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HUCRESEL ADAPTASYON,
HUCRE HASARI VE OLUMU

HUCRESEL ADAPTASYON
MEKANIZMALARI
ATROFi
1 Atrofi Ornekleri h

Fizyolojik Atrofi Patolojik Atrofi

* Embriyogenez
— notokord,
tiroglossal duktus

* is yoko | (kemik king — kullanmama
atrofisi), denervasyon, beslenme |
(marasmus)

atrofisi * Kan akimi { (en sik neden)
—Uterus—>- P
» Hormonal stimilasyon | (postmenopoz
oSt . meme/endometrium/vajen epitelinin
ktctimest

atrofisi, uterusun kigUlmesi,
kastrasyona bagli prostat atrofisi)
Bas! atrofisi, yaglanma (senil atrofi),
kronik inflamasyon

Lipofuskin
pigmentleri

Otofajik vakuol

HUCRE ZEDELENMESI VE OLUMU

APOPTOZ

PIROPTOZIS

e Piro = ates = IL-1 arhgi + apoptozis (kaspazlar kullanilir)

¢ Kanonik yolda mikrobiyal Grinler inflamazomu aktiflestirir.
Bu Kaspaz-1'i aktiflestirir. Kaspaz-1, IL-1'i aktif forma cevirir.

¢ 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. Par¢alanan
GSDMD plazma zarinda porlar (delikler) olusturur.

e Hucre siser, membran pargalanir ve inflamasyon tetiklenir.

HEMODINAMIK
BOZUKLUKLAR,
EMBOLIZM VE SOK

TROMBOZ

HIPERKOAGULABILITE

e Ozellikle vendéz tromboz gelisiminde rol oynar. Primer
(genetik) veya sekonder (edinsel) olabilir.

*  Vendz trombus riski artar. Ancak homosistiniride hem arteryel
hem vendz trombUs riski artar.

Edinsel Hiperkoagulobilite nedenlerine yeni hastalik

eklendi:

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

HIPERKOAGULASYON NEDENLERI

1 Primer (Genetik) )
Yaygin Nadir Cok Nadir
¢ Faktor V (Leiden) e Antitrombin Il | ¢ Fibrinoliz
gen mutasyonu eksikligi defektleri
* Protrombin gen * Protein C * Homozigot
mutasyonu eksikligi homosistiniri
* Faktér VI, IX veya * Protein S
Xl veya fibrinojen eksikligi

dizeylerinde artig

1 Sekonder (Edinsel) )
Tromboz icin daha
Tromboz icin yUksek risk faktorleri diger dtsile risk
faktorleri
* Uzamis yatak istirahati/ * Kardiyomyopati
immonilizasyon * Nefrotik sendrom
* Myokard infarktisi * Hiperostrojenik
* Atriyal fibrilasyon durumlar
* Doku hasari (kirik, yanik, cerrahi) (gebelik,
* Kanser p?spuﬂum
* Protez kalp kapaklari dénem)
* Dissemine intravaskiler * Oral .
koagilasyon (DIC) kontraseptif
* Heparine bagh trombositopeni kullanim
* Orak hicreli
sendromu .
* VITT (Asi ile indiktenen Trombotik u.neml
3 . * Sigara
Trombositopeni)
* Antifosfolipid antikor sendromu

~ VITT (Asi ile indiktenen Trombotik Trombositopeni):
_ COVID-19 asilari sonrasi, bazi adenoviral vektér asilarla
~ PF4’e karsi antikor olusumu (HITT'te oldugu gibi) ve ciddi
trombozlar ile karakterizedir. Tromboz, serebral venéz
sinUsleri (kanama ile birlikte), bacagin derin venlerini, &
pulmoner arterleri ve splanknik damarlan etkileyebilir. f
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EMBOLIZM

AMNIYOTIK SIVI EMBOLISI

Dogum, erken postpartum dénemde nadir ama mortal bir
komplikasyonudur.

Geligmis Ulkelerde anne 6lum sik nedendir. (en sik degil)

En sik nedeni amniyotik sivinin ve fetal icerigin fetal
membranlarin yirhlmasi ve/veya uterus venlerinin
riptiri sonucu maternal dolasima girmesidir.

Ani dispne, siyanoz, nébet ve koma gérilur. Amniyotik
sividaki trombojenik maddelere bagh DIK gelisir.

Amniyon sivisinda bulunan faktér 1, VII, X ve doku
faktori gibi trombojenik maddelere bagh dissemine
intravaskiler koagilasyon (DiK) gelisimi karakteristiktir
(Eskiden sadece tromboplastin nedeniyle yaziyordu).

IMMUN SiSTEM PATOLOJISI

ASIRI DUYARLILIK (HIPERSENSITIVITE)
REAKSIYONLARI (ADR)

Tip 1 ADR é6rnekleri

Penisilin anaflaksisi
inflamatuar hastaliklardir; Th2,

. * Alerjik hastaliklar prototipik tip 2 J
Tfh ve grup 2 innate (dogal) ,:

Alerjik gastroenterit

3
)

¢ Anti-MDA5: Hdfif/hi¢ kas
tutulumu, eklem bulgusu

tutulumu, hizli  akciger

¢ Anti-NXP-2: Kas zayifligi, sinirh deri tutulumu, kalsinozis,
mikroinfarktlar

* Cocuklarda: En sik Anti-NXP-2 antikoru bulunur.
* Kas ve deri tutulumu temel bulgudur.

* Malignite riski vardir; hem ¢ocuk hem eriskinleri etkileyebilir.

Antisentetaz Sendromu

* Aminoagcil tRNA sentetazlara karsi antikor (en sik anti-
Jo-1) bulunur.

¢ Kas tutulumu + interstisyel akciger hastahigi + artrit
UclUsu tipiktir.

e Deri bulgusu: “Mekanikci el” (hiperkeratotik, catlakl
parmak cildi).

* Dier bulgular: Raynaud fenomeni, ates, artralji gérilebilir.

¢ Kas biyopsisi: Perifasikiler atrofi ve nekroz tipiktir;
dermatomiyoziti taklit edebilir.

Polimiyozit

¢ Baslangicta dermatomiyozit ve inklozyon cisimcikli
miyozit ile birlikte tanimlanan G¢lé inflamatuvar
miyopatiden biriydi; ancak geg¢miste polimiyozit olarak
siniflandinlan vakalar artik immin aracih nekrotizan
miyopati, antisentetaz sendromu veya sporadik
inklizyon cisimcikli miyozit olarak kabul edilmektedir.

MiKS KONNEKTIF DOKU HASTALIGI

IgG4 iLISKILI HASTALIKLAR

Ani zehiri lenfoid hiicreler (ILC) rol oynar.
Allerjik astim _ Buyanitlar topluca “tip 2 immin ,
Alleriik rinit yanitlar” olarak adlandirilir. Grup

Atopik dermatit
Allerijik konjonktivit
Akut Urtiker

2 innate lenfoid hicreler (ILC), Th2 ¢
ile ayni sitokinleri Uretebilir

Th1 ve ILC1 yanitlarina tip 1
yanitlari, Th2, ILC2 ve Tfh aracili
yanitlara tip 2 yanit denir (Tip 1-2 ¢
hipersensitivite ile karistrma).

OTOIMMUN HASTALIKLAR

INFLAMATUAR MIYOPATILER

Dermatomiyozit
¢ Spesifik antikorlar: Anti-TIF-y, Anti-Mi2, Anti-MDAS5, Anti-

NXP-2 ve Tip | IFN aktivasyonu tipiktir.

Tip | IFN: Lupus gibi otoimmun hastaliklarda da gérilen,
kas ve damar hasarina yol agan MxA ekspresyonu ve
tubuloretikiler inklozyonlar dermatomiyozit igin tanisaldir.

Perifasikiler atrofi: Sadece olgularin %50'sinde, ézellikle
Anti-TIF-y ve Anti-Mi2 ile birlikte gérulur.

C5b-9 birikimi: Perifasikiler kapillerde, kapiller kaybinin
mekanizmasinda rol oynar.

e Antikor-klinik iligkileri:

¢ Anti-TIF-y: Deri tutulumu + disfaji + 38 yas Ust0 kanser

¢ Anti-Mi2: Siddetli kas tutulumu, yuksek CK, belirgin
nekroz

1 Transplant Rejeksiyonu )

Hiperakut Akut Kronik

* Spesifik ve ¢ Hucresel, humoral * Aylar, yillar (>4-
onceden e Gunler, haftalar (ilk 6 ay sonra)
olusturulmus 4 ay) ¢ En sik greft
antikorlarin * Hucresel Tip IV yetmezlik sebebi
(humoral) ADR (daha sik) * interstisyel
baglanmasi - Tubulointerstisyel fibrozis, tobuler

e Cok hizh inflamasyon atrofi
(dakikalar, (tubdlitis, tibiler * BM'de
saatler) atrofi) ve endotelitis duplikasyon

e Tip Il ADR (bazen nekroz) (perittbuler

¢ Fibrinoid ¢ Humoral Tip Il kapillerit
nekroz, nétrofil - Glomerdl, ile), intimal
infiltrasyonu, peritubiler kalinlk T (greft
trombus kapillerit ve C4d arteriyosklerozu)

e En az goérulen tip birikimi ¢ Tahmin
(cross match ile | © Tahmin edilemez, edilemez,
énlenir) Tedavi tedavi sansi vardir. tedavi yanih
edilemez yoktur.

Peritibuiler kapillerit akut himoral rejeksiyon icin; tibuler atrofi

ise kronik rejeksiyon icin daha spesifiktir!
|
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PRIMER (KONJENITAL) iMMUN YETMEZLIK SENDROMLARI

1 immin Yetmezlikler - Ozet h
+ Agirdan hdfif klinige dogru: Bruton — CVID — izole IgA eksikligi
=
[ i’ B ¢ BTK gen mutasyonu (X’e bagh agammaglobilinemi)
§ ?’ ruton * Pre-B ve pro-B lenfositlerin matir B hicrelerinde doniisimi bozuktur
@ % CvID B hicrelerinin plazma hicrelerine déntstmi bozulmustur
>

izole IgA eksikligi | En sik gérilen primer immon yetmezliktir

¢ X’e bagh ortak gama zincir * ADA Eksikligi (OR)

‘% mutasyonu: - Ortak lenfoid progenitér — pro-T hicre gegisi bozuk
~ SCID - Sitokin reseptér ortak gama zinciri * Hem humoral hem de hiicresel immunite bozuk
N mutasyonu = En mortal kalitsal immin yetmezlik

g - Pro-T — immatUr T hiicre gegisi bozuk

2 Di George 3. ve 4. faringeal yariklarin gelisim kusuru — timus ve paratiroid & (timik hipoplazi)

g 9 22q11 delesyonu olmayan DiGeorge sendromu vakalarinin bir kisminda TBX1 mutasyonlar saptanmigtir
=]

'-‘_: Hiper IgM T hiicre yizeyindeki CD40L (CD154) mutasyonu (B, antikor switching @)

MHC 1l eksikligi Bos lenfosit sendromu da denir. SCID benzeri klinik gérolir.

