1-HUCRE HASARI

Nekroptozis (Sayfa 17) Piroptozis
Baglatic Faktér ~ TNFR19ve Fas uyariimasi Bakteriyel toksinler, patojenle iliskili molekiler paternler
DNA-RNA Virsleri (PAMP) veya intraseliiler lipopolisakkarit (LPS)
Hiicre ici TNFR1 ve RIP1@ve RIP3 etkilesimi (programli - Hiicre ici patojen molekiiller — inflamazomu (NLRP3-
aktivasyon nekroz) —MLKL aktivasyonu — plazma membrani  Prokaspaz-1) aktiflestirir — Kaspaz-1 akt. — IL-1 olusumu ve
mekanizmasi ve organellerde porlar olugmasi @ Gasdermin molekiliniin aktiv. > membranda por olusur.

- LPS> Kaspaz-4 ve 5 akt. > Gasdermin akt. > membranda
por olusmasi (non-kanonik yolak)

Entegre Stres Yaniti (Sayfa 20)

Hiicresel stres (hipoksi, aminoasit acligi, viral infeksiyon, hem/demir eksikligi vb.) — PERK (ER stresi), GCN2 (aminoasit aghg), PKR
(viral infeksiyon), HRI (hem/demir eksiklii) kinaz aktivasyonu— elF2a fosforilasyonu > genel protein sentezi | ( enerji tasarrufu
ve toparlanmak icin zaman) fakat ATF4 sentezi 1 (antioksidan yanit, otofaji, protein katlanmasinin diizenlenmesi ve yanlis katlanmig
protein yanitinin (UPR) aktive edilmesi) >hiicre stresle basa cikabilirse adaptasyon ve homeostaz; basaramazsa apoptoz gelisir.

Rstresi  Aminoasitagligi  Viral enfeksiyon  Demir
eksikiigi

4- IMMUN SiSTEM HASTALIKLARI

Tip 1 asin duyarlilik Reaksiyonu (Anafilaktik/Hizli Tip) (Sayfa 53)

e Tip 1immiin yanit: Th1 ve ILC1(Dogal lenfoid hiicre 1) > IFN-y > M1 makrofaj akt. > hiicre ici patojenlerin eliminasyonu
e Tip 2 immiin yanit: Th2, Tfh ve ILC2 (Dogal lenfoid hiicre 2) > IL-4, IL-5, IL-13 > Eozinofil aktivasyonu, IgE iiretimi > Tip 1 ADR

ANA Boyanma Paternleri (Sayfa 60)

ANA Boyanma Tipi iligkili Hastalik ANA Boyanma Tipi iligkili Hastalik

Niikleer Homojen Sistemik lupus eritematozus (dsDNA)  Kiimeli Niikleolar Sistemik skleroz

Sistemik skleroz,Primer biliyer

Niikleer Zar Otoimmiin karaciger hastaliklari Sentromer o
kolanjit,Sjégren

Primer biliyer kolanjit
(Anti-Priivat Dehidrojenaz E2)

SLE, Sistemik skleroz, Mikst konnektif
doku hastali§i (Anti-Sm ve U1-RNA)
Primer immiin Regiilator Bozukluklar (Sayfa 67)

° Sitokin sinyal artigi (STAT1, STAT3, JAKT mutasyonlan)
Patogenez e Inhibitdr sinyal azalmasi / aktivasyon sinyal artigi (CTLA-4 eksikligi)
e Treg hiicre fonksiyon kaybi (FOXP3, STATSB mutasyonlar)

Niikleer Kaba Benekli Sitoplazmik retikiiler patern

Klinik Otoimmiinite + Enfeksiyona yatkinlik + Lenfoproliferasyon

Ast ile indiiklenen Trombotik Trombositopeni: Adenoviral vektér asilan(COVID-19)> anti-PF4 antikorlan gelisir (HIT benzeri)
> Serebral vendz siniis, Derin bacak ve Splanknik ven trombozlan (Sayfa 81)



Eyyüp Üçtepe


DERMATOMYOZIT (Sayfa 63)

Genel Cilt ve iskelet sisteminin otoinflamatuar tutulumu
Patogen- Dermatomiyozit-spesifik antikorlar (DMSA'lar)
o 9 Tip l'interferon (IFN) sinyal yolak akt.> Kapiller endotel hiicrelerinde tubuloretikiiler inkltizyonlar ve antiviral prote-

in olan MxA'nin asin ekspresyonu. Perifasikiiler bélge kapillerde C5b-9 birikimi

* Bilateral progresif proksimal kas giigstizlig [A ve miyalji — merdiven ¢ikma zorlugu
Ust goz kapaklarinda renk degisikligi (heliotrope rash) [2¥ ve periorbital 6dem. Talenjektazi.

