YDUS DAHILIYE

OzeFajitler

m %?(l&%mi si ORNEK SAYFALAR

Kandida ozefajiti

Hem immiinkompetan hem immiinsupresif kisilerde en sik enfeksiyoz 6zefajit etkenidir.
+ Inhaler steroid, omeprazol kullanimi ve immiinsupresiflerde gériilme riski artar.

En sik semptom odinofajidir @ Kandida stiphesinde ilk yapilmasi gereken endoskopidir.
+ Endoskopik incelemede hiperemik mukoza ve multiple beyaz, frajil plaklar goriiliir.
* Kesin tani alinan sriintii 6rnedinde blastospor ve psodohif goriilmesiyle konulur.

Ates beklenmez. TH17 eksikliginde kronik mukokutandz kandidiyazis riski artmigtir.

Tedavide oral flukozanazol; direng varsa vorikonazol veya posakonazol de verilebilir.
¢ Oral alim bozuklugu var veya diger tedavilere yanitsizsa i.v eikokandin verilebilir,

Viral ozefajiti

En sik viral patojenler Herpes simpleks tip 1, CMV (en sik) ve Varisella zoster viriis'dr.
+ HSV-1 nakilli hastalarin yani sira immiinkompetan kisilerde de 6zefajite yol agabilir.
+ CMV imminsupresiflerde daha siktir & HIV'de CD 4 T lenfosit <100 ise risk artar.
+ CMV, HIV'lilerde en sik izole edilen etkendir ancak en sik dzefajit etkeni candidadir.

HSV'de multiple vezikiiller ve intraniikleer eozinofilik inkliizyon cismi (Cowdy A) gériilir.

CMV'de hem intrantikleer hem de intrasitoplazmik inkliizyonlar ve yilanvari tlserler olur.

HSV'de asiklovir, famsiklovir, valasiklovir; CMV'de gansiklovir, valgansiklovir verilebilir.

ilaca bagh ozefajit

ilaclarin (en sik doksisiklin-tetrasiklin) yeteri kadar suyla alinmamasi sonucu gelisir.
Ani gdgiis agnsi ve odinofaji olur © Ozefagus orta 1/3'te derin soliter iilser tipiktir.
NSAI, kinidin, fenitoin, potasyum, oral demir preparatlar, bisfosfonat en sik sebeplerdir.

Eozinofilik 6zefajit

Duyarli kisilerde gida aliminin uyardi§i antijenik yanit sonucu gelisen immiin ozefajittir.

En karakteristik bulgu atipik g6gus agnsi ve PPl tedavisine yanitsiz retrosternal yanmadir.

Hastalarin cogunda alerjik astim, egzema, rinit, atopik dermatit gibi atopi ykust vardir.

Endoskopide 6zefagusta trakea'ya benzer sirkiiler halkalar ve lineer cizgiler cok tipiktir.
+ Alinan biyopside biiyik biiyitme alaninda 15'ten fazla eozinofil gérmek tanisaldir.

Tedavide PPl + Diyet eliminasyonu + Topikal steroidler (Flutikazon / Budesonid) verilir.
« Sistemik steroid dnerilmez © IL-4Ra antagonisti dupilumab verilebilen gtincel ilactir.

Plummer-Vinson sendromu (Paterson-Kelly)

Demir eksik. anemisi + Postkrikoidal membran + Disfaji + Atrofik glossitle karakterizedir.
Anemi tedavi edilince membran da geriler & Gerilemezse endoskopik tedavi uygulanir.
Tani lateral baryumlu grafiyle konur @ Ozefagus ve farinks yassi hiicreli ca riski artmistrr.

Radyasyon dzefajiti

En stk meme ve akciger ca'ya bagli RT sonucu gelisir @ Doksorubisin, bleomisin, sisplatin
gibi ilaglara bagh da gelisebilir. Haftalar siiren odinofaji gériilir. Ozefajit riski radyasyon
dozuyla dogru orantilidir. > 5000 cGy iizeri RT'de fibrozis ve striktiir gelisme riski artar.

Schatzki Halkasi

Skuamokolumnar bileskede membranéz darliktir @ Refliiye karsi koruyucu bir bariyerdir.
Et onemli bir tetikleyicidir, disfaji berliginlesir & Steakhouse sendromu olarak da bilinir.
intermittan kati gida disfajisinin en sik nedenidir & >40 yas siktir; konjenital de olabilir.
Tani en iyi baryumlu grafiyle konur, endoskopik dilatasyon yapilir @ PPI'lar niikst énler.
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GiS Kanama
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GiS Kanamasinin Spesifik Sebepleri

Gastrik 4 Midenin antrumunda birlesme egiliminde lineer vaskiiler genislemelerdir.
vaskiiler ektazi | a Gorlinimi karpuza benzedigi icin karpuz mide (watermelon) de denir.
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» Kanamalar genelde minér ve okiilt olur. inatg demir eksikligi gorilebilir.
a Ensikyash kadinlarda gortliir. Siroz ve sklerodermada gorilme sikligr artar.
a Endoskopik tedavi argon koagiilasyon yapilir; basarisizsa antrektomi yapilir.

Hemobili a ERCP gibi islemlerle safra yollarinin travmatize olmasiyla karakterizedir.
» Kanama + Sag iist kadran agnsi + Sarihk tipik triaddir ve tani koydurur.
» Endoskopide ampullada kan gormek travmatik safra yolu gdstergesidir.
4 Kesin tani angiografiyle konur. Tedavi anjiografik embolizasyon uygulanir.

Morta a Aorta yonelik cerrahi (greft 6ykiisi, anevrizma cerrahisi) gegirenlerde olur.
enterik fistiil | 4 Aortun barsaga riiptiirii sonucu masif kanama ve derin hipotansiyon izlenir.
» Acilen hem tani hem de tedavi icin iist GIS endoskopisi yapiimalidir.

4 Distal duodenumda kanama odagi gormek fistiil icin patognomoniktir.

Anjiodisplazi |  Tekrarlayan kolonik kasilmalara bagh submukozal venlerin dilatasyonudur.
(Anjioektazi) 4 GIS'in en sik vaskiiler anomalisidir. En sik cekum; 2. siklikta ¢ikan kolonda
gorilar. Zamanla dilate damar duvari zayiflar ve kanamaya agik hale gelir.
a Tanisi kolonoskopi ve angiografiyle konur. Anjiografide genis ve yavas bosa-
lan damar anjiodisplazi lehinedir. %85 mindr, %15 masif kanama gozlenir.
 Kanama siklikla spontan durur. Direncli DEA'si anjiodisplazi akla gelmelidir.

Dieulafoy 4 En sik mide fundusunda gérilen submukozal yerlesimli arterdir. Arter
Lezyonu kanamasi oldugu icin masif kanama goriiliir ve kanama tek odaktandir.
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a Lezyondan yogun bir kanama olur ve kanama tekrarlama egilimindedir.
 Submukozal yerlesimli oldugu icin endoskopide atlanabilir.

Hemosuccus a Akut ve kronik pankreatit, psédokist veya pankreas kanseri zemininde gelisir.
pankreaticus | a Splenik arter anevrizmasinin pankreatik kanala riiptiiriine bagh kanamadir.
a Altin standart tani yontemi anjiografidir © Ayni zamanda tedavi edicidir.
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Tanim:

Anatomi:

YDUS DAHILIVE Portal Hipertansiyon
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Disse aralifinda olusan fibrozise bagli portal kan akimma direng gelismesi sonucu
portal HT gelisir. Portal ven basincinin normali 5-10 mmHg'dir. Bu basinan >12-15
mm olmasi portal HT 'u disiindiriir. Tanida siklikla hepatik vendéz basing gradiyen-
ti (HVBG) kullanilir ve HVBG'inin > 5 olmasi portal HT tanisi koydurur. HVBG, he-
patik kama basinayla (siniizoidal) hepatik ven basina arasindaki farka denir.

Porto-caval anastomozlar portal venle _

vena cava superior ve inferior'a dokii- e lx »

len venler arasindaki anastamozlardir. Ny

Normalde anastomozlar arasi akig yoktur. /““} Gestrik ven
Portal HT'nda artan portal basing kani, Sopario I

portal sistemden kaval sisteme akmaya ~ cpisestikven
zorlar ve porto-caval anastomozlar agilir.

Sol gastrik venle azigos ven aras
anastomoz agilirsa ozefagus varisleri;

paraumblikal venle epigastrik
venler arasindaki anastomoz agilirsa
caput medusa; kolonik venler-
le retroperitoneal venler arasindaki
anastomoz acilirsa kolonik varisler;

sliperior rektal venle, orta ve in-
ferior rektal venler arasindaki anasto- oy
moz acilirsa anorektal varisler gelisir. rektal ven

Retroperiton
venleri

Portal HT, prehepatik, siniizoidal ve postsiniizoidal portal HT olmak iizere 3'e aynlir.

2
Ekstrahepatik

Hepatik ven konjesyonu ve
hepatik vensz obstriksiyon

intrahepatik
@ Presiniizoidal
* §istozoma, sarkoidoz
* Tiberkiloz
*PSK ve PBK

Ekstrahepatik

\ Portal ven ve dallanindaki

——nlil kan akimina kars: direns
- vardir. HVBG normaldir. En

nemli 2 seb o

(%) Sinvzoidal
*Siroz, MASH st

* Hepatik fibroz . @' venl H

@ Postsiniizoidal / iy |
* Venooklizif hastalik Fibrozis r
* Anjiosarkom J

Hepatik kama basinci | Hepatik ven basinci

Presiniizoidal Normal Normal Normal
Siniizoidal Yiksek Normal Yiksek
Postsiniizoidal Yiksek Yiiksek Normal

Portal HT stiphesinde ilk yapiimasi gereken doppler USG'dir @ En iyisi hepatik venografidir.
Varis kanamasini 6nlemede nonselektif beta blok propranolol, karvedilol ve nadolol verilir.
Esas tedavi karaciger naklidir © Cerrahi yapilamiyorsa TiPS ile basing diigiriiliir (HES riski)
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Pankreas Hastalhiklan
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Soliter psodopapiller neoplazi

Kadinlarda daha sik; diger kistik neoplazilere oranla daha genc yasta goriiliir. Klinige en
stk gelis nedeni karin agnisidir. Hastalarin ana sikayeti ele gelen biiytik kitledir. Muaye-
nede de palpable biiyiik kitle izlenir. En sik pankreas govde ve kuyruk kisminda lokali-
zedir. Malign riski vardir. K-ras ve TP53 negatif @ SPN'de E-kadherin ekspresyonu kay-
bolmustur. Tedavi kistin tam rezeksiyonudur. Metastatik olursa en sik metastaz KC'e olur.

Pankreas Divisium

Pankreasin en sik konjenital anomalisidir & Normalde pankreasin ventral ve dorsal kisim-
lar gebeligin 8.hf'sinda birlesir. Pankreas ventral ve dorsal kisimlarinin yetersiz fiizyo-
nuna pankreas divisium denir. Ventral kisim major; dorsal kisim ise mindr papiller kanala
acilir. Asemptomatik seyreder ancak kronik karin agnsi ve akut pankreatite de sebep olabilir.

%
Rotasyon &ncesi pankreas =l Rotasyon sonrasi pankreas .

Minér papilla \

~——  Midenin gelisimi y . Ak
S— . o sesvar
/ “‘* — /V..g e pankreatik kanal

Ana pankreatik
kanal

Ortak safra
kanal Safra kesesi Maior papilla —

| -
! % Pankreasin normal gelisimi

AR

7 1
o Minér papilla -7
{ A
Ventral Deod - | \ .
pankreatik parga vodenum g | 4 i Dorsal pankreatik
' dpaeazens, kanal
Dorsal pankreatik NS ol
parsa Maior papilla — pankreatik kanal
-

Ventral ve Dorsal kanalin yetersiz fizyonu
Kronik karin agnist ve artmis pankreatit riskiyle iliskidir.