CVID: yaygin degisken immin yetmezlik; SCID: siddetli kombine immuin yetmezlik

AMILOIDOZ
1 Amiloidoz Siniflamasi N
Klinikopatolojik sinif ili§kili hastaliklar Mu|ot: f!brll Klmy?sal ligkili prekonsar
proteini protein
Sistemik (jeneralize) Amiloidozis
AL (arilefid hesfi e} emileidozs Multiple r?lyelom ve diger monoklonal AL Immunglobilin l‘.lu-flf zincirleri,
plazma hicre proliferasyonlar baslica lambda tipi
ATIR (transtiren) Yaslanma (erkeklerde >70 yas) ATTRwt Transtiretin
o e Kronik inflamatuvar durumlar (6rn. P
AA (amiloid A) amiloidozu romatoid aririt, Crohn hastaligi] AA SAA (Serum amiloid A)
Herediter Amiloidozis
Ailevi Akdeniz atesi AA SAA
A|Iev'| amnlmfi r?oropahlerl (cesitli tipler); ATTR Transtiretin
kardiyak amiloidoz
Lokalize Amiloidozis
Senil serebral Alzheimer hastalig AP APP (Amiloid Prekursér Proteini)
Tip 2 diyabet ACal Kalsitonin
Endokrin Tiroidin meduller karsinomu AIAPP Adacik amiloid peptidi
Langerhans adaciklari
izole atriyal amiloidozis AANF Atrial natritretik faktér

Kronik inflamasyonlarda makrofajlardan sentezlenen IL-1 ve IL-6'ya bagli. Nedenleri: Romatoid artrit (en sik neden), Anklizoan spondilit,
FMEF, inflamatuar bagirsak hastaliklari (Ulseratif kolit, crohn hastaligi), bronsiektazi, tiberkiloz, kronik osteomyelit, eroin kullanimi, kronik
deri enfeksiyonlarn, RCC, Hodkgin lenfoma

Amilodoza Dair
%95 fibril proteinlerinden ve %5 P komponentinden olusur.P komponenti bitin amiloid tiplerinde aynidir.
Kongo red ile boyanmasinin ve polarize mikroskopta yesil renge dénmesinin sebebi yapisinda bulunan kivrimh (capraz)
tabakalardir.
2-mikroglobulin: Hemodiyalize giren hastalarda tendon (en sik klinik karpal tinel) ve sinoviyada birikir.
Amiloidin kendisi inflamatuar streglerin sonucu olmasina ragmen ekstrasesuler biriken amiloid protein inflamasyona neden olmaz !!!
AA Tip Amiloidoz (Eskiden sekonder):

Ailevi amiloidik Néropati: Mutant transtiretin formlari (ATTRv) periferik sinirler ve diger dokularda amiloid olusturur. Ailevi
kardiyomiyopatide de bu tip ATTRv birikebilir.

Senil kardiyak (sistemik) amiloidoz: Yasllarda 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 Ustu erkeklerde kalpte birikir (ATTRwt).

o Sistemik amiloidozun 2. sik nedenidir.

Organ tutulumlan:

AL tip amiloidoz, AA tip amiloidozun tuttugu organlari ve ayrica kalp, sindirim sistemi, periferik sinirler, deri ve dili tutar.

AA tip amiloidoz tutulum - bébrek, karaciger, dalak lenf nodu, adrenal ve tiroid

En sik ve en ciddi tutulum bébrek tutulumudur. En sik 6l0m nedeni de budur.
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HEMATOPOETIK SiSTEM
HASTALIKLARI

BEYAZ KAN HUCRELERININ NEOPLASTIK

PROLIFERASYONLARI
1 Lokosit Neoplazileri )
fenfold Miyeloid Histiyositozlar
neoplazmlar neoplazmlar
* ALL * AML ¢ Letterer Siwe
e KLL * Miyelodisplastik Hastahg:
¢ Sagh hicreli neoplazm ¢ Eozinofilik grantlom
16semi * Kronik ¢ Pulmoner
¢ Plazma hicre miyeloproliferatif Langerhans hicreli
diskrazileri hastaliklar histiyositoz
* Lenfomalar

PREKURSOR LENFOID NEOPLAZILER

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI/LENFOMA (ALL)

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

ALL'de Prognostik Faktorler h

iyi prognoz Kotiu prognoz
Yasin 2-10 arasinda | ¢ 2 yasindan kiguk olmak
olmasi - infantil ALL vakalarinin boyuk
Beyaz kire sayisinin dlcude KMT2A gen mutasyonu
az olmasi ve merkezi sinir sistemi (MSS)
Hiperdiploidi tutulumu iliskisi olmasindan dolay
Trizomi 4-7-10 ¢ Addlesan ya da yetiskin désnemde
varhg baslamasi
1(12,21) olmasi * Periferik kanda blast sayisinin
(ETV-RUNX1 100.000'den fazla olmasi
fozyonu) * 1(9,22) varhig:

MATUR B HUCRELI NEOPLAZILER

KRONIK LENFOSITIK LOSEMi/KUCUK
LENFOSITIK LENFOMA (KLL/SLL)

Folikiler lenfoma

o Primer effiozyon lenfomas::

e Primer mediastinal DBBHL:

o lintravaskiler Biyilk B Hicreli Lenfoma:

¢ MYC + BCL2 yeniden dizenlenmeli (double hit

KMT2D ve EZH2 genlerinde mutasyon

- Malign plevral effizyon/asit
- leri HIV, KSHV/HHV-8 iliskili

= Mediastende kitle
- Superior vena cava sendromu yapabilir
- PD-L1 amplifikasyonu

- Ekstravazasyon yetenegi yok - kiguk damarlar icinde
boyor
- Klinik: SSS bulgular, tani zor, gogu postmortem

lenfoma):

- Cok agresif, hizh biyime

- BCL2 - antiapoptotik, direncli

- De novo veya folikiler lenfoma dénisimi

N N Y O L P S

5
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MATUR T VE NK HUCRELi NEOPLAZILER

YETiSKIN T HUCRELi LOSEMi/LENFOMA

* Bazen SSS ve spinal kordda demiyelinizasyona sebep
olabilir.

e Agresif formlarda TP53 ve CDKN2A gibi tomér sipresér
genlerdeki edinilmis mutasyonlarin ve edinilmis
kromozomal kopya varyantlari yaygin gérulir.

EKSTRANODAL NK/T HUCRELI LENFOMA

+ iskemik nekrozlara sebep olur (nekrotik alana KT ajan
ulasamaz = kemoterapi direnci gelisir).

* Patogenezde JAK/STAT yolu, epigenetik dizenleyiciler
ve TP53 mutasyonlarn saptanabilir.

NODAL T-FOLIKULER HELPER HUCRELI
LENFOMA (NTFHCL)

e Tfh hucrelerinden gelisen periferik T-hicreli lenfomadir.
* immon disregulasyon, klonal hematopoez (TET2, DNMT3A),
EBY+ B-hucre proliferasyonu ile iliskilidir.
¢ Lenfadenopati, immun bozukluklar, enfeksiyon, inflamatuar
sitokin semptomlari izlenir.
* Lab/imminfenotip:
o CDA4+ Tfh belirtegleri: PD-1, CXCL13, CXCR5, CD10, BCL6
o Hipergammaglobulinemi,
otoimmun sitopeniler)
* Histoloji: Noduler/folikiler patern, vaskslarite T, EBV+
immunoblastlar

otoimmunite  (otoantikorlar,

* Prognoz: Degiskendir. Yasllarda siktir, kemoterapiye yanit
gegicidir ve 5 yil icinde mortalite yiksektir.

1 Hodgkin Lenfoma )
Klasik tip —> CD15 ve CD30 pozitif, CD20 negatif

Lenfositten fakir:
Pleomorfik tip Reed Sternberg

Noduler sklerozan:
¢ En sik gérilen subtip .

¢ Lakiner tip Reed ¢ HIV pozitif hastalarda sik
Sternberg hicreler * Yash erkeklerde sik
e K=E ¢ EBV’nin en sik pozitif oldugu alt
¢ Genellikle mediyastinal tip
tutulum ¢ Cok kéti prognoz

* EBV genellikle negatif * NHL ile en ¢ok kansan tip
¢ Kalin sklerotik bantlarla | Mikst seltler:
ayrilmis noduller ¢ Reed Sternberg hucreleri
(eozinofil infiltrasyonu) | « EBV %70 pozitif
Lenfositten zengin: (Dahiliye - EBV en sik pozitif alt tip)
¢ Reed Sternberg hicreleri « Bifazik yas dagilim
¢ Erkeklerde sik Totalde 2. en sik
¢ EBV %40 pozitif (50 yasindan sonra en sik HL)
¢ Prognozu ¢ok iyi * Klasik, mononikleer RS

Non-klasik tip — CD20 pozitif, CD15 ve CD30 negatif

Noduler lenfosit predominant B hicreli lenfoma: Klasik olmayan
tiptir. Geng erkeklerde siktir.

¢ Lenfohistiyositik tip Reed Sternberg hicreleri (popcorn hicreler)

¢ EBV negatif

e Cok iyi prognozlu

¢ Zeminde eozinofil ve plazma hicreleri gérilmez.

* Rekirrensi daha fazladir fakat prognozu en iyi tiptir.
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MYELOID NEOPLAZILER

AKUT MYELOID LOSEMILER (AML)

Sinif

Major AML Subtiplerinin Prognozu

Prognoz

Morfolojik ozellikleri

1. Spesifik Genetik Anomalilere Sahip AML Alt Tipleri

Myelodisplazi ile iligkili
genetik anormallik
tasiyan AML

1(8;21) (922;922); iyi Genig myelositik maturasyon;
RUNXT1::RUNX1T1 Auer cubuklan kolaylikla gérilir;
fizyon geni iceren sitoplazmik grantl anomalileri
AML
inv(16) (p13;922); iyi Myelositik ve monositik farklilagsma;
CBFB::MYH11 fizyon eozinofilik prekirsérlerde bazofilik
geni iceren AML grantl anomalileri
Cok iyi | Bireysel progranilositlerde siklikla
#15;17) (922;11-12); demet halinde Auer cubuklari;
PML::RARA fiizyon primer grandller genellikle
geni iceren AML belirgin, mikrogratler varyantta
daha silik; yaygin DIK riski
#(11923;v); KMT2A Kotu | Genellikle belirli duzeyde
yeniden dizenlenmesi monositik farklilasma
iceren AML
NPM1 mutasyonlu iyi DNA dizileme ile saptanir
AML
Koty | 5q veya 7q kromozom delesyonu

ya da asagidaki gen mutasyonlari
ile iliskilidir: SRSF2, SF3B1,
U2AF1, ZRSR2, ASXL1, EZH2,
BCOR, STAG2

II. Farklilasmaya Gére Tanimlal

nan AML

maturasyon gésteren
AML

”

e Patogenezde, TP53 mutasyonlari “eritroid farklilasma

ile iligkilidir.

¢ Tanimlayia genetik de

blast ile AML tanisi konur.

MYELODISPLASTiIK NEOPLAZMLAR (MDS)

gisi

Minimally different Orta | Myeloperoksidaz negatif; myeloid
AML (minimal duzey | antijenler akim sitometrisi ile
farkhlagmis) gbsterilebilir
AML without Orta %3'ten fazla blast myeloperoksidaz
maturation duzey | pozitif
(maturasyon
gostermeyen AML)
AML with maturation Orta Genis myelositik maturasyon
(maturasyon gésteren duzey
AML)
Miyelomonositik Orta | Myelositik ve monositik farkhlasma
maturasyon gosteren dizey
AML
Orta | Nonspesifik esteraz pozitif
Monositik maturasyon dizey | monoblastlar ve promonositler
gosteren AML kemikte baskindir; kanda monosit
veya blastlar gérulebilir.
Orta | Eritroid/myeloid alt tip: %50'den
R dizey | fazla displastik eritroid prekirsér
Eritroid maturasyon » f eritroi
Ssteren AML ve >%20 myeloblast; saf eritroid
9 alt tip: %80'den fazla eritroid
prekursér ve myeloblastsiz
o Orta | Megakaryositik  kékenli  blastlar
ipegakaryoatiik duzey | hakimdir; GPllb/llla antikorlari ile

saptanir; kemik iligi fibrozisi ile iligkili
olabilir, Down sendromunda sik

klikler varsa %20’den az

*  MDS’de trizomi 8 (myc kopya artisi), monozomi 5-7 ve 5q-7q-

20q delesyonlar gorulebilir.

