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1 Soru Kökü: Karpak tünel’den geçmeyen n. medianus dalı

Cevap: Ramus palmaris

69

ANATOMİKASLAR

RETINACULUM MUSCULORUM FLEXORUM

• Lateralde	 os	 scaphoideum	 ve	 os	 trapezium’a,	medialde	 ise	 os	 pisiforme	 ve	 os	 hamatum’a	 tutunur.	 Retinaculum	
musculorum	flexorum	ile	karpal	kemikler	arasındaki	sulcus carpi, canalis carpi’ye (karpal tünele)	dönüştürülür.	

Yüzeyelinden (önünden/üzerinden)  
geçen oluşumlar;                              

• M. flexor carpi ulnaris’in tendonu (kısmen)

• M. palmaris longus’un	tendonu

• A. ulnaris

• N. ulnaris

•	 N.	medianus’un	palmar	deri	dalı

•	 N.	ulnaris’in	palmar	deri	dalı

Canalis carpi’den geçen oluşumlar;

•  N. medianus

•		M.	flexor	digitorum	superficialis’in	tendonları	(4)

•		M.	flexor	digitorum	profundus’un	tendonları	(4)

•		M.	flexor	pollicis	longus’un	tendonu	(1)

	M.	 flexor	 carpi	 radialis’in	 tendonu	 retinaculum	
flexorum’un	yaprakları arasından	geçer.

Klinik

Karpal tünel sendromu;	n.	medianus’un	karpal	 tünelde	sıkışması	sonucu	olan	bir	 tuzak	nöropatidir.	Elin	
palmar	yüzünde,	n.	medianus’un	dağılım	alanında	yanıcı	veya	iğne	batması	şeklinde	ağrı	ve	tenar	kasların	
fonksiyonlarında	zayıflama	olur.	Tenar bölge derisinin duyusu sağlamdır (n.	medianus’un	palmar	deri	dalı	
karpal	tünelden	geçmediği	için	sıkışmaz).	

Canalis ulnaris (guyon kanalı);

•	 Os	 hamatum,	 os	 pisiforme,	 lig.	 pisohamatum	 ve	 retinaculum	
musculorum	flexorum	arasındadır.	

•	 Bu	kanaldan	n. ulnaris ile a. ulnaris geçer.	Ulnar sinir kanalda	
sıkışabilir	ya	da	kanalı	oluşturan	kemiklerin	kırıklarında	yaralanabilir.

• N. ulnaris’in derin motor dalı, genellikle	çekiç	ya	da	kompresör	
kullanımı	 ya	 da	 motosiklet	 gidonu	 tutulmasına	 bağlı	 sıkışabilir	
(Handlebar	palsy,	bisikletçi	nöropatisi).

Klinik

• Dupuytren Kontraktürü: Palmar	fascia	ve	palmaz	aponörozun	kısalması,	kalınlaşması	ve	fibrozisidir.

•	 Parmaklar	arasında	kağıt	sıkıştırma	testi	ile	n.	ulnaris	motor	fonksiyonu	test	edilir.

• Froment belirtisi: M.	adductor	pollicis	hasarına	bağlı	başparmak	adduksiyon	yapamaz.	Kas	gücü	kaybına	
bağlı	olarak	yan	kavramada	başparmağın	lateral	kenarı	yerine	parmak	ucu	kullanılır.

• Wartenberg belirtisi: Mm.	 interossei	 palmares	 hasarına	 bağlı	 meydana	 gelir.	 Parmak	 adduksiyonu	
sırasında	5.	parmağın	adduksiyon	yapamaz.

• Mallet finger (Tokmak parmak); ekstensör	mekanizmanın	parmağın	distal	 falanksından	ayrılması	 ve	
distal	interfalangeal	eklemin	fleksiyonu	sonucu	ortaya	çıkar.

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 69

2 Soru Kökü: Oskültasyon üçgeni alt sınırı

Cevap: m. latissimus dorsi

151

Anatomi/ Kaslar

M. deltoideus

M. trapezius

M. latissimus dorsi

M. levator scapulae

M. obliquus externus abdominis

M. rhomboideus major et minor

Oskültasyon üçgeni sınırları: 

• m. latissimus dorsi

• m. trapezius

• scapula 

Trigonum lumbale (Petit üçgeni) sınırları:
• m. latissimus dorsi, 

• m. obliquus externus abdominis

• crista iliaca.
Tabanında m. obliquus internus abdominis bulunur.

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 151
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3 Soru Kökü: Trigonum inguinale lateral sınırı

Cevap: a. epigastrica inferior

168

Anatomi / Kaslar

Trigonum inguinale (Hasselbach):
İç yan: M. rectus abdominis’in lateral kenarı (linea semilunaris)
Dış yan: A. v. epigastrica inferiores (plica umblicalis lateralis)
Taban: Lig. inguinale (poupart)

Trigonum inguinale

Lig. inguinale

A.v. iliaca externa

A.v. epigastrica inferior

M. rectus abdominis

Linea semilunaris

Linea arcuata
Linea alba

Her iki cinste de en sık indirekt inguinal fıtık görülür.

Fıtığın giriş kapısı a.v.epigastrica inferior (plica umblicalis lateralis)ların lateralinden ise 
indirekt, medialinden ise direkt inguinal hernidir.

Femoral fıtık her iki cinste de nadirdir ancak kadınlarda erkeğe göre daha fazla görülür. 
En fazla boğulan fıtık tipidir. 

Femoral fıtıkta boyun tuberculum pubicumun inferolateralindedir,direkt ve indirekt 
fıtıklarda ise supero medialindedir.

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 168

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 338

4 Soru Kökü: Corpus humeri kırığında etkilenebilecek yapılar

Cevap: n. radialis - a. profunda brachii

20

Anatomi / Kemikler

- Humerus cisim kırıklarında sulcus nervi radialis’de n.radialis ve a. profunda brachii hasar-
lanır ve düşük el görülür.
- Lateral epikondil kırıklarında da n. radialis hasarlanır.

- Epicondylus medialis kırıklarında arkasından geçen n. ulnaris hasarlanır ve pençe el görü-
lür.

düşük el deformitesi

ulnar pençe el

- Collum chirurgicum kırıklarında n. axillaris ve a. circumflexa humeri posterior hasarlanır ve 
düşük omuz görülür (apolet belirtisi).

A. circumflexa humeri posterior
N. axillaris

Collum chirurgicum

Corpus humeri
N. radialis

N. radialis

A. profunda brachii

N. ulnaris

N. medianus
A. brachialis

Epicondylus medialisEpicondylus lateralis

Humerus fraktürlerinde hasar gören yapılar:

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 20

5 Soru Kökü: Fossa cubiti’nin lateralinde yer alan oluşum

Cevap: n. radialis

192

Anatomi / Kaslar

Fossa cubiti (Dirsek çukuru)
İçinde medialden – laterale; n. medianus - a. brachialis - m. biceps brachii - n. radialis, 
Çatısında; biceps aponevrozu (lacertus fibrosus),
Yüzeyelinde; v. mediana cubiti ve n. cutaneus antebrachii lateralis yer alır.

m. biceps brachii

n. radialis

m. brachioradialis

a. brachialis 

n. medianus

m. pronator teres

lacertus fibrosus

a. radialis

m. biceps brachii

v. cephalica

lacertus fibrosus

v. mediana cubiti

n. cutaneus antebrachii 
medialisn. cutaneus  

antebrachii  
lateralis

n. cutaneus  
antebrachii 

posterior

v. basilica

Kubital tünel
N. ulnaris’in epicondylus medialis arkasından geçerken sıkıştığı yerdir. Kubital tünel send-
romu, elin üç ana sinirinden biri olan ulnar sinirin bir sıkışma veya basınca maruz kalması 
sonucunda ağrı, şişlik, uyuşukluk ve güç kaybı gibi problemlere yol açmasıdır. Yüzük parmağı 
ve serçe parmakta uyuşukluk ulnar sinir sıkışıklığının genel bulgularıdır.

192

Anatomi / Kaslar

Fossa cubiti (Dirsek çukuru)
İçinde medialden – laterale; n. medianus - a. brachialis - m. biceps brachii - n. radialis, 
Çatısında; biceps aponevrozu (lacertus fibrosus),
Yüzeyelinde; v. mediana cubiti ve n. cutaneus antebrachii lateralis yer alır.

m. biceps brachii

n. radialis

m. brachioradialis

a. brachialis 

n. medianus

m. pronator teres

lacertus fibrosus

a. radialis

m. biceps brachii

v. cephalica

lacertus fibrosus

v. mediana cubiti

n. cutaneus antebrachii 
medialisn. cutaneus  

antebrachii  
lateralis

n. cutaneus  
antebrachii 

posterior

v. basilica

Kubital tünel
N. ulnaris’in epicondylus medialis arkasından geçerken sıkıştığı yerdir. Kubital tünel send-
romu, elin üç ana sinirinden biri olan ulnar sinirin bir sıkışma veya basınca maruz kalması 
sonucunda ağrı, şişlik, uyuşukluk ve güç kaybı gibi problemlere yol açmasıdır. Yüzük parmağı 
ve serçe parmakta uyuşukluk ulnar sinir sıkışıklığının genel bulgularıdır.

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 192
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6 Soru Kökü: Uterus kökenli ağrıda blokaj yapılacak yapı

Cevap: plexus hypogastricus inferior

565

Anatomi/ Ürogenital sistem ve endokrin sistem

Uterus
Antefleksiyon anteversiyon pozisyonundadır. Antefleksiyon açısı corpus uteri’nin cervix uteri 
üzerine katlanmasıyla oluşur 170 derecedir. Anteversiyon açısı ise uterusun vagina üstüne 
bükülmesiyle oluşur 90 derecedir. 7 x 4 x 3 cm boyutlarında 30-40 gr’dır. Döllenmiş ovu-
mu muhafaza eder. Embriyo gelişimini tamamladığında doğmasını sağlar. Boş bir organdır. 
Rektumun önünde mesanenin arkasında, vaginanın üstündedir. Ters duran armut görünü-
mündedir. Gebelik süresince 3-6 kat büyür. Perimetrium en dıştaki tunica serosa tabakasıdır. 
Myometrium ortada bulunan kas tabakasıdır. Endometrium en içteki mukoza tabakasıdır ve 
tek katlı silindirik titrek tüylü epitelle döşelidir.

Üç bölümden oluşur:

1. Corpus: Facies vesicalis ve facies intestinalis adlı iki yüzü vardır. En üst kısmına fundus 
uteri denir. Fundus uterinin alt kısmına tuba uterinalar açılır. Fundusla corpusun birleşim 
yerine cornu uteri denir ve önüne lig. teres uteri, arkasına lig. ovarii proprium tutunur.

2. Isthmus uteri: Corpus ve cervix uteri arasındaki daralmış bölüme verilen isimdir. 

3. Cervix: Portio vaginalis (serviksin vagina içi kısmıdır) ve portio supravaginalis bölümleri var-
dır. Önde mesane ile aralarında parametrium denilen ve lig. latum uteri yaprakları arasın-
daki bağ dokusu vardır ve içinde a. uterina bulunur. A. uterina serviksin 0.5 - 2 cm yanından 
geçerek üreteri çaprazlar. Parametriumda ayrıca plexus uterovaginalis, lenf damarları ve 
otonom ganglionlar bulunur. Arkada (peritonla örtülü kısım) rektumla komşudur arkada 
oluşan çıkmaza excavatio rectouterina (Douglas çıkmazı, cul-de-sac) denir.  

 Canalis cervicis, cavitas uteri’yi vagina’ya bağlar ve içinde plica palmatae olarak adlandırı-
lan katlantılar bulunur (arbor vitae uterina).

Arterleri: A.iliaca interna’nın a. uterina dalıdır. Yukarıda a. ovarica altta a. vaginalis ile anas-
tomoz yapar.

Venleri: Arterlerini izleyerek v. iliaca interna’lara dökülürler.

Lenfatikleri: Cervix’in lenf damarları n.l.iliaci interni ve externi, n.l.sacrales’e; corpus uteri’nin 
alt bölümünden gelenler n.l.iliaci externi’ye; üst bölümü, overler ve tubaların lenfası birlikte 
paraortik lenf nodüllerine drene olur.

Sinirleri: Plexus ovaricus ve plexus hypogastricus inferior’dan gelir. Sempatikleri T12 – L1 
(corpus ve tubaların L1 – L2’den) parasempatikleri S2 – S4 (nn. erigentes) lerden gelir.

tuba uterina

fundus uteri
cavitas uteri ampulla

uterus duvarı
endometrium

perimetrium
iç ağız
canalis cervicis
ostium uteri

vaginacervix
fornix laterale

lig. transversum cervicis (cardinale) 

a.v. uterina

Mesometrium

Mesovarium
Mesosalpinx

a.v. ovarica

lig. latum

lig. sacrocervicale
isthmus uteri

ureter
corpus uteri

lig. ovarii proprium

lig. suspensorium ovarii

myometrium

ligamentum teres uteri (rotundum)

tuba  
uterina

isthmus
infundibulum
fimbriae

ovarium

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 565

TUSEM Kadın Doğum Konu Kitabı, Sayfa 71

7 Soru Kökü: Akomodasyon refleksindeki efferent

Cevap: nuc. nervi oculomotorii

388

Anatomi / Kraniyal Sinirler

Akomodasyon: Yakına fokus yapıldığı zaman pupillaların daralması, lensin kalınlaşması ve 
her iki gözde içe bakış (konverjans) ile sağlanır.
N. opticus   → kortikal göz merkezi (17)    fasciculus longitudinalis superior
Frontal göz merkezi (8) 
→ nuc. oculomotorius 
→ nuc. oculomotorius accessorius
→ m. ciliaris ve m. sphincter pupilla ve m. rectus medialis

→

Myopi: Gözün kırıcı ortamlarından bir veya birkaçının kırıcılık indeksinde artma nedeniyle 
görüntünün makulanın önüne düşmesi

Hipermetropi (presbiyopi): Gözün kırıcı ortamlarından bir veya birkaçının kırıcılık indeksinde 
azalma nedeniyle görüntünün makulanın arkasına düşmesi

Astigmatizm:  Genellikle korneanın kırıcılık indeksi farklı yüzeylere sahip olması nedeniyle 
görüntünün makulaya dağınık düşmesi

Myopi
Artmış kırıcılık

Hipermetropi
Azalmış kırıcılık

Astigmatizm
Düzensiz (dağınık) kırıcılık 

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 388

8 Soru Kökü: Torasentez nerden yapılır

Cevap: Kaburganın üst kenarı

53

Anatomi / Kemikler

Kostalar
Costa vera (gerçek kaburgalar); sternum’la doğrudan eklemleşen ilk 7 kostaya denir. 
Costa spuriae (yalancı kaburgalar); sternumla direkt eklem yapmayan son 5 kostaya denir. 

8. 9. ve10. kostalar önce birbirleriyle sonra 7. kıkırdak kosta vasıtasıyla sternumla indirekt 
eklemleşirler. 

11 ve 12. kostalar ne sternum ne de başka bir kemikle önde eklem yapmadıklarından bunlara 
costa fluctuantes (yüzen kaburgalar) adı verilir. Bunlar vertebralara sadece kaputlarıyla 
tutunurlar ve kostotransvers eklemleri de yoktur. Kostotransvers eklemleri olmadığı için düz 
yapılıdırlar ve önde de abdomende sonlanırlar.

Tipik bir kostada: Caput, collum, corpus, angulus ve tuberculum bulunur. Kostaların alt 
kenarlarında iç yüzde sulcus costae bulunur içinde yukarıdan aşağı doğru sırasıyla v.a.n. 
intercostalis’ler bulunur. Son kostanın sulcus costae’sında v.a.n. subcostalis’ler vardır. 
İnterkostal blok yapılacaksa kostanın alt kenarından, torasentez vb. amaçlar için üst 
kenarından girişim yapılır.

1. kosta yassıdır ve angulusu yoktur. (m. scalenus anterior, scalenus medius, subclavius, 
serratus anterior yapışır)
M. scalenus anterior ve m. scalenus medius’un arasına interskalen aralık denir ve a. subclavia 
ve plexus brachialis geçer.

Costa vera
(I-VII)

Costa spuriae
(VIII-XII)

Costa fluctuantes
(XI-XII)

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 53

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 67
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9 Soru Kökü: Hasarında ses kısıklığı olan yapı

Cevap: N. laryngeus recurrens

411

Anatomi/ Kraniyal Sinirler

N. vagus’un unilateral felcinde larinks kaslarının felcine bağlı ses kısıklığı, yumuşak damak ve 
farinks kasları felcine bağlı (m. stylopharyngeus ve m.tensor veli palatini hariç) disfaji (yutma 
güçlüğü) ve gıdaların nasofarinks’ten larinks’e kaçması, m. levator veli palatini felcine bağlı 
lezyon tarafında yumuşak damak felci ve uvulanın normal tarafa deviasyonu görülür.
Nuc. ambiguus’un bilateral lezyonları n. vagusun bilateral lezyonlarında olduğu gibi yutma 
kaybı ve öğürme refleksi kaybına neden olur. Bu lezyonlar aspirasyon pnömonisi ve asfiksiye 
neden olarak ölüme yol açabilirler.
Tiroidektomi sırasında a. thyroidea inferiorla komşuluğu nedeniyle kesilebilen n.laryngeus 
recurrens felcinde kalıcı ses kısıklığı görülürken ameliyat sırasında dokunulmasına ve postop 
ödeme bağlı geçici ses kısıklığı (daha sık) görülür.

N. vagus sinaps yerleri: 
- Plexus subserosus (seroza altında)
- Plexus myentericus (kas tabakasında) (Auerbach  pleksusu) tutulması 
durumunda paralitik ileus.
- Plexus submucosus (mukoza altında) (Meissner pleksusu)

• N. vagus flexura coli sinistra yakınına kadar parasempatik innervasyon 
yapar. Sonrasını sakral parasempatikler innerve eder (erkekte testisler dişide 
ovaryumlar hariç)

Dilin 2/3 ön yarımının genel duyularını n. trigeminus’un n. lingualis dalı alır, Gg. semilunare’ye 
götürür.

Dilin 2/3 ön yarımının tat duyusunu n. facialis’in chorda tympani dalı alır ve gg. geniculi’ye 
götürür.

Dilin 1/3 arka yarımının tüm duyularını nervus glossopharyngeus alır.

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 411

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 108

10 Soru Kökü: Kalın barsaklara özgü yapı

Cevap: Appendices epiploicae

531

Anatomi/ Sindirim sistemi

Diverticulum ilei (Meckel divertikülü): Doğumda var olan ve ductus 
omphalomesentericus’un (yolk stalk) artığı olan ve insanda GİS’in en sık görülen malfor-
masyonudur. Populasyonun 2%’sinde; valva ileocaecalis’in 2 feet uzağında, yaklaşık 2 inch 
uzunluğundadır. Yaklaşık 2%’si semptomatiktir. 2 tip ektopik doku içerebilir (gastrik ve 
pankreatik). 2 yaşlarında belirti vermesi ve erkek çocuklarında kızlara göre 2 kat sıklıkta 
görülmesi ile bilinir.

INTESTINUM CRASSUM
İnce Barsakdan Temel Farkları
1. Daha geniş çaptadır. Büyük bölümü retroperitonealdir (sekonder)
2. Taeniae coli: Longitudinal kas liflerinin yoğunlaşmış yerleridir. (libera / mesocolica / 

omentalis)

3. Haustra coli: Bu boğumlu görüntüyü taeniae coli’ler oluşturur. Plica semilunaris’ler, kalın 

barsakların iç yüzünde haustra coli’ler birbirinden ayıran mukoza katlantılarıdır.
4. Taeniae libera boyunca sıralanmış appendices epiploicae bulunur. İçinde yağ dokusu bu-

lunur. En çok colon transversum da bulunur. Appendix vermiformis, çekum ve rektum’da 
appendices epiploicae yoktur. Colon descendens diğer bölümlere göre daha derinde bu-
lunur.

colon 
transversumflexura coli 

dextra

mesocolon 
transversum

plica 
semilunaris

flexura coli sinistra

colon descendens

taenia mesocolica

taenia libera

mesocolon sigmoideum

colon sigmoideum

recto-sigmoid bileşke

rectumm. sphincter 
ani externus

appendix 
vermiformis

caecum

colon 
ascendens

taenia omentalis

peritoneum 

haustra coli

appendices epiploicae

omentum majus

taenia libera

ileum

(ostium) valva ileocaecalis

m. levator ani

haustra coli

taenia omentalis

peritoneum

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 531

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 237

11 Soru Kökü: Os sacrum proc. spinosus’ların kaynaşmasıyla oluşan

Cevap: Crista sacralis mediana

49

Anatomi / Kemikler

Os sacrum
5 sakral vertebranın kaynaşmasıyla oluşur. 
foramina sacralia ventralia (anteriora), foramina sacralia dorsalia (posteriora), facies au-
ricularis
Promontorium: S1 vertebranın gövdesinin üst bölümünün yaptığı kabarıklıktır ve  linea 
terminalis’e katılır.
- Crista sacralis mediana: Processus spinosus’ ların kaynaşmasıyla oluşur.
- Crista sacralis intermedia: Processus articularis’lerin kaynaşmasıyla oluşur.
- Crista sacralis lateralis: Processus costalis’ lerin kaynaşmasıyla oluşur.

Os coccygis (Coccyx)
Son 4 rudimenter omurun birleşmesinden oluşur.

TUSEM Anatomi Konu Kitabı, Sayfa 49
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12 Soru Kökü: Hipofiz bezini hipothalamus’a bağlayan yapı

Cevap: infindibulum

572

Anatomi / Ürogenital sistem ve endoksin sistem

Gl. Hypophysialis (Gl. Pituitaria)
Hipofiz bezi os sphenoidale’nin corpusu üzerinde fossa hypophysialis’te bulunur. Dış tarafın-
da sinus cavernosus ile komşudur. Bezi üst taraftan örten dura mater tabakasına diaphrag-
ma sella adı verilir. Diaphragma sella’nın üstünde ve infundibulum adı verilen hipofiz sapının 
önünde chiasma opticum bulunur. Infundibulum diaphragma sella’yı delerek hipofiz bezini 
hypothalamus’a bağlar. Hypothalamus ile hipofiz bezi arasında hipotalamohipofizer portal 
sistem adı verilen özel bir dolaşım sistemi vardır.

Adenohipofiz (faringeal arkustan gelişir) olarak adlandırılan bir ön lob ve nörohipofiz (dien-
sefalondan gelişir) olarak adlandırılan bir arka lobdan oluşur. Hormonları düzenleyen salı-
nımlarını azaltan (inhibiting) veya artıran (releasing) faktörler salgılar. Tüm endokrin sistemi 
düzenler.

A. hypophysialis superior (a. carotis interna’nın serebral bölümünden çıkar) ve a. hypophysi-
alis inferior (a. carotis interna’nın kavernöz bölümünden çıkar) ile beslenir. 

Venleri yan taraflardan komşu olduğu sinus cavernosus’a drene olur. 

nuc. paraventricularis

nuc. tuberalis

portal sistem kapillerleri
hipofiz sapı

a. hypophysialis inferior

a. hypophysialis superior

infundibulum

hypothalamus

nuc. supraopticus

nörosekresyonlar

lobus posterior (nörohipofiz)

sinus cavernosus’a kan damarları

gonadotropik hormonlar 
salgılayan hücreler

lobus anterior 
(adenohipofiz)
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13 Soru Kökü: Tragus’tan commisura labiorum’a uzanan yapı

Cevap: Ductus parotidei

544

Anatomi / Sindirim sistemi

TÜKRÜK BEZLERİ
A. Küçük tükrük bezleri (Gll. palatinae, labiales, buccales, molares)
Vestibulum oris’e açılırlar. Tümünün sekresyon emri nervus facialis’ten gelir.

B. Büyük tükrük bezleri: 
Glandula parotidea: Fossa retromandibularis’tedir. En büyük seröz tükrük bezidir. İçinden 
a. carotis externa, v. retromandibularis, n. facialis (motor dalları) ve n. auriculotempora-
lis geçer. Kanalına ductus parotideus (Stenon kanalı) denir m. masseter’in dış yüzünden 
transvers olarak geçip m. buccinatorius’u delerek üst II. molar diş hizasında vestibulum 
oris’e açılır. A. temporalis superficialis ve a. auricularis posterior dalları tarafından bes-
lenir, venöz drenajı v. jugularis externa’ya olur. Parasempatik lifleri nucleus salivatorius 
inferior’dan başlar. Nervus glosspharynegus’dan n. petrosus minor adıyla ayrılan aksonlar  
ggl. oticum’da sinaps yaparlar ve n.auriculotemporalis’e katılarak beze ulaşırlar. Sempatikleri 
ggl. cervicale superius’tan a. carotis externa aracılığıyla gelir.
Glandula submandibularis: Ceviz büyüklüğünde serö-müköz bezdir. Processus uncinatus isim-
li çıkıntısı ile m. mylohyoideus’u bir ataç gibi sarar. Trigonum submandibulare’de bulunur. A. 
v. facialis bezin içinden ya da arkasından geçer ve besler. Kanalına ductus submandibularis 
(Wharton kanalı) adı verilir. Bu kanal n. lingualis tarafından çarprazlanır ve gl. sublingualis 
ve m. genioglossus arsından geçerek dil kökünün altında cavitas oris propria’da caruncula 
sublingualis’e açılır. Nucleus salivatorius superior’dan başlayan parasempatik lifler nervus faci-
alis içinde canalis facialis’in sonunda chorda tympani adıyla ayrılarak ggl. submandibulare’de 
sinaps yaparak n. lingualis liflerine katılıp beze ulaşır. Sempatikleri ggl. cervicale superius’tan a. 
facialis ve a. lingualis aracılığıyla gelir.
Glandula subliṅgualiṡ: Serömüközdür. Ağız döşemesinde mukozanın altındadır. M. mylohyo-
ideus ile m. genioglossus arasında yer alır. 8 – 12 adet salgı kanalı vardır. Ductus sublinguales 
major (Bartholin kanalı) ductus submandibularis’le caruncula sublingualis’e açılır. Ductuli 
sublinguales minores (Rivinus) ductus submandibularis’e veya plica sublingualis’e açılırlar. 
İnnervasyonu gl. submandibularis ile aynıdır.

Glandula parotidea

Glandula  
submandibularis

Glandula  
sublingualis

Ductus 
submandibularis

(Wharton) ve ductus 
sublingualis major 

(Bartholin)

Ductuli sublinguales 
minores (Rivinus)

Ductus parotideus 
(Stenon)

n. auriculotemporalis

a. temporalis superficialis 
ramus temporalis
ramus zygomaticus

a. transversa faciei

ramus buccalis

ramus marginalis

ramus cervicalis
v. retromandibularis

v. auricularis posterior
v. jugularis externa

a. carotis externa a. facialis
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14 Soru Kökü: Lamin proteini hangi hücrelerde bulunmaz…

Cevap: Çekirdeksiz hücrelerde bulunmaz (eritrosit ve trombosit)

7

HÜCRE HİSTOLOJİSİ VE FİZYOLOJİSİ1
A. ÇEKİRDEK

1. ÇEKİRDEĞİN BÖLÜMLERİ

•  Çekirdek zarı 

•  Genetik materyal (Kromatin)

•  Çekirdekçik 

•  Çekirdek matriksi 
(nükleoplazma)

2. ÇEKİRDEK ZARI

•  Tanım: Sitoplazmayı, 
nükleoplazmadan ayıran iki 
tane ünit membrandır.

•  Nükleer zarfı stabilize etmeye 
yardım eden nükleer lamina 
bulunur.

•  Yapısı:

-  Membranın iki yaprağı 
arasında perinükleer 
mesafe bulunur.

Nükleolus

Nükleus

Hücre

Nükleopor

Kromatin

-  Bu membran çifti ve aradaki boşluk, birlikte nükleer zarfı meydana getirirler.

-  İç yaprağa kromatİn yapışır.

-  Dış yaprağa GER yapışır & devam eder.

• Nükleer porlar:

-  İç membran ile dışa membran bazı bölgelerde birleşir ve diyafram ile kaplı nükleer porlar oluşur.

-  Fonksiyonu: İmportin ve Eksportin proteinleri sayesinde madde alışverişini sağlar.

• Nüklear lamina:

-  Tanım: Çekirdek zarının iç yüzünde bulunan protein filamentlerden zengin alan

-  Bileşenleri: Laminin A, B ve C (ara filamanlar) eritrosit gibi çekirdeksiz hücrelerde lamin proteini bulunmaz.

-  Fonksiyonu: Kromatine, kromatine bağlı proteinlere, nükleer porlara, nükleer membrana iskelet görevi yapar.

-  Mitoz sırasında geç profaz evresinde protenileri fosforile olarak ayrışır.

-  Anafazda ise proteinlerin defosforile olur.

-  Telofazda nükleer laminler tekrar oluşur.

  G1, kontrol noktasındaki durdurma p53 proteini

  G2 evresinde MPF (olgunlaşma başlatan faktör) proteindir.

Labil Hücre (sürekli bölünen) Stabil (sessiz) Hücre Permanent (bölünmeyen)

Epitel Hepatosit Nöron (olfaktör bipolar nöron hariçolfaktör bipolar nöron hariç)

Kemik İliği
Fibroblast
Düz Kas

İskelet & Kalp Kası

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 14
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15 Soru Kökü: Stereosilyum apikal uzantısı nerelerde gözlenir…

Cevap: Epididimis, Vas Deferens, iç kulakta TUY hücre yüzeyinde

FİZYOLOJİ / HÜCRE HİSTOLOJİSİ VE FİZYOLOJİSİ

18

9. HÜCRENİN UZANTILARI (APİKAL YÜZEY)

 Tanım: Bazı epitel hücrelerinin serbest yüzeylerinde yüzey alanını artırmaya veya yabancı partiküllerin 
uzaklaştırılmasına yönelik yapılara hücre yüzey özelleşmesi denir

 Hareketsizler: Mikrovillus + Stereosilyum (Stereovillus)

 Hareketliler: Kinosilyum (Titrek tüy - Silya) + Flagellum (Kamçı)

Mikrovillus

•  Tanım ve fonksiyon: Emilim kapasitesi yüksek olan hücrelerde görülen ve yüzey alanını (emilim kapasitesini) 
arttıran hücrelerdir.

•  En sık görülen yerler: Bağırsak ve böbrek epiteli

•  Fırçamsı kenar (çizgili kenar) olarak isimlendirilirler.

•  Yapısı (hareketsizdir):

-  Sitoplazma + Aktinler + Bağlayıcı Proteinler (SAP)

-  Villin: Mikrovillus ucunda bulunur / Aktinleri çaprazlar

-  Miyozin-1 ve Kalmodulin: Aktinleri mikrovillusun 
çevresindeli membrana bağlar.

-  Formin: Mikrofilament boyunca dal noktaları üreten, 
aktin dallandıran proteindir (aktin polimerizasyonu)

-  Fimbrin, Fascin ve Espin: Aktinleri birbirine bağlar ve 
stabilize eder.

-  Spektrin: Mikrovillus aktinlerini hücre iskeletine ve hücre 
iskeletini birbirine bağlar.

•  Mikroskop incelemesi: PAS (+) (etrafında glikoprotein 
tabaka mevcut)

Villin

Espin
Fimbrin

Aktin filament

Ara
filamanlar

Formin

Fimbrin, 
villin
(cross-linking
F-actin)
Miyozin I

Aktin filamentleri
(mikrofilamentler)

Miyozin II Ara filamanlar (keratinler)

Miyozin I

Miyozin II

Terminal ağ

Spektrin

Fascin

Sterosilya (Stereovillus)

•  Tanım: Uzun ve dallanmış olan mikrovillüslerdir (gerçek silya değildir)

•  Silyum hareketlidir / Stereosilyum hareketsizdir (Steril çünkü hareketsiz)

•  En sık görülen yerler: Epididimis, Vas Deferens, iç kulakta TÜY hücre yüzeyinde

•  Ezrin: Sterosilyumda aktini membrana sabitler.

•  Sterosilyumlarda mikrovilluslarda villin bulunmaz.

G. HÜCRE İSKELETİ

1. HÜCRE İSKELETİNE KATILANLAR

Mikrovillus

Mikrofilamanlar

Sentrozom

Nükleus

Mikrotübüller

(a) Mikrofilaman (aktin)

Ara (İntermediate)
filamanlar

(c) Mikrotübül

(b) Ara (İntermediate)
filaman

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 18

16 Soru Kökü: Kompakt kemikte uzun eksene parelel seyir gösteren kanal hangisidir… 

Cevap: Havers kanalları

FİZYOLOJİ / DOKU HİSTOLOJİSİ VE FİZYOLOJİSİ

44

D. KEMİK DOKUSU

1. GİRİŞ

• Kemik dokusu: Destekleyici ve koruyucu fonksiyonları 
ile vücudun en sert özelleşmiş bağ dokusu

• Fonksiyonları:

-		 Vücudun yapısal desteği

-		 İç organları korumak

-		 Depo görevi (Ca, Mg, P, Na ve diğer iyonlar için)

-		 Hematopoez

• Kemiğin bileşenleri:

-		 Kemik hücreleri: Osteositler, osteoblastlar ve 
osteoklastlar

-		 Kemik matriksi: Organik bileşenler (tip I kollajen,  
glikoproteinler ve proteoglikanlar) + İnorganik 
bileşenler (hidroksiapatit ve iyonlar)

-		 Kemik membranları: Periosteum (dış yüzlerini örter) 
ve endosteum (iç yüzlerini örter)

-		 Kemik iliği: Kırmızı ve sarı kemik iliği

Haversian sistemi (osteon)

Volkman kanalları

Arter

Kan damarı
Periosteum

Osteosit

Süngerimsi 
kemik

Haversian kanalları

• Periost, bir bağ dokusu kılıf oluşturur ve kemik dokuya Sharpey lif sıkıca  tutunmuştur. 

2. KEMİĞİN OLUŞUMU (OSTEOGENEZ)

• İntramembranöz kemikleşme:

-		 Mekanizma: Kemikler embriyodaki mezenşimal bağ dokusu yapısından doğrudan kemik haline dönüşür.

-		 Örnekleri: Klavikula (ilk kemikleşmeye başlayan kemik), Kafatasının yassı kemikleri, Mandibula ve Maxilla 
(bazı kısımları) (Kemik Membranöz)

• Endokondral kemikleşme:

-		 Kemikleşme, kemik taslağının iç kısmından başlayarak dışa kısımlara doğru yayılır.

-		 Örnekleri: Kısa ve uzun kemikler.

3. KEMİĞİN YENİDEN MODELLENMESİ (REMODELLİNG)

Osteoklast

Makrofaj

Dinlenme Rezorpsiyon Reversal Formasyon Mineralizasyon

Osteoblast

Yeni hücreler

Yeni kemik

Osteoid

Eski kemik

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 44

17
Soru Kökü: 2. hafta boyunca epiblastın içinde oluşup, 3. hafta yolk kesesine (en-
doderminde), 4. haftada yolk kesesi duvarından gonadlara göç ederek farklıla-
şan, diploid kromozomlu hücreler… 

Cevap: Primordiyal germ hücreleri

254

EMBRİYOLOJİ12

A. GAMETOGENEZ

• Gamet, 2. Hafta epiblast içinde oluşan ve 3. hafta yolk saca göç eden primordial germ 
hücresi kökenlidir.

• Primordial germ hücresi yolk kesesi duvarından gonada (5. Hafta) göç eder ve farklılaşırlar. 

Testis Farklanması

SRY geni à SOX 9 ve SF-1 aktive

SRY geni à WNT-4 inhibe

1. FOLLİKÜL GELİŞİM VE OOGENEZ

• Primordiyal germ hücresi oogoniuma farklanır. 

• Oogonium ardışık mitoz geçirir ve 5. ayda sayısı maksimuma çıkar (7 milyon). 

• Çoğu dejenere olur. Hayattakiler 1. mayoz profazının diploten evresinde durur.

• Pubertede yaklaşık 400.000 oosit vardır. Her siklusta 15-20 primordial follikül olgunlaşır. 

Primordiyal Follikül

• Gelişim gonadotropinden bağımsızdır.

• Oositi tek katlı yassı epitel örter.

• Oositi çevreleyen foliküler hücre OMI salgılayarak mayoz bölünmeyi durdurur.

Oosit sitoplazmasında Balbiani cisimciği ve Anüler lameller bulunur.

Primer Follikül

• Yassı hücreler kübik bir hale gelir.

• Zona pellusida (ZP-1/2/3/4) oluşur. 

• ZP-3 sperm bağlanma reseptörü ve akrozom reaksiyonu tetikleyicisidir.

• Tek katlı ve çok katlı olabilir. 

• Follikül dışı stromal hücreler teka folikülünü oluşturur.

• Teka folikülü Teka interna eksterna olarak iki tabakadır.

Sekonder Follikül

• Follikül sıvısını granüloza sentezler. 

• Follikül sıvısı Hyalüronandan zengindir. 

• Kümülüs ooforius (sekonder & graaf follikül) gözlenir. 

• Teka internada LH reseptörü izlenir.

• Teka interna hücreleri androjen sentezler.

Granülozaların arasında PAS (+) ekstraselüler  
Call-Exner cisimcikleri görülebilir.

Graaf Follikül

• Ovule olan foliküldür. 

• Korona radiata oositi tek kat sarar. 

• FSH ve LH piki ile oosit 1. mayozu tamamlar  (birinci polar cisimcik).

• pp39MOS 2. mayozun metafazında sekonder oosit (ovulasyonla atılır) olarak 
tekrar durur.

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 254
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18 Soru Kökü: Gözde yüzey ektodermindem gelişen yapılar…

Cevap: Lens, kornea anterior epiteli, bulbar ve palpebral konjunktiva

FİZYOLOJİ / SİNİR SİSTEMİ HİSTOLOJİSİ VE FİZYOLOJİSİ

232

H. DUYU ORGANLARI (GÖZ)

1. GÖZÜN GELİŞİMİ

Embriyonik Yapı Yetişkindeki Türevi

Diensefalon

Optik kadeh (nöroektoderm) • Retina, iris epiteli, dilatatör ve irisin sfinkter pupillası, silyer cisim epiteli

Optik sap (nöroektoderm) • Optik sinir (CNII), optik kiasma, optik traktus

Yüzey ektodermi • Lens,  kornea  anterior  epiteli,  bulbar  ve  palpebral konjonktiva

Mezoderm • Mezoderm, sklera, koroid, iris stroması, silyer cisim stroması
• Korneanın lamina propriası, kornea endoteli (mezoderm+n.crest)
• Vitroz cisim, central arter ve retina veni, ekstraoküler kaslar

Gözün Gelişimi

•  Gözler, gelişimin 4. haftasının sonunda, ön beynin 
(prosensefalon) iki yanında gelişmeye başlar.

•  İntrauterin yaşam süresince lensi besleyen hyaloid 
damarlardır.

•  Hyaloid arterler, koroid fissür adlı bir oluk 
içerisinde yer alır.

•  Hyaloid arterin proksimal parçası retinanın 
santral arterini geliştirir. (distal parça, dejenere 
olur)

•  Koroid fissür 7. haftada kapanır.

•  Koroid fissürün kapanmaması kolobomla sonuçlanır.

•  PAX2 gen mutasyonları Optik sinir kolobomlarına yol 
açabilir.

•  Ön kamaranın oluşumu sırasında normalde rezorbe 
olması gereken iridopupiller membran bazen sebat 
edebilir.

2. GÖZÜN TABAKLARI VE ÖNEMLİ YAPILARI            

Sklera

Sklera
Siliyer cisim
Ligament
(suspensory)
Kornea

Ön kamara 
(humor aköz)

Pupil
İris

Lens
Vitröz cisim

Koroid

Retina

Optik sinir

Maküla

• Gözün arka 5/6’lık bölümü oluşturur.

• Yapısı: 
- Beyaz, opak görünümlü, düzensiz sıkı bağ dokusundan 

oluşur.
- Kan damarları azdır.
- Tip I kollajen bulunur.
- Yassı ve uzun fibroblastlar bulunur.

• İlişkili yapılar: 
- Limbus: Kornea ve skleranın birleşme bölgesi   
- Ekstraoküler kasların tendonları yüzeyine tutunur.
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19 Soru Kökü: Brunner bezleri hangi yapıda ve tabakada yer alır… 

Cevap: Duedonum submukozası

85

GASTROİNTESTİNAL SİSTEM HİSTOLOJİSİ 
VE FİZYOLOJİSİ5
GİS Embriyolojik Gelişimi

 Ön Bağırsak (foregut) = Özefagus, mide, proksimal duodenum 
 Orta Bağırsak (midgut) = Distal duodenum, jejenum, ileum, çekum, asendan kolon, transvers kolonun 

prOksimal ⅔’ü 
 Arka Bağırsak (hindgut) = Transvers kolonun distAl ⅓’ü, desendan kolon, anal kanal (pektinat çizgisinin üstü)

 Nöral krest hücrelerinin kraniyalden kaudale göçü esnasında son bağırsak bölümüne yetersiz göçüne 
bağlı olarak myenterik ve submukozal pleksuslarda ganglion hücrelerinin konjenital yokluğuna bağlı olarak 
agangliyonik megakolon (Hirschsprung hastalığı) oluşur.

A. GASTROİNTESTİNAL SİSTEMİN GENEL YAPISI

1. GASTROİNTESTİNAL SİSTEMİN DUVAR YAPISI

Mukoza (3 tabaka)

•  Epitel tabaka: 
-  Yapısı: Zonula okludens’ten (sıkı bağlantılar) zengindir (absorpsiyon için)
-  Fonksiyonları: Savunma, absorpsiyon ve sekresyon
-  Hücreler arasında ki sıkı bağlantılar (zonula okludens) nedeniyle epitel emilim ve salgılama için bir bariyerdir

•  Lamina propriya:

-  Mukozal bezler, lamina propriyada bulunur.

-  Yapısı: Gevşek bağ dokusu yapısındadır.

-  Kan damarlarından zengindir (absorbe 
edilenlenlerin transportu) 

-  Lamina propriyadaki lenfatik doku immünolojik 
bariyerdir.

-  İleumda, lamina propria ve submukozada bulunan  
bol lenf foliküllerine Peyer plakları denir.

•  Lamina muskularis:

-  Düz kas tabakasından oluşur.

-  Kontraksiyonları mukoza hareketini sağlar 
(peristaltizme katılmaz).

-  Mukoza yapısına katılan son yapıdır.

Mukoza
Lamina propriya

Oblik kas

Sirküler kas

Longitudinal 
kas

SEROZA

Lamina muskularis

Damarlar ve lenf

Tek katlı 
prizmatik epital

Submukoza 

Musküler
tabaka

-  Düz kastan oluşan ince kas tabakası, mukozayı, submukozadan ayırır.

-  Mukoza hareketini sağlar ve kanal peristaltizminden bağımsızdır.

SuBmukoza (MeiSSener)

•  Yapısı: Düzensiz sıkı bağ doku
•  Kan damarları, lenfatikler, sinir pleksusu ve bazen bezler içerir.
•  Bezleri:

-  Submukozada belirli lokalizasyonlarda bulunur = Özefagus ve duodenumda
-  Örnek: Brunner bezleri (duodenumda) 

•  MeiSSener Pleksusu (submukozal pleksus):
-  Miyelinsiz sinir fibrilleri ağı ve ganglion hücreleri bulunur. 
-  Fonksiyonu: Lokal intestinal sekresyon ve absorpsiyon + Submukozal kasın kasılması (peristaltizm değil)

Musküler (Miyenterik)

•  Yapısı (2 düz kas tabakası):
-  İçte: Sirküler (daire biçiminde) kas liflerinden / Dışta: Longitudinal (boyuna) kas liflerinden oluşur.

•  Midede ekstra bir kas tabakası daha bulunur = Oblik kas
•  İki kas katmanı arasında Auerbach pleksus, kapiller damarlar ve bağ doku bulunabilir.
•  Auerbach pleksusu (Miyenterik pleksus): Peristaltizmi, düz kasların tonusu ve ritmini düzenler.
•  GİS’te besinler peristaltizm sayesinde ilerler.

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 85

20 Soru Kökü: Epigglotisin lingual yüzü ve gercek vokal kordlar hangi epitelle döşelidir…

Cevap: Çok katlı yassı epitel
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Koku (Reseptör) Hücreleri

•		 Koku	yolu	talamusa uğramadan koku	merkezine	gider

•		Olfaktor	hücreler	doğumdan sonra yenilenen bipolar	nöronlardır

•  Lokasyonu:	Hücre	gövdeleri	destek	hücrelerinin	arkasında	bulunur

•		 Koku	hücresindeki	dentritten	olfaktör silyumlar çıkar

•  Koku mekanizması:

1.	Olfaktör	silyumların	uyarılması	→	Bulbus	olfactorius	

2.	Traktus	olfactorius	→	Olfaktör	korteks	

•  Bowman bezleri:

-  Seröz	salgısıyla	mukozayı	nemli	tutar,	kokunun	çözünmesini	sağlar

-  Silyaları	temizleyerek	yeni	kokulara	hazırlar

•  Akson hasarı → Anosmi (koku duyusu kaybı)

Destek hücresi

Bowman bezi

Koku hücresi

Aksonlar

Bazal hücre

Destek Hücreleri (MeSeLe)
•		 Apikal	yüzeylerinde	Mikrovillusları	vardır

•  Fonksiyonu:	 Koku	 hücrelerinin	 beslenme	 ve	 diğer	
destek	işlevlerini	yerine	getirir	

•  Lipofuksin pigmenti:	Epitele	Sarı	rengini	verir

Bazal Hücreler

•  Lokasyonu:	Destek	hücrelerinin	bazal	kısımları	

•		 Kök	hücrelerdir	(farklılaşmamış)

•  Fonksiyonu:	Hızlı	bölünme	gösterir	ve	bu	hücrelerden	
destek	hücreleri	gelişir

Solunum Epiteli (Regino Respiratoria)

•  Epitel dokusu:	Yalancı	çok	katlı	kinosilyumlu	prizmatik	epitel

2. NAZOFARİNKS

•		 Farinksin	ilk	bölümüdür

•		 Aşağıya	doğru	orofarinksle	devam	eder

•  Epitel dokusu:	Yalancı	çok	katlı	prizmatik	(solunum	epiteli)

•		 Lamina	propria	altında	iskelet	kası	ile	devam	eder

•  Zengin lenfoid dokusu bulunur: Farengeal tonsiller	 ve	
Waldeyer halkası

3. LARİNKS

Nazofarinks

Orofarinks

Laringofarinks

Genel Özellikleri

•  Tanımı:	Farinksi	trakeaya	bağlayan	düzensiz	bir	tüp

•  Epitel dokusu:

-  Yalancı	çok	katlı	silli	silindirik	(larinksin büyük bölümü)

-  Çok katlı yassı epitel (epigglotisin lingual yüzü ve gerçek vokal kord)

•  Fonksiyonu: Solunum	sisteminde	iletici	rol	+	Ses	üretiminde	yardımcı	+	Yutma	sürecinde	trakeaya	beSin	geçişini	önleme

•  Larinksin kıkırdakları:

-  Hiyalin kıkırdakları	=	Tiroid,	aritenoid,	krikoid

-  Elastik kıkırdakları = Kuneiform,	Epiglottis,	Kornikulat	(KEK)

Epiglottis

•		 Larinksin	kenarından	farinkse	uzanır
•		 Lamina	 propriada	 karışık	 seröz	 ve	 müköz	 bezler	
bulunur

•  Yalancı ses telleri (vestibüler katlantı):
-  Epiglottisin	 altında	 larinks	 lümenindeki	 ilk 
mukoza	katlantılarıdır

-  Genellikle	solunum	epiteliyle	döşelidir
•  Gerçek ses telleri:

-  Çok katlı yassı epitelle	örtülüdür	
-  Vokal	 katlantıların	 içinde	 vokal ligament	 ve	
çizgili	kastan	oluşan	vokal kaslar	bulunur

-  Hava	bu	aralıktan	geçerken	ses	oluşur

Vokal kordVokal kord

Açık Kapalı
Kornikulat kıkırdak
Küneiform kıkırdak

Trake

Rima
glottidis

Epiglottis

Yalancı
vokal 
kord

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 139
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Soru Kökü: Kas membranında ligand kapılı Na+ kanallarının uyarılmasından son-
ra sırasıyla hangi kanal/reseptörler uyarılır… 

Cevap: Voltaj kapılı Na+ kanalı, Dihidropiridin reseptörü, Ryanodin reseptörü

FİZYOLOJİ / KAS DOKU HİSTOLOJİSİ VE FİZYOLOJİSİ
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Mekanizması

• Akson terminali: 

-  Mitokodriyonlar ve sinaptik veziküller (asetilkolin içeren veziküller) bulunur.

-  Sinaptik yarık: Kas lifi zarı ile nöron zarı arasındaki küçük boşluk.

•  Bir kas lifi daima tek bir motor son plağa sahiptir.

•  Buna karşın, motor nöron aksonları ve bir akson birçok 
kas lifi  ile bağlantı kurabilir.

-  Tek bir uyarı iskelet kasında kasılma meydana 
getirebilir.

-  Schwann tarafından sinir sonlanmasının ucunda 
eksternal lamina oluşturulur.

•  Mekanizma:

1. Aksiyon potansiyeli akson ucuna gelir.

2. Ca²+ akson ucuna girer.

3. Ca²+ sayesinde asetilkolin sinaptik boşluğa ekzositoz 
ile salınır.

4.  Ach, kastaki membranda MSPP oluşturur.

5. Voltaj bağımlı Na+ kanallarından içeriye Na+ girer 
(ligand kapısı).

6. Kastaki aksiyon potansiyelini başlatır.

Aksiyon	potansiyeli

Akson	terminali
(presinaptik	bölge)

Asetikolin

Na⁺

Na⁺

Aktinlerin	kasılmasıyla
veziküllerin	sinapsa	
ekzositozla	boşaltılması

Voltaj	bağımlı
sodyum	kanalı

Reseptör
Postsinaptik	hücre

Sinaptik	vezikül

Voltaj	bağımlı	(N	tipi)
kalsiyum	kanalı

Sinapsin	protein
aktivasyonu

Kalmodulin	kalsiyum
kompleksi

Telogliyal hücre

Nikotinik Asetilkolin Reseptörü

•  Tanım: Asetilkolinle açılan iyon kanalıdır.

•  Na+, K+ ve Ca²+ iyonlarına geçirgendir.

•  Reseptör, iki alfa ve birer beta, delta, gama olarak beş alt birimden oluşur.

•  İki alfa alt birime, 2 Ach bağlanınca kanal açılır.

•  Çok sayıda sodyum iyonu hücre içine girer.

Myasthenia Graves (Nyasthenia Graves)
 Mekanizma: Kasta bulunan Nikotinik Ach reseptörüne antikor gelişir.
 Ayırıcı tanı: Kasa gelen sinir tekrar-tekrar uyarıldığında, EMG cevabı zayıflar.
 Tedavi: Neostigmin gibi antikolinesteraz ilaçlar kullanılır.

Lambert-Eaton Sendromu

 Mekanizma: Kasta bulunan prEsinaptik voLtaj kapılı kalsiyum kanallarına karşı antikor gelişir.

 Ayırıcı tanı: Kasa gelen sinir tekrar-tekrar uyarıldığında, EMG cevabı güçlenir.

Nikotin, Metakolin, Karbakol Asetilkolin benzeri etki

Kürar Asetilkolinle yarışır

Neostigmin, Fizostigmin (Myasthenia gravis tedavisi) Reversibl asetilkolinesteraz inhibisyonu

Diizopropil Florofosfat (sinir gazı) İrreversibl asetilkolinesteraz inhibisyonu

Asetilkolinle İlişkili Maddeler

FİZYOLOJİ / KAS DOKU HİSTOLOJİSİ VE FİZYOLOJİSİ
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6. İSKELET KASINDA KASILMA VE GEVŞEME

Kasılma

1.  Kastaki aksiyon potansiyeli başlar.

2.  Kas zarı boyunca yayılan aksiyon potansiyeli, T tübülleri 
aracılığıyla, kas lifinin merkezine doğru ulaşır.

3.  T tübüllerinde bulunan dihidropiridin reseptörleri uyarılır. 

4.  DHP reseptörleri Ca²+ kanalını (ryanodin reseptörlerini) 
açar.

5.  Sarkoplazmik retikulumdan hücre içine kalsiyum dolar. 

6.  Salınan kalsiyum troponin C’ye bağlanır. 

7.  Aktinin etkin noktaları açılır.

8.  Kasılma olayının temelini oluşturan aktin ve miyozin 
etkileşir.

9.  Güç darbesiyle miyozin başları 90°’den 45°’ye eğilir.

10. Bu arada miyozin başına bağlanmış olan ATP de yıkılır. 

11. Kasılma gerçekleşir.

Kas	hücresi

Riyanodin	
eseptörü

Z	çizgisi

M	çizgisi
Miyozin

T	tübül Motor	son	plak

Troponin Aktin

DHP
reseptörü

Aksiyon	potansiyeli
K⁺

Sarkoplazmik	retikulum

Tropomiyozin

Miyozin	başı

Ach

Na+

İkinci	motor	nöron
presinaptik	bölgesi

Ca²+Ca²+

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

+

+
+

++

+

+

+

+

+

+

+
+

+

+
+

1

2

Gevşeme

1. Sinaptik aralığa salınan asetilkolin, 
asetilkolinesteraz enzimi ile yıkılır.

2. Miyozin başına bir ATP bağlanır ve aktin ile 
miyozinin bağlantısı kesilir.

3. Kalsiyum, troponin C’ den ayrılır.
4. Fazla kalsiyum, sarkoplazmik retikuluma 

özel kalsiyum pompaları (SERCA) ile geri 
alınır ve burada depo edilir.

