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SoruNo:66
Timus gelisimindeki dogumsal defekte bagli gelisen immun
yetmezlik asagidakilerden hangisidir?

-A) Agir kombine immun yetmezlik
B) DiGeorge sendromu
C) X gecisli agamaglobulinemi
D) Hiper-lgM sendromu
E) Chediak-Higashi sendromu

Cevap Anahtari: B

& immiin Sistem
Il fusved I
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* SoruNo:67

* Asagidakiinflamasyon mediatorlerinden hangisinin
inflamasyonu azaltici etkisi yoktur?

*A) IL-8
B) IL-10
C) TGF-beta
D) Lipoksin

E) Resolvin

Cevap Anahtari: A

ndaart

. bt
Kemokinler dért grupta sinflandirilir.
+ CXC kemokinler:

« CX3C kemokinle
IFM-y ve IL-12

PATOLOJI 28

Lrur
+ Endotelyal NOS (eNOS): En
Fonksiyonlar



*Soru No: 68

*Kirk bes yasindaki kadin hasta oksuruk sikayetiyle basvuruyor. Hastanin ¢ekilen
akciger tomografisinde 6n mediastene yerlesimli 10 cm ¢apinda solid, duzgun sinirli
kitle saptaniyor. Lezyonun eksizyonel biyopsisinde, fibroz bantlar ile ayrilmis noduller

olusturan tumoral lezyon izleniyor. Tumor, vezikuler nukleuslu, belirgin nukleol iceren
yuvarlak epitelyal huicreler ve arada cok sayida lenfositik hucrelerden olusuyor.

*Bu hasta i¢in en olasi tani asagidakilerden hangisidir?
*A) Karsinoid tumor

B) Timoma

C) Lenfositik lenfoma

D) Mezotelyoma
E) Soliter fibroz tumor

Dogru cevap B

& = Hematopostik Sistem
B Yusver I ...,

Pulmener Langerhans Hi

TiMUS HASTALIKLARI

+ Timik hiperplazi
* En zk mMyastenia graviste goralar.

R E F E RAN ign tir 3 ptir. Tip | malign timomalar (invaziv timoma), be
il asip cevre dokulara invazyon yaparlar.

« Neoplazmilar:
+ Adir doku hasar:
+ Diger nedenler: 2

om
mi c

Friderichsen sendromun




*Ani 0lum nedeniyle otopsi yapilan 40 yasindaki erkek hastada, kalp sag
ventrikul duvarinda ileri derecede incelme saptaniyor. Histopatolojik

incelemede miyokard dokusunun yag dokusu ile yer degistirdigi tespit
ediliyor.

*Buna gore en olasi tani asagidakilerden hangisidir?

*A) Aritmojenik sag ventriktl kardiyomiyopati
B) Hipertrofik kardiyomiyopati
C) Endomiyokardiyal fibrozis
D) Loeffler endomiyokarditi
E) Hemokromatozis

REFERANS
DAHILIYETI9

Aritmojenik Sag Ventrikil Displazisi: Sag ventrikulde fibrolipomatoz infiltrasyonun
izlendigi

Genetik kardiyomiyopati turudur. Sol dal blogu paternli VT ataklar ve ani élum ile

karakterize bir durumdur. Kalp yetmefligine neden olabilir. Fiziksel efor sirasinda ani
olum gorulebilir. EKG'de V2-V3 ‘de T negatifligi ve genis QRS vardir. V1-2-3 ‘'de QRS ‘in
son kisminda epsilon dalgasi (sag ventrikuln gecikmis aktivasyonu nedeniyle goru-
lar).Aritmi profilaksisi olarak ICD kullanilabilir.




*Soru No: 70
*Seksen yasindaki erkek hastada proksimal Uretra yerlesimli ve

histopatolojik olarak malign ozellik gosteren tumoral bir kitle
saptaniyor.

*Bu tumor ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?
-A) Urotelyal karsinomdur.

B) HPV iliskilidir.

C) Skuamoz hucreli karsinomdur.

D) Adenokarsinom morfolojisindedir.
E) Androjen pozitiftir.

Cevap A

el I (s N

Malakoplaki
Siklikla E. coli veya Proteus sistiti sonrasi gorilen malakoplakinin en sik géraldaga yer mesanedir. Organ
transplantasyonu alicilan gibi immuansapresif durumlarda sikhigi artar
Malakoplaki, makrofajlarin fagositik fonksiyon bozuklugu ile olusan bir hastaliktir
Makroskobik olarak 3-4 cm capli, mukozal plaklar tarzinda, sar lezyonlar olarak gordldr.
Histopatolojik bulgular
« Kopuksi histiyositler (von Hansemann hicreleri), multinikleer dev hicreler, bol lenfosit izlenir.

¢ Michaelis-Gutman cisimleri: Genis sitoplazmali makrofajlarin icerisinde kalsiyum tuzlarinin birikmesine

bagh olusan mineralize taslar siyah cisimcikler seklinde izlenir. Bu cisimcikler PAS pozitiftir.
Mesane Kanseri
Mesane kanseri tipleri
« Transizyonel (lrotelyal) karsinom: En sik (%90) gérdlen mesane kanseri tipidir.
PATo Lo ' I 2 3 o ¢ Skuaméz hucreli karsinom: ikinci en sik (%3-7) gordlen mesane kanseri tipidir. Sistozomiazisin endemik
oldugu bélgelerde sik gérildr. Kronik mesane irritasyonu ve enfeksiyonu ile birlikteligi siktir.
+ Adenokarsinom: Siklikla intestinal epitel iceren urachal kalintilardan veya ekstrofi vezikalisden gelisir