Sekil: Ring Sideroblast

Sekil: Pseudo-Pelger Huet Sekil: Déhle cisimcigi

KLONAL HEMATOPOEZ
(MIYELOID NEOPLAZILER)

e Tanim: Normal hemogramli bireyde patojenik mutasyon
iceren hematopoietik klon varlig:

* Yas: <50 yas nadir, 70 yas = %10, 90 yas = %30

* Genetik mutasyonlar: TET2, DNMT3A (DNA metilasyonu
dizenleyici tomér supresérleri)

* Patogenez: Sitozin/metil-sitozin spontan deaminasyonu -
mutasyon

* Klinik Gnemi:
o Yilik = %1 hematolojik neoplazm riski
o Proinflamatuar - ateroskleroz, NAFLD, KOAH siddet artigi

o TET2 mutasyonu: Monosit/makrofaijlarda proinflamatuar
yanit )

+ Tamisal ipuclan:
o Asemptomatik, hemogram normal
o RDW 7 (yiksek RDW = mortalite 1)

o Siklikla solid timér DNA analizinde tesadifen saptanir.
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MYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER

[

Miyeloproliferatif Hastaliklarin Ozellikleri

Subtip Mutasyon Sikhik Diger
. i " 5-10 yil = AML — Olom
- 9 .
Kornik Myeloid Lésemi (KML) | BCR-ABL fizyonu %100 Tedavi — imatinib
10-20 yil = myelofibroz — KiT gerektirir
Polistemia Vera JAK2 mutasyonu %95 Lésemik transformasyon nadir
Polisitemi = Hematokrit T
JAK2 Anemi, splenomegali, hiperirisemi, kanama
Primer Myelofibrozis Kalretikolin %50-60 bozukluklari, enfeksiyon risk T
MPL Lésemik transformasyon ®
%25-35 Kanama @ Tromboz
Esansivel Trombositoz JAK2 (en sik) Kalretikolin - Portal ven, DVT
Y MPL %5-10 Eritromelalji
Myelofibrozis ve |6semi transformasyonu
Sistemik mastositoz c-KiT mutasyonu >%90 c-KiT kinaz aktivasyonu
Eozinofili ve tirozin kinaz = FREFRl
T - PDGFRB
gen mutasyonlan ile birlikte %100
—— . . - PDGFRA
Miyeloid/lenfoid neoplaziler JAK2

LANGERHANS HUCRELI HiSTIYOSITOZLAR

¢ Olgularin RAS sinyal yolagini etkileyen sirict mutasyonlar
mevcuttur. En sik gérileni mutasyon, BRAF genindeki V600E
aktivasyon mutasyonudur. ikinci en stk mutasyon BRAF'in
sinyal yolagi alt basamagindaki MAPK1 genidir.

Ozel isim iceriyor — Malign
« iki 6zel isim var > <2 yasta — Letter-Siwe hastalig

+ Ug 6zel isim var > > 2-10 yasta gérolir - Hand-
Schiller-Christian hastaligi

Malign seyirlilerde cilt tutulumu gérilor.

Langerhans Hicreli Histiyositozlarin Ozellikleri

(\ N
Subtip Seyir Klinik
Letterer- Malign ¢ Enaz gérilen! Agresif seyirli!
Siwe (akut ¢ Genellikle 2 yastan énce goérolur.
dissemine Rekirren ofitis media ve mastoidit
LHH) izlenir.
¢ Multifokal ¢ Multifokal seboreik deri lezyonlar,
multisistem HSM, LAP, akciger tutulumu
tutulum * Kafatasi/pelvis, uzun kemik kistik/litik
lezyonlan
¢ Zamanla kemik iligi tutulumu —
pansitopeni

Eozinofilik Benign ¢ En sik gérilen! En az agreasif olan!
granilom ¢ Vertebra (torakal), kafatasi, kosta, femur
(eski adi) tutulumu
* Unifokal/ * Adélesan, geng yasta
multifokal asemptomatiktir
unisistem ¢ Semptom gérulurse siklikla kemik
tutulum agnsi, patolojik kirik
Hand- Malign * Klasik triad:
Schiller- - Kafatasinda litik kemik lezyonlari, rag
Christian - Posterior hipofiz invazyonu — DI
* Multifokal (%50)
unisistem - Orbita invazyonu — Ekzoftalmi
tutulum e Agrr ofitis media, mastoidit, USYE

¢ Cogu olguda spontan regresyon gérilir

DAMAR HASTALIKLARI

ARTERIOSKLEROZ

ATEROSKLEROZ

* Plakta gelisen komplikasyonlar:

- Plagin lomene bakan yizinde yirhlma, Glserasyon
ya da erozyon: trombis olusabilir.

- Plak icine kanama: fibréz tabakanin veya neovaskiler
damarlarin yirtilmasina bagl

- Ateroembolizm: ylagin yirtilmasina bagh
- Anevrizma: atrofi (elastik doku kayby) iligkili

* Patogenezinde inflamazom aktivasyonu piropitozis ile hicre
6lum yolagini tetikler.

VASKULITLER

KAWASAKI HASTALIGI (MUKOKUTANOZ
LENF NODU SENDROMU)

Bes gUndur ates, konjuktivit, orafarinkste eritem, servikal LAP

izlenen 4 yasindaki hastal!

e Ates, konjonktival ve oral eritem ve bul, el ve ayaklarda
6dem, palmar ve plantar bélgede eritem, deskuamatif
dokunty, servikal lenf nodu biyiomesi goroliur. Tedavide
6n planda IVIG ve aspirin tercih edilir.

* Cocuklarda multisistem inflamatuvar sendrom (MIS-C):
SARS-CoV-2 ile enfekte cocuklarda Kawasaki-benzeri hastalik
olarak tanimlanmugtir.
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OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIKLARI

AMFIZEM

® Proteaz (elastaz) - anti proteaz (o1-antitripsin) dengesi
proteazlar lehine bozulmustur.

* NRF2yi kodlayan NFE2L2 gen
mutasyonu da amfizem ile iligkilidir.

inaktivasyonu gen

BRONSIYAL ASTIM

e En cok iliskili olan gen, IL-13 genidir. Ayrica ADAM-33
(metaloproteinazlarin alt ailesi) polimorfizmi de gérulor.

* Dokuda yerlesik grup 2 innate (dogal) lenfoid hicreler (ILC),
Th2 ile ayni sitokinleri Uretebilir ve astimin baglamasina
katkida bulunabili. Th2 ve ILC2'ler aymi tip bagisiklik
reaksiyonuna katildiklari igin bu tip bagisiklik yanitina tip 2
immunite denir. Th1 ve ILC1 yanitarina tip 1 yanitlari,
Th2, ILC2 ve Tth aracih yanitlara tip 2 yanitlar denir.
(Tip 1-2 hipersensitivite ile karishrma).

FIBROZAN HASTALIKLAR

iDIYOPATIK PULMONER FIiBROZIS (iPF)

* En erken lezyonlar ise agin fibroblastik proliferasyondur
(fibroblastik odak). Aktive olmus fibroblastlarda, PI3K/
AKT yolag Uzerinden artan sinyalizasyon anormallikleri
saptanmugtir.

PNOMOKONYOZLAR

Asbestozis

- Akciger kanseri: Asbest maruziyetinde en sik gérilen
malignite; Mezotelyoma: duyarliigin en fazla arthgi
malignitedir. Ayrica larinks, over ve kolon kanseri
de gorilebilir.

s 4 N hkolrd — .
hastalidarda-arts

AKCIGER TUMORLERI

¢ Sigara icenlerde ve i¢meyenlerde en sik gérilen
akciger kanseri adenokanserdir.

e Kuocik hucreli akciger kanserli hastalarin neredeyse
hepsi sigara icmektedir.

e Akcigerde benign tomérler nadiren gelisi. En sik gérilen
benign timért hamartomdur. (1-4 cm capinda,
yuvarlak, coin lezyon seklindedir. icinde en sik bulunan
komponenet kikirdakhr.)

* Adenokarsinom: En sik KRAS mutasyonu. Ayrica EGFR
ALK, ROS1, MET ve RET mutasyonlar! KRAS sigara
icenlerde, kéti prognozlu; EGFR nokta mutasyonu sigara
icmeyenlerde, iyi prognozludur

e Skuamoz hucreli karsinom: p53 (17p), p16, CDKN2A
(9p) ve 3p delesyonlari ve FGFR1 amplifikasyonu

e Kuicik hicreli karsinom: p53, RB, 3p delesyonlari ve L-MYC
amplifikasyonlari

1 Akciger Kanseri Siniflamasi )

Epitel Tomorler: Noéroendokrin Tomérleri:

Adenokarsinom (%50) Néroendokrin karsinom

* Lepidik, asiner, mikropapiller, o Kuoguk hucreli karsinom
papiller veya solid (btyime * Kombine kiigik hucreli
paterni) karsinom

* Invaziv misinéz
adenokarsinom
* Minimal invaziv
adenokarsinom (musinéz
olmayan, musinéz)
Kolloid adenokarsinom
Enterik tip adenokarsinom
* Fetal adenokarsinom

¢ Buyuk hicreli néroendokrin
karsinom

¢ Kombine biyuk hicreli
néroendokrin karsinom

Karsinoid (néroendokrin)

tomor:

 Tipik (dosuk grade)

Skuaméz Hicreli Karsinom
¢ Keratinizan, non-keratinizan,
bazaloid

Diger Nadir Tipler:

e Buyuk hocreli karsinom

* Adenoskuaméz karsinom

¢ Sarkomatoid karsinom: pleomorfik karsinom, karsinosarkom,
pulmoner blastoma

* Digerleri: lenfoepitelyoma-benzeri karsinom ve NUT karsinomu

e Tukurok bezi tipi tomérler: adenoid kistik karsinom, epiteliyal-

myoepitelyal karsinom, mukoepidermoid karsinom
|

- Akciger karsinoid tumérlerin derecelendirmesi (grade)
morfolojik kriterlere gére yapilir. Diger organ karsinoidlerinde
kullanilan tomér proliferasyon belirtegleri (Ki67)
kullaniimaz.

MALIGN MEZOTELYOMA

e En 6énemli fakiér asbest maruziyetidir. Patogenezde SV40
virUsU de suclanmaktadir. Sigara iligkisi yoktur.

e En sik gérulen mutasyon 9p delesyonudur(CDKN2A). NF2
ve BAP1 mutasyonlari da gérulebilir.

Siniflandinnlamayan Bazi Timérler

* Hamartom:
- Koin lezyon (etrafi kalsifiye lezyon) karakteristikdir.
- Histolojide en ¢ok kikirdak icerir.

¢ Lenfanjiyoleiomiyomatozis:
- Dogurma cagindaki geng kadinlar etkiler.

~ - Histoloji — Perivaskiler epiteloid hocrelerin = ¢
proliferasyonu

- Patogenez — TSC2 mutasyonu
- Tumér hucreleri éstrojen reseptéri icerebilirler.
- Klinik — Dispne ve spontan pnémotoraks
« inflamatuar Miyofibroblastik Tomér:
- Cocukluk caginda kalsifikasyon gériulen malign H
tOmor
- Patogenez — ALK geni
- Histoloji — érumcek sekilli fibroblastlar

‘\/“\‘\\ AN ~—

A\ AL
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| Akciger Adenoca

Malign mezotelyoma / Akciger adenokarsinomu / Benign mezotelyoma imminhistokimyasal Ayrimi

Mezotelyomanin akciger adenokanserinden farkh olarak 37}, CEA ve klaudin harig pozitif boyanir!

| Mezotelyoma |

Asit mukopolisakkarit boyanma © Cokga tonofilament ©

Periferik keratin boyanma Podoplanin ©
Kalretinin © CEA ®
BerEP4+ Klaudin 4 ©

Uzun mikrofilament &

Asit mukopolisakkarit boyanma ©
PerinUkleer keratin boyanma

Uzun mikrofilament &
Cokga tonofilament ©

Kalretinin ® Podoplanin &
Sitokeratin/WT-1/D2-40 © CEA ©
Klaudin 4 ©

UST SOLUNUM YOLU LEZYONLARI

SINONAZAL PAPILLOM (SCHNEIDERIAN
PAPILLOMA)

¢ En sik etken HPV 6-11"dir.