Klinik Diz, dirsek ve parmaklarda eritematdz Gottron papiiller [:X# Orafaringeal ve proksimal 6zafagus tutulumu — disfaji
e Interstisyel Akciger Hastaligi, Malignite riskit (Gastrik kanser, Akciger ve meme)
Anti-TIF1-gama  Belirgin deri tutulumu ve disfaji eslik eder. >38 yas iistii TMalignite riski
Anti-Mi-2 Belirgin kas nekrozu > Cok yiiksek CK
Antikorlar
Anti-MDAS Kas tutulumu belirgin degil. Hizla ilerleyen interstisyel akciger hastaligi ve eklem tutulumu
Anti-NXP-2 Kas zayifligi + sinirli deri tutulumu. Juvenil dermatomiyozitte sik (Cocuklarda en sik inf. myopati).
Histoloii Perimisiyal inflamasyon 1] (CD4 + T hiicreleri) — Perifasikiiler atrofi (anti-TIF-gama ve anti-Mi-2 antikorlan ile iligkili;
' Karakteristik fakat %50 vakada pozitif)
Antisentetaz Myozit (>kas kuvvetsizligi + myalji)+ interstisyel akciger hastaligi + artrit.
Anti-aminoacil tRNA sentetaz (+) (en sik Anti-Jo-1). Perifasikiiler atrofi ve nekroza neden olur.
Sendromu " S L . . .
Mekanikgi elleri” :parmaklarin radyal ve bagparmagin ulnar yiizeyinde hiperkeratotik, catlakli yamalar
e 50yas Ustii hastalarda yavas progresif kas giicsiizligi® >65 yas en sik inflamatuar myopati.
sporadik  Ensikkuadriseps kasi® ve distal iist ekstremiteyi tutar [].Disfaji eslik edebilir.
PPore e (K1 (hafif). Sitosolik 5"niikleotidaz 1A'ya (cNA) karsi antikor (+)
Inkliizyon i hiicrelerile icval fibrozi 11 dedisi
Body Myozit e Endomysial inflamasyon (CD8 + Thiicreleri)®> Endomisyal fibrozis ve yagli degisim.
e Anormal sitoplazmik inkliizyonlar "vakuoller"@+[d. Filament&z birikimler veya Beta-amiloid, TDP-43 ve
ubikitin gibi nérodejeneratif hastaliklarla iliskili protein birikimleri.
immiin Araali *  Siddetli kas nekrozu >CK 11 ve subakut kas gligstzligu. HMG-CoA rediiktaza karsi otoantikor (+).
Nekrotizan e Miyofiber nekroz ve rejenerasyon alanlari vardir. Inflamatuar hiicre infiltratlan genellikle yok/minimal
Miyopati e Anti-SRP: Disfaji ve kalp tutulumu > Daha siddetli klinik
10- SOLUNUM SiSTEMi
1-Astim (Sayfa 137)
Tanim e Alerjik uyaranlara (atopik astim) bagh kronik havayolu inflamasyonu ve reversibl bronkokonstriksiyonu.
* TipTagin duyarlilik reaksiyonudur. Alerjen; Genetik yatkinligi olan bireyde (IL-13,IL-4res, IL-33, TSLP) TH, 'yi indikler
(temel hiicre CD4TH,)
* TH, hiicreleri; IL-4 (IgE sentezi), IL-5 (eozinofil kemotaksi ve aktivasyonu), IL-13 (IgE sentez uyarimi ve mukus sekr) salgilar
Patogenez ® Alerjene yeniden maruziyet — IgE aracili mast aktivasyonu — onceden olusturulmus histamin graniillerinin salinmasi

® LTEC4/D4/E4 @ vagal stimulasyon— bronkokonstriksiyon @ inflamasyon @ ddem (erken faz reaksiyonu)
e  Lokosit toplanmasi (Eozinofil) ®— Major Basic Protein — bronkokonstriksiyonun devami @ epitel hasar (geg faz reaksi.)
Epitel hasari — 1L:25,IL:33, TSLP— ILC2 (Dogal lenfoid hiicre 2) akt.> IL-4, IL-5, IL-13

3- Amfizem (Sayfa 138)

NRF2 geni oksidatif stresi algilayarak antioksidan yaniti tetikler. Bu gendeki vayantlar sigara iliskili hastaliklarin gelismesini neden olur.

Plevral Tiimorler

Mezotelyoma

(Syf 146) o  iHK:Keratin, kalretinin, WT-1, sitokeratin 5/6 ve podoplanin @; Claudin4 ve BerEp4 © (adenoca ayirci tani)




Nazofaringeal Tiimérler (Syf 134)

Sinonazal © Nazal mukozanin benign timortdur. Yogun kollojen stroma icerisinde cok sayida kan damari — Siddetli epistaksis
Anjiyofibroma © Genellikle adélesan erkeklerde goriiliir. CTNNB1 (B-katenin) mutasyonu (en sik) ve FAP send. ve sekonder gelisir.

Sinonazal © Nazal kavite ve stiniislerde, en sik 30-60 yaslarda gortilen benign tiimér.
papillom © Ensikinverted (endofitik) tipi goriiliir. En sik EGFR mutasyonu goriiliir. Ayrica HPV tip 6 ve 11 ile de iliskili.

