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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Degerli Hekim Arkadaslar;
Oncelikle 15 Mart’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 hazirladiklar ¢alisma kapsaminda, 200 sorunun 191’ine kaynaklarimizdan birebir
karsilik gelen sayfa ve igerikleri isaretlemistir. Bu siirecte en ¢ok 6nem verdigimiz nokta, referanslarin
gercekten birebir ortlismesi olmustur. Meslektaslarimizin, alakasiz ya da kenarindan yakalanmis referanslarin
glivenilir olmadigini cok iyi bildiklerinin farkindayiz. Bu nedenle yalnizca dogru ve net 6rtiisen referanslari

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

aktarmayi esas almakta ve bu hassasiyetle ¢alismalarini stirdirmektedir.

Bu titizlikle hazirlanmis ve birebir sorularla 6rtiisen referanslarimizi sizlere TUSEM’in giivenilirligi ve 31 yillik

tecriibesinin bir yansimasi olarak gururla sunuyoruz.

Temelden Uzmanhga TUSEM, Since 1995
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 65

65. Tip IV hipersensitivite 6rnegi olan...

ILGILI NOTLAR

ASIRI DUYARLILIK (HIPERSENSITIVITE) REAKSIYONLARI (ADR)

* Tip 1, fip 2 ve tip 3 agn duyorhilik reaksiyonlan [ADR) anfiker aroch; tip 4 ADR'ler hicre orocli reaksiyonlardir.
« A-B-C-D;1-2-3-4

:”"ﬂ“"'c"‘ e ’!““""‘ el -~ Acfier “’“""I['““"B"d"'l"" N + Tip, U ve Il ontikor aroclidir
fip 1 Hocresel -
enn Complex (ip IH) Geresel arocih [geg; Delayed- fip IV] oL B
Tipl1 -4 A" Tip 3 - AB ¢ D E; Antijen-Antikor Kompleksi )
(immin Compleks) Sitotoksite

* 4 K - Alerji, Alopi, Ashm, Anafilaksi

+ Antijen
Il - MENN; ll
Tip i Antikor Bagimh Sitotoksite Endojen - SLE (nGkloer onfijen), 10mér (paroneoplastik)
* Opeontaaeron | Fagosiics Ekzojen -» llag, enfeksiyo ‘
+ Kompleman aracih inflamasyon Ty y y = 5
* Antikor aroch hicresel disfonksiyon e
Makrolaj Eazinofil Akciger - Insterstisyel fibrozis Damar -3 Vaskulit
Natrofil MK Babrek » Glomerilonefrit Eklem - Artrit 3
Tip IV agin duyarhlik reaksiyonu oy
* Antikerlon igermez [tip |, Il ve Ill reaksiyenlannda var). ~
* AT T hicreleri, Transplant reddi, TB cilt testleri, Touch (Dokunma) (kontakt dermatif). -

* Dérdinel (tip) ve son [Gecikmis = Delayed tip), ‘

Alerjik tip 2 infl Th2, Tth ve grup 2 innate (dogal) lenfoid
hicreler (ILC) rol oynar. Bu yantior topluca “tip 2 immun yonitlar” olarak adlandinbr, Grup 2 innate
lentoid hicreler (ILC), Th2 ile aym sitokinleri Gretebilir

+ Thl ve ILC1 yomtlarnna fip 1 yamtian, Th2, ILC2 ve Tfh arcoh yomtlore tip 2 yonit denir (Tip 1-2 -
hipersensitivite ile kansthrma).

P 1 (ERKEN) ADR (ANAFLAKTOID REAKSIYONLAR)

* Mast hicrelerinin yozeyine bogh IgE k ile ijeni smesi sonucu ok hazh (dakikalar iginde) gelisen
reaksiyonlordir.

Ekzojen antijenler (allerjenler) ile meydona gelir.

Gelisiminde IgE antikeru rol oynar.

= Erken dénemde mast hicreleri, IgE antikoru, Th2 hicreler; geg dénemde Th2 hiscreler, nétrofiller ve eozinofiller etkilidir.

+

PATOGENEZ |

]

i e Allerjen (antijen) inhalasyon, yutma veya enjeksiyon yoluyla alinabilir.

il T | Allerjen, APC'ler tarafindan Th2'ye sunulur ve Th2 hiicrelerinden IL-

ek 4, IL-5 ve IL-13 salgilanie

IL-4'Gn etkisiyle B lenfosiflerden anfijene spesifik IgE antikorian

olugturulur. IL-5 kemik iliginde eozinofilleri akfive eder. IL-13 ise

mukus sekresyonunu arthnr.

* Olugan antijene spesifik IgE antikorlan mast hiicre ylizeyinde bulunan
FeeR1 reseptorlerine baglanir ve mast hucrelerini sensitize eder.
[FecR1 igeren hicreler; mast hicreleri, bazofiller ve eozinofillerdir)

= Allerienle lekror korgilagildiginda ontijen, mast hicre ylzeyinde
bulunan IgE antikerlanna baglamir. IgE'ler arosinda gaproz baglanti
sonucunda mast hicreleri uyonlorok degranile olurlor.

Erken faz olerjene maruz aldiktan 5-30 dokika iginde baglayon

ve yaklagik 60 dokikoda sonlanan reaksiyonlardir. Erken fazda,

= Mast hicre grondllerinde depolonan vazooktif ominler
‘ ), nétrofilik & ktif fakicr, filik ketif

[hist :
faktér ve nétral proteazlor dokikalor iginde saline
= Histominin etkisi ile , vaskiler bili
arhg, diz kos kontrok: ve mukus sek wndo arhy
gaeilor
P i Geg foz 2-B soot sonro boglor ve ginlerce devom eder.
Caens o [ it - Inflamasyon ve doku hasan ile karakterizedir.
} = ® Geg fozdn most hicreleri ve olay bSigesinda foplonon
§ekil: Tip | ADR - Olay Geligim Swos ilihap hicrelerinden cesit mediyatérler ve diger molekiller

— salgilanarak inflamasyon ve doku hasan gergeklesir.
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Soru koki ve coziimii: Temel Bilimler 65

65. Tip IV hipersensitivite 6rnegi olan...

PATOLOJI / iIMMUN SIiSTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TU S E M

Yillarco tekrarloyon vaskolit otaklan < kigik gopl arterlerde daralma < Raynaud fenomeni

immon kompleksler bobrek glomerillerinde birikerek glomerulonefrite neden olur. Antikerlar ve kompleman immon
floresan mikroskopte graniler larzda boyanmao gésterir.

Dolagimdan gelip glomerili fikayon imminkompleksler 9 Glomerilonefrit (tip 3 ADR) ¥ Glomerillerde graniler birikim
* Good Posture hastaligi (Tip2 ADR) <» Bazal membran tip4 kollajene kargi antikor < Gl llerde lineer birikim d
gelir

Y

Tip 3 ADR Ornekl.

+ Akciger - Insterstisyel fibrozis

+ Bobrek - GlomerUlonefrit { * Serumhoslak

+ Damor -Vaskolit 7+ Arhus recksiyonu (deneysel)

+ Eklem = Artrit £+ Sistemik lupus eritematozus
i

* Reakif artrit
* Poliarteritis nodoza
* Poststreptokoksik glomerilonefrit

w12

* Thi lenfositler forahindan Grefilen IFN 'min etkisi ile aktive olon [N
makrofajlorn yaphgs kronik infl ve doku h d

Yine bu reaksiyonlarda Th17 lenfositler de IL-17 salgilayarak nétrofil .' -

ve monositleri foplarlar. : @
* Klasik omegi tuberkilin deri testidic. PPD deri icine enjekte - —

edildiginde, daha Gnee antfijens maruz kalan kiside B-12 soat icinde .

deride eritem ve serflegme gérilur, 24-72 soot iginde (gecikmis)
maksimum seviyesine gkar. Gecikmig tip ADR basta makrofajlar
ve CD4+ T lenfositlerin perivaskiler manget berzeri birikimi ile
karakterizedir.
* Uzamg k fip hips reaksiyonunda gr
inflamasyon izlenir. APC’ler tarafindon antijen sunuldugundao, Th
lenfositlerin salgiladig IFNmin etkisi lle makrofajlar aktive olur

* CD8+ ksik T lenfositler ontijen eksp eden hedef hicreleri sldurir. Olom perforin ve granzim enzimlerinin
etkisiyle osmotik lizisle veya Fas-Fasl etkilesimi sonucu apoptozlo olmaokiadir.

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

T Hicre Aragah (Tip 4 ADR) Hastaliklar:

* Romatoid arfrit * Multiple skleroz * Tip 1 diyabetes mellitus
+ inflamatuar bogirsok hastaliklon * Psoriyazis
* Kontakt dermatit * Toberkiloz * Sarkoidoz
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 66

66. inflamatuar medyator - etki esletirmerlerinden dogru olanlar...

ILGILI NOTLAR

| SIKLOOKSIJENAZ YOLU

Prostoglandinler
* Mast hiicreleri, makrofailar, endotel hicreleri ve diger pek ¢ok hilcre fipinde Gretilir
* Bulundugu hicre ve enzimatik yola gére farkh son Orinler olugur.
* inflamasyonda en énemlileri PGD,, PGE,, PGF, , PGI, (prostosiklin] ve TXA, (fromboksan A,)'dir
= Trombositler fromboxan sentaz enzimi igerirler ve bu hicrelerde sentezlenen majér Orin TXA,'di. TXA, trombosit

gregasy arthinr ve k iy neden olur.
= En ucrelerinde prosiosikiin seniaz enzimi DUlUNUT ve ucrelerde seniezienen maojor prosioglandin 3
(prostosiklin} ve onun son Grind PGF1 'dir. Prostosiklin vozedilatasyona neden olur ve frombosit agregasyonunu
inhibe eder.

+ Prostosiklin lPGL] ve TXA, birbirine 21 etkileri olan siklocksijenaz Grinleridir.
+ PGI,-TXA, dengesizligi koroner ve serebral damarlarda iromboz geligiminde rol oynar.

+ PGD,, masthicrelerinde ojor PGD, ve PGE, & vaskil bil
arhging neden olur. PGD, aynca filler igin b k

PGD, bronkospazm ile mukus Oretimine yol agar

+ PGD,, histamin, IL-13 % bronkespazm ve mukus Gretimi

+ Mast stobilizosyonu soflayarck PGD2 salimimini engelleyen < kromolin sodyum
+ Monteluakst ¥ selektif I5kotrien reseptér antagonisti

= PGE. oynco inflamasyonda ogn ve ates genezinde de rol oynor. PGE. hiperaljeziktir ve cildi brodikinin, histamin

LIPOOKSIJENAZ YOLU

Lokotrienler:

S Sinooksi
P

* Olugon Lokotrien A, 'den yo Lskotrien B, ya do Likotrien C,-D,-E, sentezlenir.

vaz enzimi ile ve mast hicrelerinde sentezlenirler.

* LTB, Iskositler icin gOgli bir k ktik ajandir. Aync fil ktivasy a, endotele adezyonuna, ROT sentezine
ve lizozomal enzimlerin salinmasina neden olur.
= LTC,, LTD,, LTE, éncelikle mast hicrelerinde Grefilir; [ iksyon, bronk (astimdo lidir) ve vaskil
bilite arhgina neden olur. SRSA (low reacting substance of is = ! in yovas r ) olarak

bilinirler. Yovegtrlar, ancak her geyi kasarlor.
Vazok ksiyon, bronkospazm, endotelyal hicre kontraksi (voskiler p bilite 1)
Lékotrienlerin bronkospazm ve vaskiler permeabilite arthing etkisi histaminden daha gOgladr.

Lipoksinler:
- bositler bitigiginde bul strofillerde sentezlenen 5-HPETE'den kendisinde bulunan 12-Lipooksijenaz
enzimi ile lipoksinleri (LXA,, LXB,| sentezlerler. Buno Uler biy denir.
= Lipoksinler nétrefil k b e endotele od: w inhibe ederek lokotrienlere 21t etki gosterirder. Antiinflamatuar

mediyatorlardir.

TROMBOSIT AKTIVE EDEN FAKTOR (PAF)

= Mast hocreleri, barofiller, nétrofiller, makrofajlar, endotel hicreleri ve trombasitler gibi birgok hicrede membran
fosfolipitlerinden fosfolipaz etkisiyle sentezlenir ancak AA metaboliti degildir.

+ Trombosit agregasyonu, bronkokonstrisksiyon ve vazok ksiyona (lkalrien gibi) neden olur.

* Duyik konsantrasyonlarda ise il ve vaskuler pe arhgina (histomin gibi) neden olur.
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66. Inflamatuar medyator - etki esletirmerlerinden dogru olanlar...

PATOLOJI / INFLAMASYON

LER (HISTAMIN VE SEROT

| HISTAMIN

+ Mast hikcralerd hosliler v basolillerd I

Depo holinde bulundugu igin inflamasyonda erken dénemde gok etkilidir.
*+ Erkisi lasa s0 k inaz ile 15-30 dokikad

yikilir. Etkileri H reseptérieri Gzerinden gergeklesir.

Arteriollerde vazodilatasyon

Venillerde endotel hicre kantroksiyonu ile vaskiiler permeabilite artigs ve 6dem
Endotelyal aktivasyon

Ban dix yon (bronkokonstriksiyon gibi)

SEROTONIN (5-HIDROKSITRIPTAMIN)
+ Trombositlerde ve zellikle gosirointestinal sistemde bulunan néroendokrin hicrelerde bulunur,
* Depolanon bir mediyalérdor

= Primer fonksiyonu gastrointestinal sistem ve santral sinir sisleminde narofronsmiterdir.
* Aynca vozokonsirikiar etkileri vardir fokat inflamasyonda bu etkisinin 8nemi belirsizdir

ARASIDONIK ASIT (AA) METABO

LT:LOKOTRIEN  LX:LIPOXIN PG: PROSTOGLANDIN PGIZ: PROSTASIKLIN
HuCr membran fosfolpidien N

=
@y |

ErTT—

P e

: } e ; a
=S

- = &
- I
bt
SO 0% b ey wemmaans
daki etkiler
* Hiere membron fosfol inden fosfalipaz enzimiyle lenich
* AA Drinlerine eikosonoid denir.
= AA bol boghco 2 enzimatik yoldon ilerder: Siklooksij enzimi ile b ve prostoglondinler,
lipooksijenaz enzimi ile I5kotrienler ve lipoksinler Gretilir

16
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66. inflamatuar medyator - etki esletirmerlerinden dogru olanlar...

TU S E M PATOLOJI / INFLAMASYON
‘ AA Metabolitlerinin Bashca Etkileri

Etkl AA metaboliti

Vazodilatasyon PGL, PGE,, PGE,, PGD,

Vazokonstrisksiyon THA,, LTC -D -E,

Vaskiler permeabilite artrg TC,-D,-E,, PGD,, PGE,

Kemotcksis, lokosit adezyonu LTB, -5-HETE

Bronkospazm TC,-D,E,,

Anti-inflamatuar Lipoksinter

o o "
yopisinda molekillerdir.

TNF, IL-1 VE IL-6

.

TNF ve IL-1 esas olorak okiive makrofajlar ve dendritik hicrelerden sentezlenir.

TNF ve IL-1'in inflamasyondaki baglica gérevi endotel okfivasyonudur. Endotel hucreleri (zerinde adezyon
molekillerinin (E-selektin, P-selektin, endotelyol adezyon molekilleri) ekspresyonunu arthinr. Endotelde prokoogilon
oktiviteyi arthrr.

TNF ve IL-1 I5kositleri aktive ederler.

TNF makrofajlarn mikrebisidal aktivitesini arthnr.

Yiksek dozda TNF vazodilatosyon yopar ve myokardiyal kontraktiliteyi azaltir. Septik sokte hipotansiyona neden olur.
IL-1 doku fibroblastlanm oktive ederek ESM ve kollajen Gretimini hizlandine. Sinoviyal ve diger mezenkimal hiicrelerin
gogalmasini uyanr.

TNF ve IL-1, inflamasyonda akut faz reaksiyenlanmin (otes, letorji, istoh ozalmas, kaseksi, korocigerde okut foz
proteinlerinin sentezi, nétrofili gibi) olusmasindan sorumluduriar.

TNF lipid ve protein yskamini arthnr, istahi ozalte. Béylece kilo kaybi ve kas otrofisi ile karakterize kageksiye neden clur
Bu yuzden TNF'ye kagektin molekola de denir

IL-8, mokrofajlor ve diger hicrelerden salinir. Akut inflomasyonda akut foz recksiyonlannin olugmasinda gérev alir.

.

+ Akut inflamasyonda boslica rol olan sitokinler TNF, IL-1, IL-&, IL-17 ve kemokinlerdir.
+ Kronik inflamasyonda rol oynoyon baslico sitokinler IFN-y, IL-12 ve IL-17"dir.

KEMOKINLER

En &nemli fonksiyonlan itleri bolgesinde
enatemik argonizosyonunu denetlemekiedir.

Etkilerini hedef hicreler Uzerinde bulunan spesifik reseptorierine [CXCR4 ve CCRS reseptarleri gibi) boglanorak gasterirler
G protein bagiml resepiorler Gzerinden etkilerini gasterirler,

k ve lenfoid dokuyla diger dokulonn normol

.

Sistein kalintilannin dizenine gore 4 grupta incelenirler.
CXC kemokinlerin en 6nemlisi IL-8 (CXCLB) dir fillerin k k ve akfi neden olur.
CC kemokinler;
* Monasit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) — monositler icin kemootiraktan
L haj protein-1a (MIP-1a) — monasitler igin kemoattrakian
o RANTES — Bellek CD4 T lenfositler ve monositler igin kemotaktik
o Eotaksin —» eczinofiller igin kemotaktik.
€ kemokinler; en onemlisi lenfotakdin'dir Lenfositler igin spesifiktir
(= & kinlerin tok Uyesi dir

Kemokin reseptérleri (CXCR4/CCRS: HIV koreseptorieri) HIV'in hicreye girigini saglar.
+ Bu reseptérdeki degisiklikler konagin HIV direncli olmasim saglor
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67. Yara iyilesmesinde anjiogenezde ilk degisiklik...

ILGILI NOTLAR

JRIM: HUCRE YENILENMESI, FIBROZIS VE YARA IYILESMESI

ANJIOGENEZ

Vazodilatasyon: VEGFE, NO sentezini artirorak
vazodilatasyona, sonra gegirgenlik arhgina neden olur

inakeif Vazodilatasyon
damar (VEGF) Gnei (*ug®)
' N 'L i\ hiicre

Anjiogenik (VEGE, Notch
faktorler | . # sinyalleri)

Perisitlerin aynilmas:: Voskiler filizlenme icin gereklidir
Endolel gogu ve kapiller 16p olusmas:
Perindotelyal hilcre gégii: Kopillerde perisitler, doha
biyik domerlarda diz kas gég eder

Endotel pi ¥ ve migrasy

[  ~Perisit [ — Perisit aynimas:

' aca
" Bazal ! i
S membran U5 e/ Bazal membran
“ Endotel - ykimi Anjiogenezde Olay Gelisim Siralamas:

Hipoksi - Loktat salimmi - Hipoksi inducible foctor ;

(HIF) sal VEGF sall = il

- melalloproteinaz salinmasi - bazal membran

- parcalanmasi - endotel gacii - periendotelyol destek _

§ - . hixcre gogh (perisit ve diz kas hicreleri)

g
]

Perisit '
toplanmasi L |
i ECM

f Vaskiiler sapin uzamasi
i * Anjiyogenezin ilk farkedildigi gin 3.gin
Y 2 o W 5.gin ise maksimumdur. Doku bu dénemde larmn
renk ol
) * VEGF (5zellikle VEGF-A) ve FGF [6zellikle FGF-2) endotel
Ik ' Yeni damar olusumu 4 \ hixre proliferosyonuna neden olur. FGF makrofaj ve
—n . * fibroblast migrasyonunu do stimile eder. Anjiopoetin 1
ve 2 anjiyogeneziste rol oynar.

= = — Yeni domor perisit, diz kas hicresi ve bog doku senfezi

¥y ile stobilize edili.. PDGF ve TGF beta stabilizasyonda
rol oynar. PDGF diz kas hixcrelerinin géginde rol oynar.
TGF beta ise endotel proliferasyonu ve migrasyonunu
baskilar, ECM proteinlerini arthrr.

no neden olur.
* MMP (matriks metalloproteinazlar) vaskiler tipin filizlenmesine ve uzamasina izin vermek igin bog dokuyu erifir

Sekil: Anjiog

bosamaklar

Notchsinyali, domar
dizenler. VEGF Motch ligond a

Anjiogenezde Gorevli Molekuller (Ozet)
+ Kaopillerden filizlenme: VEGF
+ Endotel proliferasyanu ve epitel gagii: VEGE FGF

+ Yeni fiyopoetin
+ Yeni olusan damann stabilizasyonu: FOGF ve TGF-B
+ Yeni ve filizh iz Naotch
£ Anjiyogenez inhibitorleri
«  Anjiyostatin +  SPARC
= Endostotin *  Osteopontin
*  Vazostatin *  Soluble VEGFR [Tuzak reseplar)
*  Plotelet fokiée-4 *  Trombospondin

*  TIMPs (Doku metalloproteaz inhibitarien)

Platelet kaynakh biyGme fokiori (PDGF), endotelini, trombin, fibroblast biyime foktoni (FGF), interferon goma ve
interlskin-1 diz kos hicrelerini aktive ederken, heparan sulfot, nitrik oksid ve TGF beta inhibe eder

30
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 68
68. Klasik disi (NLPHL) icin dogru olan...

TU S E M PATOLOJi / HEMOTOPOETIK SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

KARISIK HOCRELI HL

« Bifazik yas dagiimi gosterir. Erkekderde sik izlenir.

= Totolde 2. en mik fokot 50 yasindan sonra en sik HL tipidir.

= %70 EBV ile iligkilidir

* Periferik LN tutulumu siktir, mediostinal LN tutulumu nadirdir.

- Mikroskopik incelemde:
Lenf nedunun normal yapisivi ortadan kaldiron polimorfik zemin izlenir.
Intertisyel fibrozis garilebilir ancok sklerotik bontlor izlenmez.

Polimorfik zeminde baykug goz0 fermunda cift gekirdekli ve eazinofilik
inklGzyon benzeri nikleollere schip klasik RS hicreleri veyo
mononikleer varyant RS hiscreleri izlenir

Hucreler CD15 ve CD30 poxzitiftir
= Prognozu nodiler sklerozan Hldan kéti, lenfositten fokir HUdan iyidir

Plazma he i
il
oot Eozinofil

LENFOSITTEN ZENGIN HL

* leri yaglarda ve erkeklerde sik garilir.
+ Yaygmn lenfosit vo az sayida klasik mononikleer RS hicreleri (CD15 ve CD30 pozitif) gorilir.
+ %40 EBV iligkilidir,

* Prognozu gok iyidir.

LENFOSIT FAKIR HL Hodgkin he

Diffiiz fibrozis
Lenfoid hicre az!

Pleomorfik RS

En az rostlonan ve en kot prognoziu fiptir

NHL ile en ok kansan fiphr.
Yagh erkeklerde siktir.

Bol pleomorfik varyantta RS hiicreleri (CD15 ve CD30 pozitif) ve az
miktarda lenfosit vardir

%90 EBV iligkilidir

NODULER LENFOSIT PREDOMINANT B HUCRELI LENFOMA

Klasik olmayon fiptir. Geng erkeklerde siktir. Servikal, aksiller ve inguinal Hisfiyosit

lenf nodu tutulumu sikie. Mezenterik LN nadiren tutulur.

Mikroskopik incelemede;

Lenf nadunda siklikla noddler paternde bol motir lenfosit, histiosit, epiteloid
hucreler igeren zeminde,

rolferasyonu Papcorn RS
AR -

Lenfofisit-histiositik tip RS hicreleri vordir. Bu hicreler biylk vezikiler
gekirdekli, nikleer membrani kalin ve multilobdle gérinomdedir. Bu
hicreler misir patiogina benzedi§i icin popcorn hiicreleri denir.

Diger fiplerden farkl olarok popcomn hicreler CD20, CDA5 ve BCLS
pozitiftirler ve CD15 ve CD30 negatiftirler.

Nodiler Lenfosit Predeominant HL

Popcorn hilcrelerinin cevresinde T hicrelerinden clugan rozet gériintiisi vardr.
Zeminde eozinofil ve plazma hucreleri gérulmez

EBV iligkili degildir.

Diger tiplere gare rekurrensi daha fazladir fokat prognozu en iyi tiptir.
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68. Klasik digi (NLPHL) icin dogru olan...

Lenf nodunu diffiiz infiltre

eden neoplastik hicreler
PATOLOJI / HEMOTOPOETIK 5ISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI T U SE M adl ustunde "diffnz"
biyiik B hiicreli
+ Primer Mediastinal Biyik B-Hocreli Lenfoma: lenfomada go‘rulur.
Genellikle mediastende biyuk bir kitle olarak ortaya gikor.
Bax durumlarda siperior vena kava (yUzde ve b da siglik) neden clabilir.
Tomar hicreleri sikikla immon kagigta rol ognilen PD-L1 ekspresyon genini
gosterir.
+ intravaskiler Biyk B-Hicreli Lenfoma:
Nadirdir.
Elest yon y i
venullerin iginde buyir.
Hastalar genellikle lokalize olmayan santral sinir sistemi belirtileri ile bagvurur.

Tam genellikle cilt biyopsisi ile konabilir, ancok uzun yillar boyu tar zor oldugu igin atlanabilir ve birgok
voko sadece postmortem incelemede teshis edilir.

* MYC ve BCL2 Yeniden Duzenlenmeleri Olan Diffuz Buyik B-Hicreli Lenfoma:
DLBCLnin nadir oma oldukca agresif bir alt kumesidir,

Imadigi icin organlarda kitle olusturmak yerine, vicut boyunca szellikle kigiok

- ‘ « Morfolo
Lenf nedlannda diffiz tutulum yopan, nermal lenfositlerden 4-5 kat doha biyuk
hicrelerle karakterizedir
Tomér hicreleri CD19, CD20, CD10, yizey Ig ve BCLS pozitiftirler.

Kemik iligi tutulumu ileri evrelerde gérilir bu nedenle lésemik klinik nadiren gézlenir.

BURKITT LENFOMA (BL)

* Gocukluk cagimin en sik non hedgkin lenfomasidir. Agresif seyirlidir, insonda en hizh prolifere olan neoplazidir
ancok tedaviye iyi yonit alinir.

Genellikle ekstranodal tutulum yapor.

Biyirk bir kismi g I merkez B |

den geligir.

Endemik tip:
Gene
Orta Af

EBY antibory

- itiagela m

bdomende maw! e, ast

hicreler

Imimiin iligkill tip
@ Immin yetmexlikte gorilir
# AIDS zemininde geligme riski

Endemik BL: Afrika ve Yeni Gine'de 4-7 yos arohginda sik ilenir. Bu bolgelerde en sik cocukluk gag malignitesidir
Genellikle maksilla - mandibula ve orbital kemik tutulumu yopar ve EBV pozitifligi %95tir. Kemik iligi tutulumu ve
I8semik faz bu tipte nadirdir.
Sporadik BL: Cocuk ve geng eriskinlerde izlenir ve %15-20 EBV iligkilidir. En sik ileagekal bolge sonra retroperiton ve
overleri tutar. Kemik iligi tutulumu gérilebilir.
immiin yetmezlik iliskili BL: HIV pozitif hostalarda izlenir. %25-40 EBV iliskilidir ve en agresif formudur. Bu tipinde
lenf nodu ve kemik iligi tutulumu sikhr.
Vakalann hepsinde 1(8;14) (MYC;IGH) vardi. MYC'nin agin okfivasyonu sonucu olusan Warburg etkisiyle tomar
hixcrelerinde agin proliferasyon gérilir.
Aynica IgK [N2:8)] yo da IgL [t(8;22)] translokasyonlan gérulebilir.
X'e bagh lenfoprolif i I ke (D sendromu), SH2D1A mutasyonuile karokterizedir ve Burkitt lenfoma
gelisme riski yuksektir

13¢
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69. Primer hiperkogiilabilite olmayan..

ILGILI NOTLAR

T U S EM PATOLOJI / HEMODINAMIK HASTALIKLAR

‘ Hiperkoagilasyon Nedenleri
Primer (Genetik)
Yaygin Nodir Gok Nadir
Fakior V (Leiden) gen mutasyonu Antitrombin Il ekglgirg- Fibrinoliz defekiiesi
Protrombin gen mulosyonu Protein C eksikligi i ik 5
Fakir VIl IX veya Xl veyo fibrinojen dizeylerinde arhs | Probein S eksikligi R RN
E Hinerk a1 Nedenleri
Hiper ] i
1 Sekonder (Edinsel)
Tromboz igin yiiksek risk fakiérieri Trombeor igin diger risk fakiérieri
Uzamug yatak istirohati/immobilizasyon
Myokard infarkiisd
Atriyal fibrilasyon Kardiyomyopati
Doku hasan (lunk, yanik, cerrahi) Mefrotik sendrom
Konser Hiperostrojenik durumlar (gebelik, pospartum donem)
Protez kalp kapaklan Oral kentrosepti kullanm:
kuler k I (i) Orak hucreli anemi
Heparine bagl trombositopeni sendromu Sigaro
VITT {Ag ile Indktenen Trombotik Trombasitopeni)
Antifosfolipid antikor sendromu
VITT (Ags e indish Nk "

COVID-19 agilan sonros, boz odenoviral velktér oglarlo PFA'e karsi antikor olugumu (HITTHe oldugu gibi) ve
ciddi frombaozlor ile karokterizedir. ?remho: urvbml vondu sinusleri (kanama ile birlikte), bacagin derin venlerini,
pulmaner arterleri ve splank

+ Primer hiperkoogulasyonun en sik nedeni Fokiér V (Leiden) Faktar V
tekrarloyan derin ven bazlan sk gérulir. tlorda venoz tromboz riski 5 kat, bomxlgdﬂnniu 50
kat artor. Mutasyon, Fakiér V'de bir omino asit Eul-rmrslm degigtirir ve protein C torofindan proteclize direncli hole
gelir. Béylece snemli bir anti-trombotik mekanizme kaybolur.

+ Protrombin gen mutasyonlan yoygin gorilir ve vendz tromboz riskini 3 kat orffinr. «

+ 50 yogin alndoki hostolorda sekonder risk foktareri ] bile trombez d da, primer nedenler
araghnimalidir

+ Sekonder hiperkoagolabilite birgok durumda gérolor. Ban durumlorda staz veyo vaskiler hasar en anemli fokior 3
olabilir s

+ Oralk kullonmi koogllasyon fokidrlerinin karacigerde. inde arima i b /
N senterinde aralmaya bqq,ln tromboz riski artor. T

+ Dissemine pr dlan tomér ! denck misin sentexi) ongna bogh  ~

tromboz riski artar.

ANTI-FOSFOLIPID ANTIKOR SENDROM

Frotrombin gibi plazma proteinlerine ve anyonik fosfolipidlere kary gelisen antikerlar ile olugan bir sendromdur.
Kalitsal, idiopatik ve sekonder nedenlerle olabilir.
= Sekonder anti-fosfolipid anfikor sendromunun en sik sebebi SLE'dir. (lupus antikoogilan sendromu)

Iekmdown vendz biisler, arteryal embolil krarlayan obortuslar, borsak enfarklan, kalp kopaklonnda
kitler hipertansiyon gérilur
Anti-fosfolipid unhl(ur sendromunda sifiliz lestlerinde yalana pozitiflikler gorGlir

.

.
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70. Glomeriilerde paryetal epitel proliferasyonu ve lokosit infiltrasyonuyla gozlenen degisim...