+ U¢ 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 igerir.

NAZOFARINGEAL ANJIOFIBROM

* Adolesan erkeklerde tekrarlayan burun kanamalarina neden
olabilir.

e CTNNB1 geninde, p-katenin proteinini kodlayan
mutasyonlar, sporadik nazofaringeal anjiyofibromlarin
cogunda mevcuttur.

OLFAKTOR NOROBLASTOM (ESTEZYONOROBLASTOM)
* Sinaptofizin, kromogranin, CD 56 ve INSM1 (+) tirler.

LARINKS TUMORLERI

LARINGEAL SKUAMOZ PAPILLOM VE
PAPILLOMATOZIS

*  Malign transformasyon nadir de olsa vardir.

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

BOBREK HASTALIKLARI
PATOLOJISI

GLOMERUL HASTALIKLARI

MINIMAL DEGiSIKLIKLERLE BIRLIKTE DiFFUZ
PODOSITOPATI (MiINIMAL DEGISIKLIK
HASTALIGI (LiPOID NEFROZ)

Bes yasinda ekzemasi olan ¢ocukta, yeni baslayan é6dem, idrarda
képurme, hiperlipidemi varligindal!

¢ Cocuklarda nefrotik sendromun en sik nedenidir.

¢ Anti-nefrin antikorlar podosit hasarina neden olur.
Podositlerdeki degisim, proteinUrinin bitisiyle geri déner.

¢ IM: glomeruller normal, proksimal tubUlde lipid birikimi
(lipoid nefroz) izlenir.

e IF: mikroskop negatif olabili, ancak siklikla kompleman

aktivasyonu olmaksizin, podositler Uzerinde IgG icin belirgin
olmayan, difiz (yaygin), global, ince graniler boyanma gézlenir.

FOKAL SEGMENTAL GLOMERULOSKLEROZ
(FSGS)

Kollaps Glomeruilopatisi

* Glomeruler yumagin kollapsi ve visseral epitel hucrelerinin
hipertrofisi ile karakterizedir.

* FSGS'nin Kollapsing varyanti: HIV iligkili nefropati
(HIVAN), Covid-19 iliskili nefropati (COVAN), yiksek
riskli APOL1 allelleri tasiyan hastalar, pamidronat

MEMBRANOZ NEFROPATI

¢« NELL1, THSD7A,
goruilebilir.

EXT1/2'ye karsi antikorlar da

iMMUN KOMPLEKS ARACILI MPGN (ESKIDEN
MPGN TiP 1)

C3-BASKIN GLOMERULOPATI

Dens depozit hastaligi (eskiden tip Il MPGN olarak
adlandirilirdi) ve €3 glomerilonefriti (C3GN) igerir.

Dens Depozit (Yogun Birikim) Hastalig:

e EM: GBM'nin lamina densasinda diizensiz, serit seklinde
oldukca elektron yogun yapilara gérolur.

e Cift kontir ya da tramvay rayr gérinimine ek olarak
kurdele benzeri (Ribbon-like) birikim olur.

* Dens depozit hastaliginin birikimleri apolipoprotein
E’den zengindir.

C3 glomerilonefrit (C3GN):

e Ultrastrikturel olarak belirsiz sinirli, bulutsu mezanijial,
inframembranéz ve subendotelyal birikimle
karakterizedir

NEFRITIK SENDROMLA SEYREDEN
GLOMERULONEFRITLER

HIZLI ILERLEYEN /RAPIDLY PROGRESSIVE
(KRESENTIK) GLOMERULONEFRIT (RPGN)

- immin kompleks aracli (Tip 2) RPGN:
Poststreptokoksik GN, SLE, IgA nefropatisi, HSP,
fibriler glomerulonefrit, C3 glomerulonefrit komplikasyonu
olarak gelisebilir.
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ALPORT SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

* GBM proteinlerini kodlayan gen mutasyonlarinin neden
oldugu hastaliklardr.

¢ Bu gruptaki hastaliklar Alport sendromu ve ince membran
hastaligi (benign familyal hematiri) hastaligidir.

iNCE BAZAL MEMBRAN NEFROPATISI
(BENIGN FAMILYAL HEMATURI)

* GBM'nin diffiz incelmesi ile karakterizedir. Cogunlukla
otozomal kalitim gésterir.

BOBREK TUMORLERI

RENAL PAPILLER ADENOM

e Genellikle 1,5 cm’nin altinda, kortekste yerlesmis, sari-gri
renkli iyi sinirl noduler lezyonlardr.

GASTROINTESTINAL SISTEM

ORAL KAVITENIN ULSERATIF VE
iNFLAMATUVAR LEZYONLARI

AFTOZ ULSERLER

e Stres ve ates gibi durumlarda ortaya ¢ikar. Otoimmuindir.

e Sik tekrarlarsa Behget hastaligi, Crohn ve Célyak hastaligi
dUsunilmelidir.

HERPES VIRUS ENFEKSIYONLARI

¢ Etken siklikla HSV-1'dir. Trigeminal ganglionda latent.
+ intraepitelyal vezikil olusumuna neden olur.

¢ Histolojide akantoliz, intranikleer inkliozyonlar, cok
cekirdekli dev hicreler ve Cowdry A cisimleri gérilebilir.

e Akantolitik hicreler Tzank testi ile gésterilebilir.

~ 4 Tzanck Testi Pozitif Olan Hastaliklar: Herpes virus
enfeksiyonu, Pemfigus vulgaris

L b

FUNGAL ENFEKSIYONLAR

¢ En sik etken Candida albicans’dir.

+ immin yetmezligi olan ve antibiyotik ile florasi bozulan
kisilerde gérulur. Psédomembranlarla karakterize hastalik
yapar.

HAIRY LOKOPLAKI

* immun supreselerde (AIDS gibi) gérilir.
¢ Etkeni EBV'dir.
* Displazi icermez.

ORAL KAViTE.NiN DiSPLASTIK/
NEOPLASTIK LEZYONLARI

LOKOPLAKI

* Hiperparakeratoz ve akantozis ile birlikte, str. spinosum
Ustinde “balon hicreleri” bulunmasiyla karakterizedir.
Bazen displazi icerebilirler.

e En sik sebebi tGton kullanimidir.

ERITROPLAKI

* Yogun displazi icerir %5-%25'i premaligndir (SCC
gelisimi).

e Agizda malignlesme potansiyeli en yuksek lezyondur.

ORAL SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

e TP53 (en sik), CDKN2A, PIK3CA, NOTCH1 ile kadherin
ailesinden FAT1 mutasyonlari gérilebilir.

TUKRUK BEZi HASTALIKLARI

SIALADENIT

e Tukurik bezinin inflamasyonudur. En sik sebebi mukoseldir.
En sik alt dudakta gérolor.

* En sik mikrobiyal nedeni paramiksovirus'tur.
e Tokurok bezi tasi en sik submandibuler tokiruk bezinde
g6rolor.

ADENOID KiSTiK KARSINOM

e Perinéral invazyonla yayilabilir.
¢ NOTCH1 mutasyonlu timérlerde prognoz kétidur.

+ Perinéral invazyon Yapan Témérler: pankreas duktal
karsinom, prostat asiner adenokarsinom, adenoid kistik
karsinom

Ly 1ot b

OZOFAGUS HASTALIKLARI

AKALAZYA

* Alt ézofagus sfinkterinin inkomplet relaksasyonu, artmig
alt ézofagus sfinkter tonusu ve aperistaltizm triadi ile
karakterizedir. SCC riski T. Primer veya sekonder olabilir.
Primer akalazya nadirdir ve dilatasyonu saglayan NO
Ureten néronlar defektiftir.

OZOFAJITLER VE iLiSKiLi BOZUKLUKLAR

REFLU OZOFAJIT

Histopatoloji: Mukozada eozinofil infiltrasyonu, bazal

tabakada hiperplazi (>%20 Uzerinde), lamina propriada

papillalarda uzama tipik bulgulandir. Nétrofil infiltrasyonu

nadiren gérulur. Barret 6zofagusu ve 6zofagus adenoca gelisme

riski yOksektir.

¢ 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)

Kronik GORH’in komplikasyonudur. intestinal metaplazi
ile karakterizedir, metaplazi alanlarinda distal 6zofagusta
adenokarsinom gelisme riski bulunmaktadir. Mikroskopide
goblet iceren intestinal tip kolumnar epitel vardir. Goblet
hucreleri Barrett 6zofagusu igin tanisaldir; bu hucreler,
soluk mavi renkte boyanan belirgin mukus vakuolleri icerir ve
sitoplazmanin geri kalanina sarap kadehi seklinde bir géronim
kazandirir. (Tutulan segment uzunluk T — displazi riski T) Bu
kisiler kanser gelisme riski en yiksek gruptur.

OZOFAGUS TUMORLERI

SKUAMOZ HUCRELi KARSINOM (SCC)

¢ Risk Faktérleri: alkol ve titin, HPV 16/18, akalazya,
Plummer-Vinson sendromu, sicak icecekler, Tylosiz
(riskin en ¢ok arthigi durum).

ADENOKARSINOM

e En onemli risk faktéro kronik GORH ve Barret
ozofagusudur. Diger riskler: obezite, titOn ve radyasyondur.
SCC'nin aksine, Alkol kullanimi, adenokarsinom risk
arhsiyla iliskili degildir.

MIDE HASTALIKLARI

MIDENIN MALIGN TUMORLERI

GASTRIK LENFOMA

MALT Lenfoma (MALToma)

e TOmér hicreleri CD20 ve CD 19 pozitiftir; CD5, CD10, BCL-6,
Cyclin D1 negatiftir. CD43 poxzitifligi siktir.

¢ Histolojik olarak, mide MALTomasi, lamina propriada
yogun lenfositik infiltrasyon  seklinde  gérulor.
Neoplastik lenfositler, mide glandlarini infiltre ederek
lenfoepitelyal lezyonlar olusturur.

iNCE BAGIRSAK VE KOLON POLIPLERI

> 4 Hamartomatéz polipozis sendromlarindan sadece
Jg juvenil polipozis ve Peutz-Jeghers sendromunda
- bagirsak kanser riski vardir.

Ly Mtionhii.

Kolorektal adenomlar, epitelyal displazi varligi ile
karakterizedir. Histolojik olarak, epitelyal displazinin temel
ozellikleri Nikleer hiperkromazi (cekirdegin koyu boyanmasi),
nikleer elongasyon ve nikleer stratifikasyondur.