5. Gevşeme olayı gerçekleşmiş olur.

•  Yeni bir ATP molekülü bağlanınca, miyozin 
aktinden ayrılır.

•  Buna ATP’nin yumuşatıcı/gevşetici etkisi 
denir.

•   Eğer gevşeme için gereken ATP olmazsa kas 
gevşeyemez.

•   Ölen kişide ATP yokluğuna bağlı bu katılığa 
Rigor Mortis denir.

M	çizgisi

Ca²⁺
salınımı

Ca²+

---

--
--
-

-
-
------
-
---
-

+++

++
+
++++++++

Miyozin

5

6

3
4

Malign Hipertermi
 Malign hipertermide riyanodin reseptörleri doğuştan 

mutasyonludur.
 Bu hastalar eğer süksinilkolin veya halotan alırlarsa, 

kalsiyumun sitoplâzmada artışı sonucu kas kasılı halde 
kalır ve hipertermi gelişir.

 Malign hiperterminin tedavisinde Dantrolen (kas 
gevşetici) kullanılır.

 Dantrolen, SR’den Ca+² boşalmasını engeller ve 
sitoplazmik kalsiyumu azaltır.

Miyozin
Miyozin
başı

Tropomiyozin

Aktin

Troponin

ATP

ADP	+	Pi

Ca²⁺

Ca²⁺
Ca²⁺

T T
ı ıC

C

Gevşek Kasılmış

7. İSKELET KASINDA ENERJİ

İstirahatte ATP en çok neden sentezlenir? • Serbest yağ asidi

Egzersizde 1-2 saniye içinde enerji kaynağı? • ATP

Kısa süreli egzersizde 5-10 saniye süreyle yeterli 
enerji kaynağı?

• Kreatin fosfat (acil enerji deposu)

Egzersiz devam ederse (hızlı kasta)? • Anaerobik glikoliz (kas glikojeninden ATP eldesi, laktik asit 
oluşumu ve ağrı , 10sn - 2dk arası kasılma)

Ağır egzersizde (yavaş kasta)? • Oksidatif fosforilasyon

Maratoncu en çok hangisini enerji için kullanır? • Serbest yağ asidi

İskelet Kasında Enerji Kaynağı

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 58, 59

22 Soru Kökü: Fagositik hücrelerde myeloperoksidazın etkisinedir… 

Cevap: Bakterisidal etkili hipoklorit oluşumunu
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Özellikleri Fonksiyonları

EritOsit

•  Çekirdek (nükleus) ve diğer hücre içi 
organelleri yOktur

•  BikOnkav disk şeklindedirler (bu yapı yüzey/
hacim oranını artırarak gaz alışverişini 
kolaylaştırır)

•  GlikOliz and HMP şantı ile enerji üretir
•  HemOglobini vardır
•  Zarlarında protein yapısında yüksek 

affiniteli  glukoz taşıyıcıları (GLUT1) bulunur

•  Dokuya O2 taşınması
•  Akciğere atılması için CO2 taşınması 
•  Asid-baz hOmeostazisini 

gerçekleştirmesi
•  Asid-baz hOmeostazisini (karbOnik 

anhidraz ile) gerçekleştirmesi 
(karbonik anhidraz, CO2 ve su 
arasındaki reaksiyonu katalize eder)

Lökositler

Nötrofil
(granülosit)

•  Lökositlerin % 50 -70’i
•  En fazla bulunan lökosit tipidir
•  Çekirdekleri: Çok loblu/parçalı
•  Azurofilik granülleri vardır
•  Salgısı: Proteazlar, defensin, 

miyeloperoksidazlar, elastazlar
•  Nötrofillerin granüllerinin dışında 

nötrofil  membranında NADPH oksidaz 
enzimi bulundururlar (NADPH oksidaz 
bakterisidal etkilidir)

•  Akut inflamatuvar cevap
•  Fagositoz
•  Trombosit agregasyonunu hızlandırma 

(PAF salgısı sayesinde)

Eozinofil
(granülosit)

•  Lökositlerin %2 - 4’ü
•  Organelden fakir hücreler
•  Çekirdekleri: Çift loplu 
•  Granüllerin boyanması: GiEmsa ve Wright 

boyaları ile koyu pEmbE renk
•  Salgısı: Eozinofil peroksidaz, majör Bazik 

protein (MBP), eozinofil katyonik protein (ECP)

•  Parazit hastalıklarında antiparaziter 
etki (MBP ve ECP sayesinde)

Bazofil
(granülosit)

•  Lökositlerin %0 - 1’i
•  En az (Bazal) bulunan lökosit tipidir
•  Çekirdekleri: Böbrek şeklinde çift loplu
•  Boyanması: METAkromatik boyanma (mast  

hücreleri de aynı)
•  Salgısı: Heparin, Histamin, 

bradikinin, serotonin salgılarlar (alerji 
reaksiyonlarında)

•  IgE bağlanması için reseptörleri vardır

•  Alerjik reaksiyonların regülasyonu
•  Tip I aşırı duyarlılık reaksiyonlarında   

(mast hücreleri ile beraber)

Lenfosit
(agranülosit)

•  Lökositlerin % 20-30’u
•  T ve B hücrelerin ayırt edilmesi: 

Hücre yüzeylerinde bulunan belirleyici 
antijenlerle (morfolojik olarak edilemez)

•  Granülü yok (agranülosit)
•  T hücre + B hücre + Doğal katil (NK) 

hücreleri

•  T hücreleri: Hücresel bağışıklık 
(kazanılmış  bağışıklık)
-  Sitotoksik T hücreleri (CD8 

reseptörü sayesinde MHC I ile 
etkileşime girer)

-  Sitotoksik T hücreleri (CD4 
reseptörü sayesinde MHC II ile 
etkileşime girer)

-  Regülatuvar T hücreleri (CD4, 
CD25 ve FoxP3)

•  B hücreleri: Hümoral bağışıklık 
(kazanılmış  bağışıklık)
-  Plazma hücresine dönüşür  

antikor üretimi
•  NK hücreleri: Doğal bağışıklık

Trombosit

•  Megakaryositlerden türerler
•  Granülleri:

-  Yoğun (dense granüller): ADP, Ca2+

-  α-granüller: vWF, fibrinojen, fibronektin

•  Primer hemostaz (endotel hasarı  
trombosit tıkacı)

Kan hücreleri

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 66

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 216

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 82

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 22



www.tusemportal.com
tusemegitim

www.tusem.com.tr

12 2025 MART TUS Açıklamalı Referanslarımız / Temel Bilimler

23
Soru Kökü: Orta şiddetteki egzersiz sırasında kardiyovasküler sistemde hangi 
parametrelerde artış gözlenir…

Cevap: Kalbin kasılma gücü, atım hacmi ve atım sayısı artar, ön yük artar (total periferik 
direnç azalır)
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4. KARDİYAK FONKSİYONLAR

Atım Hacmi (Stroke Volüm)

•  Tanım:	Kalp	her	sistolde	pompaladığı	kan	miktarı

•  Ortalama:

-  Atım hacmi:	70	ml

-  Diyastol sonu ventrikül hacmi:	130	ml

-  Sistol sonu ventrikül hacmi:	60	ml

•  Formül: Atım hacmi = Diyastol sonu ventrikül hacmi 
-  Sistol sonu ventrikül hacmi

Ejeksiyon Fraksiyonu (EF)

•  Tanım:	 Kalbin	 içine	 dolan	 kanı	pompalama yüzdesi 
(kalbin ne kadar iyi çalıştığını gösterir)

•  Formül:	EF	=	SV	/	EDV	=	(EDV	-	ESV)/EDV

•  Ortalama:	50–70%

•  ↓	Miyokardiyal	kasılma	→ ↓ EF

•  Sistolik	kalp	yetmezliğinde	düşük

•  Diastolik	kalp	yetmezliğinde	genelde	normal

Kardiyak Debi (Kardiyak Output)

 •  Tanım:	1	dakikada	kalbin	dolaşım	sistemine	pompaladığı	
kan	miktarı	

•  Ortalama:	5	L	/dk	(dinlenme	esnasında)

•  Formül: Kardiyak Debi = Kalp hızı × Atım hacmi

Ön Yük

Kan Basıncı

Sistemic Vasküler
Direnç

Kardiyak Debi

Atım Hacmi

Ard Yük

Kalp Hızı

Kardiyak Debinin Regülasyonu

•  İntrensek düzenlenme:

-  Ön	yük

-  Arka yük 

-  Frank	-	Starling	yasası

•  Ekstrensek düzenlenme:

-  Sempatik	sistem

-  Parasempatik	sistem

•  Ön yük ( Pre-load):

-  Tanım:	 Diyastol	 sonundaki	 miyokardiyal	 gerilim	
miktarı	(diyastol sonu volüm)

-  Frank-Starling yasası: ↑Ön	yük		→ ↑Atım	hacmi		→ 
↑Kardiyak debi

•  Ard yük ( After-load):

-  Tanım:	Kalp	kasının	kanı	pompalamak	için	yenmesi	
gereken		direnç	(ortalama	arter	basıncı)

-  ↑Ard	yük	(direnç) → ↓Atım	hacmi	→ ↓Kardiyak debi

•  Frank-Starling yasası:

1. Kalbe venöz dönüşteki herhangi bir artış diyastol 
sonu	hacmi	artırır

2. Bu	 artış	 ventrikülleri	 genişletir	 ve	 kalp	 kası	 liflerini	
gerer

3. Aktin	 ve	miyozin	birbirine	optimum	örtüşmeyle	 iyice	
yaklaşır

4. Atım	hacmı	ve	debi	artar

-  Kalp	 kasının	 maksimum	 kasılma	 kuvvetine	
sarkomerin	boyu	2.2	μm	olduğunda	ulaşılır

Tutulan Ventriküle Göre

 Sol KY:	En	sık	koroner hastalıklar,	hipertansiyon	ve	kapak	hastalıkları	sebep	olur

 Sağ KY:	En	sık	nedeni	sol kalp yetmezliğine bağlı	olur

Ventriküler Fonksiyona Göre

 Sistolik KY: 

-  Kontraktilite	bozulur

-  Düşük	EF’	li	kalp	yetmezliği	(EF ≤ % 35)

 Diyastolik KY: 

-  Doluş (diyastol)	bozulur

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 124
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24 Soru Kökü: Bulantı ve kusma ADH’yı…

Cevap: Artırır
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4. ARKA HİPOFİZ BEZİ HORMONLARI

Regülasyonu Fonksiyonu

ADH (supraoptik 
nükleus)

• Plazma ozmolalitesi (primer etken)
• ↑Plazma osmotik basıncı (sodyum  konsantrasyonu↑) 

→ Osmotik reseptörlerin  (hipotalamus) uyarılması 
→   ADH salınımı ↑

• Hipovolemi (atriyal hacim reseptörleri) → ADH 
salınımı ↑

• Hipotansiyon (periferik baroreseptörler) → ADH 
salınımı ↑

• Anjiotensin II (hipotalamik reseptörler) → ADH 
salınımı ↑

• Klofibrat, karbamazepin → ADH salınımı ↑
• Alkol, klonidin, haloperidol → ADH salınımı ↓

• Plazma ozmolalitesinin regülasyonu:
-  V2 reseptörleri aracılıdır
-  Distal tübül ve toplayıcı kanallardaki esas 

hücrelerdeki  aquaporin’lere etki eder 
(Aquaporin2)

-  Suyun geri emilimini arttırır
• Kan basıncının regülasyonu:

-  V1A reseptörleri aracılığıyla area 
postremayı etkiler ve kalp debisini azaltır

-  Damalarların vazokonstriksiyonu (yüksek 
seviyelerde)

Oksitosin 
(paraventriküler 
nükleus) 

• Meme ucu uyarısı
• Vajina veya serviksin gerilmesi

• Uterin konstriksiyonu
• Miyoepitel hücreleri kasar →  Süt salınması

Arka Hipofiz Bezi Hormonları

Reseptör Tipi Hücre içi haberci Etki

V1A İP3, Ca2+ Vazokonstrüksiyon, glikojenoliz

V1B (V3) İP3, Ca2+ ACTH salgısı

V2 Camp Toplayıcı kanallardan su geri emilimi

Antidiüretik Hormon (ADH) reseptörleri

Uygunsuz ADH Sendromu

 Mekanizma: ADH salınımı yüksek (ektopik 
üretim veya hipotalamustan üretim fazla)

 Klinik: Hiponatremi, nörolojik bozukluklar

ADH analogları

-  Desmopressin, yerlipressin, vazopressin 
(PRESS yapıp suyu tutarlar)

Diabetes Insipidus

 Santral DI: ADH salınımı düşük

 Nefrojenik DI: ADH salınımı normal, 
reseptör direnci var (ADH fonksiyonel değil)

 Klinik: Poliüri + Polidipsi + Dehidratasyon

ADH blokörleri

-  Tolvaptan, konivaptan, mozavaptan 
(VAPTAN gelen suya gider, tutamaz)

Oksitosin antagonistleri

-  Atosiban, barusiban

Vazopressin salgısını arttıranlar Vazopressin salgısını azaltanlar

• Plazma osmotik basıncı artışı
• Ekstrasellüler sıvı volüm azalması
• Ağrı, stres, egzersiz
• Bulantı, kusma
• Ayakta durma
• Klofibrat, karbamazepin
• Anjiyotensin II

• Plazma osmotik basınçda düşme
• Ekstrasellüler sıvı volüm artışı
• Alkol
• Klonidin
• Haloperidol 

Vazopressin (ADH) Salgısının Düzenlenmesi

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 160

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 197

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 33

25 Bu soruya ait bir referans şu an elimizde yok ama en kısa sürede 
tamamlamak için not aldık!
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Soru Kökü: Sırasıyla parasempatik (PSS) ve sempatik sistemin (SSS) tükürük salgısına 
etkisi nasıldır… 

Cevap: PSS-bol ve sulu tükürük yaptırır. SSS, az ama koyu (mukoid) tükürük yaptırır. SSS ve 
PSS tükrüğü artırıcı yönde etki eder.

FİZYOLOJİ / EMBRİYOLOJİ
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- Bakteri hücre duvarındaki peptidoglikanların N-asetil muramik asit ve N-asetil glukozamin arasındaki bağları 
hidrolize ederek lizise uğratır.

- Bakterisid etkilidir. Bakteri metabolizmasını bozar.

- Bakteri üzerine agregan etkilidir.

Histatin:

- Antibakteriyel etkilidir.

Sistatin:

- Bakteriyel ve nötrofil Proteazları inhibe eder.

- Virüslerin konak hücreye girişini inhibe eder.

Laktoferrin:

- Demiri bağlayarak antimikrobiyal etki gösterir.

Ürik asit:

- Tükürüğün antioksidan kapasitesinin %70’ini oluşturur.

Fosfat:

- Uyarılmamış tükürükte etkili olan tamponlama mekanizmasında etkilidir.

Tiyosiyanat:

- Tükürükteki siyanür tiyosiyanata çevrilerek, peroksidaz ve myeloperoksidaz ile oksitlenerek antibakteriyel 
hipotiyosiyanata çevrilir.

Peroksidaz:

- Antimikrobik etkilerinin yanı sıra hidrojen peroksitten dokuları korurlar.

Aglütininler:

- Bakterileri birbirlerine yapıştırarak kümeleştirirler (aglütinasyon veya agregasyon).

Bikarbonat:

- Oral pH, başlıca bikarbonat ile ve az da tükürük proteinleri ve fosfat tamponları ile korunur.

- Tükürükten plağa geçerek, plak bakterileri tarafından oluşan asitleri nötralize eder.

- Plak içindeki asidi nötralize ederek remineralizasyon zamanını arttırır, bu da erken çürüklerin kapatılması için gereklidir.

Tükrük Salgısının Regülasyonu
• Parasempatik uyarı sulu, enzimden zengin ve yüksek hacimli bir sekresyon oluşturur. 
• Sempatik uyarı vizköz ve düşük hacimli bir sekresyon oluşturur.

Çiğneme ve Yutma (Deglutasyon)

• Çiğneme kasları 5. CN ile uyarılır. 

• 5,9,10 ve 12. CN etkisi ile yutma gerçekleşir. 

Yutma İstemli Faz:

• Dilin istemli şekilde gıdayı ezmesi ya da damağa doğru yuvarlaması ile başlatılır.

Yutma Farinks Fazı

• Ağız posterioru ve faringeal açıklık etrafı epitelyal yutma reseptörü bulunur.(En duyarlı tonsilla pili)

• 5, 9 ve 10. CN duysal lifler ile bulbustaki nükleus traktus solitariusa (yutma merkezi) ulaşır.

Yutma Özofagus Fazı

• Primer peristaltik dalga farinks fazında başlar.
• Primer dalga ile tüm besin mideye ulaşmazsa, kalanı özofagusu gerer sekonder peristaltik dalga gelişir. 
• NO ve VIP aracılı reseptif gevşeme ile alt özofageal sfinkter ve mide gevşetilir. 

 Akalazyada alt özofageal sfinkterde VIP sekrete eden nöronlarda selektif kayıp izlenir.

Kusma

• Afferenti 9-10 CN ve sempatik sinirlerdir.

• IV. ventrikül tabanı kemoreseptör tetik bölge merkezdir.

• Efferenti 5, 7, 9, 10 ve 12. CN’dir.

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 273

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 51, 53
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Soru Kökü: Ventrikül gerilmesi ile beraber ortaya çıkan bradikardi, hipotansiyon ve 
solunum bozukluğu hangi refleksi tanımlar…  

Cevap: Bezold-Jarisch refleksi

FİZYOLOJİ / KARDİYOVASKÜLER SİSTEM  HİSTOLOJİSİ VE FİZYOLOJİSİ
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7. ÖNEMLİ REFLEKSLER

Bainbridge Refleksi

•  Tanım: Sağ atriyumun gerildiğinde	(santral	venöz	basınç	artışı)	taşikardi	olmasıdır.	

•  Siniri: N.vagus (medullaya iletir)  

•  Bilateral vagatomide	bu	refleks	alınamaz.

•  Baroreseptör refleksi ile ters çalışır.

-  Baroreseptör	refleksi	kan	basıncı	arttığında	kalp	hızını	yavaşlatır.

-  Bainbridge	refleksinde	santral	venöz	basınç	arttığında	kalp	hızı	arttırılır.

Bezold-Jarisch Refleksi

•		 Tanım:	Ventrikül duvarı gerildiğinde bradikardi ve vazodilatasyon	olmasıdır.

•		 Refleksin	reseptörleri:	C	tipi	sinir	sonlanmalar	/	Afferent	siniri:	N. vagus

•		 Bu	reflekse	“koroner kemorefleks”	‘de	denir	(koroner	damarlara	verilen	adenozin	vb.	maddelerle	uyarılabildiğinden)

 Vazovagal senkopta da	bu	refleks	rol	oynar.

 Miyokard infarktüsünde,	tıkalı	koroner	damardan	adenozin	salınması	bu	refleksi	uyardığı	için	infarktüslerde	
bradikardi	görülür.

Gauer-Henry Refleksi

•  Venöz	dönüş	artınca	ADH	salgısının	inhibe	olmasıdır.

Cushing Refleksi

•  Tanım: KİBAS sonucu Cushing triadı	oluşmasıdır	/	Cushing	triadı:	Hipertansiyon	+	Bradikardi	+	Solunum	düzensizliği

•  Mekanizma:	KİBAS	→ Lokal CO2 ve H ↑  →Vazomotor	merkezin	uyarılması		→ Vazokonstriksiyon  → Baroreseptörlerin 
uyarılması

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 135

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 164
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Soru Kökü: Kan basıncı azalınca kompanzasyon için artan parametreler nelerdir… 

Cevap: Aldosteron üretimi (Na+ ve su emilimi), renin, ADH ve anjiotensin II üretimi 
artar (baroreseptör aktivitesi azalır)
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Baroreseptörler

•  Tanım:	Sistemik	dolaşımdaki	kan basıncına duyarlı reseptörlerdir.

•  Lokasyon: KArotid	sinüslerde,	Arcus	Aorta Arcus,	Atriyumda	ve	venA cAva’da

•  Mekanizması (baroreseptör refleksi):

1.	Kan	basıncı	azalır	(baroreseptör	algılar)	→	Baroreseptör	uyarı	sıklığı	azalır.

2.	Vazomotor	merkeze	giden	uyarı	sıklığı	azalır →	Parasempatik	uyarı	↓	/	Sempatik	uyarı ↑ →	Vazokonstriksiyon
3.	Kalp	hızı,	stroke	volüm	ve	kan	basıncı	↑ (kan basıncı arttığında tam tersi olur)

•  G(K)arotisteki	baroreseptörler:	N.Glossofaringeus	ile	nukleus traktus salitarius’a	taşınır.

•  Aorttaki	baroreseptörler:	N.vAgus	ile	nukleus traktus salitarius’a	taşınır.

Kemoreseptörler

•  Tanım:	Oksijene	(azlığına),	karbondioksite	(artışına),	hidrojen	
iyonuna	(artışına yada pH azalmasına)	duyarlı	reseptörlerdir.

•		 Bu	reseptörler	arter	basıncı	80 mmHg’nın altında	uyarılırlar.

•  Periferik kemoreseptörler:

-	Lokasyon:	Karotid	sinüsler	ve	arcus	aorta

-	Fonksiyonu:	PaO2	(<	60	mm	Hg),	CO2	ve	pH’ı	ölçmek

•  Santral kemoreseptörler:

-	Lokasyon:	Medulla	oblongata

-	Fonksiyonu:	PaCO2	ve	cerebral	sıvıdaki	pH’ı	ölçmek

•  Mekanizması:

-	↑ CO2, ↓ O2, ↓	pH	→ ↑	Sempatik	sistem	inervasyonu
-	Respirituvar	merkezle	de	körele	çalışır.

Baroreseptör

↑Kan
Basıncı

↑Parasempatik
aktivite

Vazodilatasyon ↓↓Sempatik
aktivite

-Kalp hızı
-Kan basıncı
-Stroke volum

↓↓Parasempatik
aktivite

Vazokonstriksiyon↑Sempatik
aktivite

-Kalp hızı
-Kan basıncı
-Stroke volüm

↓Kan
Basıncı

Kemoresöptörler

↑Sempatik Aktivite↓pH2 pO2
↑pCPO2

Afferent
Efferent

N. solitarius

X
N.Vagus

Medulla

Spinal 
kord

Sempatik 
zincir

Sempatik 
sinir

Kan 
damarları

Aortik
kemoreseptör

Karotid sinüs 
baroreseptörü, 

Karotid cisim 
kemoreseptörü

Aortik
baroreseptör

SA nod
AV nod

IX
N.Glossofaringeus 

Kardiyovasküler Merkezler

Merkez İsmi Fonksiyonu

Kardiyoakseleratör Merkez Sempatik	sinir	ile	→	(+)	İnotropi	ve	kronotropi
Kardiyoinhibitör Merkez Parasempatik	sinir	ile	→	(-)	İnotropi	ve	kronotropi
Vazomotor merkez Sempatik	sinir	ile	→ Vazokonstriksiyon

Kardiyovasküler Merkezler

TUSEM Fizyoloji, Histoloji & Embriyoloji Konu Kitabı, Sayfa 133
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Soru Kökü: Biyotin hangi reaksiyonda koenzimdir?

Cevap: Pirüvattan oksaloasetat oluşumu, katalizleyen enzim pirüvat karboksilaz, 
prostetik grup biyotin

182

Biyokimya / Karbonhidrat Metabolizması

Glukoz piruvata okside olduktan sonra, piruvatın birkaç olası sonu vardır. Daha önce de 
bahsedildiği gibi hücrenin mitokondrisi yoksa veya mitokondrisi olupta o an oksijeni yoksa 
piruvat laktata indirgenmek zorundadır (sitozolik NAD+ miktarını yüksek tutmak için). Eğer 
oksijen varsa piruvat mitokondri matriksine girebilir. 

Piruvatın mitokondrial matrikse girdikten sonra iki farklı sonu vardır. Ya piruvat dehid-
rojenaz enzim kompleksiyle asetil-KoA’ya okside olur ya da piruvat karboksilaz enzimi ile 
oksaloasetat oluşturur. Bu	iki	enzim	de	mitokondrialdir	ve	iki	reaksiyon	da	geri	dönüşümsüz-
dür	(çünkü	her	ikisi	de	allosteriktir). Piruvat	dehidrojenazla	asetil-KoA’ya	okside	olan	piruvat	
krebs	döngüne	girerken,	piruvat	 karboksilaz	 ile	oksaloasetata	dönen	piruvat	 ise	glukone-
ogenez	 için	 substrat	 olur. Unutulmaması gereken mitokondri matriksinde iş gören bu iki 
enzim için asetil-KoA allosterik bir efektördür. Asetil-KoA’nın	mitokondrial	matrikste	yükse-
len	düzeyleri	piruvat dehidrojenaz enzim	kompleksini inhibe ederken,	piruvat karboksilaz 
enzimini	kuvvetle aktive eder. 

Bakteri ve mantarlarda görülebilen bir son yol da etanol oluşumdur ve piruvat dekarbok-
silaz tarafından katalizlenir. 

Şekil 5.21: Piruvatın girebileceği reaksiyonlar

 Etanol sentezi
• Maya mantarı ve barsak florası 

bakterileri gibi bazı bakterilerde 
gerçekleşir.

• Enzimin koenzimi TPP’dir.
• Sitozolde gerçekleşir.

 Pirüvat karboksilaz
• İrreversible reaksiyondur.
• Mitokondride yer alır.
• Asetil-KoA tarafından uyarılır.
• Glukoneogenez için substrat sağlar.
• Prostetik grup olarak biotin gereklidir.

 Pirüvat dehidrogenaz kompleksi
• İrreversible reaksiyondur.
• Mitokondride yer alır.
• TCA ve yağ asidi sentezi için Asetil-

KoA kaynağıdır.
• Aktivite için TPP, lipoik asit, FAD, 

NAD ve KoA gereklidir.

 Laktat dehidrogenaz
• Sitozolde gerçekleşir.
• Reversible reaksiyondur.
• RBC gibi hiç mitokondrisi olmayan veya az 

olan hücrelerde ve yoğun egzersizdeki iskelet 
kasında önemlidir.

Sitozolde glikoliz sonucu oluşan piruvat, aerobik ortamda, mitokondri iç zarından kendi-
sine özgü bir “piruvat taşıyıcı protein” ile geçer. Mitokondriye giren piruvat “piruvat dehid-
rojenaz enzim kompleksi (PDH)” ile asetil-KoA’ya oksidatif olarak dekarboksile olur ve bu 
reaksiyon allosterik olması sebebiyle geri dönüşümsüzdür. Dahası bu reaksiyonu ters çevire-
cek (asetil-KoA’dan piruvat yapacak) başka bir enzim de bulunmamaktadır. Bu	yüzden	ase-
til-KoA	bir	kez	oluştu	mu	bir	daha	piruvat	sentezi	mümkün	değildir.	Dolayısı ile asetil-KoA 
glukoneojenetik yolaklara aktarılamaz ve glukoz eldesinde kullanılamazlar. Bu yüzden çift 
karbon sayısına sahip yağ asitlerinin karbonları, lösin-lizin gibi amino asitlerin karbonları, 
keton cisimlerinin karbonları glukoz eldesinde kullanılamazlar (diğer bir deyişle glukone-
ogeneze substrat olamazlar).

Pirüvat dehidrojenaz enzim kompleksi, KoA ve NAD+ varlığında asetil-KoA, NADH+H+ ve 
CO2 üretmek üzere pirüvatın oksidatif dekarboksilasyonunu sağlar. Reaksiyon sırasında O2 gi-
rişi olurken, CO2 çıkışı olması sebebiyle bir “oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonu”dur (birkaç 
oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonuna ileride de dikkat çekilecektir). Bu enzim kompleksi 
üç farklı alt enzimden oluşur: Piruvat dehidrojenaz (E1), dihidrolipoil transasetilaz (E2), di-
hidrolipoil dehidrojenaz (E3). Piruvat dehidrojenaz enzim kompleksinin çalışabilmesi için beş 
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Biyokimya / Karbonhidrat Metabolizması

Glukoneogenezin	iki	temel	amacı	vardır. Bunlardan ilki açlık sırasında, glukoagon hakimi-
yetinde kan şekerini normoglisemik tutmak, ikincisi ise laktat, gliserol, propiyonat gibi bazı 
moleküllerin kandan temizlenmesini sağlamak. 

Özellikle sinir sistemi (öncelikli yakıt glukoz), eritrositler (tek yakıt glukoz), testisler, renal 
medulla ve embriyonik dokular ana yakıt olarak glukoza ihtiyaç duyarlar ve hipoglisemide 
ölüme kadar gidebilen beyin disfonksiyonu görülür. Beyin günde ortalama 120 gr glukoz 
tüketir. Bu yüzden glukoneogenez ile glukoz sentezi şarttır. Ayrıca egzersiz sırasında kasta 
açığa çıkan, eritrosit ve renal medullanın anaerobik metabolizmaları sonucu oluşan laktatın 
ve yağ dokusu tarafından lipoliz sonucu kana salınan gliserolun kandan uzaklaştırılabilmesi 
için de glukoneogenez gereklidir. 

Glukoneogenezde kullanılan substratlar; glukojenik amino asitlerin karbon iskeletleri 
(lösin	 ve	 lizin	dışındaki	 tüm	amino	asitler), laktat, piruvat, gliserol, propiyonat ve Krebs 
döngüsünün asetil-KoA dışındaki ara elemanlarıdır. Glukoneogenezin başka substratı da 
yoktur. Glukonegenez substratları (veya karbon iskeletleri glukoza dönüşenler) en çok 
soru çıkaran yaklaşımlardan biridir.

Glikoliz ile glukoneogenez, her ikisinin de sitozolde gerçekleşmesi ve birçok basamağının 
ortak enzimlerle ters yönlü çalışması açısından benzerdir. Glikolizin üç düzenleyici basamağı 
(allosterik basamakların tümü tek yönlüdür) hariç diğer bütün enzimleri bu iki yol arasında 
ortaktır. İki yol arasında;

1. Glukozun, hekzokinaz veya glukokinazla glukoz-6-fosfata dönüşümü,

2. Fruktoz-6-fosfatın, PFK-1 ile fruktoz-1,6-fosfata dönüşümü,

3. Fosfoenol piruvatın, piruvat kinazla piruvata dönüşümü, haricindeki tüm enzimler 
çift yönlü çalışır. 

Yukarıdaki üç basamakta serbest enerji değişimi büyüktür (ΔG büyük negatiftir). Yani 
glukoz parçalanırken bu üç basamakta ortama enerji salınır. Geri kalan yedi reaksiyonda 
enerji değişimi sıfıra yakındır. ΔG’lerin büyük negatif olması bu basamakların fizyolojik or-
tamlarda kendiliğinden geri dönmeyeceği anlamına gelir. Bu basamakların en büyük avan-
tajı glikolizin kontrol noktaları olmalarıdır. Ayrıca glukoneogenezde bu enzimlerin karşılığı 
olan allosterik enzimler de glukoneogenez için kontrol noktalarıdır.

Şimdi sırası ile glukoneogenezdeki 3 düzenleyici basamağını inceleyelim:

1- Piruvatın fosfoenolpiruvata çevrilmesi: Piruvatın fosfoenol piruvata çevrilmesi iki 
basamakta gerçekleşir. İlk basamakta piruvat karboksilaz enzimi, ATP harcayarak CO2 ve 
biyotin varlığında piruvatı oksaloasetata çevirir (tüm	karboksilazların	koenzimi	biyotindir,	
biyotin	iştirak	ettiği	tüm	reaksiyonlarda	CO2	transferi	yapar	ve	moleküle	bir	C	atomu	ekler). 
Eklenen bu CO2 sayesinde üç karbonlu piruvat dört karbonlu oksaloasetata dönüşür.

Biyotinin	bu	reaksiyondaki	görevi	HCO3’ten	gelen	CO2’yi	enzime	bağlamak	ve	sonrasında	
substrata	aktarmaktır. Piruvat karboksilaz enzimi mitokondrial matrikste yer aldığı için piru-
vat mitokondri matriksinde bulunmalıdır. Piruvat eğer sitozolde ise mitokondriye taşınır veya 
mitokondri içinde alanin transaminasyonundan oluşur. Piruvat karboksilaz	glukoneogenez-
deki	ilk	düzenleyici	enzimdir	ve	pozitif	düzenleyici	efektör	olarak	asetil KoA’ya	ihtiyaç	duyar.

Mitokondri matriksinde bulunan piruvat karboksilaz ile piruvattan oksaloasetat elde edi-
lir. Oksaloasetat kendi başına mitokondri iç zarını geçemez. Bu yüzden yine mitokondri de 
bulunan malat dehidrojenaz enzimi ile malata indirgenir. Malat mitokondri iç zarını kolay-
lıkla kendisine ait taşıyıcı ile geçer ve sitozole çıkar. Sitozolde bu basamak sitozolik malat 
dehidrojenazla geri döner ve tekrar oksaloasetat oluşur. Böylece mitokondri içindeki piruvat 
sitozole oksaloasetat olarak taşınmış olur.  

Bu sitozolik oksaloasetat sonra fosfoenolpiruvat karboksi kinaz (PEPCK) enzimi ile fos-
foenolpiruvata çevrilir. Bu tepkime Mg+2 bağımlıdır, fosfat vericisi olarak GTP’ye ihtiyaç du-
yar ve piruvat karboksilaz basamağında yapıya dahil edilen CO2 serbest bırakılır.

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 182, 198

30 Bu soruya ait bir referans şu an elimizde yok ama en kısa sürede 
tamamlamak için not aldık!
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31 Soru Kökü: Metotreksatın dihidrofolat redüktaz inhibisyonu sorulmuş?

Cevap: Deoksiüridilattan deoksitimidilat sentezi, katalizleyen enzim timidilat sentaz
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Şekil 8.14: Pirimidin nükleotitlerinin biyosentezi

d

Karbamoil fosfat sentaz II enzimi sitozolik bir enzimdir ve pirimidin sentezinin dü-
zenleyici enzimidir. Pirimidin sentezinde pürin sentezinden farklı olarak önce orotik 
asit isimli halka yapısı oluşturulur sonra PRPP ile birleştirilir. Sentezlenen UMP, CTP ve 
dTMP’nin öncülüdür. 

Sentezdeki ilk reaksiyon da glutamin; CO2 ve ATP ile reaksiyona girerek karbamoil fos-
fat oluşturur. Bu reaksiyon üre döngüsünün ilk reaksiyonuna benzemekle birlikte, pirimidin 
sentezinde, azot glutamin tarafından sağlanır ve karbamoil fosfat sentetaz II  tarafından ka-
talizlenen reaksiyon ile sitozolde (üre sentezinin enzimi karbamoil fosfat sentaz I’dir ve mito-
kondrialdir) gerçekleşir. Bu reaksiyon UTP tarafından inhibe edilir. Daha sonra tüm aspartat 
molekülü karbamoil fosfata katılır ve molekül kapanarak bir halka yapısı oluşur. Gerçekleşen 
oksidasyon ile orotik asit elde edilir.

Pirimidin sentezinin ilk altı enziminden beşi çok fonksiyonlu bir polipeptit üzerindedir. 
Şöyle ki ilk üç enzim aynı polipeptit üzerindedir aktivitelerinin baş harflerine istinaden CAD 
diye isimlendirilir, beş ve altıncı enzim aktiviteleri de ise diğer bir polipeptit zinciri üzerindedir. 
Dört numaralı enzim olan dihidrooratat dehidrojenaz mitokondri iç zarının dış yüzeyinde 
lokalizedir (diğer tüm pirimidin sentez enzimleri sitozolde yer alır), bu yüzden dihidrooratik 
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asit mitokondri dış zarından intermembraner aralığa geçer orotik asit oluşur ve oluşan oro-
tat tekrar sitozole çıkar. Dihidrorotat dehidrojenaz enzimi aynı zamanda metalloflavoprotein 
yapısındadır, içeriğinde “hem” dışı demir ve FAD içerir.

Oratat, PRPP ile reaksiyona girerek orotidin monofosfat üzerinden üridin monofosfatı 
(UMP) oluşturur. Orotidin monofosfat sentezde oluşan ilk pirimidin nükleotitidir ve diğer 
pirimidin nükleotitlerinin ortak öncülüdür. UMP’nin, fosforillenmesi UTP’yi oluşturur. UTP, 
glutaminden bir amino grubu alarak CTP’ye dönüşür. UTP ve CTP, RNA sentezinde kullanılır. 

Ara basamakta UDP’nin riboz parçası deoksiriboza indirgenerek dUDP oluşur. Enzim, ri-
bonükleotit redüktazdır. dUMP, N5,N10-metilen tetrahidrofolatla dTMP’ye çevrilir. Fosfori-
lasyonlarla CTP ve TMP’den DNA’nın prekürsörleri olan dCTP ve dTTP oluşur.

Şekil 8.14’de, 12.reaksiyon timidilat sentaz tarafından katalizlenir ve pirimidinlerin sen-
tezinde folat gerektiren tek tepkimedir. Tepkime sırasında tetrahidrofolattan dihidrofolat 
oluşur ve oluşan dihidrofolatın dihidrofolat redüktaz enzimi ile tekrar tetrahidrofolata in-
dirgenmesi zorunludur. Metotreksat, dihidrofolat redüktaz enzimini inhibe ederek antine-
oplastik etkisini gösterir. 5-Florourasil ise dUMP’nin yapısal analoğudur ve timidilat sentaz 
enziminin yarışmalı inhibitörüdür. 

Pirimidin sentezinde RNA yapısına girecek olan bazların sentezinde folat karbon veri-
cisi olarak rol almaz, ama DNA yapısına girecek olan timidilat sentezinde koenzim olarak 
rol alır. Timidilat sentazın katalizlediği bu reaksiyon önemlidir. Çünkü sadece timidilat 
yapımı engellenerek DNA sentezi bozulabilir. Timidilat sentaz bu yüzden oldukça önemli 
bir reaksiyondur ve birçok antinoeplastiğin hedefidir. 

Metotreksat (4-amino-10-metilfolat) ve aminopterin (4-aminofolat) bu amaçla kul-
lanılan dihidrofolat redüktaz yarışmalı inhibitörleriyken, 5-florourasil ve 5-florodeok-
siüridin gibi ajanlar florodeosiüridilata dönüşürler ve timidilat sentaz enzimi üzerinde 
yarışmalı inhibisyon oluştururlar.

Flusitozin, mantar hücrelerinde sitozin deaminazla 5-florourasile döner ve antifungal 
etkilidir.

İdoksiüridin (iyododeoksiüridin), timidilatın DNA’ya katılmasını engeller ve viral en-
feksiyonlarda kullanılır.

Sitarabin (sitozin arabinozid), sitozinin yerine geçerek DNA sentezini inhibe eder.
6-Azaüridin ve azaribin pirimidin biyosentezini inhibe eder.
5-Azasitidin, DNA sentezini durdurur ayrıca bazların metilasyonunu engelleyerek hi-

pometilasyona sebep olur.
Azatimidin, viral reverse transkriptazı inhibe eder ve bu yüzden AIDS tedavisinde kul-

lanılır.

Ayrıca pirimidinler de salvage yollarına girerek tekrar kullanılabilirler. Bu yollarda pirimi-
din fosforiboziltransferaz enziminin yardımıyla nükleotitlere dönüşürler.

2.5. PİRİMİDİN SENTEZİNİN KONTROLÜ
Pirimidin biyosentezinin ilk reaksiyonu olan karbamoil fosfat sentaz II reaksiyonu UTP ve 

pürin nükleotitleri tarafından inhibe edilirken, PRPP tarafından aktive edilir. İkinci reaksiyon 
olan aspartat transkarbomoilaz da allosterik bir enzimdir ve CTP tarafından inhibe edilirken, 
ATP tarafından aktive edilir. 

Pürin	 ve	 pirimidin	 biyosentezi	 birbirine	 paraleldir	 ve	 birbirlerinin	 sentezini	 de	 kontrol	
ederler.	Pürin	ve	pirimidin	sentezindeki	birçok	basamak	birbirlerinin	sentezini	çapraz-düzen-
lemeyle	kontrol	ederler.	Ayrıca	PRPP	sentaz	enzimi,	hem	pürin	hem	de	pirimidin	sentez	yolak-
ları	için	PRPP	üretir	ve	dolayısı	ile	hem	pürin	hem	de	pirimidin	nüklotitleriyle	negatif	feedback	
yoluyla	kontrol	edilir.

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 340, 341

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 332
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32 Soru Kökü: Plazma proteinleri-özellik karşılatırmasında yanlış şık?

Cevap: IgG hipersensitivite reaksiyon eşleştirmesi yanlış verilmiş. 
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SPE bölgesi Protein Fonksiyonu Klinik özellikleri

Prealbumin

Prealbumin  
(-)

Transport proteini
(T3, T4) Nutrisyonel durumu ve karaciğer fonksiyonunu göste-

rir. Azaldığı durumlar: karaciğer sirozu, inflamasyon, 
malnutrisyon. Arttığı durumlar: Kronik renal hastalık ve 
Hodgkin Hastalığıdır.

Retinol bağlayıcı pro-
tein (RBP) 

(-)

Transport proteini
(Vitamin A-retinol)

Albumin Albumin  
(-)

Transport proteini, onkotik 
basıncın sürdürülmesi, amino 
asitlerin endojen kaynağı.

Nutrisyonel durumu, karaciğer fonksiyonunu gösterir. 
Azaldığı durumlar: Malnutrisyon, nefrotik sendrom, inf-
lamasyon, karaciğer sirozu ve diğer birçok hastalık.

                       

α1

α1-antitripsin 
(+)

Antiproteaz.
α1 bantının %90’nını oluşturur. Konjenital eksikliğinde 
erken dönemde amfizem ve sirozla sonuçlanan infantil 
hepatit oluşur.

α1-asit glikoprotein (+) Akut faz reaktanı. Enflamasyon, kanser ve ağır travmalarda artar.

α1-lipoprotein
(HDL)

Transport proteini.

α1-fetoprotein Temel fetal protein.
Artmış fetal düzeyleri nöral tüp defektini gösterir, yetiş-
kinde artmış düzeyleri hepatosellüler tümörleri göste-
rebilir.

α2

Haptoglobin 
(+)

Serbest Hb’ni bağlar ve trans-
port eder.

İntravasküler hemolizde azalır, akut inflamasyonda ar-
tar.

α2-makroglobulin Antiproteaz. Nefrotik sendromda dramatik olarak ↑, pankreatit ve 
prostat Ca’da ↓.

Serüloplazmin 
(+)

Bakır metabolizmasında rol 
alır. Wilson hastalığında azalır, Cu toksisitesinde artar.

β

Transferin
(-) Demir transportu. Demir eksikliğinde ↑, inflamasyonda ↓ 

Hemopeksin Dolaşımdaki hem molekülünü 
bağlar Hemolitik olaylarda ↓.

β-lipoprotein (apopro-
tein B)

Lipitleri taşır.

C3 (+), C4 (+) İmmün sistem faktörü.
Fibrinojen (+) Koagülasyon faktörü β ile γ bölgesi arasında bulunur.

β2 mikroglobulin (+)
Tüm çekirdekli hücrelerin yü-
zeyinde yer alır.

Renal tübüler fonksiyonun göstergesidir. Özellikle renal 
transplant rejeksiyonunun ve B hücreli tm’lerin izlen-
mesinde yararlıdır.

γ

CRP  
(+)(+) İmmün fonksiyon. β-γ bölgesine göç eder. Nonspesifik fakat en hassas akut 

faz reaktanıdır.

IgG (+) İmmün fonksiyon (en yüksek 
konsantrasyonlu Ig’dir).

Monoklonal artışı myeloma gibi B hücreli tümörlerde 
görülür.

IgA (+) İmmün fonksiyon. Monoklonal artışı karaciğer sirozunda izlenir.

IgM (+) İmmün fonksiyon, (erken ce-
vap).

Monoklonal artışı Waldenström’s makroglobulinemisin-
de izlenir.

Tablo 2-14: Plazma proteinleri agaroz jel elektroforezi ile ayrıştırılırsa beş ayrı bant görülür ve bu bantlarda yer alan 
proteinler aşağıdaki gibidir.

Plazma proteinlerinin elektroforez bantları ve bu bantları oluşturan proteinler aşağıdaki şekildedir. Proteinlerin 
yanlarında bulunan (-) ve (+) işaretleri akut faz yanıtına düşme ile mi artma ile mi cevap verdiklerini gösterir.

Akut faz proteinleri: Akut bir inflamasyon olayında veya doku harabiyetine bağlı olarak 
bazı proteinlerin düzeylerinde değişiklikler gözlenir. Bu proteinlere akut faz proteinleri (akut 
faz reaktanları) denir. Pozitif akut faz reaktanlarının akut inflamatuar durumlarda düzeyleri 
%50 ile binlerce kat arasında artar. Bu proteinlerin inflamasyon cevabının gelişmesinde rolle-
ri olduğu düşünülmektedir. Bazı kronik inflamatuar olaylar ve kanserlerde akut faz reaktanla-
rında artışa neden olabilirler. CRP, doku hasarı, infeksiyon, inflamasyon da yükselir.

Fagositik hücrelerden salgılanan İnterlökin-1 ve interlokin-6 gibi sitokinler, hepatositte 
akut faz reaktanlarının sentezini arttırır. Nükleer faktör kappa-B (NFкB) bazı akut faz re-
aktanlarının sentezinin arttırılmasıyla ilgili bir transkripsiyon faktörüdür. NFкB immunolojik 

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 80

TUSEM Mikrobiyoloji Çalışma Soruları Kitabı, Sayfa 273, Soru 39

33 Soru Kökü: Marfan sendromunda gen defekti?

Cevap: Fibrilin I gen defekti
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Epidermozis bülloza: Küçük travmalarla deride büllöz lezyonlar oluşur. Deride kollajen 
fibrillerini bazal laminaya tutturan tip VII kollajen etkilenmiştir. 

ELASTİN

Akciğer ve geniş damar duvarlarında yer alan, kollajenin aksine lastik benzeri özellikleri 
olan bir bağ dokusu proteinidir. Hidrofobik amino asitlerden zengin suda çözünmeyen fibröz 
bir proteindir. Başlıca akciğer, büyük arterler ve bazı elastik ligamentlerde bulunur. Kollajenin 
aksine tek genetik tiptedir. Elastin başlıca glisin, alanin ve valin gibi küçük nonpolar amino 
asitlerden meydana gelir. Prolin ve lizin açısından da zengin olmasına rağmen çok az miktar-
da hidroksiprolin içermesine karşın hidroksilizin ve glikozilenmiş hidroksilizin içermez. 

Kollajenden farklı olarak üçlü heliks yapısı yoktur ve karbonhidrat içermez (glikoprotein 
değildir). Ekstrasellüler matrikse salınımından sonra lizil oksidaz (kofaktör bakır) enzimi sa-
yesinde gerçkleşen oksidatif deaminasyonla çapraz bağlar oluşur. Çapraz bağlar lizin içerir 
(desmosin çapraz bağı; 4 lizin yan zincirinin kovalent olarak birleşmesiyle oluşur). Yapısında 
desmosin, izodesmosin ve aldimin çapraz bağları vardır. Desmosin ve izodesmosin sayesin-
de elastin uzayıp kısalabilir. 

Tablo 2.10: Kollajen ve elastin arasındaki başlıca farklılıklar

KOLLAJEN ELASTİN 

Bir çok farklı genetik tipte Tek genetik tipte 

Üçlü sarmal yapıda Üçlü sarmal yok, esnemeye izin veren rastgele hal-
kasal yapılar

Gly-X-Y yineleyen çatı Gly-X-Y yineleyen çatı yok

Yapıda karbonhidrat var Yapıda karbonhidrat yok

Molekül içi aldol çapraz bağları Molekül içi desmozin çapraz bağları 

OH-prolin ve OH-lizin içerir Az miktarda OH-prolin içerebilir fakat OH-lizin içermez

Biyosentez sırasında polipeptit uzantılar var Polipeptit uzantılar yok

Williams-Beuren sendromu, bir elastin defektidir. Bağ dokusu ve santral sinir sistemini 
etkiler. Lizil oksidazın inhibisyonu elastinde çapraz bağ oluşumunu azaltır. Latirojenler, Lath-
yrus cinsi bazı bezelyede bulunması nedeniyle bu ismi alan ve lizil oksidaz enziminin non-
competitive inhibitörleridir (in vivo ve in vitro). Bu yüzden bakır eksik diyet, bu tür bezelye-
nin yenmesi ve β-aminopropiyonitril (nörolatirzm yapar) gibi latirojen ajanların kullanımı, 
suda çözünmeyen elastin sentezini azaltarak suda çözünen bir elastin formunun oluşumuna 
yol açar. Aynı zamanda latirojenler kollajen sentezini de bozarlar. Bireylerde, anevrizmalar ve 
rüptürlerin de görüldüğü arteriel problemler ortaya çıkar, kemik ve bağ dokusu semptomları 
(osteolatirizm) eşlik edebilir.

Marfan sendromu: OD geçen ve bağ dokusunu etkileyen bir hastalıktır. Glikoprotein ya-
pılı “fibrillin”i kodlayan 15. kromozomda mutasyon vardır. Fibrillin fibroblastlardan sentezle-
nen, sistein amino asitinden zengin, glikoprotein yapıda bir ekstrasellüler matriks bileşenidir. 
Hastalarda uzun ve ince ekstremiteler, lens subluksasyonu, iskelet kası deformiteleri, mitral 
kapak deformiteleri, aort anevrizması izlenir.

KERATİNLER
Saç, tırnak ve dış epidermal tabakada bulunur. İntermediate filament olarak adlandırı-

lan protein sınıfının geniş bir kısmını oluştururlar. Saç α-keratini tamamen α-helikslerden 
meydana gelmektedir. İki α keratin zinciri birbirlerinin üzerine sarılarak süpersarmal heliksi 
oluşturur. İki heliksin birbirine değdiği yüzler hidrofobik amino asitlerden zengindir ve bu 
amino asitlerin R grupları birbirleri içine girerek kenetlenirler. α-keratinler komşu polipeptit 
zincirleri arasında kovalent disülfid çapraz bağlar yaparak dördüncül yapılarını oluştururlar 
ve böylece çözülmeye ve gerilmeye dirençli lifler yapar. Keratin, sisteinden zengindir. 

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 66 
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34 Bu soruya ait bir referans şu an elimizde yok ama en kısa sürede 
tamamlamak için not aldık!

35 Soru Kökü: Lipogenezin kontrolu için yanlış olan?

Cevap: Asetil-KoA karboksilaz insülinle inhibe edilir.
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Asetil-KoA + 7 Malonil-KoA + 14 NADPH + 14 H+        
 Palmitat + 7 CO2 + 8 KoA + 14 NADP+ + 7 H2O

Sonuçta toplam reaksiyon şu şekilde ifade edilebilir:

8 Asetil-KoA + 7 ATP + 14 NADPH + 14 H+                           
 Palmitat + 8 KoA + 14 NADP+ + 7 H2O + 7 ADP + 7 Pi

Yağ asiti sentazın katalizlediği toplam yedi tepkime sonunda oluşan palmitat, açil-KoA 
sentetazın katalizlediği tepkimede KoA ile birleşerek palmitoil-KoA’yı oluşturur. Böylece ak-
tiflenen palmitat, çeşitli metabolik yollarda kullanılır. Yağ asitlerinin ucuna KoA eklenerek 
“aktive edilmeleri” önemlidir. Zira bir yağ asiti ortamda bu şekilde asla durmayacaktır. Ya 
trigliserit şeklinde bir gliserole üç yağ asiti esterleştirlecek, sfingolipit, glikolipit, fosfolipit gibi 
sentezlere yönlenecek, ya da ihtiyaç halinde mitokondrial oksidasyona gidecektir. İster sen-
tez ister yıkım yolaklarına yönlendirilsin mutlaka ucuna KoA takılıp aktive edilmesi gerekir.