Erkeklerde 3 kat daha siktir. Vakalarin yaklasik %80'i 50-80 yas arasidir.
Risk faktorleri
Sigara: En énemli risk faktoradar.
Anilin boyalan, g-naftilamin
Sistozoma hematobium (Misir, Sudan)
Uzun sureli analjezik kullanimi (fenasetin)
Siklofosfamit (hemorajik sistitte yapar)
e Radyasyon (pelvik malignite tedavisi)
Urotelyal karsinomda 9. kromozom delesyonu sik géralur. Kasa invaziv olmayan yuzeyel timérlerde RAS ve
FGFR3 mutasyonlan sik gézlenirken, kas invazyonunda p53 ve RB mutasyonu sik gozlenir.
Urotelyal karsinomun iki prekirsér lezyonu vardir.
e En sik géruleni noninvaziv papiller timorlerdir. Papiller Grotelyal hiperplaziden kdken alan noninvaziv
papiller timérlerden, invaziv papiller karsinom gelisir.
+ Diger prekursor lezyonu flat noninvaziv trotelyal karsinomdan (Karsinoma in situ (CIS)) “flat” (duz) invaziv
karsinom gelisir
Noninvaziv papiller lrotelyal neoplazilerde en onemli prognostik kriter tumorin derecelendirmesidir.
Tamor derecelendirmesine gore asagidaki gruplara ayrilir.

¢ Papillom: Ekzofitik papillomlar kiguk (0,5-2 cm) ve sapli lezyonlardir. Progres nadirde olsa gosterelebilen
ekzofitik papillomlarin aksine inverted papillomlar tamamen benigndir.
Dusuk malignite potansiyelli papiller Urotelyal neoplazi (PUNLMP): Histolojik olarak papillomlara benzer-
ler fakat daha yuksek hucre yogunlugu olan kalin bir epitel tabakalar vardir. invazyon gordlmezken progres-
yon gosterebilir (%2

Dusik dereceli papiller Grotelyal karsinom: Minimal sitolojik atipi izlenir. Hucreler polaritelerini korurlar ve
kohezivdir. invazyon géralebilir (<%10) ve progresyon gosterebilir (%8-10)
Yuksek dereceli papiller Urotelyal karsinom: Agir sitolojik atipi izlenir. Hicreler diskohezivdir ve polarite
kaybi vardir. Kas tabakasina invazyon sik goraldr. invaziv kansere progresyon ris| 0) ve metastaz potan-
siyeli ylksek
CIS, duz drotelyumda malign hicrelerle karakterizedir. Tam kat sitolojik atipi seklinde veya pagetoid yayilim
(drotelyumda daginik malign hicreler) ilir® - li papiller drotelyal karsinoma benzer
sekilde hucrelerde kohezyon kaybi gorulebilir ve hacreler idrara dékalebilirler. CIS tedavi edilmezse vakalarnin
yaklasik %50-75'i invaziv kansere ilerler.

invazyon derinligi ve yayilma (evreleme) ilk tani aninda en 6nemli prognostik faktorddr

Mesane tamorlerinde rekdrrens ve progresyon riski, timaoér boyutu, evre, ece, multifokalite, nceki niks ve
cevreleyen mukozada C arhgi gibi cesitli faktorlerle iligkilidir.

Mesane kanserinde en 6nemli prognostik parametre muskularis propria (detrusor kas) invazyonudur.
Klinik bulgular

e Mesane kanseri karakteristik bulgusu agrisiz, pihtili hematuri goralmesidir

e En sik 0lim nedeni metastazdan ziyade Ureter obstriksiyonu yaparak Gremiye neden olmasidir.

Tedavide kulanilan BCG immunoterapisi timér hicrelerinin yikilmasini saglar. Bu tedavi grandlomatdz sistite
neden olabilir




*Soru No: 71
*Yirmi iki yasindaki kadin hasta ekstremitelerde simetrik, Ulser ve eritematoz

noduller nedeniyle poliklinige basvuruyor. Deri biyopsisinde subkutan yag
doku icerisinde lobuler paternle nekrotizan granulomatoz inflamasyon ve
nekrotizan vaskaulit bulgulari tespit ediliyor.

*Bu hasta igin en olasi tani asagidakilerden hangisidir?

*A) Eritema nodosum

B) Lupus pannukuliti

C) Weber-Christian hastaligi
D) T hucreli lenfoma

E) Eritema induratum

Cevap E

s kiox stuL+n [ 1sver I

Eritema Nodosum
+ En sik gorolen pannikoalittirt
lgelerde ve alt ekstramitade yerlesim gésterir
na skar birakmadan iyvilesir

lar [tbc)sarkoidezinflamatuvar bafirsak hastaliklan ve malignitelerds gérilar

1 primner vaskilitidir
kilidir

Christian Hastahid
* Tekrarlaya febril nodaler panniklit

REFERANS
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vitiLico
« En sik garilen deplgmentasyon bozuklugudur
* Patofizyolojide melanositlerin otoimmian  mekanizmalarla  yakarmn stz

anin eldugu,pigrment igermeyen iyi siirh ma

yakar tutulur
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*Soru No: 72

*Asagidaki bobrek patolojilerinden hangisinin monoklonal plazma
hiucre neoplazilerine bagli gelismesi en az olasidir?