PORTAL HIPERTANSIYON

1 Portal Hipertansiyon Nedenleri )
. . :::;en‘;::'k ::Z'::Izt:hk intrahepatik nedenler
AKUT GASTRIT VE GASTROPATI N - . o
¢ Portal ven * Sag kalp ¢ Siroz (major etken-sinizoidal)
trombozu yetmezligi | ¢ Sistozoma enfeksiyonu
¢ Portal venin (major (presinuzoidal)
. . : : karacigere neden) * Masif karaciger yaglanmasi
Tip B / Tip Il Kronik Gastrit girmeden * Konstriktif | ¢ Diffuz fibrozan grantlomatéz
H. pylori ve Otoimmiin Kronik Gastritin . it:trn:lg\asn . E::t:irlfcen . I:l\zjgr;re: éfg;l::;l;z vb.)
Karakteristik Ozellikleri splenik kan tikanikhig hiperplaziler
. Otoimmin afrofik akimina ¢ Infiltratif maligniteler
Ozellik H. plori gastriti gastrit bagh * Amiloidoz
splenomegali * Venooklizif hastalik
Lokalizasyon * Antrum * Korpus (postsinuzoidal)
infl * Nétrofiller, * Lenfositler, Sonug: Asit, portosistemik venéz santlar (hemoroid 6zofagus
BT T subepitelyal makrofajlar, plazma varisleri, gobekte “meduza basi” gérinimu) konjestif
infiltrat | hicreleri hicreleri splenomegali (hipersplenizm gelisebilir, buydmuUs dalakta ézellikle
plazma hucrelen ycrelert kapsul altindaki fokal hemoraijiler sonucu fibrozis ve demir yuklo
o Artmig- haofif * Azalmis siderotik nodiller “Gamma-Gandy nodulleri” gelisir) ve
azalmig hepatik ensefalopati olusur.

Asit salgisi

(Gastrin duzeyi
normal-artmig)

Diger lezyonlar

¢ Hiperplastik/
inflamatuar polip

* Néroendokrin hicre
hiperlazi

* H. pyloriye karsi

¢ Partieal hicrelere ve

=~ Diger Gastrit Tipleri

4+ Eriskin kadinlarda daha fazladir.

Seroloji
I antikorlar IF'ye karsi antikorlar
* Peptik Ulser, * Pernisiyéz anemi,
Komplikasyonlari adenokarsinom, | adenokarsinoma,
MALToma karsinoid timér
* Yoksulluk * DM, hst,
Risk faktorleri xSyl graves s

tiroidit

!

+ Lenfositik Gastrit: Abdominal agn, kusma gibi’E
1 semptomlar vardir. idiopatiktir ancak %40 golyak &
hastaligi ile birliktedir. Varioliform gastrit de denir.
(Kalinlagmis mide kivrimlan ve ortasinda aftéz Ulserlerle
karakterizedir). CD-8 T lenfosit infilirasyonu vardir.
Korpus tutulsa da tm mideyi tutabilir.

A .\\~ AN

VIRAL HEPATITLER

~ 4+ Kronik viral hepatitin tanimlayici histolojik bulgusu -3
. fibrozis ile birlikte portal lenfoplazmositik =
- inflamasyondur. 2
= 4 Karaciger biyopsisi kronik hepatit tanisini koymak, 3
inflamatuvar aktivite (grade) ve fibrozis (stage) =

B belirlemek icin yapilir. 7

YAGLI (STEATOTIK)
KARACIGER HASTALIGI
Alkolle iliskili karaciger hastaligi ve metabolik

disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD)
pek cok benzerlige sahiptir
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METABOLIK DiSFONKSIYONLA iLiSKiLi
STEATOTIK KARACIGER HASTALIGI
(MASLD)

Tanim: Onceden non-alkolik yagh karaciger hastahg
(NAFLD) olarak adlandirilirdi. Asagidaki ézelliklere sahip
bireylerde hepatik steatozun varligi olarak tanimlanir.

- Alkol tuketimi yok/cok az

- Sekonder hepatik hasar nedeni olmayan (6rn. HCYV,
Wilson hastalig, ilaclar),

- Kardiyometabolik risk faktérinden en az birine sahip
olan kisiler.

GUnumuizde kronik karaciger hastaliginin en sik

nedenidir. Siroza ilerleme ve/veya HCC gelisimi NAYK'de
beklenmezken; NASH’de goérulebilir.

Dinya Saghk Orgiti (WHO)
Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

(Kardiyometabolik Risk Faktérleri)

Diabetes mellitus
Bozulmus glukoz toleransi
Bozulmus aglik glukozu
Inslin direnci

En az ikisi dusuk)
bulunmal: * Santral obezite (bel/kalga orani yiksek
veya VKI >30)

Hipertansiyon =140/90
Dislipidemi (TG =1.695 mmol/L, HDL

¢ Mikroalbiminiri

MASH (Metabolik Disfonksiyonla iligkili Steatohepatit):

1

Hepatoseliler Adenomlar

Histoloji: Steatoz (=%5), lobUler inflamasyon, balonlasma

* Alkolik hepatite benzer, ancak:
o Mononukleer hicre infiltrasyonu > nétrofil
o Mallory-Denk cisimleri daha az
o Pediatriklerde portal fibrozis daha yogun
* Fibrozis: Zon 3'ten baslar — képrilesme — siroz

- Patogenez: IL-1, TNF-a, ROS, mitokondri disfonksiyonu,
ER stresi, lipofaiji.

- Epidemiyoloji: Kronik karaciger
kriptojenik sirozun en sik nedenidir.
- Kriptojenik sirozun %901 MASH kaynaklidir.

- insblin direnci ile gicli iliskilidir.

hastaliklarinin  ve

KOLESTATIK HASTALIKLAR

OTOIMMUN KOLANJIOPATILER

PRIMER SKLEROZAN KOLANUJIT (PSK)

- Kaybolan Safra Kanali Sendromu (Vanishing Bile
Duct Syndrome)

+ Tanim: Edinilmis safra kanali kaybi — duktopeni
(portal traktlarin >%50’sinde safra kanali yoklugu)

-

~+ Ensik neden: ilag ilikili karaciger hasari

+ Diger nedenler: otoimmin safra yolu hastaliklarn
(PBC, PSC); enfeksiyonlar (CMV, EBV, COVID-19,
HIV); iskemik hasar; sarkoidoz; hematolenfoid

~ neoplaziler (Hodgkin lenfoma); GVHD (kemik iligi
- nakli sonrasi); kronik duktopenik rejeksiyon (karaciger &
nakli sonrasi)

A AL AN Y

TUMOR VE TUMOR BENZERI LEZYONLARI

HEPATOSELULER ADENOMLAR )

OKS ve anabolik steroid kullanimi ile iliskilidirler.

Morfoloji: En 6nemli bulgu portal alanlarin kaybs; belirgin kitle, 1-2 hicre kalinhginda plaklar; az fibréz stroma, biyUk arterler

Kanama riskleri vardir.

inflamatuar HNF1o inaktif B-Katenin Aktive Sonic Hedgehog
* Mutasyon: gp130 (IL-6 koreseptéri) | © Mutasyon: HNF1A fonksiyon | ¢ Mutasyon: CTNNB1 / Wnt yolu * Mutasyon:
— JAK-STAT aktivasyonu kayb; “'liver fatty acid binding - Ekzon 3: Aktivasyon 11T — GLI1 fozyon —
o Sikhik: %35-50, kadinlarda sik, protein” (LFABP) kaybi Yioksek HCC riski Hedgehog yolu
MAFLD sendrom iligkili * lliski: MODY3 (%10), - Ekzon 7/8: Aktivasyon disuk aktivasyonu

kadinlarda sik

Sikhik: %30-35

Risk: HCC dénusUm riski
minimal

Morfoloji: belirgin yag
birikimi; “liver fatty acid
binding protein” (LFABP)
kaybi (immin boyama)

%10’unda B-katenin mutasyonu
— malignite riski T

Morfoloji: Sinizoidal dilatasyon, | *
fibrotik septa, duktular reaksiyon;
CRP, serum amiloid A T (JAK-STAT .
aktivasyonu)

« Ozellik: Yoksek
kanama riski

— HCC riski <%5
* Risk faktori: Anabolik steroid
 Siklik: Erkeklerde ~%40
* Morfoloji: Glutamin sentaz ile
diffiz boyanma; atipik sitoloji/
mimari; HCC dénisum alanlarn;
nikleer B-katenin pozitifligi

Hepatoseliler karsinom

PRIMER MALIGN TUMORLER

——> TERT mutasyonu

HEPATOSELULER KARSINOM (HCC)

* Mikroskopi: fibrolameller varyant ve skirréz patern HCC hari¢ stromada belirgin desmoplazi icermezler.

- Non-sirotik karacigerde gériulen HCC prognoz olarak iyidir.

HEPATOBLASTOM

Cocukluk caginin en sik gérilen karaciger tomoéridor.
WNT/Beta-catenin mutasyonu vardir.

* Ailevi polipozis koli ve Beckwith-Wiedman sendromu ile birlikte olabilirler.
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A Pankreas Konjenital Anomalileri )

Pankreatik divisium * En sik konjenital anomali, pankreatit gelisebilir. Genellikle asemptomatikdir.

Ektopik Pankeas * En sik mide ve duedonumda gérilor.

Anbler Pankreas ¢ Ventral iomutcugun roiasyf)nu.nu fumcjmloly.amuma& sonucu olusur

* Duedonal bélgede obstriksiyon gelisebilir.
Agenezis * PDX1 mutasyonu igerir.
AKUT PANKREATIT

1 Otoimmuin Pankreatit Tipleri )

Otoimmin Pankreatit Tip 1 Otoimmiin Pankreadtit Tip 2 Otoimmin Pankreatit Tip 3

* Riedel tiroiditi, retroperitonial * Pankeas ile sinirli olan tipidir. * ileri evre malignitelerin tedavisinde kullanilan immin
fibrozis gibi sistemik hastaliklarla  Ulseratif kolite eslik eden nadir gruplar kontrol noktasi inhibitér tedavisine bagl olarak gelisen
birlikte seyredebilir. mevcuttur. nadir bir immon iliskili advers olaydr.

 Histolojisinde bol miktarda IgG4 * Histolojisinde lenfoplazmositik infiltrat * Kombinasyon kontrol noktasi inhibitér tedavisi ile tekli
salgilayan plazma hicrelerinden mevcut olup, Tip 1'de gérilen IgG4 tedaviye kiyasla daha sik gérilir ve olgularin cogunda
zengin lenfoplazmositik infiltrasyon salgilayan plazma hicreleri burda semptomlar hafif seyreder.
mevcuttur. gorilmez. « Histolojisi net degildir, cinky hastalarin coguna

¢ Pankeas baginda kitle lezyonu yapmasi | ¢ Pankreas basinda kitle lezyonu yapar, goruntileme incelemeleri ve anormal pankreas enzimleri
nedeniyle pankreas kanseriyle karisir. pankreas kanseriyle karisir. temelinde tani konulmakta olup, immun kontrol noktasi

¢ Tedavisinde steroid kullanilabilir. * Tedavisinde steroid kullanilabilir. inhibitérlerinin kesilmesiyle durum gerilemektedir.

PANKREAS KiSTLERI VE NEOPLAZMLARI

1 Non-Nepolastik Kistler )

¢ Sporadik olabilir.

¢ Otozomal dominant polikistik bébrek hastaliinda ve Von-Hippel Lindau sendromunda gelisebilir.

* Pankreatik kistlerin %35'ini olusturur. (Eski baskida % 75 dedigi icin en sik kist kabul ediyorduk. Yeni baskida diger
Psodokist kistlerin sikligi hakkinda bir veri yok.) Enfeksiyon, travma, genetik patolojiler ve neoplazi zemininde de gelisebilir.
* Déseyici epitel icermez.