11- KALP HASTALIKLARI
H. MiYOKARDIT (Syf 156)

o Ensikneden viral enfeksiyon; Coxsackie A, B (enterovirisler),

e Enfeksiyoz e SARS CoV-2: Miyokardit ve mikrotromboz > fokal myokart nekrozu
Etyoloj o Trisinozis (en sik paraziter etken), Chagas (T.cruzi), Lyme (Borrelia burgdorferi),
e immiinarach e ARA,SLE, ilacasin duyarhilik/ Hipersensitivite (metildopa, stilfonamid), immin check pointinh.
o idiyopatik *  Dev hiicreli myokardit, Sarkoidoz
B. ATEROSKLEROZ (SAYFA 160)
Tanim intimada arter liimenini daraltan yag ve fibroz doku ieren aterom plaklari gériilmesi
o Dediistirilemeven: * Aile dykiisii (en 6nemli bagimsiz), genetik (LDLR mut.), ileri yas, erkek cinsiyet

?"EJ?rlR'_Sk 91 Yo Kadinlarda premenapozal dstrojen koruyucu, fakat postmenapozal dstrojen koruyucu degil.
aktorleri

Degistirilebilir: — HT, DM, hiperlipidemi (TLDL, | HDL), sigara, inflamasyon (CRP seviyesi vb.,)

Diger Risk Fakt. ~ Homosistiniiri, metabolik sendrom, Lpa, A tipi kisilik (stres), obezite, sedanter yasam

13- HEMATOPEOTIK SISTEM

PERIFERIK T HUCRE/NK HUCRELi LENFOMALAR ((Sayfa 181)

Nodal T-Folikiiler e CD4 THolikiler yardimcr hticreden koken alir > PD-1,CXCR5, CXCL13, CD10, BCL6 (+)
Helper Hiicreli o Immiin disregtilasyon +, EBV iliskili B-hticre proliferasyonu > Hipergamaglobulinemi > otoimmiin sitopeni
Lenfoma o TET2, DNMT3A (Klonal hematopoez). Yasli eriskinde lenfadenopati

Klonal Hematopoez (Sayfa 183)

 Normal kan degerlerine sahip bireyde hematopoietik kok hiicrelerdeki TET2 ve DNMT3A genlerinde somatik mutasyon > Epige-
netik yeniden programlanma > bilylime/yasam avantaji > tek bir klonun baskin hale gelmesidir.

o Heryilyaklagik %1 oraninda hematopoetik neoplazi gelisme riski

o Klonal hematopoez proinflamatuar bir durum> ateroskleroz, karaciger yaglanmasi, KOAH riski 1

o Laboratuvar: Normal kan degerleri; sadece artmis RDW > mortalite ile iligkili




Etyoloji

Akut Myeloblastik Losemi (Sayfa 183)

Tiim yaslarda goriilebilir, > 60 yas pik yapar.

Patogenez :

Myeloid hiicrelerde maturasyon defekti — Ki'de Myeloblast sayisi 1 ( >%20)— pansitopeni — Splenomegali.
Spesifik kromozom anomalisi + KI'de myeloblast varligi da > AML tanisi icin yeterli

o (CD13,CD33 (immatiir myeloid hiicre), CD34 (kdk hiicre markirt), CD117 @, MPO @,TdT ve PAS ©

Myeloblastlarda, lenfoblastlara gdre sitoplazma daha genis ve cok sayida graniil var, kromatin daha ince, Niikleoller

Histoloj daha belirgindir [, .
o Hastalarda periferik kanda hic blast hiicresi gorilmeyebilir (Alosemik 16semi) > Pansitopeni gériince Kl biyopsi yap
Klinik © Yorgunluk (Anemi), Ates (Notropeni) ve Kanamalar (Trombositopeni) gibi pansitopeniye semptomlan gozlenir.

© SSSve diger organ tutulumlan ALL kadar belirgin ve sik degildir. Subtip ayrimi; flow sitometri, sitogenetik