ATP + KoA AMP + PPi

Palmitat
Açil KoA sentetaz

Palmitoil - KoA

16 karbonlu palmitat insanda yağ asiti sentaz enzim kompleksinin standart son ürünüdür. 
Bu sebeple insan 16 karbondan daha kısa bir yağ asiti sentezleyemez. Ama istenirse palmitat 
zincir uzatılması ve çifte bağ eklenmesiyle modifiye edilir. 

Yağ asiti zincirleri, açil gruplarına iki karbonlu birimler eklenerek uzatılır. Mitokondri ve 
endoplazmik retikulum, uzatıcı sistemler içerir. Endoplazmik retikulumdaki uzatıcı sistem-
ler daha aktif çalışmaktadır. Uzatma işlemi için iki karbonlu birimler mitokondride asetil-
KoA’dan, endoplazmik retikulumda ise malonil-KoA’dan sağlanır. Mikrozomal yağ asiti elon-
gaz sistemi, NADPH’ı indirgen ekivalan ve malonil-KoA’yı da asetil vericisi olarak kullanarak 
iki karbon fazlasına sahip bir açil-KoA türevi sentezler. Bu sistemler kullanılarak 18-24 karbon 
taşıyan uzun zincirli doymuş yağ asitleri sentezlenebilir.

Hayvansal dokularda palmitik asit ve stearik asit, birçok tekli doymamış ve çoklu doyma-
mış yağ asitinin sentezinde öncül bileşikler olarak kullanılırlar. Düz endoplazmik retikulumda 
bulunan “Yağ açil-KoA desatüraz” enzimi ile çifte bağ eklenebilir. Yağ açil-KoA desatüraz 
enzimi yapısında Sitokrom b5 redüktaz, Sitokrom b5 ve FAD (flavoenzim, riboflavin içerir) 
içerir. Enzim NADPH kullanarak çift bağ yerleştirir (bu enzimler monooksijenaz sistemi en-
zimleridir). Hem	desatürasyon	hem	de	zincir	uzatılması	açlıkta,	glukagon	ve	adrenalin	haki-
miyetinde	ve	tip	I	DM	gibi	insülin	yokluğunda	büyük	ölçüde	azalır.

1.2. YAĞ ASİTİ BİYOSENTEZİNİN KONTROLÜ
Asetil-KoA karboksilaz yağ asiti sentezinin düzenleyici enzimidir. Asetil-KoA karboksilaz;

1. Yağ asiti sentezinde düzenleyici basamaktır.

2. İşlem ATP gerektirir.

3. Koenzim, prostetik grup olan biyotindir.

4. CO2 kaynağı olarak HCO3 gerektirir.

Enzim	yine	üç	farklı	şekilde	düzenlenir;	Allosterik	etkileşim,	kovalent	modifikasyon	ve	en-
zim	sentezinde	hızlanma	yavaşlama.
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Asetil-KoA karboksilaz sitozolik bir enzimdir ve sitozolik sitratla allosterik olarak aktive 
olur (sitrat Vmax’ı arttıran en önemli aktivatördür). Sitrat iyi beslenme durumunda artar ve 
asetil-KoA desteğinin (dolayısı ile karbonhidrat desteğinin) iyi olduğunu gösterir. Kendi son 
ürünü olan palmitoil KoA ve diğer uzun zincirli yağ asitleriyle allosterik olarak inhibe edilir. 
Yani, yeterince hızla esterlenememesi nedeniyle açil-KoA (ucuna KoA eklenmiş tüm yağ asit-
lerinin genel ismidir) birikime uğrayacak olursa, yeni yağ asiti sentezi azalacaktır. Aynı	şekilde	
artmış	 lipoliz	nedeniyle	açil-KoA	birikime	uğrayacak	olursa,	bu	da	yeni	 yağ	asiti	 sentezini	
inhibe	edecektir.	Açil-KoA’ların	yüksek	olması	ayrıca	mitokondri	iç	zarı	üzerindeki	“trikarbok-
silat taşıyıcıyı”	da	inhibe	ederek	sitratın	mitokondriden	çıkışını	da	engeller).

Hücre içinde yükselen yağ açil-KoA düzeyleri dört enzim üzerinde allosterik inhibis-
yon yaparlar.
1. Fosfofruktokinaz-I
2. Piruvat kinaz
3. Piruvat dehidrojenaz
4. Asetil-KoA karboksilaz

Asetil-KoA karboksilaz aynı zamanda kovalent modifikasyonla da düzenlenir. İnsülin, 
Asetil-KoA karboksilazı defosforile ederek aktif hale getirirken, glukagon ve epinefrin, fos-
forile ederek inaktif hale getirir. Defosforile form polimerik enzim formunun oluşumunu 
sağlarken, fosforilasyon monomerik alt birimlerin artışına ve aktivitenin kaybolmasına yol 
açar. Allosterik efektörler ve hormonların yaptığı kovalent modifikasyon enzimi kısa süreli 
düzenler.

Tablo 6.4: Asetil-KOA karboksilazın düzenlenmesi

Aktivatör İnhibitör
Asetil-KoA

karboksilaz

Sitrat

İnsülin

Palmitoil-KoA ve diğer uzun zincirli yağ asitleri

Glukagon

Uzun süreli fazla karbonhidrat tüketimi ve yağdan yoksun diyet asetil-KoA karboksilaz 
sentezini arttırır. Açlık, fazla yağlı diyet, yüksek miktarda doymamış serbest yağ asiti (PUFA) 
ve biyotin eksikliği enzim sentezini inhibe eder. Ayrıca insülin gen ifadesinin artmasına ne-
den olan hormonal faktörken, glukagon bu etkiyi antagonize eder. Bu faktörler de enzimin 
uzun süreli düzenlenmesini sağlar.

İnsülinin yağ metabolizması üzerine etkileri.
1. Glukozun hücreye taşınmasını ve glikolizi artırır. Böylece hem yağ asiti sentezi için 

gerekli olan asetil-KoA’lar hem de triaçilgliserol sentezi için gerekli olan gliserol-3-
fosfatlar üretilir.

2. Gliserol-3-fosfatlarla yağ asitlerinin esterleşmesini arttırır, yani triaçilgliserol sentezini 
teşvik eder.

3. İnsülin yağ dokuda cAMP düzeylerini azaltarak lipolizi inhibe eder. Böylece plazma 
serbest yağ asiti ve yağ asit sentezini inhibe eden açil-KoA konsantrasyonu azalmış 
olur. 

4. İnsülin, piruvat dehidrojenazı aktive eder. 
5. İnsülin asetil-KoA karboksilazı defosforile ederek aktifleştirir.
6. İnsülin, glukagon ve adrenalinin etkilerini cAMP miktarını azaltarak bloke eder.
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TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 233-234  
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36 Soru Kökü: Kolesterol sentezinde ara molekül değildir?

Cevap: Fosfatidik asit
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asetoasetatın sitozole geçmesiyle de asetoasetil-KoA sentezlenebilir (asetoasetil-KoA sentaz 
enzimi ATP harcayarak bu reaksiyonu katalizler). Asetoasetil-KoA, 3-hidroksi-3-metilglutaril-
KoA sentazın (HMG-KoA sentaz) katalizlediği bir tekime ile diğer bir asetil-KoA molekülü ile 
kondanse olur ve 3-hidroksi-3-metilglutarat-KoA (HMG-KoA) oluşur. Bu ilk iki tepkime geri 
dönüşlüdür. Oluşan bu HMG-KoA’nın KoA grubu, HMG-KoA redüktaz (bir DER enzimidir) 
enzimi ile indirgenerek molekülden koparılır. 2 NADPH molekülünün tüketildiği bu tepkime 
ile izoprenoid sentezinin anahtar maddesi olan mevalonat sentezlenir. HMG-KoA	redüktaz	
basamağı	kolesterol	biyosentezinin	düzenleyici (hız	kısıtlayıcı)	basamağıdır	ve	statin grubu	
kolesterol	düşürücü	ilaçlar	bu	enzimi	inhibe ederler.

Şekil 6.32: Kolesterol sentezinde mevalonatın oluşumu

HMG-KoA oluşumuna kadar olan reaksiyonlar keton cisimlerinin sentezi ile aynıdır. 
Keton cismi sentezi mitokondride olurken, kolesterol sentezi sitozoldedir. Keton cismi 
sentezinde HMG-KoA’dan HMG-KoA liyaz enzimi ile asetoasetat isimli keton cismi olu-
şurken, kolesterol sentezinde HMG-KoA redüktaz enzimi ile mevalonat oluşur. HMG-
KoA redüktaz enzimi kolesterol sentezinin hız kısıtlayıcı enzimidir ve statin grubu ilaçla-
rın hedefidir.

Mevalonat, mevalonat kinaz enzimi etkisiyle mevalonat-5-fosfata çevrilir. Ardından gelen 
3 basamak reaksiyon sonunda beş karbonlu bir yapı olan izopentenil-pirofosfat (veya izo-
pentenil-difosfat) sentezlenir. İzopentenil-pirofosfat kolesterol sentezinde oluşan ilk izop-
ren türevidir. Mevalonattan izopentenil-pirofosfata giden yolda 3 ATP tüketilir ve bir CO2 
çıkışı gözlenir.

Şekil 6.33: İlk izopren türevi izopentenil - pirofosfatın sentezi

İki tane 5 karbonlu izopentenil-pirofosfat molekülü bir izomerizasyon reaksiyonu ile 
3,3-dimetil allil pirofosfat oluşturur. İzopentenil-pirofosfat ve 3,3-dimetil allil pirofosfat birle-
şerek 10 karbonlu geranil-pirofosfatı (veya geranil-difosfat) oluşturur. Bu 10 karbonlu yapıya 
bir izopentenil-pirofosfat daha eklenerek 15 karbonlu farnezil-pirofosfat (veya farnezil-di-
fosfat) oluşturulur.
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Son olarak skualen sentetaz enzimi, NADPH harcayarak iki molekül farnezil-pirofosfatı 
birleştirir ve skualeni meydana getirir. Farnezil-pirofosfat, dolikol (endoplazmik retikulumda 
gerçekleşen N-glikolizasyonda rol oynar) ve ubikinon (ETZ’de elektron toplayıcı olarak görev 
yapar) gibi diğer poli-izoprenoidlerin sentezinde öncül bileşik olarak kullanılır.

Şekil 6.34: İzopentenil pirofosfattan squalen sentezi

 5 karbonlu ilk izopren türevi olan izopentenil- pirofosfattan 30 karbonlu skualen sentezi. 15 
karbonlu iki farnezil-pirofosfat NADPH+H+’yı indirgen ekivalen olarak kullanan bir enzim olan sku-
alen sentaz ile skualeni oluşturur. Skualende henüz halka yapısı oluşmamıştır.

Oluşan skualen henüz halka yapısı kazanmamıştır. Endoplazmik retikulumda skualen 
epoksidaz ile skualen-2,3-epokside yükseltgenir ve ardından oksidoskualen-lanosterol siklaz 
enzimi ile halka yapısı oluşur ve lanosterol sentezlenir. Üç metil grubunun oksidatif olarak 
CO2 şeklinde uzaklaştırılıdığı son aşamada 30 karbonlu lanosterol, 27 karbonlu kolesterole 
çevrilir. Kolesterol, dört halka yapısı ve üçüncü karbonunda bir hidroksil grubu içerir.

Şekil 6.35: Skualenden kolesterol oluşumu

6.2. KOLESTEROL BİYOSENTEZİNİN KONTROLÜ 
HMG-KoA redüktaz enzimi karaciğer, ince barsak, adrenaller ve gonadlar başta olmak 

üzere kolesterol sentezleme yeteneği olan tüm hücrelerin endoplazmik retikulumunda bu-
lunur. Bu	enzimin	aktivitesi	mevalonat ve	son	ürünü	olan	kolesterol tarafından	inhibe	edilir. 
Diyetsel olarak alınan kolesterol karaciğerde HMG-KoA redüktazı inhibe ederek kolesterol 
sentezini baskılar (karaciğer en çok kolesterol sentezleyen dokudur). 
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Yağ açil-KoA’lar yağ asitlerinin aktif şeklidir. Yağ asitleri, KoA gibi bir molekülle birleştirilir 
ve yüksek enerjili hale getirilir. Dolayısı ile KoA ile birleşmiş yağ asiti (yağ açil-KoA terimi 
bunu ifade eder) ya yıkım reaksiyonuna ya da yapım reaksiyonuna gidecektir. İster dışardan 
alınmış olsun, isterse de hücre kendi sentezlemiş olsun yağlar hücre içinde ya enerji amaçlı 
oksidasyona gider ya da TAG veya fosfolipit gibi bir yapının sentezine katılır. 

Şekil 6.14: Gliserol-3-fosfat iskeletinden triaçilgliserollerin ve gliserofosfolipitlerin sentezi

1-açilgliserol-3-fosfat
açiltransferaz

diaçilgliserol
açiltransferaz

gliserol-3-fosfat
açiltransferaz

1 mol gliserol-3-fosfat ile 3 mol yağ açil-KoA’dan 1 mol TAG oluşur. TAG biyosentezinde ilk 
önce gliserol-3-fosfatın serbest birinci hidroksil grubuna bir molekül yağ açil-KoA bağlanır ve 
1-açilgliserol-3-fosfat oluşur (lizofosfatidat). Sonra ikinci hidroksil grubuna yine bir molekül 
yağ açil-KoA bağlanır ve 1,2-diaçilgliserol fosfat (fosfatidik asit veya fosfatidat) oluşur. Fos-
fatidat lipit biyosentezinde bir ara üründür ve TAG’e ya da gliserofosfolipite çevrilir. Fosfatidat 
fosfatidik asit fosfataz ile 3. karbonundaki fosfat grubu koparılarak 1,2-diaçilgliserole (DAG) 
hidrolizlenir. Daha sonra diaçilgliserol üçüncü bir yağ açil-KoA ile esterleştirilir ve TAG oluşur. 
Son yağ asitini ekleyerek TAG sentezini tamamlayan enzim diaçilgliserol açiltransferazdır 
ve sentezin düzenleyici basamağıdır. Yağ açil-KoA’ları gliserol-3-fosfat iskeletine bağlayan ya 
da esterleştiren enzim gliserol fosfat açil transferaz enzimidir ve insülin enzimi defosforile 
ve aktive eder. Sentezlenen TAG’ler “perilipin” isimli bir proteine bağlanarak depo edilirler.

Eğer fosfatidat molekülünden fosfat grubu koparılmadan bir alkol grubu aktarılırsa alko-
lün adıyla isimlendirilen fosfolipit sentezlenmiş olur (fosfatidil kolin, fosfatidil inizitol gibi).

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 267-268, 241
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Soru Kökü: Kas ve karaciğerde şeker ve yağ metabolizmasını modüle eden ve 
insüline duyarlılığı arttıran?

Cevap: Adiponektin
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Adipoz doku, adipokinler denen (leptin ve adiponektin) hormonlar salgılaması ne-
deniyle bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Leptin, yağ dokusunda sentezle-
nen protein yapılı bir hormondur; obeziteye karşı koruyucudur ve ana amacı kilo alımını 
azaltmaktır. Leptin yeterli olduğunda, hem iştah azaltır hem de organizmada enerji har-
camasını arttırır. Leptin eksikliğinde besin alımı artar ve obezite gelişir. 

Nöropeptit Y, hipotalamusta arkuat nükleusta sentezlenir ve aksonal yolla para-
ventriküler nükleusa taşınır. Nöropeptit Y reseptörüne bağlanır ve etkisi iştahı arttırma 
yönündedir. Leptin, etkisini hipotalamusta nöropeptit Y sentezini baskılayarak gösterir. 
Nöropeptit Y sentezinin leptin üzerinden baskılanmasında rol oynayan ikinci haberci me-
kanizma “Janus kinaz sinyal yolağı, JAK-STAT”dır. İnsulin, leptin sentezini uyarırken, glu-
kortikoitler ve östrojenler β-adrenerjik etkiyle leptin sentezini azaltırlar.

Leptin hipotalamik etkisiyle ayrıca, yağ dokusunda β3-adrenerjik reseptörlere, nore-
pinefrin sayesinde sinyal göndererek yağ dokusunda cAMP miktarını arttırır. Artan cAMP 
yağ dokusunda protein kinaz A’yı uyarır. Uyarılan protein kinaz A, nükleusta UCP-I geni-
nin aktivasyonunu arttırarak, UCP-I adı verilen proteinin sentezini arttırır. UCP-I, mito-
kondride etki gösteren bir eşleşme bozucusudur (oksidasyonu fosforilasyondan ayırır). 
UCP-I, yağ hücrelerinin mitokondrilerinde termogenin benzeri bir etkiyle, mitokondri iç 
zarı üzerine kanallar açarak oksidasyonu fosforilasyondan ayırır. Sonuç olarak; protonlar 
ATP sentaz (kompleks V) dışı noktalardan mitokondri matriksine geçiş yapar ve bu da ter-
mojenezi açıklar (termojenik etki). Böylece adipositlerde, yağ asitleri oksidasyonundan 
sağlanan, mitokondri iç zarının iki tarafı arasındaki proton konsantrasyonu devamlı bir 
şekilde bozulur. ATP üretimi yerine ısı elde edilir ve fazla enerji tolore edilmeye çalışılır.

Yüksek leptin seviyeleri; azalmış iştah, artmış enerji kullanımı ve artmış sempatik 
sistem aktivitesiyle karakterizedir.

Adiponektin ise kas ve karaciğerde şeker ve lipit metabolizmasını düzenler, dokuların 
insüline duyarlılığını arttırır.

Organizmada iştah azaltanlar: Polipeptit YY, kolesistokinin, oksintomodulin, insulin, 
leptin, serotonin ve dopamindir.

Organizmada iştah arttıranlar: Ghrelin, glukortikoidler, norepinefrin, düşük leptin, ga-
lanin ve opioyidlerdir.

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 282

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 131

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 250

TUSEM Kadın Doğum Konu Kitabı, Sayfa 289
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38 Soru Kökü: Somatomedinlerle ilgili yanlış olan… 

Cevap: Fibroblastlarda mitotik aktivite azalması 
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HIPOTALAMUS VE HIPOFIZ HORMONLARI

Metabolizma, üreme ve büyüme kontrolü hipotalamus ve hipofizde lokalize nöral ve en-
dokrin sistem aracılığı ile olur. ADH ve oksitosin gibi arka hipofiz hormonları hipotalamusta 
sentezlendikten sonra nörosekretuvar sinirler aracılığı ile arka hipofize taşınır. 

Büyüme hormonu ve prolaktin tek zincirli proteine sahip JAK/STAT reseptör sistemini kul-
lanan hormonlardır. Büyüme hormonu, prolaktin ve plasental laktojen kimyasal yapıları ba-
kımından benzer yapıya sahiptir. 

TSH, FSH ve LH glikopeptit yapılı G-protein kenetli reseptörlerini uyaran dimerik yapılı hor-
monlardır. Yapılarında aminoasit ve karbonhidrat bulunur. Alfa ve beta zincirlerine sahiptir-
ler. Alfa zincirleri birbirlerine benzer. Glikopeptit yapılı diğer önemli hormon beta-hCG’dir. 

ACTH, MSH, beta-endorfin ve beta-lipotropin pro-opiomelanokortinden sentezlenen peptit 
yapılı maddelerdir. ACTH ve MSH G-protein kenetli reseptörlerini aktive ederek etki yaparlar. 

TSH, FSH, LH ve ACTH’nın regülasyonu hipotalamusta salgılanan peptit yapılı olan ve 
G-protein kenetli reseptörlerini uyaran TRH, GnRH ve CRH tarafından düzenlenir.

Büyüme hormonu ve prolaktin salgılanmasının kontrolü TSH, FSH, LH ve ACTH’dan farklıdır. 
Büyüme hormonu salgılanması hipotalamustan salgılanan GHRH tarafından artırılır soma-
tostatin tarafından azaltılır. Prolaktin salgılanması dopamin D2 reseptör uyarısı ile azaltılır 
TRH tarafından artırılır. 

Tablo 8.29: Ön Hipofiz ve Hipotalamus Hormonlarının Önemli Özellikleri 

Önemli özellik Ön hipofiz veya hipotalamus hormonları
•	 Tek zincir proteine sahip hormonlar •	 Büyüme hormonu ve prolaktin
•	 JAK/STAT reseptör sistemini kullananlar •	 Büyüme hormonu ve prolaktin
•	 Glikopeptit yapılı hormonlar •	 TSH, FSH ve LH
•	 POMC’dan üretilenler •	 ACTH ve MSH
•	 Hipotalamus kontrolü farklı olan hormonlar •	 Büyüme hormonu ve prolaktin
•	 Prolaktin salgısını artıran hormonlar •	 TRH

Büyüme hormonu

Büyüme hormonu (somatotropin) kimyasal yapısı bakımından prolaktin ve human plasental 
laktojene benzeyen JAK/STAT reseptör sistemini kullanan etkilerini IGF-1 (somatomedin C) 
aracılığı ile yapan peptit yapılı ön hipofiz hormonudur. 

En fazla karaciğerden olmak üzere kemik, eklem, kas ve böbreklerden IGF-1 sentezini artırır. 
Epifizler kapanana kadar kemikleri boyuna uzatır. Kaslarda protein sentezini artırarak anabo-
lizan etki yapar. Doping amaçlı kötüye kullanılır. 

Adipoz dokuda trigliseritleri parçalar. İnsülin duyarlılığını azaltarak hiperinsülinemiye neden 
olur. Glukoneogenezi stimüle eder. IGF-1 aracılığı ile dolaşımdaki insülin düzeyini azaltabilir. 

Sermorelin ve somatorelin büyüme hormonu sekresyonunu test etmek için kullanılan büyü-
me hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) analoglarıdır. 
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SPE bölgesi Protein Fonksiyonu Klinik özellikleri

Prealbumin

Prealbumin  
(-)

Transport proteini
(T3, T4) Nutrisyonel durumu ve karaciğer fonksiyonunu göste-

rir. Azaldığı durumlar: karaciğer sirozu, inflamasyon, 
malnutrisyon. Arttığı durumlar: Kronik renal hastalık ve 
Hodgkin Hastalığıdır.

Retinol bağlayıcı pro-
tein (RBP) 

(-)

Transport proteini
(Vitamin A-retinol)

Albumin Albumin  
(-)

Transport proteini, onkotik 
basıncın sürdürülmesi, amino 
asitlerin endojen kaynağı.

Nutrisyonel durumu, karaciğer fonksiyonunu gösterir. 
Azaldığı durumlar: Malnutrisyon, nefrotik sendrom, inf-
lamasyon, karaciğer sirozu ve diğer birçok hastalık.

                       

α1

α1-antitripsin 
(+)

Antiproteaz.
α1 bantının %90’nını oluşturur. Konjenital eksikliğinde 
erken dönemde amfizem ve sirozla sonuçlanan infantil 
hepatit oluşur.

α1-asit glikoprotein (+) Akut faz reaktanı. Enflamasyon, kanser ve ağır travmalarda artar.

α1-lipoprotein
(HDL)

Transport proteini.

α1-fetoprotein Temel fetal protein.
Artmış fetal düzeyleri nöral tüp defektini gösterir, yetiş-
kinde artmış düzeyleri hepatosellüler tümörleri göste-
rebilir.

α2

Haptoglobin 
(+)

Serbest Hb’ni bağlar ve trans-
port eder.

İntravasküler hemolizde azalır, akut inflamasyonda ar-
tar.

α2-makroglobulin Antiproteaz. Nefrotik sendromda dramatik olarak ↑, pankreatit ve 
prostat Ca’da ↓.

Serüloplazmin 
(+)

Bakır metabolizmasında rol 
alır. Wilson hastalığında azalır, Cu toksisitesinde artar.

β

Transferin
(-) Demir transportu. Demir eksikliğinde ↑, inflamasyonda ↓ 

Hemopeksin Dolaşımdaki hem molekülünü 
bağlar Hemolitik olaylarda ↓.

β-lipoprotein (apopro-
tein B)

Lipitleri taşır.

C3 (+), C4 (+) İmmün sistem faktörü.
Fibrinojen (+) Koagülasyon faktörü β ile γ bölgesi arasında bulunur.

β2 mikroglobulin (+)
Tüm çekirdekli hücrelerin yü-
zeyinde yer alır.

Renal tübüler fonksiyonun göstergesidir. Özellikle renal 
transplant rejeksiyonunun ve B hücreli tm’lerin izlen-
mesinde yararlıdır.

γ

CRP  
(+)(+) İmmün fonksiyon. β-γ bölgesine göç eder. Nonspesifik fakat en hassas akut 

faz reaktanıdır.

IgG (+) İmmün fonksiyon (en yüksek 
konsantrasyonlu Ig’dir).

Monoklonal artışı myeloma gibi B hücreli tümörlerde 
görülür.

IgA (+) İmmün fonksiyon. Monoklonal artışı karaciğer sirozunda izlenir.

IgM (+) İmmün fonksiyon, (erken ce-
vap).

Monoklonal artışı Waldenström’s makroglobulinemisin-
de izlenir.

Tablo 2-14: Plazma proteinleri agaroz jel elektroforezi ile ayrıştırılırsa beş ayrı bant görülür ve bu bantlarda yer alan 
proteinler aşağıdaki gibidir.

Plazma proteinlerinin elektroforez bantları ve bu bantları oluşturan proteinler aşağıdaki şekildedir. Proteinlerin 
yanlarında bulunan (-) ve (+) işaretleri akut faz yanıtına düşme ile mi artma ile mi cevap verdiklerini gösterir.

Akut faz proteinleri: Akut bir inflamasyon olayında veya doku harabiyetine bağlı olarak 
bazı proteinlerin düzeylerinde değişiklikler gözlenir. Bu proteinlere akut faz proteinleri (akut 
faz reaktanları) denir. Pozitif akut faz reaktanlarının akut inflamatuar durumlarda düzeyleri 
%50 ile binlerce kat arasında artar. Bu proteinlerin inflamasyon cevabının gelişmesinde rolle-
ri olduğu düşünülmektedir. Bazı kronik inflamatuar olaylar ve kanserlerde akut faz reaktanla-
rında artışa neden olabilirler. CRP, doku hasarı, infeksiyon, inflamasyon da yükselir.

Fagositik hücrelerden salgılanan İnterlökin-1 ve interlokin-6 gibi sitokinler, hepatositte 
akut faz reaktanlarının sentezini arttırır. Nükleer faktör kappa-B (NFкB) bazı akut faz re-
aktanlarının sentezinin arttırılmasıyla ilgili bir transkripsiyon faktörüdür. NFкB immunolojik 
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SPE bölgesi Protein Fonksiyonu Klinik özellikleri

Prealbumin

Prealbumin  
(-)

Transport proteini
(T3, T4) Nutrisyonel durumu ve karaciğer fonksiyonunu göste-

rir. Azaldığı durumlar: karaciğer sirozu, inflamasyon, 
malnutrisyon. Arttığı durumlar: Kronik renal hastalık ve 
Hodgkin Hastalığıdır.

Retinol bağlayıcı pro-
tein (RBP) 

(-)

Transport proteini
(Vitamin A-retinol)

Albumin Albumin  
(-)

Transport proteini, onkotik 
basıncın sürdürülmesi, amino 
asitlerin endojen kaynağı.

Nutrisyonel durumu, karaciğer fonksiyonunu gösterir. 
Azaldığı durumlar: Malnutrisyon, nefrotik sendrom, inf-
lamasyon, karaciğer sirozu ve diğer birçok hastalık.

                       

α1

α1-antitripsin 
(+)

Antiproteaz.
α1 bantının %90’nını oluşturur. Konjenital eksikliğinde 
erken dönemde amfizem ve sirozla sonuçlanan infantil 
hepatit oluşur.

α1-asit glikoprotein (+) Akut faz reaktanı. Enflamasyon, kanser ve ağır travmalarda artar.

α1-lipoprotein
(HDL)

Transport proteini.

α1-fetoprotein Temel fetal protein.
Artmış fetal düzeyleri nöral tüp defektini gösterir, yetiş-
kinde artmış düzeyleri hepatosellüler tümörleri göste-
rebilir.

α2

Haptoglobin 
(+)

Serbest Hb’ni bağlar ve trans-
port eder.

İntravasküler hemolizde azalır, akut inflamasyonda ar-
tar.

α2-makroglobulin Antiproteaz. Nefrotik sendromda dramatik olarak ↑, pankreatit ve 
prostat Ca’da ↓.

Serüloplazmin 
(+)

Bakır metabolizmasında rol 
alır. Wilson hastalığında azalır, Cu toksisitesinde artar.

β

Transferin
(-) Demir transportu. Demir eksikliğinde ↑, inflamasyonda ↓ 

Hemopeksin Dolaşımdaki hem molekülünü 
bağlar Hemolitik olaylarda ↓.

β-lipoprotein (apopro-
tein B)

Lipitleri taşır.

C3 (+), C4 (+) İmmün sistem faktörü.
Fibrinojen (+) Koagülasyon faktörü β ile γ bölgesi arasında bulunur.

β2 mikroglobulin (+)
Tüm çekirdekli hücrelerin yü-
zeyinde yer alır.

Renal tübüler fonksiyonun göstergesidir. Özellikle renal 
transplant rejeksiyonunun ve B hücreli tm’lerin izlen-
mesinde yararlıdır.

γ

CRP  
(+)(+) İmmün fonksiyon. β-γ bölgesine göç eder. Nonspesifik fakat en hassas akut 

faz reaktanıdır.

IgG (+) İmmün fonksiyon (en yüksek 
konsantrasyonlu Ig’dir).

Monoklonal artışı myeloma gibi B hücreli tümörlerde 
görülür.

IgA (+) İmmün fonksiyon. Monoklonal artışı karaciğer sirozunda izlenir.

IgM (+) İmmün fonksiyon, (erken ce-
vap).

Monoklonal artışı Waldenström’s makroglobulinemisin-
de izlenir.

Tablo 2-14: Plazma proteinleri agaroz jel elektroforezi ile ayrıştırılırsa beş ayrı bant görülür ve bu bantlarda yer alan 
proteinler aşağıdaki gibidir.

Plazma proteinlerinin elektroforez bantları ve bu bantları oluşturan proteinler aşağıdaki şekildedir. Proteinlerin 
yanlarında bulunan (-) ve (+) işaretleri akut faz yanıtına düşme ile mi artma ile mi cevap verdiklerini gösterir.

Akut faz proteinleri: Akut bir inflamasyon olayında veya doku harabiyetine bağlı olarak 
bazı proteinlerin düzeylerinde değişiklikler gözlenir. Bu proteinlere akut faz proteinleri (akut 
faz reaktanları) denir. Pozitif akut faz reaktanlarının akut inflamatuar durumlarda düzeyleri 
%50 ile binlerce kat arasında artar. Bu proteinlerin inflamasyon cevabının gelişmesinde rolle-
ri olduğu düşünülmektedir. Bazı kronik inflamatuar olaylar ve kanserlerde akut faz reaktanla-
rında artışa neden olabilirler. CRP, doku hasarı, infeksiyon, inflamasyon da yükselir.

Fagositik hücrelerden salgılanan İnterlökin-1 ve interlokin-6 gibi sitokinler, hepatositte 
akut faz reaktanlarının sentezini arttırır. Nükleer faktör kappa-B (NFкB) bazı akut faz re-
aktanlarının sentezinin arttırılmasıyla ilgili bir transkripsiyon faktörüdür. NFкB immunolojik 
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40 Soru Kökü: Diyabetlilerde hipoglisemiye yol açmaz?

Cevap: Kortikosteroid ilaç kullanımı
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Bu fosforilasyonla aynı zamanda insülin hakimiyetindeki tüm metabolik yolakların en-
zimleri inhibe olurken, glukagon hakimiyetinde çalışan tüm metabolik yolakların allosterik 
enzimleri aktive olur.

Sonuçta	glukoneogenez	 yönünde	 çalışan	allosterik	 enzimler	 fosforile	 aktif,	 glikoliz	 yö-
nünde	çalışan	allosterik	enzimler	fosforile	inaktiftir.

İnsülin ve glukagon kovalent modifikasyonla metabolik yolaklardaki birçok enzimi 
kontrol ederler. Glukagon insülin karşıtı bir hormondur ve benzer etki gösteren hormon 
grubu ile ismi birlikte anılır. Genel metabolizmaya etki açısından, küçük nuans farkları 
göz ardı edilecek olursa, GH, ACTH, glukortikoidler, epinefrin ve norepinefrine glukagon 
yandaşları denir. Bunlarda insülin karşıtlarıdır ve insülinin etkilerini antagonize eder-
ler. Metabolizmaya etki anlamında; kan şekeri yükseldiği zaman insülin salgılanır ve kan 
şekerini normoglisemik yapmaya çalışırken, kan şekeri düşme eğilimindeyken (farklı se-
beplerden dolayı) glukagon ve yandaşları yükselir ve kan şekerini normoglisemik yap-
maya çalışır. Örneğin açlıkta glukagon hakim hormonken, travmalı bir hastada stres 
hormonları olan glikokortikoidler ve epinefrin ön plandadır. 

İnsülin ve glukagon hakimiyetindeki yolaklar ve bunların allosterik enzimleri aşağıdaki 
tablodadır.

İnsülin hücre içinde bir protein fosfataz aktifler ve yukarıdaki tüm allosterik enzim-
lerde defosforilasyon yapar. İnsülin hakimiyetindeki tüm metabolik yolakların  allosterik 
enzimleri bu defosforilasyon ile aktive olurken, glukagon hakimiyetindeki yolakların al-
losterik enzimleri bu defosforilasyon ile inhibe olurlar. Glukagon ise hücre içinde cAMP’yi 
arttırır, bir potein kinaz A aktifler ve yukarıdaki tüm allosterik enzimlerde fosforilasyon 
yapar. Glukagon hakimiyetindeki tüm metabolik yolakların allosterik enzimleri bu fos-
forilasyon ile aktive olurken, insülin hakimiyetindeki yolakların allosterik enzimleri bu 
fosforilasyon ile inhibe olurlar.

Tablo 5.10: Glikolitik yolağın allosterik enzimleri ve bu enzimlerin inhibitörleri/aktivatörleri

İnhibitör Aktivatör
Allosterik Kovalent mod. Allosterik Kovalent mod.

Hekzokinaz Glukoz-6-fosfat
Glukokinaz Glukagon İnsülin 

PFK-1 ATP, Yağ asitleri,
Sitrat Glukagon Fruktoz-2,6-bisfosfat, ADP, 

AMP İnsülin

Piruvat kinaz ATP, Asetil-KoA,
Yağ asitleri Glukagon Fruktoz-1,6-bisfosfat, ADP, 

AMP İnsülin

Tablo 5.11: 

İnsülin hakimiyetindeki yolaklar Glukagon hakimiyetinde yolaklar

GLİKOLİZ
Glukokinaz
PFK-I
Piruvat kinaz

GLUKONEOJENEZ

Piruvat karboksilaz
Fosfoenolkarboksi kinaz
Fruktoz-1,6-bisfosfataz
Glukoz-6-fosfataz

GLİKOJENEZ Glikojen sentaz GLİKOJENOLİZ Glikojen fosforilaz
LİPOGENEZ Asetil-KoA karboksilaz LİPOLİZ Hormona duyarlı lipaz
HEKSOZ
MONOFOSFAT YOLU

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
6-fosfoglukonat dehidrojenaz

KOLESTEROL
BİYOSENTEZİ HMG-KoA redüktaz

PiruvatAsetil-KoA
dönüşümü

Piruvat dehidrojenaz enzim 
kompleksi

Lipoprotinlerin
kullanımı Lipoprotein lipaz enzimi
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Şekil 10.14: Renin salınımının düzenlenmesi

Ekstrasellüler sıvı
volümü normalizasyonu

Ekstraselüler sıvı
volümünde azalma

Böbrek

Zona
glomeruloza

↑ Anjiotensin II↑ Aldesteron

Sodyum tutulumu

Kortizol Salgısının Düzenlenmesi ve Kortizolün Etkileri:
Kortizol sekresyonunun başlıca düzenleyicisi, salınımı CRH (kortikotrop salıcı hormon) ta-

rafından düzenlenen ACTH (kortikotropin) ve dolaşımdaki bağlanmamış kortizoldür. ACTH, 
hücre zarı reseptörlerine bağlanarak Gs protein sistemi yoluyla hücre içi cAMP’nin yüksel-
mesiyle zona fasikulata üzerinde etki gösterir. Zona fasikulatada kolesterol esteraz ve koles-
terol yan zincir parçalayan enzimin (CYP11A) aktivitesini arttırır, böylece pregnenolon üreti-
mini uyarır. ACTH, LDL reseptör bölgelerinin sayısını artırarak düşük yoğunluklu lipoprotein 
(LDL) alımını destekler. Adrenal korteks, de novo kolesterol sentezi yapabilmesine rağmen, 
daha çok kolesterol gereksinimleri için LDL’ye bağlıdır. ACTH, pregnenolon havuzunun bo-
yutunu artırarak, zona fasikuulata’nın ana yollarından steroid akışını destekler. Ayrıca zona 
retikülaris tarafından DHEA ve DHEAS salgılanmasını ve zona glomerulozadan aldosteron 
salgılanmasını uyarır. ACTH salınımı ve zona glomerulosa arasında geri besleme iletişimi ol-
madığı için ACTH aldosteron salgısının önemli bir düzenleyicisi değildir.

Steroid hormonları, kan dolaşımı yoluyla vücudun çeşitli bölgelerini etkileyen hidrofo-
bik moleküllerdir. Suda çok sınırlı çözünmeleri nedeniyle, steroid hormonlar ya proteinlere 
bağlanarak ya da konjugasyonla çözünür hale getirilir. Sülfat veya glukuronik asit ile konjuge 
edilen steroidler, suda çözünür (hidrofilik) hale gelir fakat konjuge şekilde hedef dokulara 
giremezler, genellikle atılmak için böbreğe yönlendirilirler. Karaciğer, steroid hormonların 
kanda taşınımını sağlayan üç serum proteini üretir: (1) düşük afinite ile steroidleri bağlayan 
albümin, (2) 21 karbonlu steroidleri bağlayan ancak kortizol için en büyük afiniteye sahip 
olan kortikosteroid bağlayıcı globulin (CBG, transkortin olarak da adlandırılır), (3) androstan 
(C19) ve estran (C18) serisinin steroidlerini bağlayan, ancak androjenler için östrojenlerden 
daha fazla özgüllüğe sahip olan testosteron-estradiol bağlayıcı globulin (TeBG, ayrıca seks 
hormonu bağlayıcı globulin, SHBG olarak da adlandırılır). Yüksek afiniteli bağlanma nedeniy-
le, steroidler CBG veya TeBG’ye bağlıyken doku alımı için erişilebilir değildir. Bu nedenle, bu 
proteinlere bağlanan steroid fraksiyonu ne kadar büyük olursa, steroidin yarı ömrü o kadar 
uzun olur. 

Metabolik etki: Kortizol miktarlarında, sabahın erken saatlerindeki sirkadiyen yüksel-
me, yemeklerden sonra ve hafif stres durumlarında orta derece yükselmeler görülür. Büyük 
streslere tepki olarak salınan büyük miktarlarda kortizol, bireyin durumun metabolik, kardi-
yovasküler ve psikolojik taleplerine dayanmasını veya bunlarla baş etmesini sağlar. Kortizol 
(ve diğer glukokortikoidler), bir enerji kaynağı olarak glukozun korunmasını çeşitli şekillerde 
destekler: 
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1. Kortizol, karaciğerdeki tüm glukoneogenik enzimlerin aktivitesini indükler. Kortizol, 
hepatik glukoz oluşumunu artırarak, hepatik glikojene dönüşümünü destekler. İnsü-
lin, kortizol ile uyarılan glukoneogenezi azaltır, ancak glikojenez üzerindeki etkisini 
güçlendirir. İnsülin bu etkisini karaciğerde glukoz-6-fosfataz (glukoneojenez enzimi 
baskılayarak) ve glikojen sentazı aktive ederek yapar ve glikojen sentezini baskın şe-
kilde arttırır. Glukagon ise kortizolün glukoneojenetik etkisini arttırırken, glikojen biri-
kimi üzerindeki etkisini inhibe eder. 

2. Kortizol, hormona duyarlı lipazı indükleyerek yağ asitlerinin yağ dokusundan salın-
masını destekler. Böylece birçok doku enerji kaynağı olarak yağ asitlerini kullanmaya 
başlar.

3. Kortizol, glikolizi inhibe ederek ve yağ asitlerinin kullanımını teşvik ederek, birçok do-
kuda glukoz kullanımını en aza indirir.

4. Kortizol, periferik dokularda glukoz kullanımını engelleyerek bu dokular üzerinde ha-
fif bir anti-anabolik etki gösterir. Bu etki protein sentezlerini azaltır, böylece hepatik 
protein sentezi ve glukoneogenez için daha fazla amino asit kullanılabilir hale getirir.

Kardiyovasküler etki: Kortizol, sistemin birçok bileşenini maksimum düzeyde yanıt ve-
recek şekilde koşullandırarak kardiyovasküler sistem üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Gli-
kokortikoidlerin yokluğu, kardiyovasküler yanıtın yetersizliği, dolaşım kollapsı ve ölümle so-
nuçlanırken, fazlalığında ise artmış kardiyovasküler yanıt hipertansiyon ile sonuçlanır. Yüksek 
kortizol seviyeleri hem kalp debisini hem de atım hacmini artırırken, kortizol eksikliği bunun 
tersi bir etkiye sahiptir. Kortizol, renin anjiyotensin sisteminin önemli bir modülatörüdür. 
Karaciğer tarafından anjiyotensinojen sentezini uyarır; ayrıca ACE geninin ekspresyonunu 
teşvik ederek vasküler endotelyal hücrelerde anjiyotensin dönüştürücü enzimin (ACE) sente-
zini uyarır. Bu eylemlerle kortizol, renin anjiyotensin yanıtının büyüklüğünü arttırır. Vasküler 
düz kasın katekolaminlerin (norepinefrin) vazokonstriktör etkisine yanıt vermesi için korti-
zol gereklidir, ancak mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. Kortizol, vasküler düz kastaki 
β2-adrenerjik reseptörlerin yoğunluğunu arttırır ve bazı vasküler yataklarda epinefrinin va-
zodilatör etkisini destekler. Kortizol, katekolaminlere doku tepkisini arttırır ve norepinefrini 
epinefrine dönüştüren feniletanolamin-N-metiltransferaz enzimini indükler.

Kortizol, strese karşı davranışsal ve nöroendokrin tepkilerde önemli bir role sahiptir. En-
dojen opiyatların yarattığı stres analjezisi için glukokortikoidlerin varlığı gerekli görünmekte-
dir. Kortizolün bu merkezi, metabolik ve kardiyovasküler etkileri, şiddetli strese tepki olarak 
büyük miktarlarda kortizol salındığında gerçekleşir. Stres sırasında elde edilen plazma korti-
zol konsantrasyonu genellikle 10 kat artmasına rağmen, bu hiperkortizolizm nispeten akut 
ve geçicidir, bu etkiler, kronik kortizol veya sentetik glukokortikoid fazlalıklarında görülenlere 
benzemez.

Yüksek Glukokortikoid Maruziyetinin Sonuçları:
Plazma glukokortikoid seviyeleri, adrenal korteksin hiperaktivitesi veya sentetik gluko-

kortikoidlerin kullanımıyla kronik olarak yükseldiğinde, “fizyolojik” etkilerin bazıları abartılır-
ken, normalde görülmeyen diğer etkiler de ortaya çıkar. Protein sentezi ve hücresel prolife-
rasyonun (DNA sentezi) inhibisyonu ile iskelet kası, deri, kemik matrisi ve lenfoid dokularda 
protein katabolizması arttırılır. Glukoz kullanımı ciddi şekilde inhibe edilir ve hepatik glu-
koneogenez artar, bu da kas zayıflığına ve atrofiye, derinin incelmesine ve zayıflamasına, 
osteoporoza, immün sistemin baskılanmasına (lenfoid dokulardaki lenfositlerin yok edilme-
sinden), enfeksiyonlara karşı artan duyarlılığa ve yara iyileşmesinde gecikmeye yol açabilir. 
Bunlar, adrenal korteksin suprafizyolojik miktarlarda kortizol salgıladığı Cushing sendromu 
ve Cushing hastalığının klasik özellikleridir. Kronik glukokortikoid fazlalığı, kanda glukoz ve 

434

Biyokimya / Hormonlar

1. Kortizol, karaciğerdeki tüm glukoneogenik enzimlerin aktivitesini indükler. Kortizol, 
hepatik glukoz oluşumunu artırarak, hepatik glikojene dönüşümünü destekler. İnsü-
lin, kortizol ile uyarılan glukoneogenezi azaltır, ancak glikojenez üzerindeki etkisini 
güçlendirir. İnsülin bu etkisini karaciğerde glukoz-6-fosfataz (glukoneojenez enzimi 
baskılayarak) ve glikojen sentazı aktive ederek yapar ve glikojen sentezini baskın şe-
kilde arttırır. Glukagon ise kortizolün glukoneojenetik etkisini arttırırken, glikojen biri-
kimi üzerindeki etkisini inhibe eder. 

2. Kortizol, hormona duyarlı lipazı indükleyerek yağ asitlerinin yağ dokusundan salın-
masını destekler. Böylece birçok doku enerji kaynağı olarak yağ asitlerini kullanmaya 
başlar.

3. Kortizol, glikolizi inhibe ederek ve yağ asitlerinin kullanımını teşvik ederek, birçok do-
kuda glukoz kullanımını en aza indirir.

4. Kortizol, periferik dokularda glukoz kullanımını engelleyerek bu dokular üzerinde ha-
fif bir anti-anabolik etki gösterir. Bu etki protein sentezlerini azaltır, böylece hepatik 
protein sentezi ve glukoneogenez için daha fazla amino asit kullanılabilir hale getirir.

Kardiyovasküler etki: Kortizol, sistemin birçok bileşenini maksimum düzeyde yanıt ve-
recek şekilde koşullandırarak kardiyovasküler sistem üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Gli-
kokortikoidlerin yokluğu, kardiyovasküler yanıtın yetersizliği, dolaşım kollapsı ve ölümle so-
nuçlanırken, fazlalığında ise artmış kardiyovasküler yanıt hipertansiyon ile sonuçlanır. Yüksek 
kortizol seviyeleri hem kalp debisini hem de atım hacmini artırırken, kortizol eksikliği bunun 
tersi bir etkiye sahiptir. Kortizol, renin anjiyotensin sisteminin önemli bir modülatörüdür. 
Karaciğer tarafından anjiyotensinojen sentezini uyarır; ayrıca ACE geninin ekspresyonunu 
teşvik ederek vasküler endotelyal hücrelerde anjiyotensin dönüştürücü enzimin (ACE) sente-
zini uyarır. Bu eylemlerle kortizol, renin anjiyotensin yanıtının büyüklüğünü arttırır. Vasküler 
düz kasın katekolaminlerin (norepinefrin) vazokonstriktör etkisine yanıt vermesi için korti-
zol gereklidir, ancak mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. Kortizol, vasküler düz kastaki 
β2-adrenerjik reseptörlerin yoğunluğunu arttırır ve bazı vasküler yataklarda epinefrinin va-
zodilatör etkisini destekler. Kortizol, katekolaminlere doku tepkisini arttırır ve norepinefrini 
epinefrine dönüştüren feniletanolamin-N-metiltransferaz enzimini indükler.

Kortizol, strese karşı davranışsal ve nöroendokrin tepkilerde önemli bir role sahiptir. En-
dojen opiyatların yarattığı stres analjezisi için glukokortikoidlerin varlığı gerekli görünmekte-
dir. Kortizolün bu merkezi, metabolik ve kardiyovasküler etkileri, şiddetli strese tepki olarak 
büyük miktarlarda kortizol salındığında gerçekleşir. Stres sırasında elde edilen plazma korti-
zol konsantrasyonu genellikle 10 kat artmasına rağmen, bu hiperkortizolizm nispeten akut 
ve geçicidir, bu etkiler, kronik kortizol veya sentetik glukokortikoid fazlalıklarında görülenlere 
benzemez.

Yüksek Glukokortikoid Maruziyetinin Sonuçları:
Plazma glukokortikoid seviyeleri, adrenal korteksin hiperaktivitesi veya sentetik gluko-

kortikoidlerin kullanımıyla kronik olarak yükseldiğinde, “fizyolojik” etkilerin bazıları abartılır-
ken, normalde görülmeyen diğer etkiler de ortaya çıkar. Protein sentezi ve hücresel prolife-
rasyonun (DNA sentezi) inhibisyonu ile iskelet kası, deri, kemik matrisi ve lenfoid dokularda 
protein katabolizması arttırılır. Glukoz kullanımı ciddi şekilde inhibe edilir ve hepatik glu-
koneogenez artar, bu da kas zayıflığına ve atrofiye, derinin incelmesine ve zayıflamasına, 
osteoporoza, immün sistemin baskılanmasına (lenfoid dokulardaki lenfositlerin yok edilme-
sinden), enfeksiyonlara karşı artan duyarlılığa ve yara iyileşmesinde gecikmeye yol açabilir. 
Bunlar, adrenal korteksin suprafizyolojik miktarlarda kortizol salgıladığı Cushing sendromu 
ve Cushing hastalığının klasik özellikleridir. Kronik glukokortikoid fazlalığı, kanda glukoz ve 
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serbest yağ asiti seviyelerini yükseltir. Bu etkiler, insülin tarafından karşılanamaz, bu yüzden 
yüksek glukokortikoid seviyeleri diyabetojeniktir. Glukokortikoid fazlalığı, hiperlipidemiye yol 
açan lipolizi uyarmasına rağmen, vücut yağ dokusu tükenmez. Aslında, vücut lipitlerinin ye-
niden dağılımıyla “santral obezite” görülür.

Yüksek lokal glukokortikoid konsantrasyonları, inflamatuar ve alerjik reaksiyonları inhibe 
eder veya azaltır. Glukokortikoidler, inflamatuar yanıtı farklı yollarla baskılar: 

1. Fosfolipaz A2 aktivitesini inhibe ederek, böylece PGE’nin ve güçlü kemotaktik madde 
lökotrien B4’ün sentezini azaltarak,

2. Lizozomların aktivitelerini baskılayarak,

3. Vasküler permeabiliteyi azaltarak

Adrenokortikal Fonksiyon Bozuklukları
Primer adrenokortikal yetmezlik (Addison hastalığı): Adrenokortikal fonksiyonun bozul-

ması nedeniyle tüm adrenal steroidlerin salgılanmasının azalması veya durması sonucu olu-
şur. Adrenal korteks atrofileri, enfeksiyöz bir hastalık veya otoimmün bir bozukluğun sonucu 
olarak gelişir. Dolaşımdaki aldosteron ve kortizol seviyeleri azalırken, renin ve ACTH seviye-
leri artar. ACTH seviyeleri, Addison hastalığının ayırt edici özelliği olan cildin koyulaşmasına 
neden olacak kadar yükselir. Aldosteron eksikliği potasyum tutulmasına ve sodyum kaybına 
sebep olur ve hiperkalemi, hiponatremi, hipovolemi ve hipotansiyona yol açar. Kortizol ek-
sikliği dokuları insüline daha duyarlı hale getirir ve dolayısıyla hipoglisemi gelişebilir. Vas-
küler sistemin katekolaminlere yanıtı azalır, özellikle α-adrenerjik stimülasyona yanıt olarak 
yeterince kasılmayan vasküler düz kasların sonucu vasküler kollaps gelişebilir. 

Konjenital adrenal hiperplazi: Adrenal bezdeki sentez enzimlerinin genetik kusuru so-
nucu gelişir. Kortizol eksikliği sebebiyle, hipofizden aşırı ACTH salınımı olur ve adrenal bezde 
hiperplazi gelişir. En yaygın enzim eksikliği 21-hidroksilaz (CYP21) eksikliğidir ve bu bozuklu-
ğun neonatal tanısı 17-hidroksiprogesteron ölçülerek gerçekleştirilir. En şiddetli form ise tüm 
steroid hormonların sentezinin baskılandığı steroidojenik akut düzenleyici (StAR) protein 
defektidir. 21-hidroksilaz seviyesindeki bir eksiklik, mineralokortikoidlerin ve glukokortiko-
idlerin üretim eksikliğine neden olur. Glukokortikoid öncülleri olan progesteron ve 17-hid-
roksiprogesteron miktarları artar ve androjenlerin sentezine yönlendirilir. Bu yüzden intra-
uterin yüksek düzeyde androjene maruz kalan dişi fetüslerde maskülinizasyon (virilizasyon) 
ve ambiguous genitale (belirsiz cinsel organlar) görülür. Buna karşılık, 21-hidroksilaz eksikliği 
olan erkek yenidoğanlar doğum sırasında normal görünürler. Konjenital adrenal hiperplazisi 
olan bebeklerde, mineralokortikoid eksikliği sonucu renal Na+ kaybının artması ve K+ birikimi 
nedeniyle hızlı gelişen bir “tuz kaybı” krizi görülür. Bu değişiklikler hiponatremi, hiperkalemi, 
hiperreninemi ve hipovolemik şok ile sonuçlanır. 