Konjenital kistler

1 Kistik Pankreas Neoplazileri )
Kist tipi Histoloji/Morfoloji Klinik Karakter/Mutasyon
* Seréz sivi salgilayan glikojenden e /@21 * Benign
zengin kuboidal hicrelerle gevrili 1-3 | ¢ Pankreas kuyrugu * VHL
Seroz kistik mm kistler * 60-70 yas
neoplazm * Insidental; karin agrisi

Radyoloji: Santral veya Sun-burst skar,
Bal petegi géronum
* Over stromasi benzeri destek * %95 Q , orta yas
dokuyla cevrili, yogun misin Ureten | ¢ Pankreas goévdesi ve kuyrugu
kolumnar hicrelerle gevrili kistler * Agrisiz, yavas buyUyen, buyik kitle

Pre-malign
K-RAS, p53, RNF 43

Muissinéz kistik

TEEE Multilokile yapi
Cerrahi rezeksiyon kuratif
. * Mdusin Ureten ve ana pankreatik e J ¢ Pre-malign
Intraduktal duktus yerlesimli papiller ¢ikintilar | © Pankreas basi, ana duktus yerlesimli | « GNAS (buraya 6zgi),
Papiller Misinéz yapan hucreler ¢ Multifokal (%10-20) ¢ K-RAS, RNF 43
Neoplazm (IPMN) * Endoskopi: Balik agzi deformitesi * p53, SMAD4 (bundan gelisen
* Ovaryan stroma & adenoca’da) %10 BRAF mutasyonu

Solid * Sira halinde biyiyen, diskohezif ¢ Geng ?'da ¢ Malign
Psddopapiller hucreler (Psédopapiller gornim) | ¢ Buyuk kitle, karin agrisi Cerrahi * WNT/B-catenin

¢ Keskin sinirl, hemoraijik debris rezeksiyon kuratif

Neoplazm zemininde, solid-kistik kitle

* Pankreas karsinomunda GNAS ve RNF43 mutasyonu gérulebilir.

¢ BRCA2 ve ATM'nin germline mutasyonlari (her ikisi de DNA onarim proteinleri kodlar), ailevi pankreas kanserinin en sik iki bilinen
nedenidir. (Eski Robbins sadece BRCA2'yi “en sik” derken, digerlerini “iligkili” olarak eklemis.)
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ALT URINER VE ERKEK GENITAL
SISTEM HASTALIKLARI

TESTiS VE EPiDiDIM HASTALIKLARI

KRIPTORSIDIM

Testislerin skrotuma inmesindeki bozukluga denir.

Testikvler disfonksiyon, kanser gelisme riskinde

arhsa neden olur. Genellikle izole bir anomalidir, bazen

hipopadias beraber gérilebilir ya da Prader-Willi ve

Noonan sendromu iliskili olabilir.

GCNIS iliskisiz tUmérler hari¢ diger botin germ hucreli

tomorler gelisebilir.

Histolojik degisiklikler:

- SeminifertUbullerin bazal membraninda hyalinizasyon
ve kalinlasma.

- Germ hucrelerinde azalma

- Germ hucre sayisi azaldigr icin géreceli olarak leydig
hucreleri belirgindir.

En sik seminom gelisir (ayrica embriyonel karsinom da

gelisebilir).

Testis Tumérlerinin Patolojik Siniflamasi

Germ Huicreli Neoplazi In Situydan Gelisen Germ Hucreli
Toméorler

KADIN GENITAL SISTEM

HASTALIKLARI

VULVA HASTALIKLARI

VULVA TUMORLERI

VULVA KARSINOMU

1 Vulva Kanserleri Karsilastirmasi

Bazaloid ve warty

TIPTA UZMANLIK SINAVI EBITIM MERKEZI

Noninvaziv germ hicreli neoplazi

¢ Germ hucreli neoplazi in situ

* Gonadoblastom

Tek histolojik tipe sahip timérler (saf formlar)
e Seminom

Seminom disi germ hicreli ttmérler

e Embriyonal karsinom

* Yolk sac tUméru (postpubertal tip)

* Koryokarsinom

¢ Teratom (postpubertal tip)

* Somatik tip malignite iceren teratom

Birden fazla histolojik tipe sahip seminom disi germ
hicreli ttmorler

¢ Mikst germ hicreli tomér

Germ Hicreli Neoplazi In Situ ile iliskili Olmayan Germ
Hicreli Tomorler

¢ Spermatositik tumér

¢ Teratom (prepubertal tip)

* Yolk sac tUméru (prepubertal tip)

* Mikst teratom ve yolk sac timéri (prepubertal tip)

Seks Kord-Stromal Tumorler

Saf tomérler
Leydig hicreli tomér
Sertoli hicreli tOmér

Diger

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 iliskilidir.

PROSTATIK ADENOKARSINOM

En sik periferik zondan kéken alir. Oncii lezyonu yiksek
derece prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) dir.

Bazal tabaka izlemez. Nukleuslar bioyiktir, belirgin
nikleol icerir. Mitotik figirler nadirdir.

A Keratinize SCC
karsinomlar
* HPVtip 16 * HPV iliskisi yoktur. Daha sikhir !
iliskilidir. * Prekirsér lezyonu diferansiye ViNdir.
* Prekirsér ¢ En sik uzun siren liken skleroz veya

lezyonu klasik
ViN'dir.

liken simpleks kronikuslu bireylerde
gorilor ve HPV ile iliskili degildir.

* P53 genindeki somatik mutasyonlar
genellikle diferansiye VIN ve HPV’den
bagimsiz vulvar skuaméz hicreli
karsinomlarda bulunur.

SERVIKS HASTALIKLARI

SERVIKS KANSERI

En sik histolojik tipi skuaméz hicreli karsinomdur.

HPV'den bagimsiz, gastrik tip diferansiyasyon
gosteren, STK11 ve TP53 mutasyonlari tasiyan ve Peutz-
Jeghers sendromu (germline SKT11 mutasyonlan) ile
iliskili agresif bir servikal adenokarsinom subtipi de
tanimlanmistir.

UTERUS HASTALIKLARI

MYOMETRIUM TUMORLERI

LEIOMYOM (FiBROID)

Cogunda MED12 gen mutasyonu bulunmaktadir.

Kromozom 6 ve 12 reanjmani sonucu HMGIY ve HMGIC
genleri arasinda fuzyon gérilebilir.
Benign tomérdur. Malign transformasyon nadirdir.

Herediter leiomyom + renal hicreli karsinom
sendromu: FH (fumarat hidrataz) germline mutasyonu
iligkilidir.

Sporadik leiomyomlar: FH geninde edinilmis mutasyon
gorulebilir.

LEIOMYOSARKOM

Atipi + nekroz + 10 BBA’da =10 mitoz veya atipi + dev
hucre +10 BBA’da =4 mitoz olmasi tani koydurur.
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OVER TUMORLERI

1 Sik Goriulen Over Tumorlerinin WHO Siniflamasi )

Seks-kord stromal

Epitelyal-Stromal Tomérler* .
PITEly tomorler

Ser6z tUméorler* Granuilosa hicreli tomor*

Benign seréz timor Fibroma
Borderline seréz tumér Fibrotekoma
Malign serdz tUmér (serdz Tekoma

karsinom)
Musinéz tomérler

Leyding hucreli tomér
Sertoli hcreli tumér
Benign musinéz tumér Sertoli-Leyding hicreli
Borderline musinéz tomér tomérler
Malign musinéz tomér (musinéz | Steroid (lipid) hucreli tomér
karsinom) Endometroid
tomérler
Benign endometroid tomér
Borderline endometroid tumér
Malign endometroid tomér
(endometroid karsinom)
Berrak hucreli (clear cell)
tomorler
Benign clear cell tomér
Borderline clear cell ttmér
Malign clear cell tomér (clear
cell karsinom)
Brenner timér
Benign Brenner tumér
Borderline Brenner tomér
Malign Brenner timér
Epitelyal-stromal
Adenosarkom

Karsinosarkom
|

Germ hicreli tomorler

Teratom*
MatUr teratom
immatir teratom
Monodermal teratom
(struma ovari, karsinoid)
Disgerminom
Emryonal karsinom
Yolk sak tomér (Endodermal
sinUs tOMory)
Koryokarsinom
Mikst germ hicreli tomér

Non mileryan metastatik
tomorler

Kolon, appendiks Gastrik
Pankreatobilyer Meme

GERM HUCRELI TUMORLER

Disgerminom

* En sik gérilen malign germ hucreli over timéridir ve
testisteki seminomun karsiigidir.

¢ Gonadal disgenezi hastalarda daha sikhr. OCT3-4/
NANOG ekpresyonu, KIT mutasyonu gosterirler.

* %901 unilateraldir. Kemosensitif ve radyosensitif
tomérlerdir. Prognozlan giuzel tOmérlerdir.

+ izokromozom 12p ile gicli iliskilidir.

Yolk Sac Tomér (Endodermal Sinis Timéra)

+ ikinci en sik gérilen malign germ hiicreli malignitedir.
¢ a-fetoprotein iretir.

* RUNX3 geninin hipermetilasyonu ve GATA-4’Un asir
ekspresyonu gérulebilir.

¢ Schiller-Duval cisimcigi gorulur (glomeriloid cisimcik).
« intra ve ekstraseliler PAS(+) hyalin globuller gérilor.
Embriyonel Karsinom

¢ Hem o-FP hem B-hCG uretir.

Koryokarsinom

¢ Trofoblastik hiicre kékenlidir.

¢ Kanama ve nekrozun en ¢ok goéroldigi hucreli tomérdor.
* B-hCG Uretir.

¢ Cok kéti prognozludur.

SEKS KORD STROMAL TUMORLER

Sertoli-Leydig Hicreli Tomor

* Androjen sentezler.
* Reinke kristalleri icerir.

e DICERT mutasyonu (intermediate, kétu diff.) gérulir.

Tekoma

e Steroid sentezler. Lipid icerdikleri icin sari-turuncu renkte
géronurler.

Fibroma

¢ Gorlin ve Meigs sendromunda gérulebilir.

METASTATIK TUMORLER

e Overe metastaz sikhr ve bilateral tutulumda akla gelmesi
gerekir.

* Overin tash yozik hicreli karsinomuna Krukenberg tomér
denir. En sik mideden gelir. ikinci sik sebep kolondur.

- <+ Bilateral Over Kitlesi Yapan Tomérler: seréz over
a karsinomu, metastatik tOmérler

Lo anhi

GESTASYONEL TROFOBLASTIK
HASTALIKLAR

EKSTRAVASKULER TROFOBLAST TUMORLERI

PLASENTAL YATAK TROFOBLASTIK TUMORU:

* Miyometriyumu infilire eden intermediate (ekstravilloz)
trofoblastlardan kéken alir.

e HPL sentezler ancak kisa 8muirl oldugu icin hCG ile izlenir.

* %50 normal gebelik sonrasi; geri kalani abortus / mol
hidatiform sonrasi gelisir.

EPITELOID TROFOBLASTIK TUMOR:

* Genelde dogum sonrasi amenore ve kitle ile taninirlar.

¢ Cogu intrauterin/servikal; nadiren ekstrauterin yerlesimlidir.
¢ Berrak sitoplazmali mononukleer trofoblastlardan olusur.
* Akciger, kemik metastazi sikhr.