ILGILI NOTLAR

TU S E M PATOLOJI / BOBREK HASTALIKLARI PATOLOJISI

* Igik mikroskobunda glomerillerin hemen hemen hepsinde (diffiz) hicre arhgi (proliferatif) izlenir Bu hicre
arhy endotelyal ve mezengial hicrelerdeki proliferasyonla beraber nétrofil ve monosit infiltrasyonundan
keynaklanmakiadir. Az sayda olguda kresentler gérilebilir

mikroskobunda siklikla subepi hérgigler seklinde GBM'ye oturan immiin kompleks birikimleri gérilr.

a eson G8M'de ve mezengial clonlarda grancler tarzda IgG ve kempleman birikimi
gozlenir.

* Klinikte hofif orta dereceds azoteml ve hipertansiyon yaygindir Idrar bulanik kahverengimsi gérunimdedir
(makroskobik hematiri). Proteiniri olabilir. Hastaligin akut fozinda serum kempleman seviyesi digilk, ASO seviyesi
yuksektir.

Hinokemplementik Nefritler
$ant nefriti, Kriyoglobilinemi, Endokardit, MPGN, APSGN, Lupus nefriti

* Cocuklorda %95 oromindo spontan veyo tedaviyle geriler. Kaloninda yovos yovos kronik glomerilonefrite ilerler veyo ogir
bir oliglri gelismesi ile hastalik RFGN'ye dénisir.

= Yetigkinlerde prognoz doha kétudir. Erigkin vokalonn %60° gabuk iyilesir; koloninda yavas iyilesme, RPGN, kronik
glomerulonefrite ilerleme gérolor.

HIZLI ILERLEYEN (KRESENTRIK) GLOMERULONEFRIT

+ RPGN glomerilonefrifierin zel bir etyolojik formu degil bir klinik sendramdur. ilerleyici renal fonksiyon kaybi, siddetli
oligoiri ve nefritik sendromun laboratuvar bulgulan gérilir.

varlig ile & ve tedavi edilmezse bobrek yetmezligine neden olur.

Altindaki nedene bogh olarak glomerillerde forkdi morfolojik bulgular olmakla birlikte bitin RPGN formlonnda ortalk

lojik degisiklik k lerin (ekstra kapiller proliferasyon) varligid.
* Kresentler parietal epitel hicre proli ¥ va/veya monosi fai v Bowman aralifina gogu sonucu alugur,
Olay baglatan Bowman bogluguna kagan fibrindir. Zomanla glomeriloskleroz gelisir.
Sl tenaslentsilainsnk Jau hChlideonbolminbulasddetlink Ty isiosoniiibaini
izlenir.
- anolojik bulguls linde RPGN'ler 3 gruba aynilir:
Anti-GBM antikor araal (Tip 1) RPGMN: En tipik megi olveoler ve glomerGler bazal membrendo tip IV kollojenin
u~3 zincirine kary ontikerarla korokterize di i dur. Tum RPGN vakal 1/5'ini olugh
Erken dénemde fomi Bnemlidir ¢inko plazmoferez ile dologimdaki antikorlar uzoklagtinlacogs igin tedaviden fayda
gorurler.

immin kompleks arach (Tip 2) RPGN: Peststreptokoksik GN, SLE, IgA nefropatisi ve Henoch-Schénlein
purpurasini kapsayan immin kompleks nefritlerinin bir komplikasyonu olarak geligebilir. Tom RPGN vakalaninin
1/4'Uni olugturur. Bu hastalar plazmaferezden fayda gormezler, tedavisi altta yatan hastahigin tedavisidir.

Pouci immin (Tip 3) RPGN: En sik gérilen RPGN fipidir. immin kompleksler ve anti GBM antikorlanin bulunmamasi
ile korakterizedir. Bu hostalonn gogu dolagimda anti notrofil sitoplazmik antikoriara (ANCA) sahiptir. Doloyisiyla
Wegener graniilomatozu veyo mikroskopik PAN'in bir komponenti olorak gériilebilir. Bununla birlikte olgulonn
gogunda kresentik GN bébrege sinirlidir ve idiyopatik olarak edlandinkir.
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71. ki aylik erkek cocuk, deri biyopsisinde papiller dermisi dolduran graniiler sitoplazmali hiicreler ve eozinofiller; CD117 ile yaygin
pozitif

En olasi tani?

ILGILI NOTLAR

TU S EM PATOLOJI / DERI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

DERMISIN TUMORLERI

BENIGN FIBROZ HISTIYOSITOM (DERMATOFIEROM)

+ Genellikle erigkin kadinlarda ve bacaklarda gérulor Biyolojik d lan b Sert kah

g1 papullerdir
Genellikle nedenleri bilinmez. Ancak travmaya veya inflamasyone anarmal yanit alarak ertaya gkarlar. Aslinde kollajen
birikmesinden olusmugtur. Klinikte malign melanom ile kangir.

immunhistokimyasal olarok faktér Xllla pozitiftir.
* ALK ve protein kinaz € mutasyonu saptanabilir.

| DERMATOFIBROSARKOMA PROTUBERANS

Derinin primer fibrosarkomudur. Genellikle lokal agresiftir ve nodiren metostoz yaporlar.

Genellikle govdeden ortaya gkorlar, sert ve solidtirler

Fibroblastiordon olusurlar ve dizilim patterni storiform dur.

+ Dermatofibromun oksine lzerindeki opi 9 incedir. Subkutanéz yag dokusuna invaze olmas: tipik bal
petegi/isveg peyniri gsrinimine neden olur,
Kollajen 1A1 (COLIA1) ve platelet derive edici biyome faktéri-beta (PDGFB) genleri arasindaki dengeli
translokasyon bu hastahgn patogenezinde suclanmaktadir.

MASTOSITOZ

* Deride ve bazen vissercl organlorda artrmig mast hicreleri ile korokterize nodir bir lezyondur.

* Kutandz mastositoz sikliklo gocuklarda gérilir
En sik gérilen formu Ortikeryo pigmenteza’dr. Deride kirm-kahverengi multiple makislopapiiler lezyonlar izlenir.
Soliter kutanéz mastositomda pembe renkli kagmtih nodul izlenir.

* Kutondz mastositozlu cocuklorda genellikle sistemik bir hastalk bulunmoz ve eriskin dénemde deri lezyonlan spontan
regresyon goésterir,

+ Semptom ve bulgular, mast hucre gronullerinde bulunan histamin, heparin gibi mediatorerin salimmina boghdir
+ 1 I londig zaman lug! k Urtikerlegme gosteric (Darier bulgusu)

+ Hastalarda mast hocre degrandlosyanunc bagh kasina, flushing ve nadiren ishal ilenir.

+ Dermografizm (bir cisimle deri gizildiginde o belgede kirmez: kabarklik olusur) siklikla gorulor

+ Mikroskopide sUparfisyol dermiste Szellikle perivaskiler most hilcre arigi ile birlikte eozinofil infiltrosyonu, Sdem
ve fibrozis izlenir

+

Mast hierelerini lerfositlerden ayirmak zor olobilic. Mast hicrelerini fespit etmek igin geitli boyalar kullanilabilir; 7/
Giemsa ve toluidin mavisi mast hicre gronGllerini metekromatik clarak mor renge boyar, kloasetat esteraz mast

hucre i larmizi bayar stokimyasal olarok mast hucreleri €D117 (c-KIT) ve mast hiscre
triptaz ile pozitif boyanr.

Resim: Mastasitor; A Soliter mastositoma B. Dermiste mast hucre oty

C. Giemsa boyamada most hilcre granillerinde metakromatik boyanma
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72. 28 yas erkek, sag testiste agrili kitle Histoloji- belirsiz sinirli hiperkromatik pleomorfik hacreler, solid adalar ve glanduler yapilar,
konfluent nekroz, CD30 (+).

En olas| tam?

iLGILI NOTLAR

PATOLOJI / ERKEK GENITAL SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TU SE M

EMBRIYONEL KARSINOM

= Primitif germ hicrelerinden gelisen, 20-30 yag arosinda sk gérilen germ hicreli ttmérdir. Seminoma gére bir dekat
daha erken garilirler.

Seminomlara gére doha agresif ferdir. POr embriyonel karsinom olarak veya mikst germ hicreli timarlerde
I

bikir. POr smbriyonel nadiren garGlar ancak miks germ hicreli lomarlerde sk bulunan

olarak bull
bir komponenttir.
Hastalarda geneliikle agni testikiler kitle vardir, Metastazo bagh bulgular gérilebilir
Genellikle (izole embriyonel karsinam) serum AFP seviyesi ylksels Ancok emb 1 [ mikest
germ hicreli tmérlerin bir komponenti olarck bulunur ve bu nedenle hem AFP hem HCG yilksekligi saptanir.
PLAP yiiksekligi gorilebilir. LDH yGksekligi ileri evre hastalann sogunda gérilor,

Kesit yUzayi hemoraji ve nekroz odaklanna bagh
olocoh gérinimde ve kats simiridir,

Tomor hucreleri solid, glandiler veya papiller
paternde biylyebilir. Tumér belirgin ndkleolld,
hiperkromatik biyik cekirdekli anaplastik
hucrelerden olusur Pleemorfizm belirgindir.
Hicre simirlan belirsizdir. Atipik mitoz ve tomér
dev hicreler sikhr.

imminohistokimyasal olarak siokeratin,
OCT3/4, SALLA, SOX2, PLAP, CD30 poritif; EMA,
CEA, SOX17, glypican3, €D117 ve podoplanin
negatiftir.

karsinom A. Kesil yOzey! kéth sirh, kanoma

$ekil: Embriyor

iceren alocal g

mumdedir B Tumér hucrelen belirsiz sirurh

genis sitoplozmali, hiperkromatik cekirdekls. belirgin nukleolludr

Vaskiiler ve lenfatik invazyon yoygindir.

| YOLK SAC TUMOR (ENDODERMAL SiNUS TUMORU)

* Prepuberial ve postpubertal yolk soc timérler gérilebilir

Prepubertal yolk sac timar infantlarda en sik gérilen festis Himoridir. Genellikle 3 yagin altinda gérilir ve
prognozu mikemmeldir. Kriptorgidizm ile iligkisi bulunmaz.

Postpubertal yolk sac timér genellikle mikst germ hicreli tOm&rlerin bir komponentidir. Cok nadiren pir neoplozma
olarok gorulur. Yolk sac tumarler genellikle testikuler kitle ile prezente olurlar.

Pre-postpubertal yolk soc timérler benzer histolojik ozelliklere sahiptir. Arolonndaki en snemili fark prepubertal yolk sac
tumorlerin GHNIS ve diger germ hicre komponentleri icermemesidir.

* Birgok histolojik alf fipi vardir. En sik retikiler ve mikrokistik patern garilir. Sitolojik afipi genellikle garilmer

* Vokalann yoklagik yansinda endodermal sinislere
berzer gekilde; sontrol bir domarin gevresinde
kolumnar veya kilboidal timér hiicreleri dizilerek
glomeril benzeri bir yopi olugturer Buna
Schiller-Duval  cismcilkderi  (glomeriloid
cisim) denir. Hicrelerin sitoplozmosinda AFP
veya al anfitripsinden oluson eozinofilik
hiyalen benzeri globuller igerir

Tomér hicreleri  korokteristk olarok  AFR
Sekil: Yolk soc tomer; A. Tomor hicrelerinde eozinofilik hiyalen globiller sitokeratin ve Glypican 3 pozitit boyanriar,

B. Schiller-Duval cism
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73. | - Meduller 6zellikler icermesi
II. BRCA1 mutasyonu iligkili olmasi
Ill. TP53 mutasyonuna gore PIK3CA ile daha siki iligkili olmasi

Triple negatif meme karsinomlan ile ilgili dogru ifadeler..

ILGILI NOTLAR

PATOLOJI / KADIN GENITAL SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI T U SE M

Familyal Meme Kanserlerinin Patogenezi:

* Familyal meme kanserleri ile iligkili yUksek penetrans timér sipresér gen mutasyonlan: BRCA1, BRCA2, P53,
PTEN, STK11, CDH1, PALPB2. [APC yok !1f)

= Familyal meme kanserleri ile iliskili orta p: tumaor sipresor gen yonl ATM, CHEK2. NF-1 ve
RAD51C,RAD51D genleri

BRCA' I
Memenin saglikh epiteli | | En listte oturan [imene en yakin olan (en iyl a di‘:-”::l;:::z: k:,m::;r.g:‘:;::;

R/PR(+)  MER2()| | Gzellegmis; saglikh epitele en ok benzeyen) meme kanserleri grubundadr

LUMINALTIP BRCA2 ilskili meme kanserleri de oz

Ima ilimindedi
+ - v »

REITREH L_.13] ancok bunlarda BRCA1 konserlere gére
ER poritivitesi daha siktir.

BRCA1 mutasyon togyiclannda high
grade seréz over kanseri riski (%20
-40) belirgin gekilde orfor.

* BRCA2 mutasyon fagyclannda dohe ox
oronda (%10-20) over konser riski vardr,
aynca erkek meme kanseri ile iligkisi
yuksektir

BRCAI ve BRCA2 tagyialon pankreas,

—

e | [_ww ]

Gnciil (kbk hiicre) prostat gibi cegitli epitelyal kanserler icin
* kik hicrede her jey de yOksek riskli kigilerdir.
negatif &

Sekil: Meme kansen potogenea

£ Molekul fl ve Patog
| Lminat Tip HER2 + Bazol Tip
+ Ensk + Geng kadin *+  Geng premenopozal
.« Eniyi « P53 (Li Fraumeni) kadin
+  Dusik proliferasyoniu + Oncil lezyon yok + BRCAI
*  Yiksek proliferasyoniu * Kot prognoz/Metastaz = K&t prognoz
+ BRCA2
.~ ER/PR (4) i + OERMR()
+  HER2() HERz [+) + HERZ ()

*+  1q kazanc/16g kaybi

+  Afipik duktal hiperplazi

*  Digik p {Mamogrofide bilir, rekGrrens
dugik) Tubuler, LobUler, Kribriform, Misinz, papiller

+  Yiksek proliferasyon (Ko, BRCAZ)

Apokrin «  Metaplostik, t0krik
Mikropapiller bezi benzeri {omér

Sporadik Meme Kanserlerinin Patogenezi:

* Luminal (ER pozitif, HER2 negatif) konserler:
Meme konserlerinin %50-65Ini olugturmaktadic
Maijér risk faktér( dstrojen maruziyetidir. ER pozitif konserler genellikle ylksek seviyede PR de eksprese ederler
ER pozitif prekirsér lezyonlar flat epitelyal atipi, aotipik duktal hiperplozi ve atipik lobiler hiperplazidir. Bu lezyonior
invaziv karsinomlarda oldugu gibi 1q kazammi, 16q kaybi ve PIKICA geninde okfive mutasyonlar icerirer.
ER ve PR pozitif luminal kanserler (luminal A subgrup) genellikle iyi diferansiyedir ve digiik proliferasyon hizina
sahiptir.
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73. | . Meduller ozellikler icermesi
II. BRCA1 mutasyonu iligkili olmasi
Ill. TP53 mutasyonuna gore PIK3CA ile daha siki iligkili olmasi

Triple negatif meme karsinomiari ile ilgili dogru ifadeler..

TU S E M PATOLOJI / KADIN GENITAL SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

Ancok ER pozitif ve PR negatif/disik pozitif luminal kanserler {luminal B subgrup) genellikle oz diferansiyedir
ve yuksek proliferasyon hmna sohiptic Luminal kanserlerin bu agresif formlan low grade karsinomun genomik
degisikliklerine ilave olarak P53, BRCA2 gen mutasyonlanmi igerirler
Luminal kanserler mamogrofi taromalonndao soptonabilider. Bu kanserler antidstrojen tedovisine yonil verirler ve diger
meme kanserlerine gbre prognozlan ok iyidir.
Rekirrens orars dOg0ktir, metostaz yoptgindo bile (sikhklo kemige yopar) antidstrojen tedavisi ile 10 yil veyo doha
uzun stre kontrol altinda tutulurlar. Ancak disok buyime haing sahip luminal A keynakli kenserleride kemoteropiye
yarul kotGdr

+ HER2 pozitif kanserler:
Tism meme kanserlerinin yaklagik %20’sini olugturur ve bunlar ER negatif veya dusik ekspresedir
17. kromazomda lokalize HER2 (ERBB2) gen amplifikasyonuna bagh gelisen agresif timarlerdir. HER2, RAS ve PI3KT-
AKT sinyol ilefi yolaklanni uyararak apoptozu azoltan ve hicre proliferasyonunu arthran firazin kinoz reseptéridir.

HER2 pozitif genellikie P53 da igerirler. Imminohistokimyasal olarok HER2 imminreaktivitesi
veya FISH y&ntemi ile HER2 omplifikasyonu gésterilebilir.
HER2 poitif k rler agresif tomérierdir ve pr larn kétido

- Ancek ginOmizde HER2 okfivitesini bloke eden llaglann kull (trar b, k ib) ile h I

gogundo komplet remisyon saglanmighr ve prognozu belirgin gekilde iyilegmigti.
* Triple negatif meme konserleri (TNMK):
- 6sfmimdln bagimsiz gelisirler ve HER2 amplifikasyonu cermezler

Meme kanserlerinin %15"ini icerirler. bu bazal like konserler de denilmektedir ¢inky bu gen ekpresyon
profili Je bazol tobakoda lokalize lyal hiicrelerde bulunmakiadir

Olas: prekirsér lezyon lobiler epitel hicrelerinden gelismekiedir ve bunlar ER negatiffir ve P53 mutasyonu igerirler.

Prekirsér lezyon BRCA] tagiclorinde gérllen ovaryan serz karsinomlonn prekirsérd olon tubal intraepitelyal

£ invaziv Meme Kanserinin Molekiler Alttipleri
Ozellikler Luminal (ER+ HER2-) HER2(+) TRIPLE (-) ER, PR,
HER2(-)
Sabelike %40-55 (hofif orta proliferasyon| %10 fytksek preliferasyon)
mRNA profil
Luminel B HER2 zengin (ER-), Bozal benzen
B . | mm Luminol B (ER+] (BRCAI)
Yaygin
ik PIK3CA [%45), TP53 PIK3CA (%29), TP53 (%70 80), TP53 [%70-80),
e p ™12) TPS 3(%29) PIK3CA (%39) PIKICA[%S)
Grade Grode 1.2 Grode 2.3 Grode 3 Grade 3
Histopatolojiic | Toodeckribriform, Apokrin, mikropapiller Metoplasiik, rikrik
e misindz, Lobiler, mikropapiller (kho) i ———y
Papiller (iyi), lobuler
Yosh kadn, erkek, Geng kadin, Afrikal:
= ol Geng kadun, BRCA-2 Geng :dm,TPSﬂ mulasyon - BCA 1
tespit edilen kanserler maceyon ool lopcicn mutasyon fogycis
Neoadjuvan .
kemoterapiye <%10 Yoklagk %10 2‘;:’;:’:;';:’_‘;;5'“' Yoklogik %30
tam yanit
Metastaz Goktan aza dogru (kemik, ig arganlor, beyin)
paterni
Relaps Geg tarudan >10 yil Tarudan<10 pil Bimodal erken ve <8 il iginde erken pik
paterni gec|> 10y pik
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73. | - Meduller 6zellikler icermesi
II. BRCA1 mutasyonu iligkili olmasi
Ill. TP53 mutasyonuna gore PIK3CA ile daha siki iligkili olmasi

Triple negatif meme karsinomlan ile ilgili dogru ifadeler..

TU S EM PATOLOJI / KADIN GENITAL SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

| MEDULLER OZELLIK iCEREN KARSINOM

= Triple negatif meme kanserlerinin &zel bir tipi olup, tim meme kanserlerinin %5'ini olugturur.

* Karakteristile ozellikleri:
Yiksek nikleer grade’li timar hicreleri [belirgin nikleolld, pleomorfik cokirdekli anaplastik hicreler]
Sinsityal buyime paterni [hucre tobokalan seklinde)
Itici tarzda (pushing) biyime paterni (dizgin kontird siir)
Tomér icinde ve gevresinde T lenfositlerden zengin lend

nositik infiltrasyon (iyi prognez)
Minimal desmoplozik stromada fyi simrh yumusalk kitleler seklinde izlenir.

Fibroadenom ile konsr

Tumérde gland formosyonu ve gevre dokudo DCIS géruimez.

* BRCA1 mutasyonlu hostalarda en sik izlenen histoloiik fiptir.

BiyUk bir kisminda ER (-), PR (-), HER2 (-)fir.

.

Resim: Meduller ozellik igeren karsinom; Mokroskoprk [sol

INFLAMATUAR KARSINOM

= Histolojik & inden ziyode klinik &

i ile karakterizedir. Golk ktd isaret eder.
Memede herhangi bir karsinom fipinde, t10mér hicrelerinin dermisteki lenfatikleri infilire edip hkomasina bogh
geligir. Deride gergek bir influmasyon yoktur.

.

Hastalar ele gelen kitle olmadon édemli, eritematéz bir meme ile bagvururiar.

.

Meme derisi kalinlagmishr. Meme derisindeki bu gérinto portakal kabuguna benzediginden peou dorange denir.
Altta yatan invaziv karsinom genellikle oz diferansivedir.

.

Genellikle inflamatuar karsinom varlginda timér uzak metastazini yapmighr, kéti prognoziudur.

PAPILLER KARSINOM

« Tumér hicreleri ile cevrili fibrovaskiler dokudan olusan papiller yapilar igerir
* ER pozitif, HER2 negatif izlenir.
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74. Overin SKST grubundan olan...

ILGILI NOTLAR

Fibrom yerine
fibrosarkom diyerek
soruyu bir kolay
seviyeden orta seviyeye
getirmis. Kitabimizda
fibrosarkom olarak
‘gegmiyor ancak B,C ve D
segeneklerideki
lezyonlarin da SKST
grubundan olmadigi
kitabimizdaki tablodan
net anlagiliyor. E

TU S E M PATOLOJI / KADIN GENITAL SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

* Polikistik over sendromu (Stein Leventhal sendromu), polikistik overler, hiperandrojenizm, menstural bozukluklar,
lkeronik anovulasyon, hirgutizm ve azalmig fertilite ile karaklerizedir
Reproduktif d deki kadinlorda %6-10'unda gorolir.
Haostalaro obezite, tip 2 DM ve prematir ateroskleroz genellikle eglik eder.
Nedeni bilinmemekle beraber hostaligin potogenezinde androjen sentezinde gérev olon enzimlerin disregilasyonu
ve agin androjen sentezi esas roll oynar.
PCOS'da her iki overi genellikle biyiten folikil kistleri ile i PCOS'lu b da serum éstrojen
iyesinin yiksekl bogh end: rial hiperplazi ve endometrial karsinom riski artmghr.
Stromal hipertekozis (kortikal stromal hiperplazi) sikliklo postmenapozal kadinlarda gorulur

— Geng yoglordo gérOidiginde bulgular PCOS ile oriUgir. Endometrium Ozerindeki etkileri PCOS ile benzerdir. Bu
hastalerda virilizasyon daha belirgindir.

Stromal hipertekozis biloteral over biyUmesine neden olur. Kesit yiizeyi homaojen beyoz yo do son renklidir

Mikroskopik incelemede hiperselGler stroma ile beraber vakoulize sitoplazmah luteinize stromal hiicrelerin tek tek ya

do kigik komeleri gorolor senegegindeki leiomiyom

Stromal hipertekozis, HAIR-AN sendromuna (Hiperandrojenizm (HA), insulin rezistans: (IR) ve ckantozis nigrikans o

(AN)) eslik edebili zaten over degil uterus
tamora

OVER TUMORLER

* QOver lumérlen yuzey [¢olomik) epitelinden, germ hucrelerinden ve seks-kord stromal hicrelerden geligebilir.
* Over timérlerinin yoklogk %80'i benigndir ve bunlar 20-45 yay arasinda sikhr. Borderline timérler biroz daha ileri
yaslarda gérulir. Malign over timorleri ise 45-65 yoglon arasinda sik gonilir.

4 = Over konserleri endometrium kanserlerinden
K’ 4 sonra 2. en sik genitol sistem konserlerini

S e e olugturur ve kadin genital sistem kanserlerinde
i ‘%J e en sik 8lm sebebidir
.P/p“_ Na)s lI

primer timor Over ftimérleri hicre tipine gére
sinflandinhr
Yuzey epteli/fallop topi ve endometriozis

£ Epitelyal-Stromal Tomérler® Seks-kord stromal timarler
Serdz tomérier* Granilosa hicreli timér®
Benign sercz tumér Fibroma
Borderline seréz tomar Fibrotekoma
Malign serdz 10mér (serbz karsinom) Tekomo

Musinéz tomarler

Benign musindz tomér

Borderline musindz lomér

Malign musindz 1omér (musinéz korsinom)
Endometroid timérler

Benign endometroid fimér

Baorderline endometroid temar
4 a4

Malign end: d timér |
Berrok hicreli (cleor cell) timérier

Benign clear cell tumér

Borderline clear cell fumar

Malign clear cell tomér [clear cell karsinom)
Brenner tomér

Benign Brenner tamar

Borderline Brenner timér

Molign Brenner timar
Epitelyal-stromal

m

Karsinosarkom

Leyding hicreli tOomar

Sertoli hicreli timér
Sertoli-Leyding hicreli Kimarler
Stercid (lipid) hocreli tmar
Germ hucreli tumérler

Teratom®

Matur teralom

Immatir teratom

Monodermal teratom [struma ovori, karsinoid)
Disgerminom

Emryonal karsinom

Yolk sak temér (Endodermal sinds tGmori)
Koryokarsinom

Mikst germ hucreli tumar

Non muleryan metastatik tumorler

Kolon, appendiks Gastrik Pankreatobilyer Meme

* Tobloda ilk sirada verilen timérler grubunun en sik rastlonan timérleridir.
* En sik seks kord stromal tomér-> grondloza hicreli tGmér

* En sik stromal tdmér -> fibroma)
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74. Overin SKST grubundan olan...

OMETR! UMORLERI

LEIOMYOM (FIBROID) |

.

Myometriumdoki diiz kas hicrelerinden kéken alan benign tomérdor.

.

Kodinlarda en sik qénﬁen Tomorlerdir. Genellkle 30 yoyin Uzermnde garolurer

Ostrojen biyimelerini stimile eder, menopozdan sonra spontan regresyon gézlenir

Hastalarda anormal kanama, driner sikayetler, agn ve infertilite g&rolebilir.

Gogundo MED12 gen mutosyonu bulunmoktodir

Kromazom 6 ve 12 reanjmani sonucuy HMGIY ve HMGIC genlen orasinde fizyon gorulebilir.

Uterin lei I da herediter leiyomiom ve renal hucreli karsi [HLRCC) sendromu ile de iligkili olabilir
Bu sendrom, lumnrull\idfmn'ltﬂt), indeki germline lardan kaynoklamr. Aynca, FH geninde edinilmis
(sporadik) mutasyonlar, sporadik leiyomiyomlannda da gorilebilir.

* Dizgin swurh, sert, gri beyoz renkli farkh
boyutlarda nodiler kitlelerdin.  Genellikle
multiple’dir.

Intramural, submikéz veya subserdz yerlesebilirler.
En sik intramural leiomyomlar gorilur.

Mikroskopik olorak diz kas hicrelerinin birbirini
coprazlodig ve demetler olugturdugu gbzlenir.
Hucreler eozinofilik sitoplazmall, elonge cekirdekdi
wve unitormdur. Mitoz az, hicresel atipi ve nekroz

icermezler.
* Gebelik veyo orol kontroseplif kullamminda
$ekil: Leiomyom; A. Mokroskopi: Uterusta multiple gri beya

kopsUlsiiz nodler kitle; B. Mikroskopi:bgsi bicimii diz kos hi

renkd leiomyomlarda kirmez: dejenerasyon gorulebilir

* Leiomyomlarda malign transformasyon nadirdir,
proliferasyonu va hyalinizasyon

| LEIOMYOSARKOM

Myometriumdan ya da endometrial stromal prekirsér hicrelerden kéken alan malign bir tomérdor.

Lei lar gibi MED12 w sikhr, Led i aksine, leiomyosarkomiar, sikhkla timér baskilayc
genlerde ve onkogenlerde (6rn. TP53, RB, PI"EN} delesyonlar ve mutasyonlor igerir.

40-60 yo3 orasinda sikhr

Cerrohi sonrasi vokalann gogunda rekiurrens vardir, yonsinda hematojen yolla akciger, kemik, beyin gibi uzak organ
metastoz gorolir.

Genellikle 5 cm'nin Gzerinde solid kitleler seklindedir.

Leiyomiyosarkom fanusi igin nekroz, afipi, mitoz alanlan gérilmelidir. Tek bogina mitoz geng kadinlorda lefyomiyomdo
da gorilebilir. Geng veya hamile kodinlarda mitotik olarak akfiftirler ve yanliglikla sarkom tanis alabilirler. Malignite tanisi
koyabilmek igin 3 kriterinde olmasi gerekir

Orellikle atipi ve nekroz vorliginda 10 biyitmede 10°den fazla mitoz sarkem tonsini koydurur. Afipi-dev hicreler
varhginda 10 biyitmede 4 mitoz sarkom tamsim koydurur. (eskiden 5 )

. f '

oy . AP

',, ‘ o }'
P. "
£ lf
i’ At ‘l L3N "
Sekil. Leiomyosarkom, A. Mokroskopi Buyuk hemorojik kitle (Ustte biloteral leiomyom), B. Mikroskopi duzensiz boyutio,
hiperkromatik nukleusiu timor hucrelen ve atipsk mitozlar ok

320

00000

tusemegitim

www.tusempo




TUSEMW

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 75

75. Tbe vakasi verilip boyamalari irdeleyen vaka sorusu.._.
Tamida kullanilabilen IHK boyalar?

ILGILI NOTLAR

TU S EM MIKROBIYOLOJI / BAXTERIYOLO

Tuberkiloz Peritonit

Asit simsinda albimin kensantrasyonu 3 g/dL nin (zerinde olup osit albOmininin serum albimine orani [serum ve osit albGmin
gradienti) < 1.1 g/dUdw. Siroz, alkolik hepatit ve porfal hiperiansiyonda ise = 1.1 g/dUdir. ADA artmughr. Genellikle lenfositik
pleositoz gérulirken tuberkiloz peritonit nedeniyle periton diyalizi yopilan hostolorda nétrofil gérilebilir.

Tiberkiloz Perikardit

Tiberkiloz hemorajik perikardite neden olur virisler ise fibrinéz perikardit yopar. Tiberkiiloz perikardit,
a neden olobileceginden stercid kull vardir. Steroid tiberkiloz perikarditte
akut iylesmeye neden olur.

Tuberkuloz Osteomiyelit

En sik vertebralar ve kalca eklemi tutulur. Komsu eklem ve kemik tutulumu ile birlikie sekel birokma oram yiksektir
Enfeksiyon kemige genellikle kan yoluylo yoyilir. Vertebral osteomiyelitte en sik garulen semptom lokol agndir. En sik gérilen
L ik 1ise kord w ve bunun sonucunda orfaya oikan paropleiji‘dir.

Deri Tuberkilozu

Lupus vulgaris en sik gérilen deri tib formu olup fek la geligir.

En sik bagto lokalize olur. Lupom odi verilen tuberkillerin Uzerine bir lam ile bunmlucuk olursa (vitrepresyon veyo
diaskopi), elma jSlesine benzer bir bicimde mat san bir renk nlchklcn nezl-nlr ve bu bulgu lupus vulgaris igin
pategnomeniktir. Olgulann % 10'unda sk z hitcreli ep:

Hi: lojik ) de tiberkil i en oz goruldunu deri tiberkilozu formudur. Lupus vulgarish
hastalann yonsindo ig orgon toberkGlozu vardir.