Pankreasin ventral ve dorsal kisimlarinin duodenum 2.kismi etrafinda fiizyona ugramasi-
dir. Bu fiizyon sonucu duodenum obstriiksiyona ugrar ve postprandiyal dolgunluk, bulant,
nadiren sarilik ve safrali-safrasiz (daha sik) kusma goriiliir. Down sendromuyla iliskilidir
ve antenatal polihidramniyoz vardir. Pankreatit ve peptik ilser riski artmistir. Genelde
asemptomatik seyreder. Diiz grafide "cift kabarck" bulgusu gérilir ama bu bulgu duo-
denal atrezi ve intestinal malrotasyonda da izlenebilir. Kesin tani laparotomiyle konur.
Semptomatik vakalarda yenidoganlarda duodenoduodenostomi; Yetiskinlerde, duodenoje
junostomi veya gastrojejunostomi dnerilir.

Ventral parga

o Dorsal parga £
| 55 —-_/' i ) 4 -.".
\ 2 L y Ventral —

peirge

Duodenum

Normal pankreas Pankreas annulare
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Kemik Metabolizma Bpzukluklan
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Kemik metabolizma bozukluklar:

. KBY'de kemik metabolizmasi bozuklugunun temel tetikleyicisi hiperfosfatemidir. Kemik
hastaligi yitksek dongiilii (osteoitis fibroza sistika) ve diisiik dongiilii (osteomalazi ve adi-
namik kemik hastali§i) olmak tzere iki farkli sekilde gorilir. Patogenezi asagidaki gibidir

PTH hipersekresyonu Hiperfosfatemi D vitamini tedavisi
I |
g FGF-23 seviyesinde artig .
_____ ———
N

Klotho bagimsiz etkiler

E Fosfat atilimi artar; 1a . PTH Kardiyomiyosit

i ki
¢ hidroksilaz inhibe olur ' 'se 'resyonu hipertrofisi
' ! inhibe olur
: i
\ \J
Azalmig
klotho-FGFR1
ekspresyonu

Yiiksek dongiilii kemik hastaligi (YDKH):
¢ GFR <60 mL/dk ve hiperfosfatemi gelistijinde osteoblastlardan FGF-23 salgisi artar;
FGF-23, bobreklerden fosfat atilimini artinr @ Fosfatiirik etki
PTH ve aktif D vitamini sentezi inhibe olur;
D vitamini inhibe olunca PTH salgisi artar © Sekonder hiperparatiroidizm
PTH hem osteoblastik hem de osteoklastik aktivite 11 © Osteoitis fibroza sistika
Kardiyomiyosit hipertrofisi sonucu sol ventrikiil hipertrofisi gorulir.

. Tedavinin en 6nemli basamag fosfor diizeyinin kontrol altina alinmasidir. KBY hastalarin-
da fosfor diizeyi normal bile olsa fosfor alimi kisitlanmalidir. Fosfor kisitlamasina yanit alina-
mazsa oral fosfor baglayicilar baglanmalidir. Her KBY hastasina rutin fosfor baglayici verilmez.
Diyetle kontrol edilemeyen persistan hiperfosfatemi durumunda oral fosfor baglayici verilir.

Kalsiyum @ Bu grupta kalsiyum karbonat ve asetat yer alir. Kalsiyum sitrat
iceren tuzlar aliminyumun emilimini artirdigr icin kullaniimamaktadir.
@ Diyetle alinan fosfati barsakta kalsiyumla baglayip diskiyla
atarlar. Bu sayede serum fosforu ve PTH diizeyi azaltilir.
@ Hiperkalsemi ve vaskiiler kalsifikasyon riskleri vardir.

Aliminyum @ Konstipasyon, osteomalazi, diyaliz ensefalopatisi ve adinamik
iceren tuzlar kemik hastaligi riskini artirdiklart igin kullanilmamaktadir.
Mg*? tuzlan @ Barsakta fosforu baglayarak etkir. Hipermagnezemi yapabilir.
Lantanyum @ Barsakta lantanyum-fosfat kompleksi olusturur. En potent

baglayicilardan biridir. Sistemik emilimi minimaldir.

Sevelamer @ Fosfat baglayiailar icinde “altin standart” ilag kabul edilir.
@ LDL kolesterol, CRP, FGF-23 ve vaskiiler kalsifikasyonu azaltir.
@ Sadece fosforu diisiirmez; kardiyovaskiler koruma da saglar.

o
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Glomeril bazal

= membran hasari

s » Protein kaybi

@ Patogenezde glomeriil endotel hasari vardir.

@ Glomeriiler bazal membran hasari vardir.

@ Karakteristik ozellikler
1-2 g/giin proteiniiri
e Hipoalbuminemi ve generalize 6dem
Hematiiri
e Dismorfik eritrositler ve eritrosit silendirleri

Hipertansiyon

e GFR | © Suve tuz atilamaz

Juguler venoz basing artmistir
@ Nefritik sendrom siklikla akut baglangiclidir.
@ Albumin diizeyi normal ya da hafif azalmistir.

HT gelisir.

@ Karakteristik 6zellikler
>3,5 g/giin proteiniiri
e Hipoalbuminemi ve generalize 6dem
e Protein kaybi sonucu kas kitlesi |
Hiperlipidemi, lipidiiri
e Hepatik VLDL, LDL, IDL sentezi T
e Lipoprotein lipaz aktivitesi | @ Trigliserid 1
o LCAT | ve HDL'nin idrarla atilimi T @ HDL |
e Karacigerde lipoproteina T @ Ateroskleroz
e Total kolesterol diizeyi T
e Karaciger ve bobrekte PCSK-9 salgisi T
Hiperkoagiilabilite
e Faktor 9,11, 12, antitrombin IlI, protein S |
e Fibrinoliz, plazminojen, a1 anti-tripsin |
e Faktor2,5,7,8,10,13, vWF, protein C 1
e Fibrinojen, a2 makroglobulin, tPA 1
e Kanin viskozitesi ve hemokonsatrasyon T
e DVT, pulmoner emboli, renal ven tromboz 1

@ Akut nefritik sendromun en sik nedeni akut
post-streptokokak glomeriilonefrit iken
nefritik sendromun ve primer glomeriilonefritin
en sik sebebi Ig A nefropatisidir.

@ Diger sebepler subakut bakteriyel endokardit,
lupus nefriti, ANCA (+) vaskiilitler, C3 glomeriilo-
patiler, kriyoglobulinemi, membranoproliferatif
veya mezengioproliferatif glomeriilonefrit,
anti-glomeriler bazal membran hastaligi, kre-

sentrik/proliferatif glomeriilonefrittir.

@ En sik sebep diyabettir ancak primer sebepler
icinde beyaz irkta en sik sebep membranéz
glomeriilonefrit iken siyah irkta en sik sebep
fokal segmental glomeriilosklerozdur.

@ Cocuklarda nefrotik sendromun en sik sebebi
minimal degisiklik hastaligi iken gebelerde
en stk neden preeklampsidir.

@ Diger sebepler amiloidoz (AL-AA), fibriler-immiin-
taktoid glomiiriilopati, hafif zincir depo hastaligi,
fabry hastaligidir.

@ Nefrotik sendromda lg G |; Ig A, M ve E ise normal veya artmistir
@ Transferrin kaybina bagli demire direncli demir eksikligi anemisi; TBG eksikligine bagli 6troid hasta
sendromu goriltr. Ayrica D vitamini eksikligine bagli hipokalsemi de izlenebilir. ABY/KBY gdriilebilir.

Kapsiilli bakteri enfeksiyonu 1
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Prolaktin:
Prolaktin laktotrop hiicrelerde sentezlenir. Normal prolaktin seviyesi kadinlarda 10-25 pg/L, er-

keklerde ise 10-20 pg/L'dir. Pulsatil salinir ve en yiiksek diizeye non-REM uyku sirasinda ulagir.

- ~

(- | Dopami TRH  Oksitosi ‘__)‘|

®
GD Anterior Posterior
= ipofiz ipofiz
hipofi hipofi
: .
r / Ostrojen
Prolaktin (overler, adrenal
korteks yag
k®_ doku)

Meme bezi
biyimesi

Emzirme vyarisi

. Sutinmeme kanallan
| boyuncailerlemesi ./

Prolaktin hipofizden otonom salgilanir. Bu salgi hipotalamustan salinan dopamin tarafindan si-
nirlandinlir. Dopamin (6zellikle D2) prolaktin salgisinin en giiclii inhibitoriidiir. Bu yiizden
dopamine "prolaktin inhibitér hormon (PIH)" denir. Prolaktin salgisini uyaran diger bir faktor
TRH (tirotropin salgilatict hormon)'dur. Bu sebeple primer hipotiroidide prolaktin yiksek gelir.
Prolaktinin en 6nemli ve yegane gorevi postpartum donemde laktasyonu uyarmasidir. Prolak-
tin eksikliginde tek semptom postpartum laktasyonun olmamasidir. Erkekler ise semptomsuzdur.

Tiroid hormonu:
Hipotalamustan salinan TRH hipofizden TSH salgisini uyanr. TSH tiroid bezinde T3 ve T4 sentezini-

stimiile eder. TRH salgisi, soguk, egzersiz ve stresle artarken T3 ve T4 tarafindan inhibe edilir.

()~ *Sofuk
: = *shre
-‘-\ /’ * Egzersiz
TRH |
(2N TRH
[N
M\
) =/ *Somatostatin
\ B * Glukokortikoid
[ A * Dopamin
| | TsH
[ A
i I‘
|
e
\ DIO1-2 DIO 3
T4 s ] = 3
' (| b t
| — | 4 b e L
W = -, g £
Kalp hizi Oksifeni- Bazal Khidrat  Kemik  Tip 2 kas lifi
Kalp debisi | zasyon~  Vicut1sis e boliz | bisyomesi phr et

TSH salgisi dopamin, somatostatin, glukokortikoid ve tiroid hormonlari tarafindan inhibe edilir.
TSH tiroid hormon sentezinde T4'iin T3'e ddniigiimii harig tim basamaklarda primer gérev alir.
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Anti-Diiiretik Hormon (ADH):
Hipotalamusta supraoptik nukleustan sentez edilir ve nérofizin Il ile posterior hipofize taginir.
ADH salgisinin temel uyarini serum osmolaritesindeki artistir. Serum osmolaritesinin temel belir-
leyeni ise sodyumdur. ADH salgisini uyaran en gliclii bir diger uyaran ise hipovolemidir.
Kontrolstiz ADH salinimina uygunsuz ADH sendromu denir. En sik neden kiiciik hiicreli akciger
kanseridir. ADH etkisine periferik duyarsizlik varsa nefrojenik DI; ADH yoksa santral DI denir.

Osmolaritede arhs (en gisli)
Anijiotensin Il arhs1, klofibrat

Osmolaritede azalma

Kan azalma

, Haloperidon
Ekstraselliller volim azalmas: E r Kafein, fenitoin, lityum
Agn, stres, egzersiz, bulant 1

Ayakta durma, karbamazepin (]5

Nikotin, morfin, klorpropamid

Supraoptik ve
paraventrikiler niikleus

ADH
Posterior hipofiz
1
r
=
_
-
Bébrek Vaskiler diz kas On hipofiz
1 ACTH salgisi
J. - V3 (V1b) izerinden
=T HaD | 5 =
Akuaporin 2 U y
su Qeri e_'“"i"'i Kan basincinda artig
V2 zerinden VI (V1a) izerinden

Oksitosin hormonu:
Hipotalamusta paraventrikiileroptik nukleustan sentezlenir ve nérofizin I ile posterior hipofize
tasinir. Oksitosin salgisi icin en giicli uyaran emzirmedir. Servikal gerilme (Ferguson refleksi), dst-
rojen, pozitif duygular ve giiven hissi (dogumda esin bulunmasi gibi) oksitosin salgisini artirr.
Stres, agn, korku hali, alkol, adrenalin, hiperosmolarite ve hipotermi ise oksitosin salgisini azaltir.