*A) Bence-Jones nefropati
B) Amiloidozis
C) Hafif zincir birikim hastalig
D) Nefrokalsinozis
E) Papiller nekroz

useanio | 75w I

Lenfosit Baskin (predominance) Tip
Az gorulen bir alt tiptir (%5).
Hastalann cogunlugu erkektir ve genellikle 35 yas altindadir. Geng erkekler genellikle servikal veya aksiller
lenfadenopati ile basvururlar. Mediasten ve kemik iligi tutulumu seyrek géraldr
Karakteristik olarak lenfohistiyositik varyant (L-H) RS hicreleri gordalur. Bu hicreler multilobe, patlamis
misir benzeri niikleuslu hacrelerdir (popcorn hiicreleri). Klasik RS hicresi nadirdir. Hicresel infiltrasyonda
eozinofil, nétrofil, plazma hicresi genellikle géridlmezken lenfosit ve makrofajlar sik izlenir.
Lenfosit baskin tip EBV ile iligkili degildir. Diger gruplardan farkli olarak RS hicreleri CD15 ve CD30 negatif,
CD20 pozitiftirler. BCL-6 eksprese ederler
Vakalarin yaklasik %3-5'i diffuz bayuk B hucreli lenfomaya donusebilir.

Prognozu mikemmeldir.

Hodgkin Lenfoma Klinik Bulgular

* Hodgkin lenfoma tipik olarak lenf nodunda agrisiz buyldme ile kendini gdsterir. TUm tiplerde en sik etkilenen
lenf nodu grubu servikal bolgedir.

Hodgkin lenfomaya bagl radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda sekonder kanser gelisme riski artmis-

tir. Radyoterapi alanlarda akciger kanseri, meme kanseri ve malign melanom, kemoterapi alan hastalarda ise
akut myeloid késemi sikhgi artmustir
Prognoz ve kur olasihg! timaoérdn histolojik tipinden ziyade evreye baghdir.

iyi prognoz gostergeleri genc hasta, evre I-1l tiimér ve sistemik bulgunun olmamasidir

(J
Kot prognoz gostergeleri evre 111-IV tamar, mikst selldler ve lenfositten fakir tipler, sistemik bulgulann (ates,
gece terlemesi, kilo kaybi gibi) varhgidir.
PLAZMA HUCRELiI NEOPLAZILER

Plazma hucreli neoplaziler, immuinglobulin yapan hiicrelerin monoklonal proliferasyonudur. Serumda tek
bir immuanglobdlinin (monoklonal gammopati) veya onun fragmanlannin artisi ile karakterizedir. Artan im-
munglobdline M proteini denir

Plazma hucreli neoplaziler lenfoid neoplazmilar ile ilgili 6limlerin yaklasik ‘'inden sorumludur. Sikhkla orta
yash ve yash kisilerde géralar.

Plazma hdcreli neoplaziler alti alt gruba ayrilirlar.

Multipl Myelom
En sik gordlen malign plazma hicre neoplazisidir.
ileri yaslarda goralen multipl myelomda tami sirasinda ortalama yas 70tir.
Multipl myelom kemik iligindeki neoplastik plazma hicrelerinin monoklonal proliferasyonudur. Plazma
hicre proliferasyonunda etkili olan IL-6 (kemik iliginde fibroblastlar ve makrofajlarca yapilir), hastalarda yuk-
sektir ve kotu prognoz gostergesidir.
Patogenezde kromozom 14'teki IgH lokusunun, kromozom T1'deki siklin D1 ve kromozom 6'daki siklin D3 gibi
onkogenlerle fuzyonuna yol acan translokasyonlar vardir
Histopatolojik bulgular: Saglam veya kismi bozulmus Ig'ler hicre icinde birikebilirler. Bu birikimler sitoplaz-
mada ates kirrr seklinde alev (flame) hiicrelerini veya Gzam salkimi benzeri sitoplazmik damlaciklar iceren
Mott hiicrelerini olusturabilir. Sitoplazmik Ig inkluzyonlan seklinde Russel cisimciklerini, nukleusta Ig inkltz-
yonlar seklindeyse Dutcher cisimciklerini olusturabilir.
Multipl myelomda karakteristik olarak iskelet sisteminde multifokal litik lezyonlar gértldr. En sik tutulan ke-
mikler sirasiyla vertebral kolon, kostalar, kafa kemikleri, pelvis, femur, klavikula ve skapula seklindedir. Kemik
lezyonlan, radyografik olarak 1-4 cm ¢apli, zimba deligi tarzinda lezyonlar seklinde géruldrler. Hastalarda
hiperkalsemi ve patolojik fraktdr riski artmistir.
Multipl myelomda en sik dretilen M komponenti olgularin yaklasik %60'inda 1gG den olusur. Plazma hucreleri
olgularnn %20-25'inde IgA v 5-20'sinde ise hafif zincir aretirler. Hafif zincir proteinleri kolayca idrar ile atilirlar
ve Bence-Jones proteindrisi olarak adlandirilirlar. Vakalarin yaklasik sinde M komponenti clmadan sadece
Bence-Jones proteinurisi goruldr ve buna hafif zincir hastaligi denir
Multipl myelomda en sik 6lim sebebi enfeksiyonlar ve bébrek yetmezligidir. Normal immiunglobdilin yapi-
minin azalmasi, rekirren bakteriyel enfeksiyonlara (S. aureus, S, pneumoniae, E. coli) zemin hazirlar. Hastalarin
yansindan fazlasinda gérdlen bobrek yetmezligi, multifaktoriyel olmakla beraber nemli nedeni Bence-
Jones proteindrisidir. Hafif zincirler bobrek tubul epitel hicrelerine toksik etki gosterirler. Ayrica hafif zincirle-
rin birikimine bagh amiloidozda goruilebilir.
Tanida radyografi, elektroforez, serum ve idrar incelemesi kullanilir. Kesin tani kemik iligi incelemesi ile konur.




Soru No: 73

*Asaqgidakilerden hangisi vulvanin Human Papilloma Virus (HPV)
iliskili skuamoz lezyonlarinin histopatolojik 6zellikleri arasinda

yer almaz?

