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HUCRE HASARI, HUCRE OLUMU VE
ADAPTIF DEGIiSIKLIKLER

* Fizyolojik atrofi: (*uterusun postpartum dénemde hizla kicilmesi gikarildi.)

+ Otofdiji hicre 6lumlerinden cikarilmishr.

[ PIROPTOZiS

¢ Hem kanonik hem de kanonik olmayan yollar araciligiyla aktive edilir.

¢ Kanonik yolda mikrobiyal Urinler inflamazomu aktiflestirir. Bu Kaspaz-1’i akfiflestirir. Kanonik olmayan yol,
hicresel lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olur ve bu durum kaspaz-4 ve kaspaz-5’in aktivasyonuna yol agar. Hem
kaspaz-1, hem de kaspaz-4/5, gasdermin D (GSDMD) adli proteini parcalar. Parcalanan GSDMD plazma zarinda
porlar (delikler) olusturur.

* Mikroorganizma ile enfekte hicrelerde gérulir.

HEMODINAMIK HASTALIKLAR

Edinsel Hiperkoagulobilite nedenlerine 2 yeni hastalik eklendi:

* Hepoarin ile iligkili Trombositopeni:

* VITT (Asi ile indiktenen Trombotik Trombositopeni): COVID-19 asilan sonrasi, bazi adenoviral vektér agilarla PF4’e
karsi antikor olusumu ve ciddi trombozlarla karakterizedir.

Hiperkoagilasyon Nedenleri isimli Tabloda Alt Baslik "Tromboz icin diger risk faktérleri® olarak degistirildi.

* VITT (Asi ile indiktenen Trombotik Trombositopeni):

* COVID-19 asilan sonrasi, bazi adenoviral vektér asilarla PF4’e karsi antikor olusumu (HITT’te oldugu gibi) ve
ciddi trombozlar ile karakterizedir. Tromboz, serebral venéz sinisleri (kanama ile birlikte), bacagin derin venlerini,
pulmoner arterleri ve splanknik damarlari etkileyebilir.

AMNIYON SIVI EMBOLISI

Gelismis Ulkelerde anne 6luminin sik nedenidir (en sik degil).

Amniyon sivisinda bulunan faktér 11, VI, X ve doku faktéri gibi trombojenik maddelere bagl dissemine intravaskiler
koagilasyon (DIK) gelisimi karakteristiktir (Eskiden sadece tromboplastin nedeniyle yaziyordu).

IMMUN SISTEM HASTALIKLARI VE
PATOLOJiSI

T Helper Lenfositler

Thf (Folikiler T Helper)
Uretilen major sitokinler IL-21, IL-4, IL-13
Hucreyi uyaran sitokinler ?
imminolojik reaksiyonu Antikor Gretimi
Etkili oldugu mikroorganizmalar EkstraselUler patojenler
Hastaliklarda rolG Otoimmunite (otoantikor Gretimi)
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ASIRI DUYARLILIK (HIPERSENSITIVITE) REAKSIYONLARI (ADR)

= 4+ Alerjik hastaliklar prototipik tip 2 inflamatuar hastaliklardir; Th2, Tfh ve grup 2 innate (dogal) lenfoid hicreler
— (ILC) rol oynar. Bu yanitlar topluca “tip 2 immin yanitlar” olarak adlandirilir. Grup 2 innate lenfoid hicreler (ILC),
Th2 ile ayni sitokinleri Uretebilir

4+ Th1 ve ILC1 yanitlarina tip 1 yanitlari, Th2, ILC2 ve Tth aracili yanitlara tip 2 yanit denir (Tip 1-2 hipersensitivite
= ile karishrma).

L et

SLE’DE GORULEN OTOANTIKORLAR ]

Sentromerik patern: Sentromerlere spesifiktir. Sistemik skleroz, primer biliyer kolanijit, Sjégren sendromu ve nadiren SLE'de
g6ruilebilir. Ayrica Raynaud fenomeni ile saptandiginda sistemik skleroz gelisimi agisindan uyaricidir.

GREFT REJEKSIYON MEKANIZMALARI

£ Greft Rejeksiyonu Morfolojik Bulgular
Hiperakut Rejeksiyon Akut Rejeksiyon Kronik Rejeksiyon
Siyanotik, benekli Hucresel (T hicre) Humoral (Antikor) | - intimal kalinlasma, vaskiler
gerunimve am.m Tubulointerstisyel | Vaskiler | - Peritobiler kapillerit ekluzyon . .
- Endotelde antikor patern patern | iikimi | GBM'de duplikasyon (peritubuler
birikimi + kompleman - C :(°"]1p"§["|°"kb'”,"'m' kapillerit ile)
; C svelli eritGbuler kapiller,
aktivasyonu — tromboz Irist?r?hsyel inflamasyon gﬁomerﬁl) & - Mezengiyal matriks artisi
- Fibrin trombis - Tobolit - Glomerolit
(glomeruler iskemik - Endotelit . - . Ty 2
hasar) - Insterstisyel fibrozis, tubuler atrofi ve
arteriyoskleroz
AMILOIDOZ SINIFLAMASI
Amiloidoz Siniflamasi
Klinikopatolojik sinif iliskili hastaliklar Maijor fibril proteini g:r;ye?:al Lol T
Sistemik (jeneralize) Amiloidozis
AL (amiloid hafif zincir) Multiple miyelom ve diger monoklonal AL imminglobulin hafif zincirleri,
amiloidozu plazma hicre proliferasyonlari baslica kappa tipi
ATTR (transtiren) Yaslanma (erkeklerde >70 yas) ATTRwt Transtiretin
<o <D Kronik inflamatuvar durumlar (6rn. <o
AA (amiloid A) amiloidozu et et @ s el AA SAA (Serum amiloid A)
Herediter Amiloidozis
Ailevi Akdeniz atesi AA SAA
Ailevi amiloid néropatileri
(cesitli tipler); kardiyak ATTRv Transtiretin (varyant)
amiloidoz
Lokalize Amiloidozis
Senil serebral Alzheimer hastaligi AP il ({'-\r'n||0|d i
Proteini)
Endokrin Tip 2 diyabet ACal Kalsitonin
Tiroidin meduller karsinomu AIAPP Adacik amiloid peptidi
Langerhans adaciklari
izole atriyal amiloidozis AANF Atrial natriuretik faktér

[ AL TIiP AMILOIDOZ (ESKIDEN PRIMER) ]

[ AA TiP AMILOIDOZ (ESKIDEN SEKONDER) ]
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[ HEREDITER FORM AMILOIDOZLAR ]

Ailevi amiloidik polinéropati: OD gecer. Mutant transtiretin formlan (ATTRv) periferik sinirler ve diger dokularda
amiloid olusturur. Ailevi kardiyomiyopatide de bu tip ATTRv birikebilir.

| SENIL KARDIYAK (SISTEMiK) AMiLOIDOZ: |

* Yashlarda siklikla dogal transtiretin birikir.

 Transtiretin amiloidi (ATTR), tiroksin ve retinol tasiyan bir plazma proteini olan transtiretinden olusur. En yaygin formu
edinsel olanidir; bu formda normal (wild-type) transtiretin, genellikle 70 yas Usti erkeklerde kalpte birikir (ATTRwt).

¢ Sistemik amiloidozun 2. sik nedenidir.

22Q 11 DELESYON SENDROMU

e 22q 11 delesyon sendromu yuz, kalp, timus ve paratiroidleri etkilemektedir. Bu sendromda 2 hastalik ortaya gikmaktadir;

* DiGeorge sendromu: 3. ve 4. farengeal cepler defektiftir. Timik hipoplazi, T hicre yetmezligi, paratiroid hipoplazisi ve
hipokalsemi gérolor.

¢ Velokardiyofasial sendrom: Konjenital kalp ve damar anomalileri, fasial dismorfizm ve gelisme geriligi yeralr.

* 22q11.2 delesyon sendromlu hastalarda sizofreni ve bipolar bozukluk gibi psikotik hastaliklarin sikhig: artar.

Bu sendroma sahip erigkinlerin %25’inde sizofreni, cocuklarin %35’inde hiperaktivite bozuklugu gérilmektedir. 2q11

delesyonu olmayan DiGeorge sendromu vakalarinin bir kisminda TBX1 mutasyonlar saptanmigtir.

lPRiMER IMMUN REGULATOR BOZUKLUKLAR (YENi iIMMUN YETMEZLiK)'

* Genetik mutasyonlarla ortaya ¢ikan ve bagisiklik sisteminin dengesiz calismasina neden olan yeni bir hastalik grubudur.
Temel ozellikleri:

* Otoimminite, enfeksiyona yatkinlik ve lenfoproliferasyon birlikte gérolur; bazi hastalarda kanser riski de artar.
* Nedenleri arasinda:
- Sitokin sinyallerini artiran mutasyonlar (STAT1, STAT3, JAK1)
- inhibitér sinyali azaltan veya uyaria sinyali artiran degisiklikler (CTLA-4 eksikligi, APDS)
- Regulatér T hicre fonksiyonunu bozan mutasyonlar (FOXP3, STAT5B) yer alir.
* Genellikle erken yasta baslar.
e Bazi olgular JAK inhibitérleriyle tedavi edilebilir.
* Kemik iligi nakli cogu vakada basarili olmamisgtr.

KALP HASTALIKLARI PATOLOJISI

KARDIYOMIYOPATILER (KMP)

isim degisikligi: Aritmojenik Sag Ventrikil Hipertrofisi, "Aritmojenik Sag Ventrikil Kardiyomyopatisi® olarak

degistirilmis.
RESTRIKTIF KMP

Restriktif KMP’de sol ventrikil ejeksiyon fraksivonu (LVEF) %45-90'dir (eskiden %35-55ti).

MYOKARDIT

Myokardit Nedenleri

Enfeksiy6z
*  Sars-COV2: Bu enfeksiyonunda miyokardite baglh kardiyak disfonksiyon olabilir ama nadirdir. Covid 19 hastalarinda siklik-
la kalp bulgular mikrotrombuslerden kaynaklanan miyokardiyal nekroza baglidir.
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DAMAR HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

ARTERIOSKLEROZ

| ATEROSKLERO?Z |
* 4+ Ateroskl larak elastik iler =
" o . 3 teroskleroz esas olarak elastik ve muskiler =
L Ateroskleroz Risk Faktorleri i arterleri  etkiler, hipertansiyon  kigik =
Maiér Risk Faktérleri . muskadler arterler ve arteriyolleri etkiler. =
i} J

Degistirilemeyen (Yapisal): Aile 6ykisu (en 6nemli
bagimsiz) * Ateroskleroz patogenezinde inflamazom aktivasyonu
piropitozis ile hicre 6lum yolagini tetikler.

[ATEROSKLEROTiK PLAKTA GELISEN KOMPLIKASYONLAR

* Plagin limene bakan yizinde yirhlma, Glserasyon ya da erozyon: Bunlara bagli olarak trombojenik maddeler
aciga cikar ve trombUs olusabilir. Trombuse bagl [tmen kismen ya da tamamen tikanabilir. Bu durum kiguk arterlerde
gelisirse besledigi organda infarktise neden olabilir. (myokard infarktisi ve akut koroner sendromlar, stroke, periferik
damar hastalig) Akut plak degisikligini tetikleyen olaylar: plak yapisi ve kompozisyonu; kan basinci, platelet
reaktivitesi, vazokonstriksiyon; adrenerjik stimilasyon; yogun emosyonel stres

* Anevrizma olusumu: Aterosklerotik plaklar [imenden media tabakasina diffizyon mesafesini artinr, doz kas hicre
iskemisine yol agar, duvar zayiflamasi ve anevrizma olusumu ile sonuclanir. Ozellikle abdominal aorta gibi buyUk
arterlerde bu durum aort anevrizmasi ve diseksiyonuna neden olabilir.

VASKULITLER

KAWASAKI HASTALIGI (MUKOKUTANOZ LENF NODU SENDROMU)

’HJ"

+ Cocuklarda multisistem inflamatuvar sendrom (MIS-C): SARS-CoV-2 ile enfekte ¢ocuklarda Kawasaki-benzeri
hastalik olarak tanimlanmigtir.

4 \\Lu'“‘m.

1‘(v

MALIGN VASKULER TUMORLER

ANJIOSARKOM

Endotel hicrelerinden gelisen, prognozu kétt malign tomérlerdir. Yaghlarda daha sik gérlur.
— Erigkinlerin en sik primer malign kalp toméridor. Sag atriyum AV olukta, hemoraijik kitle olarak gérulor.

— Dalagin en sik non-lenfoid primer malign toméridor.

Hizh gidisli fatal lezyonlardir. En sik izlendigi yerler deri, yumusak doku, meme ve karacigerdir.

K&ty diferansiye tumérlerde endotelyal orijin immunhistokimyasal olarak €D31 veya von Willebrand faktér ile
gosterilebilir.

* Etiyoloji:
— Kimyasallar (Arsenik, polivinil klorid ve Thorotrast; 6zellikle karaciger)
— Meme kanseri nedeni ile radikal mastektomi olmus kisilerde lenfédeme bagl (Stewart-Treves sendromu)
— Vucutta kalan yabanci cisimler ve radyoterapi

* Mikrokopisinde diferansiasyonun her derecesi gérulebilir.

e Ayrica meme kanserinde radikal mastektomi sonrasi ipsilateral lenfédem zemininden lenfanjiosarkom gelisebilir.
(Stewart-Treves sendromu) Invazivdir ve metastaz yapar.
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LENFOID NEOPLAZILER
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£ Neoplazmlarin Dinya Saglik Orgiti (WHO) Siniflandirmasi

IV. Periferik T-Hicreli ve NK*-Hucreli Neoplazmlar
*  Nodal T-foliktler helper hicreli lenfoma

V. Hodgkin Lenfoma
¢ Klasik alt tipler

— Noduler skleroz - Mikst selltlarite — Lenfositten zengin — Lenfositten fakir
* Noduler lenfositik-predominant B hicreli lenfoma

PREKURSOR LENFOID NEOPLAZILER

| AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi/LENFOMA (ALL) |

— B-AlLl'de PAX5, TCF3, ETV6, RUNX1, BCR::ABL1, KMT2A (eski adi MLL) ve PBX1 genlerindeki mutasyonlar siktir.

£ ALLde Prognostik Faktérler
iyi prognoz

Koti prognoz

* 2 yasindan kiguk olmak
*  Yasin 2-10 arasinda olmasi —  infantil ALL vakalarinin biyik 8lcide KMT2A gen mutasyonu ve
merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu iligkisi olmasindan dolayi

MATUR B HUCRELI NEOPLAZILER

FOLIKULER LENFOMA

* KMT2D gen mutasyonu folikuler lenfoma patogenezinde énemlidir.

* Genetik:

* Yaklasik %25'inde EZH2 geninde mutasyonlar tespit etmistir. EZH2 farkl histon modifiye edici enzimleri (epigenetik)

kodlar. MYC translokasyonlari edinen tomérli hastalarin prognozu 6zellikle kétodor.

* Morfoloji:

— Sll'de ise patern diffizd0 ama hicreler matire yokin oldugu igin iyi differansiye / prognozlu idi. Demek ki; hicre

biyikligi paternden daha 6nemli bir prognostik géstergedir.

DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA (DBBHL)

* CD79B, MYD88, EZH2 ve NOTCH1/2 genlerindeki edinsel mutasyonlar saptanabiir.
e Bu lenfomanin énemli subtipleri:
+ immin yetmezlik ile iliskili boyik hicreli lenfoma:
— Siddetli T hiicre yetmezliginde ortaya cikar (AIDS, allojenik kemik iligi trasnplastasyonu). EBV ile iligkilidir.
* Primer effizyon lenfomasi:
— Malign plevral efiizyon veya asit ile gelirler. ileri HIV enfeksiyonlarinda gérilirler. KSHV/HHV-8 etkendir.
¢ Primer Mediastinal Bioyik B-Hicreli Lenfoma:
— Genellikle mediastende buyuk bir kitle olarak ortaya gikar.
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— Bazi durumlarda stperior vena kava sendromuna (yUzde ve boyunda sislik) neden olabilir.
— TOomér hicreleri siklikla immon kagista rol oynadigi dusinilen PD-L1 ekspresyon geninin amplifikasyonunu gésterir.
+ intravaskiler Boyik B-Hicreli Lenfoma:
— Nadirdir.
— Ekstravazasyon yetenegi olmadidi icin organlarda kitle olusturmak yerine, vicut boyunca ézellikle kiicik venullerin
icinde buyur.
— Hastalar genellikle lokalize olmayan santral sinir sistemi belirtileri ile bagvurur.

— Tani genellikle cilt biyopsisi ile konabilir, ancak uzun yillar boyu tani zor oldugu icin atlanabilir ve bir¢ok vaka sadece
postmortem incelemede teshis edilir.

¢ MYC ve BCL2 Yeniden Diizenlenmeleri Olan Diffoz Biyik B-Hicreli Lenfoma:
DLBCL'nin nadir ama oldukga agresif bir alt kimesidir.
— MYC asin ekspresyonu nedeniyle olaganustt yuksek biyime hizlari gésterir.
— BCL2'nin anti-apoptotik etkileri nedeniyle tedaviye direnclidir.
— De novo (yeni ortaya ¢ikan) olarak gelisebilecegi gibi, altta yatan bir foliktler lenfomanin déntsimuyle de ortaya
cikabilir.

MATUR T VE NK HUCRELI NEOPLAZILER

[YETi§KiN T HUCRELI L(")SEMi/LENFOMAJ

* Agresif formlarda TP53 ve CDKN2A gibi timér supresér genlerdeki edinilmis mutasyonlarin ve edinilmis
kromozomal kopya varyantlari yaygin gérolor.

[ EKSTRANODAL NK/T HUCRELI LENFOMA J
* Patogenezde JAK/STAT yolu, epigenetik dizenleyiciler ve TP53 mutasyonlari saptanabilir.

[ NODAL T-FOLIKULER HELPER HUCRELI LENFOMA (NTFHCL) ]

e Dénusmus T-folikiler helper (Tfh) hicrelerinden kaynaklanan bir periferik T-hicreli lenfoma alt tipidir.

* immon disregilasyon, klonal hematopoez ve EBV-kaynakli B-hicre proliferasyonlari ile yakindan iliskilidir.

* Hipergammaglobulinemi ve otoimmin hastalik (otoantikorlar, otoimmun sitopeniler) riski artar.

* Burada sik gérilen TET2 ve DNMT3A gen mutasyonlari, klonal hematopoezdeki en yaygin mutasyonlardir.

 EBV Pozitif B-Hucre Proliferasyonlan: Etkilenen lenf digiumlerinde sik¢a EBV-pozitif B hicreleri bulunur.

* Genellikle lenfadenopati, immun anormallikler, enfeksiyon veya inflamatuar sitokin salinim semptomlari ile bagvurur.

e CD4+ Tth belirtecleri (PD-1, CXCL13, CXCR5, CD10, BCL6) eksprese eden CD4+ T hicre populasyonu izlenir. Ayrica
belirsiz noduler/folikiler patern, artmis vaskilarite, EBV-pozitif immunoblastlar gérilebilir.

* Prognoz: Degiskendir. Cogunlukla yasli erigkinlerde gérulur. Kemoterapiye yanitlar genellikle gecicidir. Cogu hasta
tanidan sonraki 5 yil icinde hastaliga bagh nedenlerle kaybedilir.