Diger deri tuberkilozian ise skrofuloderma (direkt yayilm) ve tuberkilozis kutis verrikozo (ekzojen reenfeksiyon) vb. dir

£ HIV Enfeksiyonu ve Tuberkiloz
Ozellik

Erlen HIV enfeksiyonu Geg HIV enfeksiyonu

Ekstrapulmoner tutulum %10- 15 %50

Tanu: Klinik arnekler Ziehl-Neelsen ve Kinyoun boyoma yéntemiyle (sl islem yok) sik mikroskobunda veyo en duyarh

Satem olon i damin’le b Ie 1 P leni

S0nnet derisinde kolonize olabilen saprofit M. smegmatis'e bogh olarak idrarda ARB pozitif basiller tespit edilebilir

Balgamda 10°/ml basil varso mikroskobun yizlik objektifinde her sahada bir basil gérilir.

Toberkiloz bosili asit, alkali ve kurulugo direncli, siya duyarhdr. Alkali ortama direngli almasindan yoraranilarak klinik
ealbaaik i Lok

i b adilial

ikobakterilerin izol da kullamian bashca besiyerieri;

1. Yumurta bazh olonlar: Léwenstein-Jensen besiyeri (diger mikroorganizmalan inhibe etmek icin malogit yesili
vardir, ogar bulunmaz), Petrognani, Americon Thorasic Seciety (ATS) ve Ogava besiyeri. Difteri tamisinda kullanilan
Loffler besiyeri yumurta bazl besiyeridir.

2. Agar bazli elanlar: Middlebrook 7H10, TH11

3. Hizh kohir sistemleri (2-3 hafta): BACTEC ve BACTEC MIGIT 960 gibi sistemlerde Middlebrook 7H? swi besiyeri
kullonilarak bakierinin Uremesi sonucunda tikenen oksijen nedeniyle UV iggina bagh olugan floresan yima ol

Seroloji tar amaa ile kullamimaz.

Tuberkiloz enfelsiy unolajik da kullonilon ozgul I

Erken salinan antfijenik hedef & (ESAT-6)

Kohir filtrat protein 10 (CFP-10)

T8 7.7 antijeni

Aynica toberklozun molekiler torsinda PCR, 1561 10 RFLP (IS-6 1 10 restriction frogment length polymorphism], Spoligefipleme
we MIRU-YNTR bakilabilir.
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75. Tbe vakas: verilip bo_vamalari irdeleyen vaka sorusu...
Tamda kullanilabilen IHK boyalar?

mikrosivoLoul / mixoLosl T U S E M

MANTAR HASTALIKLARININ GELiﬁME MEKA MAS

A. MANTARLAR TOKSIN URETEREK HASTALIGA NEDEN OLABILIR
Mikotoksinler

Aflatoksin (Aspergillus Flavus)
Ozellikle afiatoksin B1 karacigerde epoksite déniserek P53 geninde mutasyon sonucundo hepateselliler kansere
neden olur. Aflatoksin bilinen en gigl dogal karsinojendir. Ozellikle tohil ve bayat kuruyemiglerde bulunur.

Fumonizin (Fusorium Moniliforme;

Ozellikle i B1 &sef: kanseri ve lok s losi (siddetli nekrotizon beyin hoson)’'ye neden olabilir
Misirla beslenenlerde doha sik gérilir

Ergot Alkaloidleri (Claviceps spp.)

Ergotizim, gangren ve konvulsiyon seklinde iki farkl klinik tablo olugturabilic. Gidalarin pisirilmesi ile Gnemili digide
bozulur ve etkisi azahr.

Nefropati ile seyreden san piring hostal@ina neden olur.

Okratoksin (Penicillum spp., Aspergillus spp.
En toksik mikotoksinlerdir. Nefrotoksik olup bobreklerde nekroz sonucunda balkan endemik nefropatisine neden olur.
Sitrinin ile birlikie okratoksin A sinerjistik etki gosterdiginden nefrotoksik etki artar.

Sitreoviridin (Penicillum spp.
Kardiok beriber yopar.

Trikotekenler

I k doku hosan |

y toxic aleukia) ve sit bebelderinde ckager kanamasina neden olur.

B. ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONU SONUCU HASTALIK OLUSTURABILIRLER
Duyarh kigilerin mantar sporlanmi solumasi sonucu meydana gelir. Omegin alerjik bronkopulmoner aspergillozis ve gifici
akcigeri

Id reaksk : Baz1 mantar ine kary agin duyarhlik reaksiyonu (fip IV) sonucu deride ve genellikle ellerde gérilen
wvezikiller lezyonlar. Buna neden olan mantar tedavi edilirse durum dizelir.

C. KOLONIZASYON SONUCU HASTALIK OLUSTURABILIRLER

MANTAR HASTALIKLARINDA TANI

Mantar hastaliklanmin tamsinda kullanilan en pratik ve en koloy yéntem numunenin %10-20 KOH ile muamele

edilmesidir. Bu durumda keratinize dokular kl ilip hifal yapilar kelaylikla segilebilir.

Bir gok mantar gram pozitif boyanir (C. neoformans ve Aspergillus gram negatif boyanir)
+ Dokudaki mantarlan géstermek igin kullanilan en iyi boyoma yantemi metanamin gimisy boyos: (siyah-koyu gri)
veyo periodik osit schiff (pembe) boyasidir

Kifleri, hifleri ve migelyumlan géstermek igin laktafenol pamuk mavisi kullanihir
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75. Tbe vakas: verilip boya.malari irdeleyen vaka sorusu...
Tamda kullanilabilen IHK boyalar?

TU S E M MixrosivoLosl / mikorosl

Akcigerde granilom ve kazeifikasyon
Dilde illserasyonlar (AIDS)

Potlamis misir

gorunumunde
% Addison hastaligi
bicossiimisd > MAKROFAILARIN iginde
makrokonidi r 5 kapsilliymis gibi gérinen
Mikrokonidi elipsoid maya hucreleri
o e karakteristiktir.
¥

8@
.@s@©

Sekil. Histoplasma capsulatum’da bulag ve klinik

ey e

Giemza ve wright ile boyah prep: iginde | kteristik kicik elipsoid mantar hicreleri ile
ekzontrik kirmizi boy kitle kit v U krokonidiler (sep isimli

yapar), gozyoy: damlas: seklinde mikrokonidiler ve septali hifler gosterilebilir

Antikor tespifi igin en sik kullonilon yéntem komplemon fiksasyon testidir (>1/32). Sistemik enfeksiyonda [immin yetmezlikli
konakia) idrarda ontijen tespit edilebilir

| COCCIDIOIDES IMMITIS

Toprakta bulunur ve artresporun solunmasiyla insana bulagir. Diger dimorfik mantarlardan farkli olarak
dokudaki merfolojik formu maya hicresi yapisina sahip degildir.

Akcigerde ici endosporlaria deolu kese yani sferil olusur. Sleril aglinca endospordar agiga gkar ve bunlardan yeni
di seeberi kozal polip ol U ile boy

sferller geligir. Rh P 3 ve ) ve spp.
da sterdl v.

Hematojen veya direk olorak diger dokulara yaylabilir. A k akciger enfek w ve grip benzeri hostalk tablosu
olusturabilir.

Hastalk semptomlanna %10 oraminda eritema nodozum veya artralji eslik eder ve bu nedenle g3l romatizmas:
etkeni denmistir.

Eritema nodozum ekstremitelerin ekstensér yizeylerinde gérlen kizankliklardir. Tip IV agin duyerilik reaksiyonu sonucunda
gelisir. Bu nedenle prognozun iyi oldugunu gésteren bir bulgudur ve lezyondaon etken izole edilemez. Dissemine enfeksiyonda
eritema nodozum gozlenmez Diger granulomatoz enfeksiyanlorda da eritema nodozum gorulebilir (histaplasma, tuberkuloz
vb)

Ostrojen  baglayan  protein
Endospor

igerdigi icin astrojen C. immitis’in o L o] o
Gremesini orthnr. Bu nedenle

gebelik dissemine enfeksiyon igin risk [ o a

olugturur. Dissemine enfeksiyonun en B

|"

giddetli klinik formu menenijittir.
Koltirde 25 “C'de artrospor ve hifal
yapilar olugturur. — 5 eiad s
Kulturleri oldukga bulasia LQ Arthesspar (25 °C)

oldugundon mutiaka klas Septali Bulag formy

W biyogovenlik  kabininde gersek hif
gahgilmas: gerekir.

f_
L2
5

]..

—_— Sherdl (37 °C)

$ekil: Coccidivides immitis‘in maya ve kif

Doku ve balgam r inin KOH ile incel i ile tipik sferdller gorulebilir. Akut enfeksiyonda IgM antikarlon
géslerilebilir, eazinofili lespit edilmesi nemli bir bulgudur.
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 76

76. IPF olgusunda hasar iliskisi en diisiik olan yapi?

ILGILI NOTLAR

PATOLOJi / SOLUNUM SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TUSE M

KRONIK DIFFUZ INTERTISYEL (RESTRIKTIF)
AKCIGER HASTALIKLARI

* Heterojen bir hostalik grubu olup akedgerin i | bag dok kronik infl yonu ve progresif fibrozisi
ile korakterizedirler.
* Ozellikle have yolk periferik lari ve alveol interstisyel doku etkilenir

Intertisyel kronik inflamasyon ve fibrozise bogh olorak ventilasyon/perfizyen bozuklugu gelisic
Akcigerlerin esnekligi azalr, inholosyonda genigleyemezler.
Hipoksi, solunum yetmezligi ve uzun siren agir olgularda kor pulmonale geligir.

Akciger grafilerinde bilteral multiple kisguk nodiller, dizensiz cizgiler, buzlu cam opasiteleri gorulir.
Son evrede bal petegi gorinomli okager geligir
En sik sebebi promokonyoziardir.

C Kronik intertisyel AC Hastaliklarinin Ana Kategorileri
Fibrozis yapanlar: Grandlomatoz:
+  Idiyopatik pulmoner fibrozis (Usual intertisyel pndmoni) *  Sarkoidoz
*  MNonspesifik interfisyel pnomoni *  Hipersensitivite pnomonisi
*  Kriptojenik organize pnomani
+  Konnektif doku hastaliklanyla iligkili Eozinofilik:
+ Pnomokonyozlar * LoMfier sendromu
+ llag reaksiyonion (bleomisin, busulfan, amiodaron) = lag allerjisi ile iligkili
+  Sodycayen pelnoni «  Idiyopatik kronik eozinofilik pnemoni
Sigara ile iligkili: Digerleri:
*  Deskuomatif intertisyel pnémeoni (%100 sigara iligkili - Steride *  Pulmoner alveoler proteinozis
%100 yont] * Langerhans hiicrali histiositozis (sigara)
Respirotuar brongiolitis-iligkili intertisyel AC hastalis *  Lenfoid intertisyel pnémoni

IDIYOPATIK PULMONER FIBROZIS (IPF)

* Progresif imterstisyel pulmoner fibrozis ve solunum yetmezligi ile giden bir hastaliktr

Tomografide karolderistik gorintisinden dolayr yophés fibrozise usual initerstisyel pnémoni (UIP) denir. UIP aynca
konnektif doku hastaliklannda, kronik hipersensitivite pnémanilerinde ve asbestoziste de gérilebilir.

= Potogenezi gizemini korumakla berober en ok kobul edilen goris tekrarlay pitelyal hosar ve al ¥
argusunun kronik infl ve fi ise neden oldugu seklinded

* Hasarlanmig olan fip 1 olvecl epitel hicelerinden salinan fibrojenik TGF-{) salgis: fibrozis olugmasindan sorumludur. Aym.a
bu hastalarda akcigerlerde fibrozisi inhibe eden caveolin-1 miktannda azalma sap shir. Aktive olmusg fibroblosth

PI3K/AKT yolagi Gzerinden artan sinyalizasyon anormallikler saptanmghr.

Bilinen Risk Faktorl

Cevresel faktérler: En gigli iligki sigara ile kurulmaktad.
Bunun dignda gifigiler, kuaférler, tas dlalama issileri ve
'GORH olanlorda gorulebilir.
Genetik lukﬁrhr. Telomeroz kodlayan TERT/TERC

1, S mutasyonlan ve MUCSB mutasyonlan.
Yag: 50 yogindo sonra sik gérilor.

Morfol

Alveol septalarinda gelisen fibrozis, plevral yizeyde retraksiyonlona

@ < sebep olurlar ve plevrol yuzeyde kaldinm fagi manzarasi olusur.
| omiitmssins Al loblorda, sroliide subplevral boigelerde ve inferiobul
8% & Prolicsayon Lollon st septalarda yogun fibrozis alanlan olugur.
e o
= P : * Kardinol bulgusu yama seklinde interstisyel fibrozistir.

* En erken lezyonlor ise ayn fibroblostk proliferasyondur

(fibroblastik odak).

Sekil IPF patogenezi
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Soru kéku ve cozimii: Temel Bilimler 76

76. IPF olgusunda hasar iliskisi en diisiik olan yapi1?

* En dnemli llikderinden bir digeri ok derde hem erken hem de geg k ! bir arada bul i
(temporal heterojenite).

* llerleyen dénemde fibrozis nedeni ile alveol yapisi bozulur ve tip 2 pnémositlerin proliferasyonu ile bal petegi akeigeri
(honeycomb lung) gérintisi olusur. Bal petedi akciger pekcok LAH igin son dénem bulgusu olup herhangi bir hastolik
toblosu icin spesifik degildir.

* Gronilom yoktur.

: )

J..:‘l'-v.f-\:'zu

Sekil. Yogunlugu degisken yamasal fibrozis (subplevral daha sik]  Sekil: Fibroblastik odak ve miksoid ECM [solda bal petegi akciger!

* Histolojik olarok asbestozis ve hipersensitivite p: ile & bilir. Ash is, tespih tanesi benzer ferrignéx
cisimeik (asbest body) icerir Hipersensitivite pné inde ise granilomlara rastlanr. Bu iki bulgunun IPF'de
gordlmemesi ile aynm saglanir

L o T T T T LTI T T TIT TR T T Tr I TS PO TTO S OO T

kesin tedavidir.

NONSPESIFiK INTERSTISYEL PNOMONI

= Sikiklo sigara igmeyen 60'l yos kadinlarda gérilen iPF'ye oronla daha ki prognozlu bir hostaliktir

* Idiyopatik yo da boag doku hostaliklonylo (romatoid artrit) iligkili olarak ortaya gkabilir.

Morfolojisinde seliler ve fibrozan paternleri bulunur Ozellikle fibrozan paternde diffiz veyo yomo farzinda
interstisyel fibrozis izlenir ve lexyonlar ayni yastadir.

Klinikte dispne ve dksOriik 6n plandadir. Tomogrofide akcigerlerin alt loblonnda bilaterol ve simetrik retikiler opasiteler
gorilor.

Seliler patern doho geng yoslarda gérilir ve doha lyi prognoziudur.

| KRIPTOJENIK ORGANIZE PNOMONI —
(BRONSIOLITIS OBLITERANS ORGANIZE PNOMONISi)

Etyolojisi net degildir oncok siklikla enfeksiyon
ve inflamatuar recksiyonlora sekonder gérilor.
Bunun yani sira ilaglar, kollajen doku hastaliklan ve
transplant sonrasinda do gorilebilmektedir,

* lyi prognoziudur. (fibrozis yokiur / bal petegi
okeiger yokiur).. Hostalarda Sksirik ve dispne
vardir

Histolojik olarak alveol, alvecler duktus ve
brongiollerde gevsek bog dokusu kumelerinden
olugan polipoit hikaglar vardir (Masson cisimleri).
Akcigerlerde bal petegi fibrozisi, interstisyel fibrozis
gérilmez. Yoni bu hostalikio flbrozis interstisyel
degil introalveoclerdir,

Leyzonlor aym yagta olup okeifer yopisi
k

stur (temporal h e gérilmez),
Cogunlugu kerikosteroid tedavisi ile iyilesir

Sokil: Mosson disimler
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77. Pankreasta kitle; storiform fibrozis, periduktal yogun lenfoplazmositer inflamasyon ve obliteratif venulit verilen Oi pankreatit vaka
SOrusu._..
Tanida iHK belirtec?

ILGILI NOTLAR

PATOLOJI / IMMUN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TU S EM

MIKS KONNEKTIF DOKU HASTA

SLE, sklerod Boos |

wun kliniklerinin kangimindan olugur.

IgG4 iLISKiLI HASTALIKLAR

Yogun fibrozis ve obliteratif flebit ile iligkili IgG4 Greten plazma hiicre ve T lenfosit infiltrosyonu ile karokierize fibro-
inflamatuar hastalikhr

Tedavide rituksimab kullanilabilir.

IgG4 llis! Hastaliklar:

Mikulicz’s sendromu

Ormond hastahg (Idiopatik retroperitoneal fibrozis)

Kuttner 1oméris (kronik sklerozan sialoadenit)
Riedel firoditi

Tip 1 Otoimmin pankreatit

* Orbitanin, akcigerlerin ve babreklerin inflamatuar psédotimérlen
Primer sklerozan kolaniit

‘ Si ik Otoi H hklarla “i;kill Otoantikeriar
Hastalk Otoantikorlar % pezitif  Hastaliklar ile iliskisi
Gift sarmal DNA [ 40-60 Nefrit, SLE igin spesifik
Smith anfijen | 2030 | SLEicin spesifik
Sistemikc | ). pie 30-40
lupus !
erftemator | R0 (SS-A) | 30-50 | Kenjenital kalp blogu, neanatal lupus
Fosfolipid protein kompleksleri [anti-PL) | 30-40 Antifostolipid antiker sendroma
Birden gok nikleer antijen (AMA) 95-100 Bir ¢ok otaimmon hastalikta bulunur, spesifik degil
DA opoizomerce | | 30-70 9\\"\1: da.n hastoligs, akciger hastalg, sistemik sklerozis
Sisternik igin spasifik.
skleroz Sentromarik profeinier (CENPs) 20-40 CREST sendromu
RMNA polimeraz Il [ 15-20 [ Alkut boglangig, skleroderma renal krizi, konser
Sjogren Ro/S5-A [ 75 Daha sensitif
sendromu  1o/55.8 | 50 Doha spesifik
. Histidil aminoagil tRNA sentetoz, Jo-1 | 25 Dermatomyorit
:l"::nhmun Mi-2 nukleer antijen | 5-10 Vaskiler deri lezyonlan, interstisyel akciger hst
MD45 20-35 Dermatomyozit, kanser
Romatoid | CCP | 60-80 Romatoid arint igin spesifik
artrit Romatoid fakior 60-70 Spesifik degil

TRANSPLANT REJEKSIYONU

Greft anfijenlerine karg: Gretilen ontikorlorin ve T lenfositlerin grefte kory: reoksiyon gostermesine ve grefti tohrip etmesine
rejeksiyon (red yanih) denir.

Verici (donér) ile oho orasindoki majér ontijenik forklilik HLA olellerindeki farklibiklardsr ve bu durum tronsplant
rejeksiyonuna yol agar

HLA genlerindeki polimorfizmden dolay: tek yumurta ikizleri harig, bireyler arasinda her zaman farkliiklar vordir,
Transplantosyondan sonra, ahicin T hicreleri grefteki donér antijenlerini tanir ve bu durum sitotoksik T lenfosit ve Th
okfivasyonuna neden olur.
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Soru kéku ve cozimii: Temel Bilimler 77

77. Pankreasta kitle; storiform fibrozis, periduktal yogun lenfoplazmositer inflamasyon ve obliteratif venulit verilen Oi pankreatit vaka
SOrusu._
Tanida iHK belirtec?

£0|o|mmﬁn Pankreatit Tip 1 Otoimmin Pankreatit Tip 2 Otoimmin Pankreatit Tip 3
Riedel tiroiditi, retroperitonial - Pankeas ile sinirli olan tipidir. - lleri evre malignitelerin tedovisinde
fibrozis gibi sistemik hostaliklorla | - Ulseratif kolite eglik eden nadir kullanilan immdn kontrol nokias: inhibitér
birlikte seyredebilic gruplar meveuttur tedavisine bogl olarak gelisen nadir bir
Histolojisinde bol miktardo - Histolojisinde lenfoplazmositik immdn iliskili advers oloydir
1964 salgilayon plazme infiltrat meveut olup, Tip 1de - Kombinasyon kantrol noktas: inhibitr
hucrelerinden zengin gérilen IgG4 salgilayan plozma tedavisi ile tekli tedaviye kiyasle daha sk
lenfoplazmositik infiltrasyon hicreler burde gorilmez gonilur ve olgulenn gogundo semptomior
mevcutiur - Pankreas baginda kitle lezyonu hafif seyreder.

- Pankeas baginda kitle lezyonu yapar. pankreas kanseriyle - Histolojisi net degildir, ginku hastalann
yapmas nedeniyle ponkreas kangir. goduna géruntileme incelemeleri ve
konseriyle kangr - Tedavisinde steroid kullomilabilir anormal pankreas enzimleri lemelinde
Tedavisinde steroid kullarwlabilir tam konuimakia olup, immin kontrel

noktas: inhibitrlerinin kesilmesiyle durum
gerilemektedic

PANKREAS PSODOKISTLERI

Psadokistler, pankreatik kistlerin % 35'ini olugturur. (Eski baskada % 75 dedigi ign en sk kist kabul edivorduk. Yeni baskda

digger kistlerin sikhg haklanda bir veri yok ) Enfeksiyon, fravma, genelik lojiler ve neoplazi ininde de gelisebil
= Mekrotik ponkreas dokusunun epiteli bulunmayan fibréz duvarlo gevrelenerek kistik bir bogluk olugturmosidir. Kist icerigi
f imlerind indir. Genellikle soliterdi
inden

Akut pankreatitte sik gorilen bir komplikosyonudur. Kronik pankreatitte de %10 oraminda izlenir.

» Gonaliida &

kalkar. Bazen sekonder enfeksiyon ya da biyik kistlerde gevre orgenlare basi yo da

PANKREAS NEOPLAZMLARI

perforasyon gérilebilir.

KISTIK NEOPLAZILER

. kistlerinin %5-15' lastiktir ve bunlar tim pank lazmi %5"ini olugturur. Benign ve/veyo malign
olabilirler.

+ Seréz kistik neoplaziler genellikle benign; misindz kistik neoplaziler ve introdukial papiller musinéz neoplazi
prekonserézdir

Seroz Kistik Neoplozi (Seroz Kistadenom)

* Berrok soman rengi s iceren glikojenden zengin kibik hicrelerle dégeli kistil
Pankreasin kuyruk kisminda gelisir

+ Geneliikle yaghlarda gérilir ve kadimlarda 2 kat dahao sikhr

Gogunlukla benigndir ve cerrahi rezeksiyanla tedavi edilir.

Serdz kistik neoplazilerin cogunda VHL (3p delesyonu) gen mutasyonu vard,

Von Hippel Lindau sendromunda mulliple ser6z kistik neoplazi gérulebilir.

Misinoz Kistik Neoplazi
%95'I kadinlarda gérilir ve genellikde pankreasin gévde ve kuyrugunda gelisir

Serdz kistik neoplazilere gére daha biyik boyutludur. Multilekile yap izlenir.

Kistin lomeni miisin ile doludur ve ovaryan stromaya benzer yogun seliler bir stroma ve kolumnar misingz epitelle
déselidir. Over stromas: gibi ER ve PR ve inhibin icerirler

= Epitelinde degigen derecede displazi bulunur.

284

www.tusemportal.com

www.tusem.com.tr

00000

tusemegitim




TUS

EMW

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

www.tusem.com.tr

00000

tusemegitim

Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 78

78. Proto-onkogenler - en sik gorulen aktivasyon tipi...
Eslestirme sorusu

TU S E M PATOLOJI / SAFRA KESESI, PANKREAS HASTALIKLARI

Pankreas konserlerinin %60" bag losmindan, %15'i gavde, %5'i kuyruk lasmindan gelisir. Kalon kismi ise tm orgam
diffiiz sekilde tutar.
Pankreas bag! kanserleri genellikle ana safra kanalinda tikanikliga neden olur ve hastalarda sarhik gelisit. Kuyruk ve

.

Pankreas kanserlerinde sik gorulen somatik mutasyonlar:
KRAS mutasyonu: Pankreas konserlerinde en sik gérilen enkogen mutasyonudur. [fersi de dogrudur)
Genellikle nokta mutasyonlan gérilir. Vokalann %95'den fozlasinda gériiir.

33 mutasyonu: Pankreas kanserlennin Jo30-80"Inde gorulur. Tumor supresor bir gendir.

+ CDKN2A mutasyonu: Ponkreas konserlerinin %95%inde gorilir. Tomér shpresdr bir gendir. 2 énemli
proteini kodlor; p1 6/INK4A ve ARF.

+ SMAD4 mutasyonu: Timor sipresér gendir ve ponkreas kanserlerinin®55’inde inaktif haldedir. Bu gen
TGF-fi reseptorinin sinyal ilefiminde énemli rol oynayan bir profeini kodlar.

+ Diger organ k rlerinds diren SMAD4 gorilon.
Pankreas karsinomunda GNAS ve RNF43 mutasyonu gérilebilir [

+

* Rubin’s patolojide oranlor: P53 (%50-75), p16/CDKN2A (%95), SMAD4/DPC-4 (%55), krom 18 del (%20)

NORMAL PaniN-14 Panih-18 PaniN-2 PaniN-3 INvaziv
el KARSINOM
" A §
i . .
s - i
= . i W " ¥ wjie
- A MLl oy
. ) .
-
S
Telomer kisalmasi p16 inaktivasyonu p53 inaktivasyonu AGLE:
SMAD4 »
KRAS mutasyonlan BRCAZ
Sekil: Pankreos kanseri geligimi igin progresyon mode

» Makroskopik olorok sert, gri beyaz renkli ve infiltratif dizensiz sirh kitlelerdir.

« Mib pik incelemede d plastik stromada misin salgilayan glandlar ve hicre kimeleri olusturan agresif
ve infiltratif biyGme gésteren, orfa ya da oz diferansiye adenckarsinom seklinde gorilir. Peringral ve lenfovaskiler
invazyon sikhr

= Pankreas kanserlerinin karokteristik 2 bulgusu; lleri derecede invaziv timérlerdir. Stromasindo ogn fibrozis (belirgin
desmoplastik yarut) vardir. (skirréz kanser)

£ Pankreas Kanserlerinde Kalitsal Predispozisy

Sendrom Gen Risk arhig: (kat)
Peutz-Jeghers sendromu | STKI [ 130
Herediter pankreatit PRSS1, SPINK1 50-80
Familyal afipik multiple melanom sendromu CDKNZA 20-35
Aile oykisi 2 14-32
Herediter meme ve over kanseri [ BRCA1 BRCAZ2 PALB2, ATM [ 4-10
Herediter non polipozis kolon kanser sendromu MLH1, MSH2, PMS2 810

v

ILGILI NOTLAR
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78. Proto-onkogenler - en sik gorulen aktivasyon tipi...
Eslestirme sorusu

TU s E M PATOLOJI / ENDOKRIN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI
[ — « Konvansiyonel  Papiller  Tirold
B My K MAP kinaz yolaginda oktive

. m_l--::;nnm- Mmm:."“m edici mutasyonlar sik gérGlir. RET geninde
meti LN rearrangement  [yeniden  duzenleme)
*lr kontrol edilemeyen agn firozin kinaz
e reseplér profeini sentezleterek hucreleri
- transformasyona goturebilmektedir.
RET/PTCI, RET/PTC2 ve RET/PTC3
L fozyon proteinleri konvonsiyonel

popiller firoid karsinomunde  siktir
(%35-50) Oueliikle iyonize rodyesyon
manuziy de RET/PTC gen lan
gelighigi digOniimektedir.

NTRK1 gen mutasyonlan popiller tiroid
karsinomlanmin %5 inde gérulir.

* Folikol (folikile: karsinom
RAS nokta mutasyenlan folikiler adenomlann %20-40"inda, folikiler karsinomlann %31

%20-50"sinde bulunur.
PTEN mutasyonlan folikiler karsinemda gorulebilir
* Az diferansiye ve onaplastik firoid karsinomlar:

Bu timérlerde dif tiroid karsi [/ da gérilen mu Il ek olorak [i-catenin (CTNMNB1), p53 ve TERT
mutasyonlan izlenir.

Onzeliikle onaplastik karsinomda p53 mutasyonu sikhr
* Mediller tiroid karsinomu:
RET mutasyonu sikhir.

Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)
* [En stk gorulen tiroid kanseridir. (%85)
* Her yosta gérilebilir ancok pik insidansi 25-50 yog orasidir. Kadinlorde doha siktir.
- Konvansiyonel (klasik] papiller karsinom tek veya multiple, kapsulsiz tamérlerdir
* lyonize radyasyon maruziyetinde en sik gelisen tiroid kanseridir.

* Nilkdeer szellikleri tonida énemli oldugundan ince igne ospirasyon biyopsilerinde yiksek oronda toris: konulabilen
bir tom&rdor.

+ Tomér 1 em'den kisgikse papiller milrokarsinom denic

* Papiller tiroid karsinamlannin gogu tircidde agnsiz kitle ile presente olurlar. Bazen servikal LN'da kitle ilk tamda kargimiza
gkobilir. (izole servikol LN metaston prognozu etkilemez )

= En sik lenfatik yolla yoyilir. Vakolann yoansinda lenfatik yolla servikal LN 1 di gelir. H: 1 yayilhm
nadirdir

= Sintigrafide soguk nodil olarak teshis edilir ve ince igne ospirasyon biyopsileri ile biyok bir kasminin tanisi kenulabilir.

* PTKlonn pr | } dir, 10 yillik sagkolim oranlan %95'in Gzerindedir.

* > 40 yas, uzok metastaz, ekstratiroidal yayihm vorhginda kétd pregnoz gorilir

Mikroskopik azellikleri:
+ Fibrovaskiler korla cevrili dollonan papiller yapilar icerir.

+ Hucrelerde niokleer uzama sikir. Cekirdekte kromatin ince dogilmughr ve bu durum gekirdege berrok
veyo bog gérinim verir. Bu qekirdek yopisina Orphan Annie gézi veyo buzlu com gériinimi denir.

+ Nukleer membranin lon intrandkleer inklizy ve yanklanmaya (grooving) neden olur. y
+ Papiller yopilarda hicre cekirdekleri Gst Gste ypgilir. (molding) /
yonsinda tamer da k ik kalsifiye yopilor gerulebilic Buna psammom cismi

denir. Psommom cismi meddller ve folikiler karsinomlarda bulunmaz.
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 78

78. Proto-onkogenler - en sik gorulen aktivasyon tipi...
Eslestirme sorusu

PATOLOJI / NEOPLAZI

TUSEM

coEa/ | | conz
| o ] o I~ ]

Congf) | oKL

PROTOONKOGEN

e

el mtion

—
eneckpoirn

o—E |
Sekil: Hocre siklus kontroll Sekil: Hicre sildus kontroll -2

+ Rb; siklusun sodece G1/5 geciginde etkilidir.
+ P53; G1/S gecisi de dohil olmak (izere, siklusun her yerinde inhibisyon yopar!