*A) Koilositik atipi
B) Eksofitik papiller blytme
C) Epitelde incelme
D) Tam kat sitolojik atipi
E) Maturasyon kaybi

Cevap C

REFERANS
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] Kadin Genital
B Yusver I, ...
VULVA HASTALIKLARI

NON-NEOPLASTIK EPITELYAL HASTALIKLAR

Liken Sklerozus (Kronik Atrofik Vulvutis)
Siklikla postmenapozal donemde goralur ve yash kadinlarda vulvar kasintinin en sik nedenidir
Deride dliz beyaz plaklar veya parsomenlesme seklinde goralen lezyonlar seklindedir
Liken sklerozus prekanserdz degildir fakat skuamaéz hdcreli kanser riski artmistir.
Histopatolojik bulgular: Epidermiste incelme, bazal epitel hacrelerinde dejenerasyon, hiperkeratoz, yuze-
yel dermiste sklerotik degisiklikler ve derin dermiste bant benzeri lenfositik infiltrasyon énemli histopatolojik
bulgulardir

Skuamoéz Hucre Hiperplazisi (Liken Simpleks Kronikus)

Kandida, tinea, kimyasal irritanlara bagh gelisebilen ve vulvar kagintinin gordldagu bir hastaliktir. Beyaz plak
seklinde goralar.

Prekanseroz degildir fakat vulvar kanserlerin sinirlaninda goéralm iphelidir.
Histopatolojik bulgular: Epidermiste kalinlagma (akantoz), hiperkeratoz ve dermal inflamasyon énemli
topatolojik bulgulardir.
VULVA TUMORLERI
Kondiloma Akuminatum
e Etkenin siklikla HPV tip 6-11 oldugu birkac mm'den birkac cm'ye varan lezyonlardir.
o Karakteristik olarak sigil benzeri papiller lezyonlarin gorildiga benign timérlerdir. Prekanserdz degillerdir.
o Histopatolojik olarak karakteristik bulgusu koilositlerdir. Koilositlerde tipi olarak perinikleer sitoplazmik vaku-
olizasyon goralar.
Vulva Karsinomu
Siklikla 60 yags Uzeri kisilerde goralen nadir bir timaérduar.
En sikskuamoéz hucreli karsinom olarak goralar. Digerleri bazal hacreli karsinom ve adenokarsinom seklindedir
Vulvada kasinti ve irritasyon en sik goralen semptomlarnidir
iki farkl tipi vardir
1-Bazaloid ve sigilimsi (warty) karsinom
¢ Daha az gorulen vulva karsinomu tipidir.
» Yuksek riskli HPV tipleri (Ozellikle HPV 16) etkendir.
+ Orta yas grubu kadinlarda sik gorualar.

« Klasik Vulvar intraepitelyal Neoplazi (VIN) prekirsér lezyonudur. Klasik VIN bir in situ karsinom olan
Bowen hastaliginida icerir. VIN epitelyal hicrelerde nikleer atipi, artmis mitoz ve ylzeyde diferansiyasyon
kaybiyla karakterizedir.

o Siklikla multifokal olup, kéta diferansiye skuamdz hacreli karsinom seklindedir
o Sigara kullanimi ve immunsupresyon risk faktoradar.

2-Keratinize skuamoz hicreli karsinom

« Ensik izlenen tiptir

e HPV pozitifligi yoktur.

o HPV ile iligkili tipe gore daha yash kisilerde izlenir

o Liken sklerozus ve skuaméz hucreli hiperplazi ile birlikteligi siktir.

« Diferansiye VIN prekirsor lezyonudur. Diferansiye VIN'da yuzeyel tabaka normal géranumdeyken bazal ta-
bakada belirgin atipi izlenir. Bu zeminden gelisen keratinize skuaméz hucreli karsinomda keratin incileri
goralar.

« Genellikle unifokal olup, iyi diferansiye skuamaz hucreli karsinom seklindedir.
e Bugrupta p53 mutasyonu gor

e Metastaz riski tumaordn boyutu, invazyon derinligi ve lenfatik invazyon ile iligkilidir.

Papiller Hidradenom
Papiller hidradenom ve meme disi paget hastalig,, memede esdegerleri olan glanduler neoplastik lezyonlardir.
Papiller hidradenom apokrin ter bezlerinden gelisen benign bir tdmarddar.
En sik labia majér ve interlabial kivnimlarda goralar.

Histolojik gérindmd memenin intraduktal papillomuna benzer. Karakteristik olarak myoepitelyal hicreler
icerirler




Soru No: 74

‘Meme kanseri gelisiminde rol alan risk faktorlerinden hangisi
digerlerinden daha fazla rolatif riske sahiptir?

*A) Erken menars
B) Birinci derece akrabasinda meme kanseri olmasi
C) Ekzojen hormon tedavisi
D) Postmenopozal obezite
E) Nulliparite

Tablo 122 M

Risk Faktorieri

+ Genetik faktérler
+ HER2/neu (c-ERB-B2) p
dir.

REFERANS
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INSITU MEME KARSINOMU

Duktal Karsinoma Insitu (intraduktal Karsinom)

an ve alttaki me in
ur. Bazal membran invazyonunun clmamasi




Soru No: 75

*Giderek artan egzersiz intoleransi yakinmasiyla doktora basvuran 44 yasindaki erkek hastanin fizik
muayenesinde ekstremitelerde motor kuvvet 4/5 olarak saptaniyor. Bacaklarinda gode birakan
o0dem, akciger grafisinde ise kardiyomegali, pulmoner 6dem ve plevral efiizyon goruluyor. Cizgili
kas biyopsisinin mikroskopik incelemesinde degisik ¢apta kas fibrilleri ve bag dokusu artisi

izleniyor. Anti-distrofin antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamada soluk boyanma
gozleniyor.