Farkhlasma durumuna gdre AML Siniflamasi

Spesifik Genetik Anomalilere gére AML Siniflamasi

o Minimal diferansiye: MPO(-) o 1(8;21)/RUNXT-RUNXTT1: Myelositik maturasyon, Auer
o Maturasyon gostermeyen : >%3 blast MPO(+) cubuklan (igne benzeri auzofilik graniil)
o Matiir AML: Myeloid hiicrelerde tam olgunlagma o inv(16)/CBFB-MYH11:Myelositik ve monositikfarlgl|la§ma.
o Myelomonositik olgunlagma o t(15;17)/PML-RARA:Cok sayida Auer cubugu, DIK sik. A
o Monositik olgunlagma: Esteraz (+) monoblastlar katlanmig, vitamini ve arsenik tedavide kullanilir.
lobiile niikleus. Gingival hiperplazi®, Losemi kutis. o 1(11923;v), KMT2AYeniden Diizen.: Topoizomeraz-2 inh.
o Fritroid olgunlagma: p53 mut. sik iliskili Monositik farklilasma
o Megakaryositik olgunlasma: Megakaryositik markirlari (GPIIb/ o NPM1 mutasyonu
I1a) +, sikhikla kemik iligi fibrozisi (+) ve Down sendromundaen e 5qveya 7q delesyonu ya da myelodisplazi iliskili genlerde
stk goriilen AML mutasyon
Prognoz e Eniyiprognoz: t(15;17), iyi prognoz: inv(16),t(8;21), NPM1 mut (+), < 60 Yas hasta;
g Kotii prognoz: KMT2A fiizyonu, p53 mut.,MDS sonrasi (5g-, 7g- del) , tedavi sonrasi gelisen veya niiks eden AML
KRONiK MYELOPROLIFERATiF HASTALIKLAR (Sayfa 185)
Hastalik® Mutasyon Siklik Hastalik® Mutasyon Siklik
Kronik miyeloid [dsemi  BCR-ABLfizy. %7100 Sistemik mastositoz KIT >%90
Polisitemi vera JAK2 >%95 Kronik Eozinofilik lsemi fP..DGFRA ve PDGFRA
lizyon genleri
. .. JAK2 %50-%60 Trozin Kinaz mut. ve
coansiyel tombostemt ey %25%35  Eozinofiinineliketigi )"0 Y ggi00
y MPL %5 -%10 myleoid/lenfoid neoplazi '



14- SiNDiRiM SiSTEMI

Pilor Stenozu (Sayfa 195)
Turner ve trizomi 18'de siklik 7. Dogum sonrasi ilk ik haftada eritromisin ve azitromisin kullanimi,

Etyoloji erkek cinsiyet, ilk cocuk olmak,premattirite, geng anne yasi
intestinal Mide Kanseri Alttipleri (Sayfa 200)
intestinal Mide Kanseri Alttipleri Stk Mutasyonlar / Yolaklar Tipik Yerlesim

RAS,TGF-B yolu (SMAD2, SMAD4), WNT yolagi (APC,B-katenin)

Kromozomal Instabilite iliskili TP53 mutasyonu

Antrum ve pilorik kanal

Mikrosatellit instabilitesi ilikili
EBV- iliskili (%10) e CDKN2Ainhibisyonu Fundus ve proksimal mide

MLH1T inh. - BRAF mutasyonu,CpG adasi hipermetilasyonu Korpus

immiin kontrol nokta inh. ve mikofenolat mofetil > Apoptotik Enterokolit > Enterositlerde apoptoz, enterokolit ve diyare (Syf 204 )

Ulseratif Kolit (Syf 206 ) Crohn Hastahg

Genetik yatkinlik, anormal mukozal immiin yanit, epitelyal defekt, mikrobiyata degisiklikleri. Th17 hiicre akt. /IL-23
Th2 hiicreler senmli. NOD2, PTPN22 polimorfizmiriski |~ NOD2, PTPN22 genetik yatkinlik yapar riski 1.
Postop. Niiks Yok Sik

Patofizyoloji




15- HEPATOBILIYER SiSTEM
METABOLIK DISFONKSIYON ILISKILI STEATOTIK KARACIGER HASTALIGI (ESKI ADI NONALKOLIK YAGLI KARACIGER H.)

Alkol (<20g alkol/hafta) ve baska bir neden olmaksizin hastalarda hepatik steatoz olmasi ve 5 kardiyometabolik risk
faktoriinde birisine sahip olma (DM, HT, Santral obezite, dislipidemi,mikroalbimindiri).
Hastada steatohepatit varsa metabolik disfonksiyon iliskili steatohepatit (MDIST) denir.

Tanim
(Syf 218)

Kaybolan Safra Kanali Sendromu (Vanishing Bile Duct Syndrome) (Syf 223)

Tanim Safra kanallarinin edinilmis kaybi sonucu gelisen duktopeni (portal alanlanin %50'sinden fazlasinda safra kanal kayb)

En sik ilaclara bagli. Primer biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit, CMV, EBV, COVID-19, HIV gibi enfeksiyonlarda,

Etiyoloji iskemik hasar, sarkoidoz, Hodgkin lenfoma, kemik iligi nakli sonrasi graft versus host hastaligi

Hepatoseliiler Adenom (Syf 225)

Foler HNF1-alfa inaktive, Beta-katenin aktive, inflamatuar
ipleri
P Sonic Hedgehog Aktive «  GLI1 fiizyon genleriyle iliskili. Yiikksek kanama riski

Fibrolamellar Hepatoseliiler Karsinom (Syf 226)

«  Hepatoselliler kanserin iyi prognozlu bir varyantidir. Adolesan ve geng yetiskinlerde sik (20-40 yag ), kadin-erkek orani esit.
o  Oncesinde kronik bir karaciger hastaligi olmaksizin gelisir. Bu kansere siroz, hepatit B ve aflatoksin eslik etmez.
o DNAJB1::PRKACA translokasyonu > Protein kinaz A aktivasyonu > cAMP aktivasyonu vardir.