Hiicre bolinme siklusunda, en siki kontrol noktasi; G1/5 gegisi !
* Alfta yazanlar siklin, siklinin Gzerindekiler; siklin bogiml kinazlor [soldaki gekil]
Siklinlerin hicre siklusunda rol oynag: sialama, D E® A B
» Siklin bagimh kinazlorde sicloma; 4/6 29 2/1 91
* p53; Insan tumérlerinde en sik hasarlanan TSG
P53 ¥ P21 (zerinden efkilidir
G1/5 gegisi dahil;
Siklusun, her yerini inhibe edebilir
G1/S gegisinde aynica refi

da etkili (sagdaki sekil)

NUKLEER TRANSKRIPSIYON FAKTORLERI

Bu grupla MYC, MYB, JUN, FOS ve REL proto-onkogenieri bulunur, Bu grupta en sik miutasyonun garildigi gen MYC'dir,
1(8,14) ile myc gen ekspresyonu sonrasi Burkitt lenfoma gelisir. Insanda en hizh biylyen ve en yiksek dizeyde MYC

aktfivasyonuna sahip olan timar Burkitt lenfomadir.

N-MYC amplifikasyonu L-MYC amplifi

MYC Himér nwlnbalzlmnsmda oerobik glkolizi arthrmaya galgir; bu etkiye Warburg etkisi denir.

kiigiik hiscreli akeiger (Lung) karsinomunda sk

HUCRE SIKLUS REGULATORLERI
* Sikin ve siklin bogimh kinazlar (CDK) cesitli proteinleri fosforilleyerek, hiicre siklusundo G1-5 ve G2-M gegislerini kolaylaghnr
= #(11,14) ile siklin D1 arlar. 1(11;14) mantle hicreli lenfomada sik gorulon.
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 78

78. Proto-onkogenler - en sik gorulen aktivasyon tipi...
Eslestirme sorusu

PATOLOJI / HEMOTOPOETIK SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TU s E M

+ Primer Mediastinal Buyik B-Hicreli Lenfoma:
Genellikle mediostende biyuk bir kitle olarok ortaya gkar.

Bax durumlarda siperior vena kava (yizde ve boy siglik) neden clabilir.
Tomér hicreleri sikikla imman kagista rol gsunilen PD-L1 ekspresyon geninin amplifikasyonunu
gosterir.
« intravaskiler Biyik B-Hucreli Lenfoma:
Nodirdir.
El yon y i olmadig igin arg kitle olug k yerine, vicut boy ezellikle kigik
wvenullerin iginde buyir.
genellikle lokalize olmayan santral sinir sistemi belirtileri ile bagvurur.

Tami genellilkle cilt biyopsisi ile konabilir, ancak uzun yllar boyu tani zor oldugu igin atlanabilir ve birgok
vako sadece postmortem incelemede teshis edilir.

* MYC ve BCL2 Yeniden Duzenlenmeleri Olon Diffuz Buyuk B-Hucreli Lenfoma:
DLBCLnin nadir ama oldukga agresif bir alt kimesidir.
MYC agin ekspresyonu nedeniyle ologanustu yuksek buyume hizlan gesterir.
BCLZ'nin anti i sikilart nedeniyls tad " fi

- Dcnm[yulﬂorﬂu;n;*m]dmkgdl;ﬂlhuﬁldhi.uh;ymﬂnw‘ likiler lenf: donigumuyle de
ortaya gkabilir.
= Morfoloji:

Lenf nodlannda diffdz tutulum yopan, normal lenfositierden 4-5 kat daha biyik
hicrelerle karakterizedir.

Tumér hicreler CD19, €D20, CD10, yizey Ig ve BCLS pozitiftirler.
Kemik iligi tutulumu ileri evrelerde g&rilor bu nedenle I6semik klinik nadiren gazlenir.

BURKITT LENFOMA (BL)

* Gocukluk gogin en sik non hodgkin lenfomasidir. Agresif seyirlidir, insando en hizh prolifere olan neoplazidi
ancok tedaviye iyi yamit olimr

* Genellikle ekstranodal tutulum yopar.

= Blyuk bir kismi inal merkez B lenfositlerden geligir

LBV antibar,

Imman iligkill tip
@ Immin yetmezlikte gorilin
» AIDS remininde gelisme riski

Endemik BL: Afrika ve Yeni Gine'de 4-7 yos arahginda sik izlenir. Bu bolgelerde en sik cocukluk cogi malignitesidir
Genellikle maksillo - mandibula ve orbitol kemik tutulumu yopor ve EBV pezitifligi %95tir. Kemik iligi tutulumu ve
lasemik foz bu tipte nadirdir.

~ Sporadik BL: Cocuk ve genc eriskinlerde izlenir ve %15-20 EBV iligkilidir. En sik il kal bélge sonra r e ve

Vakalann hepsinde #(8;14) [MYC;IGH] vardir. MYC'nin agin akfivasyonu sonucu olusan Warburg efkisiyle tomar
hicrelerinde agin proliferasyon gérilor.
2.8 alal L8 " dabil

X'e bagh lenfoproliferotif hastalik (Duncan sendromu), SH2D1A mutasyonuile karokterizedir ve Burkitt lenfoma
geligme riski ylksektir.
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78. Proto-onkogenler - en sik gorulen aktivasyon tipi...
Eslestirme sorusu

ERBB2 (HER2): Bu do epidermal growth fokiér reseptoridor HER2Z amplifikasyonu meme ve over kanserlerinde
sikhr. Meme konserlerinin %25-30°'unda HER2 emplifikasyonu vardir. Bir tomorde HER2 ampflikasyonu varsa kéti
prognazludur

ERBB1 9 akciger adenokanser: <45 yas, non-smoker kadindo en sik gérilen okciger kanseri

ERBB2 (HER2/NEU) < erken lenf nodu metastaz iligkili / erken metastoz ve kéti prognozla iligkili / tedavi;

Tronstuzumahb / oynca meme diginda mide ve over co iligkisi vardir
T

= ALK: Tirozin kinaz resepior ailesindendir. EML4-ALK fuzyon geni akciger adenokarsinomlannin %5'inde gérilebilir
Aynca anaplastik boylk hicreli lenfoma, néroblastomadao da ALK mutasyonu garilebilir.

= RET: Tirozin kinaz reseptér ailesindendir. Nokta mutasyonu tiroidin mediller karsinomunda sik gérilir

« KIT: Tirozin kinaz reseptér oilesindendir. Nokla mutasyonu gastreintestinal stromal tomér, seminem, disgerminom
ve mastositoz gibi 1asemilerde gérilebilir

SINYAL ILETi PROTEINLER|

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

Ligand reseptére boglandiginda GDP fosforile olorak
GTP'ye déner. GDP'ye bagl inaktif formda bulunan RAS
proteini, GTP olugtugundo oktif forma doner ve gesitli

Farmesi meméme

Insltnasyen hdeols ]

& — [ )

Sekil: RAS

ishemi

myeloid lésemi (en sik) ve akut lenfoblastik lasemi géralor

+ All'de %30 BCR-ABL pozitif # kétu prognoz

BRAFOMA

bairy cell K sami
* Benign nevies *Displasth nevin

&

* Tirold
[.‘- a ik P g hesge Karsinomy

H Koton karinarm

Sekil: BRAF [+) tumorler
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* ABL: 9. kromozumda bulunur ve non reseptor tirezin kinaz akfi
9. kromozomda bulunan ABL geni ile 22. kromozomdaki BCR geni arasindo olusan translokasyon; yani 1(9;22)'de BCR-
ABL fizyon proteini olusur. (Ph kromozumu) Buno bagh ABL okiivitesi ortar ve tirozin kinaz aktivasyonu ile kronik

yolaklar Uzerinden (IP3-AKT yolu veya RAF-MAPK yolu)
cekirdege sinyal iletir.

RAS mutasyonunun en sik gorildigi malignite pankreas
adenckarsinomudur. Bunun diginda  kolanjiyoselGler
korsinom, okciger ve kolon odenckarsinomlonnda do sik
gorilir.

+ En sk bozulan onkogen - RAS

+ En sik bozulan TSG - p53
Her ikisi de ket prognozla iligkilidic

PTEN - COWden
Prostat, Tiroid, Endometriyum, Meme ca (cow)

yonu gosterir. Genellikle franslokasyonlan geligir

ABL ¥ KML'de %100 BCR-ABL (1 9;22) gérGlir ve iyi prognozlo iligkilidir,

BRAF:
Hairy cell Iosemi (%100)
Maign metanom = Benign nevis

= Displostik nevis)

Langerhans hucreli histiyositoz
Malign melanom

- Ghial tomorler

Tiroid konserden  (papiller,
anaplastik)
~ Kiguk hicreli dig  akeciger
korsinomu

Kolon karsinomu (sag kolon)
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79. B, M ayrniminda en az bakilan kriter...

ILGILI NOTLAR

BENIGN VE MALIGN TUMORLERIN OZELLIKLERI

Benig-malign tomér aynminda g temel azellik:
Metostaz (en onemlisi)
Lokal invazyon (ikinci en énemli kriter]
Diferansiyasyon ve anaplazi

ERANSIYA N (FARKLILASMA) VE ANAPLAZ

Bir timéron kaken aldign 8ncd hicresine morfolojik ve fonksiyonel benzerligine diferansiyasyen denir

.

Genel clarak benign timarler iyi diferansiyedir ve timér hicreleri dokunun normal hicrelerine cok benzerler, yoni onlar

gibi forkhlagirdor.

Anuplnzi diferonsiyasyonun hig olmamasina yoni forkhilagmamn total kaybina denir. Tomér hicreler normal 8nci
rfolojik ve/veya fonksiyonel olarak hig & ler. Bu hicrelerden geligen i iferonsiye

(anaplastik) timér denir.

Malign 1imér hicrelerinde gorilen morfolojik d likler: |
+ Pleemorfizm: Hicrelerin birbirinden sekil, boyut ve boyanma farkliliklan géstermesine denir. {
+ Gekirdek degisiklikleri: ;
~ Nikleomegali: Anoplastik hicre gekirdekleri normal hicrelerden genellikle daha biylkiGr. Nermal
hicrelerde cekirdek/sitoplazmo oram 1/4-1/6 iken anaplostik hocrelerde 1/2, hatta 1/1 olabilir.
Mullinikleasyon ve dev hicreler: Anoplostik hiicrelerde boylk bir cekirdek veyo cekirdekie multilobe ¢
goriinim olugabilir
Hiperkromazi: Anaplostik hicre cekirdeklen hemotoksilen ile daho koyu bayanir
Nuideo\ biylmesi Genel olarak normal hiicrelerin rlukbollen kisguktir ve 151k mikroskobunda geneliikle
g plostik hicrelerde nikleoller biylr ve pha nikleol belirginligi dikkati ceker. .
Nuilnr pleomerfizm: Nikleuslann boyut ve seklinde forklihklar garilebilir. 4
+ Atipll( mitoz: Normal hicrelerde mitozlar unipolar veyo bipolardir. Anaplastik hiicrelerde fripolor yo do /
kuadropolar atipik mitazlar gorulebilir
+ !clome kayb:: Hucmlenn normal dizilimine polari: denir. Anaplastik hicrelerde dif 7
bindan doloy: p al bbuna polarite kaybi denir. p
+ Tomér dev hicreleri: Cavredelu diger hicrelerden cok daha biyOktirier; bunlar biylk fek cekirdek veyo ¢
gok sapda gekirdek icerirler.

DIiSPLAZI

* Dizensiz blUyUmeye denir Esas
olorak epitel hicrelerinde gérilor.
Epitel hicrelerinde pleomerfizm,
hiperkromazi, nikleomegali, anormal
ve fazla sapda mitozla karaklerize,

£ matirasyonun  bozuldugu, polarite

Sekil: Anoplostik Komabr | . kayb: gosteren dizensiz cogalmaya

1 igeren adalor pleomorfizm, ve skuamez nukleomegali displozi denir Genellikle metaplazi

biliyor) hiperkramazi, atipik mitozlar segilebilyor zemininden gelisider

= [Epitel tabakasinin tutulum dizeyine bagh olarak low grode, intermediate grode ve high grade displaziler gelisebilirz. Low
grode (hafif dereceli) ve intermediate grade (orto dereceli) displaziler spontan veya etken ortadan kaldinldiginda
regresyon gosterebilir. Ancak high grade displaziler in situ karsinom ve invaziv karsinoma iledeyebilir.

$ekil: Derinin iyi diferonsiye SCC's
(glob kom

KARSINOMA iN siTu

* Displostik degisiklikler ciddi ve epitelin tiim katini tutuyorsa buna in situ karsinom denir,
* Insitu karsinomlarda epitel tam kat tutulur ancok bazal membran invazyonu gérilmez. Yani bazal membron soglamdir.
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80. 50 yasinda sigara i¢cen erkek hastanin bilateral parotis bezinde kistik kitleler saptaniyor. Histopatolojisinde; belirgin germinal merkezli
lenfoid stroma ve bu yapiyi cevreleyen cift sirali onkositik epitelle dosel kistik yapilar izleniyor.
En olasi tani nedir?

ILGILI NOTLAR

TU S E M PATOLOJI / GASTROINTESTINAL SISTEM PATOLOJISI

Normal tikGk besi
Wssenidmal howmpnens o * Klinikte mandibulanin arka kégesinde, iyl simirl, sert, agnsiz

RO okt i, 0l o va mobil kitle olarak palpe edili
P4 ) = Mikroskopik incelemede duktal (epitelyal), myoepitelyal ve
mezenkimal hicre komponentlerinden olugur. Her hostada
bu doku komponentlerinin eram farkh olabilir. (pleomorfik)
Fibroz, ik d ve kartilaj dokular lenebil
Kondromiksoid yo da miksoid stromodo epitelyal ve
myoepitelyal hicrelerin yophg duktuslar, asinuslar, dizensiz
Hibiller izlenir.

* Uzun sireli tomoderde malign tronsformasyon (karsinem

WARTHIN TUMORU (PAPILLER KISTADENOMA LENFOMATOZUM)

Ikinel en sik tokrik bezi {imaridir.

Buyuk bir kism: paratisten gelisi Periparatidal lenf nodlarnda da gordlebilir

lleri yaglarda ve sigara icen erkeklerde daha sik gérilir
Sigaramin risk faktért oldugu bir tokrik bezi tUméridur.
Gofu unifokaldir ancok %10°u multifokal, %10°u bilateral olabilir.

Bilateral gorulme ilimali en fazla clan tukuruk bezi tumaridar.

Diger tikrik bezi tOmérlerinde senkron veya metakron gérilebilir.

Mikroskopik incelemede cift siral epitelle déseli popiller ve kistik yopilar icerir. Popilleri dégeyen epitelin dig tobakas
mitokondriden zengin, eozinofilik stoplozmali enkesitik hicreler, i tabokos: kelumnoar hicrelerden olugur
Epitelin altnda germinal merkexzleri aktif lenfoid folikiller izlenir Yani hem epitelyal hem de lenfoid doku icerir
(Adenclenfoma)

Komplet cerrahi eksizyon kiratiftir. NUks orani dOgikitr.

MUKOEPIDERMOID KARSINOM (MEK)

En sik gérulen malign tikrok bezi tomardir
%40-70'1 parotisten kiken ali. intraoral on sik damalda gérilor
Tukrik bezi duktuslannin intralober veyn inferlober rezerv hucrelerinden geligen malign bir tomérdor

Kistik ve solid patern olugturan mukéz, intermediate ve skuaméz hicrelerden olusur. Intermediyer hicreler hem skuaméz
&zellikler logryon hem de mukus dolu vakuoller iceren hibrid bir hicre fipi olup misin boyalan ile soptarur.

Olgulann yonsinda 1(11;19) (MECT1;MAML2) translokasyonu vardir, MECT1(CRTC 1)-MAML2 fuzyon proteini NOTCH
ve cAMP bagimli sinyal yollonni bozarak t0mérun gelisiminde anahtar roli oynar.

MEK'lerde grade’leme onemlidir. Low-infermediyer-high grode olabilir.
Low grade clanlar mukéz hicrelerden zengin, epitelyal hicrelerden fokirdir ve sifolojik atipi igermezler. Genellikle
lokal invazyon gasterirler. 5 yillik sa§ kalm aranlan %90"dr.
High grade olanlar mukaz hicrelerden fakir, epitelyal hicrelerden zengin ve sitolojik afipi igerirder. 5 yillik sog kalm
—_oram %40r,
218
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81. Nazal fossa tavaninda kitle ile bagvuran hastanin biyopsisinde; lobuller olugturan kuguk yuvarlak nukleuslu hucreler goruluyor.
Imminohistokimyada néroendokrin belirtecler (Sinaptofizin+, Kromogranin+) pozitif, Pansitokeratin negatiftir. Ayrica adalarin
periferindeki sustentakuler hicrelerde S100 pozitifligi saptanan hasta...

En olasi tani nedir?

iLGILi NOTLAR

TUS EM PATOLOJI / SOLUNUM SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

NAZOFARINKS KARSINOMU

Etyolojisinde en snemli faktér EBV-dir. Bunun disindo sigaro, yuksek nifrozominli diyet (tuzlu boliklar, fermente gidalar]
ve kimyasal dumanlardir

40-60 yos orasi ve erkeklerde daho sik gorilor

En sik faringeal girinitiden Oller fossa), sonrasindo siperior posterior duvardon geligir
Dért Histolojik Tipi Vardir:

Non keratinize skuomaoz hucreli karsinom,

* Undiferansiye tip (en sik gérilen tiphir)

« Diferansiye fip

Keratinize skuoméz hicreli korsinom

Bazaloid sk hicreli |

* RT duyarlild en fazla olon dif ye non SCC, en oz olan keratinize SCC'dir
Undiferansiye non keratinize SCC oval-yuvariok vezikiler ¢ekirdekli, belirgin nikleclli, genis, sitoplazmal,

sinsityum yapilon olugturan epitel hicrelerinden olusur. Bu epitel hiicrelerinin arasinda bel miktarda lenfosit
bulynur

OLFAKTOR NOROBLASTOM (ESTEZYONOROBLASTOM)

hucre kimelerinden olusur. Olfaktér

= Madir izlenen, ileri derecede malign gidigli bir tomérdir. Néroblastlora benzeyen kighk yuvarlok hicrelerden olugan
0 k doki nd: kokenli oifaktér hicrel

lerden,
szellikle nozal kavitenin dst kismi ve kribriform ploka bolgesinden koken olir. Her yasta gorulebilmekle birlikte, en
sik 50°li ve 60l yoglarda ortaya gkar Hastalar genellikle burun g1 ve/veyo (burun | )
ile bagvururlar

Tam diger kigik hicreli timarle ayinci taniya girer. Tomér néroendokrin hicrelerden kéken aldigindan imminhistokimyasal
olarak NSE (néron spesifik enclaz), 5-100, kromogranin, sinaplofizin, CD56, INSM1 pezitifligi tipikti

Nazal k deki Ust ki do bulunan néroektod | olfakior h geligir.
Gérime insidansi bimodoldir (15 ve 50 yaslonnda pik yopar).

Mikroskopik ozellikleri bakimindan kigik yuvarlok mavi hicreli timarler grubunde yer alirlor.
NSE, CD56, kramogranin (+)'dir.

NUT-MIDLINE KARSINOM |

* Orta hattaki nazofarinks, tGkrik bezleri gibi yopilon tutan her yogta gérilebilen nadir agresif bir tomardir.
* En ok SCC ile kanghnir.
* En énemli tronslokosyonu BRD4-NUT translokosyonudur.

LARINKS TUMORLERI

VOKAL KORD NODULLERI VE POLIPLERI

 Yogun sigara igen genglerde sik garilirler. Sesini gok zorlayonlarda da olusabilir. (sarkics nodili)
* Nodoiller cift tarafh iken, polipler tek tarafli lezyonlardir.

* Progresif ses lasikhigina neden olurlar.

= Malign transformasyon gérilmez.

LARINGEAL SKUAMOZ PAPILLOM VE PAPILLOMATOZIS

* Genellikle vokal kerdlarda gelisen benign lezyonlardir.

* [En énemli etiyolojik fakior HPV 6-11dw.

+ HPV (+) kisiyle ternas ile veya dogum kanalindan geer. Siklikla nikseder, malign transformasyon nadirdir ve sigara
igenlerde veyo radyasyon maruziyetinde gorulir

Yetiskinlerde genellikle tek, cocuklarda ise genellikle ok sayidadsr. (jovenil laringeal papillomatozis)

Cocuklardo multipl olonlonndo niks sik gorilir

Malign tronsformasyon nadir de olsa vardir

.

.
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Soru koki ve c6ziimii: Temel Bilimler 82

82. Ulseratif kolit zemininde siddetli ishal ve kann agnsi ile gelen hastanin kolon biyopsisinde; endotel hiicrelerinde hem intraniikleer hem
de intrasitoplazmik iri inklGzyonlar gériiltyorsa. ..

En olasi etken nedir?

ILGILIi NOTLAR

ister 6zofagus, ister kolon
olsun hatta SSS olsun;
hi¢ fark etmez!!!
intrantkleer ve

- . — intrasitoplazmik

BARRET OZOFAGUSU (BARRET DiSPLAZISi) s .
inklizyonlar (Cowfry)

Kronik gastroézofagial refli hastaligimin bir kemplikasyonudur, . S

Skuamiz epitel icind P diniormicyebmisms o A izlenen enfeksiyoz etken

bulunmalktodir CMV'dir!!!

Erkeklerde ve 40-60 yas aras: daha sikir

PATOLOJI / GASTROINTESTINAL SISTEM PATOLOJISI TU S EM

= O alt ugta fogial bilegkenin Ust kismina uzanan kirmin kodifemsi mukozal lezyon olarok gorilir. YOfUl’n yapl'al’ak
» Mikroskobik olaorak skuoméz epitelin yerini goblet hicreleri n intestinal itel olr. Epitelde e - :
Hanton G S-0HE Goboes HOcretet B s copust lim Tavsalaes b ool Ay ihyctirtendng Doy ko gozilebilecek bir sorudur.

mukus vakuolleri igerir ve sitoplazmamin geri kalamno garap kadehi seklinde bir gérinim kazondinr. Goblet hucreleri
icerenlerde kanser geligme riski yuksektir.

Resim: Barret displozisi, A Mokroskopik olorak gostroszofogiol bileskenin Uzerinde dil yoklinde kadifemsi mukozn, B, Skuoméz epitelin
yerini kolumnar tipte epitel ve goblet hicreleri alir. C. High rode dioplazi, glandlardo argitektUler ve hicresel dispazi buigulon

GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI

* Mikroskobik degigiklikler deri tutulumuno benzer. Belirgin akut infl infiltratior olmab mukozal atrofi,
submukozal fibrozis ve bazol hicre apoptozisi ile korokterizedir.

EOZINOFILIK OZOFAJIT
= Atopik dermatit, astim, alerjik rinit veya periferik eozinofili gibi atopik hastalarda g&rilor.
L fikse (trakealizasyon) veyo gecici (felinizasyon) fiple ézofogus halkalan, mukozal plok ve ézolagicl

daralma gorulebilir

Morfolojik olarak en énemli srelligi czellikle soperfisyal kumeler veyo tabokalar halinde cok sayde eozinofil
infiltrasyonudur.

Refli zofaiitin tersine eozinofilik Szofajitte Barret Szofagus riski artmaz.,

KIMYASAL VE ENFEKSIYOZ OZOFAJITLER

*» Ozotogus mukozos: osit veyo alkoli koroziv moddeler, agin sicak icecekler, alkol ve yogun sigora icimi gibi cesitli nedenlerle
hasar gorebilir

+ Ozofagusun kimyasal hasan siklikla cocuklarda yonlighkda igilen ev temizlik maddeleri, eriskinlerde ise intihor amagh

igilen kimyasal maddeler ile meydana gelir. Mukozol Glserler siktir. Nétrofil infiltrasyonu nadirdir.

llaglar ézofagusta szildigunde llag kaynakh dzefajit gelisebilir. ilag kaynakli dzofajit genellikle szofogusta sitriktirlerin

oldugu daralmig bélgelerde gorilin.

Enfeksiyoz ozofojitler genellile debilizan ve immunsuprese kigilerde gorulir. En sik nedenleri HSV, CMV ve
mantarlardir.
HS5V'de hicrelerde bolonlagma dejenerasyonu, intranikleer inklizyonlor (Cowdry cismi), mullinikleer
akantolitik dev hicreler izlenir.
CMV'de endofel hicrelerinde ve stromal h lerd T ve intr ! ik 0 izlenir.

En sik fungal ézofajit nedeni kondidiozistir. Uzerinde fungal hifler ve inflomatuar hicreler iceren mukozada gri
beyaz pseudomembraniar ile karakterizedir
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 82

82. Ulseratif kolit zemininde siddetli ishal ve karin agrisi ile gelen hastanin kolon biyopsisinde; endotel hucrelerinde hem intranukleer hem
de intrasitoplazmik in inkltizyonlar goriliyorsa. ..

En olasi etken nedir?

ister 6zofagus, ister kolon
L. N . olsun hatta SSS olsun;
SANTRAL SINIR SISTEMI HASTALIKLARI hig fark etmez!!!
VE PATOLOJISI Intrantkleer ve

intrasitoplazmik
inklizyonlar (Cowfry)
* Merkezi sinir sisteminin [MSS) temel islevsel birimi narondur. Olgun néronlar bélinemedikleri icin az sayda néron kayb: . T
bile narolojik fonksiyon kaybina neden olabilir. IZlenen enfekS]yOZ etken
* MSS'de ! ek olorak ostrositler, oligodendrositler, epandimal hicreler gibi glial hicreler (astrositler, CMV'dir!l!
ligodendrositler, dimal hacreler) ve mikroglia hicreleri bulunmaktadir

« Batrosbiler; hosarm koryiyned:ohsumendan sorumbucks; beyinda: gitasla;oksumuna yol g K- Reyi farye Yorum yapilarak
| glas e s " i
i o gozulebilecek bir sorudur.
Oligodendrositler, M55'de miyelin yopimim soglor.
* Ependimal hicreler, ventrikil igini déger ve BOS Grefir.
- Mikroglia, beyinde makrofaj gibi gorev yopar. HIV'in MSS'ye taginmasi mikroglio ile olur

HASARDA NORONLARDA GOZLENEN REAKSIYONLAR

AKUT NORONAL HASAR (KIRMIZI NORON)

* lrreversible iskemik-hipoksik néron hasannin en erken morfolojik gostergesidir.

Hasardan 612 saat sonra belirgin hale gelirler.

Hicre gévdesinde blzigme, cekirdekte piknoz, nikleolusun kaybolmasi, Nissl materyclinde kayip ve sitoplazmada
yogun eozinofil ile karakterizedir.

SUBAKUT VE KRONIK NORONAL HASAR (DEJENERASYON)

* Uzun siren progresif nérodejeneratif hastaliklarda geligen néron 8l0mOni ifode eder.
* MNéron sliminden &ncs sinaps kaybi gerceklesir Daho sonra apoplozis ile ndron 8limi ve reoktif gliozis meydana gelir

SANTRAL KROMATOLIZ(B3)

| NORONAL INKLUZYONLAR

lanmayo bagh naron sitop da lipofuskin pig birikebilir.

* Dogumsal metobolizma hastaliklarnin bazilonnda néron sitoplazmasinda lipitler ve diger maddeler birikebilir.
* Herpes simpleks virls enfeksiyonlonndo intraniikleer inklizyonlar (Cowdry cismi) gérilor.

. néronlarda intr
= CMV enfeksiyonlannda hem ir ! ik hem de kel el lar gorolor.

ik Negri cismi goroir

Slneid " M . . -

perikaryonda anormal vakuolizasyonlar gorilebilir

WALLERIAN DEJENERASYONU
* Periferik sinirlerde aksonun herhangi bir nedenle hasarlanmasi ve bitinliginin bozulmas: sonucu olugan hosardir.
* Aksonun distalinde ve myelin kilifta dejenerasyon vardir
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Soru kokii ve coziimi: Temel Bilimler 16

16. Periferik inir kesisi olan hastada rejenerasyondan sorumlu hiicre hangisidir?

Schwann

iLGILIi NOTLAR

Yorum yapilarak cevaba
gidilebilen bir mekanizma

SANTRAL SiNiR SISTEMiI HASTALIKLARI sorusu yazilmis. Radial

VE PATOLOJISI sinir kesisi yani periferik
sinir kesisi sonrasi

iyilesme tablosundan

= Merkezi sinir sisteminin (MSS) temel iglevsel birimi nérondur. Olgun néronlar bolinemedikleri igin az sayda néron kaybi - ..
ke ol Sonlsipon b nadan plabiic hangi htcre sorumudur
= MSS'de néronlarc ek olorok ostrosifler, oligodendrositler, epandimal hicreler gibi glial hicreler (astrositler, Periferik
oligedendrositler, dimal hicreler) ve mikroglia hiicreleri bulunmaktodir =,
+ Astrasitler, hasara kargi yoni! olugumundan sorumludur, beyinde gliozls olugumuna yol acar. Kan beyin barlyeri sinirde
olusumunu saglor apa
- Oligodendrositier, MSS'de miyelin yapimini saglar i L
- Ependimal hiscreler, ventrikil icini déger vo BOS vrefir, schwann
* Mikroglia, beyinde makrofaj gibi gorev yopor. HIV'in MSS'ye fagimmmasi mikroglia ile olur. d|r bligISI ||e
rahatlikla ¢ézllecek bir
Soru.

AKUT NORONAL HASAR (KIRMIZI NORON)

» lrreversible iskemik-hipoksik néron hasarinin en erken morfolojik géstergesidir.

Hasardan 6-12 saat sonra belirgin hale gelider.
* Hicre gévdesinde bizlgme, qekirdekie piknoz, nikleolusun koybolmas:, Nissl moleryolinde kayp ve sitoplozmoda
yogun eozinofili ile karaklerizedir.

SUBAKUT VE KRONIK NORONAL HASAR (DEJENERASYON)

+ Uzun siren progresif nrodejeneratif hostaliklorda gelisen néron 6lomony ifode eder

+ Naron slominden Gnce sinaps kaybi gergeklesir. Daha sonra opoptozis ile néron 8lmi ve reaktif gliazis meydana gelir.

SANTRAL KROMATOLIZ(B3)

* Genellikle akson kesisine veyo ciddi hasanna hicre gévdesinin verdigi bir yarttr,

* Néron govd: de biyime ve y k g¢ekirdegin hicre periferine dogru yer degistirmesi, nukleolde
biyume, Nissl materyolinde azalma ve santralden perifere yer degistirme ile karakterizedir

NORONAL iINKLUZYONLAR

+ Yaglanmoya bogli néron sitoplazmasinda lipofuskin pigmenti birikebilir

+ Doj | bolizma hastaliklannin banlanndo néron sitoplazmasinda lipitler ve diger moddeler birikebilir

* Herpes simpleks vir0s enfeksiyonlonndo introntkdeer inklizyonlor (Cowdry cismi) gorilior

Kuduzda neronlarda intrasitoplazmik Negri cismi gorulur

CMV enfeksiyonlaninda hem itopl ik hem de i U ks lar gérilir.

+ Alzheimer hastohginda yumaklar, Parkinson hostaliginda Lewy cismi, Creutzfoldt-Jokob hastoliginda
perikaryanda anormal vakuolizasyenlar gérilebilir

WALLERIAN DEJENERASYONU

= Periferik sinirlerde aksonun herhangi bir nedenle hasarlanmasi ve bitinliginin bezulmas: sonucu olusan hasardr.
* Aksonun distalinde ve myelin kilifta dejenerasyon vardir,
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 16

16. Periferik inir kesisi olan hastada rejenerasyondan sorumlu hiicre hangisidir?

Schwann

PERIFERIK SINIR SISTEMI, KAS
HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

iNFLAMATUAR NOROPATILER

GUILLAIN-BARRE SENDROMU (AKUT iNFLAMATUAR DEMYELINIZAN POLINOROPATI)

* Motor aksonlan tutan akut demyelinizan bir hastaliktr

Distal ekstramitelerden baglayon ve hizla yukan dogru yayillan gicsizlige (asendan paralizi) ve solunum kaslanm
tutarok lasa sOrede &lime neden olabilir.