N
/ \
[~ { D TRH  Oksitosin <= |

-

ST (PH) > oo ]_’_;
® :
® Anterior Posterior
('_'_} hipofiz y hipofiz

\

Ostrojen
(overler, adrenal
korteks yag
doku)

\_ "
Prolaktin y

Meme bezi
biyimesi

Sut Uretimi

Emzirme uyarisi

Siutin'meme kanallan

" boyunca ilerlemesi /'

Oksitosin prolaktin tarafindan Gretilen siitin meme kanallar boyunca ilerlemesini saglar.

Dogum yaklastikca uterus myometriumunda conneksin 43 ekspresyonu artar. Oksitosin connek-
sin 43 {izerinden ritmik kasilmalari baslatir ve gliclendirir.

Oksitosin anne-bebek bagi, romantik baglanma, empati ve giiven hissi olusmasinda da onemlidir.

9



I YRR misi

Patogenez:

YDUS DAHILIYE
Osteoporoz

ORNEK SAYFALAR

Osteoporoz, kemigin mineral yogunlugu ile kitlesinde azalma ve mikromimarisinin bozulma-
st sonucu kemik kinlganhginda ve kirik riskinde belirgin artigla karakterize, sistemik bir
hastaliktir. Osteomalazide ise kemik kitlesi korunmus ancak mineralizasyon defekti vardir.

Kemigi yapan hiicrelere osteoblast; yikan hiicrelere osteoklast denir. Osteoblast ve oste-
oklastlarin belli bir dongiide calismasina kemik remodellingi denir. Osteoporozda yikim
yapimdan daha fazladir. Patogenezde yer alan diger tim bilesenler asagida agiklanmigtir.
Osteosit ve osteoblastlardan salinan RANK-ligand (RANK-L) osteoklast {izerinde bulunan
RANK reseptdriine baglaninca kemik yikimi baglar. Yine osteoblast tarafindan iiretilen
OPG (osteoprotegerin) RANK-L'yi yakalayip RANK'a ulagmasini engeller. Yani OPG koru-
yucu; RANKL ise yikicidir. RANKL T ve OPG | @ Rezorpsiyon artar ve osteoporoz geligir.

Osteoklast

3 f’ﬂ“\ RANK
]
\J] ik =4
Osteoklast : £ : k:f \"_\') b
£ -— \ By RANKL
® g oy @
P et !
| rRANK / *
=Y \ ] 1
B8 rane @ [ & AN Osteoblest
e G Y Vo (® )@\ . ‘
/> T "--._\" 2 . i 3/ T_-r\l Ir -'r
steoklast 5 — i | h o
- = e g T ————

Ostrojen RANKL' azaltir, OPG'yi artinir. Menapozda dstojen azaldig icin osteoporoz gelisir.
Glukokortikoidler RANKL' artinr, OPG'yi azaltir & Hizl kemik kaybi ve osteoporoz geligir.
Whnt sinyali, osteoblastlari olgunlastinr ve yeni kemik yapimini artinr. Sklerostin ise os-
teositlerden iiretilir ve Wnt sinyalini bloke ederek yeni kemik yapimini engeller. im-
mobilizasyon veya ileri yasta sklerostin artar, bu yizden kemik zayiflar ve osteoporoza
yatkinlik olusur. PTH ise sklerostini baskilayarak kemik Gizerine anabolik etki gosterir.
Sonugta osteoporotik bir kemikte trabekiiller incelir, kortikal kemik gézenek gozenek
olur, kemik mikromimarisi bozulur ve kemik oldukga kirilgan hale gelir. Osteoporoz-
da en dnemli komplikasyon kemik kiriklandir. Kiriklara baglh morbidite ve mortalite artar.
18-50 yas arasi kadinlarin giinde 1000 mg kalsiyum ve 800-1500 IU D vitamini alma-
st onerilmektedir. D vitamini eksikligi ve diisiik Ca*? alimi sekonder osteoporoz sebebidir.
Osteoporoz primer ve sekonder olarak 2'ye ayrilir. Primer de tip 1 ve tip 2 olarak aynlir.

Primer tip 1 osteoporoz Primer tip 2 osteoporoz
¢ Post-menapozal dénemde goriilir. ¢ Senil (yasa bagli) osteroporozdur.
¢ 50-65 yas arasi kadinlarda izlenir. ¢ 70 yas iizeri kimselerde gorulr.
o Ostrojen eksikligine bagli gelisir. ¢ Hem kadin hem de erkeklerde izlenir.
¢ Yikim yapimdan ok daha fazladir. ¢ Temel patogenez yapim azalmasidr.
¢ Trabekiiler kemik kaybi 6n plandadir. | ¢ Hem kortikal hem trabekiiler kayip var.
¢ En cok vertebra ve radius etkilenir. o En cok femur ve pelvis kemigi etkilenir.
¢ Laboratuvar normal beklenir. o Hafif PTH yiiksekligi gorilebilir.

Sekonder osteoporoz nedenleri ise oldukca fazladir. En dnemlileri sunlardir: Sigara,
immobilizasyon, diisiik kalsiyum alimi, alkolizm, steroid, siklosporin, aromataz inhibitér-
leri, antikonviilzanlar, GnRH agonistleri, PPI'lar, prolaktinemi, romatoid artrit, sistemik
lupus, ank spondilit, miyelom, Cushing, akromegali, hiperparatiroidi, PBK, gastrektomi.



MEN sendromlari (OD kalitilir) |

YDUS DAHILIYE

Endokrin Hastaliklar

ORNEK SAYFALAR
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(gastrinoma) _ '
Marfanoid
gorinim
MEN 1 MEN 2A MEN 2B
MEN 1(11q13) . Paratiroid adenomu (%90)
Wermer sendromu . Pankreatik noroendokrin tiimor (%30-70)
MENT mutasyonu e Gastrionoma (en sik) e Insiilinoma

e Non-fonksiyone tlimér e PP tiimor

e Glukagonoma

. Pituiter adenom

e Somatostatinoma
e Non-fonksiyone adenom

e Prolaktinoma (en sik)
e Kortikotrop adenom

. lligkili timorler

e Feokromasitoma

e Timik néroendokrin timor
e Lipomlar

e Kollagenomlar

Adrenokortikal timor
Bronkopulmoner
Gastrik NET
Anjiofibromlar
Menengiomlar

MEN 2A(10q11.2)
Sipple sendromu
(RET mutasyonu)

. Mediiller tiroid kanseri (%90)
. Feokromasitoma (>%50)
. Paratiroid adenomu (%10-25)

Mediiller tiroid kanseri

. Mediiller tiroid kanseri (%100)

MEN 2B (3)(10q11.2)

. Mediiller tiroid kanseri (>%90)

(RET mutasyonu) . Feokromasitoma (>%50)
. lligkili timorler (%40-50)
e Mukozal néronom e Marfanoid goriinim
e Megakolon e Korneal sinir lifleri
MEN 4 (12p13) . Paratiroid adenomu
(CDKN1B) . Pituiter adenom
. Reproduktif timorler (testikiiler, servikal NET)
MEN 5 (14923.3) . Feokromasitoma
(MAX mutasyonu) . Pituiter adenom

. Paratiroid adenomu

. Noral krest tiimorleri (paraganglioma, néroblastom)
. Renal karsinom, renal onkositom

. Pankreatik NET, kondrosarkom
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YDUS DAHILIYE

ORNEK SAYFALAR

Periferik Yayma

Hedef hiicre e Eritrositin ortasinda anormal hemogobin birikmesi sonucu olusur.
o Etrafi soluk gorunur MekS|ka §apkasma benzer gorunum vard|r
: 'f"‘&
@ 00
" ) Sl
¢ L6
o Hedef hiicrenin goraldiigi durumlar
¢ Talasemiler (en sik)
¢ Kronik karaciger hastaliklari
¢ Hemoglobin Cve E
o LCAT eksikligi
¢ Splenektomi, orak hiicre anemisi
Anizositoz o Eritrositlerin farkh biiyiikliikte olmasidir. Mahmuz (spur) hiicre de denir.
Poikilositoz o Eritrositlerin farkl sekillerde olmasina denir. Diseritropoez gdstergesidir.
Polikromazi o Eritrositlerin farkli boyama dzellikleri gdstermesine polikromazi denir.
e Polikromatik hiicreler, normal eritrositlerden daha genctir. icerdikleri rezi-
dii RNA ve organeller nedeniyle Romanowsky boyasiyla normalden daha
mavi-mor boyanir. Hala aktif hemoglobin Greten ribozomlarin varligini
yansmr Laboratuvardaki kar§|||g| retlkuI05|tozdur
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e Polikromazinin goruldugu durumlar
¢ Hemolitik anemiler
¢ Kan kaybi (akut veya kronik)
¢ EPO tedavisi
Ekinosit o Eritrosit Gizerinde esit mesafeli gikintilara denir. Burr cell olarak da tanim
lanir. Genellikle reversibledir. KBY ve piruvat kinaz eksikliginde goriiliir.
Akantosit o Eritrosit iizerine daginik dagilmig dikensi ¢ikintilardir. irreversibledir.
e Abetalipoproteinemi, kronik KC hastali§i ve splenektom|de gorulur
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Heinz body e Oksidatif strese bagl hemoglobin denatiire olur. Denatiire hemoglobin

kalintisina Heinz body demr G6PD ekS|kI|g| ve HbH hastaliginda goriiliir.
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YDUS DAHILIYE

Periferik Yayma

ORNEK SAYFALAR L» ]| %%%%misi

Howell-Jolly e Eritrosit icinde normalde atilmasi gereken ama atilamamig DNA kalinti-
landir. Eritrosit icindeki niikleer kalintilar dalak tarafindan temizlenir.

@ Splenektomi veya dalak hipofonksiyonu varsa Howell-Jolly cisimleri
gorulebilir. Megaloblastik anemi veya siddetli hemolitik anemilerde de
|z|eneb|I|r Wright-Giemsa boyast ile net §ek|lde gorilebilir.
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Hipersegmente | e Normal notrofil 3-5 loblu niikleer materyal icerir. Hipersegmentasyon,
notrofil notrofil olgunlagmasinin cekirdek segmentasyonunun DNA sentez

bozukluguna bagl gecikmesi sonucu gelisir.
o Notrofillerin en az %5'inde 5 segmentli nétrofil veya en az 1 adet 6
segmentll notrofil goriilmesine hipersegmente nétrofil denir.
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e Hipersegmente nétrofilin gérildigu durumlar
¢ B12 vitamin ve folat eksikligi

¢ Miyelodisplastik sendrom

Pappenheimer | e Eritrosit icinde demir birikintilerinin olmasidir. Sideroblastik anemi,

cisimcikleri splenektomi, hiposplenizm ve kursun intoksikasyonunda gériilir.
Sistosit o Eritrositlerin parcalanmasina sistosit denir. Fragmente erltr05|t de denir.
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. Makroanpopahk ve m|kroanj|opat|k olmak tizere 2'ye aynlir
Makroanjiopatik hemolitik anemiler
¢ March hemoglobiniirisi
¢ Aort stenozu
¢ Protez kalp kapagi
Mikroanjiopatik hemolitik anemiler
¢ Hemolitik Gremik sendrom (HUS)
¢ Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
¢ Preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu
¢ Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)
¢ Malign hipertansiyon, skleroderma renal kriz
¢ Kavernéz hemanjiom (Kassabach- Meritt)
¢ Bocek-yilan sokmalari, yaniklar, bartonella, malaria

Cekirdekli o Periferik kanda normoblastlarin gérilmesidir. Ciddi hemolitik anemi,
eritrosit kan kayiplari, kemik iligini infiltrasyonu ve miyelofibroziste grilebilir.