HODGKIN LENFOMA (HL)

HL Sinifflamasi: :
" Klosik HL (%90) L HODGKIN LENFOMA
— Noduler sklerozan HL (%65-70-en sik) immin kontrol noktas: inhibitérlerinin (PD-
— Kangik hicreli (mikst seltler) HL (%20-25-ileri 1 blokerleri) tedavi yeri vardir. Hodgkin
yaslarda sik) lenfomanin bu inhibitérlere ¢ok duyarhdir
— Lenfositten zengin HL(%5) ve yeni tanmi almis hastalarda bile bu durum

gecerlidir. PD-1 blokaiji, Hodgkin lenfomada
sadece direncli vakalarla degil, hastaligin erken
evrelerinde de kullanilabilir.

— Lenfositten fakir HL (%1-3)

* Noduler lenfositik-predominant B hiicreli lenfoma
(%10-en iyi prognozlu)

MYELOID NEOPLAZILER

KLONAL HEMATOPOEZ ]

e Tanim ve Yayginlik: Normal kan sayimi olan bireylerde bir kanser geninde en az bir edinilmis patojenik mutasyon iceren
hematopoietik hucre klonunun varligr olarak tanimlanir. 50 yasindan énce nadir olup, 70 yasinda bireylerin yaklasik
%10'unda, 90 yasinda ise %30'unda gérolor.

o
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Patogenez: Cogunlukla sitozin veya metil-sitozinin spontan deaminasyonundan kaynaklanan mutasyonlarla iligkilidir. En
stk mutasyona ugrayan genler, DNA metilasyonunu dizenleyen tomér supresér genleri olan TET2 ve DNMT3A'dir.
Klinik ®nemi: Hematolojik neoplazm gelisme riskini artirir (yilda yaklasik %1). Ayrica ateroskleroz, non-alkolik yagh
karaciger hastaligi ve kronik obstriktif akciger hastaligi gibi kronik inflamatuar hastaliklarin siddetini
artiran proinflamatuar bir durum yaratir. Ozellikle TET2 mutasyonlariyla iliskili klonal hematopoezde, monositleri ve
makrofajlan proinflamatuar uvyarilara karsi asiri duyarli hale getiren epigenetik yeniden programlama séz konusu olabilir.
Tanisal Belirtecler: Hastalar genellikle asemptomatik olup, kan sayimlari normaldir. Artmis kirmizi hiscre dagilim
genisligi (RDW) iliskilidir.

KLONAL HEMATOPOEZ: KLiNiK OZELLIKLER

Tanidaki Durum: Tani aninda hastalarin kan sayimlari normaldir ve hematolojik anormalliklerle iligkili semptomlar:
yoktur.

Artmis Mortalite Riski: Buna ragmen, klonal hematopoezli hastalar, kardiyovaskiler hastalik ve diger kronik enflamatuar
bozukluklar nedeniyle kanser disi mortalite riskinde artisa sahiptir.

Laboratuvar Bulgusu: Klonal hematopoez ile iliskili bir laboratuvar bulgusu, artmis eritrosit dagilim genisligi (RDW)
degeridir.

o Bu iliskinin nedeni belirsizdir, ancak yiksek RDW de artmis mortalitenin bagimsiz bir predikitérodir.

Tanm Yontemi: Kanserlerin DNA dizilemesinin birgok merkezde rutin hale gelmesiyle, akciger kanseri gibi solid timérlerin
kan hucreleriyle "kontaminasyonu" yoluyla TET2 veya DNMT3A mutasyonlari saptandiginda klonal hematopoez
siklikla teshis edilmektedir.

AKUT MYELOID LOSEMILER (AML)

£ Akut Myeloid Losemi (AML) Siniflandirmasi

Sinif ‘ Prognoz ‘ Morfoloji / Diger Ozellikler
I. Spesifik Genetik Anomalilere Sahip AML Alt Tipleri
1(8;21) (422;922); RUNX1::RUNX1T1 fizyon geni iceren | lyi Genis myelositik maturasyon; Auer cubuklar
AML kolaylikla gérulur; sitoplazmik granul anomalileri
inv(16) (p13;922); CBFB::MYH11 fizyon geni iceren AML | iyi Myelositik ve monositik farklilasma; eozinofilik

prekursoérlerde bazofilik grantl anomalileri

1(15;17) (922;11-12); PML::RARA fizyon geni iceren AML | Cok iyi Bireysel progranulositlerde siklikla demet halinde
Aver cubuklari; primer graniller genellikle belirgin,
mikrogratler varyantta daha silik; yaygin DIK riski

#(11923;v); KMT2A yeniden diuzenlenmesi iceren AML Koti Genellikle belirli dozeyde monositik farklilasma
NPM1 mutasyonlu AML iyi DNA dizileme ile saptanir
Myelodisplazi ile iligkili genetik anormallik tasiyan AML Koti 5q veya 7q kromozom delesyonu ya da asagidaki

gen mutasyonlari ile iligkilidir:
SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2, ASXL1, EZH2,

BCOR, STAG2
Il.Farkhlasmaya Gére Tanimlanan AML
Minimally different AML (minimal farklilagmis) Orta Myeloperoksidaz negatif; myeloid antijenler akim
dizey sitometrisi ile gésterilebilir
AML without maturation (maturasyon géstermeyen AML) Orta %3'ten fazla blast myeloperoksidaz pozitif
dizey
AML with maturation (maturasyon gésteren AML) Orta Genis myelositik maturasyon
dizey
Miyelomonositik maturasyon gésteren AML Orta Myelositik ve monositik farklilasma
dizey
Monositik maturasyon gésteren AML Orta Nonspesifik esteraz pozitif monoblastlar ve
dizey promonositler kemikte baskindir; kanda monosit
veya blastlar gérulebilir
Eritroid maturasyon goésteren AML Orta Eritroid/myeloid alt tip: %50’den fazla displastik
dizey eritroid prekirsér ve >%20 myeloblast; saf
eritroid alt tip: %80’'den fazla eritroid prekirsér ve
myeloblastsiz
Megakaryositik maturasyon gésteren AML Orta Megakaryositik kékenli blastlar hakimdir; GPllb/llla
duzey antikorlari ile saptanir; kemik iligi fibrozisi ile iligkili

olabilir, Down sendromunda sik
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Klinik Bulgular:

* Miyelodisplazi ile iliskili genetik anormalliklere sahip AML: yeni bir ana alt tip olup ve bu kategoriyle iliskili spesifik
gen mutasyonlar: SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2, ASXL1, EZH2, BCOR veya STAG2 olarak belirtilmistir.

* Patogenezde, TP53 mutasyonlari "eritroid farkhlasma" ile iligkilidir.
* Tanimlayia genetik degisiklikler varsa %20'den az blast ile AML tanisi konur.

MYELODISPLASTIK NEOPLAZMLAR (MDS)

e MDS’de trizomi 8 (myc kopya artisi), monozomi 5-7 ve 59-7q-20q delesyonlar gérulebilir.

MYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER

£ Miyeloproliferatif Hastaliklarin Ozellikleri
Subtip Mutasyon Sikhik Diger

Eozinofili ve tirozin kinaz | Cesitli fozyonlar

gen mutasyonlari ile FGFR1 PDGERB 9%
o 5 A < - - ©100
birlikte Miyeloid/lenfoid | PDGFRA - JAK2

neoplaziler

LANGERHANS HUCRELI HISTIYOSITOZLAR

* En sik Ras mutasyonu, sonra BRAF ve MAPK1 gen mutasyonu saptanir (eskiden en sik BRAF'H).

4+ Ug ézel isim var — 2-10 yasta gérolir —» Hand-Schiller-Christian hastalig

i
,,'H‘ ‘“\m

£ Langerhans Hicreli Histiyositozlarin Ozellikleri
Subtip Seyir | Klinik
Letterer-Siwe (akut dissemine LHH) Malign | e«  En az gérilen! Agresif seyirli!
o Multifokal multisistem tutulum e Genellikle 2 yastan énce gorilor. Rekirren ofitis media ve mastoidit izlenir.
Eozinofilik grantlom Benign | ¢ En sik gorilen ! En iyi prognozlu !
e Unifokal/multifokal unisistem
tutulum
Hand-Schiller-Christian Malign | ¢  Genellikle 2-10 yas arasi gérolor
o Multifokal unisistem tutulum e Cogu olguda spontan regresyon gorulir

e  Prognoz; eozinofilik granilomdan kétu, Letterer-Siwe' den iyidir

SOLUNUM SiSTEMi HASTALIKLARI VE
PATOLOJISI

KONJENITAL AKCIGER HASTALIKLARI

* Foregut kistleri: En ¢ok hilum veya orta mediyastene yerlesir. Kistin epiteline gére bronkojenik (en sik), 6zofageal
veya enterik olarak siniflanirlar. Nadiren trakea-bronsiyal sistemle baglantilidirlar. Yalanci ¢ok kath silyali prizmatik epitel
icerirler. Enfekte olabilirler. Cerrahi kuratiftir.

AKUT AKCIGER ZEDELENMESI VE AKUT RESPIRATUAR DISTRES
SENDROMU (AAZ/ARDS)

Patogenez: Sonucta tip 2 pnémositlerde cogalma gérilir. Granilasyon dokusu olusmaya baslar ifadesi kaldinldh.
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OBSTRUKTIF VE RESTRIKTIF AKCIGER HASTALIKLARI

[ AMFIZEM )

IRREGULER (PARASKATRISYEL) AMFIZEM)

Amfizem Patogenezi:

e Ayrica alveol epitel hicrelerini oksidadif stresten koruyan gen NRF2’dir. NRF2’yi kodlayan NFE2L2 gen inaktivasyonu
gen mutasyonuda amfizem ile iliskilidir. NRF2 sigara iliskili akciger hastaliklari gelisimi iliskili mutasyon olarak

bilinir.
| BRONSIAL ASTIM
Atopik Ashm Patogenezi: Astimda Genetik
* Dokudayerlesik grup 2 innate (dogal) lenfoid hicreler (ILC), * Adolesanlarda ve yetiskinlerde tedavisi zor ve siddetli
Th2 ile ayni sitokinleri Gretebilir ve ashmin baslamasina astim tedavisi icin, IL-4 reseptéry, IL-5 ve TSLP
katkida bulunabili. Th2 ve ILC2'ler ayni tip ba@isikhk gibi inflamatauar mediyatérleri hedef alan biyolojik
reaksiyonuna katldiklari icin bu tip bagisiklik yanitina tip 2 tedaviler mevcuttur.

immonite denir. Th1 ve ILC1 yanitarina tip 1 yanitlar,
Th2, ILC2 ve Tfh aracli yanitlara tip 2 yanitlar denir.
(Tip 1-2 hipersensitivite ile karishrma).

KRONIK DIiFFUZ iNTERTISYEL (RESTRIKTIF) AKCIGER
HASTALIKLARI

FIBROZAN HASTALIKLAR

IDIYOPATIK PULMONER FIiBROZIS (iPF) ]

* Progresif interstisyel pulmoner fibrozis ve solunum yetmezligi ile giden bir hastaliktir.

* Hasarlanmig olan tip 1 alveol epitel hicelerinden salinan fibrojenik TGF-B salgisi fibrozis olusmasindan sorumludur. Ayrica
bu hastalarda akcigerlerde fibrozisi inhibe eden caveolin-1 miktarinda azalma saptanmigtir. Aktive olmus fibroblastlarda,
PIBK/AKT yolag Uzerinden artan sinyalizasyon anormallikleri saptanmighr.

| PNOMOKONYOZLAR |

* Asbestin Maruziyetiyle Gelisen Patolojiler: Granilom yok !!! (grantlom gérilen 2 berilyozis)
— Sistemik otoimmin hastaliklarda ve kardiyovaskiler hastaliklarda artis ifadesi kaldinlmistir!!

} ILAC VE RADYASYON iLISKiLi AKCIGER HASTALIKLARI J

* Nitrofurantoin kullanimi pulmoner fibrozise neden oldugu tespit edildi.

AKCIGER TUMORLERI

AKCIGER KARSINOMLARI (BRONKOJENIK KARSINOMLAR)

* Etyolojide en 6nemli faktér sigaradir. Kadinlar sigarada bulunan karsinojenlere daha duyarlidir. Sigara birakilirsa akciger
kanseri gelisme riski azalir fakat sifirlanmaz. Pasif icicilikte de risk artar.

* Sigara icenlerde ve icmeyenlerde en sik gorilen akciger kanseri adenokanserdir.
* Kucik hicreli akciger kanserli hastalarin neredeyse hepsi sigara icmektedir.
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Akciger Kanseri Siniflamasi

Epitelyal Tomérler: Néroendokrin Tumorler:
Adenokarsinom: Noroendokrin karsinom
* Lepidik, asiner, mikropapiller, papiller veya solid (buyime e Kiguk hicreli karsinom
paterni) e Kombine kiigik hicreli karsinom
* Invaziv misinéz adenokarsinom e Buyuk hicreli néroendokrin karsinom
*  Minimal invaziv adenokarsinom (musinéz olmayan, musinéz) e Kombine buytk hucreli néroendokrin karsinom
* Kolloid adenokarsinom
* Enterik tip adenokarsinom Karsinoid (néroendokrin) ttmér:
* Fetal adenokarsinom * Tipik (dustk grade)

e Atipik (intermediate grade)

Skuaméz Huicreli Karsinom
Keratinizan, non-keratinizan, bazaloid

Dlgern N..Ud": Tlp!er. : * Digerleri: lenfoepitelyoma-benzeri karsinom ve NUT kar-
e Buyuk hucreli karsinom .

. - sinomu
*  Adenoskuaméz karsinom

X . 2 . . e Tukurtk bezi tipi tomérler: adenoid kistik karsinom, epiteli-
e Sarkomatoid karsinom: pleomorfik karsinom, karsinosarkom, 5 . . . .
yal-myoepitelyal karsinom, mukoepidermoid karsinom
pulmoner blastoma

- Akciger karsinoid timérlerin derecelendirmesi (grade) morfolojik kriterlere gére yapilir. Diger organ karsinoidlerinde
kullanilan tGmér proliferasyon belirtecleri (Ki67) kullanilmaz.

BUYUK HUCRELi KARSINOM

¢ Néroendokrin kékenli olabilir ya da olmayabilir.

=+ Buyuk hucreli karsinom ve biyuk hicreli néroendokrin karsinom farkli iki tsmérdir. Boyuk hucreli karsinom
. — morfolojik ve immunfenotipik olarak diferansiyasyon géstereyen hicrelerden olusur. Biyik hucreli
néroendokrin karsinom ise néroendokrin morfoloji ve immunfenotip 6zellikleri gésterir.

L et

* Néroendokrin kékenli olmayan tipinin tanisi diger histolojik tipler ekarte edilerek konulur. Néroendokrin karsinomun
sitolojik 6zelliklerini tasimayan ve glandiler ve skuaméz diferansiyasyon géstermeyen anaplastik hicrelerden olusur. Kéti
prognozludur.

* Hucreler néroendokrin markirlar, TTF-1 ve p40 ile boyanmazlar.

e Hucreler buyUk ve anaplaziktir; kannibalizm gésterirler. Dev hicreli, igsi ve berrak hicreli formlan da vardir.

+ Siniflandirilamayan Bazi Tomérler
Hamartom: Hamartom denilse de 6p21 veya 12q14-q15. kromozomal aberasyonlarinin gérilmesi neoplazi

oldugunu géstermektedir. Koin lezyon (etrafi kalsifiye lezyon) karakteristiktir. Yasla sikh@ artar. Histolojide en
cok kikirdak icerir.

= * Lenfanjiyoleiomiyomatozis:
— - Dogurma cagindaki geng kadinlar etkiler.
— Perivaskiler epiteloid hicrelerin proliferasyonu ile karakterizedir. Bu hicreler TSC2 timér supresér gen
. mutasyonu igerirler. (TSC2, mTOR aktivitesini baskilar).
B — Bu hicreler melanosit ve diz kas markirlar eksprese ederler.
— Sonugta kistik, amfizem benzeri bosluklar olusur, lenfatik damarlar tikanir.
— Tumér hiucreleri 6strojen reseptéri icerebilirler.
— Klinikte dispne ve spontan pnémotoraks gérulir. Sadece akciger transplantasyonu kiratiftir.
+ inflamatuar Miyofibroblastik Tomér: Gocukluk caginda gérilir (K = E). Cogu kalsifikasyon icerir. ALK geni
patogenezde rol oynar. Histolojide érimcek sekilli fibroblastlar vardir.

AN Y\ e

ACPWY|

—A

Malign mezotelyoma ile akciger adenokarsinomu ayriminda iHK’sal panel
Akciger Adenoca Mezotelyoma
Asit mukopolisakkarit boyanma ©  Uzun mikrofilament © Asit mukopolisakkarit Gokga tonofilament ®
Periferik keratin boyanma Cokga tonofilament © boyanma & Podoplanin &
Kalretinin © Podoplanin © PerinGkleer keratin boyanma CEA S
Sitokeratin 5/6; WT-1; D2-40 ©6 CEA & Kalretinin @ Klaudin 4 ©
BerEP4+ Klaudin 4 © Sitokeratin 5/6; WT-1; D2-40 ©
Uzun mikrofilament ®

— immunohistokimyasal boyalarla akciger adenokarsinomundan ayirabiliriz. Mezotelyomalarin cogu keratin, WT-1,
kalretinin, podoplanin ile pozitif boyanir; adenokarsinomlarin aksine Claudin 4 ve BerEp4 (Epitelyal Hicre Adezyon
Molekiline karsi antikor) gibi epitelyal farkhlasma markirlar negatiftir.

* Benign mezotelyoma (soliter fibréz ttmér) — CD34 (+) / Keratin (-)
* Malign mezotelyoma — CD34 (-) / Keratin (+)

10
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UST SOLUNUM YOLU LEZYONLARI

SINONAZAL PAPILLOM (SCHNEIDERIAN PAPILLOMA) ]

+ Ug formu vardir; invert (veya endofitik - en yaygin varyant), onkositik veya ekzofitik olabilirler.

* Endofitik formu alttaki stromaya invajine olabilir. Benign olmasina ragmen lokal agresif olup orbita ve kafa tabanina
invaze olabilir. %5 vaka malignlesir. Cogu endofitik papillomlar EGFR mutasyonu icerir. Bir kisminda HPV 6-11 izole
edilmistir.

[ NAZOFARINGEAL ANJiIOFIBROM ]

* CTNNB1 geninde, B-katenin proteinini kodlayan mutasyonlar, sporadik nazofaringeal anjiyofibromlarin cogunda
mevcuttur.

e FAP sendromunun bir pargasi olarak gérilebilir.

l OLFAKTOR NOROBLASTOM (ESTEZYONOROBLASTOM) ]

* Nadir izlenen, ileri derecede malign gidisli bir ttmérdir. Néroblastlara benzeyen kigik yuvarlak hicrelerden olusan
hucre kimelerinden olugur. Olfaktér néroblastomlar, mukozadaki néroektodermal kékenli olfaktér hiicrelerden,
6zellikle nazal kavitenin Ust kismi ve kribriform plaka bolgesinden kéken alir. Her yasta gérilebilmekle birlikte, en
stk 50’li ve 60’ yaslarda ortaya cikar. Hastalar genellikle burun tikanikligi ve/veya epistaksis (burun kanamasi)
ile bagvururlar.