*Bu hasta i¢in en olasi tani1 asagidakilerden hangisidir?

*A) Amyotrofik lateral skleroz

B) Myastenia gravis

C) Becker muskuler distrofisi
D) Polimiyozit

E) Werdnig-Hoffmann hastalgi

*Cevap: C (Becker muskiiler dist

+ Duchene muskiler distrofi (DMD)
» Distrofin (Xp21) geninin tamamen yoklugu - dur. i ofin glik
sinin & ir komponentidir. Bu komp E 1 i bazal me
iskeleti myofibrilleri arasinda baglanti ¢

urler.
+ Becker muskiler distrofi (BMD)
- Ir 1% r G
jru orantil o

« iskelet kasi zayiflid, katarakt, endokrinopati ve kardiyomyopatiile i
R E F E RAN s + Kas gruplannin uzamis, istemsiz kentraksiyonu fir.

aneminds,
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« Anormal potasyum dederleri
= Hi ik

+ Hipckalemik periyodik paral
Mal ertermi

Mitokondriyal M

s B

12 tipine

vedri kelirme-




Soru No: 76

*Patogenezinde patolojik protein birikimi olan nérodejeneratif
hastaliklar ve iligkili oldugu protein eslestirmelerinden hangisi
yanhstir?

*A) Parkinson hastaligi — Alfa sinuklein
B) Alzheimer hastaligi — Beta amiloid
C) Pick hastaligi — Tau protein
D) Amyotrofik lateral skleroz — Ubikuitin
E) Huntington hastaligi — Huntington

Cevap: D (Amyotrofik lateral skleroz — Ubikuitin)

Tablo 21.2. Norodejeneratif hastaliklar ve biriken protein iliglkisi

Protein iligkili hastalik

tau Alzheimer hastaligi, frontotemporal lober dejenerasyon, Parkinson hastaligi
(LRKK2 mutasyonlu), progresif supranukleer palsy, kortikobazal dejenerasyon,
kronik travmatik ensefalopati

TOP-43 Frontotemporal lober dejenerasyon, amyotrofik lateral sklerozis

Frontotemporal lober dejenerasyon, amyotrofik lateral sklerozis

Alfa-sinaklein Parkinson hastaligi, multipl sistem atrofi

Amiloid beta (AB) Alzheimer hastalig:

Poliglutamin agregatlan (Her hasta- | Huntington hastaligi, spinoserebellar ataksinin bazi formlan, spinal bulbar
likta farkl protein) muskuler atrofi
Huntington Hastaligi
Striatum dejenerasyonu gorulen herediter, progresif, fatal bir hastaliktir.
Huntington hastalig: istekdisi, dizensiz, koreiform (dans eder gibi) hareketler ve demans ile karakterizedir
Ekstrapiramidal motor sistemi tutar.
Otozomal dominant g lidir ve genellikle erigkin doneme kadar semptom vermez

Trintkleotid tekrar artimi gérulen hastaliklardandir.

Huntingtin proteini birikimi géralar

Makroskobik bulgular: Beyin siklikla kagulmuastar. Siklikla kaudat nukleus ve putamende atrofi gorualar
Globus pallid ekonder olarak atrofiye ugrar. Lateral ve Ggancd ventrikdller genisler.

Frontotemporal Lober Dejenerasyon (FTLD)

®
« Frontal ve temporal loblarda dejenerasyon ve atrofi ile karakterizedir.
Klinik bulgular genel olarak frontotemporal demans olarak tanimlanir. Klinik ézellikler ydnanden eimer
hastaligindan farkl olarak hafiza kaybindan énce davranissal ve konusma bozukluklan géralar. Bu bulgular
hafiza kaybina zemin hazirlarlar.

iki majér formu vardir.

o FTLD-tau: Bu formda tau kodlayan gen mutasyonu vardir ve tau igeren inklGzyonlar goralar.
e FTLD TDP: TDP-43 iceren inklGzyonlar goralar

Pick hastaligi

e FTLD-tau grubundan bir hastaliktir. Néronlarda Pick cisimcigi olarak tanimlanan diiz, yuvarlak, intrasitop-
lazmik inklazyonlar goralar

« Siddetli frontetemporal atrofi (bigak sirt1 atrofisi) izlenir.

Spinoserebellar Dejenerasyonlar
e Bu hastalik grubu siklikla serebellar korteksi, spinal kordu ve periferik sinirleri tutar
« Spinoserebellar Ataksiler
« Otozomal dominant gecen ve trinlkleotid tekrari sik gorlen hastalik grubudur.
« Friedreich Ataksisi

* Otozomal resesif gegen ve frataxini kodlayan gende trindkleotid tekran nedeniyle olusan bir hastaliktir.
s Hayatin ilk on yilinda yarame ataksisi ile ortaya cikar.
« Ataksia Telenjiektazi
Otozomal resesif geger
Hastalik erken cocukluk déneminde ataksik-diskinetik sendrom olarak bagslar ve takiben konjunktiva ve
deride telenjiektaziler izlenir
Serebellumda norodejenerasyon gériiliir. Bircok organda hiicrelerin cekirdekleri (6rnegin schwann hicre-
leri, endotel hiicreleri) normal boyutlanina gére 2-5 kat bayumustar (@amfisitler)
Hastalarda T hacreli I6semi-lenformna gelisme sikhi@i artar.
Motor Noron Hastaliklan
Amyotrofik lateral skleroz (ALS)
Motor néron hastaliklannin en sik gériilenidir.
Serebral korteksteki (st motor néronlar ile spinal kord ve beyin sapindaki alt motor néronlarin dejeneras-
yonunun gorildidga progresif bir hastaliktir
Kas atrofisi, glgsazlk ve fasikilasyonlar alt motor néron dejenerasyonuile ilgili bulgulardir. Parezi, hiperref-
leksi, spastisite ve Babinski pozitifligi Gst motor dejenerasyonu ile ilgili bulgulardir.
Duyu fonksiyonlar bozulmaz
Noronlarda siklikla bunina cisimleri (PAS pozitif, eozinofilik, sitoplazmik inkluzyonlar) géralar.
« Spinal muskuler atrofi
« Bulbospinal atrofi (Kennedy sendromu)
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* SoruNo:77