YDUS DAHILIYE

[ > [Nsle MM GRNEK SAYFALAR Talasemiler

intrauterin dénemde ve postpartum ilk 6 ay hakim hemoglobin HbF'tir. HbF, 2 alfa (a) +
2 gamma (y) zinciri icerir. Bu yiizden a talasemiler intrauterin donemden itibaren sempto-
matikken B talasemiler dogumdan 6 ay sonra semptomatik hale gelir.

Dogum

| | T I T | | T | T T T T

3 & 12 18 24 30 36 & 12 18 24 30 34 42

Embriyonik dénem Fetus Yenidogan/infant Yetigkin
Globulin zincirinin a veya B zincirindeki eksikliklere bagli gelisen anemiye talasemi denir.

@ azinciri 16.kromozom tarafindan kodlanir ve toplam 4 adettir.

@ B zinciri 11.kromozom tarafindan kodlanir ve toplam 2 adettir.
a talasemiler, a zincir adedindeki eksiklikle iliskiliyken; B talasemiler ise tiretilen B zinci-
ri miktarinin azhigiyla iliskilidir. a ve B talasemiler asagida tabloda detaylica anlatilmistir.

Alfa (a) talasemiler

Sessiz talasemi | » Tek bir azinciri eksiktir. Tamamen asemptomatiktir.
aa/ a- » Anemi izlenmez, eritrosit morfolojisi normaldir.
» Hb elektorforez normaldir; tani genetik incelemeyle konur.

Alfa talasemi a Iki a zinciri eksiktir. Hafif mikrositer anemi vardir.

tastyiaisi » Anemiye ragmen eritrosit sayist artmistir (>5,5 milyon)
aa/ -- » Hb elektorforez normaldir; tani genetik incelemeyle konur.
Alfa talasemi » Uc azinciri eksiktir. a zincir diizeyi oldukca azalmistir.
intermedia a Serbest kalan B zincirler tetramer (Ba) olusturur © Hb H denir.
a-/ -- a Tetramer yapmis betalar eritrosite cékerek hemolize yol acar.

» Hepatosplenomegali, sarilik, yiizde talasemik kemik degisik-
likleri ve bliyime-gelisme geriligi goralr.
» PY'da hipokrom-mikrositer anemi ve Heinz body goriliir.
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» Kalitsal olmakla birlikte kazanilmig vakalar MDS'yle iliskilidir.

Alfa talasemi a Fetal donemde hicbir a zinciri tiretilemez. Serbest kalan y zin-
major cirler tetramer (y,) olusturur. Buna Hb Barts denir. Hb Barts'in
-/ 0, afinitesi cok fazladir ve dokuya O, vermez.

a Sonucta agir intrauterin hipoksi, generalize 6dem (hidrops

fetalis), HSM, kalp yetmezligi ve intrauterin ex gordilr.
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YDUS DAHILIYE

Hemolitik Anemilere Giris ORNEK SAYFALAR [Ql%%%%misi

Hemolitik anemiler eritrositlerin artmig yikimiyla karakterize bir grup hastaligin ge-
nel adidir. Hemolitik anemilerin hepsi patogenez temelli sekilde tabloda yer almaktadir.

¥
Pozitif

I i 1 1 Direk/indirekt coombs festi
Sicak tip OIHA Soguk tip OIHA Paroksismal OIHA ilag iliskili OIHA H
Eritrosit "Rh" Eritrosit "i" Eritrosit "P" * Penisilin, SS'ler S
antijenine karsi Ig antijenine karsi Ig antijenine kars: * Metil dopa
G tipinde antikor M tipinde antikor Ig G tipinde * Kinin, kinidin
olusumu olusumu antikor olusumu * Rifampin, dopa Ekstrakorpuskiler
)
En sik nedenler En énemli sebebi Viral ‘
KLL ve SLE'dir. M ia'dir. feksi Mikroanjiopatik Makroanjiopatik
Tedavisi steroid, Tedavisi sonucu gelisir. f :
lenek i 1 veya Soguktan H Aort stenozu
rituksimab'tr. rituksimab'hr. korunma gnerilir. Prostetik kapak
H March hemoglobini
TP HUs DiK HELLP
Akut hemolitik Gecikmis hemolitik * Trombosit | * Trombosit | * Trombosit | * Trombosit |
ksi i *KZ 1 *KZ 1 *KZ 1 *KZ 1
; ' *INR (N) *INR (N) *INR 1 * INR (N)
* aPTT (N) *aPTT (N) * aPTT 1 * aPTT (N)
Transfizyon sonrasi 1 Transfiizyon sonrasi
saat iginde, A-B-O kan 2-10 giin iginde gérillen
grubu vy g iy Daha énce
bagh gelisir. Akut eritrosit antijeniyle
intravaskiler hemoliz immunize olan
bulgulan gériilir. hastalarda gériilir.
intrakorpuskiler
Eritrosit membran defekti Eritrosit enzim eksikligi Hemoglobinopati
* Herediter sferosit
. He'edf|°' slf":'"_:" * Piruvat kinaz eksikligi * Orak hiscre anemisi
leredite! osito:
oh " k'_ " e I'” k" ’ ' * 5' Nukleotidaz eksikligi * Hemoglobin C hastalig:
‘aroksismal nokturnal
* G6PD eksikligi * Talasemiler

hemoglobiniri

Hemolitik anemiler ekstravaskiiler ve intravaskiiler olmak izere iki alt bashga aynlr.

intravaskiiler hemoliz Ekstravaskiiler hemoliz

¢ Makroanjiopatik hemolitik anemiler "HOT-Sicak"

Protez kalp kapagi ¢ Herediter sferositoz

Aort stenozu En sik herediter hemolitik anemi

March hemoglobiniirisi nedenidir. OD gegislidir.
¢ Mikroanjiopatik hemolitik anemiler ¢ Orak hiicre anemisi

TTP /HUS / DiK / HELLP o Talasemiler (a talasemi intermedia)
o Erken ve gec transfiizyon reaksiyonlar ¢ Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi

¢ Glukoz-6-fosfat dehidrogenez eksikligi | & Soguk tip otoimmiin hemolitik anemi*
¢ Soguk tip otoimmiin hemolitik anemi* | o Piriivat kinaz eksikligi

o Paroksismal nokturnal hemoglobiniri *Sogjuk tip OiHA hem ekstra hem
¢ Mitomisin C gibi kemoterapotikler de intravaskiiler hemoliz sebebidir.
o Yilan, akrep gibi bicek zehirlenmesi Kendi alt basliginda anlatilmistir

o Bakirve kursun intoksikasyonu
¢ Malaria, Babesia, Clostridirum perf.

Hemolitik anemilerde megaloblastik, aplastik ve hemolitik olmak tizere 3 kriz tipi vardr.
. Yikilan kani yerine koymak icin ilik cok calisip kan Gretir. Bu esnada folat depolari hizla tii-
kenir ve akut folat eksikligi anemisi gelisir. Buna megaloblastik kriz adi verilir.

Folat diizeyi diigiik + MCV >100 fL + Hemoglobin diisiik

. Takipte araya giren enfeksiyona bagli periferik kanin yikilmasina hemolitik kriz denir.
Hemolitik anemi + Retikiilositoz + + Hemoglobin diisiik

. Parvovirlis B19 enfeksiyonuna bagh gegici kemik iligi baskilanmasina aplastik kriz denir.
Kemik iligi baskilanmasi + Retikiilositopeni + Hemoglobin diigiik



YDUS DAHILIVE Kanser Gelisimi
lﬂ] %%%t:éqémi si ORNEK SAYFALAR ¥

Kanser, normal hiicrelerin birikmis genetik mutasyonlari veya mutasyona ugramis hiicrelerin
monoklonal cogalmasiyla karakterize cok yonlii bir siirectir. Temelde 6 ana patogenez vardir

Protoonkogen aktivasyonu © Protoonkogenler normal hiicre béliinmesinde ve farkli-
lasmasinda gorev alan biiyiime faktdrlerini ve sinyal proteinlerini kodlar. Bu genlerde
mutasyon olursa protoonkogenler fittirip onkogene ddner. Bunun sonucunda sinyal prote-
inleri ve biiyiime faktérleri agin eksprese olur ve kontrolsiiz hiicre cogalmasi gerceklesir.

Tiim6r supresor gen inaktivasyonu © Timaor supresor genler hiicre siklusundaki hata-
lar tanir ve siklusu durdurup hatay tamir eder; edemezse hiicreyi apoptozise gotiriir.
Bu genler mutasyona ugrarsa hiicre siklusundaki hatalar dnlenemez ve kanser geligir. En
stk goriilen tiimdr supresdr gen mutasyonu p53 (Li-fraumeni) mutasyonudur.

Apoptotik genlerde goriilen mutasyonlar © Hiicre apoptozunda p53, BCL-2, Rb, fas,
¢-myc, c-jun ve bax genleri gdrev alir. Bu genler mutasyona ugrayip inaktive olursa hiicreler
apoptozdan kurtulur ve kontrolsiiz sekilde cogalir.

Artmis telomeraz aktivitesi © Boliinebilen hiicrelerin kromozom uglarindaki telomer-
ler her boliinmede kisalir. Neoplastik hiicrelerde telomeraz aktivitesi artar ve kromozom
uclarina yeni telomerler eklenir. Bu da hiicreye sinirsiz boliinme yetenegi kazandirr.

Artmis anjiogenez © Neoplastik hiicreler VEGF, FGF ve IL 18 reterek anjiogenezi sti-
mile eder. Bu da tiimor hiicrelerine yeterli beslenme ve oksijen saglanmasi anlamina gelir.

Genetik instabilite © Yukandaki tim sebeplerin ortak sonucu genomik stabilitenin
bozulmasi ve hiicrelerin genetik heterojenite kazanarak siirekli kontrolstiz cogalmasidir.

DNA tamiri = | Tamir basansiz -@-— p53 |3
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Hiicrelerin mikroskopik yapisinda anormal gelisme ve olgunlasma siirecine displazi denir.Nor-
mal hiicrelere kiyasla sekil, boyut, diizen ve hiicresel organizasyon gibi 6zelliklerde bozukluklar
goraltr. Displazi, genellikle kanser dnciisti bir durum olarak kabul edilir, ancak tim displaziler
kansere donlismez. Kansere ilerlerse dnce karsinoma in-situ ardindan invaziv kanser gelisir.

oy

Normal hicre Hiperplazi Displazi Karsinoma in situ invaziv karsinom Metastaz

Taméor hiicresinde MHC1'in azalmig ekspresyonu, CTLA-4 upregiilasyonu, PD L1-2 ve MDR
-1'in agin ekspresyonu tiimér hiicresinin immiin sistem tarafindan taninmamasini saglar.
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Kanser Etiyolojisi YDUS DAHILIYE

Erkek 2025 Kanser Verileri Kadin

Prostat 30% 313780 316,950 32% Meme

Akciger brons 113 110,680 115970 12%  Akciger brons

Kolon ve rektum 8% 82440 71,810 7% Kolon / rektum
Mesane kanseri 6% 65,080 69120 T% Endometrium

Melanom ve cilt 6% 40,550 44410 4% Melanom ve cilt

Bdbrek ve renal pelvis 5% 52410 35210 4% Non-Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin lenfoma 4% 45140 42490 3% Pankreas
Oral kavite ve farenks 4% 42,500 31,350 3% Tiroid

Losemi 4% 38720 28,570 3% Bobrek ve renal pelvis
Pankreas = 3% 34,950 28170 3% Losemi

Diinya capinda en sik gériilen ve dliime en sik neden olan kanser akciger kanseridir. ikinci
siklikta meme kanseri gorilir. Cinsiyet bazinda erkeklerde en sik goriilen kanser prostat kan-
seridir. Kadinlarda ise en sik gériilen kanser meme kanseridir. Her iki cinsiyette ikinci siklikta
gorilen kanser akciger; ticiincii siklikta goriilen kanser ise kolorektal kanserdir. Kansere bagli
olimlerin ise her iki cinsiyette de en sik sebebi akciger kanseridir. Bunu erkeklerde prostat ve
kolorektal; kadinlarda ise meme ve kolorektal kanser takip eder. Gebelerde ise en sik goriilen
kanserler meme ve serviks kanseri, Hodgkin lenfoma, malign melanom ve akut l6semilerdir.