* Tomdigerkiguk hicrelitimérle ayiricitaniya girer. Tumér néroendokrin hicrelerden kéken aldigindan immuinhistokimyasal
olarak NSE (néron spesifik enolaz), S-100, kromogranin, sinaptofizin, CD56, INSM1 pozitifligi tipiktir.

LARINKS TUMORLERI

[ LARINGEAL SKUAMOZ PAPILLOM VE PAPILLOMATOZIS ]

* En énemli etiyolojik faktér HPV 6-11'dir.

e HPV (+) kisiyle temas ile veya dogum kanalindan gecer. Siklikla nikseder, malign transformasyon nadirdir ve sigara
icenlerde veya radyasyon maruziyetinde gorolor.

BOBREK HASTALIKLARI PATOLOJISI

NEFROTIK SENDROMLA SEYREDEN GLOMERULONEFRITLER

MINIMAL DEGIiSIKLIKLERLE BIRLIKTE DIFFUZ PODOSITOPATI (MiNiMAL

DEGISIKLIK HASTALIGI (LIPOID NEFROZ))

+ immonfloresan mikroskop negatif olabilir, ancak siklikla kompleman aktivasyonu olmaksizin, podositler iizerinde IgG
icin belirgin olmayan, difoz (yaygin), global, ince graniler boyanma gézlenir.

[ FSGS SINIFLAMASI VE TiPLERI ]

Kollaps Glomerulopatisi:

¢ FSGS’nin daha siddetli bir formu olup prognozu kétodor.
* Glomeruler yumagin kollapsi ve visseral epitel hicrelerinin hipertrofisi ile karakterizedir.

e HIV iliskili nefropati (HIVAN), Covid-19 iliskili nefropati (COVAN), yiksek riskli APOL1 allelleri tasiyan
hastalar, pamidronat hasar, vaskilo-oklizif hastaliklar ve renal infarktis ile iliskili olabilir.

11
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MEMBRANOZ NEFROPATI

* Hastalarin %60-70'i M tipi fosfolipaz A2 reseptorine (PLA2R) karsi gelisen antikorlarla olusur.
e Ayrica NELL1, THSD7A, EXT1/2'ye karsi antikorlar da gérulebilir.

l IMMUN KOMPLEKS ARACILI MPGN ]

| €3-BASKIN GLOMERULOPATi |

* Dens depozit hastaligi (eskiden tip Il MPGN olarak adlandinlirdi) ve €3 glomeruilonefriti (C3GN) icerir.

| DENS DEPOZIT (YOGUN BiRiKiM) HASTALIG! |

* Elektron mikroskobisinde GBM'nin lamina densasi icerigi bilinmeyen materyal birikimi sonucunda dizensiz, serit
seklinde oldukca elektron yogun yapilara donisor.

* Cift kontir ya da tramvay rayr gérinimune ek olarak kurdele benzeri (Ribbon-like) birikim olur.
* Dens depozit hastaliginin birikimleri apolipoprotein E’den zengindir.

| €3 GLOMERULONEFRIT (C3GN) |

* Ultrastrikturel olarak belirsiz sinirli, bulutsu mezanijial, intramembranéz ve subendotelyal birikimle karakterizedir.

HIZLI iLERLEYEN (KRESENTRiIK) GLOMERULONEFRIT

Rapidly Progressive (Kresentik) GN

Tip Il RPGN (immin kompleks): - Fibriler glomerilonefrit - C3 glomerilonefrit

ALPORT SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

e GBM proteinlerini kodlayan gen mutasyonlarinin neden oldugu hastaliklardir.
* Bu gruptaki hastaliklar Alport sendromu ve ince membran hastaligi (benign familyal hematiri) hastaligidir.

INCE MEMBRAN HASTALIGI (BENIGN FAMILYAL HEMATURI)

* GBM'nin diffiz incelmesi ile karakterizedir. Cogunlukla otozomal kaliim gésterir.
* Hafif veya orta derecede proteinuri gérulebilir ancak renal fonksiyonlar normaldir.
* Familyal asemptomatik hematirinin sik nedenlerindendir bilgisi ve prognoz mikemmeldir ifadesi kaldirildi.

RENAL PAPILLER ADENOM

* Renal tGbuler epitelden gelisen, otopsi serilerinde %7-22 oraninda saptanabilen bir tomérdir.
* Genellikle 1,5 cm'nin altinda, kortekste yerlesmis, sari-gri renkli iyi sinirl noduler lezyonlardr.
* Mikroskopik olarak dallanmis papiller yapilar igeirir.

* Su ifadeler kaldirildi:

* Renal papiller adenomlar potansiyel olarak malign kabul edilirler.

* Prognozda en 6nemli faktor ttmérin capidir. 3 cm’nin Gzerinde olanlarda metastaz riski yoksektir.
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GASTROINTESTINAL SISTEM PATOLOJISI

ORAL KAVITENIN ULSERATIF VE INFLAMATUAR LEZYONLARI

FIBROZ PROLIFERATIF LEZYONLAR

« irritasyon Fibromu: Travmatik fibrom veya fokal fibréz hiperplazi olarak da adlandirilir. Genellikle yanak mukozasinda
(1sirik hathi boyunca) veya dis etinde gérilen, fibroz bag dokusundan olusmus submukozal nodiler bir kitledir.
Tekrarlayan travmalarin tetikledigi reaktif bir sire¢ oldugu disunulmektedir. Tedavisi cerrahi eksizyondur.

* Piyojenik Granilom: Cocuklarin, geng eriskinlerin ve hamile kadinlarin (gebelik ttméri) dis etlerinde gérolor.
Bu ekzofitik inflamatuvar lezyon, kirmizidan mora kadar renkte olabilir ve siklikla Glseredir. Hizla boyumesi
durumunda malignite ile karisabilir. Histolojik olarak, organize granilasyon dokusunun yiksek damarlanmis
proliferasyonlaridir. Piyojenik granilomlar kendiliginden gerileyebilir, yogun fibréz kitlelere dénisebilir, veya periferik
ossifiye fibromaya dénusebilir. Tedavisi cerrahi eksizyondur.

» Periferik Ossifiye Fibroma: Sik gorilen ve reaktif oldugu disinilen bir dis eti buyGmesidir (neoplastik
degil). Bazilari, uzun sureli bir piyojenik grantlomdan kéken alirken, bir kismi ise periodontal ligaman hicrelerinden
(kendiliginden) gelisir. Kirmizi, Glserli ve noduler lezyonlardir. En sik gen¢ kadinlarda gérilor. Niks orani %15-20
oldugundan, periosta kadar uzanan tam cerrahi eksizyon gereklidir.

» Periferik Dev Hicreli Granilom: Agiz boslugunda nadir gérilen ve biyik olasilikla reaktif inflamatuvar bir
sireg olan bir lezyondur. Genellikle saglam dis eti mukozasiyla 6rtolodir, ancak Glserasyon da olabilir.

Histolojik olarak, fibroanjiyomatoz stroma ile ayrilmis multinikleer, yabana cisim tipi dev hicre agregatlar icerir.

Kapsulu yoktur. Ancak genellikle iyi sinirlidir ve kolaylikla cikarilabilir. Ayirici tanida brown tomér (hiperparatiroidi) ve

santral dev hicreli ttmér yer almaktadir.

| HAIRY (TUYLU) LOKOPLAKI |

e Ayirt edici mikroskobik gérinum, hiperparakeratoz ve akantozis ile birlikte, Str. spinosum Ustinde "balon hicreleri
bulunmasiyla karakterizedir.

| LOKOPLAKi |

* Eritroplaki ve lokoplaki siklikla ileri yasta gérolor ve erkekte daha siktir.

* Agiz boslugunun herhangi bir yerinde ortaya c¢ikabilir; ancak en sik: Yanak mukozasi, agiz tabani, dil alt yozeyi
(ventral yiz), damak ve dis etinde gérulur.

¢ Bu lezyonlarin %5 ila %25’i premaligndir (SCC gelisimi).

ORAL SKUAMOZ HUCRELi KARSINOM }

* En sik gérulen oral kavite malignitesidir. Hemen daima 40 yasindan sonra gérulor.

* Risk faktorleri:
— Lokoplaki
— Eritroplaki
— Toton
— Alkol
— HPV (tip 16,18)
— Kronik irritasyon
— Aktinik radyasyon (gunes 1s1g1) - Ozellikle alt dudak kanseri

* Bas-boyun bélgesindeki skuaméz hicreli karsinom, HPV iliskili ve HPV iligkisiz olmak Uzere ikiye ayrilr.

* TP53 (en sik), CDKN2A, PIK3CA, NOTCH]1 ile kadherin ailesinden FAT1 mutasyonlari gérilebilir.

e HPV negatif ttmorler, HPV pozitif olanlara kiyasla daha fazla somatik mutasyon igerir

* HPV-negatif, keratinize SCC: Siklikla dil alt yizeyi (ventral), agiz tabani, alt dudak, yumusak damak, dis eti
yerlesimlidir. Genellikle l16koplaki veya eritroplaki gibi premalign lezyonlardan gelisir. Predispozan lezyon tam kat
displaziye (karsinoma in situ) ilerleyebilir veya direkt olarak alt bag dokusuna invazyon gésterebilir. Genellikle
once lokal olarak infiltre olur, ardindan metastaz yapar. Histolojisi; lyi diferansiyeden, anaplastik ve sarkomatoid alt
tiplere kadar degisebilir. Histolojik diferansiyasyon derecesi (keratinizasyon dizeyi), tomér davranisi (biyome
hizi) ile iligkili degildir.
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* HPV ile iliskili SCC: Genellikle keratinize olmayan tumérlerdir. En sik gérildigu yerler; tonsil kript epitelinde, dil
kokd, yumusak damak ve farenks'tir. Siklikla belirgin bir displastik (premalign) lezyon olmadan gelisir. p16
proteininin yUksek ekspresyonu, HPV varlig ile giglo iligkilidir.

* Agiz kanserleri en sik servikal lenf nodlarina, uzak metastaz olarak mediastinal lenf nodlan, akciger, karaciger

ve kemige metastaz yapar.

Cogu zaman primer lezyon tanindiginda uzak metastazlar da mevcuttur.

““’]"' .

4+ Orofarinks kanserlerinin en sik nedeni yUksek riskli HPV (6zellikle HPV-16) enfeksiyonudur.

ol

TUKRUK BEZi HASTALIKLARI

INFLAMASYONLARI
SIALADENIT |

* Sialadenitin sik nedeni mukoseldir. Genelde travma ile birliktedir. En sik alt dudakta gérolur. Her yasta gérilebilir. Mavi
fluktasyon veren sislik seklinde gérulurler.

* Viral etkenli bir hastalik olan kabakulak (etken paramiksoviris) sik gérolir ve parotisi tutar.

* Sjégren sendromu otoimmun sialadenit yapar.

* Bakteriyel sialadenitler siklikla tag nedenli obstriksiyonla (sialolitiazis) olur. Etken S.aureus ve Strep. viridans'tir.

 Sialolitiazis en sik submandibular bezde olusur.

£ Sik Gorulen Tikiriok Bezi Tomorleri
Benign Malign
Pleomorfik adenom Kanalikiler adenom Mukoepidermoid karsinom Tukurok bezi kanal karsinomu
Warthin toméri Bazal hicreli adenom Asinik hicreli karsinom Pleomorfik adenom ex karsinom
Onkositom Diger adenomlar Adenoid kistik karsinom Diger karsinomlar

ADENOID KiSTiK KARSINOM |

* Parotis harici; 6zellikle minér tikirik bezlerinin en stk malign toméridir. Ayrica lakrimal gland, nazofarinks, nazal
kavite, sinUsler ve akcigere de yerlesebilir.

« Ozellikle perinéral invazyon (pankreas ve prostat kanseri gibi) olusturmasi ile taninir, bu nedenle cok agrili olabilir.
Parotis kaynaklilara gére daha kétu prognozludur.

* Histolojik olarak silindroma ile karisir.

* MYB-NFIB gen rearanjmani bu tomérin bir alt grubunda gérilur. Bir kisminda, aktive edici NOTCH1 mutasyonlari
tespit edilmistir NOTCH1 mutasyonlu tUmérlerde sagkalim oranlan daha distktir. Bu tumérler, ézellikle kemik ve
karacigere metastaz egilimi gésterir.

OZOFAGUS HASTALIKLARI

OZOFAGUS TIKANIKLIKLARI

AKALAZYA

¢ Primer akalazya nadirdir ve dilatasyonu saglayan NO Greten néronlar defektiftir. idiopatiktir bilgisi kaldinlmistir.

OZOFAJITLER VE iLiSKiLi BOZUKLUKLAR

REFLU OZOFAJIT |

* Gastro-6zofageal reflide, semptomlarin siddeti ile histolojik hasar arasinda korelasyon yoktur. Tani igin endoskopi ve
biyopsi gerekmez.
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[ BARRET OZOFAGUSU (BARRET DiSPLAZISi)

* Mikroskobik olarak skuaméz epitelin yerini goblet hiicreleri iceren intestinal tip kolumnar epitel alir. Epitelde displazi
sik gorulur. Goblet hicreleri Barrett 6zofagusu icin tanisaldir; bu hicreler, soluk mavi renkte boyanan belirgin mukus
vakuolleri icerir ve sitoplazmanin geri kalanina sarap kadehi seklinde bir gérinim kazandinir. Displazi low grade-high
grade olarak ayrilir.

GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI J

e Mikroskobik degisiklikler deri tutulumuna benzer. Belirgin akut inflamatuar infiltratlar olmaksizin mukozal atrofi,
submukozal fibrozis ve bazal hiicre apoptozisi ile karakterizedir.

OZOFAGUS TUMORLERI

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM (SCC)

e Risk Faktérleri: Alkol ve tuton kullamimi, HPV, fakirlik, kostik ézofagus yaralanmasi, akalazya, Plummer-Vinson
sendromu, sicak icecek tiketimi, asetaldehit iceren fermente sut (Mursik) ve mediastene radyoterapi alinmasidir.
Tylosis OD gecen el ici-ayak tabaninda hiperkeratoz ile karakterize bir hastalikhr ve riski cok arttirir.

Skuaméz hicreli karsinomunun (SCC) birkac molekiler genetik alt tipi vardir:

* Birinci alt tip, bas ve boyun bélgesi skuaméz hicreli karsinomlarinda da gérilen mutasyonlarla értosen
degisikliklerle karakterizedir. Bu grupta 6zellikle oksidatif stres yanitlarini dozenleyen Nrf2 yolaklariyla iligkili
genlerde mutasyonlar bulunur.

» ikinci alt tip, Nrf2 yolak gen mutasyonlari icermez, ancak belirgin immin hicre infiltrasyonu ve artmis kaspaz-7
(executioner caspase-7) parcalanmasi gésterir.

Bu iki alt tip, kromozomal olarak kararsiz olup, hicre farklilasmasi ve hicre déngisu dizenlemesi ile iligkili genlerde

ortak mutasyonlar veya amplifikasyonlar tasir.

* Daha nadir gérilen tiginct molekiler alt tip ise genellikle SMARCA4 (kromatin yapisini dizenler) geninde missense
mutasyonlar ve ayrica PIK3CA ya da PTEN genlerinden birinde mutasyon igerir. Ancak bu alt tip, ilk iki alt tipin aksine
kromozomal olarak stabildir.

| ADENOKARSINOM |

* Risk faktorleri; Reflo ve alt 6zofagus sfinkteri basincini azaltan diger nedenlerdir (obesite, sigara kullanimi,
nitrozaminler,radyasyon maruziyeti). Skuaméz hucreli karsinomunun aksine, alkol kullanimi, adenokarsinom risk
arhsiyla iliskili degildir.

* Buna karsilik, taze meyve, sebze, tam tahillar, lif, C ve B6 vitaminleri ile folat acisindan zengin diyetler, bu riski
azaltr. Bazi Helicobacter pylori serotipleri, muhtemelen mide atrofisine neden olarak asit sekresyonunu azaltip reflo
kaynakli 6zofagus hasarini sinirladiklari igin, 6zofagus adenokarsinomu riskini azaltma ile iliskilidir.

OTOIMMUN GASTRIT J

+ H. pylori ve NSAIi kullanim sonrasi, otoimmiin atrofik gastrit, kronik gastritin en sik gérilen nedenidir.
+ Otoimmin Atrofik Gastritin Karakteristik Ozellikleri:

— Oksintik atrofi, goblet hicrelerinin varligiyla taninan intestinal metaplazi ile iliskilidir ve mide
adenokarsinomu riskinde belirgin artisla karakterizedir. Adenokarsinom riski, en fazla otoimmun metaplastik
atrofik gastritte gérulor.

— H. pylori gastritine 6zgU olan yizeyel lamina propria inflamasyonunun aksine, otoimmin atrofik gastritte
inflamasyon daha derindedir ve gastrik glandlar Uzerinde yogunlasmishir; ayrica nétrofiller belirgin

degildir.
£ H.pylori ve Otoimmiin Kronik Gastritin Karakteristik Ozellikleri
Ozellik H. plori gastriti Otoimmun atrofik gastrit
. Artmis- hafif azalmig
Asit salgisi (Gastrin dizeyi normal-artmis) Azalmis

Diger Gastrit Tipleri
Lenfositik Gastrit
Erigskin kadinlarda daha fazladir.

Kronik Gastrit Komplikasyonlari

4 Mukozal atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve
gastritis sistikadir.
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MIDENIN MALIGN TUMORLERI

[ GASTRIK ADENOKARSINOM |

En sik malign tomér adenokarsinomlardir. Bunu lenfomalar ve mezankimal malign tmérleri izler.

En sik kiicik kurva tir Gzeri antropilorik bélgede yerlesirler.

Gastrik kardiya ve distal 6zofagus adenokarsinomlari, genellikle TP53 ve KRAS mutasyonlari ile birlikte intestinal
tip morfoloji gosterirler ve benzer klinik davranislar ile tedavi yanitlan sergilerler.

Biyik kurvatir en az goérilen yerlesim yerlerinden biridir ama bunlarin malign Glser olma oranlar daha
yiksektir.

iki morfojik tip izlenir (Lauren siniflamasi):

intestinal Tip:

— Siklikla kronik gastrit zemindeki intestinal

metaplazi, displazi ve adenomlardan gelisir. 5 . . . . )
Intestinal metaplazi komplet ve inkomplet olabilir. = Intestinal tip mide kanserleri, ¢ ana molekdler =
Inkomplet metaplazi daha tehlikelidir. . alttipe aynilr; T
— Diffize gére daha iyi differansiyedir ve ekspansif - 1. Kromozomal instabilite (CIN) ;-
:gyume_‘éze'!@;”ded: :135“""’(“6 i('k"'(?' ZZ“'.“?""T""'“ " 2. Mikrosatellit instabilitesi (MSI) 3
- yas Uzerinde ve daha cok erkeklerde izlenir. - — Ty -
. . . 3. Epstein-B EBV) ile iligkili t ler.
— Histolojik olarak glandlar ve solid adaciklar olusturan pstein-Barr virlsd (EBV) ile liskili timarler I’
malign t0mér hocrelerinden olusur. Hicreleri bagirsak
epitel hicrelerini andirr.
1. CIN (Kromozomal instabilite) Alt Tipi: }
* Aneuploididir (anormal kromozom sayisi) ile karakterizedir. (
* Reseptor tirozin kinaz—RAS sinyal yolunu aktive eden mutasyonlar icerir: ’J
- ERBB2 (HER2), EGFR, MET,KRAS, VEGFA'da fonksiyon kazanci mutasyonlari bulunur. ’/__

 Ayrica Wnt yolu genlerinde (6rn. APC, CTNNB1), TGF-B yolu genlerinde (SMAD2, SMAD4), TP53'te mutas- =
yonlar sik gérilur.