Hastalarda osendan paralizi ve orefleksi gelisir. Derin tendon refleksleri erken donemde kaybolur.

Hastalik self tolerans: bozan ve béylece otoimmin yanrie (CD8 TL araal myelin kilif hasan) neden olon bir enfeksiyon
ajor veya ay ile tetiklendigi digintimektedir. Compyl fejuni, M. ioe Epstein-Baorr virisl, CMV, HIV
wve Zika virds suglonan enfeksiydz ojanlardir.

.

Etkilenen sinirden émekleme yopildiginda enfeksiyéz ajanlar garulmesz

BOS'da inflomasyona bogh protein dizeyi ylkselir oncok plecsitoz gortimez (yoni BOS'ta inflamtuar hilcre ariig
yoktur). Bu duruma albuminesitolojik dissesiasyon denir.

Histolojik olarok periferik sinirlerde ve sinir kaklerind fositl krofojlar ve plozma hicrelerinden olusan
inflamasyon izlenir Etkilenen sinirlerde en belirgin bulgu seg | demyelini dur. Hastolik siddetli oldugunda
akson hasan da gérilir

En sik 8l0m nedeni, respiratuar poralizi nedenli solunum yetmezligidir.

Tedavide IVIG ve plozmaferez uygundur.

.

KRONIK INFLAMATUAR DEMYELINIZAN POLINOROPATI (KiDP)

* 2 ay ve doha uzun sire devam eden, simetrik, mikst sensoriometor néropati ile karakterizedir.
* En sik gériilen kronik, edinsel inflamatuar periferik naropatidir:

+ Periferik siniflerde demyelinizasyon ve remyelinizasyon segmentleri garolor. Schwann hucrelerinin proliferasyonu ile
ksonlorn etrafinda ik yap g k sogano benzer ok tobakah gérunom olusturabilirer

METABOLIK NOROPATILER

DIABETIK NOROPATI

Periferik néropatinin en sik nedeni diabetes mellitus [DM)"dir.

.

DM hastalaninda en sik izlenen formu distol simetrik sensorimotor polinropatidir. Duyu aksonlon tutulumu doha ciddi
oldugu igin parestezi ve uyusma sik garilir. Aksonal néropati predominant degisikliktir.

DM'li hastolann %20-40"inda otonomik néropati izlenir. Bagirsak, mesane, kardiok ve cinsel islev bozukluklanna neden
olur.

.

« Lumbosakrol rodikilopatic ikl

g alt ekstremite gigsGzlogune ve kas atrofisine ilerleyen simetrik ogn ile karokterizedir.

UREMIK NOROPATI

* Kronik bébrek yetmezliginde periferik néropati sik g&rolir.

* Genellikle asemptomatik veyo semptomatik distol simetrik néropati geligir.

* Primer degisiklik aksonol dejenerasyondur, aro siro demyelinizosyon garilir.
* Diyaliz sonros: rejenerasyon ve iyilegme sikhr.
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Soru koki ve ¢c6ziimii: Temel Bilimler 19

19. Karaciger sirozunda gorevli ve fibrozis yapan yag depo hiicresi hangisidir?

ito hiicresi

ILGILi NOTLAR

PATOLOJI / HEPATOBILIYER SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TUSEM

Periportal zon (1)

Hemoraiji + atrofi + inflamasyon + fibrozis
+ Metabolik karaciger hastaliklan

+ Virol hepatitler

Sentrilobiler zon (3)

. ji + dil yon + atrefi + h iderin yokii mokrofaj

| SKAR FORMASYONU (FiIBROZIS) VE REGRESYON

*  Koybolan hepatositlerin yenilenmesi conli komsu hep in mitotik replik uyla gerceklesir. Akut karaciger hasannin
giddetli formlonnda ve uzun sireli kronik korociger hostaliklonnda kék hicrelerin proliferasyonu ve diferonsiyesyonu ile
rejenecasyon gergeklesir

* Kk hicrelerin prolifers ve difsransiye olan nesilleri duktuler reaksiyon denen dukius bonzeri yopi olustururior. Bu yap
parankimal restorosyona kotkida bulunur.

*  Karacigerde skar geliiminde rol oynayan esos hiicre hepatik stellal (iTO hicresi = perisinizoidal hicre) hi di
Cesgitli okut ve kronik karociger hasarlonndo hepatik stellat hicreler aktive olurlor ve TGF-[i, IL-17, PDGF etkisiyle
fibrojenik my: blasth difs ye olurlor. Eger infl yon uzarsa stellot hicreleri ekstraseliler matriks
bilesenlerini sentezleyerek skar formasyonunu elugturur.

T yoTTETY TR ROTOTeT T R T O T TR T T T e
geligebilir, bu nedenle hepotositlerin duzenli rejenrasyonu engellenir. Bu durumda koybedilen koraciger hicrelerinin yerini
fibroz septumilar alir. Sonugto fibréz septumlar hayotta kalon ve rej halinde olan h itleri gevreleyerek siroz

denen durumu elugturur.

KARACIGER YETMEZLIGI

* Karociger hastaliginin en agw klinik sonucudur.

AKUT KARACIGER YETMEZLIGI

* Onceden vor olon bir karaciger hastahginin yoklugunda, bilinen karociger hastahginin ilk tanisinin konmasindan
itibaren 26 haftada ensefalopati ve koagilopati geligmesine denir.
ABD'de akut karociger yetmezliginin en sik nedeni asetaminofen toksisitesidir. (%50'si) Diger nedenleri otoimmin
hepatit, diger ilog ve toksinler, akut hepatit A ve B enfeksiyonudur.
Asya'do okul koraciger yetmezliginin en sik nedenleri akut hepatit B ve E enfeksiyonlandir.
Nadiren akut karociger yetmezligi hepatositlerin sliminden ziyade yaygin disfonksiyonuna bagh gelisebilir
Gebelikte gorulen yagh karaciger ile lligkili diffuz mikrovezikuler steator,
Reye sendromu veya toksinlere bagh (fetrasiklin, valporik asit) diffuz mikrovezkuler steatoz
Akut karaciger yetmezliginin histolojik kargihgn masif karadger nekrezudur. Mikroskopik clorak korunmug veyo
rejenere hepatosit adalanyla cevrili genis konfluen nekroz izlenir

Hastahgen ilerlemesi devom effikge vanlan son nokla multi y ligi ve I yon yapil
olumdur,

» Klinik:
ALT, AST yukselir

Biluribin birikimine boglh sarlilk ve ikter gelisic. Bulanh, kusma sik eglik eder

- Konda ve beyinde amonyak dizeylerindeki bagl hepatik ensefal lisir. Hostalarda rijidite, hiperefleksi
ve asteriks bulgulan gézlenir

, aklive koogil fakiarlerinin asing

Koagilasyon foktorlerinin sentezlenememesine bogh k
bagh DIC geligabilir.

Portal hipertansiyon siklikla kronik karaciger yetmezliginde geligir; boren akut koraciger yetmezliginde de gérilebilir
Akut yetmezlikie introhepatik portal hipertonsiyon gérilir.
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Soru kokii ve ¢coziimi: Temel Bilimler 27

27. Kapiller hidrostatik basing artigsina bagh édem olugumuna neden olan durum asagidakilerden hangisidir?

Kalp yetmezligi

ILGILI NOTLAR

HEMODINAMIK HASTALIKLAR

HIPEREMi VE KONJESYON

* Hiperemi: il Y bagl olarck oksijenden zengin kanin birikmesi ile dokunun kirmuzi gérinmesidir.
Akt bir soregtir. Inflomasyon yerinde veya egzersiz sirasindo iskelet koslannda gorilor.

* Konjesyon: Venoz kan ak b sonucy konin birkmesine bogh dokunun mavi-kirmixi
gorinmesine denir. Pasif bir olaydir. Kalp yetmezligine bagh sistemik veyo izole vendz tikaniklarde lokal geligebilir. Uzun
sireli kronik konjesyondo dokuda hipoksiye bagli hiicre 8lomi ve fibrozis gorilebilir

ODEM

«+ interstisyel mesafede sivi birikimine adem denir.

* Sm birikimi plevra (hidrotoroks), periton (hidroperiton veya asil), perikard [hidroperikardiyum) gibi viicut bogluklannda
olursa efizyon clarak isimlendirilir.

* Anazarke, subkutan dokulann ve vicut bogluklann siddetli 6demine denir.

* Damar ve interstisyel bogluklor arosindoki sm haoreketi, Arteriyel ug
hidrostatik basing ve plazma kolloid asmotik (onkotik) basing
olmak Uzere birbinne zit iki basing ile kontrol edilir

Vendz ug

* Damar igindeki smvinin yoph@i basinca hidrostotik basing,
albimin gibi plazma proteinlerinin yaphg basinca kolleid
osmotik veya onkotik basing denir.

* Hidrostatik bosing srayr damar digina dogru iterken; asmatik
basing siviy1 damar iginde tutan bir basinghir.

* Mikrovaskiler dolagimda;

Arteryal ugta hidrostatik bosing osmotik basingtan doha
yUksek oldugu icin bir miktor s domor digina gikar.

Venéz ugta osmotik basing doha yiksek oldugundan digan
gkan smnin biylk kismi geri emilir.

Goem

LENFATIKLER
Ancak bir miktar s interstisyel mesafede kalir, bu sm da
lenfatik kanallorla emilerek tekrar dolagima kazandinibr. Sekil: Odem patogenez

Artrug Hidrostatik basing

Azalrg vendz doniy Arterioler dilotosyon
Konjestif kolp yetmezligi

Konstriktif perikardit

Asit (Karaciger sirozu)

Venéz hkonikiiklar (fromboz, digtan basi)
Uzun sureli immobilizasyon

st
Nérohumoral disregilasyon

Azalmug plazma osmatik basina (hipop:

Protein kaybettiren glomerUlopatiler (nefrotik sendromlar)

Azalmi protein sentezi/hipoalbiminemi (ilerlemis karociger hastalig)
Malnuirisyon

Protein kaybettiren gastroenteropatiler (Menetrier)

Sodyum retansiyonu

Babrek yetmezliginde agpn fuz ol

Sodyumun geri emiliminde arhy (renol hipoperfizyon, artmig R-A-A sekresyonu)
Lenfatik tkamkhk: Inflomatuar, Neoplastik; Cerrahi sonros, Radyasyon sonrasi

akut yon, kronik 1,
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Soru kokii ve ¢c6ziimii: Temel Bilimler 56

56. Kemik iligi nakli olan ve vefat eden hastanin beyin biyopsinde inoronda demiyelinizasyon, atipik cekirdekli astrositler ve ¢ok fazla
histiyosit tespit ediliyor. Bu tabloya yol acan etken hangisidir?

ILGILIi NOTLAR

TU SE M PATOLOJI / SANTRAL SINIR SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

SANTRAL SINIR SiSTEMi INFEKSIYONLARI

YAVAS VIRUS ENFEKSIYONLA

* Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) ve Subakut Sklerozan Panensefolit (SSPE) yavas virus hastaliklandr.
* Oligodendrositleri hasarlandiran viral etken séz konusudur.

PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI (PML)

= )C isimli polioma virisi ile olugur Immunsupresif hastolor, AIDS, kronik lenfoproliferatit ve myeloproliferatif

hastaliklorda (hematelojik maligniteler) sik gérolor.

Onealikle oligodendrositlerin enfekie olmas nedeniyle meydana gelen demiyelinizasyon ana patolojik bulgudur

+ Beyar cevherde yama torzindo, dizensiz demyelinizasyon olonlan garilir. Lipid yOkli makrofajlor ve okson
saysindo ozalme vardir. Oligodend ki unda comsi fofilik eozinofilik intrandkleer inklizyonlar
olugur. Iitihabi reaksiyon yoktur veya cok azdir

SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT (SSPE)

‘ Oliaodendrost Tutdemy. O5riien Hasraldd
Yavay Virus Enfeksiyonlan Multiple Sistem Atrofisi
s Virls/oy iligkili olup manuziyettien yillar sonra onayo glabilider s Multiple tutulum;
«  Oligodendrosit hasan vardur (latent kalir, ndkleus hasan yopar). Oligodendrosit Ofonom S5 tutulumy
nikleusunda viral inklizyon gorilor [gri cevher)
» Demiyelinizosyon; Beyoz cevher hastoligh ortoya gkar Beyaz cevher tutulumu
Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) Subakut Skderozan Panensefolit (SSPE)  © m‘“:“”"d“‘""':l‘“
sitoplazmik «i-sinoklein
o ICvieDs tkaindic o+ Kizamuk virusi veya ays: ile iligkil geligic birikdoni QBrOOr

DEMYELINIZAN HASTALIKLAR

+ Oligodendrositleri etkileyen ve primer olarak beyaz maddeyi tulan edinsel hastalikdardir
+ Lékodsitrofiler benzer hastalk grubudur oncok bunlorda myelin yo diizgin y yo do
déngisiinde anormallikler vardir

MULTIPLE SKLEROZ (MS)

Klinik olarok farkh zamanlarda farkh nérolojik defisit ataklan ve morfelojik clarak birbirinden ayn yerlegmis beyaz

madde lezyonlan ile karakierize, relaps ve remisyonlarla seyreden otloimmin, demyelinizan bir hostaliktir.

Multifazik bir hastalikhr. Her atak hastada sekel birokir. Zamanla atoklar sonros: dizelme oram azalir.

En sik gorulen demyelinizan hastalikhc

* Her yasta gorilebilir oncok gocuklarda ve 50 yagin Uzerinde doha seyrek gorilir.

Kadinlorda (orta yas) iki kot doha sikhr.

HLA-DRB1 pozitif kigilerde daha sik garilor.

IL-2 ve IL-7 reseptér gen polimorfizmleri hastalik sikhgini arthrmaktodir

= Orellide ergenlikte gegirilen geg EBV enfeksiyon, MS riskini 40 kat artirmaktodir. EBY proteinleri (6rmegin EBNAT) ile
bax insan glial proteinler arasinda bagwiklik sisteminde qoproz reakdivite gostermekiedir.

- Aynca gri cevherde yaygin, biyik slgide subpial demiyelinizasyon vardir. Subpial kortikal lezyonlar MS'in ayirt
edici zelligidir, bagka hicbir hastahkto gériimez.
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56. Kemik iligi nakli olan ve vefat eden hastanin beyin biyopsinde inoronda demiyelinizasyon, atipik cekirdekli astrositler ve cok fazla
histiyosit tespit ediliyor. Bu tabloya yol acan etken hangisidir?

PATOLOJI / IMMUN SISTEM HASTALIKLAR] VE PATOLOJISI TU S EM

Immin sistemde esas olarak CD4 T lenfositlerin kaybi, hayotta kalan CD4 T lenfositlerde ve mokrofajlarda fonksiyon
bozuklugu izlenir.

HIV reseptdr olorok CD4 molekil ve koreseplér olarok kemokin reseptérlerini (CXCR4 ve CCRS) kullanarak hicreleri
enfekie eder.

VirGs gp120 ile CD4'e baglamir. Sonra gp120 ile kemokin reseptérlerine boglanir. (RS suglan CCRS'e, X4 suglan ile
CXCR4'e, R5X4 gibi ban suglar her ikisine de boglanir)

Bu boglanhdan sonra virlste yopisal degigiklik geligir ve gpd | serbest kalir.

gp4 ile hedef hiicre membranina yopigir ve gekirdegi konok hicrenin sitoplazmosina gecer.

HIV virisi naif T lenfositleri enfekie edemez sadece akiive olmug T lenfositleri ve bellek hicreleri enfekte edebilirler. Noif
T lenfositlerde bulunan APOBEC3G enzimi HIV virisine kargi direngli olmalanni saglor.

HIV virsi) CD4 + T lenfosiflerini enfekte ederler ve direk sitopatik efki gastererek CD4 T lenfositlerin saysinda azalmayo yol agorlar
CD4+ T lenfositler, mokrofoj ve dendrifik hicreler (mukozal dendritik hilcreler ve lenf nodlonndo follikiler dendritik
hicreler) HIV igin rezervuor gérevi gorirler.

HIV enfeksiyonu sirasinda EBY, CMYV virls enfeksiyonlan, gp41'in B lenfositleri prolifere etmesi ve makrofojlordan salnon agin IL-
&'ya bogh B lenfositier erken dénemde prolifere olur ve hip lobuli ve lenf nodionnda germinal merkezlerde
hiperplazi gorilr. llerleyen donemde T hicre destedi doha do ozalocogr igin humoral imminite de bozulur ve kapsilla bokteri
enfeksiyonlan artar. Bu dénemde B hicre gogalmas: durur ve follikiller kiculir. Yani lenf nodlannda atrofiler geligic

HIV'in soldirdigy ikinci alon santral sinir sistemidir. Enfekte olan hicreler makrofajlar ve mikrogliolordir. Doloysiyla beyin
tutulumu sadece M-tropik suglarda gérilir. Mikrogliclardon salinan IL-1, IL-6 ve TNF-alfa ile 555 etkilenir.

£ AIDS‘te iImmin Fonksiyon Anormallikleri
Lenfopeni CD4 T hucrelerinde azalma
1L-2 ve IFN goma sekresyonu axalir
T hicre fanksiyonlannda azalma | Mitojenlere ve lore kory prolif [ anke
fin viteo) Sitotoksisitesi azobr

B hicrelerini uyarma yetenedi azalr.

Bollek CD4 T sayis: azalr
T hicre fonksiyonlannda azalmo | Gecikmig tip hipersensitivitede ozalma. (gronGlom gorGlmes)
fim vive) Firsotg enfeksiyonlonn sikhginda orty
Firsotg neoplazilerin sikhginda arhg.
Hipergamagloblunemi ve imman komplsks olugumlan
jenlere yeni anfikor geligtirme kapasitesinde azolma
B hicre cktivatérlerine karg in vitro azalmg cevap

Paliklonal B hicre

Kemotoksis ve fagositozda azalma
MHC Class Il ekspresyonunda azalma
Antijen sunma kapasitesinde azalma

Monosit ve mokrofo)
fonksiyonlonnda bozulma

HIV ENFEKSIYONUNUN SEYRI

1. Akut retroviral sendrom
2. Kronik foz (genelde asemptomatik)
3. AIDS tablosu

KLINiK

* Akut iral send feksiyondan 3-6 hafla sonra ortaya gkar. Miyalji, bogaz agnsi, oteg gibi non spesifik
semptomlaria gider. HIV1-RNA dizeyler HIV virGsinin progresyonu agsindan énemli bir markirdir

Kronik faz: Virus lenf nodlannda ve dalaklo gogalmayo ve hasar vermeye devam eder. Genellikle asemptomatik lotent
bir fazdir. Orol-vojinal kondidiyozis, herpes zoster enfeksiyonlan, tiberkiloz enfeksiyonlan gibi firsatg enfeksiyonlar

kin ogin artmosiylo karokierize hayot tehdit eden evredir.
b fozdir Bu fozdo uzun siiren ates, kilo kaybi, direngliishal,

AIDSTE FIRSATCI ENFEKSI'\"O

= Jedagd edil AlDShH I daso gk Slim sabebids

Pnémaosistis jirovec pnémonisi sikhr.
Kandidiyazis en sik gérilen mantar enfeksiyonudur. Oral kavite, vajina ve &zofagicl kandida enfel lon yayg) HIV
potitif kisilerde oral kandidi lojik dekomp wn igoretidir,
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56. Kemik iligi nakli olan ve vefat eden hastanin beyin biyopsinde inoronda demiyelinizasyon, atipik cekirdekli astrositler ve ¢ok fazla
histiyosit tespit ediliyor. Bu tabloya yol acan etken hangisidir?

TU S E M PATOLOJI / IMMUN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJiSI

bvgindic. HSY enfieksiyonian gérlebilir
Fsipresyon durumlannda gériilebilic

* JC virlse bogh progresif multifokal ensefalopatiler gérilebilir.

AIDS VE TUMOR

HIV virGsinon kendisi onkojenik degildir, neoplaziler onkojenik virislere bagh geligir
En sik gorilen firsotg neoplozi HHV-8 koynaokl koposi sarkomudur. Domar endotelinden gelisen bir tomérdir. AIDS'te
geligen fipi epidemik tip koposi sorkomudur. Prognozu kétodir.

HHY-8’e bagh primer efizyon lenfs ve Casth h higs geligebil:
AlDSte 2. siklikla olusan timérler nen-Hodgkin lenfemalardir. Ekstranodal geligirse en sik beyinde olur ve bunlar
%100 EBV iligkilicir,

EBV iligkili hodgkin lenf lar ve farinks karsi lar gorilebilir.
AIDS'te geligen diger tomorler: HPV enfekte kadinlarda invaziv serviks, erkeklerde anal karsinemlardir.

OTOIMMUN HASTALIKLAR

Birgok doky ve orgon etkileyen otoimmin kronik inflamatuar bir hastolikhr

Orto-ileri yoy kadmlarda daha sik gorolir
En sik eklem kalardogs tutulur

Ozellikle el ve ayoklonn kigik eklemlerini simetrik tutor. En sik metokarpofalangial ve proksimol interfolangial
eklemler tutulur.

Diger oteimmin hastaliklarda oldugu gibi genetik yatkinlik ve cevresel faktarler geligi ve
ketkida bulunur.

Hastaligin gelismesinde kalitsal genetik yatlanlik dnemlidir. HLA Class Il lokusu RA ile iligkilidir.

Gevresel ajanlardan enfeksiyonlor ve sigaro kullanimi &zproteinlerin sitrilinlenmesini arthrobilir ve oteimmin
reaksiyonu baglatan yeni epitoplar yoratabilir

Otoantikorlar ve CD4+ T hicrelerinden salgilanan sitokinlerin neden oldugu inflamosyon patogenezde rol oynor

CD4+ T hicreleri muhtemelen mikrobiyol yo da kimyasal olorok degistirilmiy 6zantijen olon oritrojen ile reaksiyono
girerek otoimmin yanih fetikler.

Th1 hicreleri IFN-y salgiloyarak makrofajlon ve sinoviyal hucreleri aktive eder.

Th17 hiicreler IL-17 salgilayarak nétrofilleri ve monositleri uyanr.

Aktive T hiicrelerinden salinan RANKL osteoklastlon ve kemik yikanmini uyanr.

Makrofajlordan salinan IL-1 ve TNF sinoviyal hucrelerden hyalin kikirdag yikon proteazlann salgilanmasin uyanr
{En Bnemlisi TNF)

Hastalorda soptanmig serum antikordannin gogu sitrbllinlenmig d fiktir. RA'da sitrillinl 5 fibrinojen, tip Il
kollajen, a-enolaz ve vimentin ile olusmus ontiker kompleksleri eklemlerde gaker.

Hastalorda romatoid fokir %80 oraminda bulunur. (IgG'lerin Fe kusmina boglanan IgM otoantikorlan) Bu otoantikorlarda
eklemlerde immin kompleksler olugturabilir.

Taruda en spesifik antikor Anti-CCPdir.

MORFOLOJI VE KLINIK

Eklem kikardoginin destruksiyonuna ve ban durumlarda eklemde ankiloza neden olur

Tutulan eklemlerde sinoviya &demli, kalinlagmig ve hiperplastiktir

Histolojik olarak eklemlerde pannus olusumu gézlenir. Ponnus; sinoviyal hiicre proliferasyonu, inflamatuar hicreler,
granilasyon dokusu ve fibroblastlardan olugan lezyondur. Zamanla pannus kemik uglannda fibréz onkilozo, doha do
ilerleyen donemde ossifiye olarak ossedz ankiloza neden olur.

Hastolarda romatoid nodil gorilebili. En sk 6n kolda geligic Mikroskopik olarak nekrotizan granGlome benzer.
Merkezinde fibrinoid nekroz, etrofinde okfive mokrofojlor, plazma hiicreleri ve lenfositlerden olugon inflamasyon vardir,

Siddetli hastalik toblosu lokositoklastik voskilit ile iligkili olabilir. BoyUk ve kigik arterlerin okut nekrotizon vaskilitidir ve
plevra, akciger veya perikardda gelisebilir.

RA'de gézlerde Oveit ve keratokonjonktivit grilebilir

RA visseral organlardan en sik akcigeri tutar ve okcigerlerde intertisyel tutulum yapor.

Tutulan eklemler sis, sicok ve agnlidir. Tendonlor, ligamentler ve bazen de komsu kaslarda inflomasyon artirite eslik eder
ve parmaklarde uinar deviasyon, kugu boynu deformitesi géruledbilir,
Tedavide en dnemli iloglar onti-TNF'lerdir.
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Soru kokii ve ¢c6ziimii: Klinik Bilimler 102

102.BK virtisun kemik iligi nakli sonrasi hangisine yol agmasi daha olasidir ?

PATOLOJI / BOBREK HASTALIKLARI PATOLOJISI T U SE M

Rernal enfeksryonun geiigimi

Akut Pyelonefrit:

* Sikhla enterik gram negatif basiller neden olur.
En sk nedeni E. coli"dir Diger dnemli nedenleri
Proteus, Klebsiella, Entercbacter ve Pseudomanas
torleridir
Bakteri bobrege hematojen yo do asendan yolla
gelebilir. En sik ve en dnemli yol alt Uriner trakian
asendan yolla bakierinin  bébrege gelmesidir.
Hematojen yayihm  sepsis, enfeklif endokardit
sirasinda baklerilerin bébreklere ekilimi ile olugur.

Pelonefrit Geligiminde Predispozan Durumlar:
Cinsiyet va yog (1-40 yos aros kadinlarda daha sik)
Uriner staz (gebelik, BPH gibi)

VUR [asendan enfeksiyonun en Gnemli nedeni)
Mesane kotaterizasyonu
Diabetes mellitus

Immunsipresyon ve immanyetmezlik durumlan

Kortekste son pnsal izgiler halinde medulloyo uzonan sipUrasyon odoklan veyn sanms: renkie yuzeyden kabonk apse
odaklan izlenebilir.
Karakteristik histolojik ozelligi polimorf nuveli lokosit infiltrasyonu ve hiperemi ile tubullerden baslayan ve
parankime ilerleyen apse olusumu ve likefaksiy krozudur. Tutulum karokteristik olarak yamali torzdodie
Glomeriiller genellikle etkilenmez.
Komplikasyonlan:

Piyonefroz (renal pelvisin ply ile dolmasi)

Nekratizan papillit (papilla nekrozu)
s Perinefritik opse
= ok ile seyreden gram negatif sepsis

Transplante bobreklerde normalde latent halde bulunan ve imminsipresyona bagh reckfive clan pelyemaviris nefropatisi
gorolebilic Bu durum greft yetmezligine neden olobilin Tubil epitel hicrelerinde nikleomegali ve intrandkleer
inklizyonlar izlenir

B da
JCV 5 PML
BKV » Nefropati, hemorojik sishit, Greteral stenoz
+ BKV allograft kaybina yol agabili

Kronik Pyelonefrit ve Refli Nefropat
Pelvikaliksiyel sistemde skor ve deformite ile beraber kronik tibilointerstisyel inflomasyonla korakterizedir ve kronik
bébrek yetmezliginin sik nedenlerinden biridir.

Kronik pyelonefrit kronik obstriltif pyelonetrit (kaniklikloro sekonder tekrarloyan enfeksiyonlar] ve refls nefropatisi
(en sik nedeni, VUR ve intrarenal refli Ozerine tekrorloyan enfeksiyonlar) olmak Uzere 2 fiptir.

Tubulointerstisyel nefrit nedenlerinden sadece kronik py ve ljezik fropatisinde kaliks tutulumu ve
pelvikaliksiyel hasar géalenir.

Maokroskopide papillalarda silinme ve belirgin kaliks sekil bozukluklanna neden olan pelvis ve/veya kolikslerde
skar dokusu izlenir

Tutulum kronik glomerilonefritten farkh olarok asimetrik ve irregilerdir.

Mikroskopide dizensiz intetisyel fibrozis ve mononikleer iltihabi hicre infiltrasyonu, epitelde atrofi ve tibdllerde

dilatasyon izlenir. Dilate tibdllerde pembe renkli PAS pozitif kolloid cisimler icerir Buna bébregin tircidizasyonu
denir.
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Soru kokii ve ¢co6ziimii: Klinik Bilimler 104

104.Silotoraks nedenlerinden biridir?

ILGILI NOTLAR

TU SEM PATOLOJI / SOLUNUM SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

Plevral Eksuda Nedenleri:

Pulmoner enfeksiyonlarin yaylhmi (sparatit plérit yo do ompiyem)
Maligniteler (akciger kanseri, by ; ik mal ler)
Pulmoner infarktis

Viral plorit

SLE, romatoid oriril, Gremi, gegirilmiy toraks cerrohisi

Hemotoraks: Travma, omeliyot yo da oort onevrizmas: sonras génilor,

Silotoraks: Beyaz sit gibi gorinir. En sik sebebi torasik dukius travmas: ve malignitelerin lenfatik kanalllan tkamasidir.

e v TepT o bir g T T T e, T v Yoo

™ patik p ks siklikla uzun boylu ince yopii genglerde garilor

PLEVRA TUMORLERI

Plevroda metastetik tomarler primer timérlerden daha stk gérilor
En sik metastaz yopan tumorler akciger ve meme konserleridir

Mezotel hicrelerinin benign t0méri ¢ok nadiren gérilen odenomatoid timér; molign 1imard molign mezotelyomodr.

SOLITER FIBROZ TUMOR

Sikhikla plevrada, nadiren akciger ve diger bélgelerde gelisen yumusak doku timoridor

Plevraya bir sapla futunan 1-2 cm gaph, solit fibréz gronimls benign timardur.

%80 visserol plevro ile iligkilidir.
En sik mutasyonu inv 12q (NAB2-STATS) dur
Asbest ile iligkisi yokctur.

fibr benzer igsi h le beraber kollojen ve refikilin liflerinin girdapsi yapilanmas: gérilor.
Tomér hixcreleri CD34 ve STATS (+), sitokeratin (-J'dir

Neoplastik hiicrelerden insilin-like growth faktsr 2 salgis: sonucu hipaglisemi gelisebilir Buna Doege-Potter sendromu
denir.

MALIGN MEZOTELYOMA

Visserol ve pariyetol pl | hisc

da olugur

keken alon malign bir tumérdur. Nadiren periton ve perikordda

Etiyolojide en &nemli fokiér asbest maruziyetidir. Asbest moruziyetinden yoklagik 25-40 yil sonra mezotelyoma
geligebilir Aynca patogenezde SV40 virisi de suglonmaktadi. Sigara ile iligkisi yoktur.

Toroks duvanna ve subplevral ckciger dokusuna lokal invazyon yapar. Uzak metastaz nadirdir.
En sik gorilen mutasyon 9p delesyonudur (CDKN2A). NF2 ve BAP1 mutasyonlan da gorulebilir.
Tumér hicreleri genel olarak mezotelyal belirtecler olan sitokeratin 5/, podoplanin (D2-40), WT-1, kalretinin ile
pozitif boyanir. Bu markirlar reaktif ve hiperplostik mezotel hiscrelerinde de boyonw. Bunlardan aynmda BAP1 ve MTAP
kullonulir. Mezotelyomoda BAP1 ve MTAP ile boyanma izl ; monr lastik mezotel hicrelerinde boyonr.
Ug Histolojik Alt Tipi Vardir:
Epiteloid mezotelyoma (%60-80): Adenckarsinoma benzer sekilde tubiler, popiller, trabekuler yopiar igerir.
Lokali ve morfolojisi nedeniyle akcigerin adenckarsinomu ve k adenckarsinomlarla kangr. Aynmda
immunohistokimyasal belirtegler kullanilir
Sarkomatoid mezotelyoma (%10-12): §si hicrelerden olugur ve fibrosarkema benzer.
Bifazik mezotelyoma (%10-15): Epiteloid ve sorkomatoid mezotelyomarnin kangmindan olugur

Pratik olarak

y akciger adenok inden farkl clarok CEA ve klaudin harig pozitif boyandig bilinmeli
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104.Silotoraks nedenlerinden biridir?