Otoimmiin Pankreatit (Syf 229 )

Tip Temel Ozellik Histoloji Diger Ozellik

Tin 1 (1qG4 iliskili) Sistemik tutulum Storiform fibrozis, obliteratif ~ 1gG4 iliskili hastaliklarla
pHIgh™ iz lgG4 yiiksek flebit, IgG4+ plazma hiicreleri  beraber. Steroide iyi yanit

Tip 2 (Idiyopatik/Graniilositik) Pankreasa sl Duktal nétrofilik infiltrasyon,  Ulseratif kolit ile iligkili

granilositik epitelyal lezyon  Steroide iyi yanit

Tip 3 (immiin kontrol noktasi iliskili) immiinoterapi sonrasi gelisir Degisken inflamatuvar patern  ilacin kesilmesiyle diizelir

Ailesel pankreas ca en sik neden > BRCA2 ve ATM gen mutasyonlari. Pankreas Ca riskini en ¢ok artiran ise STK11 mutasyonu (Syf 230)




16- BOBREK VE MESANE HASTALIKLARI

Nefrotik Sendrom Yapan Glomeriilopatiler (syf 234)

Hastalik Bulgular

Yaygin Podositopati ile birlikte
Minimal degisiklik hastaligi EM: Podosit ayakciklarinda tek tip kayip ve diizlesme® [2Y (yaygin podositopati)

Kollapsing tip FSGS: HIV iliskili nefropati (HIVAN) ve COVID-19 iliskili nefropati (COVAN), yiiksek riskli APOL1 alleli, pamidronat toksisite-
si, vaskilo-okliizif hastaliklar ve renal infarktis ile iliskili. HIVAN ve COVAN'da ayrica tiibiillerde fokal kistik dilatasyon vardir. (Syf 234)

immiin Klasik ve alternatif kompleman

Kompleks yolak akt.

Aracilh Memb- Primer

ranoprolifera-  Sekonder: SLE, hepatit B/C @

tif glomeriilo- ,endokardit, ventrikiiloatriyal sant,
nefrit (MPGN) HIV enfeksiyonu, alfa-1 antitripsin
(EskiTip1)  eksikligi, KLL ve lenfoma

IM : Endokapiller proliferasyon

GBM duplikasyonu> tramvay ray ( cift
kontiir o [3

IF/EM: Subendotelyal graniiler IgG, C3
ve C1q, C4 birikimi 1> GBM duplikas-
yonu

- Mezengioendotel hiicrelerde proliferas-
yon ve |gkosit infiltrasyonu.

- Birikimler subendotelyal alanda ayrik
sekilde ayni zamanda ayda olsa mezengi-
yal ve subepitelyal birikim olabilir.

C3]|!; C1veC4: normal
EM: GBM lamina densada® elektron
yogun materyal, kurdela benzeri (rib-

C3 nefritik faktor > labil C3 kon-

Dens Depozit vertaz yikimini engeller > siirekli - Faktdr B ve Properdin |

Hastaligi alternatif kompleman yolag bon-like) birikim [ - Cocuk ve genc eriskinde gériiliir
(Eski MPGN aktivasy_onu > siirekli C3a, C3b IM: Mezenaival orolife.> Hiperseliilerite Renal tx sonrasi rekiirrens %90'dir !
Tip-2) tretimi (IK birikimi ). : glyalp -~ Hip Kotli prognoz

GBM'da duplikasyon > kalinlagma
IF : GBM'in iki tarafinda graniiler/lineer
C3 birikimi var; 19G birikimi yok

(Syf 234) - Fakt6r H mut.

1- Dens Depozit Hastaligr: Birikim daha yogun, homojen ve kurdele benzeri, ApoE birikimi ayirici tanida 6nemli.
2- C3 glomeriilonefrit: Intranamembrandz birikim daha az yogun, mezengiyal ve subendotelyal alanda da bulu-
tumsu ve sinirlar net olmayan birikim.

C3 glomeriilopatiler
(Syf 234)

Hizliilerleyen  Tip1 (Anti-GBM antikoru): -Goodpasture sendromu (Tip-4 kollajen alfa-3 zinciri non-kollajen domainine karsi antikor @),
glomeriilo- - Bobrege sinirli Anti-GBM hastaligi

nefrit (Rapidly ~ Tip 2 (immiin kompleks RPGN):-Poststreptokokal GN,Lupus nefriti, HSP, IgA nefropatisi, fibriler ve C3 glomeriilonefrit
Progresif GN)  Tip 3 Pauci-immiin GN (ANCA+): -Graniilomatoz polianjit (c-ANCA) ®-Mikroskobik polianjit (p-ANCA)

(Syf 235) -Eozinofilik grantilomatoz polianjit (p-ANCA)

o Tekrarlayan Beyin Travmasi> Hidrosefali,Kronik travmatik ensefalopati (demans),Epilepsi,Enfeksiyon (Syf 253)
«  Kronik travmatik ensefalopati: Beyin atrofisi >ventrikiil genigler > Davranigsal, biligsel, duygudurum ve motor semptomlar
(Demans). Tau iceren norofibriller yumaklar, TDP-43 inkliizyonlan gériilebilir. Beta-amiloid plak yok