PREEKLAMPSI / EKLAMPSI

e Tanim: 20. hafta sonrasi HT + proteiniri = 6dem (%5-10
gebelik)
* Eklampsi = Preeklampsi + konvilziyon

e Patogenez: Spiral arter gelisim bozuklugu — plasental
iskemi

* Morfoloji:
o Plasenta: infarkt, retroplasental kanama, villéz édem/

hipovaskularizasyon, sinsityal tomurcuk, damar aterozu
(fibrinoid nekroz, lipid yukli makrofaj)

o Multiorgan: DIK —> bébrek, beyin, hipofiz, kalp
mikrotrombozlar:

¢ Mekanizma: T ¢éziinir FMS benzeri tirozin kinaz (sFltl)

& endoglin — YVEGF/TGF-B antagonizmasi — anti-anjiyogenez
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MEME KANSERI

TIPTA UZMANLIK SINAVI EBITIM MERKEZI

MEME HASTALIKLARI

Familyal Meme Kanserlerinin Patogenezi

* YiUksek penetrans TSG mutasyonlari: BRCA1, BRCA2,

BENIGN EPITELYAL LEZYONLAR

P53, PTEN, STK11, CDH1, PALPB2. (APC yok !!!
* Orta penetrans TSG mutasyonlari: ATM, CHEK2, NF-1 ve

RAD51C, RAD51D
Epitelyel meme lezyonlan ve invaziv karsinom gelisme
riski tablosunun altina bilgiler eklendi. 1 Molekuler Siniflama ve Patogenez )
* Atipik proliferatif degisiklere sunlar eklendi Lominal Tip HER2 + Bazal Tip
- Kolumnar Huicre Lezyonlar:: Siklikla e Ensik * Geng kadin * Geng
mikrokalsifikasyonlarla birlikte olan, degisken genislikteki * Eniyi * P53 (Li premenopozal
asinUsleri  déseyen  kolumnar epitelyal  hicrelerle * Dusik proliferasyonlu Fraumeni) kadin
karakierizadis e Yuksek proliferasyonlu e Oncil lezyon | * BRCA1
: * BRCA2 yok * Kétu prognoz
- Yassi epitelyal atipi (eskiden non-proliferatifteydi): o Koéti
Sitolojik atipi iceren bir kolumnar hicre lezyonudur. prognoz /
. 3 Metastaz
s Atipik duktal hiperplazi ve atipik lobular hll!:?rplﬁzde = - ER/PR (+) « HER2 (+) - ER/PR()
= 16q kaybi ve 17p kaybi; ya da 1q kazana gérilebilir. Bu = - HER2 (1) - HER2 ()
= degisiklik disUk grade karsinoma in situ ve ER pozitif invaziv =
- meme kanserinde de gérilebilir. - * 1q kazanici / 16q kaybi * Apokrin ¢ Metaplastik,
! * Atipik duktal hiperplazi * Mikropapiller | * Tokrik bezi
L. . . < B T,
ATIPISIZ PROLIFERATIF MEME HASTALIGI * Dusik proliferasyon: -
Mamografi, rekirrens
* Radial skar: Klinik ve mamografik olarak meme dusuk, Tobler, Lobiler,
kanserine benzer. Sklerozan adenozis, kist, papillom g:bi“‘;"rrm' Msinoz,
ve duktal hiperplazi iceren granduiler yapilar ile cevrili . Yﬁ?(sek proliferasyon:
stromay ifade eder. Radial skar 1 cm’'nin Uzerinde ise Koti, BRCA2

kompleks sklerozan lezyon olarak adlandirilir. Travma ile
iliskisi yoktur.

invaziv Meme Kanserinin Molekiler Subtipleri

Tamimlayia Ozellik Luminal (ER+ HER2-)

HER2(+)

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

Sikhik %40-55 (hafif orta proliferasyon)

%10 (yuksek proliferasyon)

mRNA profil grubuna
gore siniflama

Luminal A (BRCA2) Luminal B (BRCA2)

HER2 zengin (ER-),
Luminal B (ER+)

Bazal benzeri (BRCAT)

kemoterapiye tam yanit

yaklagik %30-%60

Yaygin genomik PIK3CA (%45), TP53 (%12) PIK3CA (%29), TP53 (%70 80), TP53 (%70-80),
degisiklikler TP5 3(%29) PIK3CA (%39) PIK3CA(%9)
Grade Grade 1-2 Grade 2-3 Grade 3 Grade 3
. vt e Tuboler,kribriform, misinéz, | Lobuler, Apokrin, mikropapiller (k&ts) Metaplastik, tokrik bezi
Histopatolojik tip . ng . . . :
Papiller (iyi), lobuler mikropapiller benzeri tm
Yash kadin, erkek, Geng kadin, Geng kadin, TP53 mutasyon Geng kadin, Afrikali kadin,
Hasta grubu mammografik taranada BRCA-2 mutasyon tastyicilar BRCA-1 mutasyon tasiyicisi
tespit edilen kanserler tastyicisi
Neoadjuvan <%10 Yaklagik %10 ER(+) ise yaklasik %15,ER- ise Yaklagik %30

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

Geg,tanidan >10 yil Tanidan<10 yil

Relaps paterni

pik

Bimodal erken ve gec (>10yil)

<8 yil icinde erken pik

MEME KANSERLERINDE PROGNOSITIK FAKTORLER

* Lenf nodu metastazi: Uzak metastaz yoklugunda en é6nemli prognositik parametredir..
e Tomorion boyutu: 1 cm’'den kiguk nod-negatiflerde on yillik sag kalim > %90'in iken, 2 ecm’den buyutk kanserlerde %77'dir.

Meme Kanserinde lyi Prognoz Kriterleri

<+ Evrenin dUsuk olmasi

+ Hormon reseptérlerinin pozitif olmasi (ER ve PR)
+ c-erbB2 amplifikasyonunun olmamasl

+ Tomér ici lenfositlerin (TiL) cok olmasi

i / ”,j"I
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ENDOKRIN SiSTEM
HASTALIKLARI

TIROID BEZi HASTALIKLARI

GRAVES HASTALIGI

* Endojen hipertiroidizmin en sik nedenidir. Pik insidans
yasi “20-50 yas"tir. Kadinlarda sik izlenir.

* Tiroid stimilan immUnoglobulin (TSI), tiroid growth stimulating
immunoglobilin (TGI), TSH binding inhibitér immunglobilin
(TBII) antikorlar gérolor.

TIROIDITLER

Hashimoto: boyun sisligi ve kilo alimi ile gelen 40 yas kadin;
USG'de tiroid bezinde diffiz biyime ve psédokistler; TIIAB'de
cok sayida mononukleer inflamatuar hiicre ve genis eozinofilik
sitoplazmali hicreler ile germinal merkez!

De Quervain: boyunda bir haftalik sislik ve agr, 40 yas kadin;

I8ksitoz, sedim yuksekligi; TIIAB'de yaygin inflamasyon, epiteloid

histiyosit _kimeleri ve dev hicreler; iki ay sonraki kontrolde
tamamen diizelme!

l Tiroditler h
Hashimato Tiroiditi * Hipotiridi
(Kronik lenfositik tiroidit)

* Viral USYE —> ates, sislik, agri
* Gegici hipertiroidizm
* Multintkleer dev hucreler

Graniulomatéz tiroidit
(De Quervian tiroiditi)

Kronik subakut lenfositik | * Postpartum kadinda agrisiz
(agnisiz) tiroidit tiroidit

- Fibrozis ve onkositik * Hipertiroidizm — hipotiroidizm
metaplazi yok Antitiroid peroksidaz antikorlari
(Hashimotodan farki) +

TIROID NEOPLAZMLARI

¢ Tiroid Tomér Siniflamasi
- Benign: Folikiler adenom
- Dusuk riskli neoplaziler:

= NIFTP: Papiller-benzeri nukleer 6zellikler iceren
non invaziv folikiler neoplazi: kapsillt non-
invaziv folikiler varyant papiller tiroid
kanserinin yeni adidir. Bu timérler invaziv
degildir ve agresif tedavi gerektirmez (ancak kesin
tani igin cerrahi gereklidir).

= Malign potansiyeli belirsiz folikiler tomérler
= Hyalinize trabekiler adenom
~ ¢ Malign tiroid tGmérleri:
- Folikil Epiteli Kokenliler
= Papiller karsinom

Foliktler karsinom
= Az diferansiye tiroid karsinomu
= Anaplastik karsinom
- Parafolikiler C hicre Kokenliler
- Meduller kanser

e Tiroid karsinomlarn icin  prekirsér lezyon;
nonfonksiyonel folikiler adenomdur. Folikiler karsinom
icin prekirsérdir.

* Papiller karsinomun en sik subtipi yazmiyor artik.

Az diferansiye ve anaplastik kanser: lyi diferansiye
tiroid kanserlerinden kéken aldiklan  disunilir.
Hastalarin yaklagik dérite biri daha énce iyi diferansiye
foliktler neoplazi ykistne sahiptir

e W S G N L Y

Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)

Papiller Karsinomun Histolojik Alt Tipleri

* Ensik

* Nuks veya metastaz
riskinin ¢ok dusuk
(neredeyse sifir)

FAP’a eslik eder

Papiller Benzeri Nikleer
Ozellikler Gosteren Non-invaziv
Folikuler Tiroid Neoplazmi (NIFTP)
(eski adi folikiler varyant PTK)

Kribriform varyant

 Tahta gibi sert tiroidit
IgG4 hastaligi (fibrozis)
Cevre dokuya yayilan fibrozis

Riedel tiroiditi

Bakteriyel USYE — agrili/sis
boyun

o Néftrofil infiltrasyonu
|

Akut Tiroidit

- Hashimoto Tiroiditi Mikroskopi
.+ Parankimde lenfositler ve plazma hicrelerinden olusan
iltihabi hicre infiltrasyonu gérolor.
+ Genellikle germinal merkezi belirgin lenfoid
- folikiller géze carpar.
+ inflamasyona sekonder tiroid folikillerinde yikim ve
atrofi meydana gelir.

- Follikil epitel hucrelerinde onkositler (6nceden
Hurthle hicreleri olarak bilinen) (Askanazi veya
oksifilik hicre) izlenir. Hurthle hicreleri, follikil
epitel hicrelerinin metaplazisi sonucu gelisen genis
eozinofilik granuler sitoplazmali hicrelerdir.

- Hashimoto tiroiditli hastalarda papiller karsinom
ve B hicreli Non Hodgkin lenfoma gelisme riski
vardir.

P NI WO TN T O S

* BRAF mutasyonu ve
RET/PTC mut

o Kétu, ileri yag

Eozinofolik

sitoplazmali hiicreler

* RET/PTC mutasyonu
o K&tu, cocukluk cagi
* Yogun lenfosittik
infilt. (Hashimato)
|

Tall cell
(Yoksek kolumnar hclli varyant)

Diffuz sklerozan varyant

iNVAZiV KAPSULLU FOLIKULER VARYANT PTK

* Kapsuler, vaskuler veya intratiroidal (tiroid bezi ici) invazyon
gosteren lezyonlar ise invaziv kapsilli folikiler varyant
PTK olarak adlandirilir. Folikiler adenom ve karsinoma
benzer sekilde, RAS genindeki mutasyonlar bulunur.
Vaskuler invazyona ikincil olarak hematojen yolla metastaz
yapma egilimindedirler.
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Meduller Karsinom

=+ MEN iliskililer erken yasta agresif, sporadik ve ailevi }

olanlar ileri yaslarda olur. b

+ Sporadik ve MEN-2B (en agresif olani) iliskililer daha ";

> agresiftir ve hematojen metastaz yaparlar. :

~ <+ MEN iliskisiz ailevi vakalar daha sessizdir. 3

.+ Harrison 2026: e

- MEN 2B)de gérulnler MEN 2Awya gére daha j

agresiftir. )

- - Ailesel olanlar, sporadik vakalardan daha agresif 2

seyreder. [

HIPOFIZ BEZI HASTALIKLARI

HiPOFiZ PITNET’LERI VE HiPERPITUTARIZM

Hipofiz  “adenom”lari  arhk  hipofiz  “PiNET”  olarak

isimlendirilmektedir.

Mo NoroenaskrmomorienlEaNED

Siddetli bas agrisi, gérme alaninda kisithilik; MR’da sella
tursika yerlesimli kitle; retikilin ¢catisinin kaybolmasi!