Primer hiperkortizolizm (Cushing sendromu):
Genellikle glukokortikoid üreten otonom bir adrenokortikal tümöre bağlıdır ve dolaşım-

daki düşük ACTH seviyeleri ile karakterizedir. Glukokortikoid fazlalığı için tarif edilen etkilerin 
hemen hepsi bu sendromda ortaya çıkar. İskelet kası, deri, kemik ve lenfoid dokuda protein 
kaybı görülür, bu da kas zayıflığı, deride frajilite artışı, osteoporoz ve azalmış immun yanıt ile 
semptomlara yansır. Kronik kortizol fazlalığı, yağ dokularında lipolizi teşvik ederken, yüz ve 
gövde bölgelerinde ise yağ birikimine neden olur, bu da karakteristik “ay yüzü” ve “santral 
obezite” ile sonuçlanır. Kortizol bir insülin antagonisti olduğundan, bir miktar glukoz into-
leransı gelişebilir. Tek taraflı bir tümörün yol açtığı Cushing sendromunda, diğer bez düşük 
ACTH seviyeleri sebebiyle atrofik durumdadır. Tümörün çıkarılmasından sonra ACTH ve kor-
tizol salgısının iyileşmesi birkaç ay sürebilir.
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serbest yağ asiti seviyelerini yükseltir. Bu etkiler, insülin tarafından karşılanamaz, bu yüzden 
yüksek glukokortikoid seviyeleri diyabetojeniktir. Glukokortikoid fazlalığı, hiperlipidemiye yol 
açan lipolizi uyarmasına rağmen, vücut yağ dokusu tükenmez. Aslında, vücut lipitlerinin ye-
niden dağılımıyla “santral obezite” görülür.

Yüksek lokal glukokortikoid konsantrasyonları, inflamatuar ve alerjik reaksiyonları inhibe 
eder veya azaltır. Glukokortikoidler, inflamatuar yanıtı farklı yollarla baskılar: 

1. Fosfolipaz A2 aktivitesini inhibe ederek, böylece PGE’nin ve güçlü kemotaktik madde 
lökotrien B4’ün sentezini azaltarak,

2. Lizozomların aktivitelerini baskılayarak,

3. Vasküler permeabiliteyi azaltarak

Adrenokortikal Fonksiyon Bozuklukları
Primer adrenokortikal yetmezlik (Addison hastalığı): Adrenokortikal fonksiyonun bozul-

ması nedeniyle tüm adrenal steroidlerin salgılanmasının azalması veya durması sonucu olu-
şur. Adrenal korteks atrofileri, enfeksiyöz bir hastalık veya otoimmün bir bozukluğun sonucu 
olarak gelişir. Dolaşımdaki aldosteron ve kortizol seviyeleri azalırken, renin ve ACTH seviye-
leri artar. ACTH seviyeleri, Addison hastalığının ayırt edici özelliği olan cildin koyulaşmasına 
neden olacak kadar yükselir. Aldosteron eksikliği potasyum tutulmasına ve sodyum kaybına 
sebep olur ve hiperkalemi, hiponatremi, hipovolemi ve hipotansiyona yol açar. Kortizol ek-
sikliği dokuları insüline daha duyarlı hale getirir ve dolayısıyla hipoglisemi gelişebilir. Vas-
küler sistemin katekolaminlere yanıtı azalır, özellikle α-adrenerjik stimülasyona yanıt olarak 
yeterince kasılmayan vasküler düz kasların sonucu vasküler kollaps gelişebilir. 

Konjenital adrenal hiperplazi: Adrenal bezdeki sentez enzimlerinin genetik kusuru so-
nucu gelişir. Kortizol eksikliği sebebiyle, hipofizden aşırı ACTH salınımı olur ve adrenal bezde 
hiperplazi gelişir. En yaygın enzim eksikliği 21-hidroksilaz (CYP21) eksikliğidir ve bu bozuklu-
ğun neonatal tanısı 17-hidroksiprogesteron ölçülerek gerçekleştirilir. En şiddetli form ise tüm 
steroid hormonların sentezinin baskılandığı steroidojenik akut düzenleyici (StAR) protein 
defektidir. 21-hidroksilaz seviyesindeki bir eksiklik, mineralokortikoidlerin ve glukokortiko-
idlerin üretim eksikliğine neden olur. Glukokortikoid öncülleri olan progesteron ve 17-hid-
roksiprogesteron miktarları artar ve androjenlerin sentezine yönlendirilir. Bu yüzden intra-
uterin yüksek düzeyde androjene maruz kalan dişi fetüslerde maskülinizasyon (virilizasyon) 
ve ambiguous genitale (belirsiz cinsel organlar) görülür. Buna karşılık, 21-hidroksilaz eksikliği 
olan erkek yenidoğanlar doğum sırasında normal görünürler. Konjenital adrenal hiperplazisi 
olan bebeklerde, mineralokortikoid eksikliği sonucu renal Na+ kaybının artması ve K+ birikimi 
nedeniyle hızlı gelişen bir “tuz kaybı” krizi görülür. Bu değişiklikler hiponatremi, hiperkalemi, 
hiperreninemi ve hipovolemik şok ile sonuçlanır. 

Primer hiperkortizolizm (Cushing sendromu):
Genellikle glukokortikoid üreten otonom bir adrenokortikal tümöre bağlıdır ve dolaşım-

daki düşük ACTH seviyeleri ile karakterizedir. Glukokortikoid fazlalığı için tarif edilen etkilerin 
hemen hepsi bu sendromda ortaya çıkar. İskelet kası, deri, kemik ve lenfoid dokuda protein 
kaybı görülür, bu da kas zayıflığı, deride frajilite artışı, osteoporoz ve azalmış immun yanıt ile 
semptomlara yansır. Kronik kortizol fazlalığı, yağ dokularında lipolizi teşvik ederken, yüz ve 
gövde bölgelerinde ise yağ birikimine neden olur, bu da karakteristik “ay yüzü” ve “santral 
obezite” ile sonuçlanır. Kortizol bir insülin antagonisti olduğundan, bir miktar glukoz into-
leransı gelişebilir. Tek taraflı bir tümörün yol açtığı Cushing sendromunda, diğer bez düşük 
ACTH seviyeleri sebebiyle atrofik durumdadır. Tümörün çıkarılmasından sonra ACTH ve kor-
tizol salgısının iyileşmesi birkaç ay sürebilir.
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Plazma protein elektroforezinin doğru yorumlanması için kapiiler bileşkede ki starling 
kuvvetlerinin iyi algılanması gerekir. 

Arteriollerde hidrostatik basınç yaklaşık 37 mmHg kadardır. Buna karşı koyan interstisyel 
basınç (doku basıncı) 1 mmHg, plazma proteinlerinin oluşturduğu osmotik basınç (onkotik 
basınç) ise yaklaşık 25 mmHg’dır. Böylece arteriollerden sıvıyı interstisyel aralığa doğru iten 
11 mmHg’lık net bir basınç vardır. Venüllerde ise hidrostatik basınç 17 mmHg’ya düşerken, 
onkotik ve doku basınçları ise çok değişmeden kalır (25 mmHg, 1 mmHg). Dolayısı ile suyu 
tekrar dolaşıma çeken 9 mmHg’lık net bir güç oluşmaktadır. Bu kuvvetlere “Starling Kuvvet-
leri” denir. Starling kuvvetleri birbirine zıt ve rakam olarak da güçlü iki basıncın (hidrostatik 
basınç ve onkotik basınç) farklarıyla kapiller bileşkede su giriş-çıkışlarını açıklar.

Hidrostatik basınç kandaki suyun oluşturduğu basınçtır ve dışa doğru bir itim gücü oluş-
tururken, onkotik basınç kandaki proteinlerin oluşturduğu basınçtır ve suyu vasküler yatakta 
tutabilmek için bir çekim gücü oluşturur. Plazma proteinlerinin oluşturduğu onkotik basınç 
değişikliklerinin Starling kuvvetleri üzerine ve su dağılımı üzerine etkisi yorumsal açıdan 
önemlidir. 

Plazma	onkotik	basıncı	arttığında	(plazma	proteinlerinin	konsantrasyonu	arttığında),	ar-
terioler	uçtan	su	yeteri	kadar	dışarı	çıkamaz,	venüler	uçtan	olması	gerekenden	fazla	su	emilir,	
sonuç	olarak	ekstravasküler	alanlarda	kalması	gereken	su	damar	içine	çekilir.	Plazma	onko-
tik	basıncı	azaldığında	(plazma	proteinlerinin	konsantrasyonu	azaldığında),	arterioler	uçtan	
olması	gerekenden	fazla	su	dışarı	çıkar,	venüler	uçtan	olması	gerekenden	az	su	damar	içine	
geri	çekilir,	sonuç	vasküler	yatakta	olması	gereken	su	ekstravasküler	alanlarda	bırakılır.	Bu	
durumda	hastada	klinik	olarak	hastada	ödem	gelişir. Dolayısı ile plazma proteinlerinin kon-
santrasyonu her bireyde sabit tutulmaya çalışılır. Bu anlamda organizma her koşulda plazma 
onkotik basıncını yani plazma proteinlerinin konsantrasyonunu sabit tutmak için çaba gös-
terir.

Şekil 2.28: Starling kuvvetleri

Onkotik basınç her zaman aynı seviyelerde tutulmalıdır. Onkotik basınçtaki değişik-
likler vücut sıvılarının oranlarını değiştirir.

Plazma proteinlerinin çoğunun sentez yeri karaciğerdir. İmmunoglobulinlerin sentez 
yeri plazma hücreleridir. Klinik	olarak	plazma	protein	elektroforezi	yorumlamak	 için	 im-
munglobulinler	dışında	tüm	plazma	proteinleri	karaciğer	çıkışlıdır	diyebiliriz. Çoğu glikop-
rotein yapıdadır (albümin şeker kalıntısı içermez, saf proteindir). Yine	plazma	proteinle-
rinin	 çoğu	GER-Golgi-Salgı	 vezikülleri	 sırasını	 izleyen	 yolla	 karaciğer	 hücresinden	amino	
ucu	işaretli	preproproteinler	olarak	çıkarlar	ve	bu	yol	sırasında	proteoliz,	glikozillenme	ve	
fosforlanma	gibi	değişikliklere	uğrarlar.
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Karaciğerde günde 12-14 g kadar sentez edilir ve yarı ömrü 15-19 gündür. İçeriğindeki 
yüksek miktarda yüklü amino asit sayesinde su çözünürlüğü çok yüksektir ve nötral pH’ta 
negatif yüklüdür. Albümin sentezi öncelikle plazma onkotik basıncı (kolloidal osmotik basınç) 
ve ikinci olarakta diyetsel protein girişi ile kontrol edilir. 

Albüminin başlıca üç görevi vardır:

1) Transport fonksiyonu: Plazmanın ana transport proteinidir ve birçok ligandı bağlar 
ve kanda taşır. Özellikle sulu faz kanda, su çözünürlüğü az olan moleküllerin ana transport 
proteinidir. Uzun zincirli yağ asitleri, indirek bilirubin, çeşitli iyonlar ve metaller (Ca+2, Mg+2, 
Cu+2 ve Zn+2), bazı hormonları (T3 ve T4, steroid hormonlar, aldosteron), triptofan, hidrofobik 
vasıflı birçok farmakolojik ajan (penisilin G, dikumarol, salisilat, warfarin, sülfonamidler) 
kanda albümine bağlı olarak taşınır.

2) Onkotik (osmotik) basınç üzerine etkisi: Albüminin, düşük moleküler ağırlığı (69kDa) 
ve yüksek serum konsantrasyonu, onkotik basıncın %75-80’inden sorumlu olmasına sebep 
olur. Vücut su dağılımındaki en etkili proteindir. Bu yüzden, insan albuminin preparatları he-
morajik şoklarda yaygın olarak volüm genişletmek amacıyla kullanılmaktadır.

3) Endojen amino asit kaynağı olması: Hergün karaciğerden 12-14 gr kadar sentezlenir 
ve kana bırakılır; hücreler tarafından bu albümin pinositoz ile hücre içine alınır. Albümin pro-
teazlar ile hücre içinde amino asitlerine parçalanır ve bu amino asitler hücre tarafından yeni 
protein sentezleri için yapıtaşı olarak kullanılır. 

Plazma albümin düzeyi nadiren artar. Dehidratasyon albümin artışına yol açan bir du-
rumdur. Çünkü karaciğer sentezi arttırmayacağına göre yüksek albümin hastada volüm azal-
masını gösterir (gr/dL’ de desilitre lehine kayıp, gram lehine yalancı yükselme oluşturur).

Plazma albümin düzeyinin azalmasına hipoalbüminemi denir. Normalde gastrointestinal-
den ve renalden çok küçük bir kaçak daima mevcuttur. Hipoalbüminemide, düşen onkotik 
basıç sebebiyle değişen starling kuvvetleri ve klinik yansıma ödem ve asittir. Hipoalbümine-
mi üç sebebe bağlanabilir; sentezin azalması, olası kaçakların artması ve katabolizmasının 
hızlanması. 

Diyetsel protein girişinin azalması (protein malnütrisyonu), karaciğerin sentez yetene-
ğini azaltan parankim kayıpları (karaciğer sirozu) albüminin sentezinin azalmasına yol açar. 
Protein-kaybettiren enteropatilerde barsaktan, nefrotik sendrom başta olmak üzere renal 
problemlerde böbrekten ve yanıklarda deri yoluyla kaybı artar ve plazma albümin konsant-
rasyonları düşer. Doku harabiyetine yol açan inflamatuar hastalıklar, akut faz reaksiyonu ve 
kanserlerde ise albüminin katabolizması artar ve plazma albümin konsantrasyonları düşer.

Negatif akut faz reaktanıdır ve enflamasyonda, birkaç sebepten albümin plazmada azalır. 
(1) Vasküler permeabilite arttığı için ekstravaskülere çıkışı artar, (2) IL-6 gibi enflamatuar si-
tokinlerine yanıt olarak sentezin azalması, (3) Pozitif akut faz reaktanlarının artmasıyla artma 
eğiliminde olan onkotik basıncı dengelemek için, (4) Hücrelere giriş hızının ve katabolizma-
sının artması. 

Albüminin kalıtsal nedenlere bağlı olarak hiç bulunmadığı durumlara analbuminemi 
denir; bu hastalarda orta derecede ödem görülür, dislipidemiler ve lipodistrofi eşlik eder. 
Genetik bir defekte bağlı olarak elektroforezde albumin fraksiyonun ikiye ayrılmasına da bis-
albuminemi denir. 

α1-Antitripsin (AAT, α1-antiproteinaz, α1-proteinaz inhibitör)

Bir antiproteazdır, kan ve vücut sıvılarındaki proteolitik enzimleri inhibe eder. Protein 
elektroforezinde α1 bandının ana bileşeni (>%90) olan ATT, üç N-bağlı oligosakkarit zinciri 
içeren bir polipeptittir. α1 bandının %90’nından sorumlu olması sebebiyle, serum protein 
elektroforezinde eğer α1 bandı çok düşük görülüyorsa α1-ATT eksikliği düşünülür. 

116

Biyokimya / Enzimler

• Osteoblastik aktvite ALP’yi, osteoklastik aktvite ACP’yi artrır. 
• Osteomalazi, raşitizimde ve kırık kemikler iyileşirken orta dereceli ALP artışları olur. 
• Paget hastalığı ALP’nin en çok yükseldiği durumdur ve normalin 10 katından fazlasına 

çıkabilir. Paget’de ACP’de yükselir. 
• Hem primer hem de sekonder kemik tümörlerinde ALP normalin 5 katına kadar yük-

selebilir. Yine ACP’de yükselir. 
• Osteoporozda, osteoblastik aktvite artmadığı için ALP genelde normaldir. Sadece 

turn-over hızı yüksek ise ALP artar. 
• Osteolitik aktvitenin arttığı osteolitik sarkomlar ve Multiple myelomda ALP normal 

sınırlar içindeyken ACP artar. 
• ACP prostat kanserinin tanısında değil tedavi takibinde değerlidir. 

Kemik yapım markırları: 
• Osteokalsin: Kemikte en fazla bulunan nonkollajen proteindir.
• Serumda Kemik ALP 
Kemik yıkım markırları: 
• İdrar Ca 
• Serum ve idrar tartarata dirençli asit fosfataz 
• İdrarda artan hidroksiprolin 
• İdrarda artan hidroksilizin, glikozile hidroksilizin, glukozil-galaktozil hidroksilizin (sa-

dece matür kollajende yer alırlar.)
• N-terminal telopeptit (Ntx) (idrar) 
• C-terminal telopeptit (Crosslaps) (idrar-serum) 
• Pyridinyum ve deoksipyridinyum çapraz bağları

2.5. KOLİNESTERAZ: 
Asetilkolin  +  H2O   →   kolin  +  asetik asit   reaksiyonunu katalizleyen, hidrolaz grubu bir 

enzimidir. İki farklı tipi mevcuttur; 
Gerçek kolinesteraz (veya kolin esteraz I), sadece asetilkolini hidrolize eder; eritrosit, 

akciğer, dalak, sinir sonlanmalarında ve beynin gri cevherinde bulunur. 
Pseudokolinesteraz (serum kolinesteraz, bütiril kolinesteraz, veya koliesteraz II) ise 

tüm kolinli bileşikleri hidrolize eder; karaciğer, pankreas, kalp, beyin beyaz cevherinde ve 
serumda bulunur. Kanda aktif bir enzimler grubundadır. Pseudokolinesteraz ölçümleri, üç 
ana sebepten yapılır.

1) Karaciğer fonksiyonlarını ölçmek için: Serum pseudokolinesteraz ölçümleri karaciğe-
rin sentez kapasitesinin sensitif bir belirtecidir. Serum pseudokolinesteraz aktiviteleri, akut 
hepatit, ilerlemiş siroz, karaciğer kanseri ve metastazlarında düşer.

2) Organofosfat zehirlenmelerini belirlemek için: Organik fosfor (tarımsal insektisit) ze-
hirlenmelerinde (parathion, sarin ve tetraetil pirofosfat gibi) pseudokolinesteraz aktivitesi 
azalır. Belli bir miktarın üzerinde organik fosfor maruziyeti organizmadaki tüm asetilkolines-
teraz enzimlerini inhibe ederek ölüme sebep olur. Maruziyet sonrası ilk aktivitesi azalmaya 
başlayan serumda bulunan pseudokolinesterazdır, semptomlar görülmeden önce %40’ı azal-
mış olur,  %80 kadar azalmasında ilk nöromüsküler semptomlar çıkmaya başlar. Aktivitenin 
sıfırlara doğru yaklaşması pralidoksim ile acil müdahale gerektirir.

3) Süksinil kolinle anestezi yapılacak hastalarda atipik kolinesteraz saptamak için: En yay-
gın kullanımı, anestezide kullanılan bir kas gevşetici olan süksinil kolini (ve mivakuryum) hid-
rolize edemeyen anormal kolinesteraz enziminin varlığını belirlemektir. Atipik kolinesteraz en-
zimine sahip bireyler, süksinil kolini yeterince hızlı parçalayamadıkları için uzayan apne gelişir.
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α-ketoglutaratı glutamata çevirir. Tüm transaminazlar gibi AST’de prostetik grup olarak pi-
ridoksal fosfat veya amin içeren formu piridoksamin fosfat kullanır. AST, aspartatın sentez 
ve yıkımında önemli bir enzimdir. AST, karaciğerde mitokondriyal diğer dokularda sitozolik 
yerleşir. AST kalp kası, iskelet kası, karaciğer ve böbrek kaynaklıdır. Myokard enfarktüsünde, 
karaciğer hastalıklarında ve kas yıkımıyla giden hastalıklarda serumdaki AST aktivitelerinde 
artma tesbit edilir. 

ALT/SGPT (Alanin amino transferaz veya serum glutamik pirüvik transferaz): Alaninden 
bir amin grubunu α-ketoglutarata aktarır ve kendisi piruvata dönerken α-ketoglutaratı gluta-
mata çevirir. Bu enzim de kofaktör olarak piridoksal fosfat kullanır. ALT ana olarak karaciğer 
ve böbrekte bulunur. ALT sadece sitoplazmik yerleşimli bir enzimdir.

Her	 iki	 reaksiyonda	da	amin	grubunun	koparılması	ve	 transferi	 işlemini	prostetik	grup	
piridoksal fosfat	yapar.

Şekil 3.5: Aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz

Her iki enzimde bir amino asit ile bir α-ketoasit çifti arasında amin grubu transferi 
yapar. Her iki reaksiyonda çift yönlüdür fakat reaksiyon dengesi daima aspartat ve ala-
nin amino asitlerinin yapımı yönündedir.

Transaminazların arttığı durumlar; akut ve kronik hepatitler, yağlı hepatit, ekstrahepatik 
safra yolu obstriksiyonu, şok veya karaciğer iskemisi, sağ kalp yetmezliğine bağlı akut kon-
jesyon, metabolik karaciğer hastalıkları, toksik hepatitler, karaciğer neoplazileri ve sistemik 
hastalıklar olarak sayılabilir.

Karaciğer hastalıkları, transaminazları yükselten en önemli patolojilerdir. Normalde 
SGOT/SGPT >1’dir bu orana De-ritis oranı denir. Bazı karaciğer hastalıklarında da serum ALT 
aktivitesi, AST aktivitesinden yüksektir (SGPT/SGOT > 1), bu durum alkolik hepatit, siroz ve 
karaciğer neoplazilerinde görülür. Viral hepatitler ve hepatik nekrozla giden birçok karaciğer 
patolojisinde ALT ve AST aktivitesi; klinik semptomlardan ve diğer karaciğer enzimlerinden 
önce yükselir (referans değerin 100 katı veya daha fazla). Akut bir viral hepatiti takiben, 6 ay 
boyunca yüksek seyreden ALT aktivitesi hepatitin kronikleştiğini gösterir. Non-alkolik karaci-
ğer yağlanması transaminazları arttıran en sık sebeptir.

AST	hem	kalp	hem	de	karaciğer	hastalıklarında	artarken,	ALT	sadece	karaciğer	hastalıkla-
rında	artar,	bu	yüzden	ALT karaciğer için daha spesifiktir.	Karaciğerin parankimal hastalıkları 
dışında ALT artışları nadiren gözlenir. 

Kalp hastalıklarındaki AST artışı, kalp kasında AST miktarının diğer dokulara göre göreceli 
daha fazla olmasından kaynaklanır. AMI’de 6-8 saatte artmaya başlar, 18-24 saatte pik yapar 
ve 4-5 günde normale döner. AST aktivitesinin maksimum değerleri kardiyak hasarın dere-
cesi ile kabaca orantılıdır.

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 79, 82, 116, 109
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42 Soru Kökü: Tümör markırları ve kullanıldığı ilişkili hastalık eşleştirmesi yanlış şık seçiniz?

Cevap: Kalsitonin – tiroid papiller kanseri
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2.6. TÜMÖR MARKIRLARI: 
Tümör markırlarının kullanımı, bir tümörün taranması, tanısı, evrelenmesi ve prognozun 

gösterilmesinde çok sınırlıdır. Genellikle nadir örnekler dışında tümör markırlar bu amaçlarla 
kullanılmazlar. Tümör markırlarının ana kullanım amacı kanser tedavilerinde terapötik cevabı 
belirlemek ve kanser terapisinin efektivitesini izlemektir. Bir tümör markır kullanarak, rekür-
rens ve remisyonların saptanması ise tartşmalı bir konudur. Sonuç olarak tümör markırlarının 
çoğunun kullanım alanı; tedavi izlemi ve kanserin seyrinin izlenmesidir. Kanser hastasının uzun 
dönem takibinde, tümör markırının kan seviyelerinin yükselmesi bir kanserin progresyonunu, 
bir tümör markırının kan seviyelerinin azalması bir kanserin regresyonunu gösterir.

1- Enzimler: 
Alkalen fosfataz: Primer ve sekonder karaciğer kanserlerinde yükselir. Aynı zamanda 

kanserlerin osteoblastik metaztazlarında da ALP yükselmesi gözlenir (prostat kanserinin ke-
mik metastazları gibi).

Laktat dehidrojenaz: Birçok kanserde artmış hücre yıkımını yansıtacak şekilde yüksel-
miştir. 

Nöron-spesifk enolaz: Glikolitik yolakta etkili olan enolaz enziminin nöro-endokrin siste-
me spesifk formudur. Küçük hücreli akciğer kanseri, nöroblastom, feokromasitoma, karsino-
id sendrom, tiroidin medüller kanseri, melanom ve pankreatik endokrin tümörlerde artar. 

Prostatik asit fosfataz: PSA kullanıma girdikten sonra, prostat kanserlerinde önemini 
kaybetmiştir. Prostat kanserlerini erken saptamada PSA çok daha sensitiftir.

Prostat spesifik antjen (PSA): PSA, tripsin, kimotripsin ve elastaz gibi serin proteaz ailesin-
dendir ve benzer etkinliğe sahiptir. Bağlı ve serbest olmak üzere iki farklı formu vardır. PSA’nın 
kanda büyük kısmı α1-antikimotripsin ve α2-makroglobin gibi antiproteazlara bağlı şekilde bu-
lunurken, az kısmı serbest şekilde bulunur. 

En umut verici tümör markırıdır. Çünkü neredeyse tüm tümör markırları içinde kanser 
taraması, evrelemesi, tedavi izlemi ve rekkürenslerinde kullanılan tek markırdır. Prostat kan-
serlerinin erken evre tanılarında tedavi sonuçları yüz güldürücüdür. PSA prostat kanserine 
değil, prostat dokusuna özeldir. Dolayısı ile bening prostat hipertroflerinde de artar. PSA’nın 
bu iki hastalığa yönlendirmede cut-off değerleri farklıdır ve hasta yaşı ile korelasyonu prostat 
kanserinde tarama amaçlı kullanılabilir. Prostat kanserlerinin evrelenmesi ve tedavi izlemin-
de PSA başarıyla kullanılır. 

Ürokinaz-plazminojen aktivatör sistem: Meme kanserlerinde prognostik faktördür. 
Katepsinler: Katepsinler (katepsin B, D ve L), tümör gelişiminde ve progresyonunda rol-

leri araştrılan lizozomal proteazlardır. 

2- Hormonlar: 
ACTH: Ön hipofzden salgılanan ACTH, akciğerin küçük hücreli karsinomlarında ektopik 

olarak salınır.
Kalsitonin: Tiroid parafoliküler C hücrelerinden salınan kalsitonin, tiroidin medüller kar-

sinomlarında yükselir. 
Human koryonik gonadotropin (hCG): Gebelikte, trofoblastk hastalıklarda (tümör mar-

kır olarak en sık kullanım alanı), germ hücre tümörlerinde ve nonseminomatöz testis tü-
mörlerinde yükselir. Nonseminamatöz testis tümörlerinde AFP ile birlikte kullanılır ve hCG 
yüksekliği ile tümör boyutu ve prognoz arasında korelasyon vardır. 

3- Onkofetal antjenler: 
Alfa fetoprotein (AFP): Hepatosellüler ve seminom dışı germ hücre karsinomlarında kul-

lanılan bir tümör markırıdır. AFP, embriyonik gelişim sırasında fetal yolk sac ve karaciğerden 
yüksek miktarda salgılanır. AFP, hepatosellüler kanserlerin yüksek oranda görüldüğü bölge-
lerde tarama amaçlı kullanılabilir.
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Hepatosellüler karsinomların tedavi takibinde kullanılır; yükselmesi, tümörün tam çı-
karılmadığını veya metastaz gösterir. AFP, hCG ile birlikte nonseminom testis tümörlerinde 
kullanılır. 

Karsinoembriyonik antjen (CEA): Kolorektal, gastrointestnal, akciğer ve meme kanserle-
rinde en çok kullanılan markırdır. CEA, hücre membranı glikoproteinleri ailesindendir. CEA, 
adı geçen kanserlerin izleminde kullanılır. 

4- Sitokeratinler: Epitel hücrelerinin sitoskelatal yapısında bulunur. Doku polipeptit ant-
jen (TPA), doku polipeptit spesifik antijen (TPS), sitokeratin 19 ve squamoz hücre karsinoma 
antijen (SCCA) kullanılan sitokeratin markırlardır. 

5- Karbonhidrat markırlar: Karbonhidrat markırlar, tümör hücre yüzeyinden veya tümör 
hücresinden sekrete edilen antijenlerdir. 

CA 15-3 (CA=karbonhidrat antjen): Meme kanserlerinde, hastalığın ve tedavinin izlemi 
için kullanılırlar.

CA 549: CA 15-3 gibi meme kanserlerinde kullanılır. 
CA 125: Epitelyal over tümörlerinin takibinde kullanılır.
CA 19-9: Kolorektal ve pankreatik karsinomlarda izlem markırı olarak kullanılır.

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 117-118

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 106

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 123, 183

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 129

43
Soru Kökü: K vitamini bağlı pıhtılaşma faktörleri ve gama-karboksiglutamat oluşumu ve 
varfarin etkisi?

Cevap: Protombin

K vitamininin başlıca rolü bazı pıhtılaşma faktörlerinin posttranslasyonel modifikasyonu ile ilgilidir. Pıhtılaşma faktörlerinin belli 
glutamik asit birimlerinin karboksilasyonunda ko-enzim olarak kullanılır. K vitamini faktör II (protrombin), VII (prokonvertin), 
IX (Christmas faktör), X (Stuart-power faktör), protein C ve protein S’in sentezlenmesi için gereklidir. İnaktif öncül moleküller 
olarak sentezlenen bu pıhtılaşma faktörlerinin posttranslasyonel modifikasyonundan sorumludur. Pıhtılaşma faktörlerinin olu-
şumu, glutamik asit birimleri-nin vitamin K’ya bağlı karboksilasyonunu gerektirir, böylece γ-karboksiglutamat (Gla) içeren olgun 
bir pıhtılaşma faktörü oluşur. Bu reaksiyon O2, CO2 ve vitamin K’nın hidrokinon şekline ihtiyaç gösterir ve hücrenin endoplazmik 
retikulumunda gerçekleşir. 

Protrombinin Gla birimleri iki adet birbirine yakın negatif yüklü karbonhidrat grupları nedeniyle pozitif yüklü kalsiyum iyonları için 
iyi bir şelatördür. Daha sonra protrombin-kalsiyum kompleksi, trombositlerin yüzeyinde bulunan ve kanın pıhtılaşması için gerekli 
olan fosfolipitlere bağlanma yeteneği kazanırlar. Trombositlere tutunma sonucu protrombinden trombin oluşumunu sağlayan pro-
teolitik dönüşüm hızı artar.

Gla oluşumu, yabani bir yoncada doğal olarak bulunan antikoagülan olan dikumarol ve vitamin K’nın sentetik bir analoğu olan war-
farin inhibisyonuna duyarlıdır. Aynı zamanda di-kumarol tipi ilaçlarla görülen zehirlenmelerde vitamin K antidot olarak kullanılır. 

K vitamini aynı zamanda farklı dokularda lokalize kalsiyum bağlayan proteinlerin üzerinde bulunan glutamatları da karboksiller. 
Kemiklerde osteokalsin ve matriks Gla proteinleri, böb-rekte nefrokalsin, apoptoz kontrolünde görev alan büyümeyi engelleyici 
spesifik Gas6 gen ürünü gibi birçok protein üzerinde bulunan glutamatları karboksiller ve γ-karboksiglutamat oluşturur. Bütün Gla 
içeren proteinler kalsiyum bağlar, konformasyonel değişikliğe uğrar ve etkilerini gösterirler.

Yenidoğanda, barsaklar steril olduğu için ve plasentanın vitamini fetusa etkin şekilde aktaramaması nedeniyle K vitamini sentezi 
olmaz ve yenidoğanın hemorajik hastalığı oluşabilir. Bunu önlemek için her yenidoğana tek doz intramuskuler K vitamini yapılır.

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 397-398

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 260

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 125, 154

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 61
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44
Soru Kökü: Homosistein metiyonin dönüşümünü yapan enzim metiyonin sentazın 
koenzim olan B2 formu?

Cevap: Metilkobalamin
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Tetrahidrofolat bakterilerde sentezlenebilir (metilpterin + p-aminobenzoat + glutamat 
birleşmesiyle oluşur). Memeliler ise tetrahidrofolatın, okside formu olan folatı diyetle alır 
ve dihidrofolat redüktaz enzimi kullanarak iki basamaklı bir reaksiyonla tetrahidrofolata çe-
virirler. Tek karbonlu birimler metil, metilen, metenil, formil ve formimino gruplarıdır. Bu 
tek karbonlu birimleri organizmada tetrahidrofolik asit (N5 veya N10 tetrahidrofolat) ve SAM 
(S-adenozilmetionin) taşıyabilir. Tetrahidrofolat uygun vericilerden aldığı tek karbonları, baş-
lıca nükleik asit sentezi olmak üzere birçok reaksiyona taşır (farklı konu başlıkları altında her 
folat formu tartışılacak). 

S-adenozilmetionin’de tek karbon grubu olarak metil (CH3) içerir ve birçok biyolojik reak-
siyon için tercih edilen metil grubu taşıyıcısıdır.

Şekil 7.20: Metiyoninin aktif formu olan S-adenozil metiyonine dönüşümü, metil grubunu 
aktarması ve metiyonin homosistein üzerinden rejenerasyonu

Aktiflenen metiyonin membranlardaki kolin sentezi başta olmak üzere birçok reaksi-
yon için metil grubu vericisidir. Homosisteinden metiyonin oluşturan metiyonin sentaz 
enzimi koenzim olarak vitamin B12 kullanır ve metil transferi için folata ihtiyaç duyar.

Ayrıca homosistein-metiyonin dönüşümünde metil vericisi olarak betainde (tri-
metilglisin) kullanılabilir. Katalizleyen enzim betain-homosistein metiltransferaz 
enzimidir. Enzim betainden aldığı metil grubunu homosisteine ekleyerek metiyo-
nini rejenere eder, bu sırada betainden ise dimetilglisin oluşur. Betain hem glisine 
S-adenozilmetiyoninden üç metil grubu aktarılarak sentezlenebilir hem de kolinin yı-
kımı sırasında kolinden de oluşabilir.

Metil gruplarının S-adenozilmetiyoninden bir alıcıya transferi ile S-adenozilhomosistein 
oluşur. Bu daha sonra homosistein ve adenozine bölünür. Homosisteine, metiyonin sentaz 
enzimi (B12 vitaminini koenzim olarak kullanan bilinmesi gereken iki enzimden biridir, diğeri 
metil malonil-KoA mutazdır) ile bir metil grubu transfer edilerek tekrar metiyonin elde edi-
lebilir. Bu metiyonin tekrar adenozillenerek S-adenozilmetiyonin oluşturulabilir. Metiyonin 
sentaz reaksiyonunda N5-metiltetrahidrofolat metil grubunu kobalamine (vitamin B12) ak-
tarır ve metilkobalamin oluşturur, metilkobalamin bu metil grubunu homosisteine aktararak 
metiyonini rejenere eder. Metiyonin sentaz reaksiyonu insanlarda çok yoğun kullanılan bir 
reaksiyondur, yani metiyonin homosistein üzerinden yıkılmaktan daha çok bu reaksiyonla 
rejenere edilir.
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geçen kobalamin transkobalamin I’e bağlı olarak aquakobalamin şeklinde depo edilir. Doku-
larda	depolanabilen	tek	suda	çözünen	vitamindir (Eksikliğinde depolar 2 sene idare eder).

Kanda taşındıktan sonra, serbest kobalamin, hücrenin sitozolüne hidroksikobalamin ola-
rak salınır. Sitozolde ya metilkobalamine dönüşür ya da mitokondriye girer ve 5’-deoksiade-
nozil kobalamine dönüşür. Kobalamin organizmada sadece iki reaksiyonda rol oynar. Her iki 
reaksiyonda metabolik olarak önemlidir ve geçmişte farklı yerlerde tartışılmıştır. Metiyonin 
sentaz ve metilmalonil-KoA mutaz enzimleri B12’yi koenzim olarak kullanan enzimlerdir.

Deoksiadenozilkobalamin, metilmalonil-KoA’nın süksinil-KoA’ya dönüşümünü gerçek-
leştiren metilmalonil-KoA mutaz enziminin koenzimidir. Dolayısı ile B12 eksikliğinde metil-
malonil-KoA yeteri kadar süksinil-KoA’ya dönüşemez, kandaki miktarı ve idrarla atılan mik-
tarı artar. Metilmalonil-KoA’nın	idrarala	atılan	miktarı	B12	yetmezliği	hakkında	fikir	vericidir.

Metilkobalamin ise homosisteini metiyonine çeviren metiyonin sentaz enzimin ko-
enzimidir. Bu enzim aynı zamanda metil grubunun transferi için metil vericisi olarak N5-
metiltetrahidrofolatı da koenzim olarak kullanır. Dolayısı ile metiyonin sentazın düzgün çalı-
şabilmesi için hem	vitamin	B12	hem	de	folat	gereklidir. Bu tepkime sayesinde hem metiyonin 
rejenerasyonu ve bu sayede metil transferleri sürdürülür hem de pürin, pirimidin ve nükleik 
asit sentezine katılacak tetrahidrofolatın devamı sağlanmış olur.

Şekil 9.4: Homosisteinden metiyonin oluşumu ve metiyonin ssentaz tepkimesi

Metiyonin sentaz, hem koenzim B12 hem de N5-metil tetrahidrofolat kullanır. B12 vitamini ek-
sikliğinde metiyonin sentaz çalışamaz ve metiyonin yeteri kadar rejenere edilemez. Metiyonin 
azalması, S-adenozil metiyonin sentezinin azalması ile sonuçlanır. S-adenozil metiyonin, organiz-
madaki ana metil vericisidir ve kolin başta olmak üzere birçok bileşiğe metil verir. Kolin sente-
zi bozulunca, membran fosfolipitlerinden, fosfatidil kolin ve sfingomyelin sentezi bozulur. Kolin 
membranlarda transmetilasyondan sorumludur. Transmetilasyon yeteri kadar gerçekleşemeyin-
ce demyelinizasyon gelişir. Metiyonin sentaz yeteri kadar çalışmadığı için, N5-metil tetrahidrofo-
lat, tetrahidrofolata çevrilemez; tetrahidrofolat diğer folat formlarının öncülüdür. Organzimada 
tetrahidrofolat azalır ve adenin-guanin gibi pürin nükleotitlerinin yapısına tek karbon transferi 
yapılamaz. Özellikle hızlı çoğalan hücreler etkilenir, megalobalastik anemi gelişir. B12 eksikliğinde 
görülen iki ana semptom; sinir sitemine ait bulgular ve megaloblastik anemi metiyonin sentazın 
çalışamamasından meydana gelir.

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 302, 389

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 15
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2.3. E Vitamini (Tokoferol)
Doğal olarak görülen çok sayıda tokoferol vardır. Bunların içinde en aktif olanı 

α-tokoferoldür. 

E vitamini hücre membranları ve plazma lipoproteinleri için önemli bir antioksidandır. 
Membrandaki çoklu doymamış yağ asitleri, moleküler oksijen ve serbest radikaller tarafından 
kolayca oksitlenir. Bu olaya lipit peroksidasyonu denir. E vitamini bu olayı membranda önleyen 
önemli bir antioksidan faktördür. Radikallerle reaksiyona girerek, tokoferoksil radikali oluş-
turur, tokoferoksil radikali kısmen reaktif değildir ve C vitamini ile reaksiyona girerek tekrar 
tokoferole indirgenir. Doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonuna karşı ilk savunma hattı 
E vitaminidir (ikincisi	 ise	glutatyon	peroksidaz	sistemidir,	bkz.	pentoz	fosfat	yolu). E vitamini 
gereksinimi, çoklu doymamış yağ asiti (linoleik asit, araşidonik asit) alımı arttığı zaman artar. 

Ayrıca E vitamini, kanda lipoproteinler tarafından taşınır, ayrıca eritrosit içinde bulunur. 
Barsaklardan	emildikten	sonra	şilomikronların	içine	girer,	şilomikronlar	vitamini	önce	lipop-
rotein	lipazlı	dokulara	ve	daha	sonra	remnant	şilomikronlar	içerisinde	karaciğere	taşırlar.	Ka-
raciğere	gelen	E	vitamini	karaciğerden	perifer	hücrelere	VLDL	içerisinde	paketlenerek	gider. 
E	vitamini	yağ	hücreleri	içerisinde	depolanır.	Emilim	ve	taşınımdaki	herhangi	bir	problem	E	
vitamini	eksikliği	ile	sonuçlanır.

Glutatyon peroksidaz enziminin en önemli öğesi selenyumdur. Tokoferol ve selenyum 
lipit peroksitlerine karşı birbirinin etkisini güçlendirir. E vitamini vücutta selenyum kaybını 
önleyerek selenyuma duyulan gereksinimi azaltır.

E vitamini eksikliği hemen tamamen yenidoğanda görülür. Hemolitik anemi, makrositoz 
ve yaygın ödemle karakterize bir tablo oluşturur. Yetişkinde yağ sindirim bozukluğunda or-
taya çıkabilir ama erişkinde eksikliği nadirdir. Eritrosit	membranı	peroksidasyondan	dolayı	
frajildir	ve	hastalarda	hemolitik anemi	oluşur. 

Yapılan çalışmalarda iki yıldan daha uzun süre E vitamini takviyesi alan kişilerde almayan-
lara göre kalp krizi sıklığının %40 daha az olduğu görülmüştür. Bunun nedeni E	vitamininin	
antioksidan	etkisi	sayesinde	LDL	oksidasyonunu	engellemesidir.

2.4. K Vitamini (Naftokinonlar) 
K1 vitamini (filokinon), bitkilerde bulunur; K2 vitamini (menakinon), ince barsak flora-

sınca sentezlenir; K3 vitamini (menadion veya menadiol diasetat), suda çözünen sentetik 
türevdir ve filokinona dönüşerek etki gösterir. Floranın ürettiği menakinonun etkisi çok açık 
değildir, zira filokinondan fakir diyet uygulanması, K vitamini eksiklik bulgularına neden ola-
bilmektedir. K vitamini eksikliği ender rastlanan bir tablodur. En sık nedeni yağ malabsorb-
siyonudur. Doğal olarak görülen K vitamini türevleri tıpkı diğer lipitler ve yağda çözünen 
vitaminler gibi, safra tuzlarının varlığında emilir ve şilomikronlar içinde taşınır.

K vitamininin başlıca rolü bazı pıhtılaşma faktörlerinin posttranslasyonel modifikasyonu 
ile ilgilidir. Pıhtılaşma faktörlerinin belli glutamik asit birimlerinin karboksilasyonunda ko-
enzim olarak kullanılır. K vitamini faktör II (protrombin), VII (prokonvertin), IX (Christmas 
faktör), X (Stuart-power faktör), protein C ve protein S’in sentezlenmesi için gereklidir. 
İnaktif öncül moleküller olarak sentezlenen bu pıhtılaşma faktörlerinin posttranslasyonel 
modifikasyonundan sorumludur. Pıhtılaşma faktörlerinin oluşumu, glutamik asit birimleri-
nin vitamin K’ya bağlı karboksilasyonunu gerektirir, böylece γ-karboksiglutamat (Gla) içeren 
olgun bir pıhtılaşma faktörü oluşur. Bu reaksiyon O2, CO2 ve vitamin K’nın hidrokinon şekline 
ihtiyaç gösterir ve hücrenin endoplazmik	retikulumunda gerçekleşir. 

Protrombinin Gla birimleri iki adet birbirine yakın negatif yüklü karbonhidrat grupları 
nedeniyle pozitif yüklü kalsiyum iyonları için iyi bir şelatördür. Daha sonra protrombin-kal-
siyum kompleksi, trombositlerin yüzeyinde bulunan ve kanın pıhtılaşması için gerekli olan 
fosfolipitlere bağlanma yeteneği kazanırlar. Trombositlere tutunma sonucu protrombinden 
trombin oluşumunu sağlayan proteolitik dönüşüm hızı artar. 

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 397

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 371
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46 Soru Kökü: R grubu apolar olan ve kükürt içeren amino asit hangisi?

Cevap: Metiyonin
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Asidik ve bazik nitelikteki amino asitler yan zincirlerinde de iyonize olabilen noktalar içerir-
ler. Histidin fizyolojik pH’ta pozitif yüklüdür yani bazik karekterde bir amino asittir (Şekil 2.5-B). 
Histidinin imidazol yan zincirinin pKR’si 6.0 civarındadır (pH 5-7 arasında hidrojen alıp vererek 
ortamı tamponlar). Tüm	amino	asitler	 içinde	bu	 iyonlaşma	değeri	fizyolojik	pH’ya	en	yakın	
değerdir.	Bu sayede histidin fizyolojik pH’ta tampon özelliğe sahip en önemli amino asittir. 

Asidik karekterli amino asitler için pI= pK1 + pKR / 2 şeklinde hesaplanırken, bazik karek-
terli amino asitler için pI= pKR + pK2 / 2 şeklinde hesaplanır.

GLİSİN

HİSTİDİN

Glisin ve histidin amino asitlerinin pH değişimleri sırasında proton dengesi ve pI değerinin hesaplanması.

Şekil 2.6: Amino asitlerin pI değerlerinin hesaplanması

1.3. Amino Asitlerin Sınıflandırılmaları:
Aminoasitlerdeki –COO- ve –NH3

+ gruplarının hemen tamamı peptit bağının yapısında 
bulunur ve kimyasal reaksiyonlara giremez. Bu yüzden bir amino asitin protein içindeki gö-
revini yan zincirlerinin yapısı belirler. Bu nedenle aminoasitler yan zincirlerinin özelliklerine 
göre amino asitler polar ve nonpolar R grubu içerenler ve yine yan zincirlerinin özelliklerine 
göre asidik, bazik veya nötral R grubu içerenler olarak sınıflandırılabilir.

Apolar (hidrofobik, nonpolar) amino asitler:
Bu tür amino asitlerin R grupları iyonlaşmaz, proton alış verişi yapmaz, hidrojen ve iyonik 

bağların yapısına katılmazlar. Bu amino asitler genellikle proteinlerin iç kısımlarında yer alır-
lar ve üç boyutlu yapının kazanılmasında önemli görevleri vardır. Tirozin halka yapısında bu-
lunan –OH grubu sayesinde bir miktar polarite kazanır ve hidrojen bağlarının yapısına katalır.

Alanin, Valin, Fenilalanin, Glisin, İzolösin, Triptofan, Lösin, Metiyonin, Tirozin, 
Prolin

Polar (hidrofilik) amino asitler:
Bu tür amino asitlerin R grupları iyonlaşır, proton alış verişi yapar, hidrojen ve iyonik 

bağların yapısına katılır, tuz köprüleri kurarlar. Bu amino asitler genellikle proteinlerin suyla 
temas eden dış kısımlarında yer alırlar.

Serin, treonin ve tirozin içerdikleri –OH grubu nedeniyle enzimlerin kovalent modifikas-
yonla düzenlenmesi sırasında fosforile veya defosforile olabilirler.

Dipnot* glisin Harper’s İllustrated Bichemistry de diğer biyokimya kitaplarının aksine polar amino 
asitler içinde sınıflanmaktadır.
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Aspartik asit, Glutamik asit, Histidin, Serin, Asparajin, Glutamin, Lizin, Treonin, Sis-
tein, Arjinin 

Tablo 2.1: Aminoasitlerin karbon iskeletleri, R grubuna göre sınıflamaları ve pK değerleri
ALİFATİK YAN ZİNCİR İÇERENLER pK1

α-COOH
pK2

α-NH3
pKR

R grubu

Glisin
H CH

NH3
+

COO-

2,4 9,8

Alanin
NH3

+

CHCH3 COO-

2,4 9,9

Valin 

NH3
+

H3C

H3C

CHCH COO-
2,2 9,7

Lösin 

NH3
+

H3C

H3C

CHCH CH2 COO-
2,3 9,7

İzolösin 

NH3
+

CH CH

CH2

CH3

CH3

COO- 2,3 9,8

YAN ZİNCİRİNDE HİDROKSİL GRUBU İÇERENLER

Serin 
NH3

+OH

CHCH2
COO-

2,2 9,2
13’ün

üzerinde

Treonin 
NH3

+OH

CHCHCH3
COO-

2,1 9,1
13’ün

üzerinde

Tirozin Aromatik amino asitlere bakınız

YAN ZİNCİRİNDE KÜKÜRT (SÜLFÜR) İÇERENLER

Sistein
NH3

+SH

CHCH2
COO-

1,9 10,8 8,3

Metionin
NH3

+S

CH2 CHCH2

CH3

COO-

2,1 9,3

YAN ZİNCİRİNDE ASİDİK GRUP İÇERENLER Ve BUNLARIN AMİDLERİ

Aspartik asit
NH3

+

CH2
-OOC CH COO-

2,0 9,9 3,9

Asparajin 
NH3

+O

CH2CH2N CH COO-

2,1 8,8

Glutamik asit
NH3

+

CH2CH2
-OOC CH COO-

2,1 9,5 4,1

Glutamin 
NH3

+O

CH2CH2CH2N CH COO-

2,2 9,1
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Aspartik asit, Glutamik asit, Histidin, Serin, Asparajin, Glutamin, Lizin, Treonin, Sis-
tein, Arjinin 

Tablo 2.1: Aminoasitlerin karbon iskeletleri, R grubuna göre sınıflamaları ve pK değerleri
ALİFATİK YAN ZİNCİR İÇERENLER pK1

α-COOH
pK2

α-NH3
pKR

R grubu

Glisin
H CH

NH3
+

COO-

2,4 9,8

Alanin
NH3

+

CHCH3 COO-

2,4 9,9

Valin 

NH3
+

H3C

H3C

CHCH COO-
2,2 9,7

Lösin 

NH3
+

H3C

H3C

CHCH CH2 COO-
2,3 9,7

İzolösin 

NH3
+

CH CH

CH2

CH3

CH3

COO- 2,3 9,8

YAN ZİNCİRİNDE HİDROKSİL GRUBU İÇERENLER

Serin 
NH3

+OH

CHCH2
COO-

2,2 9,2
13’ün

üzerinde

Treonin 
NH3

+OH

CHCHCH3
COO-

2,1 9,1
13’ün

üzerinde

Tirozin Aromatik amino asitlere bakınız

YAN ZİNCİRİNDE KÜKÜRT (SÜLFÜR) İÇERENLER

Sistein
NH3

+SH

CHCH2
COO-

1,9 10,8 8,3

Metionin
NH3

+S

CH2 CHCH2

CH3

COO-

2,1 9,3

YAN ZİNCİRİNDE ASİDİK GRUP İÇERENLER Ve BUNLARIN AMİDLERİ

Aspartik asit
NH3

+

CH2
-OOC CH COO-

2,0 9,9 3,9

Asparajin 
NH3

+O

CH2CH2N CH COO-

2,1 8,8

Glutamik asit
NH3

+

CH2CH2
-OOC CH COO-

2,1 9,5 4,1

Glutamin 
NH3

+O

CH2CH2CH2N CH COO-

2,2 9,1

TUSEM Biyokimya Konu Kitabı, Sayfa 38-39

47 Soru Kökü: Polimeraz zincir reaksiyonunda primerlerin sonundan itibaren bağlanmaya

Cevap: Uzama
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AMPLİFİKASYON YÖNTEMLERİ 
PCR (Polimerase chain reaction-Polimeraz zincir reaksiyonu): Numunede bulunan DNA veya 
RNA (Revers transkriptaz ile DNA’ya dönüştürülür) moleküllerinin çoğaltılarak tespit edilmesi 
(amplifikasyon) esasına dayanan bir yöntemdir. Kısa sürede sonuç alınabilmesine, enfeksiyon 
etkeninin oldukça düşük miktarını dahi tespit edebilmesine rağmen kontaminasyona açık bir sis-
tem olmasından ötürü yalancı pozitif sonuçlar görülebilir. PCR işlemi sırasında analayzın ısısını 
yükseltmek amplifikasyonun özgüllüğünü arttırır. Nonspesifik ürün amplifikasyonunu engelle-
yebilmek için Uracil-N-glycosylase kullanılabilir.   