17- SiNiR SISTEMi HASTALIKLARI

Santral sinir sistemi tiimarlerinde genetik degisiklikler (Syf 264)

IDH Mutasyonu Yok (Wild tip) IDH Mutasyonu var (Mutant tip) :
4 Vi » , Medulloblastoma |
Glioblastoma 1p/19q kodelesyonu yok || 1p/19q kodelesyonu var =
| | | - Wnt aktive (Cok iyi prognoz)

* Kromozom +7/-10 | T | | Oligodendroglioma | * SHH veya TP53 (K&ti prognoz)

« TERT promoter mutasyonu MYC lifik (Grup 3, EnIkBHG)
. s amplifikasyonu (Gr k {rl

+ EGFR amplifikasyonu TR mut. P i P
* ATRX mut.

* Mikrovaskiiler proliferasyon

* CDKN2A hom del

* Nekroz

Timor Molekiiler Degisiklik (Iyi prognoz)
Pilositik astrositom KIAA1549-BRAF gen fiizyonu
Gangliyoglioma BRAF V600E

Ependimom, menenjiyom  NF2

Santral Sinir Sistemi Tiimérlerinde Grade (Syf 265)

Grade 1 e Pilositik Astrositoma,Ganglioglioma,DNET, Menenjiyoma, koroid pleksus papillomu

e |IDH mutant Astrositom, Oligodendroglioma,Epandimom

Grade 2 e Atipik menenjiyoma (T Mitoz, beyin invazyonu ve agresif davranig)

IDH mutant Astrositoma (Belirgin mitoz ve Artmig sellilarite)
Oligodendroglioma (T Mitotik aktivite ve sik nekroz varsa)
Epandimom (Belirgin mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz,)

[ ]

[ ]
Grade 3

[ ]

e Anaplastik Menenjiyom (TERT mut+ veya CDKN2A homozigot delesyonu)

e Medullablastoma,Glioblastoma multiforme
Grade 4 e Atipik teratoid/rabdoid tm
e Astrositom (mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz, COKN2A homozigot delesyonu)

 Ayni grade gliomalar arasinda en iyi prognozlu oligodendrogliomadir.

Multipl Skleroz (Syf 256)

e HLA-DRBT, IL-2 ve IL-7 resep. genleriile iliskili. 1. derece akrabada risk 15 kat, tek yumurta ikizinde 150 kat 1
Th1@— IFN-y— Makrofaj aktivasyonu; Th17 @— Lokosit toplanmasi — Demyelinizasyon @ .Otoreaktif B hiicreler
Adolesan donemde gegirilen EBV enf. — EBNA1 antikoru ve glia proteini capraz rxn > risk 40 kat T

Patogenez

Plaklar T hiicreleri (baglica CD4 +, az miktarda CD8 +) ve lipid yiikli PAS + makrofajlardan olusur.
Aktif plak: Makrofaj zengin, periveniiler lenfosit infiltrasyonu,miyelin yikimi+, akson korunur.
inaktif plak:Makrofaj yok, miyelin kayip, reaktif gliyozis.

Gri cevherde subpial demiyelinizasyon siktir ve MS'e 6zgiidiir.

Bulgular



18- ENDOKRIN SiSTEM HASTALIKLARI

HiPOFiZ NOROENDOKRiIN TUMORLERI (HNT) (Eski Hipofiz Adenomlan)(Syf: 270)

e Llaktatrof hiicreler:Estrojen reseptorii alfa ve POUF1 eksp.
e Somatotrof ve Tirotrof hiicresi: POUF1 eksp.
 Gonadotrop hiicreler: SF-1 ekspresyonu)

o Kortikotrof hiicreler: TBX19 ekspresyonu

Hipofiz timdrleri metastaz durumuna gére > Lokalize veya metastatik olarak aynliyor. Karsinom kelimesi artik
kullanilmamakta.
© Kraniospinal veya sistemik metastazlarin varligi hipofiz karsinomunun olmazsa olmazidur.

Metastatik HNT
(Hipofiz ca)

Feokromasitoma

* MEN-2A, MEN-2B (RET), Nrofibromatozis Tip-1, Von-hippel Lindau
e Carney kompleksi (Pulmoner kondrom,atriyal miksoma, GIST, paraganliyoma)
Herediter Paragangliyoma Sendromu (SDHB/SDHC/SDHD), Polisitemi-Paragangliyoma Send. (EPAS)

Herediter Nedenler
(%30-40)

Extraadrenal olarak en sik Zuckerland organi ve karotis cismine yerlesir (paraganglioma). Bu vakalarda
Klinik metastaz orani daha yiiksek (%20-40).
Familyal olgularda bilateralite %50'ye kadar cikar.