* En cok antrum ve pilorik kanalda gérulur.
2. MSI (Mikrosatellit instabilitesi) Alt Tipi:
* Daha ¢ok midenin korpusunu (gévdesini) tutar.

* Genellikle MLH1 geninin inhibe olmasi ile iligkilidir. Bu durum, CpG adasi hipermetilasyon fenotipinin
(CIMP) bir parcasidir. Benzeri MSI kolon kanserlerinde de gérulur (DNA onarim protein mutasyonu olmadan).

* Ayrica, BRAF mutasyonlari ve mitoz diizenleyici gen mutasyonlar yayginken TP53 ve KRAS mutasyonlari
ise nadirdir.

3. EBV-pozitif mide kanserleri:

* TUm mide kanserlerinin yaklasik %10’u bu gruptadir.

A A NN

* Genellikle fundus ve proksimal mide korpusu bélgesindedir.

e MSI tiimorlerine kiyasla daha yaygin sekilde promotor hipermetilasyonu gésterirler.
* CDKN2A inhibe olmustur, ancak MLH1 inhibe olmamistir.

e Siklikla PIK3CA mutasyonlari, PD-L1/PD-L2 ekspresyon artisi gérolur. Bu durum Lenfositik infiltrasyonlarin
nedenini ve immiin kontrol noktasi inhibitérlerine verilen olumlu yaniti aciklayabilir.

ﬁ\'

Tomor siklikla polipoid veya kenarlar kalkik ortasi ¢ékik lezyon (Ulsere) olarak gérilor.
Diffoz Tip:
— Kronik gastritle ve H. pylori ile iligki géstermez.

— CDH geni (E-cadherin) mutasyonu ve A kan grubu riski arttinr. Sporadik diffuz mide kanserleri ise ayrica RHOA
mutasyonlar veya CLDN18-ARHGAP26 fuzyonlari ile iligkilidir.

— Koti differansiyedir (siklikla tash yizik hicre tipinde) ve infiltratif boyome ézelligindedir.
— Kadin ve erkekte esit, genglerde daha sik gérolor.

Histolojisinde timér hicrelerinin mide duvarina tek tek da@ildiklan, intestinal tiptekinin aksine gland olusturmadiklan
gorulur. Siklikla desmoplastik reaksiyon icerirler.

Ozel bir tipi; tomér hicre sitoplazmalarinda musin vakuolleri gérolen (asla ekstraselliler degil) ve bu yizden cekirdegi
kenara itilmis gérinomde hucrelerle karakterize tash yozik hicreli tiptir. Bu tipin hicreleri mide epitel hicrelere benzer.

Mide kanserlerinde baslangicta siklikla atrofi - displazi bulunur, takiben erken gastrik karsinom gelisir ve sonugta bu
lezyon ileri karsinomlara déner.
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Gastrik Adenokarsinomlarin Lauren Siniflamasi

A

intestinal Tip Mide kanseri

Diffiz Tip Mide Kanseri (GENETIK!!)

Kronik gastrit
iliskisi

ve adenomlar éncildor.

Kronik gastrit zemininde intestinal metaplazi, displazi

Kronik gastrit ile iliski géstermez.

Differansiyasyon

DiffUz tipe gére daha iyi diferansiyasyon gésterir.

K&t diferansiyedir.

Yas ve Cinsiyet ileri yas erkeklerde daha sik

Kadin ve erkeklerde benzer oranlarda ve daha
cok genclerde gorulur.

Predispozan Gen

WNT gen yolaginda mutasyon; bu mutasyon neticesinde

CDH geni (E-cadherin) mutasyonu

Mutasyonu APC gen mutasyonu ve beta-kateninde artig
. . . E-cadherin k gh hicreler tek tek
Histolojik olarak glandlar ve solid adaciklar olusturan dac“c:ﬁr eﬁ:ndac);ﬁ:nl?n:fi;kl::;:; $ﬁn1e6r
Histoloji malign tomérlerden olusur. Hicreler bagirsak epitel gHin 9 3 ;

hicrelerini andirr.

hucrelerinde musin vakuolleri ¢ekirdegi késeye
iterek tipik tagh yoziok gériniomine neden olur.

..‘.\‘ *u-‘t

Resim: Gastrik adenokarsinom; A. intestinal tip, B. Diffiz tip

Gastrik karsinomlar invazyon derinligine gére erken ve
ileri mide kanseri olarak siniflandirilir:

Erken mide kanseri: Lenf nodu metastazina
bakilmaksizin invazyon derinligi en fazla submukozaya
sinirli olan tUmérlere denir. Tedavi edilmezse ileri mide
kanserlerine dénUsur. Prognozu ¢ok iyidir. Cerrahi
sonrasi 5 yillik sag kalim oranlari %90"in Gzerindedir.

Erken Mide Kanseri

* Lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin mukoza-submukozaya sinirl kanserdir. lyi prognozludur.

* Tip 1: YUzeye dogru polipoid cikinti yapar
* Tip 2: Yozeyeldir, hafif eleve veya deprese olabilir
* Tip 3: Ulseredir.

— lileri mide kanseri: Lenf nodu metastazina bakilmaksizin invazyon derinligi submukozay asmis kanserlerdir. Prognozlari

kétodor. 5 yillik sag kalim oranlarn %20'nin altindadir.

Mide karsinomlarinda makroskopik olarak su buyume patternleri (Borrmann) izlenir:

— Polipoid
— Ulserovejetan (en sik)
- Ulseroinfiltran

— Diffoz infiliratif (Linitis plastika) (matara mide): Mide duvarini yaygin ve tam kat tutan ve rijit kalinlasma yapan
yayilim paternidir. Akciger ve meme tOUmérlerinin mide metastazlarn da bu tipte olabilir. Diffoz tip mide karsinomu

(6zellikle tash yuzik hicreli tip) bu paterni sever.

Mide tomérlerinde %50 CEA ve %30 CA19-9 yiksek olarak saptanir.
Tum gastrik karsinoma varyantlari midenin tom katlarini gegerek serozaya ulasip bélgesel (en sik metastaz) ya da uzak
lenf nodlarina metastaz yapabilir. Bazen en erken lenf nodu metastazi supraklavikular lenf nodunadir (Virchow nodu).

Tagh yuzik hicreli mide kanseri overlere metastaz
yaparsa Krukenberg timéri olarak bilinir. Krukenberg
toméru en sik mide kanserine ikinci siklikla kolon
kanserine sekonder olusur.

Aksillaya metastaz yaparsa Irish, gébek cevresine
metastaz yaparsa Sister Marry Joseph ve rekiuma
metastaz yaparsa Blumer’s shelf denir.

Mide kanserinde en gucli prognostik gostergeler,
invazyon derinligi ile lenf nodu ve uzak
metastazlarin yayginhgidir.

GASTRIK LENFOMA

MALT Lenfoma (MALToma):

Gastrik Karsinomlarda Goriulmesi Beklenen

Paraneoplastik Sendromlar

. Deri sendromlari: Akantozis nigrikans, dermatomiyozit,

sirsinat eritem, pemfigoid, seboreik keratoz (Lesser-Trelat
bulgusu).

. Santral sinir sistemi bulgulari: Demans, serebellar

ataksi.

. Farkl sistemler: Tromboflebit, mikroanjiyopatik hemolitik

anemi, membranéz nefropati.

— En sik t(I1;18) gérulur. Daha az oranda 1(1;14), 1(14;18) ve 1(3;14) saptanabilir.

— Histolojik olarak, mide MALTomasi, lamina propriada yogun lenfositik infiltrasyon seklinde gérilir. Neoplastik
lenfositler, mide glandlarini infiltre ederek lenfoepitelyal lezyonlar olusturur. Tomér hicreleri CD20 ve CD 19
pozitiftir; CD5, CD10, BCL-6, Cyclin D1 negatiftir. CD43 poxzitifligi sikhr.
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INCE BAGIRSAK VE KOLON HASTALIKLARI

MALABSORBSIYON VE DiYARE

[ COLYAK HASTALIGI (GLUTEN DUYARLI ENTEROPATI) ]

* Colyak hastalgi, cevresel bir uyarana (gliten), genetik yatkinhiga (HLA DQ2/8) ve doku transglutaminaz 2'ye
(TG2) baglh olarak gelisen immin kékenli bir enteropatidir.

Bugday, arpa, cavdar gibi gluten iceren gidalarda gliadine karsi gelisen immUn aracili bir bozukluktur.

[ MIKROVILLUS iNKLUZYON HASTALIGI (DAVIDSON HASTALIGI) }

* Anormal vezikiller, elektron mikroskobu ile veya fircamsi kenar proteini villin icin yapilan immin boyama ile
tanimlanabilir. CD10 imminohistokimyasi, hem mikrovillus inklozyonlarini hem de diger sitoplazmik yapilan
boyadigi igin tanida da kullanilmaktadir.

( ABETALIPOPROTEINEMI }

* Trigliserit acisindan zengin lipoproteinleri birlestirememe ile karakterize, nadir gérilen otozomal resesif bir
hastalikhr. Bu durum, mikrozomal trigliserid transfer proteini (MTP) genindeki bir mutasyondan kaynaklanir.

INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI (iBH)

A’ Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Etiyopatogenez
* Genetik: *  Aberan Mukozal immin Yanit:

— NOD2 (en énemli), ATG16L1, IRGM — Th1 ve Th17 aktivasyonu her iki hastalikta da rol alir.
mutasyonlari yalnizca Crohn hastaliginda - Th2 aktivasyonu Ulseratif kolit patogenezinde yer alir.
g6rolor. (Th2'nin IL-13 salgilamas Glseratif kolit patogenezinde

- HNFA ve ECM1 genleri ise yalnizca Ulseratif yer alir.)

kolit gelisimi ile iligkilidir.

- IL-23 reseptér polimorfizmleri hem Glseratif
kolit hem de Crohn hastaliginda rol oynar.

- Proinflamatuvar (gama-interferon) ve anti- .
inflamatuvar (IL-10 ve reseptéri) genlerdeki B Ulseratif kolit riskini azaltir
polimorfizmler: B Crohn hastaligi riskini arthirir
IL-10 reseptor mutasyonu olan kisilerde
(erken baslangich inflamatuvar bagirsak
hastaliginda yaygin) makrofajlar asiri dozeyde
IL-1 beta salgilar.

* Diger:
— Apandisit atagi gecirmek Ulseratif kolit riskini azaltir.
- Sigara icmek:

*  Crohn hastalig: riskini artiran ancak Glseratif kolitte koruyucu etki gésteren NOD2 ve PTPN22 varyantlandir.
* Dysbiosis (barsak florasinin bozulmasi) de risk faktérlerindendir.

£Hqsiqllk ilgili Antikor

Ulseratif kolit p-ANCA

Crohn hastalg: Anti-saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA)

ULSERATIF KOLIT (UK)

¢ Sadece kolonda, sadece mukoza ve submukoza tutulumu ile karakterizedir.
* Tutulum diffizdir, segmenter lezyonlar olusmaz.

e Atlamal (skip) lezyonlar olmamakla birlikte, sol tarafli Glseratif kolitte bazen fokal apendikiler veya cekal
inflamasyon gérulebilir; bu durum "¢ekal kirmizi nokta" (cecal red spot) olarak adlandirilir. Duvar kalinhigr normal
izenir.
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£ Crohn Hastahg ile Ulseratif Kolit Arasindaki Farklar

inflamatuvar Bagirsak Hastahklarinin Ozellikleri

Crohn hastalig Ulseratif kolit

Tam kat atlamali tutulum .
En sik terminal ileum yerlesimi |
e Tom GIS tutulumu

En sik rektosigmoid bdlge tutulur
Nadiren terminal ileum tutulumu (Backwash ileitis)
Sol tarafh Glseratif kolitte bazen fokal apendikuler veya cekal

inflamasyon gérulebilir; bu durum “cekal kirmizi nokta” olarak
adlandirilir

Yerlesim | ¢

"

+ Hem UK hem de kolonik Crohn hastaliginda kolon kanser riski artar. Ozellikle; hastalik baslangicindan

8-10 yil ge¢misse, pankolit varsa, sik ve siddetli ataklar oluyorsa, sklerozan kolanijit varsa, yogun nétrofil
infiltrasyonu varsa risk artar.

—

H| ‘Nl“"'ln.,

KRONIK KOLITIN DIGER NEDENLERI

[ GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI }

* Kolon ve ince bagirsagin vericinin lenfosit infilirasyonuna ugramasidir. Sulu diyare vardir.

| siGMOID DIVERTIKULIT ]

 Edinsel divertikiller kolonda en sik sigmoid bélgede yer alir. Siklikla asemptomatiktir. Divertikulit genellikle kendiliginden
iyilesir, cok az bir kismi cerrahiye gerek duyar. Divertikil etiyolojisinde dusuk lifli gida ve kolonik spazm yer almaktadir.

[ APOPTOTiK ENTEROKOLIT J

Gastrointestinal (Gi) epitelde apoptotik hiicre sayisinin artmasiyla karakterize bir durumdur.

immin kontrol noktasi inhibitérleriyle tedavi edilen onkoloiji hastalarinda gérilebilir ve hastalik siddeti, tedavinin
kesilmesini gerektirecek dizeye ulasabilir.

Bu ilaglara baglh gelisen enterokolitte en yaygin histolojik ézellik epitelyal apoptozistir ve bu gérinim graft-versus-
host hastaligina (GVHD) benzerdir.

Mikofenolat mofetil gibi imminsipresif ajanlara bagh enterit ve kolit formlarn da apoptotik enterokolit
tablosu ile iligkilidir.

R

+ Gerek GVHD’de, gerekse kontrol noktasi inhibitori kaynakh kolitte, belirgin sekilde epitelyal apoptozis
= izlenir.

[li
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INCE BAGIRSAK VE KOLON POLIPLERI

NON NEOPLASTIK POLIPLER

Hamartomatoéz Poliplerle Seyreden Sendromlar

fl 1, "“
e

+ Hamartomatoéz polipozis sendromlarindan sadece juvenil polipozis ve Peutz-Jeghers sendromunda
bagirsak kanser riski vardir.

gl

NEOPLASTIK POLIPLER

Kolorektal adenomlar, epitelyal displazi varligi ile karakterizedir. Histolojik olarak, epitelyal displazinin temel
6zellikleri NUkleer hiperkromazi (cekirdegin koyu boyanmasi), nikleer elongasyon ve nuikleer stratifikasyondur.

—:-: + intramukozal Karsinom: Displastik hicreler L. Propriyayi gecebilir ve M. mukozaya uzanabilir (gecemez).
- Lenfatikler mukozada bulunmadigi icin metastaz potansiyeli cok azdir/yoktur. Siklikla polipektomi kuratiftir.

"*lm
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+ Ailevi adenomatoz polipozis (FAP) ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC), ailesel __ =
- kolorektal kanserin en yaygin iki formudur. (Eskiden en sik HNPCC yaziyordu)

~ + HNPCC hastalarinda polip sayisi cok daha azdir ve kanser gelisimi FAP hastalarina gére daha geg yasta, ancak
~ sporadik kolorektal kanseri olanlara gére daha erken yasta gerceklesir.

—-\ \\c“ W

APPENDIKS HASTALIKLARI

Akut Appendisit

* Akut apandisit, en sik cocuklar ve ergenlerde gorilur. Baglangicinda, bagirsak lomeninde artmis basing ve venéz
drenajin bozulmasi yer almaktadir.

Appendiks Tomorleri

* Mdsin, duvar boyunca diseke olarak periton yUzeyine ulasabilir ve bu durum apendiks riptirine neden olabilir.
Tumérler, histolojik ézelliklerine gére ikiye ayrilir:

* Dusuk dereceli apendiks misinéz neoplazisi (LAMN)
* Yiksek dereceli apendiks misinéz neoplazisi (HAMN)

GNAS geni siklikla mutasyona ugrar ve bu mutasyonun asiri misin iretimine katki sagladigi dusontlmektedir.
KRAS mutasyonlari da yaygindir.

Kolon kanserinde rol alan APC, TP53 ve SMAD4 gibi genler siklikla LAMN’de saglamken, HAMN’de mutasyona
ugramuis olabilirler.

KONJENITAL ANOMALILER

| PiLOR STENOZU |

* Erkeklerde 3-5 kat daha siktr. ilk cocuk olmak, prematirrite, genc anne yasi risk faktérleridir. 2 haftadan énce cikmasi aile
hikayesi ile iligkilidir.

[ HIRSCHSPRUNG HASTALIGI (KONJENITAL AGANGLIONIK MEGAKOLON) J

* Ailesel olgularin cogunda tirozin kinaz reseptori RET gen mutasyonu vardir. EDNRB veya EDN3gen mutastonlar
saptanabilir.

* Tani histolojik olarak etkilenen segmentte ganglion hicrelerinin yoklugu ile konur. Normalde ganglion hucreleri
immunhistokimyasal olarak asetil kolin esteraz (+) boyanirlar.

HEPATOBILIYER SISTEM HASTALIKLARI
VE PATOLOJISI

PORTAL HIiPERTANSIYON

Portal Hipertansiyon Nedenleri

Prehepatik nedenler: Artmis splenik kan akimina bagl splenomegali

VIRAL HEPATITLER

* “Viral hepatit” terimi, en yaygin olarak, hepatit A, B, C, D ve E'yi iceren hepatotropik virUslerin (karacigere 6zgi
egilim gésteren virusler) karacigeri etkilemesidir.

* Epstein-Barr virusu, sitomegalovirts, herpes simpleks virisU, adenoviris ve sari humma virsU gibi non-hepatotropik
virisler de, genellikle sistemik bir enfeksiyonla iligkili olarak hepatite neden olabilir.

* SARS-CoV-2 de dahil olmak Uzere ¢ok cesitli diger sistemik viral enfeksiyonlarda karaciger tutulumu meydana gelebilir;
ancak bu tutulum genellikle hafif ve ¢cogunlukla subkliniktir.
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+ Kronik viral hepatitin tanimlayici histolojik bulgusu fibrozis ile birlikte portal lenfoplazmositik inflamasyondur.
+ Karaciger biyopsisi kronik hepatit tanisini koymak, inflamatuvar aktivite (grade) ve fibrozis (stage) belirlemek
icin yapilir.

el

YAGLI (STEATOTIK) KARACIGER HASTALIGI

J
+ + 4

Alkolle iliskili karaciger hastaligi ve metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) pek
cok benzerlige sahiptir.

ALKOLLE ILISKILi KARACIGER HASTALIGI

Bati Dunyasinda karaciger sizozunun en sik nedeni alkol tUketimidir.

Kronik alkol tiketiminin neden oldugu patolojiler, steatoz (yagh degisiklik); alkolik steatohepatit ve siroza yol
acan fibrozistir.

Asin alkol tiketenlerin cogunda yagh karaciger gelisir. Bunlarin bir kisminda alkolik steatohepatit gérilirken, kronik
alkoliklerin %10-15'inde siroz meydana gelir. Alkolik siroz hastalarinin da bir kisminda HCC gelisir.

Steatoz, alkolik steatohepatit ve siroz sirasiyla ya da birbirinden bagimsiz geligebilir.