PCR için termal döngü cihazına ihtiyaç vardır ve şu aşamalardan oluşur; 

1. Ekstraksiyon: Numuneden DNA elde edilmesi

2. Denaturasyon: DNA’nın her iki ipliğinin 95 oC’de (hidrojen bağları denatüre olduğundan) 
birbirinden ayrılması. 

3. Bağlanma: Ortama aradığımız etkene ait DNA primerlerinin eklenmesi (sentetik oligo-
nükleotit dizileri) ve ısının 55 oC’e düşürülerek primerlerin uygun kalıp DNA ile birleşme-
sinin sağlanması.

4. Uzama (elongasyon): 65-72oC’de ortama eklenen ısıya dayanıklı DNA polimeraz enzimi 
(Taq polimeraz) ile yeni DNA ipliklerinin sentezi (5’ → 3’ yönünde). 

Bu işlemler sonucunda oluşan ürün agaroz jel’deki kuyucuklara yerleştirilir ve elektroforeze 
tabi tutulur. 

Bir PCR döngüsü sırasında gerekli malzemeler

1. Genomik DNA

2. Sentetik primer: DNA veya RNA olabilir. Ökaryotta primer RNA’dır.

3. Deoksinükleotit trifosfat (dNTP)

4. Isıya dirençli DNA polimeraz: Taq polimeraz enzimi (DNA bağımlı DNA polimeraz).

5. pH tampon çözeltisi ve Mg

PCR Yöntemleri
a. Transkripsiyon temelli amplifikasyon, reverz transkriptaz PCR (RT-PCR): rRNA’nın amp-

lifikasyonu için kullanılır. 

b. Real-Time PCR: Nükleik asit amplifikasyonu ile eş zamanlı olarak artış gösteren floresan 
sinyalin ölçülmesiyle kantitatif sonuç veren bir yöntemdir. 

c. Nested PCR: Uzun gen dizileri içindeki daha spesifik ve kısa dizilerin amplifikasyonu için 
kullanılır. 

d. Multipleks PCR: Birden fazla mikroorganizma veya bir mikroorganizmanın farklı gen böl-
gelerinin aynı anda çoğaltılarak tespiti esasına dayanır. 

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 38
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PRİON HASTALIKLARI
Tablo 4.6: İnsanlarda görülen prion hastalıkları

Spongiform ensefalopatiler Patogenez mekanizması
Familyal Creutzfeldt-Jacob Hastalığı (CJD) Somatik mutasyon, otozomal dominant geçiş
Varyant Creutzfeldt-Jacob Hastalığı Enfekte sığır etinin yenmesi

İatrojenik Creutzfeldt-Jacob Hastalığı (iCJD) Prionla kontamine büyüme hormonu ekstresi veya
duramater grefti vb.

Kuru Kannibalizim 
Fatal familial insomnia PRNP geninde mutasyon sonucu herediter geçiş
Gerstmann-Strausler Scheinker sendromu PRNP geninde mutasyon sonucu herediter geçiş
Alpers sendromu POLG geninde mutasyon sonucu herediter geçiş

Prionlar sadece protein içeren, yapısında nükleik asit bulunmayan, kendi kendine replike 
olabilen, virüsten daha küçük yapıya sahip partiküllerdir (5-100 nm). Beyinde amiloid biri-
kimine neden olurlar. Nöronlarda vakualizasyon oluşturduğundan prion hastalıklarına spon-
giform ensefalopatiler denir. Alzheimer hastalığı ve lewy cisimciği hastalığından farklı olarak 
beyincikte belirgin tutulum prion hastalıkları için tipiktir. Alzheimer’de amiloid prokürsör 
protein olan β-amiloid (hatalı beta tabaka) Multipl myelom ve diğer monoklonal gamma-
patilerde AL (hafif zincirle alakalı amiloidozis), kronik inflamasyon ve süpürasyonlarda AA 
(Amiloid A protein) amiloidoz görülür ayrıca  diyaliz hastalarında ise MHC-I proteini olan β2 

mikroglobülin (kongo kırmızısı ile pozitif reaksiyon veren eozinofilik madde) birikir.

Prion poteinleri proteaz, formaldehit, ısı ve UV’ye dirençlidir fakat yüksek ısıda uzun süre otok-
lavlanarak (132 oC’de 60-90 dakika), 2N NaOH ile 1 saatte ve %5 sodyum hipokloritle öldürülür. 

Prion poteinleri normal hücrelerin yüzeyindeki sialoglikoproteinlerin anormal katlanması 
ile oluşan bir izoformudur. Normal hücre proteinleri (PrPC-cellular prion protein) diye bili-
nen prionla ilişkili proteinler 20. kromozomdaki genlerle kodlanır. Nöron ve lenfoid hücrele-
rin yüzeyinde bulunan ve proteazla parçalanabilen prionla ilişkili proteinler (PrPC) proteaza 
dirençli PrPSC (scrapie like prion protein) proteinlere dönüşür. PrPC de alfa plaklar, PrPSC de 
ise beta plaklar hakimdir. 

Tablo 4.7: Hücresel ve gerçek prion proteinlerinin özellikleri

Prion ile ilişkili protein (PrPc) Prion proteini (PrPsc) 
Çözünebilir Çözünmez
Alfa plaklar Beta plaklar
PRNP geni PRNP geninde mutasyon
Monomer yapıda Mültimer yapıda
Enfektif değil Enfektif
Proteinaza duyarlı Proteinaza dirençli

TANI: Prion proteinleri normal hücre proteinlerine oldukça benzer yapıya sahip oldukla-
rından antijenik uyarı yapmazlar, interferon yanıtına ve enflamasyona neden olmazlar. 
Bu nedenle serolojik testler tanı amacıyla kullanılamaz. Post mortern beyin dokusunda 
PrPSC i birikir. Prionları tespit etmek için en duyarlı yöntem hayvan deneyleridir. Protein 
misfolding siklik amplifikasyon yöntemiyle tonsil biyopsisi, kan, lenfoid doku ve beyinde 
prion proteinleri tespit edilebilir. Genomik yöntemlerden western blot testiyle glikolize  
PrPSC nin glikolize olmayan PrPSC ye oranına bakılabilir ve dot blot hibridizasyon yöntemi tanı 
amacıyla kullanılabilir. 

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 229
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Tablo 1.8: Besiyerleri

Besiyeri Bakteri Özellik 
Seçici/ ayırt edici besiyeri
MacConkey agar ve
Eosin methylene blue agar (EMB)

Gr (-) enterik 
bakteriler 

Bakterilerin laktoza etkisi test edilir. Laktoz pozitif 
bakteriler pembe koloni (E. coli ve Klebsiellla), 
laktoz negatifler renksiz koloni  (Salmonella, 
Shigella ve Proteus) oluşturur.

Mannitol tuzlu agar 
(Chapman besiyeri) 

Staphylococcus 
aureus

Mannitolü kullanan S. aureus sarı koloni oluşturur.

Lowenstein-Jensen veya 
Middlebrook

Mycobacterium Lowenstein-Jensen yumurta bazlı, Middlebrook 
agar bazlı besiyeri

CHROMagar Mantar Maya mantarlarını ayırt etmek için kullanılır
Kanamisin Vankomisin Laked Blood 
agar (KVLD) 

Anaerob Gr-
bakteriler için

 B. fragilis vb.

Özel besiyerleri
Thayer Martin Neisseria 

gonorrhoeae
Çukulatalı agara göre daha seçici bir besiyeridir. 
İnhibitör olarak besiyerine kolistin (Gr -), nistatin 
(mantar) ve vankomisin (Gr +) katılır.

TCBS (Tiosülfat Citrat Bile Sucrose) 
/ Alkali by 

V. cholerae V. cholerae besiyerinde sarı koloniler oluşturur.

BCYE (Buffered charcoal yeast 
extract)

Francisella
Legionella
Nocardia

L-sistein, ferrik pirofosfat ve aktif kömür bulunan 
besiyeri

Loffler veya 
Tellürit agar

C. diphtheriae Gri siyah koloniler

Sorbitol MacConkey agar EHEC Enterohemorajik E. coli (O157:H7) sorbütolü 
fermente etmediğinden renksiz koloniler oluşturur

CIN agar (Cefsoludin Irgasan 
Novobiosin agar)

Yersinia 
enterocolitica 

Öküz gözü görünümünde koloniler oluşturur

Bordet-Gengau veya  
Regan-Lowe besiyeri

Bordetella 
pertussis

Nazofarenks sürüntü örneğinden B. pertussis 
izolasyonu için kullanılır 

Eaton’s agar
PPLO agar ve SP4

Mycoplasma İçerisinde lipit bulunan besiyerinde sahanda 
yumurta görünümünde koloniler

CCFA (Sikloserin sefoksitin yumurta 
sarılı agar)

C. difficile 48- 72 saat anaerob inkübasyon

Transport besiyerleri:
• Bakteriler için Stuart (Boğaz kültürlerinin transportunda kullanılabilir)
• Amies (Karbonlu veya kömürlü)
• Cary-Blair (özellikle dışkı örnekleri için yarı katı) ve
• Tamponlu gliserin ya da virüsler için viral transport medium (VTM) kullanılabilir.
Mikrobiyolojik örnekler asla formalin içerisinde gönderilmez.
Aminoasit, glukoz ve yağ asitlerinin bakteriler tarafından kullanılmasında temel yol TCA sik-
lusudur. Bakteriler içinde şeker transportu fosfotransferaz enzimi ile gerçekleşir.

OKSİDASYON VE FERMENTASYON 
Elektron transportu esnasında oluşan süperoksit (O-

2) bakteriler için oldukça toksik bir bile-
şiktir. Bir çok aerob ve fakültatif anaerob bakterinin canlılığını devam ettirebilmesi için süpe-
roksitin uzaklaştırılması gerekir. Süperoksit dismutans enzimi süper oksiti hidrojen peroksite 
(H2O2) dönüştürür ve bu bileşik bakterilerde rekombinasyonu ve DNA tamirini engeller. Bu 
toksik etkiden kurtulabilmek için bazı bakterilerde hidrojen peroksiti uzaklaştıran katalaz ve 
peroksidaz enzimi bulunur. 

O2 NADPH OKSİDAZ è 2O-
2 (süper oksid)   

  2O-
2 (süper oksid) + 2H2

   SÜPEROKSİT DİSMUTANS èH2O2 (hidrojen peroksit) + O2 
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Tablo 1.8: Besiyerleri

Besiyeri Bakteri Özellik 
Seçici/ ayırt edici besiyeri
MacConkey agar ve
Eosin methylene blue agar (EMB)

Gr (-) enterik 
bakteriler 

Bakterilerin laktoza etkisi test edilir. Laktoz pozitif 
bakteriler pembe koloni (E. coli ve Klebsiellla), 
laktoz negatifler renksiz koloni  (Salmonella, 
Shigella ve Proteus) oluşturur.

Mannitol tuzlu agar 
(Chapman besiyeri) 

Staphylococcus 
aureus

Mannitolü kullanan S. aureus sarı koloni oluşturur.

Lowenstein-Jensen veya 
Middlebrook

Mycobacterium Lowenstein-Jensen yumurta bazlı, Middlebrook 
agar bazlı besiyeri

CHROMagar Mantar Maya mantarlarını ayırt etmek için kullanılır
Kanamisin Vankomisin Laked Blood 
agar (KVLD) 

Anaerob Gr-
bakteriler için

 B. fragilis vb.

Özel besiyerleri
Thayer Martin Neisseria 

gonorrhoeae
Çukulatalı agara göre daha seçici bir besiyeridir. 
İnhibitör olarak besiyerine kolistin (Gr -), nistatin 
(mantar) ve vankomisin (Gr +) katılır.

TCBS (Tiosülfat Citrat Bile Sucrose) 
/ Alkali by 

V. cholerae V. cholerae besiyerinde sarı koloniler oluşturur.

BCYE (Buffered charcoal yeast 
extract)

Francisella
Legionella
Nocardia

L-sistein, ferrik pirofosfat ve aktif kömür bulunan 
besiyeri

Loffler veya 
Tellürit agar

C. diphtheriae Gri siyah koloniler

Sorbitol MacConkey agar EHEC Enterohemorajik E. coli (O157:H7) sorbütolü 
fermente etmediğinden renksiz koloniler oluşturur

CIN agar (Cefsoludin Irgasan 
Novobiosin agar)

Yersinia 
enterocolitica 

Öküz gözü görünümünde koloniler oluşturur

Bordet-Gengau veya  
Regan-Lowe besiyeri

Bordetella 
pertussis

Nazofarenks sürüntü örneğinden B. pertussis 
izolasyonu için kullanılır 

Eaton’s agar
PPLO agar ve SP4

Mycoplasma İçerisinde lipit bulunan besiyerinde sahanda 
yumurta görünümünde koloniler

CCFA (Sikloserin sefoksitin yumurta 
sarılı agar)

C. difficile 48- 72 saat anaerob inkübasyon

Transport besiyerleri:
• Bakteriler için Stuart (Boğaz kültürlerinin transportunda kullanılabilir)
• Amies (Karbonlu veya kömürlü)
• Cary-Blair (özellikle dışkı örnekleri için yarı katı) ve
• Tamponlu gliserin ya da virüsler için viral transport medium (VTM) kullanılabilir.
Mikrobiyolojik örnekler asla formalin içerisinde gönderilmez.
Aminoasit, glukoz ve yağ asitlerinin bakteriler tarafından kullanılmasında temel yol TCA sik-
lusudur. Bakteriler içinde şeker transportu fosfotransferaz enzimi ile gerçekleşir.

OKSİDASYON VE FERMENTASYON 
Elektron transportu esnasında oluşan süperoksit (O-

2) bakteriler için oldukça toksik bir bile-
şiktir. Bir çok aerob ve fakültatif anaerob bakterinin canlılığını devam ettirebilmesi için süpe-
roksitin uzaklaştırılması gerekir. Süperoksit dismutans enzimi süper oksiti hidrojen peroksite 
(H2O2) dönüştürür ve bu bileşik bakterilerde rekombinasyonu ve DNA tamirini engeller. Bu 
toksik etkiden kurtulabilmek için bazı bakterilerde hidrojen peroksiti uzaklaştıran katalaz ve 
peroksidaz enzimi bulunur. 

O2 NADPH OKSİDAZ è 2O-
2 (süper oksid)   

  2O-
2 (süper oksid) + 2H2

   SÜPEROKSİT DİSMUTANS èH2O2 (hidrojen peroksit) + O2 

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 30

TUSEM İnfeksiyon Hastalıkları Kitabı, Sayfa 39

TUSEM Mikrobiyoloji Çalışma Soruları Kitabı, Sayfa 14, Soru 11



www.tusemportal.com
tusemegitim

www.tusem.com.tr

312025 MART TUS Açıklamalı Referanslarımız / Temel Bilimler

50 Soru Kökü: İnsandan insana bulaşma ihtimali en az olan

Cevap: Francisella tularensis

168

Mikrobiyoloji / Bakteriyoloji

ZOONOTİK (HAYVAN KAYNAKLI) ENFEKSİYON 
OLUŞTURAN GRAM NEGATİF BASİLLER

1. Brucella spp.  
2. Francisella tularensis
3. Yersinia spp.
4. Pasteurella multocida

BRUCELLA 
Zorunlu aerob (B. abortus karbondiyoksit ister), kapsülsüz, hareketsiz, sporsuz gram negatif 
kokobasil ve fakültatif intrasellüler bir bakteridir.

Brucella dört serotipe ayrılır;

1. B. melitensis (En sık görülen ve en virülan olan tür) 
2. B. abortus (Üremek için karbondiyoksit ister ve Wright aglutinasyon testinde antijen 

olarak kullanılır.)
3. B. suis 
4. B. canis (Wright testiyle gösterilemez, insanda nadiren hastalığa neden olur)

En ağır enfeksiyon tablosu oluşturan ve en sık enfeksiyona neden olan tür B. melitensis’tir. 
Tüm dünyada en sık rastlanan zoonotik enfeksiyon Brusella melitensis’tir. Ülkemizde de 
en sık rastlanan etken B. melitensis’tir. B. abortus ise oldukça selim seyirlidir ve genellikle 
asemptomatik enfeksiyona neden olur. 

Brusella, Listeria monocytogenes’de olduğu gibi süt ve süt ürünleriyle insana bulaşan zo-
onotik bir enfeksiyondur. Listeria gram pozitif basil olmasına rağmen brusella gram negatif 
basildir.

Bulaş Yolları 

Pastörize edilmemiş süt ve süt ürünleriyle (Peynirde 45 gün tereyağında 4 ay canlı kalır).

Müköz membranlardan ve deriden penetrasyon yoluyla 

Solunum yolu: Özellikle B. melitensis laboratuar kaynaklı enfeksiyonlara en sık neden olan 
etkendir. Biyogüvenlik düzeyi  3 olan laboratuarda çalışılır. Bu nedenle hastada brucella 
düşünülüyorsa örnek gönderilirken laboratuara ön tanının mutlaka bildirilmesi gerekir.

Patogenez

Endotoksin (Smooth strain endotoxin): Temel virülans faktörüdür fakat diğer gram negatif 
bakteri endotoksinlerinden daha az toksiktir. Ekzotoksini bulunmaz.

Fakültatif intrasellüler: Makrofaj ve monositler (RES) içinde fagozom-lizozom füzyonunu 
inhibe ederek yaşar ve salgılamış olduğu proteinlerle granülom oluşturur. Ayrıca tip 4 sek-
resyon sistemi sayesinde makrofajların içinde replike olur.

KLİNİK: Fakültatif intrasellüler bir bakteridir. PNL’ler içinde çoğalarak hücreyi lizise uğratır. 
Ayrıca RES’de makrofajların içinde çoğalarak granülom ve apse oluşturur. Bu bölgelerden 
periyodik olarak kan dolaşımına geçerek ondulan ateşe neden olur.  Enfeksiyon genellikle üç 
şekilde ortaya çıkar; Asemptomatik (subklinik), akut (<2ay) veya kronik (≥1yıl) enfeksiyon. 

İnkübasyon süresi 7-21 gün’dür. Endotoksine bağlı gelişen ateş (39-40 0C) ve miyalji en sık 
rastlanan semptomdur. Ateş haftalar veya yıllarca sürebilir fakat nadiren ondülan ateş görü-
lür. Ondülan ateş (periyodik nokturnal ateş) öğleden sonra yükselir gece terlemeyle düşer 
ve 7-10 gün süren ateşli ve ateşsiz dönemlerle seyreder. Retiküloendotelyal sistem organ-
ları büyür. En sık rastlanan fizik muayene bulgusu hepatosplenomegalidir. Artralji (%55) ve 
lenfadenopati görülür.

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 168
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B. TOKSİJENİK ENFEKSİYONLAR

1. Besin zehirlenmesi: S.aureus en sık rastlanan besin zehirlenmesi etkenidir. İnsanlar ta-
rafından kontamine edilen gıda maddelerinin alımı sonusunda gelişir. Bakteri tuza dirençli 
(%9 NaCI’de ürer), toksin ısıya dirençli (100 oC  30 dak) bir süper antijendir. S. aureus 
kuruluğa ve ısıya (50 oC 30 dak) kısmen dirençlidir. S. aureus’un ısıya dirençli enterotoksi-
ninin (A-E, G ve I) alımından 1-6 saat sonra tipik olarak kusmanın ishalden (kan ve lökosit 
yok) daha belirgin olduğu bir tablo oluşturur ve ateş genelikle görülmez. Gıda maddesin-
de oluşturdukları toksinle en kısa inkübasyon süreli (1-6 saat) besin zehirlenmesine ne-
den olan etkenler S. aureus ve B. cereus (HSET)’dur. S. aureus besin zehirlenmesi en sık 
enterotoksin A ile meydana gelir, enterotoksin C ve D kontamine süt ürünlerinde bulunur. 

Besin zehirlenmesinin tedavisi semtomatiktir, toksiniyle hastalık oluşturduğu için antibi-
yotik verilmez.

Enterotoksin B stafilokokal pseudomembranöz enterokolite neden olur. Bu kişilerin gaita-
sında lökosit ve bol miktarda stafilokok kolonizasyonu gözlenir. Ayrıca kolon mukozasında 
ülsere beyaz plaklar görülür.   

2. Toksik şok sendromu: Toksik şok sendromu toksini-1 (TSST-1, enterotoksin F veya pyro-
jenik ekzotoksin C) ısıya dirençli bir süper antijendir. 

Toksik şok sendromunda major kriterler; 

Ateş (> 38.8 oC) 

Hipotansiyon  

Diffüz maküler eritematöz döküntülerin yaygın deskuamasyon gösterdiği bir tablodur, el 
ayası ve ayak tabanında da döküntü görülür. 

Kusma, ishal ve yaygın organ tutulumu görülür. Uzun süreli vajinal tampon kullanan bayan-
larda görülebilir. Menstrüasyon dışında meydana gelen toksik şok sendromundan entero-
toksin B ve C sorumludur. Etken kan kültüründen izole edilemez. Vajen ya da yara kültürü 
alınabilir. Serolojiyle tanı konabilir fakat antikorlar %50 vakada hasta düzeldikten sonra or-
taya çıkar. TSST’i aerobik ortamda ve nötr pH’da salındığından apse formasyonu (asit pH ve 
anaerob) oluşturan S. aureus suşları TSST salgılamaz. 

Tablo 3.7: Stafilokokal ve Streptokokal toksik şok sendromu farkı

Özellik Stafilokokal Toksik Şok Streptokokal Toksik Şok

Yaş 15- 35 yaş 20- 50 yaş

Cinsiyet Sıklıkla bayan Bayan ve erkek eşit oranda

Hipotansiyon, renal hasar ve 
trombositopeni

Sık Sık

Eritrodermi Sık Nadir

Doku nekrozu ve şiddetli ağrı Nadir Sık

Predispozan faktör Tampon ve cerrahi Kesi, ısırık, yanık ve varisella

Bakteriyemi Nadir  %60

Mortalite < %3 %30 - 70

3. Haşlanmış deri sendromu (büllöz eksfolyatif dermatit-Ritter sendromu): Eksfolyatif tok-
sinin epidermiste bulunan desmozomal bağlantıları parçalaması sonucunda gelişir. Genel-
likle yenidoğan ve erken çocukluk döneminde ateş, maküler eritematöz döküntü ve büllerle 
karakterizedir. Hastalık eksfolyatif toksine bağlı geliştiğinden bül sıvısı berraktır, bakteri ve 
lökosit bulunmaz, nikolsky bulgusu pozitiftir (bülün üzerine bastırılınca patlamaz ve çevre-
ye yayılır). Bu hastalığın lokalize formuna büllöz impetigo denir. Büllöz impetigoda bül sı-
vısında bakteri ve lökosit bulunur bu nedenle oldukça bulaşıcıdır (Nikolsky bulgusu negatif). 
Sıvı elektrolit tedavisi uygulanır ve 7-10 gün içinde skar bırakmadan düzelir.

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 137
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167

Mikrobiyoloji / Bakteriyoloji

Orofarinks kolonizasyonu nadirdir (%10). Özellikle immün yetmezliklilerde, alkoliklerde ve 
kronik akciğer hastalığı olanlarda orofariksteki etkenin aspirasyonuyla lober pnömoniye 
neden olur. Kanlı jöle gibi balgam, nekrotizan pnömoni, apse, fissürde şişme ve ampiyem 
gelişebilir.   

Besiyerinde laktoz pozitif ve kapsüllü olduğu için mukoid koloniler oluşturur. Genişlemiş 
spektrumlu beta laktamaz salgıladığından (GSBL) bir çok antibiyotiğe dirençlidir. Klebsiel-
la pneumoniae ampisilin, karbenisilin ve tikarsiline doğal dirençlidir fakat betalaktamaz 
inhibitörlü kombinasyonlara doğal direnç yoktur. Bu nedenle antibiyotik duyarlılık test so-
nucuna göre ilaç kullanılmalıdır.

K. rhinoscleromatis burunda granülomatöz bir hastalığa neden olur. K. ozaenae, ozena de-
nilen kronik atrofik rinit etkenidir. K. granulomatis ise granüloma inguinaleye (donovaniozis) 
neden olur.  

ENTEROBACTER 
Enterobacter besiyerinde laktoz pozitif mukoid koloni oluşturması yönünden klebsiella’ya 
benzer fakat hareketli olmasıyla ayırt edilir. Üriner enfeksiyon ve pnömoniye neden olabilir. 
Parenteral nütrisyon sıvılarıyla bulaşarak hastane salgınlarına neden olabilir. Bir çok suş am-
pisilin ve birinci kuşak sefalosporinlere dirençlidir. 

SERRATİA 
S. marcescens laktozu geç fermente eder (3-4 gün). Besiyerinde marsein denen kırmızı bir 
pigment oluşturur. İndüklenebilir beta laktamaz salgılayabilir. Bu nedenle bir çok antibiyoti-
ğe dirençlidir. Klorheksidine doğal dirençlidir. Total parenteral nutrisyon sıvılarında iyi ürer. 

PROTEUS 
Peritrikoz flagellasıyla çok hareketli bir bakteridir. Besiyerinde 4 saatte bir halkalar oluştura-
rak sıvanma, buğu veya buhar hareketi yapar (swarming). Üreaz enzimiyle üreyi amonyak 
ve bikarbonata parçalayarak idrarı alkali yapar. Bu nedenle radyo opakt magnezyum-amon-
yum fosfat (strivüt) taşlarına neden olur. Hastaların idrarı amonyak kokar. 

Proteus’un O antijeniyle Rickettsia arasında çapraz antijenik benzerlikten dolayı Riketsiya 
tanısı için kullanılan Weil-Felix testinde antijen olarak proteuslar kullanılır.

TEDAVİ: Proteus mirabilis ampisiline duyarlıdır. Fakat indol pozitif türler (P. vulgaris, Morga-
nella morgani ve Providencia) ampisilin başta olmak üzere bir çok antibiyotiğe dirençlidir. 
Morganella özellikle betalaktam antibiyotik tedavisi alan hastalarda postoperatif yara ve 
üriner enfeksiyona neden olur.
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GRAM POZİTİF BAKTERİLER

GRAM POZİTİF KOKLAR
Şekil 3.1: Gram pozitif kokların ayırt edici tanısı

+

Hemoliz

Enterokok
Eskülin hidrolizi (+)
%6.5 NaCl’de ürer
Proflaksi: Ampisilin + AG
Ted: Antibiyograma göre

Grup D (S. bovis)
Eskülin hidrolizi (+)
%6.5 NaCl’de üremez

-

-
Grup B (S. agalactiae)

Basitrasine dirençli 
CAMP (+), Hippurat hidrolizi

Ted: Penisilin + AG

Grup A (S. pyogenes)
Basitrasine duyarlı

Ted: Benzatin penisilin

Viridans streptokok
Kapsül (-), Optokine dirençli 

Safrada erimez
Ted: Penisilin + AG 

S. pneumoniae
Kapsül (+), Optokine duyarlı 

Safrada erir
Ted: Sefotaksim, Seftriakson

Alfa hemoliz
(Kısmi hemoliz Yeşil)

Beta hemoliz
(Tam hemoliz  

Şeffaf)

Gama hemoliz
(Hemoliz yok)

Koagülaz negatif 
Stafilokok (KNS)

KokBasil

S. epidermidis 
ve diğer KNS

Duyarlı

Katalaz

Koagülaz

Novobiyosin

S. aureus

S. saprophyticus

Staphylococcus Streptococcus

Gram pozitif

Clostridium (Sporlu)
Bacillus (Sporlu)
Corynebacterium
Listeria

+

Dirençli

STREPTOCOCCUS 
Streptokoklar gram pozitif zincir yapmış koklardır. Fakültatif anaerob üreme özelliğine sahip 
olmalarına rağmen katalazlarının negatif olmasıyla stafilokoklardan ayırt edilir. Glukozu 
fermente ettiklerinde son ürün olarak laktik asit oluştururlar bu nedenle homofermentatif 
bakteri adı verilir (Lactobacillus’lar gibi). 

Hücre duvarında bulunan karbonhidrat antijenlerine göre yapılan Lancefield sınıflamasına 
göre streptokoklar gruplara ayrılır. S. pneumoniae ve viridans streptokoklar bu sınıflama-
nın dışında kalır. 

Streptokoklar hemolizlerine göre üçe ayrılır:

1. Alfa hemoliz: Kısmi hemoliz sonucu hemoglobini methemoglobine kadar parçalayarak 
yeşil bir hemoliz zonu oluştururlar (Pnömokoklar ve viridans streptokoklar). 

2. Beta hemoliz: Eritrositleri tamamen hemolize ederek şeffaf bir zon oluştururlar (A ve B 
grubu beta hemolitik streptokoklar).

3. Gama hemoliz (non hemolitik): Hemoliz yapmazlar (D grubu streptokoklar).
D grubu antijenleri diğer antijenlerden farklı olarak karbonhidrat değil lipoteikoik asit yapı-
dadır. Bu nedenle immünolojik testlerle saptanamaz.

MİKROBİYOLOJİ / İNFEKSİYON HASTALIKLARI

18

Lomber ponksiyon öncesi görüntüleme gerektiren durumlar

• İmmunsüpresif hastalar

• Daha önceden SSS hastalığı anamnezi olanlar (kitle 
lezyonu, fokal infeksiyon, stroke öyküsü)

• Son 1 hafta içinde yeni ortaya çıkan nöbet

• Papil ödemi

• Bilinç bulanıklığı

• Fokal nörolojik defisit varlığı

KONTRENDİKASYONLARI

1. Bilinen veya şüphe edilen kitle varlığı (kafa içi tümör, 
hematom, beyin apsesi, beyin ödemi)ve kafa içi basınç 
artışı

2. INR değeri > 1.5 kat veya trombosit sayısı <40.000/
mm3

3. Lomber ponksiyon bölgesinde infeksiyon varlığı

4. Ciddi kardiopulmoner yetmezlik

5. Ponksiyon bölgesinde meningomyelosel gibi anomali, 
skolyoz varlığı 

Kesin Tanı: Klinik bulgularla birlikte BOS ve/veya kan 
kültüründen etkenin izole edilmesi veya BOS’un Gram 
boyaması, EZN boyaması veya polimeraz zincir reaksiyonu ile 
etkenin saptanması ile konur. 

BOS Parametresi Ölçüm Değeri 

BOS basıncı 200-500 mmH20 

Lökosit sayısı 
1000-5000 /mm3 (Tbc menenjitte 
100-500 arası hücre, lenfosit 
hakimdir) 

Nötrofil oranı 
> %80 (Tbc menenjitte lenfosit 
hakimiyeti olur) 

Protein 100-500 mg/dl 

Glikoz ≤ 40 mg 

BOS/kan glikoz 
oranı 

≤ 0.5 Bakteriyel menenjit lehine 

Gram boyama %60-90 arasında pozitif saptanır 

Kültür %70-85 arasında pozitif 

Laktat > 3.8 mmol/L 

Akut Bakteriyel Menenjitte BOS 
bulguları

BAŞLICA AKUT BAKTERİYEL MENENJİT ETKENLERİ

H. influenzae

• Gram negatif, küçük, hareketsiz kokobasildir.

• Fakültatif anaerob olup, çukulata agarda %5-10 CO2 varlığında iyi ürer.

• Üremesi için X faktörü (hematin) ve V faktörü (Nikotinamid adenin dinükleotid, NAD) gerekir. Çukulata agarda ürer, 
kanlı agar, Mac Conkey ve EMB agarda üremez.

• Kapsül yapısı önemli bir virülans faktörü olup, tekrarlayan poliribozil ribitol fosfattan oluşur.

• Menenjite en sık serotip B neden olur (a-f’ye kadar 6 serotipi bulunur).

• Suşların %30’u beta-laktamaz üretir, tedavide dikkate alınmalıdır.

Neisseria meningitidis

• Sporsuz, hareketsiz, katalaz (-), oksidaz (+) Gram negatif diplokoktur.

• Kanlı agar, çukulata agar, Thayer-Martin ve Brain-heart agarda iyi ürer.

• %5-10 CO2’li ortamda iyi ürer, glukoz ve maltozu fermente eder.

• Kapsüler polisakkarit yapısına göre  13 serogrubu mevcuttur.

• Kapsül, pilus (fibria) , IgA proteaz, lipooligoskkarit, dış membran proteini (Omp), dış membran vezikülleri ve 
demir virülansta rol oynar.

• En sık A,B,C,Y ve W135 ile menenjit görülür.

Streptococcus pneumoniae

• Sporsuz, hareketsiz, katalaz(-), Gram(+), kapsüllü diplokoktur.
• Üst solunum yollarında kolonize olabilir.
• Optokine duyarlı olup, safra ve safra tuzlarında çözünür.
• Yaklaşık 100 serotipi bulunur, serotiplerle menejit ve pnömoni arasında ilişki bulunur.

Listeria monocytogenes

• Gram (+), sporsuz, katalaz (+), oksidaz (-), beta hemolitik basildir.

• Buzdolabında +4 C ‘de üreyebilir (Soğukta zenginleştirme yöntemi).

• BOS’da kokobasil şeklinde olup, difteroidle karışabilir, yanlışlıkla kontaminasyon olarak raporlanabilir.

• Listeria monocytogenes menenjiti için risk faktörleri; >50 yaş, <1 yaş, immünsüpresif olmak, kronik alkolizm ve gebeliktir.

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 118

TUSEM İnfeksiyon Hastalıkları Kitabı, Sayfa 18, 19

TUSEM Mikrobiyoloji Çalışma Soruları Kitabı, Sayfa 130, Soru 428 ve Sayfa 59, Soru 121
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54 Soru Kökü: Yokluğunun hastaya bakteriyel vajinozis tanısı koydurduğu etken

Cevap: Lactobacillus spp.
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Deri Florası: Floraya hakim bakteri Staphylococcus epidermidis’tir. İmplantlara bağlı geli-
şen enfeksiyonların en sık rastlanan etkeni Staphylococcus epidermidis’dir. 

Ağız Florası: Floraya hakim olan bakteri viridans streptokoklar (alfa hemolitik streptokoklar)’dır. 
Özellikle harap olmuş kalp kapaklarında gelişen subakut bakteriyel endokarditin en sık 
rastlanan etkenidir. 

Ağızda ve üst sonum yollarında bulunan anaerob bakterilere (Prevotella, fusobacterium 
ve peptostreptokok) bağlı periodontal apse, sinüzit ve mastoidit gelişebilir. Tükrüğün ve 
üst solunum yolu sekresyonlarının aspirasyonu sonucu anaerob bakterilere bağlı nekrotizan 
pnomoni, soliter akciğer apsesi ve ampiyem gelişebilir. Bu plöroperitoneal enfeksiyonların 
en sık rastlanan etkenleri anaerob bakterilerdir. 

Normal ağız florasında bulunan Eikenella corrodens insan ısırığına sekonder gelişen yumu-
şak doku enfeksiyonlarına neden olur. 

Vajen florası: Puberteden sonra floraya laktobasiller (döderlein basilleri) hakimdir. Lak-
tobasiller glikojenden laktik asit oluşturarak patojen mikroorganizmaların yerleşmesini 
engeller. Menapozdan sonra laktobasiller tekrar kaybolur. Çocuk doğurma dönemindeki 
kadınların %20-25’inde asemptomatik B grubu streptokok (Streptococcus agalactiae) taşı-
yıcılığı vardır. Grup B streptokokların neden olduğu neonatal menenjitte kaynak annenin 
vajen florasıdır.

Gastrointestinal Sistem Florası 
Mide: Lactobasiller ve Helicobacter pylori bulunabilir. Helicobacter pylori ülser, gastrit ve 
mide kanserine neden olabilir. Flegmanöz gastrit mide duvarının bakteriyel invazyonudur ve 
sıklıkla streptokoklar etkendir. 

İnce barsaklar (duedonum, jejunum, proximal ileum): Lactobacilli, Enterococci ve Entero-
bacteriaceae.

Kalın barsaklar (sigmoid ve rektum): Bacteroides (floranın %90’ı ve özellikle B. fragilis <ana-
erob>), Bifidobacterium, Fusobacterium spp., Clostridium perfiringens, Enterobacteriaceae 
(özellikle E. coli), Enterococcus faecalis bulunur. Kalın barsaklarda bulunan bakteri koloni-
zasyonu diğer floralı bölgelerde bulunan bakteri konsantrasyonundan daha fazladır. Anae-
rob bakteriler fakültatif anaerob bakterilerden 100 kat daha fazladır. Sigmoidoskopi, apandisit 
ameliyatları ve baryumla lavman uygulamaları minör travma oluşturarak hakim olan anae-
rob bakterilerin (özellikle B. fragilis, peptostreptococcus) yayılmasına neden olabilir.  

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 26

TUSEM Mikrobiyoloji Çalışma Soruları Kitabı, Sayfa 50, Soru 87

55 Soru Kökü: Zarflı bir DNA virusü

Cevap: Herpesvirus
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!
Hemorajik sistit yapan iki etken adenovirüs ve BK virüsüdür, kemoterapotik ilaç-
lardan özellikle ifosfamid hemorajik sistit yapar. Yüzme havuzu konjuktivitine 
neden olan iki önemli etken C. trachomatis (pürülan akıntı) ve adenovirüs’tür. 
Adenovirüs kriptik tonsillit yapabilir ve bu klinik tablo S. pyogenes’in kriptik ton-
sillitine benzer.

TANI: Enfekte hücrelerde bazofilik intranüklear inklüzyon cisimlerine neden olur. Adenovi-
rüsün serotipleri genomik yöntemlerle tespit edilebilir.  

TEDAVİ: Özgün bir tedavisi yoktur genellikle destekleyici tedavi yapılır. Enterik kaplı kapsül-
ler şeklinde oral uygulanan canlı aşısı (serotip 4, 7) vardır. Bu serotipler askeri birliklerde 
hızla yayılan solum yolu enfeksiyonlarından sorumludur. Bu nedenle aşı askeri birliklerde 
kullanılır. 

HERPESVİRÜSLER
Zarflı DNA virüsüdür. Diğer zarflı virüslerin aksine zarfını konak hücrenin çekirdek zarından 
alır. Bazıları onkojenik değişiklik gösterir ve vücutta latent kalabilme yeteneğine sahiptir.  

Tablo 4.10: Herpes virüslerin özellikleri

Aile Herpesvirüs Üreme Hedef hücre Latent bölge Dev
hücre

Tedavi

Alfa HSV tip-1
HSV tip-2
Varisella zoster
Herpes
simpleks B 
(Maymun-insan)

Hızlı üreme, 
sitolitik etki

Mukoepitelyal 
hücreler

Nöronlar 
(HSV-1 Trigeminal,
HSV-2 Lumbo-
sakral, VZV Dorsal 
kök ganglionunda)

Var Asiklovir

Beta CMV Yavaş üreme, 
sitomegalik etki

Monosit, 
lenfosit ve 
epitel hüc.

Bezler ve böbrek Var Gansiklovir

HHV 6
HHV 7

Yavaş üreme, 
lenfoproliferatif 
etki

T lenfosit Lenfoid doku 
(CD4 T lenfosit)

Var Yok

Gama EBV
HHV8 (Kaposi 
sarkomuyla 
ilişkili 
herpesvirüs)

Değişken, 
lenfoproliferatif 
etki

B lenfosit, 
epitel 
hücreleri

Lenfoid doku
(B lenfositleri)

Yok EBV’de 
tedavi yok,
HHV8’de 

alfa 
interferon

HERPES SİMPLEKS VİRÜS (HSV) 
Herpes simplex virüsünün tek doğal konağı insandır. Birbirine antijenik olarak benzeyen 
(%60) iki farklı tipi vardır. 

Bulaş Yolları 

1. Vezikül içeriği ile doğrudan temas: En yüksek virüs titresi veziküler lezyonlarda bulunur. 
Bulaş kontamine eşyalar aracılığıyla gerçekleşebilir. 

2. Cinsel yol  

3. Perinatal bulaş: Doğum esnasında bulaş riski yüksek olduğu için sezeryanla doğum pe-
rinatal bulaşı engelleyebilir.  

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 234

TUSEM Mikrobiyoloji Çalışma Soruları Kitabı, Sayfa 219, Soru 5
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57 Soru Kökü: MERS-CoV’un doğal rezervuarı 

Cevap: Deve
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 California ensefalit virusü

 Phlebovirüs: Bu grupta yer alan virüsler tatarcığın ısırmasıyla bulaşır.

 Hantavirüs: Farelerin çıkartılarıyla insanlara bulaşır, mortal bir tablo olan hantavirüs 
nefropatisi ve pulmoner sendromuna neden olur. Nonkardiojenik pulmoner ödeme 
(bat- wing ödem) ve ARDS (adult hyaline membrane disease)’ye neden olur.  

5. Rhabdovirüslerden veziküler stomatit virüsü. 

6. Coltivirüs (Colorado tick fever- kolerado kene ateşi virüsü).

7. Arenavirüsler: Kum şeklinde işlevsiz ribozomu vardır.

 Lenfositik koriomenenjit virüsü: Laboratuar hayvanlarından bulaşarak laboratuar en-
feksiyonları açısından önemli bir risk teşkil eder.  

 

CORONAVİRUS
Coronavirus’lar tek iplikli, zarflı, pozitif polariteli RNA virüsleridir. En büyük viral RNA’ya 
sahip virüstür. Taç benzeri çubuksu uzantıları nedeniyle Coronavirus (taçlı virüs) ismi 
verilmiştir. 

İnsanda enfeksiyona neden olan ve sık rastlanan coronavirüsler;

Alfa coronavirüs: 229E ve NL63

Beta koronavirüs: MERS- CoV, SARS- CoV, OC43 ve HKU1 

Delta koronavirüs ve yeni bulunan SARS- CoV- 2

Fatalite hızları sırasıyla MERS> SARS> Covid 19> İnfluenza’dır.

Coronavirus’lar zoonotik etkenler olup, SARS- CoV’un misk kedilerinden ve MERS-CoV’un 
ise özellikle Arabistanda tek hörgüçlü develerden insanlara bulaştığı bilinmektedir. 

Covid- 19 esas olarak insanda insana damlacık yoluyla bulaşmakla birlikte enfekte ellerin 
ağız, burun veya göz mukozasına temas etmesiyle de bulaşabilmektedir. 

Covid- 19’un L (%70) ve S olmak üzere iki adet serotipi vardır. S1 reseptörü ile anjiotensin 
konverting enzim- 2 reseptörlerine tutunur ve S2 ile füzyon yapar.

Enfeksiyonun yaygın belirtileri ateş (> 38oC), öksürük ve dispnedir. Tat ve koku duyusu kaybı 
daha ciddi vakalarda pnömoni ve ölüm gelişebilir. Akciğer CT’si oldukça duyarlı ve özgüldür. 
Buzlu cam opasiteler, bilateral yama tarzında infiltrasyonlar veya interstisiyel gölgelenmeler 
görülebilir. 

Özellikle çocuklarda Multisistemik inflamatuvar sendrom (MIS- C) diye bilinen birçok farklı 
semptoma (kırmızı göz, karın ağrısı ve deri döküntüsü vb.) neden olan Covid 19 antikoru 
veya PCR’ının pozitif olduğu ağır bir tablo oluşturur.

COVID-19 labaratuar tanısında tam kan analizi [trombositopeni, lenfopeni (konak cevabın-
da defekt) Lökositoz ve nötrofili (bakteriyel süper enfeksiyon ve sitokin fırtınası)] kuagü-
lasyon ve fibrinolizis yoluna ait testler (D- dimer artış, fibrinojende azalış) enflemasyonla 
alakalı parametreler (CRP, ESR, ferritin, and prokalsitonin)’de artış prognozla alakalıdır. 

Tanıda en duyarlı yöntem nazofarinks sürüntü örneğinin PCR ile incelenmesidir. Diğer 
solunum yolu virüsleri ile %5 oranında koenfeksiyon oluşturur. 

Damlacık ve temas izolasyonu önlemleri alınmalıdır. Aerosol oluşturan işlemler (aspirasyon, 
entübasyon, bronkoskopi vb.) yapılıyorsa solunum yolu izolasyonu önlemleri (N95/FFP2 
maske vb.) alınmalıdır. 

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 264
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www.tusemportal.com
tusemegitim

www.tusem.com.tr

34 2025 MART TUS Açıklamalı Referanslarımız / Temel Bilimler

58 Soru Kökü: Hifal yapısının kopmasıyla oluşan konidyum

Cevap: Artrokonidyum
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HİSTOPLASMA CAPSULATUM 
Kuş gübresiyle kirlenmiş yüksek nitrojen içerikli topraktan ve yarasaların yaşadığı mağara-
lardan inhalasyon yoluyla bulaşır. Mikrokonidinin solunmasıyla bulaşarak akciğerlerde gra-
nülom ve kazeifikasyonlara neden olur. Retiküloendotelyal sistemi tutar. Kronik pulmoner 
enfeksiyon sıklıkla amfizeme neden olur. İmmün yetmezliklilerde mukokütanöz ülserler 
(özellikle AIDS’de dilde ülserasyon), hepatosplenomegeli ve addison (sürrenal yetmezliği) 
hastalığına neden olabilir.

Şekil 5.8: Histoplasma capsulatum’da bulaş ve klinik

Patlamış mısır  
görünümünde

MAKROFAJLARIN içinde 
kapsüllüymüş gibi görünen 
elipsoid maya hücreleri 
karakteristiktir.

En iyi tanı yöntemi kemik iliği asprasyonudur. Giemza ve wright ile boyalı preparatta mak-
rofajların içinde karakteristik küçük elipsoid mantar hücreleri ile ekzantrik kırmızı boya-
nan kitle kültürde üretildiğinde tüberküler makrokonidiler (sepedonium isimli mantarda 
yapar), gözyaşı damlası şeklinde mikrokonidiler ve septalı hifler gösterilebilir. Antikor tespiti 
için en sık kullanılan yöntem kompleman fiksasyon testidir (>1/32). Sistemik enfeksiyonda 
(immün yetmezlikli konakta) idrarda antijen tespit edilebilir.  

Tedavide itrakonazol, sistemik enfeksiyonda amfoterisin B kullanılır.

COCCİDİOİDES İMMİTİS 
Toprakta bulunur ve artrosporun solunmasıyla insana bulaşır. Diğer dimorfik mantarlar-
dan farklı olarak dokudaki morfolojik formu maya hücresi yapısına sahip değildir. Akci-
ğerde içi endosporlarla dolu kese yani sferül oluşur. Sferül açılınca endosporlar açığa çıkar 
ve bunlardan yeni sferüller gelişir. Hematojen veya direk olarak diğer dokulara yayılabilir. 
Asemptomatik akciğer enfeksiyonu ve grip benzeri hastalık tablosu oluşturabilir. Hastalık 
semptomlarına %10 oranında eritema nodozum veya artralji eşlik eder ve bu neden-
le çöl romatizması etkeni denmiştir. Östrojen bağlayan protein içerdiği için östrojen C. 
immitis’in üremesini arttırır. Bu nedenle gebelik dissemine enfeksiyon için risk oluşturur. 
Dissemine enfeksiyonun en şiddetli klinik formu menenjittir.

Şekil 5.9: Coccidioides immitis’in maya ve küf formu

Endospor
Maya hücresi

yapısında değildir.

Sferül (37 °C) 
İnsanda

Arthrospor (25 °C) 
Bulaş formuSeptalı gerçek hif
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59
Soru Kökü: Tırnak mantarı, mikroskobik incelede makrokonidyum görülmesine karşın 
mikrokonidyum görülmüyor

Cevap: Epidermophyton floccosum

296

Mikrobiyoloji / Mikoloji

Mikrosporum ektotriks yani kıl folikülünün dış kısmında, trikofiton ise kıl folikülünün iç kısmın-
da yani endotriks enfeksiyon oluşturur. Ektotrikste saçlar cildin bir kaç mm üstünden kırılır, 
endotrikste ise saç ciltten çıkış yerinden kırılır. Mikrosporum ektotriks enfeksiyon oluşturdu-
ğundan floresan ışıkta (Wood ışığı) yeşil refle verebilir fakat trikofiton endotriks enfeksiyon 
oluşturduğundan yeşil refle vermez. T. schoenleinii favus etkenidir ve şamdan şeklinde kıl foli-
külünden dışarıya doğru çıkan uzantılar yapar ve bu nedenle yeşil floresan verir.

Şekil 5.6: Dermatofitler ve özellikleri

DERMATOFİTLERİN ÖNEMLİ ÖZELLİKLERİ
1. Keratinize dokuyu tutarlar. 
2. Makrokonidi, septalı hif ve artrospor oluştururlar
3. Sikloheksimide dirençlidirler
4. Zoofilik dermatofitler daha yüksek enflematuar yanıt oluşturur. 

Zoofilik (hayvandan-insana) Dermatofitler 

Antropofilik (insandan-insana) Dermatofitler 

Wood ışığında 
yeşil floresan

MikrosporumTrikofiton

Endotriks FavusEKTOTRIKS

Artrospor

Trichophyton  verrukosum 
(Ektotriks enfeksiyon, kerion, rat-tail
şiddetli enflematuar yanıt)

Trichophyton mentagrophytes 
(Ektotriks, üreaz +)   

Microsporum  canis   

TIRNAK

SAÇ

T. unguium 
(Onikomikoz)

Tinea corporis

Tinea capitis

EPIDERMOFITON
Trikofiton
Candida
Aspegillus
Fusariyum

MIKROSPORUM
Trikofiton

Trikofiton
Mikrosporum
Epidermofiton

Trichophyton rubrum (T. pedisin en sık etkeni, kırmızı pigment)
Trichophyton tonsurans (T. capitisin en sık etkeni) 
Trichophyton schoenleinii (Favus etkeni, ≥30 gün)
Epidermophyton floccosum (Saçı tutmaz)
Microsporum audouinii 

Epidermofiton grubunda yer alan ve insanlar için patojen olan tek tür E. floccosum’dur. Epi-
dermofiton soğukta zenginleştirmeye duyarlıdır. 4 oC’de saklanırsa denatüre olur. 

Tablo 5.6: Deri mikozlarının özellikleri

Deri mikozu Makrokonidi Mikrokonidi İnvazyon Floresans Tutulum
Trikofiton Var 

(kalem veya sigara 
şeklinde)

Var
(T.schoenleinii 

hariç)

Endotriks (T.verrukosum 
ve  T. mentagrophytes 

ektotriks)

Yok 
(T.schoenleinii 

hariç)

Deri, saç ve 
tırnak

Mikrosporum Var,  mekik 
şeklinde

(M. audouinii 
hariç)

Var Ektotriks Var (M. gypseum 
hariç)

Deri, saç  
(T.  unguium 

yapmaz)

Epidermofiton Var 
(raket veya lobut 

şeklinde)

Yok Yok Yok Deri, tırnak 
(T. capitis 
yapmaz)

Candida Yok Yok Var Yok Deri, tırnak
(T. capitis 
yapmaz)

M.gypseum geofilik bir mantardır.
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60 Soru Kökü: Hangisi trematoddur

Cevap: Fasciola hepatica

328

Mikrobiyoloji / Parazitoloji

METAZOONLAR (Çok hücreliler) HELMİNİTLER

Tablo 6.7: Helminit etkenleri

Helminitler Etken Not
Nematodes Kancalı kurtlar (Necator americanus ve 

Ancylostoma duodenale)
Erkek ve dişileri vardır. 
Yumurtaları kapaksızdır. 
Barsak nematodlarının 
nonpatojen rabditiform larvası ve 
patojen filariform larvası vardır. 
Erişkin formu toprakta bulunan tek 
parazit Strongyloides stercoralis’tir. 
Ayrıca en küçük barsak nematodudur. 
Tedavide mebendazol kullanılır.

Enterobius vermicularis
Wuchereria bancrofti
Ascaris lumbricoides
Trichuris trichiura
Trichinella spiralis
Toxocara canis ve cati
Onchocerca volvulus
Dracunculus medinensis
Loa loa
Strongyloides stercoralis

Sestod Taenia (solium ve saginata) Sindirim sistemleri bulunmaz. 
Yumurtaları kapaksızdır. 
Yumurtası kapaklı ve birden fazla ara 
konağı olan tek sestod D. latum’dur. 
H. nana ara konağa ihtiyaç göstermez. 
Tedavilerinde Niklozamid kullanılır.

Echinococus (granulosus ve multilocularis)
Diphyllobothrium latum
Hymenolepis nana

Trematod Fasciola hepatica Yumurtaları kapaklıdır. 
Diğer trematodlardan farklı olarak 
Schistosomaların yumurtası kapaksızdır, 
erkek ve dişisi vardır.
Tedavilerinde Prazikuantal kullanılır.

Clonorchis sinensis
Dicrocoelium dendriticum
Schistosoma spp. (S. hematobium, 
S. japonicum ve S. mansoni)
Paragonimus westermani

NEMATOD’LAR (YUVARLAK SOLUCANLAR)
Yuvarlak solucan adı verilen türdür. Çevrelerinde canlı olmayan zırhlarına kutikul denir. 
Sindirim ve boşaltım sistemleri tam gelişmiş olup hepsinin son konağı insandır.