* Benign lezyonlarda da niikleer ve hiicresel polimorfizm, dev hiicreler, mitotik figiir kapsiil ve damar invazyonu gdzlenebilir.
*  Tiim Feokromastomalar potansiyel malign kabiil edilir. Tek "Malignite" kriteri metastazdr.

B.TiROID HASTALIKLARI KANSER (276)

e Papiller-benzeri niikleer dzellikler iceren non invaziv folikiiler neoplazi (NIFTP): Folikiiler mimaride biiyiime paterni +Papiller
Troid Ca'ya 6zgii niikleer bulgular. Kapsiil/ damar invazyonu yok> rekiirrens ve metastaz riski yok denecek kadar diisiik.

e Yiiksek grade diferansiye veya az differansiye Troid Ca: ileri yas gériiniir. Mitoz ve nekroz sik, mortalite yiiksek.
o  Sikhikla iyi diferansiye timdrlerden kdken alirlar.

19- KADIN GENITAL SISTEM HASTALIKLARI
Vulvar Skuaméz Neoplastik Lezyonlar (Syf 289)
Keratinize skuamoz hiicreli karsinom Bazaloid ve warthy karsinom
HPV Iliskisiz HPV16 ile iliskili.
Histoloji e P53 mutasyonu iligkili

Endometriyum Kanseri (Syf 292)

Endometrioid Tip Endometriyum Kanseri (%85) © Ser6z Tip Endometriyum Kanseri (%15)

Prekiirsor ~ Endometriyal hiperplazi @ Endometriyal intraepitelyal kanser

Normal endometriyum epitel benzeri Glandiiler biiyiime paterni [3
Myometriyum invazyonu > komsu yap! ve organlarin invazyonu
Grade 1 (iyi differansiye):lyi diferansiye bezler.

Grade 2:solid alanlar <%50; Grade 3'te solid alanlar >%50.

Genetik PTEN® > PI3K/AKT akt., PIK3CA,KRAS, Lynch, POLE, P53 (Kétii differ.) P532(%90), Andploidi

Papiller biiyiime paterni.
Nikleer atipi, artmig niikleer/sitoplazmik oran ve
hiperkromazi.

Histoloji



*  Endometrium karsinomlan molekiiler siniflama:1- POLE-ultramutasyonlu 2- Mikrosatellet instabil/hipermutasyonlu
3- Diistik kopya sayih (nonspefisik molekiiler tip) 4- Yiiksek kopya sayili/TP53 mutasyonlu

Leiomyom (Fibroid) (Syf 293)

HMGIY- HMGIC gen fiizyonu ve %70 oraninda gézlenen MED12 mutasyonu.

Patogenez FH (fumarat hidrataz) mut. > herediter leiyomiom ve renal hiicreli karsinom (HLRCC)
OVER TUMORLERI (294)

Epitelyal- Stromal (En sik) Germ Hiicreli Seks Kord Stromal
-Ser6z (en sik @) -Teratom®(en sik) (immatir, matiir®) - Fibrotekoma (en sik)
- Misinéz @ -Monodermal (struma ovarii®) - Graniiloza hiicreli®
- Endometrioid - Disgerminom® - Fibroma
- Seffaf hiicreli -Yolk salk (endodermal sintis tm)® -Tekoma®
-Transizyonel hiicreli - Koryokarsinoma® (Trofoblastik hc.) - Sertoli-leydig®
-Adenosarkom, karsinosarkom - Mikst germ hc. - Steroid (lipid) hc.

GERM HUCRELI TUMORLER (SYF 295)
Disgerminom © 0CT3/4.2 NANOG, KIT mutasyonu"@". izokromozom 12p iliskili. Cok az bir kismi HCG salgilar.Serum LDH 1

Ekstravaskiiler Trofoblastlarin Tiimérleri (Syf 298)

Plasental © Endomiyometriyumda® difiiz intermediate trofoblast® (ekstravillz trofoblast) infiltrasyonu
site trofoblastik © Villusicermez® hPL 1, hCG orta derece artar. Normal gebelik, abortus ve mol gebelik sonrasi gelisebilir.
timor © Hastalar anormal uterin kanama veya amenore ile gelirler.

o o  Gebelikten sonra amenore ile ortaya ¢ikan, cogunlukla intrauterin yerlesimli bir trofoblastik neoplazmdr.
Epiteloid trofo- . . 2 . iy o . o
.. . e Berraksitoplazmali mononikleer trofoblast hiicrelerinden koken alir; akciger ve kemik metastazi yapabilir.
blastik timaor : L
hPL artisi ve invazyon belirgin bir 6zellik degildir.