KARSINOID KALP HASTALIGI

Karsinoid tumérli hostolorda serofonin yilom Oronlerinin neden oldugu bir hastaliktir ishal, flushing, dermatit,
bronkekonstriksiyon gérGlor.

* Serotonin ve yilam Grinleri ile ik sog kalp kargilasocod icin en ok sag kalp etkilenir ve trilkispit yetmezligi ve
pulmoner stenoz yopabilir.

ASD / V3D / brongiyal kitle varsa nadiren sol kalp de tutulabilir.

Endokard dzerinde parlok beyaz intimal kalinlagma gérulon

End ditler ve Kapak T 1
+ ARA = en sik milral, sonra gort + |E = en sik mitrol en sik subokut oldugu igin)
+ NBTE — en sik aort, sonra mitral + Karsinoid sendrom — en sik trikispid ve
+ LSE — en sik mitral, sonro trikispit pulmoner

KARDIYOMIYOPATILER (KMP)

SARKOMER  SARKOMER  NO Genetik o | k myokord disforksiyonu ile geligen hastohkdard:

Titin, Distrofin BMA Restriksiyon Primer veya sistemik bir hastaligo sekonder gelisebilirer.
DKMP HEMP REMP

The others GENETIK Tamér DILATE KMP

Alkol-tiamin  Frederich ataksi Radyasyon

Peripartum D. A l; Amiloidoz

Kobalt Fibrozis En sik KMP gekdidir.
llorleyici ventrikol dilatasyonu ve kontraktil (sistolik)

\ / distonksiyon il karakterizedir
Sallculduz Sal ventrikil ejeksiyan fraksiyonu %40'n alhndadir.

Hemokromataz Sikliklo 20-50 yaglan arasinda tom aliror.
Cogu voka aileseldir. (% 50)

Sekil: Kordiyomiyopatiler

+ Morfoloji; Kalp agm biyik ve gevsektir, tim odaaklar geniglemisiic Cogu zoman mural trombusler bulunur
Myositlerde nukleus biyOmesinin eslik ettigi hipertrofi vardir. Degisen oranda interstisyel ve endokardiyal fibrozis
hipertrofiye eslik eder.

+ Nedenleri
Genetik: En sik ngns paterni OD'dir oma X'e bogh OR ve mitokondrial kalihmlar da gérUlebilir. Mutasyonlar sikliklo
hiicre iskeletini, sark ve nikleer zarh kodk genlerdedir. En sik fitin proteini kedlayan TTN gen mutasyonu
gbrolon. X'e bagh tipi distrofin gen mutasyonlonna (Duchene ve Becker ile iliskili) bagh gelisir ve cocukluk déneminde
g6rulir. Beraberinde muskiler distrofiler vardir.

1 G kie virls (miyokardit) ve diger er lere bogh geligebil
Alkol: Alkol ve asetaldehit gibi metabolitleri kalbe direkt toksiktir. Kronik olkolizmde tiamin eksikligine bogh do
gelisebilir,
Kobalt
Kemoterapotikler: Doksorubisin (Adriamisin), siklofosfamid, imatinib
Kolkain

Peripartum KMP: Gebeligin geg daneminde veya dogumdan senra ilk oylorda ortaya gikar. Geligiminde gebelik iligkili
HT, agin hacim ylklenmesi, nutrisyonel eksiklikler, gestasyonel DM ve/veya immin yanit rol oynar. (Katepsin D'nin
prolaktini parcalomasiyla gelisir // Tedavi; Bromokriptin).

Sarkoidoz
- Agin demir yikl Herediter hemakr is ve agin kon transfi larna bogh geligebilir. Demir birikimi
restrilctif KMP'ye de neden olobilir

P

jilk stres: Aun kotekolamin sentezi kontroksiyon band nekrozlonna yol ogor (feckromositoma gibi
Iumuﬂcrde) Emosyonel sires durumlannda sol venirikil etkilendigi ve sol ventrikil yetmezligi olon hastalik Toketsube
sendromu (kink kolp sendromudur). Apikal balenlagma gérilir.
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 107

107.Ates, carpinti sikayetiyle gelen bronkospazm ve sag kalp fibrozisi olan hastada idrar 5-HIAA diizeyi yuksek saptaniyor. En olasi tani?

ILGILI NOTLAR

KARSINOID KALP HASTALIGI

Karsinoid tumédi hostalorda serotonin yilkem OrOnlerinin neden oldugu bir hastolikhr. ishal, flushing, dermatit,
bronkokonstriksiyon gérilor.

« Serofonin ve ykam Grinleri ile ilk sog kolp karglasacag: isin en gok sag kalp etkilenir ve trikispit yetmezligi ve
pulmoner stenoz yapabilir

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

Endokard izerinde pariok beyaz intimal kalinlagma gérulir

Endokarditler ve Kapak Tutulumlan

+ ARA - en sik mitral, sonra cort + |E = en sik mitral en sik subakut eldugu igin)
+ NBTE — en sik oort, sonra mitral + Karsinoid sendrom — en sik trikUspid ve
+ LSE — en sk mitral, sonra trikiispit pulmoner <

KARDIYOMIYOPATILER (KMP)

SARKOMER SARKOMER NO Genetik * Intrensek myok disfonksiyonu ile gelisen klard
Titin, Dis BMA Restriksiyon Primer veya sistemik bir hostaligo sekonder gelisebilirler.
DEMP HKMP RKMP
Theothers  GENETIK Tamie m
Alkol-tiamin  Frederich ataksi Radyasyon
Peripartum DA.C Amiloidoz
d
Kobalt x Fibrozis = ME W IO yedid
) * llerleyici ventrikll dilotosyonu ve kontraktil (sistelik)
\ 5 / disfonksiyon ile karokterizedir.
Sarkoidoz * Sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu %40'in alfindadr.
Hemokromatoz + Sikikla 20-50 yaslan arasindo tan alirar
Sekil Kardiyomiyopatiler A NG il 1% 59

* Morfoloji: Kolp agin buyik ve gevsektir, tom odocaklar geniglemigtir Cogu zoman mural trombisler bulunur.
Myositlerde nikleus biyamesinin eslik etfigi hipertrofi vordir. Degisen oranda inferstisyel ve endokardiyal fibrozis
hipertrofiye eslik eder.

* Nedenleri
Genetik: En sik gesis paterni OD'dir oma X'e bogli OR ve mitokandrial kalihmlar da gerulebilir. Mutasyonlar siklikla
hiicre iskeletini, sarkolemmay ve nikleer zorh kodlayan genlerdedir. En sik titin proteini kodlayan TTN gen mutasyonu
gbrilor. X'e bogh fipi distrofin gen mutasyonlonna [Duchene ve Becker ile iligkili) bagh geligir ve gocukluk déneminde
gorulir. Beroberinde muskiiler distrofiler vordir

Enfeksiyonlar: Coxsackie virus (i kardif) ve diger irGslere bagh geligebil;
Alkol: Alkol ve asetaldehit gibi metabolitleri kalbe direki toksiktir. Kronik olkolizmde tiamin eksikligine bogh da
gelisebilir
Kobal
Kemoterapotikler: Doksorubisin (Adriamisin) tamid, imatinib
Kokain
Peripartum KMP: Gebeligin gec doneminde veya degumdan sonra ilk aylardo ortaya gikar. Gelisiminde gebelik iligkili
HT, ogin hacim yGkl s yonel eksiklikler, g ¥ | DM ve/veya immin yanit rol oynar. (Katepsin D'nin
prolaktini pargolamasiyla geligir // Tedavi; Bromokriptin).
Sarkoidoz

in demir yok! iz Herediter | b is ve agin kon tronsfi lanna bogh geligebilir. Demir birikimi
restriktif KMP'ye de neden olabilir.

jik stres: Agin katekol senfezi kontroksiyon band nekrozlanno yol agar (feckromositoma gibi
tumarlerde) Emosyonel stres durumlannda sol ventrikil etkilendigi ve sol ventrikil yetmezligi olan hastalik Taketsube
sendromu (kink kalp sendromudur). Apikal balenlagma gorilir.
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Soru koki ve ¢coziimi: Klinik Bilimler 117

117.Ro/SSA ve La/SSB antijenlerine karsi otoantikor olusumu ile karakterize hastalik?

PATOLOJI / IMMUN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

Siégren sendromu en sik romatoid artritle iliskili gelisiz. Bunun diginda SLE, polimyozit, skleroderma, vaskilit, mikst bog
doku hastah@ veyo otoimmin tiroid hastalig ile iliskili olorak do gérilebilir.

Yiksekligi en fozla gérilen onfikoror rinonikleoproteiniere kargs gelisen $5-A (Ro) ve 55-8 (La)'dir. Aynca bu
hostolorda %75 RF (+) (RA e;lill etsin etmesin) ve %50-80 oroninda ANA pozmﬂugu vordir.

bulguluﬁa duhu erken ha;lnngu;lc Ve uzun hus!ullk suml |Ic .l»:.

55-A (Ro) ve 55-B (Lo) HLA-DQA1 ve HLA-DQB1 ile iligkilidir

- Patogenezi bilinmemektedir Baslaticr etken fikrik bezk viral enfeksiyonu olabilir Enfeksiyona bogl lokal hicre
B8luma ve doku self antijenleri solimir. Genetik yotkin bireylerde bu antijenlere spesifik CD4+ T ve B lenfositler toleranston
kagarak kronik inflamasyon ve fibrozise neden olur.

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

KLINIK

En stk 50-60 yos arasi kadinlarda garilor,
Géz tutulumuna bagh bulamik gérme, yonma, kaginh, korneal Glserler garilebilir.

Tokirok bezlerinin tutulumuna bagh kah gidalan yutmada giglik, tod duyusundo ozalme, o§ezdo cotlaklar ve fissGrler
gorilebilir.

Mazal kuruluga bagh nadiren septal perforasyon, brongit bulgulan gelisebilir

SLE'nin aksine Sjégren sendromunda glomeruler lezyonlar son derece nodirdir. Ancak tubulointerstisyel nefrit ve
renal tubdler asidoz gérlor.

Tam minér t0krik bezlerinden alinan biyopsi (olt dudak biyopsisi) ile dogrulamir. (Klinik-seroloiji- biyopsi)

MORFOLOJI
+ Hastahgin ana hedefi lakrimal ve tokiirk bezleridic ancak solunum sistemi, GIS ve vojinadaki ekzokrin bezler de tutulabilir
+ Hem majér hem de miner tukrik bezlerinde en erken bulgu peridukial ve peri lenfositib -

Bu infilirat genigleyorek germinal merkezi belirgin lenfoid folikilleri olusturur
DOuktuslan déseyen epitelde hiperplozi ve limende tkantkliklar geligir.

Ilerleyen dénemde asinuslarda atrofi, fibrozis ve hyalinizasyon gelisir.

By hostolarda szellikle majér tikrik bezlerinde B hicreli lenf (marginal zon lenfoma-MALToma) gérolme riski
normal popiilasyona gére 40 kot artmighr.

SISTEMIK SKLEROZIS (SKLERODERMA

Spesifik deri lezyonlaryla karokierize birgok doku ve orgonda yogun fibrozis ile gérilen otoimmin bir hastaliktir.
En sik derd futulur [%95) ancok gastr inal sistem, akcigerler, babrek, kalp tutulumu mortalite ve morbiditenin
boglica nedenidir

+ Diffiz sistemik skleroz: Baglangigia yaygin deri tutulumu, hizh ilerleme ve erken visseral tutulumla karakterizedic
Hastalann gogunda DNA topoizemeraza karg gelisgen Anti-Scl 70 pozitif ve spesifikfir

S-mrl: sistemik skleruzls Genelhk!: pam\uklur ve mdt simirhi hm‘-f deri mlulurnu vardir. Visseral tutulum geg

de gorulir. He A litesi, sklerodaktilive telenjelkiaziler
bulundugundaon CREST sendromu olemk da isimlendirilir. | lorda sikikia anti ver antikorlan poxzitiftir.
PATOGENEZ

* Patogenezde 3 dnemli foktér vardr:
Otoimmunite: Bilinmeyen bir anfijene kargi CD4+ T lenfositlerin abarhli yoruh vardir. Cilteki lezyonlarda Th2
lenfositler izole edilir. Bu lenfositlerden ve mokrofajlardan agin salgilanan TGF-fi ve IL-13 gibi sitokinlerle fibroblastior
uyanihr ve fibrozis gérilir.

hosar: hasar sistemik sklerozdo en erken gézlenen bulgudur. Tinok yotoklornde
kapiller damarlarda bozulma yine erken dénemde gézlenir. Kronik inflamasyon sebebiyle endotel hasan olusur,

da frombosit birkimiyle beraber kiiler fibrozis ve domar limeninde daralmalar gézlenir. Sonug olarak
parmakdarda iskemik nekrozlar gérilin

Fibrozis: Progresif fibrozis bu hastaligin karokteristik Gzelligidir. Agin TGF-beta ve IL-13 salinim ile ortoya gkar.
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 120

120.Hastalik—gen eslesmelerinden hangisi yanlistir?

PATOLOJI / BOBREK HASTALIKLARI PATOLOJISI TU S E M

£ RENAL MEDULLANIN KISTiK HASTALIKLARI

Kistik Hastaliklar |

Meduller sunger bobrek

*  Renal medulladaki papiller kollektér duktuslonn kistik dilotosyoru

+  Bébrek boyutlon degigmemis

+  Rendl fonksiyonlar genellikle normal

+  Asemptomatik speradik (kalitsal gegis yok)

Nefrono FiTiZis (BUZUSME ) kompleksi

+  Keortikomediller bileskede kistlor

*  Korteks +medulloda kronik progresif tibiler atrofi + interstisyel fibrozis

+  Bobrekler kilgik ve kontrakie => KBH Ill  ****En sik fomilyal juvenil nefronofitizis

+  Polidri, polidipsi (TIN) * Nefrosistin geni
Yetigkin tipi meduller kistik hastalik

*  Kortikomediller bilegkede kistler
+  Yetigkin baglangig
* MCKD1 2

MULTIKISTIK RENAL DIiSPLAZI

Displazi ve kanser gelisme riski yokfur
Embriyogenez d frik dif bozuklugund

kaynaklanan sporadik geligimsel onomalidir.
Cogunda beroberinde Ureteropelvik obsiriksiyon, Ureterde atrofi veyo ogenexzi vardir.

Unilateral veyo biloteral olabilir.

Bobrekler genellikle birylk, dizensiz ve multikistiktir. Kistler farkh boyutiardadir ve tek sirali kibik epitelle dogelidir.

Kaorokteristik histolojik ézelligi normal nefrenlann yoninda siklikla kilardok dokusu iceren undiferansiye
mezenkim odolan, immatir toployia duktuslor ve glomerdller igerir.

Unilateral displazide kary toraf babrek fonksiyonlan normaldir ve cerrohi sonrasi prognozlian mikemmeldir.
Bilateral clanlarda ilerleyen dénemde renal yetmezlik gelisir

Unilateral itikistik renal displazi yenid obdominal kitlenin en sik nedenidir.
e’ TS -& 15 o
AR T o f ;
g L8
% -

OTOZOMAL DOMINANT (ERISKIN TIP) POLIKISTIK BOBREK HASTALIGI (ODPKBH)

En sik gorilen herediter kistik bobrek hastahgidir.
Kronik bobrek hastahgi olgulannin %10 nedenidir.

Babrekl .

oldukga biyUmis ve gér
Olgulann %85‘inde Polisistin 1 proteinini kodloyan PKD1 mutasyonu, kalon olgulann gogunda ise Polisistin 2 proteinin
kodl PKD2 gen vardir. PKD2 lu kigilerde kronik babrek yeimezligi daha geg yoslarda gérilir.

Bobrekler arada normal parank gittikge azoldigi, 3-4 cm caplonnda igi seroz, bulanik yo da hemoraiik sm ile dolu, lek

Sral epiielle dogeh mulliple ksliere dolodur.

ODPKBH genellikle 4. dekoda kadar semplom vermez. Bébrek fonksiyonlon 50 yagindan senra bozulmaya baslor ve
kronik renal yetmezlik geligir.

191
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Soru kokii ve ¢c6ziimii: Klinik Bilimler 123

123.Deri, tirnaklar ve mukdz membranlari tutabilen, deride en sik el dorsumu, el bilegi, 6n kol, presakral bolge ile bacak 6n
yuziine yerlesen, mor-menekse renkli diiz veya ovay paplllerle karakterize

Liken Planus

ILGILI NOTLAR

PATOLOJI / DERI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI T U S E M

; Esabili

Aktif hastalikto yeni lezyonlor travma yo da basinco maruz kalan Buna bner f i denir.

* Tedavi sonrasi plago komgu normal deriden geligen ve psériyatik plodi saran beyaz bir halo gelisebilir. Buna Woronoff
halkas: denir.

Vokalann %30°unda tirnak degigildilderi izlenir. Timaklarda san-kahverengi renk degisikligi, pitting (gukurlagmal,
nirnak ploginin yotagindan oynilmas: (onikoliz) ve kalinlagma gorilebilir

Onemli Mikroskopik Bulgular

Suprapapiller epidermiste incelme, popiller dermiste dilate, kivnntih, konjesyone kapiller domarlar ve hafif
perivaskiler lenfositik infiltrasyon,

Epidermiste akantoz, rete ridge’ler agogiya dogru dizenli uzama (raftaki test topleri grintisi)

Stratum grandlozum tabakasinda kayip ya da incelme (hipograndlozis) ve parakeratoez,
Naétrofillerden olugan kigik agregatlar stratum spinazumda (Kogoj'un f ustili) ve k
strotum komeumdo (Munro mikroabseleri) birikir

[

Resim: Psoriyazis; A Eritemli deride sedef renkli skuamh plokior, 8. Epitelde of

supropapilier ep sratotik korneumda nét

ste incelme, C. Pe

SEBOREIK DERMATIT

Erigkinlerde sik gorilen bir kronik dermatozdur. Puberteden sonra baglar.

Tipik olarak sach deri, kulak, kulak arkasi, géz kapadi, nazolabial alanlar ve alin (azellikle globella) gibi sebase glandlarin
yuksek oranda bulundugu bélgelerde gelisir.

Bazen yoih san girinimds sritsmll kobuldenan popil ve plakdar gekdinds lexyonkor izlenir
Kepeklenme seboreik dermatozun sik gérilen bir klinik seklidir.

LIKEN PLANUS

Kaginhh, entemli, mor renkli poligonal papul ve plaklarla giden, siklikla engkinlerde gérilen mukokutonaz bir
hastaliktr.

Deri lezyonlan genellikle simetriktir ve el bilekleri, dirsek, gévde ve glans peniste garilebilir

Vakalonn %707inde eral mukeza tutulumu vardir ve oral mukozada refikiler veya ofu gérinimde beyaz papiller
izlenir.

* Koebner fenomeni pozitiffir.

+ Koebner fenomeni pozitif -» Pitriyozis rozasea, psariyazis, vitilige, HPY lezyonlan

Lezyonlann Uzerinde hipergrantlozise bagli olarak Wickham gizgileri denen beyoz ince cizgilenmeler vardir
Deri lezyonlon 1-2 yl iginde geride pig yon birakarak
Oral mukozoda &zellikle eroziv formlannda skuaméz hicreli karsinom geligme riski vardir.

P gresyon gosterir

Dermise melanin salimimi —» melanin inkontinans: gérilir.

Dermoepidermal bilegke boyunca bant tarzinda lenfosit infiltrasyonu (interface dermatit)

Bazal tabakayo lenfosit infiltrasyonu ve yikims sonucu ! testere digi gérinimo,

Papiller dermiste apoptoza ugrayan bazal hicreler gekirdeklerini kaybederek piknotik bir gérinim alirlar. Buna Collold
veyo Civatte cismi denir,

Epidermiste rej k ye bagh ak hiperkeratoz ve kama seklinde hipergranilozis.
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 125

125.Tek tarafli optik norit ile tariflenen MS vakasinda hasta i¢in en olasi tani ve en uygun tetkik asagidakilerin hangisinde birlikte
verilmistir?

A) Multipl skleroz — Kraniyal manyetik rezonans goruntuleme

ILGILI NOTLAR

TU S E M PATOLOJI / SANTRAL SINIR SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

SANTRAL SINIR SISTEMI INFEKSIYONLARI

= Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) ve Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE) yavas virus hastaliklandr.
* Oligodendrositleri hasarlandiran viral etken séz konusudur.

PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI (PML)

= JC isimli polioma virisi ile olusur Immunsupresif hastalor, AIDS, kronik lenfoprolif f ve ! Iife f

Lo b loik Y

do ig ) sik gorilor.

Oncelikle sligodendrositierin enfekie olmosi nedeniyle meydaona gelen demiyelinizasyon ono patolojik bulgudur
Beyaz cevherde yama tarninda, dizensiz demyelinizasyon alanlon garulir Lipid yikls makrofajlar ve akson
sayisinda ozolma vardr. Oligodendrosit nikleusunda comsi amfofilik eozinofilik intranikleer inklizyonlor
olugur. litihabi reaksiyon yoktur veya gok azdir.

SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT (SSPE)

Krzamigin komplikasyonu olarok geligir. Biligsel (kognitif) fonksiyon azalmas:, ekstremitelerde spostisite ve nébetlerle
karakterizedir. K il semptomienndan aylar-yillar senra cocukdarde veya geng yefiskinlerde geg bir
komplikasyon olarok orfaya kar.

Mikroskopide yaygin gliozis, miyelin dejenerasyonu, viral inklizyonlar ve nerofibriler yumaklar vardir. Inklizyonlar
oligodendroglialar ve noronlann cekirdeklerinde bulunur.

.

£ Oligodendrosit Tutulumu Gérdlen Hastalikl
Yavas Virus Enfeksiyonlan Mulriple Sistem Arrofisi
= Viris/ay iliskili olup moruziyettten yillar sonra orioyo gkobilider = Multiple tutulum;
= Oligodendrosit hoson varde (latent kalir, nukleus hason yapar), Oligodendrosit - Otonom 55 tutulumu
nikleusunda viral inklizyon gorilun lgri cevher)
s Demiyelinizasyon; Beyor cevher hastalidi ortaya gikar Beyaz cevher tutulumu

Progresif Multifokal Lakoensefolopati (PML) | Subokyt Sklerozan Ponensefolit (sspg) |*  Ofigodendrositierde

sitoplaxs

o IC virOs stkandir «  Kizomik viriso veya ags ile iliskili geligir birikimi gorulor

DEMYELINiZAN HASTALIKLAR

Klinik olorck farkh zamanlarda farkh nérolojik defisit ataklan ve morfolojik olarak birbirinden ayn yerlesmis beyaz
madde lezyonlan ile korokterize, relaps ve remisyonlarla seyreden olcimmin, demyelinizan bir hastalikhr

Mulitifazik bir hastaliktir. Her atok hastoda sekel birakir Zamanla otoklor sonrasi dizelme orani azalir.

En sik gorulen demyelinizan hastalikii

+ Her yogta garilebilir ancak gocuklarda ve 50 yagin izerinde daha seyrek gérilr

Kadinlarda (orta yas) iki kat daha sikhr.

HLA-DRB1 pozitif kigilerde doha sik gorilir.

IL-2 ve IL-7 reseptdr gen polimorfizmleri hastohk sikhigini arthrmaktodr.

- Qzellikle ergenlikte gecirilen geg EBV enfeksiyon, MS riskini 40 kot arhrmaktadir. EBY proteinleri [srmegin EBNAT) ile
baz insan glial proteinleri orasinda bogigiklik ssteminde capraz recktivite gastermekledir.

- Aynco gri cevherde yaygin, biyik digide subpicl demiyelinizasyon vardir. Subpial kortikal lezyonlar MS'in oyirt
edic ézelligidir, bagka higbir hastalikta gériimez.

.

.

.
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Soru kokii ve ¢coziimii: Klinik Bilimler 125

125.Tek tarafli optik norit ile tariflenen MS vakasinda hasta icin en olasi tam ve en uygun tetkik asagidakilerin hangisinde birlikte
verilmistir?

A) Multipl skleroz — Kraniyal manyetik rezonans goruntuleme

PATOLOJI / SANTRAL SINIR SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI T U SE M

* Hastalik myelin antijenlerine tepki verip sitokin salgilayan Th1 ve Th17 hocreleri g Th1 hicreleri

En sik lateral ventrikil gevresinde gorilur. Bunun diginda optik sinirler, optik kiazma, kerpus kallozum, beyin
sapi, serebellum ve spinal kord do sik tutulur,

Periferik sinir tutulmaz (periferik siniri tutan; GBS).
~ Beyin sapi tutulumu yapor; atoksi, kraniyal sinir felci bulgulan, nistagmus ve MLF tutulumu nedenli internikdeer
oftalmopleiji (INO) gérilir
Aktif plaklar devom eden myelin yikiminin kani: olan myelin artiklon ile dolu gok soyida lipid yikio okfif makrofaj
igerir. Lenfositler genellikle penvaskiler mangon seklinde izlenir.
- Inaktif plaklarda inflamasyon biter, geride gok oz myelin, ostrositik proliferasyon ve gliozis kalir.
= Normal ve etkilenen beyaz cevher arasinda shadow (gélge) plaklan izlenir. Bu ploklar remyelinizasyon gostergesidir
« Klinik bulgular plakiarn yerlesim yerine gére degisic Gérme bozukluklan [bulanik garme, sift gorme, nistogmus)
optik nérit, retrobulber nérit (doktor gérmez, hosta gérmez) , spastite, duyu bozy lan, yirime b
ve korw;mc bozulkdukdan gérilebiliz. Tim hastaler yotalak olmasalar da son evrede modullu spinalis ve bcyln
Y bagh sal yUrime, idrar ve gayta inkontinans: ve felg olugur,

. reLInge Npik olarok oligoRiona 1 gozienir. INCEIENaIGINGE PIoTIN SEvIyDIerinas
arhg ve ban olgularde orto siddette pleositoz izlenir

NOROMYELITIS OPTIKA

Es zamanh biloteral optik nérit ve spinal kord Y ile
Kadin predomines: daha belirgindir. Monolazik klinik vardir.

AQP4 onhl:odun ostrositlere ve kon-beyin bariyerine zorar vererek, primer inflomotuvor astrositopatiye ve bunun
sor Y yol agar. BOS'da nétrofiller yoygindir.

Daha nadiren, miyelin oligodend lik (MOG) 1 bulunur; bu durum MOG antikor iligkili
hastalik (MOGAD) ile wumludur Bu wulmlordu kadin baskinlig gérilmez ve hastalik genellikle monofaziktir

* Beyox moddede hosor alanlonnda nekroz, nétrofil ve eozinofillerden zengin iltihabi hicre infiltrosyonu, vaskiler
imminglobulin ve kempleman birikimi izlenir.

AKUT DISSEMINE ENSEFALOMYELIT (ADEM)

Viral enfeksiyonlar veyo nodiren viral imminizasyonu tokiben gelisen monofazik demyelinizan bir hastalikhr.
1-2 hafta sonra bagagnsi, letarji ve koma geligir.

Klinik gidig hizhdur, etkilenenlerin %20°si &lor, kalam komplet iyilesir

* Bu miyelin osit glikoprotein ontikor fle iliskili hastahk (MOGAD)'n en yaygin klinik
formudur. MOGAD in diger formlonndo oldugu gibi bu sunumdo do cinsiyetler arasinda fark yoktur ve hastalik cocuklor
ile geng enskinlerde daha sik gérolur Hastalann gogu tamamen iyilegir ve sekonder progresyon gézlenmez.

AKUT NEKROTIZAN HEMORAJIK ENSEFALOMYELIT (WESTON-HURST HASTALIGI)

Siklikla gocuklan ve gencleri etkil 555'nin demiyel yonu ile giden ful bir b ik

Genellikle USYE takiben geligir ancak nedeni bilinmemeldedir.

Histolojik bulgulan akut dissemine ensefalomyelite benzer ancak vaskiler tutulum ve daha biyik hasar birakar.
Etkilenen hastalonn gogu liir, yasayanlorda biyik oranda néroloiik defisitler gelisir.

SANTRAL PONTIN MYELINOZiS

Ponsun tabaninda ve bélimlerinde lini: kaybs ile giden akut gelisen bir hastaliktir

Genellikle hizh dizeltilen hiponatremiden 2-6 giin sonra artaya gikar. Bunun diginda ciddi elektrolit dengesizliklerinde
de gorulebilir. Bu ylzden klinikie osmetik demyelinizasyon sendromu denir.

Hastolik nl-gndundmmlunn hasanno bagh geligir, Idugundan biton myelin kayb:
aymi evrededir. i aym dedir ifadesi

inflamasyon yoktur, néron ve aksenlar kerunmugtur. Periventrikisler ve subpiol bolgeler korunmustur

Hastalarda hizh geligen quadropleji izlenir.

Hiponatreminin yavag ve dikkatli bir gekilde dizeltilmesi ile hostalik Gnlenebilir.
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 134

134.Sistemik lupus eritematozus oykusu olan ve steroid kullanan hastada, diz grafisinde sklerotik ve radyolusent alanlar saptaniyor.
Bu hastada en olasi tani hangisidir?

ILGILI NOTLAR

OSTEONEKROZ (AVASKULER NEKROZ)

Kemik ve kemik iliginin iskemik nekrozuna denir.
En sk nedeni froktirderdir. Hemen hemen bitin kinklarda izlenen bir toblodur. Diger sk bir neden, korikosteroid
tedavisidir.

En sik femur baginin avaskiler nekrozu izlenir.

* Nedenleri
~ Travma (fraktirler, cerrahi)

Emboli

Sistemik hastaliklar (polistemi, SLE, orok hicreli anemi, gut, Gaucher hastaligi)

Rodyasyon

Kortikosteroid kullanime
T T T TR TR T T ETT IO DT LRl T UPE T CTTTTES TISTOmT, TRISTETET
Osteckondritis dissekons
Otogreft ve alogrefiler

Trombozis
Idiyopatik

OSTEOMIYELIT

. Errfchslyono bagl golisen kemik e ilgin inflamasyonura deni. Genallikle primer enfeksion sekiindedir bazen sistemik

lora sekonder geli

* En sik piyojenik bakteriler ve mikobakteriler neden olur.
+ Komplikasyonlan
Sepsis
Akt bakteriyel artrit
Patolojik kinklar
~ Sinds trakhm dégeyen epitelden skuaméz hucreli karsinom geligebilir.
AA amiloidoz

PIYOJENIK OSTEOMIYELIT

* Bakterilerin neden oldugu I

En sik nedeni Staph. oureus'tur.

GenitoUriner enfeksiyona sekonder ve iv ilag bagimlilannda en sik etkenler E. Coli, Klebsiella, Pseudomonaos; yenidogon
déneminde [! grubu streptokoklar ve H. influenza sik etkendir. Orak hicreli anemisi olan bireylerde Salmonella osteomyeliti
siklign artrrughr

Organizmalar kemife hematojen yolla, cevre bir odaktan direkt yayhmla, agk kink veya cerrohi giriimlerden sonra
ulasabilirter.