Alkol Metabolizmasi:

+ Etanol, alkol DHG ve asetaldehit DHG metabolizmasi ile NADH ortaya cikar.
NADH etkisiyle substratlar katabolizmadan kagarak lipid biyosentezine yénelir.
Net etki hucre ici lipid ansidir.

Asetaldehit lipid peroksidasyonunu baslatir ve  membran fonksiyonlarini  bozan asetaldehit-protein
komplekslerinin olusumunu saglar.

w“\\\\up

4+

Alkol direkt olarak mitokondri fonksiyonlarini ve membran akigkanhgini etkiler.

Etanolin mikrozomal etanol oksidasyon sistemi tarafindan oksidasyonu sorasinda reaktif oksijen turevleri
ortaya cikar. Bunlar membran ve protein yapilarina zarar verir.

+ Alkol iligkili karaciger hastaliginda bagirsaktan gelen PAMP’ler (pathogen-associated molecular patterns) ve élen
hepatositlerden salinan DAMP’ler (damage-associated molecular patterns) araciligiyla inflammasom aktivasyonu
(IL-1B ve kaspaz-1 artisi) saptanir.

+
IR NP Y

Asetaldehit ve serbest radikaller en ¢ok sentrilobiler bélgede (Zon3) uUretildiginden bu bélge karacigerin toksik
hasarlarina en duyarli bélumudur.

Demir yiklenmesi, metabolik disfonksiyonla iliskili steatohepatit (MASH) ve HCV/HBV enfeksiyonu, gibi durumlarda
alkol kullanimi da varsa sinejistik etki ile karaciger hastaliginin siddetini artar. Bu iki durumun kesisimini tanimlamak igin,
MASLD'si olup haftada 140 gramdan fazla (kadinlar) veya 210 gramdan fazla (erkekler) alkol tuketen bireyler igin
“MASLD ve artmis alkol alimi” (MetALD) kategorisi olusturulmustur.

Alkolik karaciger hasarinda degisiklikler sentrilobiler alandan baslar ve hasarin siddetine bagh olarak portal alana
dogru yayilr.

Alkolin ilk etkisi hepatik steatozdur. Hepatositlerde yaglanma meydana gelir ve reversible bir degisikliktir. Ozellikle
makrovezikiler steatoz gorulur. Alkolik hepatosteatozda karaciger buyumuis, kivami yumusamis, san renkli ve yagh

géronimde izlenir. Alkolik hepatosteatozda hastalar genellikle asemptomatiktir, hafif biluribin ve ALP yiksekligi ile
seyreden hepatomegali saptanir.

ilerleyen dénemde yaglanmaya inflamasyon da eslik eder, buna alkolik steatohepatit denir. Alkolik steatohepatitte
hiperbiluribinemi, ALP seviyelerinde yikselme, nétrofilik |6kositoz gérulur. ALT ve AST seviyeleri yikselebilir ancak AST
daha fazla yokselir.

Alkolik steatohepatitin morfolojik 6zellikleri:

— Hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu: Hepatositler protein, yag ve su birikimine baglh tek tek ya da daginik
odaklar halinde siser ve nekroze gider. En sik sentrilobUler bélgede gérulur.

— Mallory-Denk cismi: Parsiyel yikilmig veya ubiquitinlenmis keratin 8 ve 18 intermediyer flamantlerin sitoplazmada
birikimidir. Balonlagmis hepatositlerin sitoplazmasinda eozinofilik inklizyonlar seklinde gérilur.

— inflamasyon ve nekroz: Alkolik hepatitte nétrofil infiltrasyonu daha belirgindir. Ozellikle balonlasmis ve
MalloryDenk cismi iceren hepatositlerin etrafinda yogunlagmigtir. LobUler ve portal lenfositik infiltrasyon ve makrofajlar
gorulebilir. Karacigerde genellikle spotty nekroz gérulur ancak siddetli vakalarda konfluen nekroz gérulebilir.

— Hepatositlerde balonlagsma ve Mallory-Denk cismi alkolik steatohepatitte sik gérilor ancak spesifik degildir. Non alkolik
steatohepatit, Wilson hastaligi ve kronik safra yolu hastalilarinda da gérulebilir.

Alkol aliminda inflamasyondan sonra steatofibrozis gelisir. Alkolik karaciger hastaliginda fibrozis santral ven
etrafindan baslar. Zon 3’de periseliler ve perisinizoidal fibrozis, kimes teli géruinimine neden olur. Hasar devam
ettikce periportal ve portal fibrozis, en sonunda képrilesme fibrozisi ve siroz gelisir. Vakalarin cogunda mikronodiler
siroz (Laennec sirozu) gorilor. Alkolik sirozda karaciger yetmezligi bulgular gérolor.
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A

Resim: Alkolik karaciger hastaligi; A. Alkolik hepatit; balonlasan hepatositler, Mallory-Denk cismi (ok) ve inflamatuar hicre kimeleri,

B.

Balonlagsan hepatositler (ok), C. Makrovezikiler steatoz ve Masson trikrom boyasinda mavi renkli santral ven etrafinda fibrozisin

olusturdugu kimes teli géruntusu, D. Mikronoduler siroz: 3 mm’nin alanda etrdfi fibrotik septumlarla cevrili rejenere hepatositler

METABOLIK DiSFONKSIYONLA ILISKILISTEATOTI
KARACIGER HASTALIGI (MASLD)

Tanim: Onceden non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) olarak adlandirilan Metabolik disfonksiyonla

iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD), asagidaki 6zelliklere sahip bireylerde hepatik steatozun (karaciger

yaglanmasi) varligi olarak tanimlanir: (Eski NASH tanimina, ek olarak bir adet kardiyovaskiiler risk faktorii bulunmasi

eklendi)

- Alkol tUketmeyen veya ¢ok az miktarda tiketen,

- Sekonder hepatik hasara yol acacak baska bir nedeni olmayan (6rn. HCV, Wilson hastaligs, ilaglar),

— Ayrica bes kardiyometabolik risk faktérinden (DSO — Metabolik sendrom kritlerleri tablosu) en az birine sahip olan
kisiler.

A

Dinya Saghk Orgiti (WHO) Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (Kardiyometabolik Risk Faktérleri)
Yandakilerden biri * Diabetes mellitus * Bozulmus glukoz toleransi
bulunmal: * Bozulmus aclk glukozu « insulin direnci
¢ Kan basina: = 140/90 mm Hg * Santral obezite (karin tipi):
¢ Dislipidemi: * Bel-kalca orani > 0.90 (erkek)
— Trigliserit (TG) = 1.695 mmol/L e 0.85 (kadin)
En az ikisi bulunmali: — HDL-Kolesterol: * Veya viscut kitle indeksi (VKi) > 30 kg/m?
o =< 0.9 mmol/L (erkek) —  MikroalbGminuri:
o = 1.0 mmol/L (kadin) * idrarda albomin atlim hizi = 20 pg/dk
* Veya albumin/kreatinin orani = 30 mg/g

Kriptojenik karaciger sirozunun en sik nedenidir.

Gunumuzde kronik karaciger hastaliginin en sik nedenidir.

MASH: “Metabolik disfonksiyonla iliskili steatohepatit” (MASH) terimi, alkolle iligkili steatohepatite benzer histolojik
Szellikler gésteren MASLD hastalari icin kullanilir. MASH tanisi, ileri fibrotik karaciger hastaligr gelistirme riskini artinir.
MASH, alkolle iliskili steatohepatit ile bircok morfolojik 6zelligi paylasir; tani igin steatoz (hepatositlerin =%5'i), lobiler
inflamasyon ve balonlasmis hepatositler gereklidir.

MASH tanisi icin temel mikroskopik 6zellikler: Steatoz, mikst tipte inflamasyon, hepatosit balonlasmasi ve/veya
perisantal fibrozisdir.

— Anlaml steatoz %5'den fazla makrovezikiler yaglanma olarak tanimlanir ve perisantral bélgede belirgindir.

— Inflamasyon genellikle hafiftir ve lobil icinde daha L. . I }
— - o MASH tanisi icin temel mikroskopik 6zellikler

belirgindir. Portal inflamasyon yok ya da hdfiftir. - - . » B}

— - - <+ Alkolik hepatit benzeri histopatoloji; <

Nétrofiller alkolik hepatite oranla daha az sayidadir . .

— . — Balonlasma dejenerasyonu, steatozis, ¢

ve balonlasmis hepatositleri cevreler. Lenfositler ve - e L ¢

—_— — sentrilobuler fibrozis izlenir $

histiositler daha sik gérolor. + Ancak ondan farkl olarak S

- Hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu siktir. — Nétrofilden ziyade mononikleer hicreler f?

Mallory-Denk cisimleri gérulebilir. 6n planda )

- Fibrozis santral ven cevresinden baslar. Zon 3'teki - Mallory Denk var ancak daha az i

sinizoidleri tutan periseliler fibrozis kimes teli ya - - Pediatrik hastalarda portal fibrozis daha o
da 6romcek agi paterni olusturur. ilerleyen dénemde OB

periportal fibrozis, képrilesme fibrozisi ve siroz gelisir.

Kriptojenik siroz vakalarinin %90’ inin MASH'a bagh oldugu disunilmektedir.

Hastaligin instlin direnci ile iligkisi yOksektir.

MASH'da karaciger hasarinda IL-1, TNF-q, reaktif oksijen triinleri, mitokondri disfonksiyonu ve ER stresi rol oynar.

Artik risk faktérleri varsa ve diger nedenler dislanmissa, kriptogenik siroz vakalan kriptogenik SLD (steatotic
liver disease) olarak da degerlendirilebilir.
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NEONATAL KOLESTAZ

¢ Neonatal Kolestaz Nedenleri:

— Obstruktif biliyer hastaliklar: Ekstrahepatik biliyer atrezi (yasamin ilk 2-6 haftasi ekstrahepatik safra yollarinin
parsiyel ya da total obstruksiyonu ile karakterizedir.

- + Kaybolan Safra Kanali Sendromu (Vanishing Bile Duct Syndrome) (Yeni Eklendi)
Bu terim, safra kanallarinin edinilmis kaybi sonucunda duktopeniye (portal trakilarin %50’sinden fazlasinda
safra kanalinin kaybi) yol agan durumu tanimlamak igin kullanilir.

__ + Kaybolan safra kanali sendromu en sik olarak ilaglara bagh karaciger hasarinda gorilor, ancak
» asagidaki diger safra kanali hasar etiyolojilerinde de gézlenebilir:

¢ Otoimmin safra yolu hastaliklar: (6rn. Primer biliyer kolanijit, Primer sklerozan kolaniit),
¢ Enfeksiyonlar (6rn. CMV, EBV, COVID-19, HIV),
+ iskemik hasar,
¢ Sarkoidoz,
S ¢ Hematolenfoid neoplaziler (6zellikle Hodgkin lenfoma),
8 ¢ Graft versus host hastaligi (cogunlukla kemik iligi nakli yapilan hastalarda),
S ¢ Kronik duktopenik rejeksiyon (karaciger allogreftlerinde).

N \\\ \\ Ao —

L Lt

TUMOR VE TUMOR BENZERI LEZYONLARI

NON NEOPLASTIK KITLE LEZYONLARI

FOKAL NODULER HiPERPLAZi (FNH) ]

e Karaciger parankiminin kanlanmasindaki lokal degisikliklere baglh gelisen, hepatositlerin asin buyomesi ile
karakterize tek ya da multiple hiperplastik nodiler lezyondur.

* Eriskin kadinlarda en sik gérilen, iyi huylu ve neoplastik olmayan bir lezyondur.

BENIGN TUMORLER

HEPATOSELULER ADENOM }

* B-catenin aktive hepatoseliler adenomlar: Malignite riski cok yuksektir. Beta-catenin geninde (CTNNB1)
mutasyon vardir. Bol miktarda glutamin sentetaz eksprese eder. Ayrica WNT yolagindaki APC'de de mutasyon olabilir.

Asemptomatik olsalar da c¢ikarilmasi gerekir. OKS ve anabolik steroid kullanimi ile iligkilidir. Kadin ve erkekte (%40)
gorulurler.

* Sonic hedgehog adenom: GLI1 fizyon genleriyle iliskili, sonic hedgehog yolunun aktivasyonu, yiksek kanama riski.

PRIMER MALIGN TUMORLER

| HEPATOBLASTOM |

¢ Cocukluk caginin en sik gérilen karaciger tomaérodor.

* Epitelyal ve epitelyal-mezenkimal tip olarak tipleri vardir.

* WNT/Beta-catenin mutasyonu vardir.

* Ailevi polipozis koli ve Beckwith-Wiedman sendromu ile birlikte olabilirler.

* Beckwith-Wiedman sendromunda IGF-2’de artis, CDKN1C geninde kayip gérolor.
* CDKN1C kaybi p57 proteinin kaybina neden olur.
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SAFRA KESESi, PANKREAS HASTALIKLARI

PANKREAS HASTALIKLARI

ONEMLI KONJENITAL ANOMALILERI

£ Pankreas Konjenital Anomalileri

Pankreasin en sik konjenital anomalisidir. Genellikle asemptomatikiir.
Wirsung kanali sadece pankreas basini drene eder, dar agizla ampullaya agilir.
Kanalda tikanma riski nedeniyle pankreatit gelisebilir.

Pankreatik divisium

Ektopik Pankeas Pankreasin duedonum 2. kitasini halka seklinde sarmasidir.
P Duedonal bélgede obstriksiyon gelisebilir.

Ventral tomurcugun rotasyonunu tamamlayamamasi sonucu olusur. Gérintulileme
yéntemlerinde insidental olarak saptanabilir.

En sik mide ve duedonumda gérilor.

Bunu sirayla jejenum, Meckel divertikilu ve ileum izler.

Agenezis * PDX1 mutasyonu icerir.

KRONIK PANKREATIT

Anbdler Pankreas

£Ohimmﬁn Pankreatit Tip 3

- lleri evre malignitelerin tedavisinde kullanilan immin kontrol noktasi inhibitér tedavisine bagl olarak gelisen nadir bir
immun iligkili advers olaydir.

- Kombinasyon kontrol noktasi inhibitér tedavisi ile tekli tedaviye kiyasla daha sik gérilir ve olgularin gogunda semptomlar
hafif seyreder.

- Histolojisi net degildir, cinkd hastalarin coguna gérinttleme incelemeleri ve anormal pankreas enzimleri temelinde tani
konulmakta olup, immuin kontrol noktasi inhibitérlerinin kesilmesiyle durum gerilemektedir.

PANKREAS PSODOKISTLERI

* Psddokistler, pankreatik kistlerin % 35’ini olusturur. (Eski baskida % 75 dedigi igin en sik kist kabul ediyorduk. Yeni baskida
diger kistlerin sikhigr hakkinda bir veri yok.) Enfeksiyon, travma, genetik patolojiler ve neoplazi zemininde de gelisebilir.

PANKREAS NEOPLAZMLARI

KiSTiK NEOPLAZILER |

intraduktal Papiller Misinéz Neoplazi

+ KRAS (%80), RNF43 (%50) mutasyonlari icerirler. invaziv kansere transforme oldugunda P53 ve SMAD4 mutasyonlari
gérulebilir. %10 oraninda BRAF mutasyonu saptanabilir.

"

Pankreas kanserlerinde sik gérilen somatik mutasyonlar:
+ Pankreas karsinomunda GNAS ve RNF43 mutasyonu gérulebilir.

—

M’ L
el

* BRCA2 ve ATM'nin germline mutasyonlari (her ikisi de DNA onarim proteinleri kodlar), ailevi pankreas kanserinin en
sik iki bilinen nedenidir; ayni DNA onarim ailesindeki diger genlerdeki (6r. BRCA1, PALB2) mutasyonlar da émuir boyu
degisken dizeyde risk arhsi ile iligkilidir; bu risk, birinci derece akrabada pankreas kanseri varsa daha da artar. (Eski
Robbins sadece BRCA2'yi “en sik” derken, digerlerini “iliskili” olarak eklemis.)
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ERKEK GENITAL SISTEM HASTALIKLARI
VE PATOLOJISI

TESTIS VE EPIDIDIM HASTALIKLARI

KRIPTORSIDIZM

¢ Genellikle izole bir anomalidir, bazen hipopadias beraber gérulebilir ya da Prader-Willi ve Noonan sendromu iligkili
olabilir.

* Kriptorsidizmde GCNIS iliskisiz ttmérler (spermatositik seminom, prepubertal yolk sac ve prepubertal tetratom) harig
diger butin germ hicreli tomérler gelisebilir.

TESTIS TUMORLERI

£ Testis Tumérlerinin Patolojik Siniflamasi

Germ Hucreli Neoplazi In Situ'dan Gelisen Germ Hicreli Ttmérler

Noninvaziv germ hicreli neoplazi * Yolk sac timéri (postpubertal tip)

e Germ hicreli neoplazi in situ *  Koryokarsinom

e Gonadoblastom * Teratom (postpubertal tip)

Tek histolojik tipe sahip timérler (saf formlar) * Somatik tip malignite iceren teratom

* Seminom Birden fazla histolojik tipe sahip seminom disi germ
Seminom disi germ hicreli ttmérler hicreli tomorler

* Embriyonal karsinom *  Mikst germ hicreli tomér

Germ Hicreli Neoplazi In Situ ile iliskili Olmayan Germ Hicreli Tomérler

e Spermatositik tmér * Yolk sac tuméri (prepubertal tip)
* Teratom (prepubertal tip) *  Mikst teratom ve yolk sac tUméri (prepubertal tip)

Seks Kord-Stromal Tumérler

e Saf tmérler e Sertoli hucreli tomér
e Leydig hucreli timér * Digeru

SPERMATOSITIK TUMOR

» GHNIS ve i(12p) bulunmaz, bunun yerine karakteristik olarak kromozom 9q kazanimi (cinsiyet belirleme ve gonadal
gelisimde rol alan bir gen olan DMRT1’i iceren kromozom 9'un kisa kolunun amplifikasyonu dahil) ile iligkilidir.

e KIT ve SALLA pozitiftirler.

PROSTAT HASTALIKLARI

PROSTATIK ADENOKARSINOM

+ Onci lezyonu yiksek derece prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN)'dir.
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KADIN GENITAL SISTEM HASTALIKLARI
VE PATOLOJISI

VULVA HASTALIKLARI

NON NEOPLASTIK EPITELYAL HASTALIKLAR

[ LIKEN SIMPLEKS KRONIKUS |

e Liken simpleks kronikus premalign olarak kabul edilmese de bazen HPV'den bagimsiz vulvar kanserlerin kenarlarinda

mevcuttur.
VULVA TUMORLERI

| VULVA KARSINOMU |

» Keratinize SCC:
— En sik uzun siren liken skleroz veya liken simpleks kronikuslu bireylerde gorilor ve HPV ile iliskili
degildir.
— P53 genindeki somatik mutasyonlar genellikle diferansiye VIN ve HPV'den bagimsiz vulvar skuaméz
hucreli karsinomlarda bulunur.

SERVIKS HASTALIKLARI

SERVIKS KANSERI

* HPV’'den bagimsiz, gastrik tip diferansiyasyon gésteren, STK11 ve TP53 mutasyonlari tasiyan ve Peutz-Jeghers
sendromu (germline SKT11 mutasyonlan) ile iligkili agresif bir servikal adenokarsinom subtipi de tanimlanmgtir.