¢ En sik izlenen adenom - Non-Fonksiyonel

¢ En sik izlenen fonksiyonel adenom - Prolaktinoma

* En fazla biydyen nonfoksiyonel ve GH iGreten adenom
* GNAS en sik somatotrof adenom

¢ Kalitsal: PRKAR1A, MEN1, CDKN1B(P27), AIP

LAKTATROP PITNET (PROLAKTINOMA

e En sik gérulen hipofiz adenomudur. Hiperprolaktinemi —
amenore, galaktore, libido kaybi ve infertilite
¢ Psammom cismleri, stromasinda amiloid birikimi gérolebilir.

* Tedavi — cerrahi, bromokriptin

SOMATOTOP PITNET

« ikinci en sk fonksiyonel adenomlardi, GH salgilarlar.
Gigantizm (puberte), akromegali (eriskin) gorulebilir.

GNAS mutasyonu iliskili olabilir.

Tanida biyik boyutlarda olabilir. KIBAS ve bitemporal
hemianopsi gorulebilir.

Tanida serum GH ve IGF-1 duzeyi yiksekligi ve oral
glukoz yiklemesine ragmen GH seviyelerinin
dismemesi 6nemlidir. Tedavide cerrahi veya somatostatin
analoglari (GH salgisini azaltir) ve GH reseptér antagonistleri
kullanilabilir.

KORTIKOTROP PiTNET

¢ ACTH salgilayarak Cushing sendromuna neden olur.

* Nadir bir varyant sitokeratinin halkasal birikimi (Crooke’un
bazofilik hyalen dejenerasyonu) ile karakterize Crooke
hicreli adenomudur. Agresif seyirlidir.

TIPTA UZMANLIK SINAVI EBITIM MERKEZI

ADRENAL BEZ HASTALIKLARI

ADRENOKORTIKAL NEOPLAZILER

e Adrenokortikal adenomlarin cogu sesssizdir ve otopsi veya
abdominal goéruntilemede tesadifen saptanir (subklinik
Cushing sendromu veya hafif otonom kortizol salgisi
(MACS). (adrenal insidentaloma). Ortalama 2,5 cm
capinda, diozgin sinirh, kesit yozeyi lipid iceriginden
dolayr sari renklidir. Histolojik olarak adenomlar normal
adrenokortekste bulunanlara benzer hicrelerden olusur.

FEOKROMOSITOMA

e Adrenal medulladaki sustantatiler hiicreler ile gevrili kromafin
hucrelerden kéken alir.

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

+ idrarda serbest katekolaminler ve yikim orinleri olan valin
mandelik asit ve metanefrin dizeyi yUksektir.

e Ailevi tomér sendromlarinda %50'ye kadar bilateralite
gorulebilir.

e Tum feokromasitoma ve paragangliomalar (ekstra-adrenal
yerlesim) potansiyel maligndir. Ektraadrenal olanlarin ve
germline mutasyonu olanlarin %20-40'i metastatiktir. %10'u
hipertansiyon ile iliskili degildir.

ENDOKRIN PANKREAS HASTALIKLARI

GASTRINOMA
* Gastrinin belirgin yokselmesinin en é6nemli nedenidir.

e Gastrinomlar, hastalarin %75’inde sporadik ve soliter
lezyonlardir. Bu tumérler genellikle capi 2 em’den biyuk olup
pankreasta yerlesimlidir. Kalan %25’lik gastrinom olgusu
ise Multipl Endokrin Neoplazi tip 1 (MENT1) ile iligkilidir. Bu
hastalar daha genctir ve genellikle ¢api 2 ecm’den kicik,
multipl duodenal tiomérlere sahiptir; bu tomérler sikhikla
metastaz yapar. MEN1 mutasyonlari bulunan sporadik
gastrinomlarda da metastaz daha sik gérulor.

KEMIK, EKLEM VE YUMUSAK
DOKU HASTALIKLARI

KEMIK TUMORLERiI VE TUMOR BENZERI
LEZYONLARI

* Metastazin primer malignitesinden sik gérildugu organlar;
kemik, kalp, karaciger / vajen, plevra, peritondur.

- BUtun yas gruplarinda en sik gérilen primer malign kemik
tUméru osteosarkomdur.

- Yoshlarda ikinci sirada kondrosarkom, cocuklarda ise
ikinci sirada Ewing sarkom gérulur.

¢ Enkondrom, en sik kikirdak Greten timaordir.
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Kemik Tomorlerinin Yerlesimi

» Osteokondrom (ekzositoz) 10-30 yas arasi uzun
kemiklerin metafizi yerlegsimlidir. Kikirdak baghk Uzerinde
kemik sapi vardir.

* Kondrom 30-50 yas arasi el ve ayak kicik kemiklerinde
izlenir. Yuvarlaktir ve medullada hyalin kikirdak nodul
izlenir.

¢ Kondroblastom 10-20 yas arasi uzun kemiklerin epifizi
yerlesimlidir. Yuvarlaktir ve periselller kalsifikasyonlar
izlenir.

¢ Kondromiksoid Fibrom 20-30 yas aras! tibia ve pelvis
yerlesimlidir. Miksoid matriks ve stellate hicreler igerir.

¢ Kondrosarkom 40-60 yas arasi pelvis, omuz ve kosta
yerlesimlidir. Medulladan yumusak dokuya uzanan
malign kondrositler izlenir.

Kikirdak iretenler!

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

¢ Osteoblastom 10-35 yas arasi gézlenir. Vertebra
posterioru yerlesimlidir ve histoloji osteoid osteoma
benzer.

* Osteosarkom 10-20 yas arasi gézlenir. Distal femur
proksimal tibia yerlesimlidir. Woven kemik Ureten malign
hucreler izlenir.

_______________________________________________|

OSTEOSARKOM

¢ Rb (Sporadik oranlarda %70-riski 1000 kat artinr), p53,
p16 ve pl14’G kodlayan INK4a, MDM2 ve CDK4
genlerinde mutasyon olabilir. Ayrica MYC amplifikasyonu
osteosarkomlarin yaklasik yarisinda gorolor ve koti
prognozla iligkilidir.

Kemik Gretenler?

OSTEOKONDROM (EKZOSITOZ)

32 yas erkek; kemige ince sapla tutunup disari uzanan
perikondriyum hyalin kikirdakla kapli kitle, altinda endkondral
kemiklesme!

. Emsileasrilen benian kemitomaroden

MEZENKIMAL KOKENLIi DIGER KEMIK
TUMORLERI

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

NON-OSSIFIYE FIBROM

¢ Osteoklast tip dev hicre iceren benign igsi hicre timéri
* NF1 ve Jaffe-Campanacci sendromu ile iligkili olabilir
¢ Sporadik: KRAS, FGFR1 aktive edici mutasyon

e Sinirh biyime potansiyeli olan gercek neoplazm, RAS yolu
aktivasyonu

* ince skleroz kenarli, keskin sinirli, radyoliisent lezyon

*  Makroskopi: gri-sarimsi kahverengi, mineralizasyon icermez

FIBROZ DiSPLAZI

e Benign, tUmér benzeri lezyon; kemikte lokalize gelisim
durmasi

* Normal trabekuler kemik — yogun fibréz doku + malforme
kemik adalari (Cin harfi gérunimo)

* Radyografi: buzlu cam gérontmo
Tipler:

1. Monostatik — Tek kemik (kostalar, femur, tibia, ¢ene);
adélesan ¢ag

2. Polyostatik — Multipl kemik; erken yas, kraniofasiyal
deformite, patolojik kirik

Ozel Form:

e Polyostatik + café-au-lait lekesi + endokrin anomali

(McCune-Albright sendromu)
*  GNAS mutasyonu, T cAMP
¢ Nadir: Sarkoma dénisum riski

KOKENI BILINMEYEN TUMORLER

SINOVIYAL SARKOM

* Sadece %10'v intraartikiler yerlesimli (diz ve uyluk cevresi).
20-40 yas arasinda gérulur.

e Derin yerlesimli kitle gérolor. 1(x;18) translokasyonu vardir.

* Histoloji: monofazik (igsi hucreler) ya da bifazik (igsi
hucreler ve epitelyal yapilar) olabilirler.

* Hem sitokeratin hem de vimentin pozitif boyanabilirler
* Ergenlerde ve geng erigkinlerde gorolor.

* Metastazin yaygin oldugu yerler akcigerler ve bélgesel lenf
nodlaridir.

UNDIFERANSIYE YUMUSAK DOKU SARKOMU
(ESKIDEN UNDIFERANSIYE PLEOMORFIK
SARKOM (MALIGN FIBROZ HiSTIYOSITOM))

* Yuksek grade’li malign mezenkimal tOmérdir. Radyasyon
iliskili gérulebilir.

* Atipik bol mitoz ve nekroz yaygindir. Agresif tumérlerdir ve
prognozlari kétudor.

* Boyutu 10-20 cm olabilir.

¢ Uyluk derin yumusak dokusunda ortaya cikar.

SANTRAL SINIR SiSTEMI
HASTALIKLARI

DEMYELINIZAN HASTALIKLAR

MULTIPLE SKLEROZ (MS)
*« BOS elektroforezinde tipik olarak oligoklonal 1gG
bandlarn gézlenir.

e Ergenlikte gegirilen ge¢ EBV enfeksiyonu, MS riskini 40 kat
artirmaktadir.

e Subpial kortikal lezyonlar ayirt edici 6zelligidir, baska hicbir
hastalikta gérilmez.

NOROMYELITiS OPTIKA

* Aquaporin-4’e karsi antikor olusumu ile karakterizedir.

* Nadiren, miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG)
antikorlan iliskili MOG antikor iliskili hastalik (MOGAD)
gorulor. Bu vakalarda kadin baskinhgi gérilmez ve hastalik
genellikle monofaziktir.

SANTRAL PONTIN MYELINOZIS

e Genellikle izl dizeltilen hiponatremiden 2-6 giin sonra
artaya ¢ikar. Hizla quadropleiji gelisir.
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e Butin lezyonlarda myelin kaybi aym evrededir ve
inflamasyon yoktur.

* Noron ve aksonlar tutulmaz. Periventrikiler ve subpial
bélgeler korunmustur.

NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

ALZHEIMER HASTALIGI (AH)

* Patogenez:
- Apolipoprotein E (ApoE) proteini_ kodlayan gen
mutasyonlari AH gelisiminde énemlidir. Ug alel (€2, €3 ve
¢4) saptanmistir. ¢4 alelinin miktari AH riskini arttirir.

¢ Plazma B-amiloid duzeylerinin 8lcimu tani koymaya yardimei
olabilir.

$SS TUMORLERI

"~ + Eriskinde en sik gérilen MSS tuméru metastazlar iken,

beyinde primer timérler arasinda en stk menenjiomlardir.

4 En sk goérilen primer intraparankimal malignite ise
glioblastomdur.

I VWP YPE T Yy

EMBRIYONEL TUMORLER

MEDULLOBLASTOM

* BOS icinde drop metastazlar gérilebili. Prognozu ¢ok
kétidur, ancak radyosensitivitesi yUksektir.

¢ Hem radyoterapiye hem de kemoterapiye karsi yuksek
duyarhhik gésterir.

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

DERI HASTALIKLARI

MALIGN MELANOM (MM)

\ Malign Melanom Genetik Mekanizmalari

+ Hucre siklusu kontrol genleri mutasyonlar:
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 yerlerde KIT mutasyonu sikken, BRAF

ve RAS mutasyonu nadirdir.

+ 4+
L M by Yt

PREMALIGN VE MALIGN DERi TUMORLERI

MERKEL HUCRELi KARSINOM (DERININ
NOROENDOKRIN KARSINOMU)

* Morfolojik olarak akcigerin kiicik hicreli karsinomuna
benzer.

¢ Kemoterapi ve radyoterapiye oldukca duyarhdir ancak
kemoterapi ile kir nadirdir.
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