20- ERKEK GENITAL SiSTEM HASTALIKLARI
C. TESTiS TUMORLERI (Syf 303)

e Germ Hc'li Neoplazi in Situ ve Gonadoblastoma Non-invaziv germ hiicreli neoplaziler gurubunu olusturur.
*  Germ hiicreli timdrlerin hemen hepsi prekiirsor Germ Hc'li Neoplazi In Situ (GHNIS) zemininde gelisir. (i12p duplikasyonu +)
GHNIS Iligkisi Olmayanlar:1- Yolk sac tm (pre-pubertal) 2- Teratom (pre-pubertal) 3- Spermatositik timor®

s ositik Nadir. Siklikla ileri yasta (>65Y) goriiliir®. "B" seyirlidir. Testis disi tutulum gdstermez.
ti?rflrbr?a oSk, Cok iyi prognozludur, metastaz @, Cerrahi > kiir. GHNIS zemininden gelismez. izokromozom(12p)(-),9q(DMRT 1)(+)
e KiTve SALL4 (+). Lenfosit infiltrasyonu ve sinsityotrofoblast @.Miks tiimdr olarak goriilmez.




21- MEME HASTALIKLARI (syf 308)

Diigiik ve Yiiksek Grade Meme Kanseri Yolaklari

Ozellik Diigiik-grade yolak Yiiksek-grade yolak
+ Diiz epitelyal atipi
Prekiirsor * Kolumnar hiicre lezyonlari Belirsiz
lezyonlar Atipik Duktal Hiperplazi €
Atipik Lobiiler Hiperplazi e
tn situ evre Dlgik-gmde DCTS Yiiksek-grade DCIS

LCIS

invaziv kanser
tipi

ER+ / HER2— (Luminal A)

Luminal B
HER2+,
Triple-negatif

Genomik stabilite

Daha stabil

Genomik instabil

Temel genetik
olaylar

PIK3CA mutasyonu,
16q kaybi, 1q kazammi

TP53 mutasyonu,
BRCA1/2 inaktivasyonu

Klinik

Yavas seyirli
Hormon reseptor pozitif

Agresif, yiiksek Grade

*  Kolumnar hiicre lezyonu, diiz epitelyal atipi ve atipik hiperplazi; Ostrojen reseptorii (ER) @ ve proliferasyon hizi diisiik prekiirsgrlerdir.
*  Kolumnar Hiicre Lezyonlari: Siklikla mikrokalsifikasyon iceren degisken genislikteki asinisleri dogeyen kolumnar epitelyal hiicreler

»  Diiz epitelyal atipi: Sitolojik atipi gosteren kolumnar hiicre lezyonu. Atipik hiperplaziden farkli olarak Mimari karmagik yoktur.
* Diiz epitelyal atipi ve Kolumnar Hiicre Lezyonlan tanimlanabilir en erken klonal meme kanseri dnciileridir. (Syf 307)

intralobiiler Stromal Tiimérler (Syf 311)

o ikitiimér intralobiiler stromal dokudan gelisir: Fibroadenoma ve Filloides timor . MED12 ve RARA mutasyonu siklikla pozitiftir.

interlobiiler Stromal Tiimérler (Syf 311)

© Lipoma, myofibrolastoma, fibromatozis ve Anjiyosarkom interlobiiler stromadan gelisen timérlerdir.

Anjiyosarkom

Ensik interlobiiler malign stromal tm ! gériilme yagi 35'tir. K6tii prognozludur.

Mastektomiye ve radyoterapiye sekonder 5-10 yil sonra lenfodem zemininde lenfanjiosarkom geligimi @
(Stewart Traves Sendromu). >%90 MYC gen amplifikasyonu @

invaziv Meme Kanserinde Molekiiler Siniflama (309)

Luminal A (%40-55) Luminal B (%10) HER2 (+) Triple Negatif
Diisiik-orta proliferasyon  Yiiksek proliferasyon (%20) Bazal like® (%15)
immiin fenotip ER(+), PR(+), HER2(-) ER(+), PR(+), HER2(-) HER2(+) ER(-), PR(-), HER2(-)
En sik Somatik mut. PIK3CA PIK3CA/p53 p53 p53°
En sik Germline mut. BRCA2 p53° BRCA1®
Baslama yasi/Cins. Yasli Kadin/Erkekler Geng kadin Geng kadin
Cogu lobiiler Bazi lobiiler ve Apokrin ve Metaplastik

Meme Ca tipleri

Diger Ozellik

Tiibiiler®, Miisindz @, Papiller

- Mamografiile en cok tanialan
- Rekiirrensi cok ge¢ >En iyi

Prognozu grup ®

- Oncii lezyon: Diiz epitel atipi,
kolumnar hiicre lezyonu,
atipik duktal hiperplazi

- Ostrojen maruziyeti ile iliskili

22- KEMiK VE EKLEM HASTALIKLARI

Osteosarkom (Syf 326)

bazi mikropapiller

Kotu prognoz

bazi mikropapiller

Tukrik bezi benzeri

- Genomik instabilite ®

- Agresif tm® > Tani aninda
visseral epitel, beyin met ®
- Erken relaps sik

- Cok kot prognoz !

- Ele gelen kitle ile tani alir.

Ozellik

En sik primer malign kemik tiimdrii (Hematolojik maligniteler harig tutuldugunda)

En sik izlenen mutasyonlar: Rb (%70, riski 1000 kat artirir), p53, CDKN2A, MDM2, CDK4, MYC (K6tli prognoz)