* 1. Senil osteoporozda osteoblastlarin biyosentez aktivitesinin azalmasi ve buyume
faktorlerine yanitsizlik nedeniyle kemik olusumu azalir.
ll. Postmenopozal osteoporozda serum 0Ostrojen seviyesinde azalma, osteoblastik
aktiviteyi artirarak kemik rezorpsiyonuna yol acar.

lI. Kisith fiziksel aktivite, kalsiyum yetersizligi, artmis PTH seviyesi ve D vitamini
yetmezliginin osteoporoz gelismesinde onemli rolu vardir.

*Yukaridaki ifadelerden hangileri osteoporoz patofizyolojisi i¢in dogrudur?

*A) | ve lll
B) Yalniz Il
C)lvell
D) Yalniz |
E)I Il ve lll

*Cevap: A (I ve lll)

KEMIGIN EDINSEL HASTALIKLARI

REFERANS
PATOLOJI 272-273

Kas iskelet Sistemi
Hastaliklan




*Soru No: 78
Kanser tedavisinde tumorun olusumunda rol oynayan
onkoproteinlere yonelik terapi modellerinin uygulandigi hastalik
ve iliskili mutasyon eslestirmelerinden hangisi yanhstir?

*A) Malign melanom — BRAF mutasyonu
B) Endometrium kanseri — Rb mutasyonu
C) Kronik miyeloid I6semi — BCR-ABL flzyonu
D) Kucuk hucreli disi akciger kanseri — EGFR mutasyonu
E) Akut promiyelositik I6semi — PML-RARA fuzyonu

Cevap Anahtari: B

- TUSMER Sigtem Hastaliklar

REFERANS
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nin (CDKI) rolleri.
Tablo 5.5. Bazi tumor stpresor genler

Gen Protein
Mitojenik Sinyal Yolu inhi

tor!
Adenomatdz polipozis
geni proteini

o - RAS/MAPK sinyal . Né&roblastom, juvenil
Norofibromin-1 Norofibromatozis tip 1 myeloid lésemi
Hedhegog sinyal Bazal huacreli ca,
yolu inhibitéra Sodlinsendiomy medulloblastom

Fosfataz ve tensin
homologu

SMAD2,
MADE SMAD?Z, SMAD4

Hiicre Siklus inhibitorleri

Retinoblastom proteini

p16/INK4a ve pl4/ARF

CDK Inhibitérleri
—_—
p21 P27 pS7
€L

Fonksiyon

WNT sinyal yolu
inhibitora

Hucre iskelet
stabilitesi, Hippo
sinyal yolu

PI3K/AKT sinyal
inhibito

TGF-p sinyal yolu bi-
leseni, MYC ve CDK4
ekspresyon baskila-
yicisi, CDK inhibitéra
ekspresyonunun
uyaricisi

G1/S gegisi inhibitora

P16 (CDK inhibitora),
pl4 (pS3 indirekt
aktivatoru)

siklin P2
.',

p27

<
ps7 PEL-Cpk
inhibitorleri

Sekil 5.3. Hucre siklus duzenlemesinde siklinlerin, sikline-bagimli kinazlarnn (CDK) ve sikline bagimli kinaz inhibitorleri-

Familyal Sendrom

Familyal kolon polipleri
ve karsinomlari

Norofibromatozis tip 2

Cowden sendromu

Juvenil polipozis

Familyal retinoblastom
sendromu

Familyal melanom

Neoplazi

CDK
Inhibitorleri

Sporadik Kanserler

Kolon, mide ve pankre-

as ca, melanom

Schwannom,
meningiom

Cesitli kanserler, 6zel-
likle karsinomlar ve
lenfoid tamarler

Siklikla kolon ve pank-
reas ca

Retinoblastom, osteo-
sarkom, meme, kolon
ve akciger ca

Pankreas, meme ve
ozofa. ca, melanom,
bazi l6semiler

B Yusver I

Tablo 5.4. Bazi protoonkogenler, tamar aktivasyon yontemi ve iligkili oldugu tamérler

Neoplazi

Kategori Mekanizma

BUYUME FAKTORLERI

Protoonkogen iligkili oldugu timérler

PDGF-p

Osteosarkom, Mide ca,
Mesane ca, Meme ca, Malign
melanom

Hepatoselltler karsinom,
Tiroid kanseri

Fibroblast Buyume HST-1
Faktorleri (FGF) INT-2 (FGF3)

Overekspresyon
Amplifikasyon

HGF HG Overekspresyon

BUYUME FAKTORLERI RESEPTORLERI

ERB-B1 (EGFR)

ERBE-B2 (Her2/Neu)

Mutasyon adenokarsinomu

EGF Reseptor Ailesi
ST _

Nokta mutasyol Losemi

Nokta mut: MEN 2A ve MEN 2B, Familyal

Amplifikasyon

PDGFRB Translokasyon

Nokta mutasyonu tamoarler (G

Losemi

Translokasyon Nokta

ALK reseptora mutasyonu

SINYAL ILETi PROTEINLERI

Nokta mutasyonu Kolon, Akciger, Pankreas ca
Nokta mutasyonu Mesane ve Bobrek ca

Malign Melanom, Hematolojik
Nokta mutasyonu maligniteler
Kronik myeloid Iésemi,
Akut lenfoblastik l6semi