Cevresel Karsinogenezler |

Akciger e Sigara, ashest (ek olarak mezotelyoma), krom, radon gazi, arsenik
o Nikel, nitrojen mustard gazi, dizel gazi, polisiklik hidrokarbonlar
Nazal siniis ¢ Nikel tozlan ve nitrojen mustard gazi (ek olarak bas-boyun tiimérleri)
Mesane o Alkilleyiciler ajanlar (siklofosfamid), sigara, fenasetin kullanimi
e Sistozomiazis (skuamoz tip), iyonize radyasyon, aromatik aminler
Cilt e Arsenik, polisiklik hidrokarbonlar (6zellikle skrotum derisinde SCC)
o Ultraviyole giines 15141 (skuamoz hiicreli kanser veya melanom)
Bébrek o Sigara, fenasetin ve yogun NSAil maruziyeti, orak hiicre anemisi
Karaciger o Vinil klorid (anjiosarkom), aflatoksin, hepatit B ve C, alkol, dstrojen
Meme o Ostrojen, alkol, iyonize radyasyon, sigara, obezite, OKS (minimal)
Akut ldsemi » Benzen, alkilleyici ajanlar, etoposid, iyonize radyasyon (KLL haric)
Prostat ¢ Androjen maruziyeti, asin kalsiyum alimi, doymus yag tiiketimi

@ Yukandaki etiyolojiler disinda dietilstilbestrol berrak hiicreli vajinal; strojen endometri-
um; alkol oral kavite, farenks, larenks, 6zefagus, kolon, bas-boyun; iyonize radyasyon tiroid,
yumusak doku ve kemik tiimérlerinin riskini artirmaktadir. immiinsiipresif ilaclar non-hod-
gkin lenfoma; yiiksek yagl diyet meme, kolon, prostat ve endometriyum kanseriyle iligkilidir.

@ Liften zengin beslenme ise kolon polipleri ve kolorektal kanser riskini azaltmaktadir. Siga-
ra K-RAS ve p53 mutasyonu iizerinden basta akciger kanseri olmak tizere orofarenks, 6ze-
fagus, larenks, karaciger, mide, pankreas, serviks ve kolorektal kanser riskini de artirir.

@ Obezite 6zefagus (adenokarsinom), kolon, rektum, postmenapozal meme, over, endometri-
yum, uterus, mesane, bobrek, karacier, safra kesesi, pankreas, tiroid kanseri ve 16semi riskini
artinr. Ancak yiiksek VKi'nin prostat ve premanapozal meme kanser riskiyle ters orantili oldu-
gu unutulmamalidir. Azalmis fiziksel aktivite meme ve kolon kanseriyle yakindan iliskilidir.

@ Kronik iritasyonla seyreden yanik, gingivit, liken planus ve sklerozis, sialadenit, rekiirren sis-
tit, epidermolizis biillosa skuamoz kanserle iligkilidir. Sjogren sendromu, ¢6lyak ve Hashimoto
tiroiditiise lenfomayla ilisklidir. Ahsap tozlar burun ve paranazal adenokarsinom riskini artinr.
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Giris:

WA BULLILAN Pankreas Kanseri

ORNEK SAYFALAR

Pankras kanseri siklikla 60-80'li yaslarda goriilen ve 5 yillik sagkalim orani en kétii kanserdir.
Erkeklerde kadinlara gore daha siktir. Pankreas kanseri en sik duktus epitelinden kéken alir.

b Pankreas kesesi kanser icin risk faktorleri

* ileriyas ( ortalama 70 yas) ¢ Sigarave alkol ¢ Doymusg yag - et titketimi
¢ Obezite (VKi =30) . Kronik pankreatit . Tip1-2 diyabetes mellitus
. Fiziksel inaktivite 7 Aile dykiisu ¢ Tip 3c diyabetes mellitus

¢ Familyal melanom sendromu @ OD gegislidir, >50 melanositik neviis ve p16 mut gériilar.
" BRCA 1 ve 2 mutasyonu © BRCA 2, 1'e gére pankreas kanseri agisindan daha risklidir.
. PALB2 gen mutasyonu © Familyal "meme" kanseri © Pankreas kanseri riskini 6 kat artirir.
. Lynch sendromu @ Kolon, over, endometriyum kanserine ek pankreas kanseri de goriilir.
¢ Von Hipple Lindau sendromu © Hemanjioblastoma, bilateral RCC ve feokromasitoma
o Norofibromatozis tip 1 @ Café-au-lait lekeleri, Lisch nodili, nérofibrom ve optik glioma
© MEN 1sendromu (3P) © Gastrinoma (pNET), prolaktinoma ve paratiroid hiperplazisiizlenir.
! Herediter pankreatit © PRSS1 ve SPINK1 mutasyonu sonucu rekiirren pankreatit gorilliir.
¢ Peutz-Jeghers sendromu © Pankreas kanseri riskinin en fazla arttigi hastahiktir.

. Familyal adenomatéz polipozis © Onkoloji textbook'una gore riski 4 kat artirmaktadr.
¢ Li-fraumeni sendromu © p53 mutvardir; akciger, adrenal, meme ve pankreas kanseri riski
. Kistik fibrozis © CFTR gen mutasyonu @ Ekzokrin pankreas yetmezligi, staetore, ADEK |

En sik ekzokrin pankras kanseri adenokarsinomdur ve en sik pankreasin bas kisminda gori-
|iir. Pankreas adenokanserinin dncii lezyonu "PanIN" yani pankreatik intraepitelyal neoplazidir
ve Ui¢ asamada ilerler. PanIN 1 ve 2 dustik dereceli; PanIN 3 ise yiiksek dereceli neoplazidir.
@ PaniIN 1 © ilk degisiklik KRAS mutasyonudur ve KRAS mutasyonu pankreas kanserinde
en stk mutasyona ugrayan onkogendir ve vakalarin neredeyse %100'tinde gériilr.
@ PanIN 2 © p16/CDKN2A mutasyonu goriliir. Bu mutasyon pankreas kanserinde en sik
goriilen timor supresér gen mutasyonudur.
@ PanlIN 3 © Geg degisklikler ise p53 ve SMAD4/DPC4 mutasyonuna baglh geligir.

1
Normal PaniIN1la PaniN1b PanIN2 PanIN3

I (] L |
Ll 1
Her-2/neu plé P53, DPC4
K-ras CDKN2A SMAD4
BRCA 2

PanIN derecesi arttikca kanser riski artar ve genetik mutasyonlar da daha sik goriiliir.
=1 cm olan PanIN'lere "intraduktal papiller neoplazm" denir ve genellikle invaziv degildir.
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Endometriyum Kanseri
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Giris:

Uterus timdrlerine gegmeden dnce kadin genital sisteminin anatomisini gozden gegirelim.

terin kavit
Fallop tipunin Uterin kavite

isthmusu

Fallop tipinin
ampullasi

Fallop tipinin
infindibulumu
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Serviks uteri

Vagina

Uterusun en sik timori endometriyum kanseridir ve endometriyum kanseri en sik ji-
nekolojik kanserdir. En énemli risk faktori ise dstrojen maruziyetidir ve iki tipi vardir.

a Ensik goriilen tiptir, 6strojen bagimlidir. | a Ostrojenden bagimsiz tiptir.

a Endometrial hiperplaziyle iligkilidir. » Endometrial atrofiyle iliskilidir.

» Hastalar genelde yasl ve zayiftir;
postmenapozal dénemdedir.

a Hastalar genelde geng ve obezdir;
perimenapozal dénemdedir.

4 Endometrial adenokarsinom tipindedir.
ER, PR pozitif olabilir; MSI, PTEN ve f§ ka-
tenin gen mutasyonu da izlenebilir. ER
ve PR pozitifligi iyi prognozla iliskilidir.
%83 vakada PTEN gen mutasyonu vardir.

a Berrak hiicreli, ser6z veya miikoz karak
terli timérlerdir. Ozellikle serdz timor-
lerin %90'inda p53 mutasyonu vardr.
Bunun diginda HER-2/neu amplifikasyo-
nu ve p16 inaktivasyonu da goriilebilir.

a Dustik grade (grade 1-2), erken evre ve
tip 2'ye gore iyi prognozlu timorlerdir .

a Yiksek grade (grade 3), ileri evre ve
tip 1'e gore kotti prognozlu timérlerdir.

a Risk faktorleri
t. Endojen veya egzojen Gstrojen maruziyeti
t. Progesteronsuz dstrojen replasmani
t. Erken menarj, ge¢ menapoz veya nulliparite
t. Endometriyuma dstrojenik etkili tramoksifen kullanimi
t Granliloza veya teka hiicreli dstrojen Greten timarler
t. Polikistik over sendromu (kronik anoviilasyon)
t. Obezite, ileri yas, tip 2 diyabet, hipertansiyon
t. Lynch sendromu, PTEN mutasyonu ve aile dykiisi
t. Kompleks atipili hiperplazi
Riski en fazla artiran karsilanmamig dstrojen maruziyetidir.

4 Koruyucu faktorler
@ Multiparite, full-term gebelik, menarj yaginin ileri olmasi
@ Kombine oral kontraseptif kullanimi,
@ Diizenli egzersiz yapmak ve soyadan zengin beslenme riski azaltir.
@ Sigara tip 1 endometriyal kanser riskini azaltirken;
tip 2 endometrial kanser riskini ise artirr.
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Elektrokardiyogram
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Kalp hizi hesaplama
EKG'ye bakarak farkli yontemlerle kalp hizi hesaplanabilir. 3 farkli sekilde 6l¢im miimkindir.

@ Ardisik 2 "R" dalgasi arasindaki biiyiik kare sayisi 300'e bolinerek;
@ Ardisik 2 "R" dalgasi arasindaki kiiciik kare sayisi 1500 boltinerek;
© Ardigik 2 "R" dalgasi arasindaki ms (her kiigiik kare 40 ms) 60.000'e béliinerek hesaplanir.

1200 ms .
. 1000 ms »
< 800 ms »
¢ 600 ms >
- 400 ms
«200 ms,

Ao
i

. Eger hastanin diizenli bir ritmi yoksa EKG kagidinda 6 saniyelik bir béliim secilir. Bu 6
saniyelik siire icinde kac QRS dalgasi varsa 10 ile carpilir. Ornegin 6 saniyelik siire icinde 8
tane QRS dalgasi sayildiysa kalp hizi 8x10 = 80 olarak hesaplanir. Ya da EKG kagidinda 3 sani-
yelik bir béliim secilir. Bu 3 saniyelik siire icinde kag QRS dalgasi varsa 20 ile carpilir. Orne-
gin 3 saniyelik stire icinde 5 tane QRS dalgasi sayildiysa kalp hizi 5x20 =100 olarak hesaplanir.