Gocuklorda siklikla hematojen yolla ve uzun kemiklerde gelisirken; eriskinlerde ogk kinklor, cerrahi girigimler veya
diabetik ayagin bir komplikasyonu seklinde gelisir

Akut osteomyelitte nétrofillerden zengin sOpiratif inflamasyon vardir. lki gin iginde kemik ve ilik hicreleri nekroze
olur. Olg kemik fragmanlanna sekestrum denir. Bokteriler ve inflamasyon Havers sistemi yoluyla radyel ve longutidinal

yaylhm géstererek perisota ulogir. Cocuklarda periost kortekse gevgek bogh oldugunds opseler olugabili
Periostun yrhlmaos: sonucu yumusok doku opseleri ve deriye uzanan drenaj sinUsleri geligebilir
* Kronik it iyil akut yeliti tokiben gelisir. Kronik inflamatuar hiscrelerin salgilodids sitokinlerle

osteoklastik l(omlk yllum. fibréz doku geligsimi ve yeni kemik yapimi izlenir. Olu kemigi cevreleyen yeni kemik dokusu
olugumuna involukrum dnmr Km'mgm korteksinde reaktif kemikle gevrili apse odaklan gorulebilir, buna Brodi apsesi
denir. Kronik yel h o krofojlor ve plazma hicrelerinden zengin inflomasyon, fibrozis ve sekestrum

izlenir.
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Soru kokii ve ¢coziimii: Klinik Bilimler 137

137.Notrofil bozukluklarindan kronik graniilomatoz hastaligin patogenezi:
Notrofil ici 6ldurme islevinde bozukluktur

ILGILI NOTLAR

TUSEM

PATOLOJI / INFLAMASYON

da aynca iNOS hgryla nitrik oksit (NOQ) sentezienir. NO, siperoksitle reaksiyona girerek perolesinitrit
(ONOQ") radikaline déner. Peroksinitrit de ROT'lar gibi bakderisidal etki gasterir.

MNétrofil ve monositlerin lizozomal grandllerinde bulunan gesitli enzim ve profeinler, mikroorgonizmalonn

ldurGimesinde, par do ve doku hason gel nde rol oynarlar
Bunlann en énemlileri;
" Asit lar, Notral proteazlar, filik elastaz

» Defensin, Kathelisidinler, Lizozim, Majér basic protein

+ H202-MPO-halid sistemi natrofillerde en + Hipoklor (HOCI) radikali en gugla
etkili bakterisidal sistemdir. anti mikrobiyal ajandir

KOSIT FONKSI

N BOZUKLUKLARI VE HASTALIKLAR

* Lokositler domar duvanno adeze clomaz (yopisomaz) # Yopigomazsa bakteryi de gidip bulomaz ¥ Rekirren
bakteriyel enfeksiyon, yora iyil ind [MAC-1 ONEMLI|, gébek bogimin geg digmesi

+ Yara yeri iyilegmesinde temel sorumlu hixcre; mokrofoj
+ Makrofaj nétrofilden sonre ortama gelirl

+ Lskesit adezyon defekli vorsa; ndtrofil gelemedi, mokrofoj da gelemez.
+ LAD-1 hastaligi; LFA1 ve MAC-1 bozuk < MAC-1, makrofajlarin infegrin garevini gériyor.

LOKOSIT ADEZYON DEFEKTI-1 (LAD-1)

Adezyonda rol oynayan Beta2 infegrinlerinden LFA-1 ve MAC-1 (CD11/18) eksikligi vordr.

LOKOSIT ADEZYON DEFEKTI-2 (LAD-2)

GOCUKLUK GAGI KRONIK GRANULOMATOZ HASTALIGI

NADPH (fagosit oksidaz) oksidaz defekti vardir.
02 radikal olusumunda ilk enzim; NADPH oksidaz ([NADPH oksidar = siperoksit ohugturur)

NAPH oksidaz yoksa serbest 02 rodikalleri yok < Natrofillerin bakteryi sldirmek igin en énemli silohi yok |
MIKROSIBIDAL AKTIVITE DEFEKTI

.

Bakieri sldUrGlemiyorsa, siniandinlarak durdurulmaeya caligilirl < GranGlom yapisi olugturulur @ Kronik “granGlomaléz”
hastalik |

Superoksit ve diger radikaller olugturulamaz - Bokten lmez
Makrofojdan ok zengin iltihap < granidlom

Nitro blue tetrazolium (NBT) testi & Negatif

s Miyeloperoksidaz defekti & NBT testi pozitit

Katalaz pozitif bakterilerin (S.aureus] enfeksiy khgindo arhg
CHEDIAK HIGASHI
LYST (i ] b trafigi) gen ¥ iligkilidir,
Fagositoz ve kemotoksis defektine yol agor. L | b f: d it

G nétrofil bagta olmak Ozere granGler
yopt igeren hizcreler icin dnemlidir. insan viicudunda gronil igeren tek hijcre nétrofil degildir

* Nairofillerde defekiif degranilasyon ve buna sekonder fogolizozom fizyon bezuklugu = Nétropeni ve nétrofiller
icerisinde dev (defek!if] lizozomal graniller

* Malanin fransporty bozuk < albinizm
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 144

144 Al yasindaki kiz hasta 6 aydir devam eden balgamli oksuruk sikayeti, iki haftalik antibiyotik tedavisine ragmen oksurugu diuzelmeyen
hastanin fizik muayenesinde parmaklarda comaklasma goruliuyor ve sag akciger alt bolgede krepitan raller duyuluyor.

Bu hasta icin en olasi tani asagidakilerden hangisidir?

TUS EM PATOLOJI / SOLUNUM SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

KRONIK BRONSIT

Birbirini izleyen 2 yi icerisinde, en az 3 ay = "

araliksiz devam eden balgam gikarma ile Olkesiirik Tipleri ve H iklar

giden (prodiktif) oksuruk tablosudur. N Okt Skstrok — ()
» Sigora icenlerde ve hova kirligine maruz (prodikii) hastalik

kalanlarda sik gorilar Blsirik — + Pulmoner oiveoler protreinaris (PAP) jelatingz
= Etyolojide en onemli etken sigaradir (% Obstruiktif hastalik balgam ile seyreden isfisno bir durumdur

90). Bir diger &nemii etken ise kirli hovada
bulunan silfir ve kikirt dioksittir,

donivie submulcozal bexlerd:

.

En erken izlenen bulgu mukus hipersekresyonudur. Kronik irritonlara maruziyet

hipertrofi/hiperplazi ve goblet hicre sayisindaki artiy mukus hipersekresyonuna neden olur

Submukozal bezlerin fipi seromikoz'den, sof mukéz’e dogru kayar.

+ Kronik bronsitte major degigiklik submukozal bezlerde gorvlur. Bu sirecte en snemli mediatorler PGD,, histarnin
ve IL-13'tir. Submukozal bezlerde hipertrofi ve hiperplaziye bogli olorok Reid indeksinde artig olur (submuk ]
bez/duvar oramidir normal degeri 0,4)

* Brong mukezasindo agirlikh clorak CD8 T lenfositlerden olusan bazen netrofillenin ve makrofajlann do eslik ettigi kronik

BRONSIEKTAZI

= Brong ve bronsiol duvanndaki diz kas ve elastik destek dok kronik nekrofi infl yon sonucu b iyeti,

fibrozis ve bronglarda irrevershil dilatasyonla karakterizedir.

Primer olarak olugmaz.
* Akciger enfeksiyonlannin iyi kontrol edilmesi sebebiyle artik nadir gériimektedir.

B, a1 o Yerth Nedenl
{ Brong y Arttiran
Konjenital ya da herediter Kistik fibrozis, immon yetmezlik durumlan, primer siliyer diskinezi ve Kartogener
hastaliklar sendromu

temizlenme iglemi bozulur, obstriksiyon distalinde sekresyonlor birikir ve inflamatuar hasora bogh irreversibl dilatasyon

gelisir
Kistik fibroziste hem obstriksiyon hem de infl koynokli brongiektazi geligin. Aymi o kigik hava
yoll da geligen fib le berober brongiolitis obliterans garilor.
Primer siliyer diskinezi siliyer motiliteden sorumiu dyuelu mulasyonu ile karokterize OR bir hastalkhr. Sikhikla
brongiektazi ve erkeklerde gorOlGr. Siliyal k yetenegi bozuldugu igin persistan

enfeksiyonlar ve brongiektazi geligir.

disfonk I 4

Kartagener Silia hastalann

Brongiektazi-Situs inversus izlenir.
Morfoloji: Siklikla bilateral alt loblarnn brong ve brongiolleri 1utulur. En ciddi tutulum distal brong ve bronsiollerde
gorulor. Hava yollan normal caplannin 4 katina kadar genigleyebilir. Brong ve brongiollerin duvarlannda iltihabi eksuda,
epitelde dékilme ve llserasyonlar gorulir. Kroniklesmeyle beraber bronglanin lomeninde kaliai dilatasyon, bronsial
ve peribrongial fibrozis geligir. Bazen nekroz brong ve brongiol duvanni pargalayarck multiple apseler clugur.

Kartogener Sendromu bulunur.  Sindzit

» Klinik: Ozellikle sabahlan giddetli, pozisyonel p 6ksirik ve pis kokulu bazen kanh balgam gorilor.
. e . e
+ Allerjik Bronopulmoner Asgemillui Astim veyo kistik fibrozisli hostolordo brongektoziye sebep olobilen
gillus f kary geligan hiper i reaksiyonudur. Bu hastalarda TH2 lenfosit akfivasyonuylo beraber

euzmaﬁl saysi orfor, IgE ontikorlon artar ve aseprgillusa kars: antikorlor gelisir. Gelisen mukus plaklon brongiektazi
potogenezinde rol oynar.
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Soru kokii ve ¢coziimii: Klinik Bilimler 146

146.Herediter sferositoziu bir hastada aplastik kriz gelisimine asagidaki viruslardan hangisinin neden olmasi en olasidir

ILGILI NOTLAR

TU s E M PATOLOJI / HEMOTOPOETIK SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

Ekstravaskiler Hemoliz:

+ Mekan Splenik makrojalar ile RBC )
+ Bulgular: Sferosit [siklikla herediter sferositozda, OIHA)
. ol o/ dri o, idrarda Grobilincjen gérilebilir.

' HEREDITER SFEROSITOZ (HS) |

Eritrosit membran iskeletinin intrinsik defekti sonucu gelisen OD kallon bir anemidir.
Membran elastikiyetinden sorumlu ankrin (en sik), band-3 ve spektrin genlerinde mutasyon vardir.

.

Bu mutasyonlaro bogl eritrositlerin

lastikiy azalr, normal bikonkav ¢ i koybederek sferoid-y sokil

alirlar. Bu eritrositler dalak sinizoidlerinden gecerken yikima ugrarlar. Sonug olarok belirgin splenomegali gorulir.
Dalagi en cok biyiten hemolitik anemidir. Splenektomi sonrasi anemi dizelir fokot sferosit sekli devam eder.

.

Daloktaki yrkimin enfeksiys kel gibi d larla artmas: halinde hemolitik kriz ve porvoviris B19 enfeksiyonu
ile aplastik krizler gelisebilir.

GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ (G6PD) EKSIKLIGI ANEMIsI

* Heksozr monofosfot sanh veyo glutatyon metabolizmasindo rol alon G6PD enziminin eksikligine bagl geligen, X'e
bagh resesif kalilon bir hastoliktr
Erivosilends asiokatd e

En sik sebebi enfeksiyonlardir (viral hepatit, pnémoni, tifoid ates). Aynca iloglardan antimalaryal ilaglar (primakin,
klorokin] ve yiyeceklerden baklo (favizm) sik sebepleridir

Yikim hem kiler hem de ek kiler olur. Yikilanlar 8zellikle yash eritresitlerdir.

icin oksidatif streslere karg: sovunmasi kalirlar

Hemoglobin okside ve denatire olur. Sonrosindo eritrosit iginde ¢okerek Heinz cisimlerini olugturur

.

Heinz cisimleri membrana hasar vererek introvaskiler hemolize neden olur, Heinz cisinleri dalok sinuzoidlerinde gegerken
mokrofajlar tarohndan smbirar ve wsinlmig hicreleri (bite-cell) gelisiz. Bu sinlmis hicreler dalokian gecerken yikima
ugrarlar ve ekstrovaskiler hemoliz de geligir

Hastanin hemolitik atoklan kisa kisa oldugu icin kronik hemoliz bulgulan olan splenomegali ve kolelitiyazis gorilmer

ORAK HUCRELI ANEMI

* [En sik ailevi hemolitik anemidir.

[-globin zinicirini kodloyon gendeki mutasyon soncu 6. pozisyondaki glutaminin yerini valin aminoasidi almasiyla HbS
olugur.

Dok oksijen basina, asidoz, enfeksiyon yo do soguk maruziyetinde eritrositler orok geklini olirlor. Orak hiicreler
dalokien gegerken yikima ugrorar ve anemi gorulir. Aynca deoksijenize HbS polimerlegsmeye neden olur.

* Yikimla beraber kemik iliginde k eritroid hij lazi gorilin, aym da kafotasinda “creewcut”
goruntisi olur,

* Polimerlesen orok sekilli eritrositler pek ok organda mikr Uler damarlarda ve hipoksik doku hasanna
neden olur.

.

Mikrovaskiler oklizyonlara bogh vazeoklizif agn krizleri, renal, pulmoner ve serebral trombdsler gelisebilir
infarktlar en sik kemiklerde olurlar. Kemiklerde agnli krizler yoparlor. Cocuklarda el ve ayak kemiklerinin etkilenmesi
ile el-oyak sendromu geligir. Bunun dgindo dakdilit, femur bagi avaskiler nekrozlan, refing iskemisi sonrasi gérme
bozukluklon, renal papillo nekrozlon, priopizim-erektil disfonskiyon, felg garolebilir

.

Akcigerlerdeki vazooklizyona bagh klinigi tehlikeli olon akut gagis sendromu gorulebilir. Aynca akciger inflamasyonu
ile akcigerde dalak benzeri (spleen-like) gorint ortaya gikar.

* Orok hircreli anemide dalak azellikiidir. Cocukluk déneminde dalak saglam iken sekestrasyon krizleri gérilirken, erigkin
yasta dalaktoki mikrovaskoler hkanmalaro bogl dalok kiigOlir ve fibrotik bir hal olir (otosplenektomi).
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 153

153.2 hafta once tonsillit, sonrasinda makroskopik hemattri, periorbital 6dem, hipertyansiyon, kompleman dusuklugu, akut nefritik
sendrom vakasi, akcigerde krepitan raller, olan pulmoner hipertansiyon olgusu

ILGILI NOTLAR

PATOLOJI / BOBREK HASTALIKLARI PATOLOJISI T U s E M
C3-BASKIN GLOMERULOPATI
* Dens depozit hastahg (eskiden fip Il MPGN olarok adlands ve €3 gh lonefriti (CIGN) icerir

DENS DEPOZIT (YOGUN BiRIKiM) HASTALIGI

* K sisteminin ¥ herediter yo da edinsel ik, bogh dizensiz okfivasy
meydana gelir.

* Bon hosiolarda €3 nefritik fokiér (C3 NeF) denen olternalif C3 konvertuzo kargi IgG fipinde ofoantikor mevcuthur.
C3NeF. alernatif kompl yologinda €3'n k Isiz yrk neden olur.

Hastolik ki prognoza sahiptir. Yavas yavag ama durmadanilerler, ok soyida kresent ile RPGN geligebilir. Transplantasyon
sonrasi niks oram %85 dir

Igtk mikroskobunda glomeriller hiperselGlerdir, kapiller duvorda bazal membron duplike olmugtur ve mezengial
matriks artmighr.

LN | floresan mik kobunda GBM'de grandler veya lineer C3 birikim odaklan, mezengiumda sirkiler C3 kimeleri
(mezengioal halkalar) izlenebilir. Tip | MPGN'den farkl olorak IgG, Clq ve €4 genellikle bulunmaz

Elektron mikroskobisinde GBM nin lamina densas: igerigi bilinmeyen moteryal birikimi sonucunda duzensiz, gerit
seklinde oldukga elektron yogun yapilara donusur.

+ Gift kontir yo da tramvay rayr gorinimune ek olarok kurdele benzeri (Ribbon-like) birikim olur.

* Dens depozit hastahginin birikimleri opolipoprotein E'den zengindir

€3 GLOMERULONEFRIT (C3GN)

i i . Sckoria bl h, buluts: 1 " e e

FIBRILER GLOMERULONEFRIT

* Mezengium ve glomeriler kapiller duvarda fibriler birikimle karokterize nadir bir hastalikhr.
Birikim amiloidoza benzer ancok Kongo red boyasi ile boyonmaz
= lgake mik bunda b prolif if veya if, f paternindedir.

= Imminfloresan mikroskobunda birikimler bogta IgG4 olmak Uzere poliklonal IgG'ler, C3 ve lambda veya kappa hafif
zincirlerden olugur.

Hostolordo nefrotik sendrom, hematiri ve progresif renal yetmezlik gelisir. Bobrek tronsplantosyonundo tekrarlor.
Patogenezi bilinmemekiedir.

Is1 yok proteini 70s igin kosoperon clan DNAJB? fibriler glomerilonefritis igin yuksek sensitif ve spesifik marardir

AKUT PROLIFERATIF (POSTINFEKSIYOZ) GLOMERULONEFRIT

Bu gruptaki hastohklar immin komplekslerin glomerullerde birikimi sonucu geligir,
By birikim;
~ glomerller hicrelerin hasorlonmasing,
diffiz proliferasyonuna ve
ozellikle natrofil lokosit nfitt ksud ) neden olur.
Antijen endojen ya da ekzojen olabilir. Ekzojen antijenler infeksiyoz ajanlardir, endojen antijenler SLE'de gorulebilir.
Bu grubun klasik hastaligi ve en yaygin infeksiydz nedeni poststreptokoksik GN'dir.
P GN stroptokoksik farinks yo da deri (impetigo) infeksiyonundan 1-4 hafto sonra gelisir.
Geneliikle 6-10 yog arosi gocuklorda gérilir ancak her yogta gérilebilic

P koksik GN'ye kokal jenler ve onloro kary gelien spesifik onfikordardon oluson immin
kompleksler neden olur

Doku hasan klasik kompleman yolunun aktivasyonu sonucu olugur
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158.Tip 1 diyabetli cocuklarda DKA patofizyolojisinde yer almayan mekanizma hangisidir?

TUS EM PATOLOJI / ENDOKRIN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

Karacigerde glukoz Oretimi,
Periferik dokulor ve esas clarak iskelet kaslan torafindan glukoz alimi ve kullanim,
Insdlin ve dengeleyici hormonlarnn etkileni.
+ insilinin basghca fonksiyonu glukozun vicutiaki belirdi hicrelere transport hizini artrmakhr. Bu hocreler cizgili kas
hicreleri ve adipasitlerdir.
* Baosta beyin olmaok (zere diger dokularda glukoz alimi insilinden bagimsizdr.
Tag dokusu = Kaos hicrelerinde glukoz glikojen clarok depelonir veyo
= ATP'ye oksitlenir
2 Yag dokusunda glukoz, lipiflers metabolize edilerek
I depolonir. Insilin lipogenezi arthnr, lipolizi inhibe eder.
Benzer sekilde protein yikimimi inhibe ederek omineasit
I alimini ve protein sentezini destekler.

Ozetle insilinin etkileri glikojen, lipit ve proteinlerin
dim sentezinde arhg ve wlkiliminda dogigtir. (anabolik

_/ \ otki) Aynca belirli hicrelorde DNA sentezini baglatma,

biyme ve diferansiyasyonun tefiklenmesi gibi mifojenik

etkileri de bulunmaktadir.

Aghk durumunda, dogok insilin ve yOksek glukagon

g hae Karacige dizeyleri hepotik glukoneogenezi ve glikojenolizi

- artinrken, glikojen ozalhr Bu nedenle aglik glukoz
duzeylerini hepatik glukoz gk belirler.
Yemekten sonra insilin yikselir, glukagon diger.

Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 158

Tip 1 ve Tip 2 DM"nin Kargilagtinimas:

Tip2DM

nellikle yetiskinlerde baslangig

stalarin %90’ obez

an inslin artigl {erken); instlinde normal veya orto dereceds
azalma (geg)

ennde progresil azalma

Adaak korlarin yeklugu
Insilin tedavisi yoklugundo diyabetik ketoasidoz [ MNan-ketotik hiperazmaolar koma
Genetik
MHC Sind | ve Il genleriyle dnemli dlcide baglantil; HLA g yle bag yoklugu; diys ve obeziteyle
CTLA4 ve PTPN22 polimorfizmieri sik iligkili gen odalanyla baglonti
Pategenez )

Periferik dokulordo insiilin direnci, beta hicrelerinde
Adack oto antijenlerine koryi self toleransta azalma POl yon bagas g1, obeziteyle iligkili birgok foktér insilin
direncinin patogeneziyle baglantih

Patoloji
Otolmmiin insulitis Adaaklardo amileid birikimi (geg)

Beta hucrelerinde azalma, adacak atrofisi Beta hucrelerinde hofif azalma

370
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Aslinda insiln etkisi
bilinerek ve eksikligi de
buna gére yorumlanarak
yapilabilecek bir soru.

instilin seviyersinde
azalma ile karakterize
tip1 diyabette ortamda
insulin olmadigi igin
“instlin etkisinde olan
olaylarin tam tersi"
durumlar yasanir.

Karacigerde
glukoneogenezin
azalmasi yerine artmasi
gibi...
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 160

160.Boy kisaligi en az hangi hastalikta gorulur?

TU S E M PATOLOJI / ONARIM: HUCRE YENILENMESI, FIBROZIS VE YARA IYiLESMESI

Kollajen Tipleri ve Klinik + En saglom kollajen - Tip 1; kemik -
Insandaki kollajenin %$0't
+ Daha elastik - Tip 2; kikirdak

Kollojen tipi  Bulundugu deku Genetik hastohk

Fibriller Kollajenler + Tip 3 - taze; heniz coproz b
Osteogenezis imperfekta baglan  yopilmamig;  limenli 2
1 Sert \;e yumugok Hiiar-dssien i o yapilar (kolon, damar] 1
L reionad arthochalasias fip 1
2 Kikirdak, intervertebral | Akondrogenesis tip 2,
disk ve vitrous | spondiloepifizyal disploz sendormu

Limeni olon organiar,

3 ol ki Vaskoler Ehler Daonlos
5 Yumugok dokular, kan Klasik -
domarian
9 Kikirdak, vitreus Stickler sendromu
Non Fibriller Kollajenler
4 Bazal membranlar Alport sendromu
* Tip 1 kellajen bozuk = O k't ek

Kemiklerde kolay lunlma

Sklero incelir =+ koreid géronir -+ mavi sklera

Genellikle zeka ve yasam émru normal
+ Tip 3 kollajen bozuk -+ Ehler Danlos fip IV:

Vaskuler tip Ehler; 20-30 yosta kolob/buyuk arter riptiru | En agir tip |
» Tip 5 kollajen bozuk + Klasik Ehler Donlos
» Tip 4 kollajen bozuk -+ Alport sendromu

20'li yoslarda, genellikle erkek, renal yetmezlik, sogirhik, kérlik

Marfan Sendromu:
» Otozomal dominant geciglidir

» liskelet sistemi, géz ve kardiy kiler tutulumula |

* Patogenezde fibrillin proteinini kadlayan FBN-1 ges
oktivasyonu da patogenezde etkilidir.

En sik izlenen iki bulgu Mitral Valv Prolapsusu ve

diseksiyonudur. (En sik 6lum nedeni)

En belirgin morfolojik bulgulon iskelet anomalilerid| uzun parmaklar [araknodaktili) izlenir.
Eklemlerde ayn esneklik, dolikosefalik bas, pektus us deformitesi garilur

Willioms Sendromu:

+ Elastin gen defekti iligkilidir. Supravalvular oort stenozu ve hiperkalsemi en tipik klinik bulgulandir.
Proteoglikanlar ve hyaluronik asit (hyaluronan): FGF, HGF gibi biyome foktereri icin depo gérevi gorir

Hyal ESM'in su bogl akigkan almayan bir yap
Adezif glikoproteinler: Adexif glikoproteinler hicre-hicre, huun-ESM ve ESM-ESM baglonmasinda rel0 olan
molekullerdir. intertisyel matrikste en bel bulunan adezif glikep bazal en bol

bulunan odezif glkoprotein laminindir.

Hicre oderyon molekulleri (odexyon reseptorleri): immiinglobdlinll( (ICAM, VCAM, PECAM), kaderinler,
integrinler ve selektinlerdir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kokii ve ¢c6ziimii: Klinik Bilimler 170

170.Jinekomasti etiyolojisi Hepatik siroz, Kronik bobrek yetmezligi, Koryokarsinom

ILGILI NOTLAR

PATOLOJI / KADIN GENITAL SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

Resim: introlobiler stromol tgmérler; A. Fibrondenom, B. Filloides tomar
BENIGN STROMAL LEZYONLAR
* interlobiler stromadan koken alirlar. Psédoanjiyomatoz stromal hiperplazi, fibréz tumar, fit is bu grupta yer
alr
MALIGN STROMAL TUMORLER

« interlobiler stromadan koken alirlar. Anjiyosarkom, liposarkom vb. bu gruptadir

* Anjlyesarkemiar sporadik veyo radyoterapi ile iliskili olabilirler Sporadik olonlar 35 yag civannde baglar ve katd
prognozludur. RT'den sonra 5-10 yil iginde %0 3 gelisebilic Anjiyosarkomlann cogu deriden baslar Anjiyosarkom
memenin en sik stromal malignitesidir.

. iy lekiler aywt edici ozelligi, floresan in situ hibridizasyonla saptanabilen ve vakalonn
%90'ndan fazlasinda bulunan yiksek dizeyde MYC amplifikasyonudur.
+ fi inferiabiler don kéken olon; kodin ve erkekie egit olorak gérilen tek meme tomaoridir.

+ Momenin metastatik fumorler nadir olup en sik gorulenler melanom ve over fumarlendir
+ Memede en sik gorUlen lenfomalar B hicreli lenfomalardir

MED12 Mutasyonu Garulen Neoplozmlar
+ Fibroadenom, Fillodes t0mér, Leiomyom, Leiomyosarkom

TERT Aktivasyonu Gorulen Durumlar
+ Aplostik anemi, IPE malign melanom, HPV'nin Eé proteini (p53 inhbisyonu ve TERT aktivasyonu)

JINEKOMASTI

Duktal ve stromal proliferasyona bogl erkek memesinde tek tarafli veyo biloteral biylimeye denir.

Azalmis ondrojenlere ve/veyo artmig dstrojenik etkiye bogh gelisir

Klinfelter sendromu jinekomasti ile iliskili en sik gdrilen kromozomal bozukluktur.

Mikroskopik olarak artmig dens kollajenéz bog dokuda duktusion dégeyen epitelde hiperplazi izlenir oncok lobil
olugumu yoktur.

MNedenleri:

345

60

www.tusemportal.com
000060

tusemegitim




TUSEW

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 170

170.Jinekomasti etiyolojisi Hepatik siroz, Kronik bobrek yetmezligi, Koryokarsinom

Karaciger sirozu (en sik), kronik pulmoner hastaliklor, kronik babrek yetmezligi, obezite

Klinefelter sendromu, testis afrofisi

Testis timéarleri (leydig hucreli tomér, serfoli hGcreli tGmér, germ hicreli tomérler)
Akciger ve karaciger kanserleri

Anabelik steroidler, dijital kullarim, olkol, esror, eroin, spironolokion, simetidin

MEME KANSERI

.

Erkeklerde nadiren gérOlir. Risk foktérien kadinlaria aym kabul edilir

En dnemli risk foktrleri: artmig yay, birinci derece yolkinndo meme konser Gykisd, dstrojen moruziyeti, iyonize
radyasyon, alkel, infertilite ve obezitedir.

En onemli familyal faktor BRCA2 germline mutasyonlandr.

B

Klinfelter sendromlu erkeklerde normal erkekdere gére meme kanseri geliyme riski 58 kot daho ylksektir.
Kanserlerin %%0'don fazlos: luminal kanserlerdir; HER2 pozi
Meme kanserlerinin gogu invaziv duktal karsinom NOS dur. %%0'inda

.

@i ve TNMK nadiren gorilir.

.

.

%90"inda ER ve PR pozififtir. Androjen resptor pozitifligi yoksek oronda gorilin
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kokii ve ¢c6ziimi: Klinik Bilimler 171

171.Pankreatik néroendokrin tiimorlerden malign olma olasilidi en diisiik olan Insulinoma

ILGILI NOTLAR

TU S E M PATOLOJI / ENDOKRIN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

PANKREATIK NOROENDOKRIN TUMORLER (PAN

Adacik hicre tamérleri olarok da bilinen PanNET'ler ekzokrin pankreas timérlerine gére nadiren garilor ve tim pankreas
tumérlerinin %2"sini olughurur

Erigkinlorde doha sikhr, tek veyo multiple, benign veyo malign olabilirler

PonNET ler fonksiyonel veya non fonksiyonel olabilider. Nonfonksiy | tumérler geg forkedildiklerinden genellikle tan
esnasinda daha biylik kitlerlerdir

iNSULINOMA (BETA HUOCRELI TUMOR)

En sik gérilen pankreas adack hicre 10méridor. instlin salgilor,

Konfizyon, biling bulanikhg veya biling kaybina neden olobilen hipoglisemi otoklar gérilebilir ve hastoya glukoz
verildiginde hizhca dizelir (Whipple triads)

InsGlinomlar fonksiyonel timér olduklanndan gogu pankreas iginde sinifli ve kiglk boyutlu iken saptanir.
Cogu soliterdir.

Malignite %10’un altindadir.

Amileid birikimi karokteristikdir.

Malignite kriteri lokal invazyon ve metastazdir,

GASTRINOMA

Gastrinin belirgin dizeyde yikselmesinin en dnemli nedeni gastrinomalardir.

Bu timbrler pankreas, peripankreatik yumusak doku ve duodenumda gelisebilir. (gastrinoma Uggeni)
Hastalorin gogunda ishal gérilir.

PR

Gastrin hipersekresyonuna bogh mide,
Buna Zolinger-Ellison sendromu denir.

ve jef iple, iye direngli Glserler gorilebilir

Gastrinomalann yonsindan fazlas: lokal invazivdir ve tani konuldugunde metastaz yopmighr.

Pankreasin en sik malign en endokrin tomaradin
Hastalonn %25'inde gosirinomalor MEN-1 sendremunun komponenti olarok gérilir.

MEN] sendromuna en sik eglik eden adack hicreli, omérdir (gastrinoma’, insdlinoma®)

Sporadik gastrinomalar genellikle tek iken, MEN-1 sendromunda multifokaldir.

GLUKAGONOMA (ALFA HUCRELI TUMOR)

+ Glukogonun artmis serum dzeyleri ile birlikte hafif diyabet, deride nekralifik migratuar eritem ve anemi ile karakterizedir
+ Pre-postmenopozol kadinlarda daha sik garilar.
+ En kehi prognozlu adack hucreli lomerdir Malign karoklerdedir

SOMATOSTATINOMA (DELTA HUCRELi TUMOR)

+ Diyabet, , kolelitiyazis ve hip idri
« Prooperofif lokalize edilmeleri cok zordur
* Yiksek plazma somatostatin dizeyi ile toris konulur.
VIPOMA
* Tumérden salgilan ViP'e bogh olarak sulu diyore, hipokalemi ve aklorhidri (WDHA sendromu) garulir.
+ Siddetli sekretuar ishali olan hastolorda VIP (vazoaktif intestinal peptid) duzeyi élguimelidir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 172

172.Boyunda siglik nedeniyle bagvuran, tespit edilen 10 mm c¢apindaki diizensiz sinirli solid tiroid nodiliinden yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi sonucu “Bethesda 5 olarak rapor edilen, aralikli ishal sikayeti olan hastanin ayrica serum kalsitonin
ve karsinoembriyojenik antijen (CEA) seviyesi normalden yiiksek bulunan bir hasta icin en olasi tam

ILGILI NOTLAR

Soruda verilen ishal
klingi kalsitoninin

Tu S E M PATOLOJi / ENDOKRIN SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI baglrsak moti"tesini
artirmasi ve sekresyonu
* Folikiler adenom ile minimal invaziv folikiler karsinom arasinda sitolojik bir fark yoktur. {Yani IlAB'de aynm yopilamaz) uyal'l'l'laS] i[e i]i$ki|idil’.