Tablo 6.8: Nematodlar 

Nematodlar Bulaş Enfektif 
form

Serbest 
yaşam 

döngüsü

Enfeksiyon bölgesi Tanı

Enterobius vermicularis Oral Yumurta Yok İntestinal Yumurta
Askaris lumbricoides Oral Yumurta Yok Akciğer Yumurta
Toxocara canis Oral Yumurta Yok Göz, KC vb. Seroloji
Trichuris trichiura Oral Yumurta Yok İntestinal Yumurta
Trichinella spiralis Oral Larva Yok İntestinal ve doku

(erişkin ve larva)
Kas biyopsisi

Kancalı kurtlar 
(Ancylostoma duodenale 
ve Necator americanus)

Deriden
penetrasyon

Flariform 
larva

Yok Akciğer Yumurta

Strongyloides stercoralis Deriden
penetrasyon

Flariform 
larva

Var Akciğer Rabditiform 
larva
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61 Soru Kökü: Anal bölgesinde kaşıntısı olan bir kişide otoenfeksiyondan şüpheleniliyor 

Cevap: Enterobius vermicularis

329

Mikrobiyoloji / Parazitoloji

ENTEROBİUS VERMİCULARİS
(OKSİYUR, KIL KURDU, PINWORM) 
ABD’de 12 yaş altındaki çocuklarda en sık rastlanan helminit enfeksiyonudur (En sık rast-
lanan protozoal enfeksiyon Giardiyazistir). Yumurtanın oral yolla alınmasıyla bulaşır. Yu-
murtalar GIS’de larvaya dönüşür ve gece sabaha karşı dişi larvalar anal bölgeye çıkar. Dişi 
larvalar perianal bölgeye binlerce yumurta bırakarak ölür. Yumurtalar 4-6 saat içinde enfek-
tif form olan larvaya dönüşür.  

Bulaş yolları

Otoenfeksiyon (otoinokülasyon): Anal bölgenin kaşınması sonrasında kişi elini ağzına götü-
rürse kendi kendini enfekte eder. 

Retroenfeksiyon: Perianal bölgede bulunan yumurtalardan tekrar larvalar açığa çıkabilir ve 
anal bölgeden içeriye girerek kolona ulaşır. 

İnhalasyon: Yumurtalar havada asılı kalabilir bu durumda inhalasyon yoluylada bulaşabilir.

Enterobius vermicularisin yumurtasıyla Dientamoebea fragilis’in trofozoidleri bulaşabilir. 
D. fragilis polivinil alkol gibi fiksatiflerle fikse edilip trikromla boyanarak gösterilebilir. 

KLİNİK: Temel bulgu perianal kaşıntıdır. Bu nedenle özellikle kız çocuklarında sekonder bak-
teriyel enfeksiyonlar (sık tekrarlayan üriner enfeksiyon) ve vajinit meydana gelebilir. Anüs 
ve burunda kaşıntı, uyurken diş gıcırdatma, ağızdan salya gelmesi, gece korkuları ve davra-
nış bozuklukları görülür.

TANI: Gaitada yumurta bulunmaz. Perianal bölgede bulunan yumurtaları tespit edebilmek 
için selofan bant yöntemi kullanılır (üç gün üst üste). Yumurtalar asimetrik olup bir kenarları 
düzdür.

Şekil 6.11: Enterobius vermicularis’te tanı ve bulaş yolları

TEDAVİ: Pirantel pomad veya mebendazol kullanılabilir. Tüm aile fertleri tedavi edilmeli-
dir. Nevresimler ve iç çamaşırlar kaynar suyla yıkanmalı ve ütülenmelidir. Nüksleri önlemek 
için tedavi 10 gün sonra tekrar edilir.  
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62 Soru Kökü: Lektin tipi reseptör değildir

Cevap: NOD1

46

Mikrobiyoloji / Temel Mikrobiyoloji

Tehlikeyle ilişkili moleküler patern (Damage associated molecular pattern- DAMP): 
Doğal immün sistem cevabı olup hasarlı veya nekrotik hücreler (genellikle epitelyal veya 
mezenkimal) tarafından salınır. DAMP’lar patern tanıyan reseptörler (PRR) tarafından 
tanınır.

Tablo 1.14: PAMP ve DAMP reseptörleri

Patern recognition 
receptor (PRP) Lokalizasyon Spesifik örnek Ligand (PAMP ve DAMP)

TLR
(Toll like receptor)

Dendritik h., fagositler, 
B lenfositleri, endotel hüc-
releri vb. hücrelerin plazma 
ve endozomal mebranında 
bulunur.

TLR  1- 9 Çeşitli mikrobiyal moleküller

NLR
(NOD like
receptor)

Fagosit, epitel vb. hücrelerin 
sitoplazmasında bulunur. 
Fagositozda rolü yoktur.

NOD 1 ve 2 
NLRP ailesi
(inflamasom)

Peptidoglikan, intrasellüler 
kristaller (ürat, silika); sitop-
lazmada Fe ve ATP konsant-
rasyon değişikliği ve lizozomal 
hasar.

RLR
(RIG- like receptor)

Fagosit vb. hücrelerin
sitoplazmasında bulunur

RIG- 1 ve MDA- 5 Viral dsRNA 

CDS 
(Cytosolic
DNA sensor)

Birçok hücrenin
sitoplazmasında
bulunur

AIM2; STING ile
ilişkili CDS

Bakteri ve viral DNA

CLR 
(C type lectin like 
receptor)

Fagositlerin
plasma membranı

Mannoz reseptör
DC- sing 
Dectin- 1 ve
Dectin- 2

Mannoz ve früktoz gibi mik-
robiyal yüzey karbonhidratı, 
bakteriyel ve fungal hücre 
duvarı glukanları

Çöpcü reseptör 
(Scavenger 
reseptörü)

Fagositlerin
plasma membranı

CD36 Mikrobiyal diaçilgliserin

N- formil- met- leu- 
phe reseptörü

Fagositlerin
plasma membranı

FPR ve 
FPRL 1

N- formyl methiyonin rezi-
düleri

Çözünür (Soluble) reseptörler

Pentraksinler Plazma
CRP
Serum amiloid
P protein

Mikrobiyal fosforilkolin ve 
fosfotidilethanolamin

Kollektinler
Plazma 
Alveol

Mannoz bağlı lektin
Sürfaktan proteini 
(SP- A ve SP- D)

Karbonhidrat (mannoz ve 
früktoz)
Farklı mikrobiyal yapılar

Fikolinler Plazma Fikolin 
Gram pozitif bakteride bulu-
nan lipoteikoik asit ve N- ase-
tilglikozamin

Komplemanlar Plazma
Kompleman
komponentleri

Mikrobiyal yüzeyler

EKZOTOKSİNLER 
Ekzotoksinlerin Özellikleri
Ekzotoksinler protein yapısında olup hem gram pozitif hem de gram negatif bakteriler tara-
fından dış ortama salınır. Bunun için bakterinin canlı olması gerekir. 
Ekzotoksinlerin bazıları A ve B parçasından oluşurlar. B parça bağlanan, A parçası aktivite-
den sorumlu kısımdır.
Ekzotoksin bakteriyofaj ve plazmid tarafından kodlanır.
Toksik ve antijenik gücü yüksek olduğundan bunlara karşı aşı üretilebilmiştir. Isı ve formalde-
hit ile toksoid (anatoksin) hale getirilebilir. 
Isıya duyarlıdır (S. aureus ve B. cereus’un enterotoksini hariç). 
Ateşe neden olmazlar (TSST ve eritrojenik toksin hariç) 
Her bir ekzotoksin ayrı klinik tablo oluşturur.
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63 Soru Kökü: TLR4 bağlanabilen

Cevap: Klebsiella pneumoniae

43

Mikrobiyoloji / Temel Mikrobiyoloji

Şekil 1.20: Konjugasyon

 35

Şekil: Konjugasyon 
 

 
 
 

İNFLAMATUAR CEVAP ve FAGOSİTOZ 
 

Vücudun bakterilere karşı göstermiş olduğu inflamatuar cevap pyojenik ve granülomatöz olmak üzere 
ikiye ayrılır. Genellikle ekstrasellüler bakterilere karşı piyojenik ve intrasellüler bakterilere karşı 
granülomatöz cevap gelişir. Nötrofiller genellikle piyojenik bakteri enfeksiyonlarında rol alırken makrofajlar 
granülomatöz enfeksiyonlarda (M. tüberkülozis) rol oynar. Nötrofil ve makrofajlar etkin fagositoz yaparken 
makrofajların antijen sunma görevide vardır.    

FAGOSİTOZ: Üç basamakta gerçekleşir.  
 Göç  
 Yutma  
 Öldürme  

1. Göç: Nötrofiller (PNL) akut dönmede inflamasyon bölgesine ilk göç eden hücrelerdir (ilk 4-6 saat). 
Kanda sayıları artar (lökositoz) ve zamanla genç şekiller görülmeye başlar (sola kayma). Daha sonra 
makrofaj göçü görülür (1-2 gün sonra). Akut enfeksiyonu takiben 1- 2 saat içinde TNF- alfa endotel 
hücrelerinden E- selektin ve ICAM-1 sunumunu arttırarak nötrofil adezyonunu sağlar. Bundan 6- 12 saat sonra 
yine endotel hücrelerinde Mac-1 ile integrin ligandı birleşerek monositlerin ve VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule) ile VLA- 4 (Very late antigen- 4) birleşerek T lenfositlerin enfeksiyon bölgesine 
toplanmasına aracılık eder.  

Endotelyal adezyon molekülleri  

1. İntegrinler  
- β1 integrin lenfositlerin yüzeyinde bulunur VLA diye bilinir.  
- β2 integrin LFA- 1 diye bilinir ve ICAM- 1 (CD54) ile birleşir.  

2. Selektinler 

3. CD34 ve CD44. CD34 özellikle T lenfositlerin lenf bezlerine adezyonu için kullanılır. 

Diapedez (Transmigrasyon): Nötrofil adezyonunu takiben baradikinin, histamin, nitrik oksid gibi 
mediyatörlere bağlı damar permiabilitesi artarması ve PECAM- 1 (CD31, platelet endothelial cell adhesion 
molecule) bağlı olarak nötrofiller damar dışına çıkar.  

F (+) hücreden konjugasyon sonucunda alıcı hücre F (+) olur. 
F’ hücreden konjugasyon sonucunda alıcı hücre F’ olur.
Hfr hücreden konjugasyon sonucu alıcı hücre genellikle F (-) kalır fakat nadiren F (+) olabilir. 

BAKTERİ TOKSİNLERİ
Bakteri toksinleri iki gruba ayrılır;
1. Endotoksin 
2. Ekzotoksin. Üç tip ekzotoksin vardır;

Süperantijen (Tip I toksin).
Ekzotoksin, hedef hücre membranını hasara uğratır (Tip II toksin).
A-B toksin, hedef hücre fonksiyonlarını etkiler (Tip III toksin). 

Tablo 1.13: Endo ve ekzotoksinin özellikleri

ÖZELLİKLER ENDOTOKSİN EKZOTOKSİN
Kaynak Gram negatif bakteriler Gram pozitif ve gram negatif bakteriler
Serbest Salınım Yok Var
Yapısı Lipopolisakkarit Protein (polipeptid)

Isıya Dirençli 
100 oC’de 1 saatte tahrip olur

Duyarlı 60 oC’de çabuk tahrip olur
(S. aureus, B. cereus ve C. perfringens enterotoksini hariç)

Genetik 
lokalizasyon Kromozom Plazmid veya bakteriofaj

Toksik ve 
antijenik etki Düşük Yüksek

Toksoid Aşı Yok Var

Klinik etki Ateş ve şok 
(TNF alfa ve IL-1)

Değişkendir, 
Ateş görülmez (TSST ve eritrojenik toksin hariç) 

Örnek Meningokok ve gram negatif 
basil sepsisi Tetanoz, botulismus ve difteri

ENDOTOKSİN 
Gram negatif bakterilerin hücre duvarı parçalandığında ortaya çıkan lipopolisakkarit yapıda 
maddeye endotoksin denir. Toksik etki lipit A’ya bağlıdır ve tüm gram negatif bakteri endo-
toksinleri aynı etkiye sahip olup ateş ve septik şoka neden olur. Endotoksin (lipopolisakka-
rit), makrofajlarda bulunan CD14 reseptörüne bağlanır ve uyarı TLR4 (Toll like reseptör 4) 
vasıtasıyla hücre içine iletilir. Gram pozitif bakterilerin hücre duvarı yapıları (lipoteikoik 
asit, peptidoglikan) ve bazı mantarlar TLR2 aracılığıyla makrofajları uyararak endotoksin 
benzeri etkiye neden olabilir. 
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64
Soru Kökü: Akciğer radyografisinde interstisyel pnömoni bulguları saptanıyor ise se-
çilecek antibiyotik

Cevap: Makrolid

202

Mikrobiyoloji / Bakteriyoloji

Hücre duvarı olmadığı için gram boyasıyla boyanmaz, incelemek için farklı yöntemler kul-
lanılır (karanlık alan mikroskopisi ve Giemsa boyama gibi).
Hücre duvarı olmadığı için Beta laktam antibiyotikler etkisizdir. Tedavide eritromisin veya 
tetrasiklin kullanılır (M. hominis eritromisine dirençli).
Fakültatif anaerobtur fakat M. pneumoniae zorunlu aerobtur.
İkiye bölünerek çoğalır. Bölünme zamanı uzun (1-6 saat) olduğundan yavaş ürer. 
Besiyerinde büyüteçle görülen küçük L tipi koloniler (sahanda yumurta görüntüsü) oluştu-
rur. L formu bakterilerden en önemli farkı mikoplazmanın hücre duvarında sterol bulun-
ması ve L formların uygun şartlarda tekrar hücre duvarı oluşturabilmesidir.  
Mikoplazmaların çoğu hücre dışı, bazı türleri ise hücre içi ürer (M. fermentans). 
Birçoğu enerji kaynağı olarak glukozu kullanır, ureaplasmalar ise üreye gereksinim duyar.

Patogenez 
P1 adezin proteini: Solunum epiteline tutunmasını sağlar.

Siliyer epitelde hasar: Litik enzimler ve hidrojen peroksite bağlı gelişir. Hastalığın patogenezin-
de siliyer aktivitenin durması (siliostazis) önemlidir. Bu durum iritasyona neden olarak inatçı 
öksürüğün gelişmesini sağlar.

Süper antijen aktivitesi: Sistemik semptomların gelişmesine neden olur.

CARDS (Community Acquired Respiratory Disease Sendrome): Toplum kökenli respiratuar has-
talık toksinidir. 

KLİNİK: Mycoplasma pneumoniae primer atipik pnömonin en sık rastlanan etkenidir. Ay-
rıca toplumdan kazanılmış pnömonilerin (%10-30) en sık rastlanan ikinci etkendir (en sık 
etken S. pneumoniae). Solunum yoluyla bulaşır ve oldukça bulaşıcı bir etkendir. Genellikle 
okul çağındaki çocuklarda ve genç erişkinlerde rastlanır (5-20 yaş). Endemik ve epidemik 
olabilir.

Tablo 3.33: Tipik ve atipik pnömoni arasındaki farklılıklar

Özellik Mycoplasma
(Atipik pnömoni)

Pnömokokal pnömoni
(Lober pnömoni)

Faranjit Yaygın Yok
Başlangıç Yavaş Hızlı
Ateş Subfebril

(< 39 0C)
Yüksek 39-40 0C

(titremeyle yükselir)
Öksürük Paroksismal nonprodüktif,  

zamanla prodüktif hal alır
Prodüktif

Balgam görünümü Normal Kanlı/ pürülan
Balgamda hücre Lenfosit veya lökosit Lökosit (bol nötrofil)
Balgamın gram boyasında etken Yok Var
Kanlı ve çukulatalı agarda üreme Yok Var
Plörotik göğüs ağrısı Yok Var
Ampiyem veya pevral effüzyon Yok Bazen
Komplikasyonlar Otit, büllöz miringit, eritema 

multiforme major, otoimmün hemolitik 
anemi, myokardit ve perikardit

Bakteriyemi, menenjit, 
otit ve

Plevral effüzyon
Tedavi Makrolit veya kinolon Beta laktamlar

Mycoplasmaya bağlı pnömoni asemptomatik olabileceği gibi 1-3 haftalık inkübasyon döne-
minden sonra genellikle grip benzeri semptomlarla başlar. Subfebril ateş (< 39 0C), inatçı 
nonprodüktif öksürük, baş ve boğaz ağrısı görülebilir. Balgamın gram boyasında nadir PNL 
görülmesine rağmen bakteri gösterilemez. Semptomlar oldukça siliktir bu nedenle çoğu 
vaka hastalığı ayakta geçirir (yürüyen pnömoni). Lökosit sayısı normal veya hafif yükselmiş-
tir. Dinleme bulgusu genellikle yoktur fakat akciğer grafisi oldukça değişkendir. İnterstisiyel 
pnömoni, yama tarzında infiltrasyonlar, hiler LAP ve nekrotizan bronşiolit bulunabilir (lober 
tutulum olmaz). Kalıcı bağışıklık bırakmaz ve reenfeksiyon sık görülür.

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 202

TUSEM Mikrobiyoloji Çalışma Soruları Kitabı, Sayfa 47, Soru 75

TUSEM İnfeksiyon Hastalıkları Kitabı, Sayfa 29, 30

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 382
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65 Soru Kökü: İrrevesibl hücre hasarının en olası göstergesi...

Cevap: Piknozis

14

Patoloji / Hücre Zedelenmesi

7. İskemi-reperfüzyon hasarı: 

-	 İskemik dokuların reperfüzyonuna bağlı hücre hasarında alevlenme görülebilir. 
-	 Yeniden oksijenlenme sırasında ROT yapımı artar ve antioksidan defans sistemleri 

bozulmuş hücrede hücre hasarını şiddetlendirebilir.
-	 Yeniden kanlanma ile birlikte dokuya lökosit infiltrasyonu olur ve lökosit ürünleri 

ve kompleman sisteminin aktivasyonuna bağlı inflamasyon şiddetlenir.  

•	 Hücre Ve Doku Hasarının Morfolojisi:

Reversible hücre hasarında morfolojik değişiklikler:
	Hücre şişmesi (ilk bulgu)  
	Yağlı değişiklik 

Reversible hücre hasarında ultrasitriktüel değişiklikler: 
	Mikrovilluslarn kabarcıklanması, küntleşmesi ve distrosiyonu, bleb yapıları
	Mitokondrilerde şişme ve küçük amorf dansitelerin oluşması
	ER şişmesi, GER’den ribozomların kopması, polizomların monozomlara dağılması, 

intrasitoplazmik myelin figürlerin oluşması
	Çekirdekte kromatin kümeleşmesi (hücre içi asidoz neden olur)

İRREVERSİBLE HÜCRE HASARI VE NEKROZ:

•	 Nekroz iskemi, toksinlere maruz kalma, travma, çeşitli enfeksiyöz ajanlara maruz 
kalma durumlarında oluşan hızlı ve kontrol edilemeyen hücre ölüm şeklidir. 

•	 Membran bütünlüğünün bozulması ve hücre içeriğinin dışarı sızması sonucu hüc-
renin parçalanması görülür. 

•	 Dışarı sızan hücre içeriği inflamasyonu uyarır ve iltihap hücrelerinin ortama gele-
rek ölü hücreleri ortadan kaldırır ve onarım sürecini başlatır. 

•	 Hücrelerin sindirilmesi hücre içi lizozomal enzimler ve lökosit ürünleri ile oluşur.
İrreversible hücre hasarında kritik nokta: 
	Plazma ve organel membranlarında parçalanma
	Mitokondride büyük amorf dansiteler ve şişme (mitokondri afonksiyonu)
	DNA ve kromatinin yapısal bütünlüğünün kaybı
	Lizozomal membranların parçalanması ve lizozomal enzimlerin aktivasyonu

Nekrozda morfolojik değişiklikler:
	Hücrelerde eozinofili artar (denatüre plazma proteinleri daha fazla eozinle boyanır)
	Bazofili azalır. (RNA kaybından dolayı)
	Daha camsı homojen görünüm (glikojen kaybından dolayı)
	İnterselüler myelin figürler
	Stoplazmada vakuollü ve güve yeniği görünümü (organellerin sindirilmesi sonucu)
	Çekirdekte piknoz (DNA’nın büzülüp, solid, küçük koyu boyanan kitleye dönüşme-

si), karyoreksiz (piknotik çekirdeğin parçalanması) ve karyolizis (DNAz aktivitesi 
sonucu kromatinin soluklaşması)  gibi değişikliklerden biri veya birkaçı izlenebilir. 

DOKU NEKROZ TİPLERİ
Koagülasyon nekrozu:Koagülasyon nekrozu:  

 Protein denatürasyonun hakim olduğu, hücre iskeletinin birkaç 
gün korunduğu nekroz tipidir.  

 Protein denatürasyonuna bağlı hücre içi enzimler de denatüre 
olur ve ölü hücrenin proteolizisi gerçekleşemez.  

 Sonrasında ortama gelen lökositlerin lizozomal enzimleri ile ölü 
hücreler sindirilir ve fagosite edilir.  

 Beyin hariç tüm solid organların iskemisinde (infarktüs) görülen 
nekroz tipidir.   

 

 
 
Likefaksiyon nekrozu:  
 Fokal bakteri, mantar enfeksiyonlarında ve beynin iskemik 

zedelenmelerinde görülür.  
 Mikroorganizmalar ortama bol lökosit çeker ve lökosit enzimleri 

dokuyu sindirir. (sıvılaştırır, eritir)  
 Sindirilmiş doku vizköz sıvı kitlesi halini alır. (bakteri 

enfeksiyonlarında püy ve apse oluşumu)  

Gangrenöz nekroz:  
 Özellikle alt ekstremitelerin arteryal kanlanmasındaki bozukluğa bağlı iskemi sonucu oluşan 

koagülasyon nekrozudur.  (kuru gangren)  
 İlerleyen zamanda bakteriler ve bölgede toplanan lökositlerin yıkıcı etkisiyle olaya 

likefaksiyon nekrozu da eklenir (yaş gangren).  
 Diabetes mellitus ve vaskülitlerde görülebilir. 

 

Kazeifikasyon nekrozu:  
 Makroskopik bir tanımdır ve nekrotik alanın çabuk parçalanan,  

peynirimsi sarımsı-beyaz rengin tanımlar.  
 H&E boyamada hücre ve doku ayrıntılarının ortadan kalktığı 

granüler görünüm vardır. Nekroz alanının etrafında spesifik bir 
inflamatuar reaksiyonla sınırlanır. Buna granülom denir. 

 Tüberkülozda ve mantar enfeksiyonlarında (kazeifiye granülom) 
görülebilir.  

 

 

Yağ nekrozu:  
 Akut pankreatitte peritondaki yağ dokusunda, travma veya cerrahi 

insizyonlara sekonder memedeki yağ dokusunda görülebilir.  
 Akut pankreatitte aktive olan pankreas enzimleri ve lipazlar 

peritondaki yağ dokusunu parçalarlar. Yıkılan ve serbest kalan yağ 

 

 

•	 Protein denatürasyonunun hakim olduğu, hücre iskeleti-
nin birkaç gün korunduğu nekroz tipidir. 

•	 Protein denatürasyonuna bağlı hücre içi enzimler de dena-
türe olur ve ölü hücrenin proteolizisi gerçekleşemez. 

•	 Sonrasında ortama gelen lökositlerin lizozomal enzimleri ile 
ölü hücreler sindirilir ve fagosite edilir. 

•	 Beyin hariç tüm solid organların iskemisinde (infarktüs) gö-
rülen nekroz tipidir. 

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 14
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66 Soru Kökü: Labil hücre olmayan...

Cevap: Böbrek parankim hücresi
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Patoloji / Onarım ve Yara İyileşmesi

−	 Stabil (sessiz) dokular: Bu dokuların hücreleri siklusta normalde G0 fazında bulunan nor-
malde prolifere olmayan hücrelerdir. Ancak doku hasarı ya da kaybında hücreler siklusa 
girerek çoğalırlar.  

−	 Permenanat (kalıcı) dokular: Bu dokulardaki hücrelerin doğum sonrası terminal dife-
ransiye olduğu ve çoğalma yetenekleri olmadığı kabul edilir. Kalp miyositleri, nöronlar 
ve iskelet kası hücreleri bu gruptadır.  Ancak beynin bazı bölgelerinde ve kalpte sınırlı 
kök hücre çoğalması, iskelet kasında satellit hücrelerin çoğalma yeteneği vardır. 

Tablo 3-1: Dokuların bölünme yetenekleri ve örnekleri

Doku Tipi Örnek

Labil dokular

Kemik iliğindeki hematopoetik hücreler
Deri, oral kavite, vajen ve serviks döşeyen skuamöz epitel
Ekzokrin organların (tükrük bezi, pankreas, safra kesesi) duktuslarını döşeyen küboidal epiteli 
GİS, uterus ve fallop tüplerinin kolumnar epiteli
Üriner traktın ürotelyal (transizyonel) epiteli

Stabil dokular
Karaciğer, böbrek, pankreas gibi organların parankim hücreleri
Endotelyal hücreler, fibroblastlar, düz kas hücreleri

Permenant dokular
Nöronlar
Kalp kası hücreleri
İskelet kası hücreleri (satellit hücreleri hariç)

	Labil dokularda kök hücre havuzu korunduğu sürece zedelenme sonrası rejenerasyon gerçekleşir.
	Karaciğer dokusu dışındaki stabil dokuların rejenerasyon kapasitesi sınırlıdır.
	Permenant dokularda hasar sonrası skar dokusu oluşur. 

Büyüme faktörleri (GF):

•	 GF’lerin çoğu belirli hücrelerin proliferasyonunu uyaran, ayrıca göç etme, farklılaşma gibi 
etkilerde de rol oynayan proteinlerdir. 

•	 GF’ler hücrelerde bulunan spesifik reseptörlerine bağlanarak çeşitli gen ekspresyonlarını 
uyarır ve hücrelerin siklusa girmelerini sağlar.  

•	 Doku onarımında önemli etkileri vardır.  

Tablo 3-2: Rejenerasyon ve onarımda rol oynayan GF’ler

Büyüme faktörü Kaynağı Fonksiyonu

Epidermal Growth faktör 
(EGF)

Aktive makrofajlar, keratinositler, 
tükrük bezi ve birçok hücre tipi

Fibroblastlar, hepatositler ve keratinositler için mitojeniktirler.  Kera-
tinosit göçünü ve granülasyon dokusu oluşumunu indükler.

Keratinosit Growth fak-
tör (KGF veya FGF-7) Fibroblastlar Keratinosit göçünü, proliferasyonunu ve farklılaşmasını uyarır.

Transforme edici büyü-
me faktörü-a (TGF-a)

Aktive makrofajlar, keratinosit-
ler ve birçok hücre tipi

Hepatositler ve diğer birçok epitelyal hücrenin proliferasyonunu 
uyarır.

Hepatosit büyüme faktö-
rü (HGF-scatter faktör)

Fibroblastlar, endotel hücreleri, 
karaciğerde stromal hücreler

Hepatositlerin ve diğer birçok epitelyal hücrenin proliferasyonu-
nu arttırır.

Vasküler endotelyal 
growth faktör (VEGF) Mezenkim hücreleri

Endotel hücrelerinin proliferasyonunu uyarır, damar geçirgenliği-
ni arttırır. Embriyoda vaskülogenez, yetişkinlerde anjiyogenezde 
en önemli büyüme faktörüdür.  

Fibroblast growth faktör 
1-2 (FGF1-FGF2)

Makrofajlar, mast hücreleri, 
endotel hücreleri

Fibroblastlar için kemotaktik ve mitojendir, ESM protein sentezini 
uyarır. FGF-2 anjioyogenezis yapar. 

Platelet derive growth 
faktör (PDGF)

Trombositler, makrofajlar, 
endotel hücreleri, düz kas 
hücreleri

Nötrofiller, makrofajlar, fibroblastlar ve düz kas hücreleri için ke-
motaktik, fibroblastları ve endotel hücrelerini aktive eder, uyarır, 
ESM protein sentezini uyarır.

Transforme edici groth 
faktör-ß (TGF-ß)

Trombositler, T lenfositler, 
makrofajlar, endotel hücreleri, 
keratinositler, düz kas hücreleri

TGF-β potent fibrojenik bir ajandır aynı zamanda hücre çoğalma-
sını ve büyümesini inhibe eder. 
T lenfosit ve diğer lökositleri inhibe ederek antiinflamatuar etki 
gösterir. 
Kronik inflamasyonda skar oluşumunda en önemli sitokindir. 
(TGF beta ↑ hastalıklar: Hipertrofik skar, marfan sendromu, skle-
roderma)

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 41
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Patoloji / İmmün Sistem Patolojisi

TİP 3 ADR (İMMÜN KOMPLEKS İLİŞKİLİ HASTALIKLAR)

•	 Sıklıkla dolaşımda, nadiren de antijenin yerleştiği dokularda oluşan antijen-antikor 
kompleksleri (immün kompleksler) kan damarlarında birikerek kompleman aktivasyonu 
ve akut inflamasyona neden olurlar. 

•	 Antijen eksojen veya endojen olabilir. 
•	 Genellikle immün kompleksler türbülan akımın yoğun olduğu bölgelerde; böbrekler (glo-

merülonefrit), eklemler (artrit), deri (makülopapüler döküntüler) ve küçük kan damarla-
rında (vaskülit) birikerek hasara neden olurlar. 

•	 Hastalık sistemik veya lokal oluşabilir. 

Patogenez:

•	 Hastalığın 3 fazı vardır.
•	 İmmün komplekslerin oluşumu: Antijene karşı yaklaşık 1 hafta içerisinde antikorlar olu-

şur. Bu antikorlar kana geçer ve dolaşımda bulunan antijeni ile reaksiyona girerek ag-ab 
komplekslerini oluşturur. 

•	 İmmün komplekslerin depolanması: Dolaşımdaki immün kompleksler özellikle türbülan 
akımın yoğun olduğu glomerül ve eklemler gibi çeşitli dokularda depolanır. 

•	 İnflamasyon ve doku hasarı: Depolanan immün kompleksler komplemanı aktive eder ve 
akut inflamasyonu başlatır. Sonuçta doku hasarı meydana gelir. 

	Küçük damar duvarlarında biriken immün kompleksler vaskülite neden olur. Da-
mar duvarında fibrinoid nekroz ve nötrofil infiltrasyonu gözlenir. 

	İmmün kompleksler böbrek glomerüllerinde birikerek glomerülonefrite neden 
olur. Antikorlar ve kompleman immün floresan mikroskopta granüler tarzda 
boyanma gösterir. 

Tip 3 ADR Örnekleri:

• Serum hastalığı

• Arthus reaksiyonu (deneysel)

• Sistemik lupus eritematozus

• Reaktif artrit

• Poliarteritis nodoza

• Poststreptokoksik glomerülonefrit

TİP 4 ADR (T HÜCRE ARACILI HASTALIKLAR)

•	 2 tip T hücre aracılı reaksiyon vardır: 
-	 CD4+T hücrelerin ürettiği sitokin aracılı reaksiyon
-	 CD8+ T hücre aracılı direkt hücresel sitotoksisite

CD4+ T Hücre Aracılı İnflamasyon (Gecikmiş tip hipersensitivite):

•	 Th1 lenfositler tarafından üretilen IFN γ’nın etkisi ile aktive olan makrofajların yaptığı 
kronik inflamasyon ve doku hasarıdır. Yine bu reaksiyonlarda Th17 lenfositler de IL-17 
salgılayarak nötrofil ve monositleri toplarlar.   

•	 Klasik örneği tüberkülin deri testidir. PPD deri içine enjekte edildiğinde, daha önce anti-
jene maruz kalan kişide 8-12 saat içinde deride eritem ve sertleşme görülür, 24-72 saat 
içinde (gecikmiş) maksimum seviyesine çıkar. Gecikmiş tip ADR başta makrofajlar ve 
CD4+ T lenfositlerin perivasküler manşet benzeri birikimi ile karakterizedir. 

•	 Uzamış gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonunda granülomatöz inflamasyon izlenir. 
APC’ler tarafından antijen sunulduğunda, Th1 lenfositlerin salgıladığı IFNγ’nın etkisi ile 
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Patoloji / İmmün Sistem Patolojisi

•	 Tip 1 ADR’ler sistemik veya lokal olabilir. Arı zehiri gibi protein antijenlere veya penisilin gibi 
ilaçlara sistemik maruziyet sonucu sistemik anaflaksi gelişebilir. Maruziyetten sonra hızla geli-
şen kaşıntı, ürtiker, kusma, karın ağrısı, solunum güçlüğü, hipotansiyon, vasküler kollaps, şok 
ve ölüm görülebilir. Lokal reaksiyonlar antijene maruz kalınan yere göre alerjik rinit, atoptik 
dermatit, ürtiker, alerjik konjonktivit, alerjik astım, alerjik gastroenterit şeklinde görülebilir.

Tip 1 ADR örnekleri:

•	 Penisilin anaflaksisi •	 Arı zehiri •	 Allerjik rinit •	 Allerjik konjonktivit
•	 Alerjik gastroenterit •	 Allerjik astım •	 Atopik dermatit •	 Akut ürtiker

TİP 2 ADR (ANTİKOR ARACILI HASTALIKLAR)

•	 Hücrelerin yüzeyinde veya diğer doku komponentlerinde gelişen antijenlere karşı oluşan 
antikorların neden olduğu inflamasyondur. 

•	 Antijen eksojen veya endojen olabilir.  
•	 Reaksiyon antijenin olduğu bölgede gerçekleşir. 
•	 Oluşan antikorlar komplemanı aktive edebilen, fagositlerin Fc reseptörlerine bağlanabi-

len yüksek affiniteli antikorlardır. 

Patogenez:

•	 Doku hasarı opsonizasyon ve fagositoz, kompleman ve Fc reseptör aracılı inflamasyon 
veya antikor aracılı hücresel disfonksiyonla gerçekleşir. 

•	 Opsonizasyon ve fagositoz: Eritrosit veya trombositler gibi dolaşımdaki küçük hücreler, 
C3b ile veya IgG tipinde otoantikorlarla kaplandığında yani opsonize olduğunda nötrofil 
ve makrofajlarca fagoiste edilir ve dalakta yok edilirler. 

•	 İnflamasyon: Oluşan antikorlar antijenlerine bağlanır. Ag-Ab kompleksleri klasik yoldan 
komplemanı aktive eder. Oluşan MAK ile lizis gerçekleşebilir. C5a’nın etkisi ile nötrofil ve 
monositler gelir ve C3b ile opsonize antijenleri fagosite ederek yok eder. Ayrıca NK hüc-
releri CD 16 ile IgG tarafından opsonize edilen antijenik yapılara sitotoksik etki gösterir. 
Aynı etkiyi makrofajlar, nötrofiller ve parazitlere karşı eozinofiller de (FcεR ile) gösterebi-
lir. Buna antikor bağımlı hücresel sitotoksisite denir. 

•	 Antikor aracılı hücresel disfonksiyon: Bazen de konak proteinlerine karşı oluşan antikor-
lar hücre hasarı ve doğrudan inflamasyon yapmadan hücre fonksiyonlarını azaltır veya 
arttırır (disfonksiyon). En tipik 2 örneği Myastenia gravis ve Graves hastalığıdır. 
-	 Myastenia graviste çizgili kasların motor son plaklarında asetilkolin reseptörlerine karşı ge-

lişen antikorlar asetilkolinin bağlanmasını engelleyerek nöromusküler iletimi inhibe eder. 
-	 Graves hastalığında ise tiroid folikül epitel hücre yüzeyinde TSH reseptörlerine karşı ge-

lişen otoantikorlar hücrelerin daha fazla uyarılmasına ve hipertiroidizme neden olur. 

Tip 2 ADR Örnekleri:

•	 Otoimmün hemolitik anemi

•	 Otoimmün trombositopenik purpura

•	 Pemfigus vulgaris 

•	 Büllöz pemfigoid

•	 Goodpasture sendromu

•	 Akut romatizmal ateş 

•	 ANCA (+) vaskülitler (mikroskopik poliarteritis nodoza, Churg Straus sendromu, polianji-
nitis  granülomatozus) 

•	 Tip 2 diabetes mellitus 

•	 Myastenia gravis

•	 Graves hastalığı

•	 Pernisyöz anemi

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 65, 66

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 110

TUSEM Mikrobiyoloji Çalışma Soruları Kitabı, Sayfa 156-Soru 57, Sayfa 158-Soru 58, Sayfa 159-Soru 71
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68 Soru Kökü: Ateroksleroz gelişiminde ilk basamak...

Cevap: Endotel hasarı

175

Patoloji / Damar Hastalıkları

Patogenez: (Şekil 10-1)
•	 Hasara yanıt hipotezine göre aterosklerozun gelişimindeki olayların sıralaması şu şekildedir: 

−	 Endotel hasarı/endotelyal disfonksiyon: Aterosklerozun gelişiminde ilk basamaktır. 
Endotel hücre hasarına bağlı geçirgenlik artar, lökosit adezyonu ve tromboz gelişimine 
neden olur. 

−	 Damar duvarında lipoproteinlerin birikimi: Endotel hasar bölgelerinde LDL, okside 
LDL ve VLDL birikmeye başlar ve tunika intimaya geçer. T. İntimada okside LDL ve 
kolesterol kristalleri birikir. 

−	 Trombosit ve lenfosit adezyonu
−	 Monositlerin adezyonu: Monositler endotele adeze olur,  intimaya geçerek makro-

fajlara diferansiye olur ve kolesterolü fagosite ederek köpüksü hücrelere dönüşür. 
−	 Vasküler düz kas hücrelerinin intimaya geçişi ve çoğalması: Trombositler ve mak-

rofajlardan salınan faktörlerin etkisi ile tunika mediada bulunan düz kas hücreleri T. 
intimaya göç eder ve çoğalır. 

−	 Düz kas hücrelerinin kollajen ve ESM proteinlerini salgılaması: Aterogenezde son 
aşama intimaya geçen düz kas hücreleri kollajen ve diğer ekstraselüler matriks pro-
teinlerini salgılayarak fibröz plak yapısını oluştururlar. 

•	 Endotel işlev bozukluğunun en önemli iki nedeni hemodinamik bozukluklar ve hiperko-
lesterolemidir. 

•	 Tunika intimaya göç eden düz kas hücrelerinden kollajen ve diğer ESM proteinlerinin yapımını 
uyaran en önemli faktörler PDGF, TGF-α, FGF’dir. Bunların en önemli kaynağı makrofajlardır.

•	 Sonuç olarak başlangıçta intimada biriken kolesterole bağlı aterom plakları oluşurken; 
son dönemde etrafında kollajen ve diğer ekstraselüler matriks proteinlerinden oluşan 
fibröz doku ile birlikte aterosklerotik plak meydana gelir. 

•	 Ateroskleroz azalan sırayla en sık tuttuğu damarlar sırasıyla:  Abdominal aortanın infrare-
nal kısmı ve iliak arterler, koroner arter, popliteal arter, internal karotis arter, Wills poligonu. 

•	 Üst ekstremite arterleri genellikle tutulmaz. Ostiumları hariç renal ve mezenterik arterler 
ve torasik aorta nadiren tutulur. 

Morfoloji:
•	 Aterosklerozun en erken lezyonu yağlı çizgilerdir. 1. dekatta görülen ve özellikle abdomi-

nal aorta ve koroner arterlerde intimada biriken yağ ve köpüksü makrofajlardan oluşan, 
1 cm civarında sarı renkli düz lezyonlardır. 

•	 4. dekata kadar intimada kolesterol, köpüksü makrofajların birikimine bağlı ara lezyonlar 
oluşur. 

•	 4. dekattan itibaren ekstraselüler matriks sentezine bağlı olarak lümene doğru büyüyen 
yüzeyden kabarık sarı beyaz renkli aterosklerotik plaklar gelişir. Bu lezyonun anahtar 
özelliği intimal kalınlaşma ve lipid birikimidir. 

•	 Aterosklerotik plağın 3 ana bileşeni vardır: 
−	 Orta kısmında hücre içi ve hücre dışı kolesterol ve lipid artıkları, nekrotik debri. 
−	 Bunların etrafında makrofajlar, düz kas hücreleri ve T lenfositlerden oluşan hücresel 

tabaka
−	 En dışta kollajen, elastik lifler ve proteoglikanlardan oluşan ekstraselüler matriks 

(fibröz) tabakası
−	 Lezyonların periferinde neovasküler tabakalar izlenir. 
−	 Lezyonların derininde tunika mediada düz kas atrofisi ve incelme görülür. 

•	 Sonraki yaşlarda plaklarda gelişen komplikasyonlar izlenir. 
•	 Plakta yağ dokusu ve selülarite az, fibröz tabakası kalın ise bunlara stabil plak; tam ter-

sine orta kısmında yağ dokusu ve selülarite fazla, fibröz tabaka ince ise bunlara unstabil 
plak denir. Unstabil plaklarda komplikasyon gelişme riski daha yüksektir. 

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 175

69 Soru Kökü: SiklinD1 ve CD5 pozitif lenfoma (vaka)

Cevap: Mantle hücreli lenfoma

156

Patoloji / Hematopoetik Sistem

−	 Lenf nodu tutulumu erişkin BL’de görülebilir. 
−	 Santral sinir sistemi tutulumu her üç tipinde de görülebilir.
−	 KT sonrası tümör lizis sendromunun en sık görüldüğü lenfomadır. 

Mantle Hücreli Lenfoma (MHL): 

•	 Lenf nodlarında folikülerde germinal merkezleri çevreleyen mantle zonundaki naif matür 
B hücrelerinden gelişir.

•	 6-7. dekatlarda ve erkeklerde sıktır.
•	 Ağrısız generalize LAP sıktır. Kemik iliği ve ekstranodal tutulum yaygındır.  
•	 Dalak ve karaciğer tutulumuna bağlı HSM sık görülür. 
•	 GIS tutulumunda çok sayıda polip benzeri lezyonlara sebep olur. (lenfomatoid polipo-

zis).  Lenfomatoid polipozis MHL’de sık görülür ancak diğer lenfomalarda da görülebilir. 
•	 Vakaların %95’inde t(11;14) (CCND1; IGH) vardır. Buna bağlı olarak Siklin D1’in aşırı eks-

presyonu ile karakterize bir lenfomadır.  
•	 Morfoloji:

−	 Lenf nodunda neoplastik hücreler küçük-orta büyüklükte, düzensiz çekirdekli ve dar 
sitoplazmalıdır. 

−	 Lenfoid infiltrasyonda hyalinize vasküler yapılar ve epiteloid histiositlerin bulunması 
MHL’yi akla getirir. 

−	 Proliferasyon merkezleri ve sentroblastlar izlenmez. 
−	 Neoplastik hücreler CD19, CD20, CD79a ve CD5 pozitiftir. Vakaların %95’inde Siklin 

D1 (BCL1), %90’ında SOX11 pozitiftir. (SOX11 diğer lenfomalarda nadiren boyanır)
−	 CD3, CD10 ve CD23 negatiftir. 

•	 Agresif seyirli bir lenfomadır. Ortalama survi 3-5 yıldır.
•	 Ileri yaş, yüksek mitotik oran, blastoid veya pleomorfik varyant, P53 ve CDKN2A mutas-

yonu kötü prognozla beraberdir. 

Nodal ve Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoma: 

•	 Neoplastik proliferasyon primer olarak lenf nodundan gelişirse marjinal zon lenfoma, 
ekstranodal dokulardan gelişirse ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALoma) denir. 

•	 Sekonder lenfoid dokuların marjinal zonundan köken alan low grade B hücreli lenfomadır. 
•	 Marjinal zon lenfoma morfolojik ve immünfenotipik olarak MALToma’ya benzer ancak 

ekstranodal ve dalak tutulumu görülmez.  
−	 Sıklıkla baş boyun bölgesindeki periferik lenf nodlarından gelişir, kemik iliği tutulumu 

sıktı., 
−	 MALToma’dan daha kötü seyirlidir. 

•	 MALToma tipik olarak kronik inflamasyon veya otoimmün hastalık zemininde gelişir. (H. 
pylori gastriti, Sjögren sendromu, Hashimoto tiroiditi).  
−	 En sık geliştiği doku midedir (gastrik en sık gelişen lenfoma da MALToma’dır).  
−	 Oküler adneks, deri, akciğer, tükrük bezi ve tiroidde de gelişebilir. 
−	 En önemli özelliği geliştikleri dokuda lokalize kalma (homing) eğilimindedirler ve ne-

den olan ajan eradike edilirse regresyon gösterirler. 
−	 t(11;18) (BIRC3;MALT1), t(14;18) (IGH;MALT1) ve t(1,14) (BCL10;IGH) translokasyon-

ları bulunabilir. Bu translokasyonlar sonucunda BCL10 ve MALT1 upregüle edilir. Bu 
translokasyonların varlığında mide lenfoması antibiyotiğe cevap vermez.

•	 Neoplastik hücreler CD19, CD20, PAX5 pozitiftir. Yarısında CD43, bir kısmında BCL2 pozi-
tifliği vardır. CD5, CD10, CD23, BCL6, Siklin D1 genellikle negatiftir. 

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 156

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 56
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70 Soru Kökü: Prostat malignite destekleyen en olası bulgu (vaka) –

Cevap: Bazal tabaka kaybı

373

Patoloji / Erkek Genital Sistem ve Alt Üriner Sistem

Kronik Bakteriyal Prostatit:

•	 Hastalarda tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonları vardır ve aynı etkenlerle gelişir.

•	 Prostat sekresyonlarında lökositoz ve kültürde bakteri gösterilmesi ile tanısı konulur. 

Kronik Abakteriyal Prostatit:

•	 En sık prostatit şeklidir. 

•	 Prostat sekresyonlarında lökositoz görülebilir ancak bakteriyal kültür negatiftir. 

Granülomatöz Prostatit:

•	 Enfeksiyonlara bağlı veya noninfeksiyöz doku reaksiyonuna bağlı gelişebilir. 

•	 En sık nedeni intravezikal BCG tedavisidir ve burada gelişen granülomların klinik önemi 
bulunmaz. 

•	 İmmünsüprese kişilerde fungal ajanlara bağlı granülomlar görülebilir. 

•	 Nonspesifik granülomatöz prostatit prostatik asinüs veya duktusların rüptürüne bağlı 
açığa çıkan sekresyonlara karşı oluşan yanıttır. 

BENİGN PROSTAT HİPERPLAZİSİ (BPH)

•	 50 yaşın üzerindeki erkeklerde en sık görülen prostat hastalığıdır. 80 yaşına kadar erkek-
lerin %90’ında histolojik olarak BPH bulguları görülür. 

•	 Sıklıkla transizyonel zondan gelişir. 

•	 Prostat bezi ağırlığı 3-5 kat artar.

•	 Semptomlar bezin büyümesi ve düz kas hücrelerinin kontraksiyonuna ile gelişen üriner 
tıkanıklığa bağlıdır. Hastalarda noktüri, dizüri, pollaküri, damlama şeklinde idrar yapma, 
ağrılı idrar yapma şikayetleri görülebilir. Hastalarda idrar yapamama ve mesanede rezidü 
idrardan dolayı tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonları sıktır.

•	 Patogenez: 

−	 BPH gelişiminde en önemli faktör androjenlerdir. 

−	 Prostatın ana androjeni dihidrotestosterondur (DHT). 

−	 DHT prostatik stromal hücrelerde testosterondan Tip 2 5α redüktaz enzimi ile üretilir.

−	 DHT, hem stromal hücrelerde hem de prostatik epitel hücrelerinde çekirdekte bulu-
nan androjen reseptörlerine bağlanır. 

−	 Bağlanmaya sekonder androjen bağımlı genler aktive olarak çeşitli büyüme faktörleri 
ve reseptörleri üretilir. 

−	 Bu growth faktörlerin etkisi ile stromal hücrelerde artış ve epitelyal hücrelerde 
apoptozda azalmaya bağlı BPH geliştiği düşünülmektedir. 

•	 Mikroskopik olarak fibromusküler stromada çift sıralı epitelle döşeli farklı şekil ve boyut-
larda kistik glandlar izlenir. Epitelyal proliferasyona bağlı lümene doğru papiller yapılan-
ma görülebilir. 

•	 BPH benign bir lezyondur, prostat kanserine neden olmaz.

374
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Resim 18-13: Benign prostat hiperplazisi; A-Prostatta sıklıkla transizyonel zonda farklı büyüklüklerde 
nodüller izlenir. B-Mikroskopik olarak fibromusküler stromada bazıları kistik dilate farklı şekil ve 

boyutlarda prostatik glandlar izlenir. C-Asinusları döşeyen epitel çift sıralıdır ve yer yer lümene doğru 
papiller yapılanma görülür.

PROSTATİK ADENOKARSİNOM

•	 Prostatta en sık görülen malign tümör asinus epitelinden köken alan adenokarsinomdur. 
(asiner adenokarsinom veya klasik prostat kanseri) 

•	 Erkeklerde en sık görülen ve ikinci sıklıkla ölüme neden olan kanserdir. 
•	 Genel olarak yaşlı erkeklerin hastalığıdır; otopsi serilerinde 50 yaşındaki erkeklerde %20 

oranında, 70-80 yaş arasında %70 oranında görülür. 
•	 Etyolojide kalıtsal mutasyonlar, androjenler, çevresel faktörler ve edinsel mutasyonlar 

rol oynar. 
−	 Androjenler prostat kanseri gelişimi, progresyonu ve tedavisinde merkezi role sahiptir.
−	 Diyette yağ miktarı ve yüksek enerjili beslenme ile prostat kanseri arasında ilişki 

vardır. 
−	 Prostat kanserinde en sık görülen genetik değişiklik TMPRSS-ETS füzyon genidir.  
−	 MYC, HOXB13 ve BRCA2’nin kalıtsal mutasyonları prostat kanseri gelişiminde önem-

lidir.  
•	 Prostat kanserlerinin %70’i periferik zondan köken alır. Özellikle posterior periferik zon-

dan gelişir ve rektal tuşede sert nodüler bir kitle olarak palpe edilebilir. 
•	 Öncü lezyonu prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)’dir.  PIN’de asinus yüzey epitelinden 

gelişen tümör hücreleri öncelikle asinus lümenini doldurur. Bu erken evrede bazal taba-
ka sağlamdır ve tümör stromaya infiltre olmamıştır. 

•	 Genellikle gland yapıları oluşturan orta derecede diferansiye adenokarsinomdur. Gland-
lar benign glandlardan daha küçük ve daha kalabalıktır.  Oluşan glandlar benign gland-
ların aksine kolumnar ya da küboidal tek sıralı epitelle döşelidir. Bazal tabaka izlemez.  
Nükleuslar büyüktür ve bir veya iki belirgin nükleol içerir. Nükleol belirginliği prostatik 
adenokarsinomlarda önemlidir. Tümör hücrelerinde pleomorfizm belirgin değildir. Mito-
tik figürler nadirdir. 

•	 Prostatta benign-malign gland ayrımında en önemli özellik bazal tabaka hücreleridir. 
•	 İmmünohistokimyasal boyamada bazal tabaka epitel hücrelerini gösteren yüksek mole-

kül ağırlıklı sitokeratin (HMWCK) ve p63 boyamada malign glandlarda boyanma izlen-
mez. AMACR kanser hücrelerinde yüksek oranda boyanır. 

•	 Prostatik kanserlerinin bir diğer önemli özelliği perinöral yayılımı seven kanserlerdir. 
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Resim 18-13: Benign prostat hiperplazisi; A-Prostatta sıklıkla transizyonel zonda farklı büyüklüklerde 
nodüller izlenir. B-Mikroskopik olarak fibromusküler stromada bazıları kistik dilate farklı şekil ve 

boyutlarda prostatik glandlar izlenir. C-Asinusları döşeyen epitel çift sıralıdır ve yer yer lümene doğru 
papiller yapılanma görülür.

PROSTATİK ADENOKARSİNOM

•	 Prostatta en sık görülen malign tümör asinus epitelinden köken alan adenokarsinomdur. 
(asiner adenokarsinom veya klasik prostat kanseri) 

•	 Erkeklerde en sık görülen ve ikinci sıklıkla ölüme neden olan kanserdir. 
•	 Genel olarak yaşlı erkeklerin hastalığıdır; otopsi serilerinde 50 yaşındaki erkeklerde %20 

oranında, 70-80 yaş arasında %70 oranında görülür. 
•	 Etyolojide kalıtsal mutasyonlar, androjenler, çevresel faktörler ve edinsel mutasyonlar 

rol oynar. 
−	 Androjenler prostat kanseri gelişimi, progresyonu ve tedavisinde merkezi role sahiptir.
−	 Diyette yağ miktarı ve yüksek enerjili beslenme ile prostat kanseri arasında ilişki 

vardır. 
−	 Prostat kanserinde en sık görülen genetik değişiklik TMPRSS-ETS füzyon genidir.  
−	 MYC, HOXB13 ve BRCA2’nin kalıtsal mutasyonları prostat kanseri gelişiminde önem-

lidir.  
•	 Prostat kanserlerinin %70’i periferik zondan köken alır. Özellikle posterior periferik zon-

dan gelişir ve rektal tuşede sert nodüler bir kitle olarak palpe edilebilir. 
•	 Öncü lezyonu prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)’dir.  PIN’de asinus yüzey epitelinden 

gelişen tümör hücreleri öncelikle asinus lümenini doldurur. Bu erken evrede bazal taba-
ka sağlamdır ve tümör stromaya infiltre olmamıştır. 