' st | : A

. EKG'de 6 sn'lik (2 turkuaz ¢izgi arasi) periyotta 13 QRS kompleksi mevcut © 13x10 = 130
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Elektrokardiyogram
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EKG derivasyonlan (prekordial / ekstremite)

avlL

R. nodi sinuatrialis
{to SA node)

~ -aVR

Diseal LAD i

aVF
V1 e Sternumun saginda, 4. interkostal aralikta
. V2 e Sternumun solunda, 4. interkostal aralikta
'—g V3 | e V2ileV4arasina, ayni hizada yerlestirilir
g V4 | e Sol midklavikiiler hattin 5. interkostal araligina
k= V5 | e Sol on aksiller hatta, V4 ile ayni yatay hizada
Zf V6 e Sol midaksiller hatta, V4-V5 ile ayni hizada
% V7 | e Sol posterior aksiller hat, V6 ile ayni yatay hizada (5. IKA)
- V8 | e Solskapulanin orta hatti (skapula arkasi), V6 ile ayni yatay hizada
V9 | e Paraspinal hat(omurga yanina), Vé ile ayni hizada
B D1 e Sag kol (-) = Sol kol (+) © Elektriksel yon sagdan soladir
§, D2 e Sag kol (-) = Sol bacak (+) © Elektriksel yon sag tistten sol altadir
% D3 e Sol kol (-) = Sol bacak (+) © Elektriksel yén sol Gstten sol altadir
E aVL | e Sag kol © Sag Ustten bakar - kalbin sag tist kismi / bazal septum
§ aVR | e Sol kol © Sol Uistten bakar - kalbin yiiksek lateral duvar
= aVF | e Sol bacak © Asagidan bakar - kalbin inferior (alt) duvar

. Prekordiyal derivasyonlar kalbe yukardan bakan yatay derivasyonlardir. V1 = V6 kadardir.
. V1-V2 derivasyonlar kalbin septumunu goriir. Elektriksel aktivite burada baglar. Bu deri-
vasyonlar QRS'nin ilk kismini yansitir ve R dalgasi kiigiik ve S dalgasi ise derin izlenir.

. V3-V4 derivasyonlari kalbin 6n duvarini, yani sol ventrikiiliin 6n yiziini gortr. Bu alan
temelde LAD besler. Anterior miyokard enfarktiisiinde ST elevasyonlan bu derivasyonda olur.
¢ V5:-V6 derivasyonlar kalbin yan (lateral) duvarini izler. Bu alani circumflex arter (LCx)
besler. Lateral iskemi ya da infarktiislerde ST degisiklikleri bu derivasyonlarda gorilir.
@ Ekstremite derivasyonlar kalbi dnden géren derivasyonlardir. Kalp hafif sola ve dne
egimli oldugu icin bu derivasyonlar kalbi anterior, inferior ve lateralden gériir. D1 laterale,
aVL yiiksek laterale; D2, D3 ve aVF inferiora; aVR ise sag iiste bakan derivasyonlardir.
Ornegin inferior MI'da inferioru gériidiigii icin D2,D3 ve aVF'de ST elevasyonu goriilecektir.
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Elektrokardiyogram
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Sinoatriyal (SA) nod
%60 RCA, %40 sol CX
tarafindan beslenir

His demeti

AV'den gikan uyariy: ventrikiiler
_sistem tagir. RCA tarafindan beslenir.

Sol dal (left bundle branch)
Anterior ve posterior fasikil olmak izere 2 dala ayrilir.
Bu dalin iskemisinde sol dal blok (LBBB) gériilir.

Atrioventrikiler (AV) nod

%90 RCA, %40 sol CX
tarafindan beslenir

Sol posterior fasikil

Sol ventrikilin arka ve alt kisimlarini

vyarir. LADnin septal dallarinca beslenir.

iskemi sol anterior hemiblok gorulur.

Genellikle inferior Ml ile birliktedir.

Sag dal (right bundle branch)
Sag ventrikiilin elektriksel
aktivasyonunu saglar.

LAD’nin septal dallarinca beslenir.

iskemisinde sag dal blok (RBBB) gelisir. Sol anterior fasikul

Sol ventrikiilin 6n ve st kisimlarini vyarir.
LAD'nin septal dallarinca beslenir. iskemi
sonucu sol posterior hemiblok gorilir.

Purkinje lifleri

. Sol dal blogu (Left bundle branch block):
® Normal uyar his demeti iizerinden hem sag hem de sol dal araciligiyla ventrikiillere
eszamanli ulasir. LBBB'de uyan dnce sag ventrikiilii sonra sol ventrikiilii depolarize eder.

Sol dal blogu tani kriterleri:
e Genislemis QRS © QRS siiresi = 120 ms

e D1,aVL, V5, Vé'da genis, centikli R dalgasi
o V1ve V2'de derin, genis S dalgasi

e LD
0

I}A‘{\ vz /\- q
_iV:R n Vj | ™\ .—’_A—ﬁ'u/\q1

® LBBB'de sol ventrikiil kontraksiyonu asenkron hale gelir © Ejeksiyon fraksiyonu disebilir.
¢ Sol dal, LAD'in dallar tarafindan beslendigi icin LAD'i tikanikhginda LBBB gelisebilir. Bu
ylzden yeni gelisen LBBB ve g6gus agrisi anterior veya anteroseptal Ml anlamina gelebilir.
. Sag dal blogu (Right bundle branch block):

¢ Sag dal blogunda dnce sol ventrikiil depolarize olur @ Sagin depolarizasyonu ise gecikir.

E

S

Sag dal blogu tani kriterleri:

¢ Genislemis QRS © QRS siiresi = 120 ms

o V1-V3'te rSR' paterni @ Tavsan kulagi goriinimi
e D1,aVL, V5, Vé'da genis ve derin S dalgasi

® RBBB, pulmoner emboli, pulmoner HT, dilate / hipertrofik KMP ve Lenegre'de gorilebilir.
® QRS 100-120 ms arasinda ama tipik rSR' paterni varsa buna inkomplet RBBB denir.

B, Tt
HAED- D
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Elektrokardiyogram
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. Sol anterior hemiblok (LAFB):

¢ Sol dal anterior ve posterior olarak 2 fasikiile ayrilir. Anterior dal, sol ventrikiiliin 6n ve
list kismini uyanrken; posterior dal sol ventrikiiliin arka ve alt kismini uyanr.

® Anterior fasikil blogu olursa elektriksel uyari sadece posterior fasikil Gzerinden olur ve
sol ventrikiiliin alt-arka bélgesi depolarize olur. Bu yiizden sol aks deviasyonu olugur.
® EKG'de D1 ve aVL'de qR paterni; D2, D3, aVF'de S paterni izlenir. QRS siiresi normaldir.

. Sol posterior hemiblok (LPFB):

® Posterior fasikil blogu olursa elektriksel uyari sadece anterior fasikiil tizerinden olur
ve sol ventrikiiliin 6n-iist bolgesi depolarize olur. Bu yiizden sag aks deviasyonu olusur.
® EKG'de D1 ve aVL'de rS paterni; D2, D3, aVF'de qR paterni izlenir. QRS siiresi normaldir.

. Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH):

® SVH, sol ventrikiil duvarninin kalinlasmasi demektir. Bu durumda daha fazla kas kiitlesi
depolarize olur; daha biiyiik elektriksel vektor olusur; voltaj artar © EKG'de R ve S dalga-
lari biiyiir. Yani kardiyak kas kitlesi ne kadar fazlaysa o kadar biiyik elektrik dalgasi tretilir.

Sol ventrikiil hipertrofisi tani kriterleri:

o V1'deki S dalgasi + V5 veya V6'daki R dalgasi =35 mm © Sokolow-Lyon

o R(aVL)+S(V3) >28 mm (erkeklerde),>20 mm (kadinlarda) © Cornell voltage

e R(aVL) >1.1 mm veya R(V5 veya V6) =26 mm olmasi da sol VH lehinedir.

e Sol ventrikiil repolarizasyonu geciktigi icin ST depresyonu ve T negatifligi gorilebilir.

. Sag ventrikiil hipertrofisi (SVH):
® Normalde kalbin baskin elektriksel yonii sol ventrikiile dogrudur. Sag ventrikiil hipertrofi-
sinde elektriksel aktivite saga ve yukariya yonelir © Sag aks deviasyonu (+90° ve {izeri) gelisir.

Sag ventrikiil hipertrofisi tani kriterleri:

e Sag aks deviasyonu © En temel bulgudur.

e V1'de R/S orani > 1 © Normalde sag derivasyonlarda R/S <1'dir.

e V5veyaVé'da S > Rizlenir. QRS siresi normal, V1'de R dalgasi > 7 mm

% SR HEREL.
e
HT ||

H ve |




YDUS DAHILIYE

Romatoid Artrit
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Eklem bulgulan

Eklem tutulumu simetriktir. Mono, oligo veya poliartikiler tutulum gortiliir. En stk meta-
karpofalangeal, proksimal interfalangeal ve metatarsofalangeal gibi elin kiiciik eklemleri
tutulur. El, ayak bilegi, diz ve dirsek gibi biiyiik eklemler gec dénemde ve daha nadir tutulur.
@ MKF tutulum karpal tiinel sendromu yapar © El sirtinda interossedz bosluklar olusur.
@ DIF ekleminde fleksiyon; PIF ekleminde hiperekstansiyon © Kugu boynu deformitesi
@ PiF ekleminde fleksiyon; DIF ekleminde hiperekstansiyon © Diigme iligi deformitesi
@ Bas parmak MKP ekleminde cikik ve IF ekleminde hiperekstansiyon © Z deformitesi

Digme iligi deformitesi Kugu boynu deformitesi Z deformitesi

@ Ulna stiloiditi ve ekstansor carpi sinoviti ulna subluksasyonu sebep olur © Piyano tusu
@ Radyal deviasyon ve MKF ekleminde ulnar deviasyon © Zigzag deformitesi
@ Ulnar ve radyal deviasyon, cekic parmak, pence parmak ve Baker kisti de goriilebilir.

rf oW
.

C1 (atlas)-C2 (axis) arasindaki sinovyanin tutulumuna atlantoaksiyel subluksasyon denir.
Tipik prezentasyon sabahlari istirahat halindeyken baslayan, hareketle artan, oksiputa ya-
yilan boyun agnisi ve sertligidir. Servikal radikiilopatiye bagh paresteziden spinal kord
basisina uzanan genis bir klinik spekturumu vardir. Tanida en iyi yontem MR'dir.

@ Spinal kord basisi hipo/hiperrefleksi, Babinski pozitifligi, barsak ve mesane sfinkter
disfonksiyonu, quadriparezi ve solunum yetmezligine sebep olur. Boyun fleksiyonun-
da elektrik carpma hissi "Lhermitte" bulgusu izlenebilir.

@ RA'l hastalar cerrahi 6ncesi subluksasyon agisindan seri grafilerle degerlendirilmelidir.

; Fa £

RA'da eklem bulgulariicin en sik grafi kullanilir & Erken dénemde grafiler normal olabilir.
Sinovit, eklem efiizyonu ve kemik iligi degisikliklerini gdstermede en sensitif tetkik MR'd1r.
Radyolojik degisiklik; en sik

.~ Elde PiF ve MKF'de

.- Bilekte KMK'de, ayaklarda MTF'de

.- Ayakta ise ilk olarak 5.MTF eklemin lateral yiiziinde goriilir.
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Ankilozan Spondilit

Radyografi:

Hastaligin erken doneminde radyografik bulgular net degildir & Bu asamada MR sensitiftir.
Radyografide siklikla beklenen bulgu simetrik tutulumun oldugu bilateral sakroileittir.