Bu yuzden aynm igin histopatolojik inceleme gereklidir Kapsul ve/veyo damar invazyonu varsa folikiler karsinom

torus: konulur.
4

* Yaygin invaziv folikiler karsinom genellikle tani uzak yapmughr ve bu hastalann yansi 10 yl iginde
kaybedilir. Minimal invaziv folikiler karsinomda 10 pillik survi %90"n Uzerindedir.

Resim: Tiroid folikuler karsinomu,; A-IAB'de minimal inveas
kisgisk folikil yopion vardir. 8-C. Folikiler karsinomda kaps w
(C) tomida gereklidir

kiler adenomba aywt edilemiyebilic. Uniform hicrelerden

ve/veyo kopsulde veyo kapsul diyinda damar inv

Meduller Karsinom
* Parafolikiler € hicrelerinden gelisen néroendokrin tOmérdor.
* Tim ftiroid kansereninin %5ini olugturur ancak en sik gérilen ailevi tiroid kanseridir.
* %70 sporadilk, kolari MEN-2A ve MEN-2B gibi ciless| vakalorda garilir.

+ MEN ile birlikte olanlor erken yaslarda ve agresif clurken, sporadik ve ailevi olenlar ileri yoslarda olur.

+ Sparodik olanior ve MEN-2B ile ilgili olonlar (en egresif olam) daho agresif lezyonlardir ve hematojon
metastaz yapma egilimindedirler. 5 yilik yosom %50'dir.

Sporedik vakalar genellikle tek kitle seklinde gérilGrken; ailesel vokalor bilateral ve multisentrildir,

Onci hicrelerine benzer sekilde kalsitonin salgilayabilir. Kalsitonin seviyesi tamida ve postoperatif takipte dnemlidir.

= RET mutasyonlan hem sporadik hem de ailesel mediller kanserlerde sikhr.

MEN sendromlannda mediller korsinom genellikle gocukluk déneminde gelisirken sporodik vakalarde pik insidans: 50'i
yaslardir.

Mikroskopik olarak poligonal veya igsi sekilli hiscrelerin olusturdugu odalar, trobekiler yopilor izlenir. Bir kisminda tumér
stromasindo Kongo red ile boyanon kalsiteninden tireyen amiloid d itleri vardr. | k | olarok
10mér hicreleri kalsitonin, kromogranin ve sinaptofizinle pozitif boyanirken tiroglobinle boyanmazlar.

Al ) Seniddals " falikilac by e Beaad i - L

.

* Tamér hem lenfatik hem de hematojen yollo metostoz yapor.

Resim: Med
materyal [omiloid) B. Kongo r

ofilik homowen

n olanlar {oklor]

+ RET yonu tagryon ik MEN-2 sendromlu kigilerde proflaktif nerimektedir
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru kokii ve ¢coziimii: Klinik Bilimler 179

179.Primer sklerozan kolanjit (PSK) hastalidi ile ilgili Erkeklerde kadinlardan daha sik gorulur. Hem intrahepatik hem de ekstrahepatik
biliyer sistemi etkileyen otoimmun bir hastaliktir. Hepatobiliyer kanser riskini artinr. Hastalarin cogunlugunda inflamatuvar bagirsak
hastahgi ile birliktelik gosterdigi igin kolorektal kanser niski artmistir. Progresif bir hastalik oldugu i¢in son donem karaciger
yetmezligine ilerleyebilir.

iLGILI NOTLAR

T U S E M PATOLOJI / HEPATOBILIYER SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

NEONATAL KOLESTAZ

+ Dogumdon 14-21 gin sonra devam eden sanlik olarak formmlonr.
. bilirubin yiksekligi ve h bill fonk bozukl ile korokterize klinik bir tablod

* MNeonatal Kolestaz Nedenleri:
Obstriktif biliyer hastabklar: Ekstrahepatik biliyer atrezi (yosamun ilk 2-6 haffasi ekstrohepatik sefra yollaninin

parsiyel yo da totol obstriksiy ile | | kolestoz vokalorimn 1/3'0ni olugturur ve gocuklorda

k ! v endik konulan vakok %50-60'm meydana getiric), Alagille sendromu (safro

kanallannin gelisiminde duraksema ile karakterize OD bir hastalikhr. NOTCH veyo JAG] mutasyenlon neden olur.

Hastalarda beroberinde kelebek vertebro, kardiyak onormaliler (VSD, pulmoner stenoz), dismarfik yiz (genig alin, alt

cenenin kisgik olmasi), géz defektleri (gézlerin oyrk ve derinde lokalizasyonu) bulunmaktodir)

! alctif 1okl

Neonatal infeksiyon; CMY, bakieriyal sepsis, Oriner enfeksiyonlar, sifiliz

1+ Genetik hastahklar; Tirozinemi, Galakiozemi, Nieman-Pick hastalifs, safra transport anormallikleri (progresif
intrahepatik kolestaz), safra asit sentez defektleri, kistik fibrozis, a1 antitripsin eksikligi, Alogille sendromu

Diger; Sok, TPN, hipopititarizm, idiyopatik neonatal hepatit

OTOIMMUN KOLANJIOPATILER

PRIMER BILIYER KOLANJIT (PBK)

Hastalonn godu erken evrede teshis edildiginden eski adi olan primer biliver siroz tamm artik kullaniimamakiadir,

Kiguk ve orta boy sofra d 1min non sipdratif inflamatuar yikimi ile karakierize ofoimmin bir

hastalikhr. Biyik intrahepatik safra duktuslon ve ekstrahepotik sofro duktuslon etkilenmez

Beraberinde Siégren sendromu, sistemik sklerozis, Graves hastohds, romatoid artrit gibi diger otoimmin hastalikdar

gorilebilir.

Kadinlarda 9 kat daha siktr ve pik insidans: 4-5. dekathr (orta yog kadinlanin hastahgi).

* Hostohgn en korakteristik bulgusu Pirivat dehidrogenaz kompleksinin E2 (PDH-E2) komponentine karg
gelismis anti mitokondriyal antikorlar (AMA)in bulunmasidir.

* Patogenezde AMATIn roli bilinmemektedir. AMA fitresi ile hostohgin ciddiyeti, progresyonu ve tedaviye yonih korele
degildir

* Cogu hasto asemptomatik dénemde iken serum ALP yiiksekligi yo da siddetll kaginh nedeniyle yopilan aroghrmoda

saptorur. ALP, AST ve ALT yiksekiir. Hiperkolesterolemi siktr. %95 hastada AMA pozitiftir.

Kesin tar karaciger biyopsisi ile konulur. llerleyen dénemde hastalarda deride hiperpigmentasyon, ksantalezma, steatore,

D vitomini malabsorbsiyonu, osteoporoz gérilir.

PBK'min tipik histolojik ézelligi; lenfositik ve/veya grandil: oz sofra duktus destriksiyonudur. (florid dukius

lezyonu) Florid duktus lezyonu varhd ldwr. Portal lent itik infiltrasyon ve duktuler reaksiyon sik

.

.

.

gorilir. Hastah@in ilerlemesi kigok introhepatik sofro kanellonnin kaytina (duktopeni) neden olur. Periportal
hepatasitlerde tiysid dejenerasyon ve Mallory Denk csmi gérulebilir

PRIMER SKLEROZAN KOLANJIT (PSK)

* Biyik intrahepatik ve ekstrahepotik safra win infl ve fibrozisi ile dir.

+ Segmental tutulum yapar ve korunmus alanlorda dilatasyona neden olur.

* Dizensiz biliyer striktirler ve dilatosyonlar, infrahepatik ve ekstrahepatik safra yollannin MRI incelenmesinde boncuk
dizisi gérunumone neden olur

Erkeklerde 2 kat daha siktir ve pik insidons: 3-5. dekatlordir.

PSK'l hastalann %70'inde beraberinde siklikla dlseratif kolit olmak Uzere inflamatuar bagirsak hostabgi bulunur.
1gG4 iliskili hastaliklara do eslik edebili

Primer biliyer kolanjitin oksine otoantikor profili karakteristik degildir. Hastalann %&5'inde p-ANCA pozitiftir.

Takip altindaki Glseratif kolitli h da serum ALP yiksel de akla gelmelidi

Tarw ERCP ile konulabilir

.

.

.

2
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 179

179.Primer sklerozan kolanjit (PSK) hastalidi ile ilgili Erkeklerde kadinlardan daha sik gorulur. Hem intrahepatik hem de ekstrahepatik
biliyer sistemi etkileyen otoimmun bir hastaliktir. Hepatobiliyer kanser riskini artirir. Hastalarin ¢cogunlugunda inflamatuvar bagirsak
hastaligi ile birliktelik gosterdigi icin kolorektal kanser riski artmistir. Progresif bir hastalik oldugu igin son dénem karaciger
yetmezligine ilerleyebilir.

PATOLOJI / HEPATOBILIYER SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI T U S E M‘

* Morfolojik olarak biyik intrahepotik ve ekstrahepatik safra duktusiannda epitelyol hosar ve kronik inflomasyon
zemininde epitel iginde notrofil infiltrasyonu gérGlor. Inflomasyon alanlannda limeni daraltan fibrozise sekonder
striktirler gelisic Doha kigik duktuslarda inflamasyon azdir ve atrofik duktus limenini gevreleyen so§an zon

+ Takip altindaki Glseratif kolitli hastalarda serum ALP yUkselmesinde akla gelmelidir

+ Torm ERCP ile konulabilir.

+ Akut asendan kolanijit atoklan PSK varligina veya progresyonuna isoret eder.

+ Kronik pankreatit ve kolesistit riski vardir.

« Biliyer intraepitelyal neoplazi ve kolanj geligme riski vardir.

+ Tedavide kolestiramin, sfinkterotomi ve ERCP ile biliyer stentleme foydali olabilir. -

+ Son dénem koraciger b ginda tek tedavi KC I wdur. T

PSK (%70'ler hastahdn) hastalarn;
+ %70’ Erkek + %70inde p-ANCA &
+ %70ine IBH (sikhikla UK} eslik eder + %70'inde intra & ekstrohepatik safra yollan futulur

Resim: Primer biliyer kolanjit; | iltihabi hicre Resim: Primer sklerozan kolanjil; dilate sofra duktusu ve
infiltrasyonu ile genigemiy po kt ve flond duktus lezyonu  segan kabugu seklinde peridukial fibrozis iceren inflmae
(ok) portal trakt
£ PBK ve PSK’'nin Baslica Ozellikleri
Parameire PEK PSK
5 o
b L
L Al %
S ek
Yag Ortaloma 50 yoy Ortolama 30 yoy
Cinsiyet Cogunlukla kadin Cogunlukla erkek
iligkiti %70 Sjogren, %20 Tiroid Hastalklan, %5 %70 inflamatuar bagirsak hastalikian (en stk Glseratif
Hastaliklar Skleroderma kolit), <%25 ponkreatit, idiyopatik retroperitoneal
fibrozis
Seroloji %P5 AMA(+), %40 ANCA[+), %20 ANA(+] | %65 ANCA(+), %é ANA[+),
9%0-5 AMA{+)
Radyoloji Normaldir Biyilk safra yollannda boncuklanma ve striktirler
(teshih tanesi gorunumu)
Histoloji Kiguk ve orfa boy safra kanallannda Portal alonlardo sogan (zan) kobugu forznda
non-sopurat, grondlomatéz yikim, florid periduksal fibrozis, sofra kanallannda cbliterasyon ve
dulktus reaksiyonu [lenfoplozmositik arada kalan sofra kancllannda genigleme

infiltrasyon/non- grandlomatéz inflamasyon)
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Soru kokii ve ¢coziimii: Klinik Bilimler 185

185.dustukten sonra biling kaybi
kisa slire sonra uyanan 6 yagindaki hasta
Ilk bagvuruda bilinci acik ve sol temporal sefal hematomu olan hastanin
aclil servisteki izlemi sirasinda giderek bilincinin kapandigi, sol pupilde midriazis gelistigi ve agnl uyarani solda lokalize ettigi, sag
hemiparetik oldugu gozleniyor.
BT'de sol temporal fraktur hatti altinda, unkal herniasyona neden olan konveks yapida, 2 cm kalinliginda hiperdens lezyon

en olasi tani asagidakilerden hangisidir?

Akut epidural hematom

ILGILI NOTLAR

Biling kaybindan sonra
uyanma olmasi ve bir
sure sonra tekrar biling
kaybi gelismesine "lusid
MSS’NIN TRAVMALARI interval" dendigini bilince
kilik vakanin epidural
hematom oldugu kolayca

TRAVMATIK BEYIN (PARAN HASARI anlasiliyor.

KRONIK TRAVMATIK ENSEFALOPATI (KTE)

PATOLOJI / SANTRAL SiNIR SISTEMI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI TU s E M

+ Kafatasina gelen fiziksel bir dorbe kafatas: kings, parankimal hasor, vaskuler hasara neden olabilir

* Kronik ik ensefal boksér krarl kafa ! da geliyen d h
seyreden bir hastaliktr. Klinik bulgular; davronigsal, biligsel, duygudurumia iliskili ve motor semptomlan icerir. Beyin
atrofik, ventrikiller geniglemigtir.

* Histopotolojije; frontal ve il lob korteksl giral dennliklen ile kiler bolgeleninde korokteristik bir
paternie tau iceren norofibriller y klar birikir (ancak [} iloid plakian bul

* Beyn: vherdh i ve hipok | skleroz g bilir. hipokampal néronlarda TDP-43 proteini iceren

T Y
inklazyonlar do gelisebilir
SARSINTI (CONCUSSION)

+ Travmaya bagh gelisen gecici nérolojik disfonksiyon (biling kaybi, gesici salunum durmas: ve reflekslerin kaybi) denir
+ Norolojik iyilegme tamdir ancok kisi olay hotirlamaz
* Tekrardayan beyin sarsintilan kronik travmatik ensefalopati denen nérodejeneratif hastaligo neden olabilir.

 KONTUZYON

+ Dokunun aniden yer degigtirmesi ve damar yapilann yirhimasi ile meydana gelir. Sonugta kanama, doku hason ve adem
geligir.

Kafatasimin kaba ve dizensiz oldugu temporol lob uglan ve arbitofrontal bélgede daha sikhr.

Bir cisim kofayo corpt@indo, beyin hason ¢orpmae alammin altnda (coup kentuzyon), keforun sobit duran bir cisme
carpmasinda hasar garpma alaninin kars tarafinda (contrecoup) meydana gelir

Eski travmatik lezyonlar ¢okik, gekintili san kohverengimsi yomalar seklinde izlenir ve san plak olorak adlondinihir. Bu
lezyonlar gliozis ve hemosiderin yikla makrofajlar icerir. Bu odaklar epileptik ndbetlere neden olabilir.

_DIFFUZ AKSONAL HASAR

* Posttravmatik komanin en sik nedenidir

* Ozellikle kafarun ani agh rotosyonu neden olmoktadir. Sikhklo arag ici trafik kazalan ve yiksekien digmelerde
gorlir

EPIDURAL HEMATOM

Hemen her zoman kafotas: kiriklanna bagh gelisic. Ozellikle orteria meningea mediamin yirtilmas: sonucu, kafatasi
kemiklerinin ig yixz ile duramater arasinda olugon kanamalardir,

Temporal kemik kirklanna bogh geligir. Bebeklerde kofotas: kingi olmodan bile bu damon yirtabilir.
Kanomaya bagh beyin yizeyine basi yapan bir hematom geligir.

Klinikte hastalar travmadan senra birkag saat narolojik bulgu gelismeden uyanik kolabilirler Buna lusid intervali denir
Sonrasindo 6limcil beyin hemiosyonuno neden olabilir.

SUBDURAL HEMATOM

* Travma sirasinda beynin ani hareketi, serebrol hemisferlerden gelip subaraknoid ve subdural alonlardan gegen ve dural
sinGslere ulagan képri venlerde yirhimaya ve subdural bosluga kanamaya neden olabilir.

Yagh kisilerde ve bebeklerde daha sik izlenir. Beyin atrofisi olan yagl hastalarda képri venler gergindir ve doha kelay
ruptire olur. Bebeklerde ise képru venlerinin duvan zayf oldugundan daha kelay riptire olur.

Kanama duransn 2 tabakasi crosinda meydana gelir.
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 187

187.En sik gdriilen malign melanom alt tipi

Yiizeyel yayilan

ILGILI NOTLAR

PATOLOJI / DERI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI T U SEM

[ Malion Mel Genalik Mekoniznealk
9
* Hicre siklusu kentrol genleri mutasyonlan: CDKN2A
* Pro-growth sinyal yollon mutasyonlan: RAS ve PI3K/AKT, BRAF, PTEN ve NF-1
. aktive edici + TERT
* TERT mutasyonu en sik gorilen mutasyondur(%70).
5 b i

* Gines g dardo firozin kinaz reseptény olan KIT mutasyonu sikken, BRAF ve RAS mutasyonu
nadirdir
* Ginimizde tim ik kutanaz BRAF i varhg di degerlendiril

ilmektedir BRAF yonlu clanior, BRAF ve MEK1 [BRAF'in hemen altinda bulunan bir kincz) inhibitérierinin
bir kombinasyonu ve immin kentrel noktas: inhibitérieri ile tedavi adilir. Buna karsilik, BRAF két0 tip tomérier

MALIGN MELANOMUN HISTOLOJIK TIPLERI

Yizeyel Yayilan Melanom

* En stk malign melanom formudur. Aralikh ve ogin UV maruziyeti etyolojide nemlidir. Sikliklo gévde ve ekstremitelerde
@orulir. Hem radyal hem de vertikal biyume fazi vardir

* Genellikle yaghlarda ve ginese maruz kalan el ve ylzde sikir. Hem radyol hem de vertikal biyome faxn vardir. Vertikal
buyume fan dekatlor icinde gelistiginden en iyl pregnozlu molign melanom fipidir

Akral Lentiginoz Melanom

+ Alfrikol siyahilerde ve Japonlarda sikhr. Palmar, plantor, subungual deride ve mukozalarda sikhr. 6. dekatta pik yapar; hem
radyal hem de vertikal biyOme faz vardir. K840 prognoziudur,

Nodiler Melanom

* Radyal buyime fon bulunmaz, vertikal biylme fonina bogh dermiste nodiler kitle olusturur. Tari esnasindo metastaz
riski yOksektir. Prognozu en kétil melanom formudur.
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Soru kokii ve ¢coziimii: Klinik Bilimler 194

194.Hangisi anormal uterin kanama nedeni degildir ?

ILGILI NOTLAR

TU s E M PATOLOJI / KADIN GENITAL SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

(o] — [l | — [Felime] Proliferasyon Fazi (0-14 Gin):

[PRART | e [ o] . jenin etkisiyle end. n glandiler epitelinde
SIS ve stromasinda biyime garilor.
[ ) — vy ]— - Bu fazda glandlor tibiler yapidadir ve pseudastratifiye
wvzun kolumnar hicrelerle déselidir. Mitoz sikhr,
@ * Endometrial stroma zayfhr ve igsi hicrelerden olugur
—r SAltcar gor Si0x:
Iﬁ + Endometriyol hiperplazi % E2 kinlma kanames:

* Menstruel kanama # PG gekilme kanomas:
Sekil: mensirial siklus fazlan

+ Ovulasyonda overde korpus b prog etkisiyle p yon durur ve yon faz
(diferansiyasyon| baslar.

Sekresyon Fan (15-28. Gin):
* Epitel hicrelerinin sitoph inda kuoller birkmeye, glondlor lavaimlagmaya ve testere disi seklinde
go ye baglar. Glandl lumeninde sekresyonlar belirgindir.
= Stroma ddemli, hicrelerde hipertrofi belirgindir.

DiSFONKSIYONEL UTERUS KANAMALARI (DUK)

Reproduktif denemdeki bir kadinda uterusta erganik bir lezyen yoklugunda gelisen anormal kanamaya disfonksiyonel

uterus kanamas denir.

* DUK'un en sik nedeni anovulatuar siklustur. Diger sik bir nedeni korpus luteumun yefersiz progesteron Uretimine
bagl luteal foz yetmezligidir.

= Anowlotuor sikluslor hormonal dengesizlige bogh gelisic Hipotolomus-hipofi
nedeniyle en stk menors ve perimenopozal dénemde gorilir.

* Anovulasyona bogh endometrium éstrojenik etkiye maruz kolir. Endometrial biyopside progesteron olmadigi igin
stromal lesidual ve gl i k degi |

Tekrorlayan anovulatuar sikluslor endemetrial hiperplaziye neden olur.

|£ Anormal Uterus Kanamasi Nedenleri
Yas grubu Neden
Prepuberte Puberte prekoks (hipotalamik, hipofizer veya over kokenli)
i K
- Anovlatuar siklus

Koagulasyon bozukluklon
Gebelik kamplikasyonlan (obortus, eklopik gebelik, trofoblostik hastalikior)

Reprodukdif donem = A k lezyonlor (les d . polipler, end ial hiperplozi, karsinom)
Disfonksiyonel uterus kanomas: (anovulatuar siklus, luteal faz yetmealigi)

1 Disfonksiyonel uterus kanomas: {anovulatuar siklus], Anatomik lezyonlor (hiperplazi, karsinom, polip)

Endometrial atrofi
Anatomik lezyonlar [hiperplazi, karsinom, polip)
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 198

198.
Menstriiel sikllusa iliskin hangisi yanhs ?
* Bazal tabakada degisiklik izlenmez
= Sekretuar fazda stromal 6dem izlenir
» Sekretuar fazda endometrial kalinlik arimaya devam eder

ILGILi NOTLAR

MENSTURAL SIKLUSTA ENDOMETRIYAL HISTOLOJI

[Fotiiria] — Tooliorn Proliferasyon Fazi (0-14 Gun):
[POART | e [t » Ostrojenin etkisiyle endometriumun glanduler epitelinde
8 | ve stromasindo biyome gorulon
[P ]— — + Bu fozda glandlar tiboler yopidadir ve pseudostratifiye

uzun kolumnar hicrelerle doselidic. Mitoz sikhr.
Endometrial stroma zoyftr ve igsi hicrelerden olusur

.

- pietont it
|_"""'i| * Endometriyal hiperplazi # E2 kinlma kanamas:
* Menstruel kanamo # PG gekilme kanamasi
Sekil: mensirual siklus fazian
* Ovulasyonda overde korpus gl prog efkisiyle p yon durur ve yon fan

(diferansiyasyon) baglar.

Sekresyon Fan (15-28. Gin):

* Epitel hucrelerinin sitoplazmasindo sek kuoller birikmeye, glondlar k !l ve testere digi seklinde
gorinmeye baslar. Glandlann limeninde sekresyonlar belirgindir.
+ Stroma édemli, hicrelerde hipertrofi belirgindir

Resim: Normal endometriu

DISFONKSIYONEL UTERUS KANAMALARI (DUK)

* Reproduktif donemdeki bir kadinda uterusta erganik bir lexyon yokl da geligen anormal k ya disfonksiyonel
uterus konamas: denir.

(sof], proliferasyon fom (ortal, sekresyon faz (sag)

DUK'un en sik nedeni anovulatuar siklustur, Diger sik bir nedeni korpus luteumun yetersiz progesteron Gretimine
bogl luteal fox yetmezligidir.
* Anowlatuar sikluslar hormonal dengesizlige bogh gelisic Hipotal hipofiz-over oksindoki
nedeniyle en stk menars ve perimenopozal donemde gorilur.
* Anovulosyona bagh endometrium éstrojenik etkiye maruz kolir. Endometrial biyopside progesteron olmodig igin

stromal pr landul isik
= Tekrorlayan ar latuar sikluslor end: ial hiperploziye neden olur.
£ Anormal Uterus Kanamas: Nedenleri
Yas grubu Neden
Prepuberte Puberte prekoks [hipotalamik, hipofizer veyo over kékenli)

Anovulatuar siklus

e Koagilasyon bozukluklan
Gebelik komplikasyonlan (abortus, ekdopik gebelik, trofoblastik hastaliklor)

Reprodukdif donem | A k lezyonlor (lek , od is, palipler, er ial hiperplazi, )
Disfonksiyonel uterus k siklus, luteal foz yetmezligi)

Perimenapozal Disfonksiyonel uterus kanamas: {anovulatuar siklus), Anatomik lezyonlar (hiperplozi, karsinom, polip)
Endometrial atrofi

weimencpornd Anatomik lezyonlar (hiperplazi, karsinom, polip)
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Soru kokii ve ¢coziimii: Klinik Bilimler 200

200.
Germ hicreli tumoér marker eslestirmesinden yanlis olan ?

Cevap = embiyonel karsinomda AFP negatifligi

iLGILi NOTLAR

T u s E M PATOLOJI / KADIN GENITAL SISTEM HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

Monodermal Teratom:

= Nadir tUmérlerdir ve genellikle uniloteral geligirler.

En sik gorilen monodermal teratomlar struma ovari (en sik) ve karsinoiddir. (ikinci sik)

Struma ovari tamamen matir tiroid dokusundan olugmuy teratomdur, fonksiyonel olabilir ve hipertiroidi geligebilir.
Dolayisiyla Tireglobulin ve TTF-1 ile pozitif boyanir

+ Karsinod muhtemel larda bulunan i

.

.

geligir, fonksiyonel olabilirler

= Strumal karsineid, struma ve karsinoidin beraber bulunmasina denir.

Immatir (Malign) Teratom:

+ Teratomu olugturon kemponentler embriyonel yo do immatur fetal dokulardan meydana gelir

* Oraloma gérGlme yogi 18'dir.

* Makroskopik clarok matir teratomlore gére doha biyGk caph ve solid alanlan doho fazladw, Nekroz ve kanoma
alanlon gérilebilir.

+ Mikroskopik olarak i iir néroepitelyal, kos, kemik, kikirdak ve diger dokulan ierir.

* Immatir teratomlor immatir néral dokunun miktan temel alinarak grade 111l orasinda derecelendirilir

* Ekstroovaryon yoyhmda 1iméron grade’l, yoni ndral doku miktan snemlidir.

* Immatir terotomlar hizh biyGr, kapsile penetre olur, lokal ve uzok yaylhm gasterir.
* Prognoz tUmarun evresi ve derecesine bagldr.

Disgerminom:

* En sik gbrilen malign germ hicreli over Himériidir ve testisteki seminomun kargiligidir
* En sk 2-3. dekatk @orilor. dal disg: i hastalorda daha siktr, lzokromezom 12p ile gugli iligkilidin

* OCT3, OCT4, NANOG gibi kék hicre markirlan eksprese ederler. %30 craminda KIT mutasyonu gésterirler.
* Disgerminomlann %90 unilateraldir. Kesit yozeyi san, gri beyaz, yumusok kvamh ve soliddir.

* Mikroskopik olorok fibréz septalaria ayrilmig lobllosyonlarda, hicre sinirlan belirgin, genis berrak sitoplazmali, santral
vezikiler gekirdekli, nokleolleri belirgin hicrelerin tabakalon gérolor. Tamar hicreleri orosinda veyo fibréz septalorda
lenfositik infiltrasyon gorulebilir. Non kazeifiye granGlomlar igerebilir

= immunohistokimyasal olarok PLAR, SALL4, OCT4, CD117 ve D2-40 ile pozitif boyamriar.
* Disgerminomlar kemosensitif ve rodyosensitif tUmérerdir. Genel olorok prognozian gizel timéarerdir.

Yolk Sak (Endodermal Sinds) Timor:
* MNadir tUmérlerdir ancok overin ikine en sik malign germ hicreli t0moériudor.

En sik gocukluk ve adélesan dénemde meydana gelir. Sikdikla unilateraldir.

* Alfa-feto protein (AFP) seviyesi yiksektir

* Tipik histolojik dzelligi domaorlann etrofinda timér hicrelerinin doiresel dizlimi ile korokterize glomeriloid cisim

(Schiller-Duval dsmi) igerirler. Tomér hiscre sitoplozmasindo ve ekstraseliler alanlorda hyalin adaaklar sik gérilar.

RUNX3 gen hipermetilasyonu ve GATA-4 oyin ekspresyonu yolk kesesi timérlerinin patogenezinde rol

aynayabilir.

Tomér hicreleri SALLY, glypican-3 ve AFP ile porifif boyonir.

* Evreden bagimsiz kemoterapi kombinasyonu ile prognazian mikemmeldir.

.
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Soru koku ve ¢cozimii: Klinik Bilimler 200
200.
Germ hicreli tumér marker eslestirmesinden yanlis olan ?

Cevap = embiyonel karsinomda AFP negatifligi

Embryonal Karsinom:
+ Overde nadiren gorilor.
* Genellikle mikst germ hiicreli timérlerde bir kemponent olarok bulunur.

+ Histolojisi testistekine benzer. Anaplostik hicrelerden olusur.
* Hicreler OCT4, SALLA, SOX2, CD30 ile pozitif boyanir

Plosental koryokarsinomlardan daho oz gérilir.

Histoloji plasental koryokarsinoma benzer. (kanama ve nekroz alanlonmin etrafinda afipik sito ve sinsityotrefoblastiar
igerir, koryon villus icermez.)

Genellikle mikst germ hiicreli tumérlerde komponent olarak bulunur. POr ovaryan koryokarsinom nadirdir.

* Agresif timérerdir ve erken dénemde hematojen yollo akdger, karaciger, beyin, kemik gibi dokulara metastaz yapmighr
Tani esnasinda genellikle metastaz yapmighr

hCG seviyesi yOksektir.

* Plasental koryokar aksine k piye yanitlan kétidir ve prognozlon katudur.

Mikst Germ Hicreli Timérler:

* Malign germ hicreli over tomérlerinin %8ini olugturur.

= Disgerminom, yolk sac tumor, teratom ve koryokarsinomun farkli kompozisyonlorm igerir.

SEKS-KORD STROMAL TUMORLER

* Bu gruptaki timérler grandloza hicreleri, fibroblastlar, teka hicreleri, sertoli hicreleri, leydig hicrelerini ve bunlann farkh
kombinasyonlanm igerirler

Ovaryan Fibroma:
* Kollajenéz stromada fibroblastik hicrelerden olugan benign stromal timérdir.
Overin seks-kord stromal dir. Tom over A 1 %4'0n0 olugturur.

Sporadik formlan erigkin yaglarda gorili.

%90" unilateraldir ve solid, gri beyaz renkli lobile gérinumid, sert vasifh kitlelerdir

* Over fibromlan 2 sendromla birlikte gérilebilir

Meigs sendromu: Botinda asit (%40), hidrotoraks ve overde fibrom (genellikle & cm'den biyiik)

Gorlin Gotz sendromu: PTCH gen mutasyonu ile karokterizedir Deride multiple bazal hicreli karsinom,
dullabl n, odontojenik k kist, overde fibrom gorulir. Fibromlar doha geng yaglarda geligir.

L

s

2 2

mikroskopide igsi hixrelerin

er vaulli kitle lezyon

Resim: Ovoryan fibrom; mokros

g beya:
sikollerinden olusur. (sag)
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