•	 Genellikle gland yapıları oluşturan orta derecede diferansiye adenokarsinomdur. Gland-
lar benign glandlardan daha küçük ve daha kalabalıktır.  Oluşan glandlar benign gland-
ların aksine kolumnar ya da küboidal tek sıralı epitelle döşelidir. Bazal tabaka izlemez.  
Nükleuslar büyüktür ve bir veya iki belirgin nükleol içerir. Nükleol belirginliği prostatik 
adenokarsinomlarda önemlidir. Tümör hücrelerinde pleomorfizm belirgin değildir. Mito-
tik figürler nadirdir. 

•	 Prostatta benign-malign gland ayrımında en önemli özellik bazal tabaka hücreleridir. 
•	 İmmünohistokimyasal boyamada bazal tabaka epitel hücrelerini gösteren yüksek mole-

kül ağırlıklı sitokeratin (HMWCK) ve p63 boyamada malign glandlarda boyanma izlen-
mez. AMACR kanser hücrelerinde yüksek oranda boyanır. 

•	 Prostatik kanserlerinin bir diğer önemli özelliği perinöral yayılımı seven kanserlerdir. 

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 373, 374

71 Soru Kökü: Antikor aracılı greft rejeksiyonunda histoloji...

Cevap: Peritübüler kapillerit

76

Patoloji / İmmün Sistem Patolojisi

•	 Akut rejeksiyon:
-	 Grefteki alloantijenler tarafından aktive edilen antikorlar (humoral) ve T hücreler 

(hücresel) aracılığıyla gerçekleşir. 
-	 Transplantasyondan sonraki günler veya haftalar içinde gelişir.  
-	 En sık izlenen rejeksiyon tipidir.  
-	 Gelişip gelişmeyeceği tahmin edilemez fakat tedavi şansı vardır. 
-	 Akut selüler ve akut antikor aracılı olmak üzere 2 formu vardır: 
-	 Akut hücresel (T hücre aracılı) patern: Tubülointerstisyel patern (tip 1)’de tubüllerde 

yoğun inflamasyon görülür (tubülitis). Vaskuler patern (tip 2)’de damarlarda infla-
masyon vardır (endotelitis). Bazen de damar duvarında nekroz (tip3) görülür. 

-	 Akut antikor aracılı patern: Glomerüllerde ve küçük damarlarda hasar vardır. Klasik 
kompleman sisteminin bir ürünü olan C4d birikimi gözlenir.

•	 Kronik rejeksiyon: 
-	 Transplantasyondan aylar veya yıllar sonra ortaya çıkan, greft fonksiyonun progresif 

kaybına neden olan, yavaş seyirli bir rejeksiyon tipidir. 
-	 Kronik rejeksiyonda intertisyel fibrozis, tubüler atrofi ve greft kan damarlarında daral-

ma (greft arteriyosklerozu) vardır.  
-	 Gelişip gelişmeyeceği tahmin edilemez.
-	 Kronik rejeksiyonların çoğu tedaviye cevap vermez ve greft yetmezliğinin en sık ne-

denidir.  

GRAFT VERSUS HOST HASTALIĞI (GVHH)

•	 Greftin immün hücrelerinin konak hücrelerini yabancı olarak algılayıp saldırması sonucu 
oluşur. 

•	 En sık kemik iliği transplantasyonu sonrası görülür ancak nadiren lenfoid hücrelerden 
zengin solid organların (karaciğer gibi)  transplantasyonunda da görülebilir. 

•	 Allojenik kemik iliği transfer edildiğinde, immünolojik olarak zayıflamış konak grefti red 
edemez.  Donör grefte bulunan T hücreler konak dokularını yabancı olarak algılar ve tep-
ki gösterir. 

•	 Bu reaksiyonları en aza indirmek için yüksek HLA uyumu olan alıcı ve verici arasında ke-
mik iliği transplantasyonu yapılır. 

•	 Akut ve kronik GVHH olmak üzere 2 formu vardır: .
•	 Akut GVHH: Günler haftalar içerisinde gelişir. Her organ etkilenebilir fakat en çok cilt, ka-

raciğer ve intestinal epitelde hasar olur. Ciltte yaygın döküntüler ve deskuamasyon, safra 
kanalarının hasarı sonucu sarılık, bağırsaklarda ülserasyonlar sonucu kanlı ishal gelişir. 

•	 Kronik GVHH: Klinikte skleroderma benzeri dermiste fibrozisin görüldüğü yaygın cilt lez-
yonları, kronik karaciğer hasarına bağlı kolestatik sarılık, özofagusta striktürler, timusta 
involüsyon gözlenir.

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 76
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72 Soru Kökü: MM prognozuna etkisi olmayan...

Cevap: Epiteloid görünümlü tümör hücreleri

238

Patoloji / Deri Hastalıkları

•	 Başlıca uyarıcı klinik bulgular:
-	 Mevcut bir nevüste hızlı büyüme,
-	 Kaşıntı veya ağrı,
-	 Yeni pigmente lezyonların ortaya çıkması,
-	 Pigmente lezyonda sınır düzensizliği,
-	 Pigmente bir lezyonda renk değişikliği.

•	 Bu faktörler melanomun ABCDE’si olarak bilinir. Asimetri-Sınır düzensizliği (Border)-Renk 
(Color)-Çap (Diameter)-Değişim (Evolution)

•	 Malign melanomda 9p21’de lokalize CDKN2A (p16’yı kodlar) geninde germ-line mutas-
yonlar, NRAS ve BRAF mutasyonları sıktır. Bunların dışında PTEN, c-KIT ve TERT mutas-
yonları da görülebilir.

•	 Malign melanomlar radyal ve vertikal büyüme fazı olmak üzere 2 fazda gelişirler.  Radyal 
büyüme fazı tümör hücrelerinin epidermis ve süperfsyal dermis içinde horozontal (yatay) 
yayılmasıdır. Bu evrede tümör hücrelerinin metastaz yapma kapasiteleri düşüktür. Bir süre 
sonra vertikal büyüme fazı başlar ve tümör hücreleri dermisin derinliklerine doğru yayılır 
ve ekspansif dermal nodüller oluşturur. Bu evrede tümörün metastaz yeteneği yüksektir.

•	 Tümör hücreleri nevüslerden farklı olarak maturasyon ve nörotizasyon göstermezler. Tü-
mör hücrelerinin çekirdekleri iri ve düzensz sınırlı, kromatin nükleer membranının kenar-
larında kümelenmiş ve eozinofilik nükleol içerirler. (Resim 13-3) Tümör hücreleri S100 ve 
HMB45 ile pozitif boyanır. 

•	 MM agresif bir tümördür. Erkenden lenfatik ve hematojen yolla yayılır. Ön planda bölgesel 
lenf nodu metastazı, ileri aşamada karaciğer, akciğer, beyin gibi bölgelere metastaz yapar.

Malign Melanomun Histolojik Tipleri
•	 Yüzeyel Yayılan Melanom: En sık malign melanom formudur. Aralıklı ve aşırı UV maruzi-

yeti etyolojide önemlidir. Sıklıkla gövde ve ekstremitelerde görülür. Hem radyal hem de 
vertikal büyüme fazı vardır. 

•	 Lentigo maligna (Lentigo malign melanom): Genellikle yaşlılarda ve güneşe maruz kalan 
el ve yüzde sıktır. Hem radyal hem de vertikal büyüme fazı vardır. Vertikal büyüme fazı 
dekatlar içinde geliştiğinden en iyi prognozlu malign melanom tipidir. 

•	 Akral lentijinöz melanom: Afrikalı siyahilerde ve Japonlarda sıktır. Palmar, plantar, su-
bungual deride ve mukozalarda sıktır. 6. dekatta pik yapar; hem radyal hem de vertikal 
büyüme fazı vardır. Kötü prognozludur. 

•	 Nodüler Melanom: Radyal büyüme fazı bulunmaz, vertikal büyüme fazına bağlı dermiste 
nodüler kitle oluşturur. Tanı esnasında metastaz riski yüksektir. Prognozu en kötü mela-
nom formudur. 

MM’de Prognositik Faktörler:
•	 Malign melanom prognozunda en önemli faktörler tümörün kalınlığı ve vertikal yayılım 

derecesidir.
•	 Tümörün kalınlığı: TNM evreleme sisteminde T’ye denk gelir. Breslow indeksine göre 

hesaplanır; granüler hücre tabakasından tümörün en derin kısmına göre ölçüm yapılır. 
Yüzeyde ülserasyon varsa ölçümde ülser tabanı esas alınır. Kalınlık 0,76 mm’den küçük 
ise prognozu iyidir.

•	 Vertikal yayılım derecesi: Clark evreleme sistemine göre tümörün vertikal yayılım dere-
cesine göre sınıflamasıdır. 
-	 Evre 1: Tümör epidermiste 
-	 Evre 2: Tümör papiller dermiste 
-	 Evre 3: Tümör papiller dermis-retiküler dermis bileşkesinde
-	 Evre 4: Tümör retiküler dermiste 

-	 Evre 5: Tümör subkutan dokuda

239

Patoloji / Deri Hastalıkları

•	 Ülserasyon: Ülserasyon varlığı kötü prognozla beraberdir.
•	 Mitoz oranı: Mitoz oranı yüksekliği kötü prognozla beraberdir. 
•	 Lenfositik yanıt: Tümörü infiltre eden lenfositlerin sayısı ne kadar fazlaysa prognoz o 

kadar iyidir. 
•	 Regresyon: Kötü prognozla beraberdir. 
•	 Cinsiyet: Kadınlarda daha iyi.
•	 Lokalizasyon: Ekstremetilerde daha iyi prognoza sahiptir. 
•	 Satelletlerin varlığı: Kötü prognozla beraberdir. 

•	 Sentinal lenf nodu tutulumu: Kötü prognozla beraberdir.

Resim 13-2: Malign melanom A-Lezyonlarda pigment ve kontür düzensizliği vardır. B-Radial  büyüme 
fazı  C-Verikal  büyüme fazı, D-Pleomorfik, hiperkromatik büyük çekirdekli, nükleol belirginliği göste-

ren hücreler, HMB45 pozitif boyanırlar. 

BENİGN EPİDERMAL TÜMÖRLER

VERRUKA:

•	 Kutanöz tümörlerdir. Deriden kabarık, papiller tarzda epidermal proliferasyondur. Epi-
telde akantoz, papillomatöz ve hiperkeratoz vardır. Epidermiste koilositik değişiklikler 
görülür.  

•	 Verruka vulgaris: Siğil de denir. El dorsali ve yüzde sıktır. Sıklıkla HPV 2-4 neden olur. 
Malign potansiyeli bulunmaz. 

•	 Plantar wart: Ayak tabanında görülen ağrılı, hiperkeratotik nodüldür.  HPV tip 1 neden 
olur. 

•	 Verruka plana: Sıklıkla yüzde görülen küçük yassı papüler lezyonlardır. HPV 3-10 neden 
olur, malign transformasyon görülmez. 

•	 Epidermodisplazia verrüsiformis: Nadir OR bir hastalıktır. Hücre aracılı immünite bozuk-
luğuna sekonder HPV infeksiyonu neden olur.  HPV 5-8-9-49 neden olur. Çocuklarda gö-
rülür ve SCC gelişebilir. 

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 238, 239

73 Soru Kökü: 2,5 cm mobil, iğsi stromada epitel içerene meme kitlesi

Cevap: Fibroadenom 

418

Patoloji / Meme Hastalıkları Patolojisi

•	 Tümörün boyutu: Tümör boyutu bağımsız bir prognositik faktördür. 2 cm’den büyükse 
survi kısalır. 

•	 Lokal ileri hastalık: Cilde veya iskelet kaslarına invaze olmuş tümörlerde lokal kontrolü 
sağlamak zordur. 

•	 Lenfovasküler invazyon: Lenf nodu metastazı yokluğunda kötü prognositik parametredir. 

•	 İnflamatuar karsinom: Kötü prognozla beraberdir.

Ek risk faktörleri:

•	 Tümörün biyolojisi: Luminal A tümörler genel olarak low grade tümörlerdir ve prognoz-
ları mükemmeldir. Luminal B tümörler yüksek prolieferatif hıza sahiptir ve luminal A tü-
mörlere göre daha yüksek grade’lidir ve daha kötü prognozludur. HER2 kanserler agresif 
tümörlerdir. Bunlar HER2’yi hedef alan transtuzumab tedavisine güzel yanıt verirler. 

•	 Histolojik tip: Prognozda minör bir faktördür. Tubüler karsinomlar en iyi prognoza sahiptir. 

•	 Histolojik grade: Grade I tümörler grade III tümörlere göre daha iyi prognozludur. 

•	 Gen ekspresyon profili: Meme kanserinde önemli olan genlerin mRNA seviyelerinin öl-
çümüne bakılarak rekürrens skoru belirlenmektedir. Bu skor 5 yıllık tamoksifen tedavisi 
ile 10 yıl sonra nüks oranını tahmin etmede kullanılır. Buna dayanılarak tamoksifen ve/
veya kemoterapi kullanımına karar verilebilir. 

•	 Neoadjuvan kemoterapiye yanıt: Yanıt veren hastalar daha iyi prognoza sahiptir. 

MEME BAŞININ PAGET HASTALIĞI

•	 Tümör hücrelerinin laktiferöz duktuslar yoluyla meme başına ulaşmasıyla meydana gelir. 

•	 Tek taraflı meme başı ve areola derisinde eritematöz erupsiyon ve kabuklanma gösteren 
eksuda oluşturur.  Hastalarda kaşıntı sıktır ve klinik olarak egzema ile karışabilir. 

•	 Histolojik olarak epidermis içinde tek tek veya küçük gruplar halinde belirgin nükleolü, 
pleomorfik nüveli, içerisinde misin bulunan büyük berrak sitoplazmalı hücreler görülür. 

•	 Hastaların çoğunda memede invaziv karsinom odağı vardır ve genellikle ER (-), HER2 (+) 
kanserdir.  Bazen Paget zeminide sadece DCIS bulunabilir, böyle bir durumda zeminde 
kitle palpe edilemez. 

•	 Prognoz altındaki karsinomun özelliklerine bağlıdır. 

STROMAL TÜMÖRLER

•	 İntralobüler stromadan fibroadenom ve filloides tümör gelişmektedir ve her 2 tümör 
de non neoplastik epitelyal komponent içerdiğinden bifazik (mikst) tümörlerdir. 

• Fibroadenom ve filloides tümörlerde MED12 mutasyonları sıktır. Ayrıca uterus leiom-
yomlarında da bu mutasyon sıktır. 

• İnterlobüler stroma bağ doku elemanlarından oluşur. Dolayısıyla bu bölgeden lipom, an-
jiosarkom, fibromatozis ve myofibroblastom gelişebilir. İnterlobüler stroma tümörlerin-
de sadece stromal hücreler bulunur. 

• İnterlobüler stromadan en sık gelişen malign tümör anjiosarkomdur. 

Fibroadenom:

•	 Memenin en sık benign tümörüdür. Sıklıkla 20-30’lu yaşlarda görülür; genellikle multiple 
ve bilateraldir. 

•	 Fibroadenom hormonlara duyarlıdır dolayısıyla gebelikte hızla büyür, menapozdan sonra 
regrese olur. 

419

Patoloji / Meme Hastalıkları Patolojisi

•	 Renal transplantasyon nedeniyle siklosporin A kullanan kadınların yarısında multiple ve 
bilateral fibroadenom gelişir ve tedavi kesildikten sonra geriler. 

•	 Makroskopk olarak düzgün sınırlı, yuvarlak şekilli, birkaç cm çapında, kapsüllü, mobil, 
lastik kıvamında kitlelerdir. 

•	 Histoloji olarak kollajenize veya miksoid stromada distorsiyone, elonge, yarık benzeri 
duktuslarla karakterizedir.  

•	 Kompleks fibroadenomlarda (0,3 cm’den büyük kist, sklerozan adenozis, epitelyal kalsi-
fikasyonlar, papiller apokrin değişiklikler) kanser gelişme riski hafif artmıştır. 

Filloides Tümör:

•	 Genellikle ileri yaşlarda görülürler. 

•	 Histolojik olarak prolifere stromal hücreler glandüler dokunun şeklini bozarak yarık ben-
zeri boşluklar oluşturur ve çevre stromaya infiltre olurlar. 

•	 Filloides tümörler fibroadenomlara göre; daha selülerdir, mitoz oranı yüksektir, pleo-
morfizm belirgindir, stromal aşırı büyüme ve infiltratif sınır içerirler. 

•	 High grade olanları nadiren hematojen yolla uzak metastaz yaparlar. Metastaz yapan 
stromal komonenttir, bu nedenle lenfatik metastaz görülmez. Aksiller lenf nodu diseksi-
yonu kontrendikedir.

A B

Resim 20-11: İntralobüler stromal tümörler; A-Fibroadenom, B-Filloides tümör 

ERKEKLERDE MEME HASTALIKLARI

Jinekomasti:

•	 Duktal ve stromal proliferasyona bağlı erkek memesinde tek taraflı veya bilateral büyü-
meye denir.  

•	 Azalmış androjenlere ve/veya artmış östrojenik etkiye bağlı gelişir. 

•	 Klinfelter sendromu jinekomasti ile ilişkili en sık görülen kromozomal bozukluktur.  

•	 Nedenleri:

-	 Karaciğer sirozu, kronik pulmoner hastalıklar, kronik böbrek yetmezliği, obesite

-	 Klinefelter sendromu,  testis atrofisi

-	 Testis tümörleri (leyding hücreli tümör, sertoli hücreli tümör, germ hücreli tümörler) 

-	 Akciğer ve karaciğer kanserleri

-	 Anabolik steroidler, dijital kullanımı, alkol, esrar, eroin, spirinolakton, simetidin
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Patoloji / Meme Hastalıkları Patolojisi

•	 Renal transplantasyon nedeniyle siklosporin A kullanan kadınların yarısında multiple ve 
bilateral fibroadenom gelişir ve tedavi kesildikten sonra geriler. 

•	 Makroskopk olarak düzgün sınırlı, yuvarlak şekilli, birkaç cm çapında, kapsüllü, mobil, 
lastik kıvamında kitlelerdir. 

•	 Histoloji olarak kollajenize veya miksoid stromada distorsiyone, elonge, yarık benzeri 
duktuslarla karakterizedir.  

•	 Kompleks fibroadenomlarda (0,3 cm’den büyük kist, sklerozan adenozis, epitelyal kalsi-
fikasyonlar, papiller apokrin değişiklikler) kanser gelişme riski hafif artmıştır. 

Filloides Tümör:

•	 Genellikle ileri yaşlarda görülürler. 

•	 Histolojik olarak prolifere stromal hücreler glandüler dokunun şeklini bozarak yarık ben-
zeri boşluklar oluşturur ve çevre stromaya infiltre olurlar. 

•	 Filloides tümörler fibroadenomlara göre; daha selülerdir, mitoz oranı yüksektir, pleo-
morfizm belirgindir, stromal aşırı büyüme ve infiltratif sınır içerirler. 

•	 High grade olanları nadiren hematojen yolla uzak metastaz yaparlar. Metastaz yapan 
stromal komonenttir, bu nedenle lenfatik metastaz görülmez. Aksiller lenf nodu diseksi-
yonu kontrendikedir.

A B

Resim 20-11: İntralobüler stromal tümörler; A-Fibroadenom, B-Filloides tümör 

ERKEKLERDE MEME HASTALIKLARI

Jinekomasti:

•	 Duktal ve stromal proliferasyona bağlı erkek memesinde tek taraflı veya bilateral büyü-
meye denir.  

•	 Azalmış androjenlere ve/veya artmış östrojenik etkiye bağlı gelişir. 

•	 Klinfelter sendromu jinekomasti ile ilişkili en sık görülen kromozomal bozukluktur.  

•	 Nedenleri:

-	 Karaciğer sirozu, kronik pulmoner hastalıklar, kronik böbrek yetmezliği, obesite

-	 Klinefelter sendromu,  testis atrofisi

-	 Testis tümörleri (leyding hücreli tümör, sertoli hücreli tümör, germ hücreli tümörler) 

-	 Akciğer ve karaciğer kanserleri

-	 Anabolik steroidler, dijital kullanımı, alkol, esrar, eroin, spirinolakton, simetidin

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 418, 419

74 Soru Kökü: Akut bakteriyel koryoamniyonitis nedeni?

Cevap: Asenden enfeksiyon

164

Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilgisi / Perinatoloji

•	 Bunun dışında fetal başın muayene ile uyarılması, kordonun sıkışması ve fetal asidoz 
durumunda da görülebilir. 

•	 Bebek mekonyumu yeni yaptığında sadece amniyon yeşil renk alır. Ancak zarlar mekon-
yum ile boyalı ise kronik hipoksi bulgusudur. 

•	 Doğum öncesi mekonyum aspirasyonu; hava yolunu tıkayabilir, hipoksiyi artırabilir ve 
enfeksiyona zemin hazırlayabilir (mekonyum aspirasyon sendromu). 

•	 Normal doğum eylemi sırasında amniyon mayisi yeşil renk alır ise NST karar vermede 
son derece önemlidir. NST reaktif ve düzenli kontraksiyon var ise normal doğum takibi 
yapılır. 

•	 NST’de fetal distres bulguları görülür ise  c/s ile gebelik sonlandırılır. 

Koryoamniyonit: 

 

•	 Plasenta zarlarının iltihabıdır. Önce membran rüptü-
rü olur, sonrasında zaman geçtikçe vajinal flora yukarı 
ilerleyerek koryoamniyonite neden olabilir. Bu en sık 
oluş şeklidir. 

•	 Ancak bazen de membranlar intak iken intraamniyo-
tik enfeksiyon gelişebilir. 

•	 Bu sıklıkla subkliniktir. Sessizce ilerler ve membran 
rüptürüne bu sefer kendisi neden olur. 

Plasental Tümörler:

•	 Gestasyonel trofoblastik neoplaziler

•	 Plasental koryoanjioma: Plasentanın tek benign tü-
mörüdür. AFP yüksekliği durumunda akla gelmelidir. 
İçerisinde var olan aşırı kan akımı tespiti ile hema-
tom, parsiyel mol, teratom, metastaz ve myomdan ayrıştırılır. Kötü perinatal sonuçla iliş-
kilidir (IUGR, fetal anemi, kalp yetmezliği, polihidroamnios). 

•	 Metastatik tümörler: En sık metastaz yapan malign melanomdur (melanom > meme > 
lenfoma). Ayrıca fetüse de en sık metastazı yine maling melanom yapar. 

•	 Fetustan, plasenta ve anneye metastazı ise en sık nöroektodermal tümörler yapar.

TUSEM Kadın Doğum Konu Kitabı, Sayfa 164
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75 Soru Kökü: TBC patogenezinde hücresel immüniteden sorumlu olan..

Cevap: T hücreleri

60

Patoloji / İmmün Sistem Patolojisi

T regulatuar lenfositler:

•	 Yüksek oranda İL-2R (CD25) eksprese eden CD4 T lenfositlerdir.  
•	 İmmün sistemi ve self antijenlere yanıtı baskılarlar. 
•	 Treg hücrelerden kostimulasyonu inhibe eden CTLA-4 ve PD-1 proteinleri salgılanır. 
•	 CTLA-4 proteini B7 molekülüne,  PD-1 ise CD28’e bağlanarak bu etkiyi yapar.

- Ekstraselüler bakteri ve mantar enfeksiyonlarında rol oynarlar.  
 
CD8+ T lenfositler (Sitotoksik T lenfositler):  
 MHC Class I ile sunulmuş peptid antijenleri tanırlar.  
 Tanıma sonrası aktive olarak granüllerinde depoladıkları perforin ve granzim enzimi salgılayarak 

hedef hücreyi osmotik lizis veya FAS ligand sentezleyerek apoptozla yok ederler.  
 Virüsle enfekte hücrelere ve tümör hücrelerine etkilidirler.  
T regulatuar lenfositler:  
 Yüksek oranda İL-2R (CD25) eksprese eden CD4 T lenfositlerdir.   
 İmmün sistemi ve self antijenlere yanıtı baskılarlar.  
 Treg hücrelerden kostimulasyonu inhibe eden CTLA-4 ve PD-1 proteinleri salgılanır.  
 CTLA-4 proteini B7 molekülüne,  PD-1 ise CD28’e bağlanarak bu etkiyi yapar. 

 

 
Tablo 5-1-Şekil 5-4: CD4 T lenfositlerin özellikleri  

 
 Th1 lenfositler Th2 lenfositler Th17 lenfositler 
Üretilen majör sitokinler IFN-γ IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22 
Hücreyi uyaran sitokinler  FN-γ, IL-12 IL-4 TGF-β, IL-1, IL-6, IL-23 

İmmünolojik reaksiyonu Makrofaj aktivasyonu 
IgE üretimi 
Eozinofil ve mast hücre 
aktivasyonu 

Nötrofil ve monosit toplanması  

Etkili olduğu 
mikroorganizmalar 

İntraselüler 
mikroorganizmalar Parazitler Ekstraselüler bakterler, mantarlar 

Hastalıklarda rolü  Otoimmün ve diğer kronik 
inflamatuar hastalıklar Alerjik hastalıklar Otoimmun ve diğer 

kronik inflamatuar hastalıklar 
 

  
Şekil 5-2: TCR kompleksi ve T hücre aktivasyonuna katılan diğer 
moleküller 

Şekil 5-3: B hücre antijen reseptör kompleksi  

- Ekstraselüler bakteri ve mantar enfeksiyonlarında rol oynarlar.  
 
CD8+ T lenfositler (Sitotoksik T lenfositler):  
 MHC Class I ile sunulmuş peptid antijenleri tanırlar.  
 Tanıma sonrası aktive olarak granüllerinde depoladıkları perforin ve granzim enzimi salgılayarak 

hedef hücreyi osmotik lizis veya FAS ligand sentezleyerek apoptozla yok ederler.  
 Virüsle enfekte hücrelere ve tümör hücrelerine etkilidirler.  
T regulatuar lenfositler:  
 Yüksek oranda İL-2R (CD25) eksprese eden CD4 T lenfositlerdir.   
 İmmün sistemi ve self antijenlere yanıtı baskılarlar.  
 Treg hücrelerden kostimulasyonu inhibe eden CTLA-4 ve PD-1 proteinleri salgılanır.  
 CTLA-4 proteini B7 molekülüne,  PD-1 ise CD28’e bağlanarak bu etkiyi yapar. 

 

 
Tablo 5-1-Şekil 5-4: CD4 T lenfositlerin özellikleri  

 
 Th1 lenfositler Th2 lenfositler Th17 lenfositler 
Üretilen majör sitokinler IFN-γ IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22 
Hücreyi uyaran sitokinler  FN-γ, IL-12 IL-4 TGF-β, IL-1, IL-6, IL-23 

İmmünolojik reaksiyonu Makrofaj aktivasyonu 
IgE üretimi 
Eozinofil ve mast hücre 
aktivasyonu 

Nötrofil ve monosit toplanması  

Etkili olduğu 
mikroorganizmalar 

İntraselüler 
mikroorganizmalar Parazitler Ekstraselüler bakterler, mantarlar 

Hastalıklarda rolü  Otoimmün ve diğer kronik 
inflamatuar hastalıklar Alerjik hastalıklar Otoimmun ve diğer 

kronik inflamatuar hastalıklar 
 

  
Şekil 5-2: TCR kompleksi ve T hücre aktivasyonuna katılan diğer 
moleküller 

Şekil 5-3: B hücre antijen reseptör kompleksi  Şekil 5-2: TCR kompleksi ve T hücre aktivasyonuna katılan 
diğer moleküller

Şekil 5-3: B hücre antijen reseptör kompleksi 

Tablo 5-1-Şekil 5-4: CD4 T lenfositlerin özellikleri 

  

Th1 lenfositler Th2 lenfositler Th17 lenfositler

Üretilen majör sitokinler IFN-γ IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22

Hücreyi uyaran sitokinler FN-γ, IL-12 IL-4 TGF-β, IL-1, IL-6, IL-23

İmmünolojik reaksiyonu Makrofaj aktivasyonu
IgE üretimi
Eozinofil ve mast hücre 
aktivasyonu

Nötrofil ve monosit toplanması 

Etkili olduğu mikroorganiz-
malar

İntraselüler 
mikroorganizmalar Parazitler Ekstraselüler bakterler, mantarlar

Hastalıklarda rolü Otoimmün ve diğer kronik
inflamatuar hastalıklar Alerjik hastalıklar Otoimmun ve diğer

kronik inflamatuar hastalıklar

B lenfositler: 

•	 Kemik iliği kökenlidir ve İleri olgunlaşmasını da kemik iliğinde gerçekleştirirler.  
•	 Periferik kandaki lenfositlerin %20’sini oluşturur. 
•	 Lenf nodlarında folikül yapılarında, dalakta beyaz pulpada lokalizedir. 
•	 Antikor üreten plazma hücrelerine diferansiye olarak humoral immüniteyi sağlarlar.  

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 60

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 193

TUSEM Mikrobiyoloji Çalışma Soruları Kitabı, Sayfa 132, Soru 439
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76 Soru Kökü: Primer osteoporoz etiyopatogenezinde yer almaz...

Cevap: İB epitelinde transport bozuk

455

Patoloji / Kemik, Eklem Ve Yumuşak Doku Patolojisi

•	 Osteoporozun en önemli iki nedeni menapoz ve yaştır.

•	 En sık femur boyun, vertebra ve distal radius fraktürleri görülür.

Primer Osteoporoz Patogenezi (Şekil 22-2):

	Yaşa bağlı değişiklikler: Yaşla 
beraber osteoblastların çoğal-
ma ve biyosentez kapasitesi 
azalır ve sonuç olarak kemik 
yapımı azalır. Buna senil oste-
oporoz denir.  Bu durum os-
teoporozun düşük turn-over 
varyantı olarak kabul edilir. 

	Azalmış fiziksel aktivite: Yaş-
la beraber fiziksel aktivitenin 
azalması senil osteoporoza 
neden olur. Mekanik faktörler 
kemik remodeling’ini sağlarlar. 

	Genetik faktörler: RANK, 
RANKL, OPG (osteoprotegrin) 
gen polimorfizmleri osteopo-
rozda en sık saptanan nadir 
genetik mutasyonlardır. 

	Diyette kalsiyum alımı: Adolsean dönemde özellikle kadınlarda kalsiyum alımı-
nın az olması kemik kitlesini azaltır ve osteoporoz riskini arttırır. 

	Hormonal etkiler:  Menapoz sonrası östrojen seviyesindeki azalmaya bağlı olarak 
kemik yıkımı artar ve yüksek turn-over’lı osteoporoza neden olur. Azalmış östro-
jen düzeyleri mononsitlerden IL-6, IL-1, TNF gibi sitokinlerin salınımını arttırır. Bu 
sitokinler OPG ekspresyonunu azaltır, RANKL osteoklast artışına neden olur.

Primer Osteoporoz Patogenezi (Şekil 22-2):   
 Yaşa bağlı değişiklikler: Yaşla beraber osteoblastların 

çoğalma ve biyosentez kapasitesi azalır ve sonuç 
olarak kemik yapımı azalır. Buna senil osteoporoz 
denir.  Bu durum osteoporozun düşük turn-over 
varyantı olarak kabul edilir.  

 Azalmış fiziksel aktivite: Yaşla beraber fiziksel 
aktivitenin azalması senil osteoporoza neden olur. 
Mekanik faktörler kemik remodeling’ini sağlarlar.  

 Genetik faktörler: RANK, RANKL, OPG 
(osteoprotegrin) gen polimorfizmleri osteoporozda en 
sık saptanan nadir genetik mutasyonlardır.  

 Diyette kalsiyum alımı: Adolsean dönemde özellikle 
kadınlarda kalsiyum alımının az olması kemik kitlesini 
azaltır ve osteoporoz riskini arttırır.  

 Hormonal etkiler:  Menapoz sonrası östrojen 
seviyesindeki azalmaya bağlı olarak kemik yıkımı 
artar ve yüksek turn-over’lı osteoporoza neden olur. 
Azalmış östrojen düzeyleri mononsitlerden      IL-6, IL-
1, TNF gibi sitokinlerin salınımını arttırır. Bu sitokinler 
OPG ekspresyonunu azaltır, RANKL osteoklast artışına 
neden olur. 

 

 
Şekil 22-2: Primer Osteoporoz patogenezi 

 
 Osteoporozda kemikler histolojik olarak normaldir ancak miktarları azalmıştır.  
 Osteoprozda klinik tutulan kemiğe göre değişir. Torasik ve lomber vertebra kırıkları (özellikle 

postmenapozal osteoporoz) sıklıkla ağrılıdır ve kompresyon kırıklarına bağlı boyda kısalma, 
kifoskolyoz (kocakarı kamburu/dowager’s hump) ve lomber lordoz gelişebilir. Femur boynu, 
pelvis ya da omurga kırıklarını izleyen hareketsizlik ölümle sonuçlanan pulmoner emboli ve 
pnömoni gibi komplikasyonlara neden olabilir. 

 
Tablo 22-2: Osteoporozun Nedenleri  
Primer osteoporoz İdiyopatik Senil  Postmenapozal  

Sekonder osteoporoz  

Endokrin Hastalıklar  
Hiperparatiroidizm, Adison hastalığı 
Tip I DM, hipertiroidizm, hipotiroidizm 
hipofiz tümörleri  

Maligniteler Multiple myelom, bazı lösemi-lenfomalar 
kemiğe metastaz yapan karsinomlar 

GIS hastalıkları  
Malabsorbsiyon, malnütrisyon 
Vitamin D ve C yetersizliği 
Hepatik yetmezlik  

İlaçlar Alkol, antikoagülanlar, antikonvülzanlar 
kortikosteroidler, kemoterapotikler  

Diğer nedenler Anemi, homosistinüri, immobilizasyon 
Osteogenezis imperfekta  

 
RAŞİTİZM VE OSTEOMALAZİ: 
 D vitamini yetersizliği ve metabolizmasındaki bozukluklara bağlı kemik matriksinde 

mineralizasyon defektleriyle karakterize hastalıklardır.  
Raşitizm:  
 Çocukluk çağında görülür ve iskelet deformiteleri belirgindir.   
 İnfantlarda ön kolda eğrilik, kraniotabes, frontal kabarıklık, fontanellerin kapanmasında gecikme 

görülür.  

Şekil 22-2: Primer Osteoporoz patogenezi

•	 Osteoporozda kemikler histolojik olarak normaldir ancak miktarları azalmıştır. 

•	 Osteoprozda klinik tutulan kemiğe göre değişir. Torasik ve lomber vertebra kırıkları (özel-
likle postmenapozal osteoporoz) sıklıkla ağrılıdır ve kompresyon kırıklarına bağlı boyda 
kısalma, kifoskolyoz (kocakarı kamburu/dowager’s hump) ve lomber lordoz gelişebilir. 
Femur boynu, pelvis ya da omurga kırıklarını izleyen hareketsizlik ölümle sonuçlanan pul-
moner emboli ve pnömoni gibi komplikasyonlara neden olabilir.

Tablo 22-2: Osteoporozun Nedenleri

Primer osteoporoz İdiyopatik Senil Postmenapozal 

Sekonder osteoporoz 

Endokrin Hastalıklar 
Hiperparatiroidizm, Adison hastalığı
Tip I DM, hipertiroidizm, hipotiroidizm
hipofiz tümörleri 

Maligniteler
Multiple myelom, bazı lösemi-lenfomalar
kemiğe metastaz yapan karsinomlar

GIS hastalıkları 
Malabsorbsiyon, malnütrisyon
Vitamin D ve C yetersizliği
Hepatik yetmezlik 

İlaçlar
Alkol, antikoagülanlar, antikonvülzanlar
kortikosteroidler, kemoterapotikler 

Diğer nedenler
Anemi, homosistinüri, immobilizasyon
Osteogenezis imperfekta 
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77 Soru Kökü: Sentriasiner amfizemde histoloji (vaka)

Cevap: Respiratuar bronşiyollerde genişleme

207

Patoloji / Solunum Sistemi Patolojisi

OBSTRÜKTİF VE RESTRİKTİF AKCİĞER HASTALIKLARI
•	 Obstrüktif AC hastalıkları: Hava yollarının hastalıklardır. Hava yollarının her hangi bir se-

viyesinde daralma veya tıkanma ile hava iletimini engellendiği hastalıklardır. 

•	 Diffüz obstrüktif hastalıklar: Amfizem, kronik bronsit, bronşektazi, astım ve bronşiolit’tir. 

•	 Restriktif akciğer hastalıkları: Akciğerin ekspansiyonu ve perfüzyonunun bozulduğu 
hastalıklardır. Akciğer parankimi veya göğüs duvarı patolojilerine bağlı gelişebilir.  

−	 Göğüs duvarıyla ilgili hastalıklar: Plevral hastalıklar, obezite, kifoskolyoz ve poliomyelit. 

−	 Kronik interstisyel ve infiltratif hastalıklar (pnömokonyozlar ve interstisyel fibrozis) 

•	 Solunum fonksiyon testlerinde FEV1/FVC oranı 0,7’den düşükse obstrüktif akciğer has-
talığı; 1 veya 1’e yakınsa restriktif akciğer hastalığı lehine düşünülür. 

OBSTRÜKTİF AKCİĞER HASTALIKLARI
Tablo 12-1: Obstrüktif AC Hastalıkları

Hastalık Anatomik bölge Patolojik değişiklik Etyoloji Semptom

Kronik bronşit Bronş Submuköz bezlerde hiperplazi, 
mukus hipersekresyonu Sigara Öksürük, balgam

Bronşiektazi Bronş Hava yollarında genişleme Nekrotizan enfeksiyonlar 
ve obstrüksiyon

Öksürük, pürülan 
balgam

Astım bronşiale Bronş Mukus hipersekresyonu, düz kas 
hiperplazisi Immünolojik Epizodik wheezing, 

dispne, öksürük

Amfizem Asinus Asinuslarda kistik genişleme ve 
duvarda yıkım Sigara Dispne

Bronşiolit Bronşiol Inflamatuar skar, obliterasyon Sigara Öküsürük, dispne

AMFİZEM:

•	 Akciğerlerde terminal bonşiolün distalindeki hava boşluklarında duvarındaki bağ do-
kusunun yıkılması ve bu boşlukların irreversibl kistik genişlemesi ile karakterizedir. Bu 
süreçte anlamlı bir fibrozis görülmez. 

•	 Asinusları yani respiratuar bronşiol, alveolar duktus ve alveolleri etkileyen bir hastalıktır. 

•	 En sık nedeni sigara içimidir. 

•	 Başlıca 4 gruptan oluşur ve en sık görülen tipi sentrasiner amfizemdir.

Sentrasiner (Sentrilobüler) Amfizem: 

•	 Klinikte en sık görülen amfizem tipidir (%95). 

•	 Sigara içenlerde sık görülür ve bu nedenle kronik bronşit ile bir arada bulunur. 

•	 Lezyon üst loblarda, özellikle apikal segmentlerde oluşur. 

•	 Asinusların santral/proksimal kısımları etkilenir, distal kısımları normaldir. Yani respira-
tuar bronşioller genişler; alveoler duktus ve alveoller normaldir.  

Panasiner (Panlobüler) Amfizem: 

•	 α1-antitripsin eksikliğinde görülür. 

•	 Tüm asinuslar (respiratuar bronşiol-alveoler duktus ve alveol) tutulmuştur. 

•	 Sıklıkta alt loblar ve akciğerlerin ön kısımlarını etkiler.

Distal Asiner (Paraseptal) Amfizem: 

•	 Akciğerlerin üst loblarında fibrozis, skar ve atelektazi alanlarının çevresinde gelişir. 

•	 Plevraya yakın bölgeleri ve üst lobları tutar. 

•	 Asinusların proksimal kısımları (respiratuar bronşiol) korunmuş, distal kismları (alveoler 
duktus ve alveol) kistik dilatedir.  
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78 Soru Kökü: Yoğun stroma içeren pankreas kisti (vaka) –

Cevap: Müsinöz kistik neoplazi

327

Patoloji / Safra Kesesi ve Pankreas Patolojisi

−	 Hastaların bir kısmında ciddi kronik ağrı görülebilir. 
−	 Pankreas psödokistleri görülebilir. 
−	 Kronik pankreatitin uzun dönemde en önemli komplikasyonu pankreas kanseri ge-

lişme riskidir. Özellikle PRSS mutasyonu gibi çocukluk döneminde başlayan herediter 
pankreatitlerde yaşam boyu pankreas kanseri gelişme riski %40-55’dir. 

Tablo 16-3: Kronik Pankreatit Nedenleri

Uzun süreli alkol kullanımı (en sık) CFTR mutasyonları ile ilişkili kronik pankreatit
Duktus tıkanıklığı: Psödokistler, taşlar, neoplaziler veya 
pankreas divisium

İdiyopatik pankreatit: Kronik pankreatitli bireylerin %40’ında 
neden bilinmemektedir. Bunlara idiyopatik pankreatit denir. Ne-
den bilinmese de idiyopatik akut ve kronik pankreatitlerin CFTR 
gen mutasyonu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Yine karboksi-
peptidaz A1 (CPA1) ve lipaz enzimini kodlayan gen polimorfizm-
leri saptanmıştır.

Tropikal pankreatit: Afrika ve Asya’da görülen heterojen bir 
hastalıktır.  
Herediter pankreatit: PRSS1 veya SPINK1 gen mutasyonları-
na bağlı genellikle çocukluk döneminde görülen bir hastalık. 

Otoimmün pankreatit (tip1 ve tip 2)
• Tip 1 Otoimmün pankreatit pankreasta IgG4 salgılayan plazma hücrelerinin varlığı ile ilişkilidir. Pankreasta IgG4+ plazma 

hücreleri ve lenfositlerden oluşan infiltrasyon ve buna eşlik eden girdapsı yapıda fibrozis ve venülit (lenfoplazmositer sklero-
zan pankreatit) ile karakterizedir.  

• Tip 2 Otoimmün pankreatit sıklıkla ülseratif kolitli hastalarda izlenir ve sadece pankreasa sınırlı lezyon vardır. Orta boy 
pankreatik kanalların lümeninde ve epitel içinde nötrofil infiltrasyonu (granülositik epitelyal lezyon) ile karakterizedir. Len-
foplazmositer infiltrasyon görülebilir ancak IgG4+ plazma hücreleri belirgin değildir.

PANKREAS PSÖDOKİSTLERİ
•	 Pankreasta en sık görülen kistik lezyondur. Tüm pankreas kistlerinin %75’ini oluşturur. 

•	 Nekrotik pankreas dokusunun epiteli bulunmayan fibröz duvarla çevrelenerek kistik bir 
boşluk oluşturmasıdır. Kist içeriği pankreas enzimlerinden zengindir. Genellikle soliterdir. 

•	 Akut pankreatitte sık görülen bir komplikasyonudur. Kronik pankreatitte de %10 oranın-
da izlenir.  

•	 Genellikle kendiliğinden ortadan kalkar. Bazen sekonder enfeksiyon ya da büyük kistlerde 
çevre organlara bası ya da perforasyon görülebilir.

PANKREAS NEOPLAZMLARI

Kistik Neoplaziler
•	 Pankreas kistlerinin %5-15’i neoplastiktir ve bunlar tüm pankreas neoplazmlarının %5’ini 

oluşturur. Benign ve/veya malign olabilirler. 
•	 Seröz kistik neoplaziler genellikle benign;  müsinöz kistik neoplaziler ve intraduktal pa-

piller musinöz neoplazi prekanserözdür.

Seröz Kistik Neoplazi (Seröz Kistadenom):
•	 Berrak saman rengi sıvı içeren glikojenden zengin kübik hücrelerle döşeli kistik lezyondur.
•	 Pankreasın kuyruk kısmında gelişir. 
•	 Genellikle yaşlılarda görülür ve kadınlarda 2 kat daha sıktır. 
•	 Çoğunlukla benigndir ve cerrahi rezeksiyonla tedavi edilir. 
•	 Seröz kistik neoplazilerin çoğunda VHL (3p delesyonu) gen mutasyonu vardır. 
•	 Von Hippel Lindau sendromunda multiple seröz kistik neoplazi görülebilir. 

Müsinöz Kistik Neoplazi:
•	 %95’i kadınlarda görülür ve genellikle pankreasın gövde ve kuyruğunda gelişir. 
•	 Seröz kistik neoplazilere göre daha büyük boyutludur. 
•	 Kistin lümeni müsin ile doludur ve ovaryan stromaya benzer yoğun selüler bir stroma ve 

kolumnar müsinöz epitelle döşelidir.  Over stroması gibi ER ve PR ve inhibin içerirler. 
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79 Soru Kökü: Askorbat eksikliği ile ilişkisi en az olan

Cevap: Kseroftalmi

443

Farmakoloji / Vitaminler ve Sıvı - Elektrolit Dengesi

K vitamini 

Glutamat rezidülerinin gama-karboksi-glutamata dönüştürülmesinde rol oynar.  Protrombin, fak-
tör VII, IX, X’un inaktif durumdan aktif duruma getirilmesi için gereklidir. Osteokalsini kalsiyum 
iyonunu bağlayabilecek aktif hale getirir. Kronik eksikliğinde osteoporoz meydana gelebilir. 

Yeni doğan hemorajik hastalığı, varfarine bağlı kanama, malabsorpsiyona ve ilaçlara bağlı hipop-
rotombinemi tedavisinde kullanılır. Karaciğer hasarına bağlı hipoprotrombinemide etkisizdir. 

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi eksik olanlarda hemolitik anemi yapar. Yenidoğanlarda 
en korkulan yan tesiri hiperbilirubinemi ve kernikterustur.

C vitamini 

Duodenumdan demir absorpsiyonunu artırır. Ekstraselüler sıvıda bulunan en önemli antiok-
sidan maddedir. Kollajen, hemoglobin, nörohipofiz hormonları ve adrenal korteksteki stero-
id hormonların sentezinde rol oynar. 

Yara iyileşmesini hızlandırır. Uzun süren eksikliğinde kollajen sentezinin azaldığı ve yıkımının 
arttığı skorbüt hastalığına neden olur.  Tirozinemi tip3 ve hawskinüride kullanılır. 

Yüksek dozda idrarda oksalat itrahını artırır. İdrarda askorbik asit bulunduğunda bakırın in-
dirgenmesi esasına dayanan glukozüri testleri yanlış pozitif sonuç verir.

Tiamin

Ketoasitlerin oksidatif dekarboksilasyonunda ve transketolaz enziminin aktivasyonunda rolü 
vardır. Tiamin yetersizliğinin belirgin şekline beriberi adı verilir. Alkoliklerde görülen Wernic-
ke-Korsakoff sendromunda kullanılır. 

Dekstroz infüzyonu yapılan hastalara ve gebelik kusmaları için dekstroz verilen kadınlara 
mutlaka tiamin takviyesi yapılmalıdır. Akçaağaç şurubu hastalığında yararlıdır.

Riboflavin

Flavoproteinler adı verilen çok sayıda enzimin koenzim kısmını oluşturur. Hiperbilirubinemi 
tedavisi için fototerapi yapılan yeni doğanlarda eksiklik bulguları ortaya çıkar. 

Eksikliğinde dudakların birleştiği köşelerde mukoza iltihaplanır, göz bulguları ve böbreklerde 
eritropoietin yapımının azalmasına bağlı anemi gelişebilir.

Piridoksin

Amino asitlerin transaminasyon ve dekarboksilasyon reaksiyonlarında kofaktördür. Diyabetli 
hastalara piridoksin verilmesi glikolize hemoglobin düzeyini düşürür. Homosistinüride yük-
sek doz piridoksin yararlıdır.

Eksikliğinde periferik nöropati, hipokrom mikrositer anemi ve GABA sentezinin azalmasına 
bağlı konvülsiyonlar ortaya çıkabilir. Piridoksin eksikliği yapan en önemli ilaç izoniaziddir. 

Niasin

Hidrojen ve elektron donörü veya akseptörü görevi vardır. Eksikliğinde diyare, demans, der-
matit ve ölümle karakterize pellegra hastalığı görülür. HDL-kolesterolü en fazla artıran hipo-
lipidemik ilaçtır. 

Hiperürisemi, hiperglisemi, görme bozukluğu ve hipotansiyon gibi yan etkileri vardır. Anti-
hipertansif ilaçların etkinliğini artırır. Dislipidemi için niasin kullanan hastalarda rutin görme 
keskinliği takibi yapılmalıdır. Gutu provake eder ve diyabette glukoz toleransını bozar. 
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80 Soru Kökü: Oral kavite kanserleri için doğrudur...

Cevap: HPV ilişkili daha iyi

259

Patoloji / Gastrointestinal Sistem Patolojisi

ORAL KAVİTENİN PREMALİGN VE MALİGN LEZYONLARI

Lökoplaki:
•	 Oral mukozada beyaz renkli yama ya da plaklar için kullanılan klinik bir terimdir. 
•	 Genellikle 40 yaşından sonra gelişir. 
•	 En sık bukkal mukoza, alt dudak ve gingivada meydana gelir. 
•	 Histolojik incelemde hiperkeratozdan, displazi, karsinoma in situ ve invaziv skuamöz 

hücreli karsinoma (SCC) kadar değişen bulgular saptanabilir. 
•	 Ilk tanıda %80 hiperkeratoz, %5 oranında skuamöz hücreli karsinom SCC saptanır. 
•	 Lökoplakilerde %10-15 oranında malign transformsyon (SCC gelişimi)  görülür.

Eritroplaki:
•	 Oral mukozada kırmızı yama şeklinde lezyonlara denir. 
•	 Lökoplakilerden daha az görülür fakat malignite riski daha yüksektir.
•	 Biyopsi sonrası vakaların çoğunda ağır displazi veya karsinom saptanır. 
•	 Histolojik incelemede displazi çok sık gözlenir ve lökoplakiden farklı olarak yüzeyde ke-

ratin gözlenmez. Epitelin atrofik olması, keratinizasyonun çok olmaması ve yüzeye yakın 
dilate damarların seyretmesi lezyona kırmızı rengi verir. 

•	 Lökoplaki ve eritroplakilerde en önemli risk faktörü tütün kullanımıdır. (sigara, puro, 
pipo, betel çiğneme) 

Oral Skuamöz Hücreli Karsinom:
•	 Oral kavitenin en sık malign tümörüdür. Tüm oral kavite kanserlerinin %95’ini oluşturur. 
•	 En sık lokalizasyonu alt dudak vermilion sınırıdır. Dudak kanserlerinde en önemli et-

yolojik ajan UV ışınıdır.  Yaşlı erkeklerde daha sık görülür. Genellikle erken evrede tanı 
konulur, bu yüzden 5 yıllık survi oranları %90’dır.

•	 Intraoral en sık lokalizasyon dildir. 
•	 Oral kavitede kanserler sıklıkla ağzın alt kısmında yerleşir (tükrüğün göllendiği bölgeler-

Drenaj alanı) (%75) Ağzın alt kısmında en sık görülen yerler ağız tabanı, dilin kenarları, alt 
yüzeyi ve dil kenarına komşu mukozal yüzeylerdir.

•	 Intraoral kanserler multifaktöryel nedenlerle gelişir. Bilinen en önemli ajan sigaradır. 45 
yaş üstü ve erkeklerde daha sık görülür. 

•	 Orofarinks SCC’leri 2 farklı patojenik yolak ile ortaya çıkar. Birisi karsinojenler, diğeri 
yüksek riskli HPV (en sık HPV 16) enfeksiyonudur. (Tablo 14-2)
−	 Karsinojenler ön planda tütün ve alkol kullanımından kaynaklanmaktadır. Tütünün 

her türlü formu (sigara, puro, pipo, betel) oral SCC ile ilişkilidir. Bu zeminde gelişen 
kanserler sıklıkla keratinize SCC’lerdir.  

−	 HPV ilişkili tümörler tonsil kriptlerinde ya da dil kökünde daha sık gelişmeye eğilim-
lidir ve başta HPV 16 içerirler. Bu tümörlerde p16 overekspresyonu saptanmıştır. Bu 
zeminde gelişen kanserler nonkeratinize SCC’lerdir. 