Non-radyolojik aksiyal SpA Radyolojik aksiyal SpA (AS)

1
I
. Bel agnisi olur. Grafi : Bel agnisina ek olarak Bel agrisi vardir ve artik
» normal ancak MR'da |  grafide de sakroileit grafide sindesmofitler
aktif sakroileit vardir | vardir geligmistir
I
1

En erken radyolojik degisiklik 'subkondrol kemigin kortikal kisimlarinin bulaniklasmasidir.
+ Bunu2erozyonlar takip eder. Erozyona bagli *eklem araliginda yalanci geniglemeler olur.
+ Ardindan 4skleroz, fibrozis gelisir & *Kemik ankiloze oldukga eklemin hareket yetenegi |

Vertebra gdvdelerinin on koseleri erozyona ugrar © "Wertebrada kare gériiniimu gelisir.
+ Erozyona bagl vertebra gévdesinin tst kenarinda 2Subkondrol reaktif skleroz olusur.
+ Gelisen skleroz parlak bir goriintime yol acar © 3Shinny corner (Romanus) denir.
+ Akabinde *Marjinal sindesmofit ve buna bagli *Bambu kamigi goriiniimii olusur.

Sindesmofitlerin gériinimii SpA'lar igin ayirici tani yapabilme imkani saglar.

@ Ankilozan spondilit ve enteropatik artritte simetrik ve ince goriinimli marjinal;
psoriatik artrit ve reaktif artritte asimetrik, kaba goriiniimli non-marjinal sindes-
mofitler gorilar.

@ Ankilozan spondilit ve enteropatik artritte aksiyel tutulum ardigik ve asendan
sekildeyken; psdriatik artrit ve reaktif artritte tutulum atlamahdir.

Sakroileitin grafi bulgulan New York kriterlerine derecelendirilir
Grade 0 Normal sakroiliak eklem grafisi
Grade | Grafide sakroileit agisindan stipheli goriinim
Gradel ll Eklem araligi normaldir ve minimal skleroz veya erozyon
Grade lll © Eklem aralijinda daralma izlenir. Orta veya ileri diizey skleroz
Grade IV © Tam ankiloz, siddetli sakroileit eklem tutulumu

Grade 0 Grade | Grade I Grade Il Grade IV

Erken tanida en sensitif tetkik erken inflamasyon, kikirdak degisiklikleri ve kemik iligi ode-
mini gosterdigi icin MR'dir. Akut ve kronik degisiklikleri cok hassas bir sekilde gosterir.

Yaygin sindesmofit varligi, yliksek AF yaniti ve sigara bulgularin ilerlemesine yol acar !

ORNEK SAYFALAR L» ]| %%%%misi
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Antikor Yapisi ve Ozellikleri

L] %%%t:éqémi si ORNEK SAYFALAR

Agir zincir

Antijen
baglama
bolgesi

Hipervariable
baolge

Fab
il Hafif zincir
Eklem (k ve A)
bélgesi CH2
Oligo —@ =]
sakkarid

Fec —

- CH3(y, w, o, §, €)

Fab (Fragment antigen binding) © Antijen baglayan parcadir.
Fc (Fragment crystallizable) © Biyolojik aktiviteden sorumlu kisimdir.

Antikorun ana govdesini agir zincir olusturur. Fc kisminin tamami agir zincirden olusur.
Agir zincirin sabit bolgesi y (Ig G), p (Ig M), a (Ig A), 8 (Ig D), € (Ig E) tiplerinden biri ola-

bilir. Sabit bdlge antikor sinifini; VDJ bélgesi ise antijen spesifitesini belirler.

Hafif zincir de ise kappa (k) ve lambda (\) zinciri bulunur & ikisi zincir ayni anda bulunmaz.
V" ve Vt bolgeleri variable (degisken) bolgelerdir € Antijen baglanma yiizeyini olusturlar.
Hipervariable bolgeler, antijenle en yakin temasi yapan ve en degisken kiiglik bélge-
lerdir. Bu bolgeler antikorun tam olarak hangi epitopa (antijenin hedeflenen kiigiik par-
casina) baglanacagini belirler. Ayrica antijen baglanma giiciiniin de temel belirleyicidir.

C, hafif zincirin sabit bolgesidir. Yapisal stabilite saglar, antikor sinifini belirlemez.

C"1, hafif zincirin yaninda yer alir. C*2 ve C"3 ise Fc'nin ana kismini yapar. Fc kismi opso-
sonizasyonu artinr, komplemani klasik yoldan aktive eder ve sitotoksik hiicreleri uyarir.

'
Kompleman Sitotoksik hicre
aktivasyonu aktivasyonu

Joint region olarak bilinen mentese bélgesi kollarin gvdeye baglandigi esnek bélgedir.
Bu bdlgenin esnek olmasi farkli agi ve konumda bulunan antijeni baglamada kolaylik saglar.

Bu bdlgede disiilsif (S-S) baglar gorilir. Disilfit baglar hem agir zincirleri hem de agir
ve hafif zincirleri birbirine baglar. Ayrica yapiyi saglamlastinp antikorun "Y" seklini korur.

Oligosakkaridler Fc bdlgesinde C"2 kisminda bulunur. Fc'nin 3 boyutlu yapisina katki saglar.

Ozetle Fab kismi antijeni tanimada; Fc kismi taninan antijene biyolojik etkiden sorumludur.

26



YDUS DAHILIYE

Kompleman Sistemi

ORNEK SAYFALAR L» ]| %%%t:écelmisi

@ Kompleman sistemi, imminolojide dogal bagisiklik ile kazanilmig bagisiklik arasinda
koprii kuran, hizh, gliclii ve amplifiye bir savunma agidir. Kompleman proteinleri karaciger-
de sentezlenen, plazmada inaktif halde bulunan ve ardisik sekilde aktive olan bir kaskattir.

Cc4 -
= | r | Enzim aktivitesi
| * Kemotaksis
32 Cda / R i
B A Opsonizan
;_5_ Cab :_"'.f"“;.__ Serin proteaz MAC
E @ C1s (klasik)
3 ' MASP2 (lektin) | coq
= " i 1t C3 konvertaz C3a 5 konvertaz
8 | !
< CabC2 . - cab2b | ) . caban3b e O
C3a i _,A-__ﬂ\ .._)_,--’ e Cc7
L ol & K # N, cs
[ L #i \
C3b c3 c5 (cf-].) [ — MAC
E Faktor B - A ,’l c9 T
- \ % . Y 2l (il
s | Ba f S i T 7 il
£ 4 il S 1 C5a A/
£ C3bB . C3bBb Bawe C3b,Bb
< ) L -
Faktor D C3 konvertaz C3a 5 konvertaz
Klasik yol:

@ Kilasik yolak adaptif immunitenin dogal bagisikhigi harekete gegirme bicimidir © Adaptif
yanitta antijene kargi spesifik antikor olusur. Kompleman ise dogal bagisikhigin bilesenidir.
@ Antikor antijeni tanir, baglanir ve opsonize eder ancak delemez, parcalayamaz ve giiclii
inflamatuvar yanit olusturamaz. Klasik yol, antikorun yabanci algiladigi antijeni yok etmek
icin calisan sistemdir. Klasik yol, antikorun "etiketleme” isini yikic1 bir cevaba déniistiiriir.
@ Klasik yolun calisabilmesi icin antijen-antikor kompleksinin olusmasi gerekir. Antikor olma-
dan calismaz © "Bu diismani daha dnce gordiim; tanidigim diisman geri geldi" diyen yoldur.
@ Ozetle klasik yol rastgele bir alana saldirmaz © Antikorla isaretlenmis hedefe yonlenir.

[ i “3:
’:sfrj:}%ﬁ /{ :-:I &2 /(j K \\[ ,‘ L Z :
2 it ;.ﬁa-

PUN
Cak C4b2b
. /7 \“ L/ T\-\ (C3-convertase)

Alternatif yol:

@ Alternatif yol dogal bagisikligin saf refleksidir. Alternatif yol aktivasyonu iin antikor ge-
rekmez ve antijenle dnceden karsilasmig olma sarti yoktur. Antijeni "eger bana ait degilse
muhtemelen diigmandir" seklinde algilayan yolaktir. Diisiik diizeyde de olsa siirekli aktiftir.
@ Qzetle alternatif yol, immiin sisteminin antikor beklemeden yabanc yiizeyleri (LPS, teikoik
asit vb.) stirekli tarayip uygun bulduklarini imha ettigi, siirekli aktif nobetgi bir mekanizmadir.

Factor B QQ
Ba
O O Factor D O
o+

P —

C3b C3bB C3bBb
(C3-convertase)

@ Alternatif yol, gram negatifte bulunan LPS'nin C3b'ye baglanmasiyla baslar. ile baglar. C3b
Faktor B'ye baglanir © Faktor B, faktor D ile Ba ve Bb'ye dénisiir © Bb ise C3b ile birlesir.

27



m %?(%%mi si ORNEK SAYFALAR

YDUS DAHILIYE

Clostridium Enfeksiyonlan

Clostridium tetani:

&, Clostridium tetani, gram pozitif hareketli basildir. Zorunlu anaeroptur. Terminal spor
olusturur. Spor, bakterinin ucunda yer aldigi icin mikroskopta davul tokmagi gibi gériiniir.
&, Sporlarisiya, kuruluga ve dezenfektanlara oldukga direnclidir. Bu yiizden toprakta ve hay-
van diskisinda yillarca canli kalabilir. Kapsiilsiizdiir; fagositozdan kagis mekanizmasi yoktur.
&, En 6nemlivirilans faktorii tetanospazmin adli ekzotoksindir. Bu toksin protein yapilidir,
i1stya duyarlidir ve MSS iizerine etkilidir @ Asil klinik tabloyu bakteri degil; toksini olusturur.

. * Tetanospazmin toksini Yaraya yak
'&%-' motor sinir uglarina baglanir ve

. ?.c—_x endositozla sinir hicresi igine alinir.
v asamada heniiz klinik yoktur.

B — - — &

= ’ 4 -
“#" Hayvan diskisi ve toprakta 0”3:;\ 31
e

bulunan sporlar kirli, nekrotik =
ve oksijensiz yaraya bulasir. .~ |
Toksin akson boyunca
retrograd tasinmayla spinal
'?h a .n) kord ve beyin sapina gelir.
. (“ _— -
e \ 8 Ekzositozla GABA \=
—— "’8‘3’ / velglisinfaliiy Normalde GABA ve glisin motor néronlan
[ s} Motor né frenleyerek kas kasilmasini kontrol eder.
J piot noren Toksin SNARE (sinaptobrevin) proteinlerini

inhibisyonu

= e @ pargalayarak GABA, glisin salgilanmasini
&) ’3@ —— = S ller. Inhibitér etki ortadan kalkar ve

sertlik, spazm gibi spastik paraliziler geligir.

& Inkiibasyon siiresi 3-21 giin arasinda degisir. Yara-sinir mesafesi ne kadar kisa ise inkiibas-
yon siiresi de o kadar kisa ve hastalik o kadar agirdir. Toksin sinir sistemine daha cabuk ulasir.
& Ik ve en erken tutulan kas masseter kasidir © Agiz acilamaz. Yiiz kaslarinda siirekli kasil-
ma sonucu alayci, zoraki giilimseme olur @ Buna risus sardonicus denir. Biling ise aciktir.

& Sirt ekstansor kaslarinin asir kasiimasina bagl hasta yay gibi geriye kasilir & Opistotonus

Tetanoz asi durumu Temiz ve kiiciik yara Diger yaralar
Bilinmiyor veya <3 doz Asi Asi +T-Ig
= 3 dozag Asi son 10 yil icinde yapildiy- | Asison 5 yil icinde yapildiysa
sa aslya gerek yok. Ancak son | asiya gerek yok. Ancak son
dozun lizerinden en az 10 yil dozun iizerinden en az
gectiyse asi yapihr. 5 yil gectiyse asi yapilir.
Tetanoz Ig gerekmez immiin suprese ise T-lg

® Tetanoz immiinglobulini serbest toksini notralize eder. Amag heniz sinir icine girmemis
serbest tetanospazmini baglamaktir. Sinire girmis toksine etkisizdir; bu ytizden nérolojik
bulgulan geri cevirmez; toksini baglayarak hastaligin ilerlemesini durdurur.