UTERUS HASTALIKLARI

ENDOMETRIAL HIPERPLAZI

* Atipik endometriyal hiperplazi tanisi konulan kadinlarda histerektomi yapildiginda %40’a varan oranlarda karsinom
saptanmaktadir.

z Endometroid ve Seréz Karsinomlarin Ozellikleri
Ozellik Endometroid Serdz

Prekirsor Endometrial hiperplazi Endometrial intraepitelyal kanser
| KARSINOSARKOM

* Malign epitelyal ve mezensimal komponenti olan bifazik tomérdir. Epitelyal komponenti k&t diferansiye endometrioid
veya serdz karsinom iken, mezensimal komponenti malign duz kas, cizgili kas veya kikirdak icerebilir. PTEN, TP53 (en
sik) mutasyonlar sik gérulor. Bu yuzden mezensimal diferansiyasyon gésteren epitelyal malignite kabul edilmektedir.
Siklkla post menopozal kanama ile prezente olurlar. Siklikla epitelyal komponenti metastaz yapar. Prognoz
invazyon derinligi ve evreye bagldir. Ayrica mezensimal komponentin diferansiyasyonu da énemlidir.
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ENDOMETRIAL STROMANIN TUMORLERI

STROMAL TUMORLER

* Endometriyal stromal sarkom: DusUk dereceli ve yUksek dereceli olabili. DUstk derecelilerde JAZF1-SUZ12
mutayonu, yUksek derecelilerde YWHAE-NUTM2A/B ve ZC3H7B- BCOR fuzyonu gorilir.

MYOMETRIUM TUMORLERI

[ LEIOMYOM (FiBROID) |

* Cogunda MED12 gen mutasyonu bulunmaktadir.
* Kromozom 6 ve 12 reanjmani sonucu HMGIY ve HMGIC genleri arasinda fizyon gérilebilir.

¢ Uterin leiyomiyomlar, ayni zamanda herediter leiyomiom ve renal hiicreli karsinom (HLRCC) sendromu ile de iliskili olabilir.
Bu sendrom, fumarat hidrataz (FH) genindeki germline mutasyonlardan kaynaklanir. Ayrica, FH geninde edinilmig
(sporadik) mutasyonlar, sporadik leiyomiyomlarinda da gérulebilir.

LEIOMYOSARKOM

* Leiomyomlar gibi MED12 mutasyonu sikhir. Leiomyomlarin aksine, leiomyosarkomlar, siklikla timér baskilayici
genlerde ve onkogenlerde (6rn. TP53, RB, PTEN) delesyonlar ve mutasyonlar icerir.

* Leiyomiyosarkom tanisi igin nekroz, atipi, mitoz alanlan gérilmelidir. Tek basina mitoz geng kadinlarda leiyomiyomda
da gérulebilir. Geng veya hamile kadinlarda mitotik olarak aktiftirler ve yanhslikla sarkom tanisi alabilirler. Malignite tanisi
koyabilmek icin 3 kriterinde olmasi gerekir.

+ Ozellikle atipi ve nekroz varliginda 10 biyitmede 10°dan fazla mitoz sarkom tanisini koydurur. Atipi-dev hiicreler
varhiginda 10 buyutmede 4 mitoz sarkom tanisini koydurur. (eskiden 5’ ti)

OVER TUMORLERI

£ Epitelyal-Stromal Tomérler*

Epitelyal-stromal: - Adenosarkom - Karsinosarkom

l EPITELYAL STROMAL TUMORLER

Muisinéz Tuméorler:

* Overde benign musinéz epiteli bulunmaz. Gincel veriler, bazi primer misinéz tOmérlerin teratomlarda veya Brenner
tomorlerinde bulunan misinéz bezlerden koken alabilecegini, digerlerinin ise misinéz farkhlasma gegcirmis
miillerian epitelden gelisebilecegini dusindirmektedir.

[ GERM HUCRELI T('JMéRLERJ

Disgerminom:

* En sik 2-3. dekatlarda gérilir. Gonadal disgenezi hastalarda daha sikhr. izokromozom 12p ile gicli iliskilidir.

Yolk Sak (Endodermal Sinis) Tomor:

* Tipik histolojik 6zelligi damarlarin etrafinda tOmoér hicrelerinin dairesel dizlimi ile karakterize glomeruiloid cisim
(Schiller-Duval cismi) icerirler. TUmér hicre sitoplazmasinda ve ekstraselUler alanlarda hyalin adacaklar sik gérolor.

* RUNX3 gen hipermetilasyonu ve GATA-4 asiri ekspresyonu yolk kesesi tGmérlerinin patogenezinde rol
oynayabilir.

SEKS-KORD STROMAL TUMORLER ]

Granuloza Hicreli Tomoér (GHT):

¢ Juvenil graniloza hicreli tomérlerin, yaklasik %60'inda AKT1 ve %30'unda GNAS onkogenlerinde mutasyon gésterir.

Bazi tumérler ise genetik sendromlar zemininde ortaya ¢ikar; bunlar arasinda DICER1T sendromu, Ollier hastalig: ve
Maffucci sendromu yer alir.

* FOXL2 mutasyonu ise adult graniloza hicreli timérde gérulir. _—
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Sertoli Leydig Hicreli Tomér (Androblastom):

¢ DICER1 mutasyonu, ézellikle intermediate ve kéti diferansiye timérlerde gérilor.

GESTASYONEL TROFOBLASTIK HASTALIKLAR

.EKSTRAVASK(]LER TROFOBLASTLARIN TﬂMéRLERi'

| EPITELOID TROFOBLASTIK TUMOR (ETT) |

I PLASENTAL YATAK TROFOBLASTIK

Ul * En sik olarak gebelikten sonra amenoreyle birlikie ortaya
* Miyometriyumu infiltre eden intermediate cikar ve bazen ele gelen kitle olusturur; cogu intrauterin veya
trofoblastlardan  (ekstravilléz trofoblast) servikaldir, ancak ekstrauterin tomérler de gorulur. Genellikle
koéken alir. bol miktarda berrak sitoplazmaya sahip olan, plasental bélge

« HPL sentezler. HPL kisa mirli oldugu icin hCG trofoblastik ttmoérinin belirgin invaziv 6zelliklerinden
ile izlenmelidir. yoksun ancak cogunlukla akcigerlere ve kemige metastaz

« Vokalarn yansi normal gebelik sonrasinda yapabilen mononuUkleer trofoblast hiicrelerinin bir neoplazmidir.

sonra abortus ve mol hidatiform sonrasind

PREEKLAMPSI / EKLAMPSI

* Genellikle 20. haftadan sonra hipertansiyon, proteiniri, 6dem gelismesi preeklampsidir. %5-10 gebede, &zellikle
>35 yas ilk gebeliklerde olur. Konviilsif nérolojik bulgularin eklenmesi ise eklampsidir. DiK'e yol acabilir.

e Plasental yataktaki spiral arterlerin gelisim bozuklugu ve buna bagh plasental hipoperfizyon (iskemi) sonucu oldugu
diusuntlmektedir.

* Morfolojik Degisiklikler: B Damarlarda akut ateroz (duvarda fibrinoid
- Plasental degisiklikler: nekroz, kalinlasma, lipid yoklo makrofaj
B infarkt birikimi).

- Multiorgan degisiklikleri:

B DiK'i yansitr. Basta bébrekler olmak tzere
beyin, hipofiz, kalp ve diger organlarda da
mikrovaskuler trombusler iskemik lezyonlara
yol acabilir.

B Retroplasental kanama

B Plasentada dejeneratif degisiklikler (villuslarda
6édem, hipovaskilarizasyon ve  sinsityal  epitel
tomurcuklanmalar)

— ¥+ Preeklampsili hastalarda ¢6zinir FMS benzeri tirozin kinaz (sFltl) ve endoglin duzeyleri artmishr, VEGF ve
TGF-beta etkisini antagonize ederek antianjiogenetik etkiye neden olur.

—llhhllht”p

MEME HASTALIKLARI PATOLOJISI

BENIGN EPITELYAL LEZYONLAR

[ ATIPiSiZ PROLIFERATIF MEME HASTALIGI J

— Radial skar: Klinik ve mamografik olarak meme kanserine benzer. Sklerozan adenozis, kist, papillom
ve duktal hiperplazi iceren granduiler yapilar ile cevrili stromay: ifade eder. Radial skar 1 cm’nin
Uzerinde ise kompleks sklerozan lezyon olarak adlandirilir. Travma ile iliskisi yoktur.

[ ATIPiLI PROLIFERATIF MEME HASTALIGI

* Kolumnar Hicre Lezyonlari: Siklikla mikrokalsifikasyonlarla birlikte olan, degisken genislikteki asinUsleri déseyen
kolumnar epitelyal hicrelerle karakterizedir.

* Yassi epitelyal atipi (eskiden non-proliferatifteydi): Sitolojik atipi iceren bir kolumnar hicre lezyonudur.
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* Familyal meme kanserleri ile iligkili yOksek penetrans tomér sipresér gen mutasyonlari: BRCA1, BRCA2, P53,
PTEN, STK11, CDH1, PALPB2. (APC yok !!!)

* Familyal meme kanserleri ile iligkili orta penetrans tUmér sUpresér gen mutasyonlari: ATM, CHEK2. NF-1 ve
RAD51C,RAD51D genleri

£Buzul Tip

Molekiler Siniflama ve Patogenez

*  Metaplastik tUkrik bezi benzeri tomoér

invaziv Meme Kanserinin Molekdler Alttipleri

zézellikler

Luminal (ER+ HER2-)

HER2(+)

TRIPLE (-) ER, PR, HER2(-)

Sikhk %40-55 (hafif orta proliferasyon) %10 (yUksek proliferasyon)

mRNA profil . . d
.. . Luminal B HER2 zengin (ER-), Bazal benzeri

I CUI RS2 (BRCA2) Luminal B (ER+) (BRCA1)

Yaygin genomik
degisiklikler

PIK3CA (%45), TP53 (%12)

PIK3CA (%29),
TP5 3(%29)

TP53 (%70 80),
PIK3CA (%39)

TP53 (%70-80),
PIK3CA(%9)

Grade

Grade 1-2

Grade 2-3

Grade 3

Grade 3

Histopatolojik tip

Tubuler,kribriform, misinéz,
Papiller (iyi), lobuler

Lobuler, mikropapiller

Apokrin, mikropapiller (kétd)

Metaplastik, tikrik bezi
benzeri tm

Hasta grubu

Yash kadin, erkek,
mammografik taranada
tespit edilen kanserler

Geng kadin, BRCA-2
mutasyon tasiyicisi

Geng kadin, TP53 mutasyon
tastyicilar

Geng kadin, Afrikali kadin,
BRCA-1 mutasyon tasiyicisi

Neoadjuvan
kemoterapiye tam
yanit

<%10

Yaklasik %10

ER(+) ise yaklasik %15,ER-
ise yaklasik %30-%60

Yaklasik %30

Metastaz paterni

Coktan aza dogru (kemik, i¢ organlar, beyin)

Relaps paterni

Geg,tanidan >10 yil

Tanidan<10 yil

Bimodal erken ve geg(>10yil)

<8 yil iginde erken pik

pik

MEME KARSINOM TIPLERI

DUKTAL KARSINOMA iN SiTU (DCIS) )

* DCIS, diusik ve yiksek dereceli olmak tzere ikiye ayrilir.
- Dusuk dereceli DCIS tipik olarak éstrojen reseptéri (ER) pozitif ve HER2 negatiftir ve disik dereceli meme neoplazisine
ait 16q kaybi ve 1q kazanci molekiler degisikliklerine sahiptir.

- Buna karsilik, yiksek dereceli DCIS ER negatif ve/veya HER2 pozitif olabilir ve yiksek dereceli invaziv karsinomlarda
goérulen molekuler degisiklikleri (genomik instabilite, kromozomal degisiklikler)’i gésterir.

LOBULER KARSINOMA iN SITU (LCIS) ]

¢ Bazal membran ile Ustteki luminal hicreler arasinda neoplastik hicrelerin varligi ile tanimlanan pagetoid yayilim, meme
kanallarinda sikhikla gorilir, ancak Paget hastaligi (meme basi derisinin tutulumu) nadirdir.

MEME KANSERLERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

MAJOR PROGNOSTIK PARAMETRELER ]

e Tomér boyutu: 1 cm'den kiicik nod-negatif karsinomlu kadinlarda 10 yillik sag kallm orani %90'in Uzerinde iken, 2
cm'den buytk kanserlerde sag kalim orani %77'ye dosmektedir.
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[ EK RiISK FAKTORLERI ]

 Histolojik tip ve grade: 30 yillik yasam sureleri intraduktal kanser icin %74, infiltratif duktal icin %29’dur.
e Koty diferansiye tomérlerin prognozu daha kétudur. Tagh yiozik hicreli karsinomlar kéti prognozlu iken tubuler ve
kribriform karsinomlar oldukea iyi prognozludur.

STROMAL TUMORLER
* Malign Stromal Tomérler

— Sekonder anjiyosarkomun molekuler ayirt edici ézelligi, floresan in situ hibridizasyonla saptanabilen ve vakalarin
%90'1ndan fazlasinda bulunan yUksek dizeyde MYC amplifikasyonudur.

| FIBROADENOM |

* Memenin en sik benign toméridur. Siklikla 20-30lu yaslarda gorilor; genellikle multiple ve bilateraldir.
* Vakalarin 2/3'0nde MED12 mutasyonu izlenir. Vakalarin1/3 Unde ise, Retinoik asit reseptért alfa'yr kodlayan RARA'da
mutasyonlar barindirir.

| FILLOIDES TUMOR |

* Palpable, biyik kitle olarak saptanirlar. Genellikle ileri yaslarda gérulurler.

* Cogunda MED12 ve RARA gen mutasyonu izlenir, malign olanlara ise TERT mutasyonu,p53 ve Rb gibi ek
mutasyonlar eklenir.

[ BENIGN STROMAL LEZYONLARJ

+ interlobiler stromadan kéken alirlar. Psédoanjiyomatéz stromal hiperplazi, fibréz timér, fibromatozis bu grupta yer
alr.

[ MALIGN STROMAL TUMORLER ]

+ interlobiler stromadan kéken alirlar. Anjiyosarkom,

Iipo..f,urkom vb. bu grupfqd!n o 9 4+ Miyofibroblastoma interlobiler stromadan kéken ‘i
* Anjiyosarkomlar sporadik veya radyoterapi ile iligkili . o -
o . . e alan; kadin ve erkekte esit olarak gérulen tek -
olabilirler. Sporadik olanlar 35 yas civarinda baslar ve kéto e Z
prognozludur. RT’den sonra 5-10 yil icinde %0.3 gelisebilir. meme t-umoru o . <
Anjiyosarkomlarin cogu deriden baslar. Anjiyosarkom + Memenin metastatik tomérleri nadir olup en stk 2
memenin en sik stromal malignitesidir. gorilenler melanom ve over timérleridir. j
+ Sekonder anjiyosarkomun molekiler ayirt edici =~ + Memede en sk gérilen lenfomalar B hicreli ~
ozelligi, floresan in situ hibridizasyonla saptanabilen - lenfomalardir. 4
ve vakalarin %90''ndan fazlasinda bulunan yiksek [
dizeyde MYC amplifikasyonudur.
HIPERTIROIDIZM
GRAVES HASTALIGI (GH) |
: i
. Pil e " " = + Orbital preadiposit fibroblastlar TSH =
Pik insidans yasi "20-50 yas"tr. ~ reseptorleri tasirlar. Retroorbital dokunun CD &
* Genetik yatkinlikta immin fonksiyon genleri; sitotoksik = ?‘cllerle G:gamaiyo?u, :.kstrt:xiol:ller kcf:'slrrdu 3
T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA- 4), protein tirozin el semiezive aciposit arisi egzofialmus -«
- mekanizmalaridir. 7

fosfataz-22 (PTPN-22) ve HLA-DR3 mutasyonu
izlenir.
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TIROIDITLER

HASHIMOTO TiROIDITI (KRONIK LENFOSITIK TIROIDIT) ]

Mikroskobik incelemede:

— Follikul epitel hicrelerinde onkositler (6nceden Hirthle hicreleri olarak bilinen) (Askanazi veya oksifilik hiicre)
izlenir. Hurthle hicreleri, follikil epitel hiicrelerinin metaplazisi sonucu gelisen genis eozinofilik graniler sitoplazmal

hicrelerdir.
DIFFUZ VE MULTINODULER GUATR

Multinodiler guatr tiroid biyimesinin en sik sebebidir.

En sik sebebi endemik iyot eksikligidir.

Sporadik guatr daha az gérulur. Geng eriskin ve pubertede, kadinlarda sikhir (tiroksine ihtiyacin fazla oldugu dénemler).
Tiroid hormon senteziyle etkilesen bazi maddeleri (guatrojenler) iceren besinlerin alimmi énemli bir etkendir. Herediter
enzim defektleri nedeni ile de (familial dishormonogenesis) olabilir.

Morfoloji:

* Diffoz non toksik guatr (simple) - Folikuler epitel duz (basi) ve hiperplastik olabilir

* Hiperplastik - Folikiler neoplaziden farkh olarak basi altinda
— Diffuz simetrik bUyome kalan tiroid parankimi ve hiperplastik nodil
— Kalabalik  kolumnar  epitel+papiller  gkintilar arasinda kapsil bulunmaz!

(Graves'teki gibi) ¢ Klinik Ozellikler:

— Baz folikiller biytk bazilar kiigik — Baskin bulgular kitle etkisine baglidir.  Solunum

o Kolloid Faz zorlugu, disfaji ve boyun damarlarina basi olusabilir.
- Kesit yozeyi kahverengi, translusen - Cok az hastada guatrda hiperfonksiyone nodul
— Follikil epiteli diz-kibik gelisebilir (Plummer sendromu; toksik guatr).

. Bu durumda Graves'in oftalmopati ve dermopatisi

- Kolloid ¢ok

gelismez.  Ancak  kardiovaskiler  semptomlar
gorulebilir.
- Cok daha az oranda hipotiroidizm de gérulebilir.

! ! - <%5 oraninda malignite gelisebilir. Boyutta ve
~ lIrregiler kolloid dolu nodiller+ semptomlarda ani  degisiklik malignite gelisimini
— Eski nodillerde hemoraji, kalsifikasyon, kistik dUsUndUrmelidir.

degisiklik, fibrozis+
TIROID NEOPLAZMLARI

Multinodiler Guatr
—  Asimetrik boyome
- Basi bulgulari+

=+ Tiroid malignite gelisimi icin en énemli risk fakt6ri radyasyondur. :::—':
.+ Bas-boyun RT (6zellikle ilk iki dekad) 6ykist olanlarda en sik tiroid papiller karsinomu gelisir. :‘-3
— + lIyot eksikligi gérulen bélglerde en sik tiroid folikiler karsinomu izlenir. ’:‘_"_
- U Tiroid Tomér Siniflamasi 5
-~ * Benign: Folikiler adenom (
B * Dusuk riskli neoplaziler: <
= NIFTP: Papiller-benzeri nikleer ézellikler iceren non invaziv foliktler neoplazi: kapsollo non-invaziv <
folikiler varyant papiller tiroid kanserinin yeni adidir. Bu tumérler invaziv degildir ve agresif =
tedavi gerektirmez (ancak kesin tani icin cerrahi gereklidir).
-~ — Malign potansiyeli belirsiz folikGler ttmérler
— Hpyalinize trabektler adenom
> * Malign tiroid tomérleri:

- Folikul Epiteli Kokenliler
B Papiller karsinom
B Folikuler karsinom
B Az diferansiye tiroid karsinomu
B Anaplastik karsinom
— Parafolikiler C hicre Kékenliler
B Meduller kanser
& Tiroid karsinomlari igin prekirsér lezyon; nonfonksiyonel folikiler adenomdur. Folikuler karsinom igin
prekirsérdir.
4 Papiller karsinomun en sik subtipi yazmiyor artik.
1 Az diferansiye ve anaplastik kanser: lyi diferansiye tiroid kanserlerinden kéken aldiklar dusonilor.
Hastalarin yaklasik dértte biri daha énce iyi diferansiye folikiler neoplazi éykiusiune sahiptir

o] Lo i sy
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| BENIGN TUMORLER |

Folikiler Adenom

* Genel olaral foliktler adenomlar, karsinomlarin 6nct lezyonu degildir ancak ortak genetik degisikliklere sahip olmalari,
foliktler karsinomun bir grubunun folikiler adenomdan gelistigini disonduormektedir.