Nokta mutasyonu
Translokasyon

Malign Melanom, Lésemi,
Kolon ca

Nokta mutasyonu
Translokasyon

Nokta mutasyonu

Myeloproliferatif hastaliklar,
Translokasyon

Akut lenfoblastik I6semi

Glioblastom,
Malign Melanom,

Amplifikasyon / Nokta
mutasyonu

REFERANS
PATOLOJI75



*Soru No: 79
Kirk alti yagindaki kadin hastanin sag parotis bezinde lokalize, yavas buyuyen ve 4
cm gapindaki agrisiz kitle eksize ediliyor. Makroskopik olarak kapsulli ve yuvarlak
gorunumlu kitlenin kesit yuzu gri-beyaz renkli, parlak ve yer yer miksoid alanlar
iceriyor. Mikroskopik incelemede miksoid stroma icinde irreguler tubdller, duktuslar,
asiner yapilar ve tabakalar olusturan epitel ve miyoepitel hucreleri ile yer yer kondroid

adalar izleniyor.

*Bu tumor icin en olasi tani asagidakilerden hangisidir?

*A) Adenoid kistik karsinom
B) Mukoepidermoid karsinom
C) Bazal hucreli adenom
D) Warthin tUmora
E) Pleomorfik adenom

Cevap Anahtari: E

rusperoLosi | 7 svie
HASTALIKLAR!

gual det major ki

REFERANS
PATOLOJI160
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*Soru No: 80

Duodenal polipoid lezyon On tanisi ile endoskopik biyopsi yapilan
hastanin hemotoksilen-eozin boyali kesitlerinde duodenum mukozasi
yani sira iyi sinirli oksintik tip mide glandlar dikkati ¢ekiyor.

*Bu hasta icin en olasi tani asagidakilerden hangisidir?

*A) Gastrik metaplazi
B) Gastrik hamartom
C) Gastrik heterotopi
D) Gastrik karsinom
E) Gastrik polip

Cevap Anahtari: C

B fusved I -

Nonneoplastik lezyonlar
» Hamartom: Dokuya ait bilesenlerin doku

» Koristom {(Heterotopi): Bir organda normalde bulunmayan doku bilesenlerinin

unr z k. &

n ve Anaplazi

]
» Diferansiasyon (Farklilas
& Tamédr hil inin kéken 3 1am normsa merfalojik ve fonksiyenel olarak benzeme derecesine
feransi ¥ 1 b C L
. 69

diferansiasyonun tamamen kaybedilmesidir (Inc
algu

orfizm: To
dir. Anap
HNukleus morfolojisi

L] =
» Mitoz artrmis ve atipiktir (0
+ Polarite kayb vardir [HQ
» Displazi
= Epitel lezyonlannd
L

en &nemli malignite kriteridir.

invazyon ve metastaz yapmazlar.
rrmal o

]
fibroz bir kaps
= Malign tumdrler
lerin kapsilid yoktur.

= infiltre, invaze ve tahrip ederler. Mz




*Soru No: 81

Asagidakilerden hangisi tiroidin folikul epitel kokenli
timorlerinde sik gorilen mutasyonlardan biri degildir?

*A) PAX8/PPAR
B) BRAF

Endokrin Sistem

- %SM Eﬁ Hisl;|l|(|lil'l

Folikuler Adenom
Ens quolu!nn benign tiroid timérddar.
alan, soliter, yuvwarlak ve kaps lezyonlardir,
rak tiroid karsinomunun éncil lezyonu des erdi ununla beraber non’onk:,:yc,nel tiroid adenom-
I-mnl n bir kasmumin [RAS ve PPARy] folikiler kanserin Snodl SN
Cevre tiroid dokous: undan dizenli bir kapsille aynhir ve cevre dokuyu baswya ugratir. Multi nodulpr guatrda ise
kapsil yoktur ve cevre dokuya basi daha azdir.
Huyuk coguniugu fonksivonel dedildir fakat az bir kismi tiroid hormonu Greterek (toksik adenom) tiroto
[ adenomlarda ve toksik multinoddler guatrda TSHR ve CHAS mutasyonlan sik goraldr.
karsinomlarda ise bu mutasyonlar nadirdir.
Falil k' er karsinom, kapsil invazyonu ve damar invazyonu bulunmas: ile ler adenomdan aynhr. Ayinm
igin ince igne aspirasyon biyopsisi yeterli degildir ve kapsdl imaazyonunun gdsteriimesi icin cemrahi eksizyon
bdl

ar.
le hilcre deqisiklidi nadiren izlenir.
TIROID KANSERLERI
* Sikdikla errkln lerde g rler.
= Qer tiroid kanserleri, folikul epitelinden gelisirler. Mediller karsinom ise parafoli-
kiler C hicrelerinden g
* Siklikla iyvi diferansiye tdmdrlerdir.
+ Risk faktorleri
+ Basve boyun bilgesine radyasyon
* Hashimoto tiroi
o Multinoddler guatr varhig
» Cenetik mutasyonlar
» Tiroid Itanser tlplen rilme sikhklar:
€ om [%Eh'den fazla)

Papiller Karsinem

+ En sik gorilen tiroid karsinomu tipidir [>
Kadinlarda ve 25-50 yas aras kisilerd
Iwmze radyasyonla en fazla

yolu akthasyonu iki temel
an seklindedir.

. Dap 1 alar n |¢|"|de psammoma cisimeikleri ol -mk L,n mlanaq konsantrik kalsifiye yapilar géralar.
« Cekirdek dzellikleri tar koydurucudur.