® Metronidazol ve penisilin (daha nadir) gibi antibiyotikler verilebilir. C.tetani'yi dldiirr.
® Kas spazmlarini geri cevirmede diazepam, midazolam ve GABA gibi benzodiazepin verilir.

® Nekrotik yara debritmani yapilmali; yara oksijenizasyonu artinimahdir. Bunun man-
tigi aerop ortam olusturug sporlann vejetatif forma doniisi ve toksin tiretimini engellemektir.

® Hastaligi gegirmek aktif bagisiklik saglamaz. Bu yiizden mutlaka Td veya Tdap asisi yapilir.
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Zoonotik Enfeksiyonlar
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Sarbon (Bacillus anthracis):

&, Sarbon etkeni B.anthracis, gram pozitif aerob basildir. Hareketsiz ve sporsuzdur. Zincir
halinde dizilerek bambu kamigi goriiniimii olustururlar. Diger bakterilerden farkli olarak po-
lipeptit yapida protein kapsiil (D-glutamik asit) tagir. Bu kapsiil onu fagositozdan korur.

Antraks toksini (3 bilesen):
EF (6dem faktdr) © Adenilat siklaz aktivitesi > cAMP 1 » Odem gelisir.
LF (lethal faktdr) © MAP kinaz yolunu bozar — Hiicre 6limi — Sok
PA (protective antigen) © Toksinlerin hiicreye giris kapisidir. Asilar burayr hedef alr.

& Sarbon; deri (en sik bulas), inhalasyon, pulmoner veya enjeksiyon yoluyla bulasabilir.

Deri sarbonu: Sarbon mikrobu en sik deri yoluyla bulasir. Cilt lezyonlar agrisizdir. Te-
mas yerinde kagintili Papiil = Vezikiil = Ardindan agrisiz, siyah nekrotik krut = Eskar geliir.

Pulmoner sarbon: En mortal formdur. Etken inhalasyon yoluyla (biyoterdrizm) bulagir.
Basil makrofajlarla mediastinal lenf nodlarina taginir ve burada ddem ve hemorajiye sebep
olur. Hemorajik mediastinit nedeniyle grafide mediastende genisleme gérilmesi tipiktir.
Klinik viral USYE gibi baslar; pnomoni tablosundan ziyade hizla ARDS ve sok tablosu gelisir.

GIS sarbonu: Orofarengeal tutulumda bogaz agrisi, disfaji, boyunda 6dem ve servikal LAP
goriilir. instestinal tutulumda ise karin agnsi, melena, barsak nekrozu/perforasyonu goriliir.

Enjeksiyon sarbonu: Damardan madde kullananlarda gorilir. Nekrotizan fasiit gelisir.

Sarbon tanisi:
&, Tanida kiiltiir yapilabilir. Gram pozitif, zincir halinde basiller goriiliir. Medusa bagi (as-
lan yelesi) seklinde koloniler izlenir. PCR, kan kiiltiirii veya serolojide tanida kullanilabilir.
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Sarbon tedavisi:

&, Kiitandz sarbon tedavisinde ilk secenek kinolon (siprofloksasin, levofloksain, mok-
sifloksasin) veya doksisiklindir. Eskiden oral penisilin ve amoksisilin verilirdi ancak di-
reng orani ¢ok yliksek oldugu icin bu ilaclar artik ilk tercih degildir. Duyarlilik varsa verilebilir.

& Sistemik sarbon tedavisinde Kinolon + Klindamisin veya Linezolid 2'li tedavi verilir.
Menenijit siiphesi veya meninks tutulumu varsa Kinolon + Meropenem + Linezolid verilir.

&, inhalasyon veya sistemik vakalarda monoklonal anti-PA antikoru raxibacumab
veya obiltoxaximab ya da anthrax immune globulin (AIG) verilebilir.

&, Gebelerin tedavisinde siprofloksasin verilir. Alternatifi ise beta laktam + klindamisindir.
&, Temas sonrasi profikakside siprofloksasin veya doksisiklin verilir. Tedavi siresi 60 giindiir.
&, Asker, laboratuvar calisanlari ve veterinerlere 0-1 ve 6. aylarda 3 doz AVA asisi onerilir.
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HIV Enfeksiyonu

HIV tanisi:

& HIVen sik cinsel yolla bulasir @ En yiiksek bulas riski korunmasiz anal iliskidedir.

& Mesleki maruziyet © Bulas riski igne batmasi ile %0.3; mukozal temas ile %0.09'tiir.
&, Diger bulag yollan i.v ilag kullanimi, kan replasmani (giinimizde nadir), organ naklidir.
&, Anneden bebege gebelik sirasinda, dogum esnasinda veya emzirmeyle bulasabilir.

&, HIV hava yoluyla, suyla veya giinliik temasla bulasmaz @ Tokalagmak, sariimak, ayni tabak-
tan yemek yemek, optismek, sivrisinek / bocek isingr veya ortak esya kullanmakla bulagmaz.

CD4 sayisi HIV RNA

Hicre/mm? Kopya/mL plasma
1 |
1100 - Anti-gp120 antikoru - 107
1000 CD8 T lenfosit
900 -
800 — Anti-p24 antikoru
700 - \ .
600 4 7 CD4 T lenfosit £
500 -t z A { = 10°
/ o

400 | HIV RNA —
300
200 \ @
100 - =108

. s

0 d—f — e
infeksiyon 2-4 hf 8-14 hf 2-10 yil 2-3 yil <2 yil Olom

Pencere Akut Asemptomatik Semptomatik
. . . . . . . AIDS
donemi enfeksiyon kronik periyod kronik periyod

¢ Pencere donemi: Viral bulastan 2-4 hafta sonra gériilen dénemdir. HIV RNA hizla yiik-
selirken CD4* T lenfosit hizla diiser. Bu donemde antikorlar heniiz olusmamistir.

¢ Akut HIV enfeksiyonu: HIV RNA'nin pik yaptigi donemdir. Bu yiizden en bulastinc
dénem de bu donemdir. Mononiikleoz benzeri klinik olabilir. Bu dénemde 6nce anti gp120
antikorlan ardindan da anti p24 antikorlan pozitiflesir © 4.nesil testler (antijen + antikor)

Akut retroviral sendrom (ARS):

. ARS, HIVile enfeksiyondan 2-4 hafta sonra (bazen 1-6 hafta) ortaya ¢ikan, primer HIV en-
feksiyonu sirasinda gelisen, mononiikleoz benzeri sistemik semptomlar toplulugudur.

. Ates, halsizlik, miyalji, bogaz agrisi, generalize LAP, makiilopapiiller dokiintii goriliir.
. Ciddi norolojik bul olabilir. ARS'de HIV RNA pozitif ancak ELISA (antikorlar) negatiftir.

. Akut HIV enfeksiyonu virolojik bir donemdir. ARS ise klinik tablonun adidir. Akut HIV dep-
rem ise; ARS depremin hissedilmesidir. Deprem herkes icin olur; ama herkes hissetmez.

¢ Asemptomatik donem: HIV RNA diiger. CD4* T lenfosit kismen yiikselir ama eski seyi-
yesine gelemez. Bu donemde antikor diizeyi maksimum seviyededir. Rutin taramalarda
HIV genellikle bu dénemde yakalanir © Antikorlar, 4.nesil testler ve HIV RNA POZITIFTiR.
& Semptomatik donem: CD4+ T lenfosit diismeye; HIV RNA ise yiikselmeye baslar. Bu dé-
nem CD4* T lenfosit sayisina gore HIV'de evrelemenin yapildigi dénemdir.

4.jenerasyon test (tarama)
Reaktif <+ HIV Ag (p24) + IgG anti-HIV-1/2 —>  Non-reaktif

Diferansiye Erken enfeksiyonu yakalar
imminassay
2.Basamak testtir

| } ! }

Anti HIV 11g G (+) Anti HIV 11g G (-) Anti HIV 1 1g G (+) Anti HIV 1-2
Anti HIV 21g G (-) Anti HIV 21g G (+) Anti HIV 21g G (+) indetermine ise
l l l HIV 1
nikleik
HIV 1 enfeksiyonu HIV 2 enfeksiyonu HIV 1-2 enfeksiyon asit festi
(3.basamak)
Reaktif ise akut Non-reaktif ise
HIV enfeksiyonu pencere donemi !
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Paraziter EnfFeksiyonlar
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Kist Hidatik (Echinococcus granulosus):
% En 6nemli karaciger hastaliklarindan biridir. Yasam dongiisii asagidaki sekildeki gibidir.

9 Protosky
/ Kopek kesin konaktir \

Kopek koyunun akciger veya
karaciger gibi sakatatlarini Yumurtalar alan
yiyince kist igindeki koyun enfekte olur.

protoskoleks képege geger. e s
- Yumurtalan alan ko
— X f@ ve insan enfekte

Beyin, dalak,
bobrek, kemik

Skoleks (bas kismi) ile kdpegin barsagina
yapisir. Erisin hale gelir ve yumurta Uretir.

N Parazit kopegin ince barsaginda yasar.
a Képekte hastalik yapmaz; sadece yumurta

Uretir. Uretilen yumurtalar diskiyla atilir.

Mide-barsakta alinan
yumurtanin kabugu
¢6zilir ve iginde gikan
yapiya onkosfer denir.

. B d“_ = L @ Enfektif evre
asindig: organ igind ki e Onkosfer barsak duvarini deler ve
haline gelir. Kistin iginde kiz vezikiller kana dokilir. Kanla doku ve ﬁ !
vﬁ ve protoskoleks denen bebek parazitler organlara taginir. En sik karacigere; Tanssal evre

yer alir. Tani bu agamada konulur. 2.siklikta akcigere taginir

% Taniigin 6ncelikle goriintiileme kullanihir. WHO kistin USG siniflamasi asagidaki gibidir.

CE2 CE4 CE5

CE1 o Aktif kisttir. Anekoik (siyah), tek odacikli, basit kist gortinGm vardir.
e ince duvarlidir. iclerinde hidatik kum olabilir. Cift kontur isareti izlenir.
e Tedavide albendazol veya albendazol + PAIR uygulanir.

CE2 o Aktif kisttir. Multivezikiilerdir. Yani kist icinde ok sayida kist vardir.
e Tipik bal petegi goriinimi vardir. Oldukga enfektif ve agresif evredir.
o Primer tedavisi cerrahidir. Albendazol de verilebilir.

CE3a o Gecig asamasidir. Kist i¢ duvarindan aynlmistir @ Niltifer isareti denir.
e Tedavide albendazol veya albendazol + PAIR uygulanir.

CE3b o Gecigasamasidir. Kist icinde solid matriks ve kiz vezikiller bulunur.
o Primer tedavisi cerrahidir. Albendazol de verilebilir.

CE4 e Kist inaktiftir. Kist heterojendir ve hipo/hiperekoid goriinimdedir.
e Kizvezikiil bulunmaz, tedavi gerektirmez; takip yeterlidir.

CE5 e Belirgin duvar kalsifikasyonun izlendigi kistik inaktif oldugu evredir.

e Kizvezikiil bulunmaz, tedavi gerektirmez; takip yeterlidir.

% Tanida birdiger yontem ELISA'dir. ELISA, kist hidatigin birinci basamak tarama testidir.
Kist olustuktan birkag hafta sonra IgG yiikselmeye baslar. Riiptiire vakalarda daha yiiksek tit-
relerde pozitiflik beklenir. ELISA pozitif ise dogrulama testi olan Western Blot testine gecilir.
Bu test en spesifik serolojik testtir clinkii E.graniilosus'a spesifik olusan antijenleri saptar.
# Seroloji, siklikla karaciger tutulumunda pozitif gelir. Akciger tutulumunda pozitiflik ora-
ni diigtiktir. Kiiciik, kalsifiye veya tamamen olii kistlerde (CE5) seroloji negatif gelebilir.



