikdigine ol gelisir Fakidr | ve CD 46
mutasyonlan da neden olabilir. Bu faktrerin yoklugu » g ak yna yol agar. Sonugla vaskiler hasar

ve intravaskiler trombis olusur. Tedavide C5 ylhllmlm bnleyen ekulizumab kullanilir:

Tromboesitopenik Trombotik Purpura (TTP): ADAMTS13"0n kalitsal ya da edinsel eksikligine bagl gelisir.
B proteazin eksikliginde rombositleri kend liginden aktive eden, anormal biry ik boyutlu von Willebrand Faklor (VW)
multimerlerin olusumuna neden olur. Bdylece bircok organda tromboz meydana gelir. Digerlerinden farkh olarak
nérolojik bulgular hastaligin en belirgin dzelligidir. Klasik TTP pentad ates, bositopeni, nérolojik |
MAHA ve renal yetmezliktir.

KRONIiK BOBREK HASTALIGI

Herhangi bir tip bsbrek hastaligi ile gelisen ilerleyici nefron kaybi ile karakterize Kinik antitedir.

sbreklerd Gl 4 1

. toboller, infertisyum ve igeren son evre bibrek ile sonuclanir

Sonug olarak k skleroze gl

Hastalar diyaliz veya transpl ile tedavi Bl ile sonuclanir.

Bébreler simetrik biszigm Ostir.

P L s T lgularda gh llerd

olarak tim

ileri derecede skleroz izlenir. Tubillerde atrofi, eksilme, inferstisyel
fibrazis izlenic. KbgDk ve orta gaph arterlerde duvarts knlinkigmave [0mencls daralma vard

URINER TRAKT OBSTRUKSIYONU (OBSTRUKTIF UROPATI)

Bbek fonksiyon kaybinin sik garilen nedenlerinden biridir. Nedenlerin goju erken dénemde tan konukdujunda tedavi
edilebilir.
Tikanmalara sekonder enfeksiyon ve tag olusumu siktir.

b4

Tedavi edilmezse kalici bébrek atrofisine neden olur.

DIGER BRANS

Tikanikliklar akut veya sinsi, tam veya kismi, tek tarafli veya bilateral gelisebilir

Obstrisktif Uropatinin Sik Nedenle
Konjenital anomaliler: Posterior iretral valy, Ureter darliklar, siddetli VUR

Uriner taglar
Benign prostat hipertrofisi
— Mesane, Ureter, prostat, renal pelvis tomérleri
Enfeksiyonlar: Prostatit, Uretrit, Uireterit, retroperitoneal fibrozis
~ Kan pibtilan ve nekrotik papilla

Gebelik
- Uterus prolapsusu veya sistosel
Fonksiyonel b 1 Narojenik mesane

UROLITHIAZIS

Babrek taslan her seviyede olabilir ama en sik renal pelviste gelisir.
Renal taslarin %70ini kalsiyum oksalat taglan olusturur. Kalsiyum oksalat taglan kixgik, sert, sivri késeli taglardir. Asag

inerken mukozaya hasar verir. Radyoopak taglardr

PSR TR TR V2 P ki Coeny TS TOPRTUN B PR "
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+ Urik asit taslan radyolusen taglardir. Gut veya lasemi gibi hixcre furmover'inin hizl okdugu kisilerde hiperirisemiye bagl
geligir. Asidik idrar bu taglarin olusumunda predispoze faktérdir.
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Ziya Gokalp Cad. No: 3 (Soysal ishani) Kat: 5
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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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