& Berrak bog gdrandmid hicreler vardir. Bu Gzeliik buzlu cam veys Orphan Annie Annie (Yetim Annie)
gozil cJI:arak l'-)"'ll'nianlr

i yenL-)rd 2n kaynalkdanan nikleus
icinde |n|-c|u;_\,vt3n (psodclnkluzwn} veya intrandkleer groove garilebilir.
Histolojik varyantlan
+ Folikiler varyant. En sik tiptir ve kapsiler invazyon vardir. Papiller kanserin ni
elerle daseli folikillerden olusur. Bu nedenle folikiler adenomlarla kangaki
P enzeri nilkdesr Srelliklers sahip nonimaziv folikiler tiroid neoplazmi”
nyidir.
+ Papiller mlkmkﬂrsmom. Seleneksel papiller karsinom olarakta adlandinihir ve papiller kanserin éncill lezyo-
nu olarak kabul edilir. lyi prognoziu tip
« Tall cell varyant: vash lerde g . Matastaz daha siktir ve prognogu daha kétidar. Hemen her
zaman BRAF mu Le';yc.nlarl Qar Iur\.-P siklikla RET/PTC translokasyonlan izlenir.
« Diffiiz sklerozan varyant: Cocuklarda ve genclerd 3. Diffaz fibro,
zer lenfosit infiltrasyonu gl Kt a
vardir. BRAF mutasyonlan gé
IIAB ile yiksek oranda tam konabilen b
Harakteristik olarak lenfatik
yapar ve hastalanin az bir ks
id

En iyi prognoziu
st ki), tiroid dis yavilim ve evreye baghdir,

rusearoLo) | sviev

Sekil 15.2. Papiller tiroid kanssr ve psammoma cisimaidi

Felikiler Karsinom

Ikinci sikliktz gordlen tircid karsinomu tipidir.

Kadinlarda ve papiller karsinoma gdre daha ileri yaslarda (40-60 yas) gdrlir.

Beslenmede ot eksikligi olan cografi balgelerde sik garalir.

Vakalann yaklasik yansinda BAS (NRAS, HRAS, KRAS) mutasyonu goralor. BAS mutasyonlanndan en sik gani-
leni NRAS mutasyonuwdur.

Folikiller karsinomda gérilen diger genetik degisiklikier PPEIK/AKT sinyal yolagr mutasyonu, PAXS:PPARG
translokasyonu ve PTEN mutasyonu seklindedir.

Papiller kanserde gorilen nikleer bulgular ve psammoma cisimcikleri folikiler kanserde izlenmez.

Folikiller nom, kapsdl invazyonu ve damar invazyonu bulunmas ile folikiiler adenomdan aynilir [folikiler
adenom kismindada bahsedilmig

Hurthle hicreli varyantlan izlenebilir.

Cenellikle hematojen yolla yayihr ve zkciger, kemik, karaciger sik metastaz yaptig organlardir.

Mediller Karsinom

Falikill epitelind=n gelizen diger tiroid kanzerlerinden farkl olarak parafelikiler C hucrelerinden kaynaklanir.

Noroendoksin bir timér olan mediller karsinom Kalsitonin salgilar. Baz vakalar ise CEA. somatostatin, VIP, sero-

toninde salgilayabilirler. Kalsitonin hem tarda hem de pestoperatif takipte kul ilan dnemli bir parametredir.

Medller karsinom vakalannin %700 sporadik, %300 aileseldir. Ailesel olanlznn bir 1 MEN (MEN 2A veya

MEN 2B ile iligkilidi ile ilizkili olan olgular daha genc yasta, sporadikve diger aileseller daha ileri yaslarda

qordldr. MEN 28 ile ilig r daha agresiftirler.

Hem ailesel hem de sporadik vakalarda RET protoonkogen mutasyenu ganilebilir.

Sporadiklerin tek bir nodil seklinds gordlme sikhd) daha fazla iken ailessl olgularda bilateralite ve multisent-

risite siktir.

Ailesel mediller kanser olgulannda multisentrik C-hilcre hiperplazisi (Gnod lezyon cldugu disindliyor) sik
qordlirken sporadik olgularda gordlmesz.

Hlstopatolo;lk bulgular

* Tomér stromasinda amiloid birkimi gardldr. Amiloidin kaynag timdr hilcreleri tarafindan salgilanan

kalsitonindir.

Anaplastik Karsinom

En az gariilen tiroid kanseri tipidi
En agresif insan timérlerindendir ve prognozu en kéti tiroid kanseridir.
Yashlarda ve beslenmede iyot eksikligi odan bilgelerde sik bl
p53 mutasyonu sik gardlir.
Klinik olarak bilyuk, adnsiz tiroid kitlesi ve bu kitlenin olusturdugu bas: etkileri gorilin.
aplastik karsinomda gesitli histolojik paternlerden bir gorilebilir. Bdylk pleomorfik dev hacreler, sarkomatoz
igs1 hicreler veya mikst igsi ve dev hicreler garilebilin.
Sitokeratin pozitiftirler fakat tiroglobulin gibi tiroid diferansiasyonunu gésteren markerlar negatiftir.




*Soru No: 82

*Asagidakilerden hangisi radyasyon hasarinin erken donem
sonugclarindan biri degildir?

*A) Akciger odemi

B) Vaskuler subintimal fibrozis
C) Granulositopeni

*D) Germ hucrelerinde hasar
 E) Kolonda ulserasyon

*Cevap Anahtari: B

& inflamasyon ve
Hl 7usved I

. Kronik inflamasyon
In 5 uzun sdre [gi y m e
. ik ir leri lenfositler ve makrofajlardir.

fibrozis ve damar proliferasyenu
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