- Ozellikle nonfonksiyonel olan adenomlarin %20-40'nda RAS, %5-10'unda PPARy mutasyonu bulunur ve bunlar
karsinoma ilerleyebilir.

— Toksik adenomlarda TSH, GNAS ve EZH1 mutasyonlar gérulebilir. Fonksiyonel adenomlarin karsinoma dénisme
ihtimallleri cok dustktir.

MALIGN TUMORLER

Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)

* Papiller karsinomun histolojik alt tipleri:
Papiller karsinomun en sik subtipi yazmiyor arhik.

Tiroid karsinomlan icin prekirsér lezyon; nonfonksiyonel folikiler adenomdur. Folikiler karsinom igin prekirsérdur.
— Tall-cell varyant, eozinofilik sitoplazmal uzun kolumnar hicrelerden olusur. Daha yasl kisilerde gérilur. Prognozu
kalsik tipe gére daha kétudur. Klasik papiller karsinoma gére hematojen yayilim, ekstratiroidal yayilim, servikal LN ve

uzak metastaz daha sik gérolor. Vakalarda BRAF nokta mutasyonu ve RET/PTC mutasyonu (6zellikle RET/PTC3) beraber
bulunur.

Diffiz sklerozan varyant nadiren gérulur. Genellikle cocuklari ve gencleri etkiler. Tiroid bezinde yaygin diffoz fibrozis
ve Hashimoto benzeri yogun lenfositik infiltrasyon izlenir. Prognozu klasik papiller karsinoma gére daha katodor.
Tomoérde BRAF mutasyonlar izlenmez ancak yarisinda RET/PTC mutasyonlar vardir.

— Non-invaziv folikiler tiroid neoplazmi

- Non-invaziv Folikiler Tiroid Neoplazmi (NIFTP) }
— + Gegmiste, higbir invazyon géstermeyen bu tip lezyonlar “PTK'nin non-invaziv enkapsile foliktler varyanti” olarak ~ —
adlandiriliyordu. __,:
~ 4+ Retrospektif degerlendirmelerde, bu lezyonlarin niks veya metastaz riskinin cok dustk (neredeyse sifir) B P
=~ oldugu gérilmuistir. Bu nedenle, tani kriterleri karsilandiginda, bu lezyonlara verilen isim “papiller benzeri
- nikleer 6zellikler gésteren non-invaziv folikiler tiroid neoplazmi” veya kisaca NIFTP olarak <
degistirilmistir. —
- + Kapsuler, vaskuler veya intratiroidal (tiroid bezi ici) invazyon gésteren lezyonlar ise invaziv kapsollio =
rd folikiler varyant PTK olarak adlandirilir. 4
+ Genetik ve Ozellikler: /
+ Bu neoplazmlarin temelinde, folikiler adenom ve karsinoma benzer sekilde, RAS genindeki mutasyonlar —
S~ bulunur. '
- 4+ Yine folikuler karsinoma benzer sekilde, vaskiler invazyona ikincil olarak hematojen yolla metastaz -
> yapma egilimindedirler. I'
Mediller Karsinom
* %70'i sporadik, kalani MEN-2A ve MEN-2B gibi ailesel vakalarda gérilor.
[
— + MEN ile birlikte olanlar erken yaslarda ve agresif olurken, sporadik ve ailevi olanlar ileri yaslarda olur. .E
- + Sporadik olanlar ve MEN-2B ile ilgili olanlar (en agresif olani) daha agresif lezyonlardir ve hematojen -
— metastaz yapma egilimindedirler. 5 yillik yasam %50’dir. <
" 4+ MEN ile iliskisiz ailevi vakalar daha sessizdir. ;
= + Harrison 2026: 4
~_ ¢ Genel olarak MEN 2B’de gériulenler MEN 2A'ya gére daha agresiftir. __{
- ¢ Ailesel olanlar, sporadik vakalardan daha agresif seyreder. T

Anaplastik (Undiferansiye) Tiroid Karsinomu

* Yiksek grade’li ve en kéti prognozlu tiroid kanseridir.

* Majér tiroid timérlerinin icinde en az gérilendir. iyi diferansiye tiroid kanserlerinden koken aldiklar disonolir.
Hastalarin yaklasik dértte biri daha énce iyi diferansiye folikuler neoplazi 8ykusine sahiptir.

32



2026 ROBBINS PATHOLOGIC BASIS OF DISEASE GUNCELLEME NOTU

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

||-|iP0|=iz NOROENDOKRIN TUMORLERI (PITNETS) VE HiPERPiTl"JTARiZM'

| LAKTATROP PITNET |

| SOMATOTOP PITNET |

| KORTIKOTROP PITNET |

* Hiperpigmentasyonun nedeni, potansiyel olarak, yine POMC'den (Pro-opiomelanokortin) turetilen melanosit
uyarici hormon (MSH) seviyelerindeki artisa veya potansiyel olarak yiksek kortikotropin seviyelerinin kendisinin
melanositlerdeki MSH reseptérine baglanabilmesine baglhdir.

| NULL CELL PITNET |

| GONADOTROP PITNET |

| TRIOTROP PITNET |

HIPOPITUITARIZM

* Hipofiz apopleksisi: En sik nedeni hipofiz adenomundaki ani kanamadir.

— Geng yasta, bromokriptin kullanan erkek hastada ani gelisen siddetli basagrisi, diplopi, hipopituarizm klinigi varsa

diusunulmeli! Kortikotropin kaybi akut adrenal yetmezlige ve hipotansiyona yol acabilir. Siddetli vakalarda
o6lume neden olabilir.

POSTERIOR HIPOFiZ SENDROMLARI

DIABETES iNSiPiDUS |

* ADH yetmezligi "arginin vazopressin eksikligi (AVP-D)" olarak gegiyor.

PARATIROID BEZ HASTALIKLARI

HIPERPARATIROIDIZM

PRIMER HIPERPARATIROIDIZM ]

Paratiroid karsinomlar nadirdir. Genellikle glandlarin birinde, sinirli veya invaziv, gri beyaz renkli bir kitle olarak géze garpar.

Paratiroid karsinomlarinda €DC73 mutasyonu izlenirken, adenomlarda bu mutasyon nadirdir. Bu mutasyon ayrica
hiperparatiroidizm ¢ene ttméri sendromunda da izlenir.

ATIPiK PARATIROID NEOPLAZMLAR:

|

2

~__+ Atipik paratiroid neoplazmlari, karsinom olasiigini disindiren, ancak tanisal olmayan &zelliklere sahip =
— (fibrozis, kistik degisiklik, makronukleoli) neoplazmlardan olusan yenitanimlamadir. Birgogu imminohistokimya <

< ile parafibromin kaybi gésterir, bu da altta yatan CDC73 mutasyonunu ve/veya delesyonunu yansitir. ::
= Parafibromin eksikligi olan paratiroid neoplazmlari veya paratiroid karsinomlari olan hastalar, germline ;
S CDC73 gen mutasyonu acisindan taranmalidir, cunkd paratiroid karsinomlu hastalarin %30’a kadarinda _—
{ altta yatan bir HPT-JT sendromu (Hiperparatiroidizm-Cene Tomériu sendromu) olabilir. T
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ADRENAL BEZ HASTALIKLARI

o PRIMER KORTIKAL HiPERPLAZI(KORTIKOTROPIN-BAGIMSI
HIPERPLAZI)

+ Kortikotropin-bagimh adrenal kortikal hiperplaziden daha az gérolir.

(

-

BILATERAL MAKRONODULER ADRENAL HIiPERPLAZi (BMAH) J

4+ Genellikle siklik <%1’dir. Noduiller genellikle 10 mm’den biyuktir.

+ Normalde adrenal bezde ACTH icin reseptor olmasi gerekir ancak bazi hastalarda durum
farkhdir.

+ Ozellikle bazi adrenal timérlerde (hiperplazi, adenom) beta adrenerjik ajanlar, serotonin, gastrik inhibitér
peptit (GIP), LH ve ADH (vazopressin), koryonik gonadotropin duyarl reseptérler bulunabilir. Bu
reseptérler ilgili maddelerine yazit vererek Cushing sendromuna yol acabilirler.

—  + Bu aberan reseptérler daha siklikla bilaterqal makronoduiler hiperplazilerde gérulurler.

+ Familyal vakalar ARMC5 genindeki mutasyonlanyla iliskilidir. Sporadik vakalarinin %50’sinde ARMC5
mutasyonlari bulunur.

LMiKRONODﬁLER HiPERPLAZiJ

+ Kortikotropin-bagimsiz bilateral hiperplazi, mikronodiler (<10 mm boyutunda) de olabilir. iki durumda
ortaya cikar:

* Primer pigmente nodiler adrenokortikal hastalik
¢ Carney kompleksi: Primer pigmente noduler adrenokortikal hastalik + atriyal miksoma

* Her ikisi de genellikle cAMP’ye bagimli protein kinazin dizenleyici alt biriminin (PRKAR1A geni
tarafindan kodlanan) mutasyonlariyla iligkilidir.

* Bu mutasyonlar, hiicre ici cAMP seviyelerinin artisina yol acar.

LMC-CUNE ALBRIGHT SENDROMUJ

+ Postzigotik somatik mutasyon sonucu gelisir.

4+ Cafe au lait lekeleri ve kemiklerde poliostotik
fibréz displazi vardir.

+ Otonom endokrin hiperfonksiyon (Gs proteinde
aktive edici mutasyon — GNAST)

Puberte prekoks
Akromegali/gigantizm
Cushing sendromu
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi

ADRENOKORTIKAL NEOPLAZILER

e Adrenokortikal adenomlarin cogu sesssizdir ve otopsi veya abdominal gérintilemede tesadifen saptanir (adrenal
insidentaloma). Ortalama 2,5 cm capinda, diozgin sinirli, kesit yozeyi lipid iceriginden dolayr sari renklidir.
Histolojik olarak adenomlar normal adrenokortekste bulunanlara benzer hicrelerden olusur.

L~ “\ e NI \\ o\~ —

:—_ + Adrenal insidentalomasi olan hastalarda genellikle hafif yoksek kortizol seviyesi saptanir. Buna subklinik
~ Cushing sendromu veya hafif otonom kortizol salgisi (MACS) adi verilmistir.

| 1\‘ “‘mlllh,

* Fonksiyonel adenomlar siklikla hiperaldosteronizm ve Cushing sendromu ile birlikte gérulurken, virilizasyona yol
acan tOmérler daha cok karsinom olma egilimindedir.

ADRENAL MEDULLA TUMORLERI

FEOKROMOSITOMA J

e Adrenal medulladaki sustantatiler hicreler ile gevrili kromafin hicrelerden kéken alir.

* Asin katekolamin sekresyonu nedeniyle hipertansiyon ile karakterizedir. 30-50 yas arasi siktir.

 Ailevi ttmér sendromlarinda %50’ye kadar bilateralite gérilebilir.

e Tum feokromasitoma ve paragangliomalar potansiyel maligndir. Ektraadrenal olanlarin ve germline mutasyonu olanlarin
%20-40'i metastatiktir. %10°u hipertansiyon ile iligkili degildir.

« idrarda serbest katekolaminler ve yikim Grinleri olan valin mandelik asit homovalinik asit dizeyi yoksektir.
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KEMiK, EKLEM, YUMUSAK DOKU
HASTALIKLARI VE PATOLOJiSi

KEMIK TUMORLERI VE TUMOR BENZERI LEZYONLARI

e Benign tUmérlerden en sik osteokondrom ve fibréz kortikal defekt gérilir.

KEMIK SENTEZiI YAPAN TUMORLER

OSTEOSARKOM |

* Rb (Sporadik oranlarda %70-riski 1000 kat artirir), p53, p16 ve p14’G kodlayan INK4a, MDM2 ve CDK4
genlerinde mutasyon olabilir. Ayrica MYC amplifikasyonu osteosarkomlarin yaklasik yarisinda gérulor ve kéto
prognozla iligkilidir.

MEZENKIMAL KOKENLIi DIGER KEMiIK TUMORLERI

* Ewing sarkom, dev hicreli kemik toméri, anevrizmal kemik kisti, non-ossifiye fibrom, fibréz displazi

NON-OSSIFiYE FIBROM J

» Osteoklast tip dev hicreler iceren benign bir igsi hiicre t0méridir. Multipl non-ossifiye fibromlar, nérofibromatozis tip
1 (NF1) ve Jaffe-Campanacci sendromu zemininde ortaya gikabilir.

* Sporadik timérlerde KRAS ve FGFR1 genlerinde aktive edici mutasyonlar tanimlanmugtir.
* NF-1 ve Jaffe-Campanacci hastalarinda ise NF-1 geninde mutasyonlar bulunur.

* Bu bulgular, non-ossifiye fibromlarin sinirh biyime potansiyeline sahip gercek neoplazmlar oldugunu ve
RAS yolunun aktivasyonu ile olustugunu géstermektedir.

* Non-ossifiye fibromlar, ince bir skleroz kenari ile cevrili, keskin sinirh radyolUsent kitlelerdir.
* Makroskopik olarak gri-sarimsi kahverengidir ve mineralizasyon icermez.

| FiIBROZ DisPLAZi |

* Sik izlenmeyen, benign, timér benzeri lezyonlardir.

e Kemikte lokalize gelisim durmasidir.

* Normal trabekiler kemigin, yogun fibréz doku proliferasyonu ve bunun arasinda bozuk adalar halinde (Cin harfi ya
da cengel sekilli) malforme kemigin bulunusu seklindedir. Patolojide normal kemigin tom komponentleri vardir ancak
bunlar diferansiye olup matirlesemez. Fibréz displazi radyografisinde buzlu cam géronimi vardir.

— Monostatik (tek kemik tutulumu) (en sik form): Adélesan ¢agda, kemik boyime tamamlandiktan sonra saptanir. En
sik kostalari, femur, tibia ve gene kemiklerini tutar.

- Polyostatik (multipl kemik tutulumu): Daha erken yasta izlenir. Kraniofasiyal tutulum ve anlamli fasiyel deformite séz
konusudur. Patolojik kiriklara neden olabilirler.

B Polyostatik hastalik ve cafe-au-lait lekeleri, endokrin anomaliler, puberte prekoks, hipertiroidi, pituiter adenomlar
(Ozellikle GH salgilayan), primer adrenal hiperplazi ile birlikteligi olan form (McCune-Albright sendromu). Bu
formda GNAS gen mutasyonu ve cAMP artisi vardir. Klinikte agri, kemik anomalileri ve kirikla gelirler. Polyostatik
formlan nadiren sarkoma dénisebilir.

+ McCune-Albright sendromu: poliostatik fibréz displazi, deride cafe au lait lekeleri, puberte prekoks
<+ Mazabraud sendromu: poliostatik fibréz displazi, yumusak doku miksomlar

I
"

i \\‘w"\m,

KOKENI BILINMEYEN TUMORLER

| SINOVIYAL SARKOM |

* Sadece %10’v intraartikiler yerlesimli (diz ve uyluk gevresi).

* Bazen eklemle hicbir iliskisi olmayan dokularda da gérilur. Ergenlerde ve geng eriskinlerde gérilor.
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UNDIFERANSIYE YUMUSAK DOKU SARKOMU (ESKIDEN UNDIFERANSIYE PLEOMORFIK
SARKOM (MALIGN FiBROZ HiSTIYOSITOM))

Morfoloji, immunfenotip veya genetik ézellikler ile baska bir kategoriye siniflandirilamayan malign mezenkimal
timérleri icerir.

Bu grubun majér alt tipi olan undiferansiye pleomorfik sarkom, orta yash veya ileri yastaki erigkinlerde ézellikle
vyluk bélgesinde derin yumusak dokularda ortaya cikar. Genomik instabiliteye bagh olarak tipik sekilde kompleks
karyotipe sahip anaplastik bir tomérdur.

Undiferansiye pleomorfik sarkomlar genellikle gri-beyaz renkte, etli gérinimli ve oldukca buyik boyutlara
ulasabilen (10-20 cm) kitlelerdir. Nekroz ve hemoraiji yaygindir. Mikroskopik olarak en sik, hiperkromatik, dizensiz, bazen
garip gérunumli cekirdekler iceren buyuk, anaplastik, poligonal hicrelerden olusan tabakalar halinde gézlenirler. Diger
undiferansiye yumusak doku sarkomlari ise cogunlukla igsi ya da yuvarlak hicrelerden olusabilir.

Atipik ve asimetrik sekiller de dahil olmak Uzere mitotik figirler bol miktarda bulunur. Tanimi geregi, tomér hicreleri
taninmis farklilasma hatlarina 6zgi herhangi bir ézellige ya da tani koydurucu genetik anormalliklere sahip degildir.
Undiferansiye pleomorfik sarkomlar agresif malignitelerdir; tedavi cerrahi, adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi
ile yapilir. Prognoz genellikle kétodur. Vakalarin %17 ila %50’sinde metastaz gelisir.

PERIFERIK SINIR SISTEMI, KAS
HASTALIKLARI VE PATOLOJiSI

ISKELET KASI HASTALIKLARI

INFLAMATUAR MIYOPATILER

DERMATOMIYOZIT |

Dermatomiyozit, dermatomiyozit-spesifik  antikorlar
(DMSA’lar) ve belirgin tip | interferon (IFN) sinyal
yolak aktivasyonu ile karakterize bir grup inflamatuvar
miyopatidir.

Tip | IFN sinyal yolunun aktivasyonu, dermatomiyozitin
bazi sistemik otoimmUn hastaliklarin (6zellikle lupus) bir
ozelligidir. Kapiller endotel hicrelerinde tubuloretikiler
inklizyonlarin varhigi ve IFN ile induklenen bir antiviral
protein olan MxA'nin asiri ekspresyonu (kas ve damar
hasariyapar), anormal IFN sinyalizasyonunun histopatolojik
belirtecleri olarak kabul edilir.

Tipik perifasikiler atrofi yalnizca vakalarin %50'sinde goérulur ve ézellikle anti-TIF-y ve anti-Mi-2 antikorlan ile
iligkilidir.

Perifasikiler bélgelerdeki kapillerlerde kompleman sisteminin membran atak kompleksi olan €5b=-9 birikimi, bazi
olgularda izlenir ve kapiller kaybinin altinda yatan mekanizma oldugu disunulmektedir.

Anti-TIF-y: belirgin deri tutulumu, disfaji, 38 yas Usti kanser iligkisi; Anti-Mi2: ciddi kas tutulumu, yiuksek CK, belirgin
nekroz; Anti-MDAS: hafif kas tutulumu veya hi¢ olmamasi, hizla ilerleyen akciger hastaligi ya da eklem tutulumu; Anti-
NXP-2: kas zayifligi, sinirh deri tutulumu, yUzeyel yumusak dokularda kalsinozis, mikroinfarktlar.

Cocuk hastalar siklikla anti-NXP-2 antikorlarina sahip grupta yer alir.

Deri ve iskelet kasini tutmasiyla karakterizedir.

i¢ organ malignitelerine eslik edebilir. Cocuklan ve eriskinleri etkiler.

Klasik deri dékintusu, periorbital 6dem ile Ust géz kapaklarinda leylak rengi veya pembemsi-kirmizi tarzindadir
(Heliotrop ras). Ayrica el eklemleri, dirsek ve dizde kabarik kirmizi eripsiyonlar (Gottron lezyonlar) siklikla gérolor.
Kas gigsuzligu, yavas basglar ve tipik olarak proksimal kas gruplarini ve bilateral simetrik olarak etkiler.

1/3 olguda orofarengeal-6zofageal kas tutulumu sonucu disfaii gelisir.

Ekstramuskuler tutulumlarn, interstisiyel akciger hastaligi, vaskalit ve miyokardittir.

[ANTiSENTETAZ SENDROMU |

Kas ve diger dokulan etkileyen bir hastalik olup, aminoagil transfer RNA sentetazlara karsi serum antikorlar
mevcuttur. En yaygin ve prototipik formu anti-Jo-1 antikorlariyla iliskilidir; ancak anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ ve
anti-Ha gibi diger antisentetaz antikorlariyla gérilen vakalar da tanimlanmusgtir.
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Antisentetaz sendromunun klinik belirtileri arasinda kas hastaligi (kas zayifligi ve miyaljilerle birlikte seyreden miyozit),
interstisyel akciger hastaligi ve artrit yer alir. Diger nadir gérilen ézellikler arasinda artraljiler, ates, Raynaud fenomeni ve
deri bulgulari bulunur.

Deri bulgulan arasinda “mekanikgi eller” olarak tanimlanan, parmaklarin radyal yizeylerinde ve basparmagin
ulnar yuzeyinde gérulen hiperkeratotik, ¢catlakl yamalar yer alir.

Miyozitin histopatolojik ézellikleri siklikla perifasikiler atrofi ve nekroz icerir; bu durum dermatomiyoziti taklit
edebilir, ancak bazi vakalarda nekrotik kas liflerinin daha dizensiz dagildigi gérolor.

POLIMIYOZIT

Polimiyozit, baslangicta dermatomiyozit ve inklozyon cisimcikli miyozit ile birlikte tanimlanan ¢l
inflamatuvar miyopatiden biriydi; ancak ge¢miste polimiyozit olarak siniflandirilan vakalar artik immin aracili
nekrotizan miyopati, antisentetaz sendromu veya sporadik inklizyon cisimcikli miyozit olarak kabul
edilmektedir.

SPORADIK INKLUZYON BODY MiYOZITi J

Genellikle 50 yas Usty bireylerde gérulen ve 65 yas Uzerindeki popilasyonda en sik rastlanan inflamatuvar
miyopatidir.

Klinik tablo, yavas ilerleyen proksimal alt ekstremite (6zellikle kuadriseps) ve distal Ust ekstremite kas gugsuzlGgo
ile karakterizedir. Disfaiji; farengeal ve 6zofageal kas tutulumuna bagl olarak sik gérilen bir semptomdur. Serum kreatin
kinaz duzeyleri genellikle hafif artmistir ve bu bulgu, hastaligin kronik ve sinsi seyrini yansitir. Birgok olguda sitozolik
5'-nUkleotidaz 1A (cN1A) antikorlarn saptanabilir.

Histopatolojik olarak; endomisiyal CD8+ T lenfosit infiltrasyonlari, normal géronimlo miyofiberlerin fokal invazyonu,
sarkolemda artmig MHC sinif | ekspresyonu ve karakteristik “rimmed vakuoller” ile tanimlanir. Bu vakuoller, lizozomal
iceriklere ve beta-amiloid, TDP-43, ubiquitin gibi nérodejeneratif hastaliklarla iliskili protein agregatlarina sahiptir.
Elektron mikroskobisi, lizozomal yapilarda belirgin filamentéz agregatlarin varligini gésterebilir.

Hastalik, hem idiyopatik inflamatuvar miyopatilerle hem de nérodejeneratif hastaliklarla értigen ézellikler géstermektedir.
Ayrica, benzer histopatolojik bulgulara sahip ancak inflamasyon icermeyen kalitsal inklizyon cisimcikli miyopatiler de
tanimlanmighr.

Sporadik inklizyon cisimcikli miyozit, tedaviye direngli bir tablo olup, kortikosteroidler ve diger immunsupresif ajanlara
yanit genellikle yetersizdir.

it . ; L= = 2

Sekil: inflamatuar miyopatilerin mikrokopisi; A. Dermatomiyozit: Perifasikiler ver paraseptal atrofi. B. inklizyon cisim miyoziti:
Bosluklu vakuoller (rimmed vacuoles) iceren miyofiberler (Gomori-Trichrome boyasi).

IMMUN ARACILI NEKROTIZAN MYOPATI (NEKROTIZAN OTOIMMUN MYOPATI) }

Belirgin kas nekrozu, yiksek kreatin kinaz (CK) dizeyleri ve hizla ilerleyen proksimal kas gic¢sozligi ile
karakterizedir.

Deri degisiklikleri, artrit ve interstisyel akciger hastalig gibi sistemik belirtiler yalnizca kicuk bir hasta alt grubunda
gorulur.

Anti-SRP antikorlar pozitif olan hastalarda genellikle daha agir klinik tablo, disfaji ve kardiyak tutulum gelisme riski daha
fazladir.

EMG’de spontan aktivite ve fibrilasyon goéruilebilir.

Kas biyopsilerinde genellikle belirgin miyofiber hasari, nekrotik ve rejeneratif miyofiberlerin rastgele dagilimi, ancak
cok az inflamatuvar hicre infiltrasyonu izlenir.

— Anti-HMG-CoA rediktaz antikorlar ise genellikle daha énce statin kullanmis hastalarda gérolmekle birlikte,
statin kullanmamus bireylerde de bildirilmistir.
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SANTRAL SINIR SISTEMi HASTALIKLARI
VE PATOLOJISI

DEMYELINIZAN HASTALIKLAR

[ MULTIPLE SKLEROZ (MS) J

* IL-2 ve IL-7 reseptor gen polimorfizmleri hastalik sikligini arthirmaktadir.
- Ozellikle ergenlikie gecirilen gec EBV enfeksiyon, MS riskini 40 kat artirmaktadir. EBV proteinleri (6rnegin EBNAT1) ile
bazi insan glial proteinleri arasinda bagisiklik sisteminde ¢apraz reaktivite géstermektedir.
- Ayrica gri cevherde yaygin, biyik élciide subpial demiyelinizasyon vardir. Subpial kortikal lezyonlar MS'in ayirt
edici 6zelligidir, baska hicbir hastalikta gérilmez.

NOROMYELITIS OPTIKA

¢ Es zamanl bilateral optik nérit ve spinal kord demyelinizasyonu ile karakterizedir.

* Kadin predominasi daha belirgindir. Monofazik klinik vardr.

* AQP4 antikorlan astrositlere ve kan-beyin bariyerine zarar vererek, primer inflamatuvar astrositopatiye ve bunun
sonucunda sekonder demyelinizasyona yol acar. BOS’da nétrofiller yaygindir.

* Daha nadiren, miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikorlar bulunur; bu durum MOG antikor iliskili
hastalik (MOGAD) ile uyumludur. Bu vakalarda kadin baskinhgi gérilmez ve hastalik genellikle monofaziktir.

* Beyaz maddede hasar alanlarinda nekroz, nétrofil ve eozinofillerden zengin iltihabi hiucre infiltrasyonu, vaskiler
immuUnglobulin ve kompleman birikimi izlenir.

| AKUT DiSSEMINE ENSEFALOMYELIT (ADEM)

* Bu hastalik miyelin oligodendrosit glikoprotein antikor ile iliskili hastalik (MOGAD)'in en yaygin klinik
formudur. MOGAD'in diger formlarinda oldugu gibi bu sunumda da cinsiyetler arasinda fark yoktur ve hastalik cocuklar
ile geng erigkinlerde daha sik gérulur. Hastalarin cogu tamamen iyilesir ve sekonder progresyon gézlenmez.

l SANTRAL PONTIN MYELINOZIiS ]

* Hastalik oligodendrositlerin hasarina bagh gelisir, lezyonlar senkronize oldugundan bitin lezyonlarda myelin kayb:
ayni evrededir. Inflamasyon ayni evrededir ifadesi kaldirildi.

+ inflamasyon yoktur, néron ve aksonlar korunmustur. Periventrikiler ve subpial bélgeler korunmustur.

NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

ALZHEIMER HASTALIGI (AH)

* Plazma B- amiloid duzeylerinin l¢tmu tani koymaya yardima olabilir.

$SS TUMORLERI

* Dusuk dereceli veya benign timérler bile, beyindeki yerlesim yerine bagh olarak kétt klinik sonuclara yol acabilir.

EPANDIMOM (GRADE II) J

* Ependimom prognozlari lokasyon ve molekuler belirteclere gére tanimlanmaktadir
* ZFTA:RELA fizyonu — supratentorial kétl prognoz

e YAP1 fizyonu — supratentorial iyi prognoz

* H3K27me3 kaybi — posterior fossa A (PFA) tipi

* MYCN amplifikasyonu — spinal - két prognozlu alt tip
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EMBRYONEL TUMORLER

| MEDULLOBLASTOM |

Hem radyoterapiye hem de kemoterapiye karsi yoksek duyarlilik gésterir.

Molekiler subtipleri:

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

- SHH-activated/TP53-mutant ve Grup 3 (Myc mutasyonu) en kétl prognoza sahipken, WNT-aktive grup en iyi

MENINGIOMLAR

sagkalima sahiptir.

Grade 1 (Menenjiom): Sinsityal (meningotelyal),
fibroblastik, transitional, psammomatéz, sekretuvar,
mikrokistik tipler

Grade 2 (Atipik Menenjiomlar): 10’luk biyitmede 4
veya daha fazla mitoz/veya en az 3 atipi kriteri (artmis
selUlarite/ ytksek nukleus-sitoplazma orani/patternsiz
buyime/nekroz): Seffaf hiicreli ve kordoid tipler
Grade 3 (Anaplastik-Malign Menenjiom): 10’luk
buyutmede 20'den fazla mitoz: Papiller ve rabdoid tipler

+ NF-2 mutasyonu tasimayan menenjiyomlarda,
en yaygin mutasyonlar TRAF7, KLF4, AKT1, SMO ve
PIK3CA genlerinde gérulur; bu tomérlerin cogu kafa =
tabani yerlesimlidir ve malign progresyon riski daha
distktor.

* Nadir ve daha agresif olan seffaf hicreli ve
rabdoid alt tipler sirasiyla SMARCE1 ce BAP1
gen mutasyonlariyla iligkilidir.

* TERT mutasyonu veya homozigot CDKN2A
delesyonu tek basina grade 3 menenjiom
tanisi koydurur.

Lx M YA

+ Foster Kennedy Sendromu: Bir optik diskte
6dem, digerinde atrofi, hiposmi- anosmi ve
kafa ici kitle ile karakterize bir tablodur. Bu

sendroma en stk menenjiom neden olur.

L Wetinmyhiie.

Beyin Tumérlerinin Gradelemesi

+ Grade 1: Pilositik astrositom, gangliogliom,
DNET, menenjiomlar (sinsityal, fibroblastik,
transitional,  psammomatéz,  sekretuvar,
mikrokistik)

4+ Grade 2: Diffuz astrositom, ependimom, seffaf
hicreli ve kordoid menenjiom, pleomorfik
ksantoastrositom, oligodendrogliom, santral
nérositom

+ Grade 3: Anaplastik astrositom, anaplastik
oligodendrogliom, anaplastik epandimom,
papiller ve rabdoid, menenjiom

+ Grade 4: Medulloblastom, glioblastom,
atipik teratoid/rabdoid tomér

P W NI W O VN YV, S

SSS Tiimorleri - Molekiler Siniflama

_l IDH Mutant (mutasyon +)

‘ IDH mutasyonu yok (wild tip)

!

' 1p/19q Kodelesyonuvar || 1p/19q Kodelesyonu yok |

| Glioblastoma

v

‘ Oligodendroglioma } | Astrositom (Grade 2-4) ‘

* TP53 mutasyonu
* ATRX-mutasyonu

Medulloblastom

» CDNK2A-homozigot del
(sadece grade 4'te)

» Kromozom 7 kazanci/ 10 kaybi
* TERT mutasyonu
* EGFR amplifikasyonu

+  MYC amplifikasyonu (en kdtii)

+ WNT aktivasyonu (en iyi sagkalim)
* SHH aktive / TP53 mutant (kotii)

!
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

£ WHO 2021’e Gére Gliomlarin Molekiler ve Morfolojik Ozellikleri
. Astrositom, Oligodendrogliom, Glioblastom,
Ozellik IDH-mutant IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonlu IDH-wildtype
(WHO Grade 2-4) (WHO Grade 2 veya 3) (WHO Grade 4)
IDH durumu Mutant Mutant Dogal (wild) tip
Diger genetik P53 mutasyonu 1p/19q kodelesyonu +7/-10
ozellikler ATRX mutasyonu pTERT mutasyonu
CDKN2A homozigot del EGFR amplifikasyonu
(sadece grade 4'te)
Tipik morfoloji Nukleer atipi; Yuvarlak nukleus, seffaf halo, MVP ve/veya Nukleer atipi, mitoz, MVP
Grade 3'te mitozlar; grede 3'te nekroz nekroz
Grade 4'te MVP ve/veya
nekroz

MVP:mikrovaskuler proliferasyon

SUBARAKNOID KANAMA (SAK)

* Vaskuiler malformasyonlar arteriovendz malformasyonlar (AVM), kavernéz malformasyonlar, kapiller telenjektaziler
ve vendz anjiomlar olmak Uzere dért tipi bulunmaktadir. En sik géroleni AVM'dir. Erkeklerde daha siktir, 10-30 yas arasi
ndbetler, intraserebral veya subaraknoid kanama gérulur. PIK3CA geninde mutasyon bulunabilir.

MSS’NiN TRAVMALARI

TRAVMATIK BEYIN (PARANKIMAL) HASARI

KRONiK TRAVMATIK ENSEFALOPATI (KTE) |

e Kronik travmatik ensefalopati (eskiden boksér bunamasi), tekrarlayan kafa travmalari sonrasinda gelisen demansla
seyreden bir hastalikhir. Klinik bulgular; davranissal, bilissel, duygudurumla iligkili ve motor semptomlar icerir. Beyin
atrofik, ventrikiller genislemistir.

* Histopatolojije; frontal ve temporal lob kortekslerinin giral derinlikleri ile perivaskiler bélgelerinde karakteristik bir
paternle tau iceren nérofibriller yumaklar birikir (ancak B-amiloid plaklari bulunmaz),

* Beyaz cevherde seyrelme ve hipokampal skleroz gérilebilir; hipokampal néronlarda TDP-43 proteini iceren
inklozyonlar da gelisebilir.

DERI HASTALIKLARI VE PATOLOJISI

DERI LEZYONLARININ iSIMLENDIRILMESI

* Lezyonlarin isimlendirilmesinde lezyon boyutlari icin sinir 10 mm olarak goncellendi.

MALIGN MELANOM (MM)

Malign Melanom Genetik Mekanizmalar

* Hucre siklusu kontrol genleri mutasyonlari: CDKN2A

* Pro-growth sinyal yollari mutasyonlari: RAS ve PI3K/AKT, BRAF, PTEN ve NF-1

* Telomeraz aktive edici mutasyonlar: TERT

* TERT mutasyonu en sik gérilen mutasyondur(%70).

* Gunes gérmeyen bélgelerdeki melanomlarda tirozin kinaz reseptért olan KIT mutasyonu sikken, BRAF ve RAS mutasyonu
nadirdir.
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

* Gunumuzde tim metastatik kutandéz melanomlarin  BRAF mutasyonlarinin  varligi acisindan  degerlendirilmesi
6nerilmektedir. BRAF mutasyonlu olanlar, BRAF ve MEK1 (BRAF’'in hemen altinda bulunan bir kinaz) inhibitérlerinin
bir kombinasyonu ve immun kontrol noktasi inhibitérleri ile tedavi edilir. Buna karsilik, BRAF ko6t tip tGmorler
yalnizca immin kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavi edilir.

* Akral melanomlarin BRAF'a gére KiT'te aktive edici mutasyonlara sahip olma olasiligi daha yUksektir ve KIT tirozin
kinaz inhibitérleri ile tedaviye yanit verir.

PREMALIGN VE MALIGN DERI TUMORLERI

[MERKEL HUCRELi KARSINOM (DERININ NOROENDOKRIN KARSiNOMU)]

* Derinin agresif timérlerinden biridir. Noéral krest orijinli merkel hiicrelerinden gelisir.

* Yetiskinlerde siklikla bas boyun bélgesinde yerlesen menekse renkli bir nodul olarak ortaya cikar.

* Lokal niks ve bélgesel lenf nodu metastazi sikhr.

* Kemoterapi ve radyoterapiye oldukca duyarhidir ancak kemoterapi ile kir nadirdir.

* Merkel Hicreli Poliyomavirisle iligkisi yOksektir.

* Morfolojik olarak akcigerin kicik hicreli karsinomuna benzer. Dermiste kicuk, yuvarlak tomér hicre kimeleri
izlenir. TOmér hicreleri dar sitoplazmal, nikleuslan yuvarlak ve kromatini homojen dagilmistir. Nukleol genellikle
secilemez.

+ immonohistokimyasal olarak tomér hicreleri sitokeratin 20, néron spesifik enolaz, kromogranin ve sinaptofizinle
pozitif boyanir.

DERMIiSIN TUMORLERI

BENIGN FIBROZ HiSTIYOSITOM (DERMATOFIBROM)

e Genellikle eriskin kadinlarda ve bacaklarda gérolor. Biyolojik davranmiglar benigndir. Sert kahverengi papullerdir.

* Genellikle nedenleri bilinmez. Ancak travmaya veya inflamasyona anormal yanit olarak ortaya cikarlar. Aslinda kollajen
birikmesinden olusmustur. Klinikte malign melanom ile karisir.

* immunhistokimyasal olarak faktér Xllla poxzitiftir.

* ALK ve protein kinaz C mutasyonu saptanabilir.

DERMATOFIBROSARKOMA PROTUBERANS

e Derinin primer fibrosarkomudur. Genellikle lokal agresiftir ve nadiren metastaz yaparlar.

¢ Genellikle gévdeden ortaya gikarlar, sert ve solidtirler.

* Fibroblastlardan olusurlar ve dizilim patterni storiform'dur.

* Dermatofibromun aksine Uzerindeki epidermis genellikle incedir. Subkutanéz yag dokusuna invaze olmasi tipik bal
petegi/lsvec peyniri gérinimuine neden olur.

* Kollajen 1A1 (COL1A1) ve platelet derive edici biyome faktéri-beta (PDGFB) genleri arasindaki dengeli
translokasyon bu hastaligin patogenezinde suclanmaktadir.
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