•	 Oral SCC’lerin prognozunda en önemli faktör evredir. TNM evreleme sistemi kullanılır. Genel 
olarak 5 yıllık survi oranları %40-50’dir. Evreden sonra ikinci en önemli faktör grade’dir. LN 
metastazlarını en sık servikal LN’larına, uzak metastazlarını akciğer ve karaciğere yaparlar. 

Tablo 14-2: HPV İlişkili ve HPV İlişkisiz SCC Farkları

HPV İlişkili SCC HPV İlişkisiz SCC
Yaş Genç Yaşlı
Risk faktörleri Oral seks partner sayısı Tütün, alkol
Lokalizasyon Orofarenks Oral kavite
Klinik Küçük primer lezyon Büyük primer lezyon
Histolojik tip Nonkeratinize SCC Keratinize SCC
Uzak metastaz Seyrek Yaygın
Prognoz Iyi Kötü
Ikinci primer tümör riski Düşük Yüksek
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81 Soru Kökü: Kongo red materyal içeren tiroid kanserinin köken aldığı hücre (vaka) 

Cevap: Parafoliküler hücre: medüller ca
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−	 Diffüz sklerozan varyant nadiren görülür. Genellikle çocukları ve gençleri etkiler. Tiroid 
bezinde yaygın diffüz fibrozis izlenir. Prognozu klasik papiller karsinoma göre daha kötü-
dür. Tümörde BRAF mutasyonları izlenmez ancak yarısında RET/PTC mutasyonları vardır. 

−	 Foliküler varyant PTK, papiller karsinomun nükleer özelliklerini içeren tümör hücreleri 
foliküler arşitektürde büyür. Foiküler adenom ve foliküler karsinomla karışabilir. Bu tü-
mörlerde RAS mutasyonları görülür. Enkapsüle varyantta prognoz mükemmeldir. 

Foliküler Karsinom:

•	 Tiroid kanserlerinin %5-15’ini oluşturur. (ikinci sık)

•	 Papiller karsinoma göre biraz daha yaşlı populasyonda (pik insidansı 40-60 yaş) ve kadın-
larda daha sık görülür. 

•	 Düzgün sınırlı veya infiltratif, solid nodüllerdir. 

•	 Iyot eksikliğinin olduğu bölgelerde daha sık görülür. 

•	 Klinikte genellikle yavaş büyüyen ağrısız kitle, sintigrafide soğuk nodül olarak izlenir. 

•	 Papiller karsinomun aksine lenfatik invazyon nadirdir, tümör hematojen yolla yayılır.  Bu 
yolla sıklıkla kemik, akciğer, karaciğer ve beyne metastaz yapar

•	 Mikroskopik olarak foliküler karsinomların çoğu, uniform hücrelerle döşeli, içi kolloidle 
dolu mikrofoliküllerden oluşur. Bunun dışında hücrelerde diferansiyasyon azalabilir ve 
kolloid içeremeyen hücrelerin oluşturduğu adalar veya tabakalar görülebilir. (Resim 21-
6) Foliküler karsinom minimal invaziv ve yaygın invaziv (tiroid içi ve çevre dokuya yaygın 
invazyon) olarak gruplandırılır. 

•	 Hangi paternde olursa olsun foliküler karsinomda, papiller karsinomun tipik çekirdek 
özellikleri ve psammom cismi görülmez.

•	 Foliküler adenom ile minimal invaziv foliküler karsinom arasında sitolojik bir fark yoktur. 
(Yani IIAB’de ayrım yapılamaz) Bu yüzden ayrım için histopatolojik inceleme gereklidir.  
Kapsül ve/veya damar invazyonu varsa foliküler karsinom tanısı konulur

•	 Yaygın invaziv foliküler karsinom genellikle tanı esnasında uzak metastaz yapmıştır ve 
bu hastaların yarısı 10 yıl içinde kaybedilir. Minimal invaziv foliküler karsinomda 10 yıllık 
survi %90’ın üzerindedir.

 Düzgün sınırlı veya infiltratif, solid nodüllerdir.  
 İyot eksikliğinin olduğu bölgelerde daha sık görülür.  
 Klinikte genellikle yavaş büyüyen ağrısız kitle, sintigrafide soğuk nodül olarak izlenir.  
 Papiller karsinomun aksine lenfatik invazyon nadirdir, tümör hematojen yolla yayılır.  Bu yolla 

sıklıkla kemik, akciğer, karaciğer ve beyne metastaz yapar 
 Mikroskopik olarak foliküler karsinomların çoğu, uniform hücrelerle döşeli, içi kolloidle dolu 

mikrofoliküllerden oluşur. Bunun dışında hücrelerde diferansiyasyon azalabilir ve kolloid 
içeremeyen hücrelerin oluşturduğu adalar veya tabakalar görülebilir. (Resim 21-6) Foliküler 
karsinom minimal invaziv ve yaygın invaziv (tiroid içi ve çevre dokuya yaygın invazyon) olarak 
gruplandırılır.  

 Hangi paternde olursa olsun foliküler karsinomda, papiller karsinomun tipik çekirdek özellikleri ve 
psammom cismi görülmez. 

 Foliküler adenom ile minimal invaziv foliküler karsinom arasında sitolojik bir fark yoktur. (Yani 
İİAB’de ayrım yapılamaz) Bu yüzden ayrım için histopatolojik inceleme gereklidir.  Kapsül ve/veya 
damar invazyonu varsa foliküler karsinom tanısı konulur 

 Yaygın invaziv foliküler karsinom genellikle tanı esnasında uzak metastaz yapmıştır ve bu 
hastaların yarısı 10 yıl içinde kaybedilir. Minimal invaziv foliküler karsinomda 10 yıllık survi %90’ın 
üzerindedir.  

 
 
 
 
 
 

Resim 21-6: Tiroid foliküler karsinomu A-İİAB’de minmal invaziv tipi foliküler adenomla ayırt edilemiyebilir. Uniform 
hücrelerden oluşan küçük folikül yapıları vardır. B-C: Foliküler karsinomda kapsül invazyonu (B) ve/veya kapsülde veya 
kapsül dışında damar invazyonu (C) tanıda gereklidir.  
 
Medüller Karsinom: 
 Parafoliküler C hücrelerinden gelişen nöroendokrin tümördür.   
 Tüm tiroid kanserlerinin %5’ini oluşturur ancak en sık görülen ailevi tiroid kanseridir.  
 %70’i sporadik, kalanı MEN-2A ve MEN-2B gibi ailesel vakalarda görülür.  
 Sporadik vakalar genellikle tek kitle şeklinde görülürken;  ailesel vakalar bilateral ve 

multisentriktir.   
 Öncü hücrelerine benzer şekilde kalsitonin salgılayabilir.  Kalsitonin seviyesi tanıda ve 

postoperatif takipte önemlidir. 
 RET mutasyonları hem sporadik hem de ailesel medüller kanserlerde sıktır.  
 MEN sendromlarında medüller karsinom genellikle çocukluk döneminde gelişirken sporadik 

vakalarda pik insidansı 50’li yaşlardır. 
 Mikroskopik olarak poligonal veya iğsi şekilli hücrelerin oluşturduğu adalar, trabeküler yapılar 

izlenir. Bir kısmında tümör stromasında Kongo red ile boyanan kalsitoninden türeyen amiloid 
depozitleri vardır. İmmünohistokimyasal olarak tümör hücreleri kalsitonin, kromogranin ve 
sinaptofizinle pozitif boyanırken tiroglobinle boyanmazlar. (Resim 21-7) 

A 

B C 

Resim 21-6: Tiroid foliküler karsinomu A-IIAB’de minmal invaziv tipi foliküler adenomla ayırt 
edilemiyebilir. Uniform hücrelerden oluşan küçük folikül yapıları vardır. B-C: Foliküler karsinomda 
kapsül invazyonu (B) ve/veya kapsülde veya kapsül dışında damar invazyonu (C) tanıda gereklidir. 

Medüller Karsinom:

•	 Parafoliküler C hücrelerinden gelişen nöroendokrin tümördür.  

•	 Tüm tiroid kanserlerinin %5’ini oluşturur ancak en sık görülen ailevi tiroid kanseridir. 

•	 %70’i sporadik, kalanı MEN-2A ve MEN-2B gibi ailesel vakalarda görülür. 

•	 Sporadik vakalar genellikle tek kitle şeklinde görülürken;  ailesel vakalar bilateral ve mul-
tisentriktir.  

•	 Öncü hücrelerine benzer şekilde kalsitonin salgılayabilir.  Kalsitonin seviyesi tanıda ve 
postoperatif takipte önemlidir.
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•	 RET mutasyonları hem sporadik hem de ailesel medüller kanserlerde sıktır. 

•	 MEN sendromlarında medüller karsinom genellikle çocukluk döneminde gelişirken spo-
radik vakalarda pik insidansı 50’li yaşlardır.

•	 Mikroskopik olarak poligonal veya iğsi şekilli hücrelerin oluşturduğu adalar, trabeküler ya-
pılar izlenir. Bir kısmında tümör stromasında Kongo red ile boyanan kalsitoninden türeyen 
amiloid depozitleri vardır. Immünohistokimyasal olarak tümör hücreleri kalsitonin, kro-
mogranin ve sinaptofizinle pozitif boyanırken tiroglobinle boyanmazlar. (Resim 21-7)

•	 Ailevi vakalarda çevre tiroid dokusunda parafoliküler C hücre hiperplazisi sıktır. Bu durum 
sporadik vakalarda gözlenmez.  

•	 Tümör hem lenfatik hem de hematojen yolla metastaz yapar.

 Ailevi vakalarda çevre tiroid dokusunda parafoliküler C hücre hiperplazisi sıktır. Bu durum 
sporadik vakalarda gözlenmez.   

 Tümör hem lenfatik hem de hematojen yolla metastaz yapar. 

  
Resim 21-7: Medüller tiroid karsinomu  A-Yuvarlak-poligonal hücrelerin yaptığı trabeküler yapılar ve --
stromada eozinofilik homojen materyal (amiloid) B-Kongo red boyalı preparata polarize ışıkta 
bakıldığında yeşil çift kırıcılık gösteren alanlar (oklar) 
 
 MEN-2B’de gelişen medüller karsinomlar MEN-2A ve sporadik medüller kanserlere göre 

daha agresif seyirlidir ve daha sık metastaz yaparlar.  
 RET mutasyonu taşıyan asemptomatik MEN-2 sendromlu kişilerde proflaktif tiroidektomi 

önerilmektedir. 
 
Az Diferansiye Karsinom (İnsular Karsinom): 
 Tiroid folikül epitelinden gelişen ve prognozu iyi diferansiye tiroid karsinomları (papiller ve 

foliküler karsinom) ile anaplastik karsinom arasında olan bir kanserdir.  
 Genellikle 50 yaşın üzerinde ortaya çıkar, tanı esnasında lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve 

tiroid dışı yayılım sık görülür.  
 
Anaplastik (Undiferansiye) Tiroid Karsinomu:  
 Yüksek grade’li ve en kötü prognozlu tiroid kanseridir.  
 Birçok hastanın hayatta kalma süresi tanı konulduktan sonra 6 aydan kısadır.  
 Genellikle 65 yaş üstünde görülür. Hızlı büyüyen kitle, dispne, disfaji ve ses kısıklığı sıktır.  
 Radyasyon hikayesi ve iyot eksikliği risk faktörlerindendir 
 Mikroskopik olarak anaplastik hücrelerden oluşur. Sarkomatoid, epitelyal ve dev hücreli 

paternleri vardır. Tümör hücreleri sitokeratin ile pozitif boyanır ancak tiroid diferansiyasyonu 
gösteren tiroglobin ve TTF-1 ile boyanmaz. 
 

DİĞER ENKAPSÜLE FOLİKÜLER PATERN TİROİD TÜMÖRLERİ 
 Foliküler patern yapmış kapsüllü bazı tiroid tümörleri yeni sınflamalarda bu grupta yer alır.  
 Bu tümörlerde uzun dönemde prognoz karsinomlardan daha iyidir.  
 Bu grupta yer alan tümörlerin birbirinden, foliküler adenom, foliküler karsinom ve papiller tiroid 

karsinomdan ayrımları kapsül ve/veya damar invazyonu ile papiller tiroid karsinomunun 
nükleer özelliklerinin olup olmamasına göre yapılmaktadır.  
 
Tablo 21-4: Enkapsüle Foliküler Patern Tiroid Tümörleri ile Papiller ve Foliküler adenom-Karsinom Ayrımı 
 Kapsül ve/veya damar invazyonu 

Var Şüpheli Yok 
Papiller tiroid 
karsinomunun Var Enkapsüle foliküler 

varyant papiller tiroid 
Malign potansiyeli 

belirsiz iyi diferansiye 
Papiller benzeri nükleer 

özellik gösteren non 

A B
Resim 21-7: Medüller tiroid karsinomu  A-Yuvarlak-poligonal hücrelerin yaptığı trabeküler yapılar 
ve --stromada eozinofilik homojen materyal (amiloid) B-Kongo red boyalı preparata polarize ışıkta 

bakıldığında yeşil çift kırıcılık gösteren alanlar (oklar)

	MEN-2B’de gelişen medüller karsinomlar MEN-2A ve sporadik medüller kan-
serlere göre daha agresif seyirlidir ve daha sık metastaz yaparlar. 

	RET mutasyonu taşıyan asemptomatik MEN-2 sendromlu kişilerde proflaktif ti-
roidektomi önerilmektedir.

Az Diferansiye Karsinom (İnsular Karsinom):

•	 Tiroid folikül epitelinden gelişen ve prognozu iyi diferansiye tiroid karsinomları (papiller 
ve foliküler karsinom) ile anaplastik karsinom arasında olan bir kanserdir. 

•	 Genellikle 50 yaşın üzerinde ortaya çıkar, tanı esnasında lenf nodu metastazı, uzak me-
tastaz ve tiroid dışı yayılım sık görülür. 

Anaplastik (Undiferansiye) Tiroid Karsinomu: 

•	 Yüksek grade’li ve en kötü prognozlu tiroid kanseridir. 

•	 Birçok hastanın hayatta kalma süresi tanı konulduktan sonra 6 aydan kısadır. 

•	 Genellikle 65 yaş üstünde görülür. Hızlı büyüyen kitle, dispne, disfaji ve ses kısıklığı sıktır. 

•	 Radyasyon hikayesi ve iyot eksikliği risk faktörlerindendir

•	 Mikroskopik olarak anaplastik hücrelerden oluşur. Sarkomatoid, epitelyal ve dev hücreli 
paternleri vardır. Tümör hücreleri sitokeratin ile pozitif boyanır ancak tiroid diferansiyas-
yonu gösteren tiroglobin ve TTF-1 ile boyanmaz.

Diğer Enkapsüle Foliküler Patern Tiroid Tümörleri
•	 Foliküler patern yapmış kapsüllü bazı tiroid tümörleri yeni sınflamalarda bu grupta yer alır. 

•	 Bu tümörlerde uzun dönemde prognoz karsinomlardan daha iyidir. 
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82 Soru Kökü:  Fundik galn polibi vaka sorusu...

Cevap: APC mutasyonu
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•	 Morfolojik olarak korpus ve fundusta rugalarda genişleme vardır. Antrum genellikle etki-
lenmez. Foveolar epitel hücrelerinde hiperplazi, glandlarda elongasyon, tribişon benzeri 
görünüm ve kistik dilatasyon, diffüz veya yama tarzında glandüler atrofi, paryetal ve esas 
hücrelerde azalma görülür.

TGF’a ‘nın sistemik etkileri:
 Mide dışında GIS’in diğer bölümlerinde de hiperplazi 
 Karaciğer ve pankreasta hiperplazi 
 Kas ve yağ dokusu kaybı 
 Psoriyazis 

Zollinger-Ellison Sendromu:

•	 Gastrin salgılayan nöroendokrin tümörler (gastrinoma) neden olur. Gastrinomalar pank-
reas ve ince bağırsakta sıktır. 

•	 Hastalarda sıklıkla kronik diyare ve duodenum ülseri vardır.  

•	 Hastalarda mide, duodenum ve jejunumda tedaviye dirençli ülserler gelişir. 

•	 Midede en belirgin özellik parietal hücre artışına bağlı oksintik mukozal kalınlık artışıdır. 
Gastrin ayrıca oksintik mukozada müköz boyun hücre ve endokrin hücre hiperplazisine 
de neden olabilir. 

MİDE POLİPLERİ VE BENİGN TÜMÖRLERİ
•	 Çevre mukoza yüzeyinden çıkıntı oluşturan nodül veya kitlelere polip denir. 

•	 Polipler epitelyal veya stromal hücre hiperplazisi, inflamasyon, ektopi veya neoplazilere 
bağlı gelişebilir. 

•	 H. pylori prevalansının yüksek olduğu bölgelerde en sık hiperplastik polip, düşük olduğu 
bölgelerde en sık fundik gland polibi izlenir. 

Fundik Gland Polibi:

•	 En sık görülen mide polipleridir. 

•	 Sporadik olabilir veya FAP sendromunda görülebilir.  

•	 Sporadik vakalar uzun süre proton pompa inhibitörü kullanımına bağlı gelişebilir. Bu 
ilaçlar asit sekresyonunda azalmaya neden olur ve buna bağlı olarak gastrin sekresyonu 
artar ve oksintik bezlerde büyüme meydana gelir. 

•	 Fundus ve korpusta iyi sınırlı yüzeyi düz lezyonlardır. Tek veya multiple olabilirler. 

•	 Parietal, esas ve foveolar hücrelerle döşeli kistik dilate düzensiz glandlar içerir. Inflamas-
yon görülmez ya da minimaldir. 

•	 FAP ilişkili fundik gland poliplerde displazi görülebilir ve bunlarda kanser riskinde mini-
mal artışı vardır. Sporadik olanlarında kanser riski beklenmez. 

İnflamtuar ve Hiperplastik Polipler:

•	 Ikinci sık görülen polip tipidir. 

•	 Bu iki polip tipi aynı antiteye bağlı gelişirler. Aralarındaki fark inflamasyonun derecesidir. 

•	 Kronik gastritte reaktif hiperplazi zemininde gelişirler 

•	 H. pylori infeksiyonu sıklığı ile bu poliplerin görülme sıklığı koreledir. 50-60 yaş arası kişi-
lerde sıktır.
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•	 Villöz adenom:

−	 En az görülen adenomatöz poliplerdir, sapsız ve daha büyük çaplıdır. 

−	 Ince villuslarla kaplıdır. 

−	 Kanser gelişme riski tubüler adenomlardan daha yüksektir. 

•	 Tubülovillöz adenom:

−	 Tubüler ve villöz adenom arasında kalan poliplerdir. 

•	 Adenomatöz poliplerde malignite gelişiminde en önemli faktörler: 

−	 Polibin çapı: En önemli faktördür. 1 cm’den küçüklerde risk düşük, 4 cm’den büyük-
lerde risk yüksektir. 

−	 Displazinin derecesi: Düşük dereceli veya yüksek dereceli olabilir. Yüksek dereceli 
displazilerde risk yüksektir. 

−	 Adenomun histolojik tipi: Villöz adenomlarda tubüler adenomlara göre risk fazladır. 

•	 Sesil serrated adenom: 

−	 Histolojik olarak hiperplastik poliplere benzerler. Sıklıkla sağ kolonda bulunurlar. 
MLH1 ve BRAF mutasyonuna bağlı gelişebilirler. 

−	 Sesil serrated adenomların hiperplastilk poliplerden ayrımında en önemli özellik ser-
rated adenomlarda kript bazali dahil tüm gland boyunca serrated yapılanma, kript 
dilatasyonu ve laterale doğru büyüme izlenir.  (hiperplastik poliplerde serrtaed yapı-
lanma polibin sadece yüzeyinde görülür) 

Resim 14-17:  Neoplastik polipler A-Tubüler adenom B-Villöz adenom C-Adenomlarda epitelde displa-
zi görünür. D-Sesil serrated adenom

ADENOMATÖZ POLİPLERLE SEYREDEN SENDROMLAR:
•	 Familyal Adenomatozis Polipozis (FAP):

−	 APC gen mutasyonu (5q21 delesyonu) ile karakterize OD geçişli kalıtsal kanser send-
romudur. 

−	 Vakaların %75’i kalıtsal, geri kalanı ise de novo mutasyonlarla gelişir. 

−	 Genç yaşlarda kolorektal bölgede çok sayıda adenomatöz polip ile karakterizedir.  Ko-
lon dışında ince bağırsakta adenomlar, midede adenomlar ve fundik gland polipleri 
de görülür.

−	 Klasik FAP tanısı için en az 100 polip bulunması gerekir.  

−	 Tedavi edilmemiş vakalarda 50 yaşına kadar %100 kolon adenokarsinomu gelişir. 
Kanserler en sık rektosigmoid bölgede görülür.  

−	 Tedavide profilaktik kolektomi yapılmalıdır.  

−	 FAP sendromunda retinal pigment epitelinde konjenital hipertrofi vardır.   Erken ta-
rama yöntemi olarak tanıda kullanılabilir. 

−	 Spesifik APC gen mutasyonları FAP varyantları olan Gardner sendromu ve Turcot 
sendromunda bulunmaktadır. 

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 273, 292
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84 Soru Kökü: İlaç taşınmasında membran taşıyıcılarının yer almadığı…

Cevap: Glomerüler filtrasyon
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Absorbsiyon

İlaçların uygulandıkları yerden kan dolaşımına geçmesidir. Oral verilen ilaçlar en fazla ince 
barsaktan pasif difüzyon ve kinetik 1’e göre absorbe olur. Absorpsiyonu etkileyen faktörler 
ilaçla ve vücutla ilgili faktörler olarak iki grupta incelenebilir.

Absorbsiyonu Etkileyen Faktörler

Ilacın veriliş yolu

İntravenöz uygulamada absorpsiyon oranı %100’dür. Oral uygulamada en fazla değişkenlik 
gösterir. 

Ilacın konsantrasyonu

İlaçlar konsantrasyon farkına bağlı olarak en fazla basit difüzyon ve kinetik 1’e göre kana 
geçer. İlaçların absorbe olduğu yer ile plazmadaki konsantrasyonları arasındaki fark arttıkça 
absorpsiyon hızı artar. 

Ilacın molekül büyüklüğü

Küçük moleküllü ilaçlar büyük moleküllü ilaçlara göre daha kolay absorbe edilir. Birçok ilacın 
molekül ağırlığı 100-1000 dalton arasındadır. 

Ilacın farmasötik şekli

Sıvı haldeki ilaçlar katı haldeki ilaçlara göre daha hızlı emilir. Katı ilacın disintegrasyon (parça-
lanma) ve dissolüsyona (çözünme) uğraması gerekir. Disintegrasyon ve dissolüsyon zamanı 
ilaçların absorpsiyonunu dolayısıyla biyoyararlanımını etkiler. İlaçların absorpsiyon hızı; çö-
zelti > emülsiyon > süspansiyon > kapsül > tablet şeklindedir.

Kanlanma oranı ve yüzey alanı

İlacın absorbe olduğu ortamdaki kan akımı, yüzey alanı ve temas süresi arttıkça absorpsiyon 
artar. Kan akımının azaldığı hipotansiyon ve şok gibi durumlarda ilaçların emilimi azalır.

Mide-barsak motilitesi

Mide-barsak hareketlerinin artması ilaçların absorpsiyon oranını azaltmasına karşın absorp-
siyon hızını artırır. Aspirin prokinetik etkili metoklopramid ile birlikte verildiğinde etkisi daha 
hızlı mide-barsak motilitesini azaltan atropin ile birlikte verildiğinde daha yavaş ortaya çıkar. 

Hastanın yaşı

Mide boşalmasının yavaşlaması, mide-barsak hareketlerinin, ince barsak yüzey alanının ve 
barsak kan akımının azalması gibi faktörlere bağlı olarak yaşlılarda ilaçların absorpsiyonu ve 
biyoyararlanımı değişir. 

Ilacın alınma zamanı

İlaçların absorpsiyonu alınma zamanına bağlı değişebilir (kronofarmakoloji). Örneğin statin-
lerin akşam tok karnına alınması emilimlerini artırır. 
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Yeniden dağılım (Redistribüsyon)

Tiyopental gibi lipofilik ilaçlar intravenöz verildiklerinde başlangıçta beyin gibi fazla kan-
lanan organlarda yüksek konsantrasyonda toplanırlar. Daha sonra bu kompartmanlardan 
ayrılan ilaç adipoz doku gibi daha az kanlanan dokularda birikir. Yeniden dağılım ilacın asıl 
etkisinin sonlanmasına neden olur. 

Yeniden dağılıma uğrayan ilaçların etki süreleri kısa olmasına karşın yarı ömürleri uzundur. 
Lipofilik ilaçların inhalasyonla verilmesinde de yeniden dağılım görülebilir. 

Santral sinir sistemine dağılım

Beyin kapiller endotel hücrelerinin sıkı kavşaklanma göstermesi, astrosit hücrelerinden olu-
şan glia tabakası ile sıkıca çevrelenmesi, beyin kapillerinde porusların yokluğu, astrositle-
rin ilaçları inaktive eden enzim içermesi, beyin kapiller hücrelerinde bulunan p-glikoprotein 
pompa ve organik anyon taşıyıcı peptit gibi yapılardan dolayı santral sinir sistemine ilaç da-
ğılımı diğer dokulardan farklıdır. 

Küçük moleküllü, lipofilik, non-iyonize ve plazma proteinlerine bağlanmayan ilaçlar santral 
sinir sistemine daha kolay geçer. Menenjit, beyne radyoterapi uygulanması ve yüksek doz 
alkol kan beyin engelini zayıflatır, glukokortikoid ilaçlar ise artmış permeabiliteyi azaltır.

Diyare tedavisinde kullanılan ve santral sinir sistemine çok az geçen opiyat türevi loperamid 
p-glikoprotein pompa ve organik katyon pompayı inhibe eden kinidin ile alındığında beyne 
daha fazla geçer ve solunum merkezini deprese eder. 

Gecikmiş etki ve kümülatif etki

İlaçların etkileri minimum etkin konsantrasyonun üzerine çıktıktan sonra başlar. Digoksin, re-
septörüne çok sıkı bağlandığı için etkisi kararlı durum konsantrasyonu ile uyumluluk gösterir. 

Varfarin karaciğerde vitamin K oksireduktazı (VKOR) inhibe ederek vitamin K bağımlı ön fak-
törlerin aktifleşmesini önler. Daha önce sentezlenen faktörler dolaşımda olduğu için varfari-
nin etkisi plazma varfarin konsantrasyonundan bağımsız olarak geç başlar. 

Bazı ilaçların uzun süre kullanım sonucu birikmeye bağlı kümülatif yan tesirler ortaya çıkar. 
Aminoglikozidler uzun süre kullanıldığında renal kortekste birikmelerine bağlı böbrek hasarı 
oluşur. Bazı antineoplastik ilaçlar kümülatif etkilerine bağlı DNA’ya irreversibl bağlanır. 

Metabolizma 

İlaçların karaciğerde en fazla olmak üzere karaciğer, ince barsak, kan, böbrek ve beyin gibi doku 
veya organlar tarafından biyolojik değişime uğratılmasıdır. Metabolizma sonunda oluşan ürün-
lere metabolit adı verilir. Metabolizma ve itrah olayları eliminasyon olarak adlandırılır.  

Metabolizma reaksiyonları ile ilaçların suda-erir (polar) hale getirilmesi amaçlanır. Akciğer 
dışındaki itrah organları polar ilaçları daha kolay atar. 
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Itrah 

Akciğer dışındaki itrah organları polar (hidrofilik) ilacı veya metabolitlerini daha kolay atar. 
Akciğerlerle lipofilik ilaçlar daha kolay itrah edilir. Mide-barsak kanalından absorbe edilme-
yen ilaçlar feçes yolu ile atılır. 

İlaç molekülleri karaciğerden safraya çoğunlukla organik taşıyıcılar ve p-glikoprotein pompa 
aracılığı ile aktif transportla itrah edilir. 

Kandaki serbest ilaç fraksiyonları, iyodür, bromür ve lityum gibi inorganik iyonlar tükürük 
bezlerinden pasif difüzyonla salya içine geçebilir.

Glomerüler filtrasyon

İlaçların çoğunu ilgilendiren ve serbest ilacın atıldığı pasif difüzyon olayıdır. Plazma protein-
lerine bağlanma ile ters kan akım hızı ile doğru orantılıdır. 

İnülin ve kreatinin gibi glomerüllerden filtre edilen ilaçların glomerüler filtrasyon hızı 120-
130 mL/dakikadır. Glomerüler filtrasyonla atılan hiçbir ilacın klerensi 120-130 ml/dakikadan 
büyük olamaz. 

Tubüler sekresyon

ATP ve taşıyıcı gerektiren ve hızı 650 mL/dakika olan aktif transport olayıdır. Plazma protei-
nine bağlı fraksiyon indirekt yolla katkı yapar. Yalnızca tubüler salgılanmayla atılan ilaçların 
klerensi 650 mL/dakikadan büyük olamaz. Penisilin G ve p-aminohipürik asit gibi tubüler 
sekresyona uğrayan ilaçların klerens hızı yaklaşık 650 mL/dakikadır.  

Penisilin G, sefalosporin, asiklovir ve gansiklovir gibi asit yapılı ilaçların tubüler sekresyonu 
gut tedavisinde kullanılan probenesid tarafından azaltılır. 

Böbrek tubulüslerinden ilaçları dışarı atan p-glikoprotein pompa kinidin, verapamil, diltiazem, 
siklosporin, eritromisin ve ketokonazol tarafından inhibe edilir. Tubüler sekresyonla elimine 
edilen digoksin, verapamil veya kinidinle birlikte alındığında itrahı azalır ve yan tesir riski artar. 

Tablo 1.17: Renal Eliminasyon
Yüksek Düşük

•	 Lityum •	 Aspirin
•	 Aminoglikozidler •	 Diazepam
•	 Florokinolonlar •	 Lidokain
•	 Asiklovir •	 Fluoksetin
•	 Atenolol •	 Valproik asit
•	 Siklosporin •	 Fenitoin
•	 ACE inhibitörleri •	 Propranolol

Tubüler reabsorpsiyon

Metabolizma sonucu hidrofilik olan ilaç molekülleri tubüler reabsorbsiyona elverişli değildir. 
Tubuler reabsorpsiyonu önlemek ilaç zehirlenmelerinde önemlidir. 
Asit ilaçla zehirlenmede idrarın sodyum bikarbonat, antiasit veya asetozolamid ile bazikleş-
tirilmesi bazik ilaçla zehirlenmede idrarın amonyum klorür veya askorbik asitle asitleştiril-
mesi zehirlenme etkeni ilacın tubuler reabsorbsiyonunu azaltır. 
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Enzimatik metabolizma

Mitokondri yerleşimli monoaminooksidaz (MAO) ve katekol-orto-metiltransferaz (KOMT) ile 
enzimatik metabolizmaya uğrarlar. KOMT noradrenalini normetanefrine dönüştürür. Presi-
naptik nöronlarda KOMT enzimi bulunmaz. 

Tranilsipromin, fenelzin, ipraniazid ve izokarboksazid MAOA ve MAOB enzimlerini irreversibl 
inhibe ederek depresyon tedavisinde kullanılırlar. Bu ilaçlar şarap ve peynir gibi tiraminden 
zengin maddelerde alındığında hipertansif krize neden olurlar. 

Tablo 2.4: Katekolamin Reseptörleri ve Pürinerjik Reseptörler 

Reseptör Mekanizma
•	 α1 •	 Fosfolipaz C aktivasyonuna bağlı IP3, DAG ve kalsiyum artışı
•	 α2 •	 Adenilat siklaz inhibisyonuna bağlı cAMP azalması
•	 β1, β2 ve β3 •	 Adenilat siklaz aktivasyonuna bağlı cAMP artışı
•	 D1 ve D5 •	 Adenilat siklaz aktivasyonuna bağlı cAMP artışı
•	 D2, D3 ve D4 •	 Adenilat siklaz inhibisyonuna bağlı cAMP azalması
•	 P2X1,2,3,4 •	 Sodyum ve kalsiyum iyon kanalı aktivasyonu
•	 P2Y1,2,4,6 •	 Fosfolipaz C aktivasyonuna bağlı IP3, DAG ve kalsiyum artışı
•	 P2Y12 •	 Adenilat siklaz inhibisyonuna bağlı cAMP azalması

Tablo 2.5: Sempatik Sinir Sisteminin Etkileri

Organ veya doku Reseptör Etki
•	 Irisin radiyal kası •	 α1 •	 Midriyazis
•	 Siliyer kas •	 β •	 Gevşeme
•	 Sinoatrial nod •	 β1 ve β2 •	 Hızlanma
•	 Ektopik pacemaker •	 β1 ve β2 •	 Hızlanma
•	 Kalbin kasılma gücü •	 β1 ve β2 •	 Artma
•	 Iskelet kası damarları •	 β2 •	 Gevşeme
•	 Bronş düz kası •	 β2 •	 Gevşeme
•	 Gastrointestinal kaslar •	 α2 ve β2 •	 Gevşeme
•	 Gastrointestinal sfinkterler •	 α1 •	 Kasılma
•	 Mesane düz kası •	 β2 •	 Gevşeme
•	 Mesane sfinkteri •	 α1 •	 Kasılma
•	 Uterus düz kası •	 β2 •	 Gevşeme
•	 Penis ve seminal vezikül •	 α1 •	 Kasılma
•	 Pilomotor düz kas •	 α1 •	 Kasılma
•	 Ekrin ter bezi •	 Muskarinik •	 Salgı artışı
•	 Apokrin ter bezi •	 α •	 Salgı artışı
•	 Böbrek •	 β1 •	 Renin sentezinde artma
•	 Karaciğer •	 β2 ve α •	 Glikoneogenez ve glikojenolizis
•	 Yağ dokusu •	 β1 ve β3 •	 Lipoliz artışı
•	 Pankreas •	 α2 •	 Insülin salgısında azalma
•	 Pankreas •	 β2 •	 Insülin salgısında artma
•	 Sempatik sinir ucu •	 α2 •	 Noradrenalin salgısında azalma
•	 Trombosit •	 α2 •	 Agregasyon artışı
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86 Soru Kökü: 5HT4 agonist D2 antagonist ilaç…

Cevap: Metoklopramid
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Serotonin sendromu

Serotonerjik etkinliği artıran ilaçların birlikte kullanılması sonucu hipertansiyon, hiperreflek-
si, tremor, hipertermi, barsak hiperaktivitesi, midriyazis, ajitasyon ve koma ile karakterize 
sendromdur.

Genellikle rutinde sık kullanılan fluoksetin gibi SSRI ilaçların moklobemid, selejilin, tranilsipro-
min, fenelzin ve linezolid gibi MAO inhibitörleri, amitriptilin, klomipramin, venlafaksin gibi an-
tidepresanlar veya tramadol ve meperidin gibi opiyat ilaçlarla alınması sonunda meydana gelir. 

Tedavide konvülsiyonlar için benzodiazepinler ve 5-HT2 reseptörlerini bloke eden klorproma-
zin veya siproheptadin kullanılır. Çoğunlukla mekanik solunum desteğine gereksinim duyulur. 

Serotonin agonistleri ve antagonistleri

Buspiron

Bağımlılık, sedasyon, antikonvulsan etki ve kası gevşemesi yapmadan anksiyolitik etki yapar. 
Anksiyolitik etkisi 3-4 hafta sonra başlar. 5-HT1A reseptörlerinin parsiyel agonistidir. Sedasyon 
yapmadığı için taşıt kullanmayı olumsuz etkilemez. 

Lorkaserin

5-HT2C reseptörlerine agonist etki yaparak santral iştah merkezini baskılar. Obezite tedavi-
sinde kullanılır. Valvüler kapak hastalığı ve kanser riskinde artış yaptığı için 2020 yılında kul-
lanımı kısıtlanmıştır. 

Benzer mekanizma ile bir dönem obezite tedavisinde kullanılan amfetamin türevi deksfenf-
luraminin de kullanımı  valvüler kapak hastalığı riskinden dolayı daha önce kısıtlanmıştır. 

Prukaloprid 

Gastrointestinal sistemide 5-HT4 reseptörlerini aktive ederek prokinetik etki yapar. İrritabl 
kolon sendromu ve kronik konstipasyon tedavisinde kullanılır. 5-HT4 reseptörlerine agonist 
etki yapan tegaserod ve sisapridin kullanımı kardiyak yan tesirlerinden dolayı kısıtlanmıştır. 

Flibanserin 

5-HT1A reseptörlerine agonist ve 5-HT2A reseptörlerine antagonist etki yapar. Kadınlarda sek-
süel hipoaktivite tedavisinde kullanılır. Melanokortin reseptörlerine agonist etki yapan bre-
melanotid de kadınlarda seksüel hipoaktivite tedavisinde yararlıdır. İlişkiden 45 dakika önce 
alınır. Alkolle alınmamalıdır. 

Metoklopramid

5-HT3 ve D2 reseptörlerine antagonist 5-HT4 ve muskarinik reseptörlere agonist etki yapar. 
Antiemetik ve prokinetik etkisi vardır. Özefageal sfinkter basıncını artırır ve mide-boşalması-
nı hızlandırır. Dışkıdaki su miktarını değiştirmez. Antiemetik ve prokinetik etkisi büyük oran-
da D2 reseptörlerini bloke etmesine bağlıdır. 

Migren krizlerinde bulantının önlenmesi, kemoterapiye bağlı bulantı, gastroözefageal reflü, 
diyabetik gastroparazi ve vagotomi sonrası mide boşalmasının hızlandırılması için kullanılır. 

Akut distoni, Parkinsonizm ve tardif diskinezi gibi ekstrapiramidal yan tesirlere neden olur. 
Hiperprolaktinemi, amenore-galaktore, infertilite, menstrüel bozukluk, impotans, jineko-
masti ve methemoglobinemi yapabilir.

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 165
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Krofelemer 

Barsakta kistik fibrozis transmembran konduktans regülatörü (CFTR) inhibe ederek klorür-
den zengin sıvıyı azaltır. Anti-HIV ilaçlara bağlı diyare tedavisinde tercih edilir. Viral etkenlere 
bağlı akut diyarede de yararlıdır. 

Rasekadotril

Periferde enkefalinleri yıkan enkefalinazı inhibe ederek periferik enkefalin artışı yapar. Enke-
falinler de delta reseptörleri en fazla olmak üzere opiyat reseptörlerini aktive ederek barsak 
sekresyonunu azaltır. Rasekadotril akut diyare tedavisinde sık kullanılan ilaçlardandır. 

Antidiyareik diğer ilaçlar 

Telotristat triptofan hidroksilazı inhibe ederek karsinoid sendromda görülen diyare teda-
visinde oral yoldan kullanılır. Klonidin opiyat reseptörlere agonist etki yaparak antidiyareik 
etki yapar. 

Tablo 5.10: Antidiyareik Ilaçların Etki Mekanizması 

Antidiyareik mekanizma Örnek ilaçlar
•	 Opiyat mü reseptör aktivasyonu •	 Loperamid, difenoksilat, eluksadolin
•	 5-HT3 reseptör blokajı •	 Alosetron
•	 CFTR inhibisyonu •	 Krofelemer
•	 Periferik enkefalinazın inhibisyonu •	 Rasekadotril
•	 Triptofan hidroksilaz inhibisyonu •	 Telotristat
•	 Safra asitlerinin bağlanması •	 Kolestiramin, kolestipol

Gastrointestinal sistem ile ilgili diğer ilaçlar 

GLP-2 analoğu teduglutid enterik nöronlar ve endokrin hücrelere bağlanarak intestinal sıvı 
absorpsiyonunu artırır. Kısa barsak sendromunda subkutan yolla kullanılır. Yetim ilaç statü-
sündedir. 

Kolesistokinin CCK reseptörlerine antagonist etki yapan loksiglumid, deoksiglumid ve lorg-
lumid dispepsi ve diğer bazı durumlar için denenmektedir. 

Ursodiol (ursodezoksikolik asit) oral alındıktan sonra konjuge edilerek safra ile atılır. Safra 
kesesinde kolesterol taşlarını eritmek için kullanılır. 

Propranolol ve nadolol gibi nonselektif beta blokörler, oktreotid gibi somatostatin analog-
ları ve terlipresin gibi vazopresin analogları portal hipertansiyon ve özefagus varis kanama-
larında kullanılır. 

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 204
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88 Soru Kökü: Eszopiklon ile ilgili yanlış olan…
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Flumazenil

Benzodiazepin reseptörlerinin kompetetif antagonistidir. Benzodiazepin ve zolpidem, zalep-
lon, zopiklon ve eszopiklon gibi “Z bileşiği” zehirlenmesinin tedavisinde intravenöz yoldan 
kullanılır. Kısa etkili olduğu için sık aralıklarla verilmelidir.

Benzodiazepin bağımlılarının tespitinde ve hepatik ensefalopati de yararlıdır. Barbitürat, ge-
nel anestezik ve alkol zehirlenmesinde etkili değildir. 

Tablo 3.9: Benzodiazepinler 

Benzodiazepin Yarı ömür (saat) Önemli endikasyonları
•	 Midazolam •	 1.5-2.5 •	 Preanestezik medikasyon, epilepsi
•	 Triazolam •	 2-3 •	 Insomnia
•	 Diazepam •	 20-80 •	 Epilepsi, anksiyete, iskelet kası spazmları, 

alkol yoksunluk krizi ve preanestezik medi-
kasyon

•	 Flurazepam •	 40-100 •	 Insomnia
•	 Klorazepat •	 50-100 •	 Insomnia, anksiyete ve epilepsi
•	 Alprazolam •	 12-15 •	 Anksiyete, panik atak, insomnia ve agarofobi
•	 Klonazepam •	 20-30 •	 Epilepsi, anksiyete, panik atak, mani, huzur-

suz bacaklar sendromu ve obsesyon
•	 Lorazepam •	 10-20 •	 Anksiyete, epilepsi, preanestezik medikas-

yon ve alkol yoksunluk krizi
•	 Oksazepam •	 10-20 •	 Anksiyete ve alkol yoksunluk krizi
•	 Klordiazepoksit •	 15-40 •	 Anksiyete, alkol yoksunluk krizi ve irritabl 

kolon sendromu

Tablo 3.10: Benzodiazepinlerin Önemli Özellikleri

Farmakolojik özellik Benzodiazepin örnekleri
•	 En fazla rebound insomnia ve bağımlılık yapan •	 Triazolam
•	 Antidepresan etki gösteren •	 Alprazolam
•	 Antiobsesyonel etkisi en fazla olan •	 Klonazepam
•	 Absans dahil epilepsilerde en sık verilen •	 Klonazepam
•	 Hareket bozukluklarında en sık verilen •	 Klonazepam
•	 Orta etkili olduğu halde geç emilen insomniada 

tercih edilmeyen
•	 Oksazepam

Z bileşikleri 

Zolpidem, zopiklon, eszopiklon ve zaleplon GABAA reseptörlerinin α1 alt biriminde benzo-
diazepinlerin bağlandığı bölgeyi aktive eden GABAA reseptörlerinin pozitif allosterik modü-
latörleridir. Insomnianın kısa süreli tedavisinde kullanılırlar. Hipnotik etkilerini flumazenil 
önler. 

Yarı ömürleri kısadır. Uykunun REM dönemini minimal kısaltırlar. Rebound insomniaya ne-
den olurlar. Sedasyon yapıcı etkilerinden dolayı taşıt kullanmayı olumsuz etkilerler. 

Benzodiazepinlerden farklı olarak antiepileptik etki ve iskelet kası gevşemesi yapmazlar. Ba-
ğımlılık, kötüye kullanılma ve yoksunluk krizi potansiyelleri vardır. Z bileşikleri ile zehirlenme-
de intravenöz flumazenil kullanılır. 
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89 Soru Kökü: Nalokson verildiğinde yoksunluk belirtileri ortaya çıkaran…

Cevap: Opioid
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Farmakoloji / Santral Sinir Sistemi

Opiyat reseptör antagonistleri 

Naloksan, naltrekson ve nalmefen pür opiyat reseptör antagonistleridir. Mü reseptörlerine 
en fazla olmak üzere mü, kappa ve delta reseptörlerini de bloke ederler. Analjezik etkileri 
yoktur, bağımlılık ve yoksunluğa neden olmazlar. Morfin bağımlılarına verildiklerinde yok-
sunluk krizine neden olurlar. Antagonistik etkilerine tolerans gelişmez.

Naloksan intravenöz verildiğinde opiyat ilaçlara bağlı solunum depresyonu, myozis, konvül-
siyon, analjezi, konstipasyon gibi etkileri ve yan tesirleri 1-3 dakika içinde düzeltir.  

Naloksan ve nalmafen intravenöz, naltrekson oral ve parenteral kullanılır. Naloksanın yarı 
ömrü kısadır, naltrekson oral verildiğinde karaciğerde presistemik eliminasyona uğrar. 

Naloksan morfin zehirlenmesinde intravenöz yoldan kullanılır. Kısa yarı ömre sahip olduğu 
için sık aralıklarla verilmesi gerekir. Intravenöz veya epidural kullanılan opiyat ilaçların isten-
meyen etkilerini ortadan kaldırmak için de yararlıdır.

Naltrekson beta-endorfin salgılanmasını artırarak tam temizlenme olduktan sonra morfin ve 
eroin gibi opiyat bağımlılığında, alkol arzusunu azaltarak alkol bağımlılığında kullanılır. Bupro-
pion ile kombinasyonu obezite tedavisinde yararlıdır. Morfin bağımlılarının tespiti için de verilir. 

Naltrekson, morfinin santral sinir sistemi yan tesirlerini ve kötüye kullanımını azalmak için 
yavaş salınımlı tablet şeklinde morfin sülfat ile kombine edilerek uzun dönem postoperatif 
ağrı tedavisinde de kullanılır.

Metilnaltrekson santral sinir sistemine geçmeyen kuvaterner amin yapısında periferik mü 
reseptör antagonistidir. Kansere bağlı olmayan kronik ağrısı olanlarda narkotik analjeziklere 
bağlı konstipasyon tedavisinde kullanılır.

Alvimopan ve naloksegol periferik mü reseptör antagonistleridir. Barsak rezeksiyonu yapı-
lan hastalarda postoperatif ileusun kısa süreli tedavisinde kullanılırlar. Naloksegol santral 
sinir sistemine minimal geçer, alvimopan beyne geçmez. 

Tablo 3.61: Opiyat Antagonistlerinin Kullanımı

Opiyat antagonist Endikasyon
•	 Naloksan •	 Morfin ve eroin gibi narkotik analjezik zehirlenmesi
•	 Naltrekson •	 Opiyat bağımlılığı, alkol bağımlılığı, obezite
•	 Metilnaltrekson •	 Narkotik analjeziklere bağlı konstipasyon
•	 Alvimopan ve naloksegol •	 Postoperatif ileusun kısa süreli tedavisi

Non-opiyat analjezikler

Zikonotid omega-konotoksin derivesidir. N-tipi kalsiyum kanallarını inhibe ederek kronik 
refrakter ağrı tedavisinde intratekal kullanılır. 

Gabapentin ve pregabalin voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının alfa2delta1 alt birimini inhibe 
ederler. Nöropatik ağrı ve fibromyaljide oral yoldan kullanılırlar. 

Dronabinol ve nabilon CB1 reseptörlerini aktive ederek kemoterapiye bağlı kusma, HIV-
ilişkili kilo kaybı ve kronik ağrıda kullanılırlar. 

Meksiletin voltaj bağımı sodyum kanallarını inhibe eden sınıf IB antiaritmik ilaçtır. Nöropatik 
ağrı tedavisinde oral kullanılır. 

Ketamin glutamat NMDA reseptörlerini bloke eden intravenöz indüksiyon ajanıdır. Narkoz 
hali oluşturmayan düşük dozda analjezik etki için kullanılır. 
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TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 154

90 Soru Kökü: ko-stimülasyon blokajı ile T hücre aktivasyonunu inhibe eden…
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Farmakoloji / İmmunsupresif İlaçlar

Sarilumab 

Klasik ilaçlara yanıt vermeyen romatoid artrit tedavisinde tek başına veya metotreksat gibi 
romatoid artritte kullanılan başka bir ilaçla kombine kullanılan IL-6 reseptör antikorudur. 

Tüberküloz, üst solunum yolu enfeksiyonu riskinde artış yapar. Nötropeni, trombositopeni, 
lipit düzeyinde değişme ve demyelinizasyon bozuklukları gibi yan tesirleri vardır. Kullanma-
dan önce PPD testi yapılmalı ve PA akciğer grafisi çekilmelidir. 

Siltuksimab

HIV ve HHV-8 negatif idiopatik Castleman hastalığında kullanılan şimerik IL-6 antikorudur. 
Kullanımı süresince canlı aşı yapılmamalıdır. Hiperürisemi ve enfeksiyon riskinde artma gibi 
yan tesirleri vardır. 

Rituksimab

B-lenfosit yüzeyinde bulunan CD20 proteinine bağlanan şimerik antikordur. TNFalfa antago-
nistlerine yanıt vermeyen romatoid artrit, SLE, multipl skleroz, mikroskobik polianjitis, CD20 
pozitif KLL ve non-Hodgkin lenfoma tedavisinde parenteral kullanılır. 

Şiddetli infüzyon reaksiyonlarını azaltmak için asetaminofen, antihistaminik ve glukokortikoid 
ile ön tedavi yapılır. Hastaların üçte birinde ilacı kesmeyi gerektirmeyen döküntü gelişebilir.

Hepatit B reaktivasyonuna en sık neden olan biyolojik moleküllerdendir. Kullanmadan önce 
ve kullandıktan sonra hepatit B markırlarına bakılmalıdır. Bakteriyel, viral ve fungal enfeksi-
yon riskinde artış yapar ama tüberküloz reaktivasyonuna neden olmaz. Progresif multifokal 
lökoensefalopati nadir ama ciddi yan tesiridir. 

Ocrelizumab

B-lenfosit yüzeyinde bulunan CD20 proteinine bağlanan antikordur. Multipl skleroz teda-
visinde kullanılan CD20 proteinini hedefleyen ilk biyolojik moleküldür. Aktif hepatit B geçi-
renlerde kullanılmaz. Hepatit B reaktivasyonu yapabilir. Kullanmadan önce ve kullandıktan 
sonra hepatit B markırlarına bakılmalıdır.

Abatasept 

Endojen ligand CTLA-4 içeren T lenfositte CD80 ve CD86’ya bağlanan füzyon proteinidir. 
T-lenfositlerin CD28 aracılı aktivasyonunu önler. Romatoid artrit tedavisinde tek başına veya 
diğer ilaçlarla kombine edilerek kullanılır. Sistemik enfeksiyon riskinde artış yapma riski ar-
tacağı için anakinra ve TNFalfa antikorları ile kombine edilmez. İlacı kullanmadan önce tüm 
hastalar latent tüberküloz ve viral hepatit taraması yapılmalıdır. 

Belatesept 

Endojen ligand CTLA-4 içeren T lenfositte CD80 ve CD86’ya bağlanan füzyon proteinidir. 
T-lenfositlerin CD28 aracılı aktivasyonunu önler. Böbrek transplantasyonunda reddi engel-
lemek için kullanılır. İlacı kullanmadan önce tüm hastalar latent tüberküloz ve viral hepatit 
taraması yapılmalıdır.

Belimumab

Yetişkin hastada standart tedavilere yanıt vermeyen seropozitif SLE tedavisinde intravenöz 
infüzyonla kullanılan B-lenfosit stimülatör (BlyS) antikorudur. Solunum yolu enfeksiyonu ve 
depresyon riskinde artış yapar. 

Epratuzumab

SLE tedavisinde kullanılan B-lenfosit adezyon molekülü gibi etki yapan CD22 proteinine karşı 
geliştirilen antikorudur.

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 324

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 238

91 Soru Kökü: Hiperkloremik metabolik asidoza yol açması en olası…

Cevap: Karbonikanhidraz inhibitörleri
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DIÜRETIKLER

İdrar ile sodyum ve su itrahını artıran ilaçlardır. Bazıları kronik kullanımda PGE2 artışına bağlı 
vazodilatasyona neden olur. Plasentanın perfüzyonunu bozdukları için gebelerde kullanılmaz-
lar. Su itrahını artıran ilaçlara aquaretik glukoz itrahını artıran ilaçlara glukoretik ilaç adı verilir. 

Tablo 7.1: Diüretik Ilaçların Primer Etki Yerleri 

Diüretik ilaç Primer etki yeri
•	 Karbonik anhidraz inhibitörleri •	 Proksimal tubül
•	 Tiazidler •	 Distal tubül
•	 Kıvrım diüretikleri •	 Henlenin çıkan kolu
•	 Potasyum tutan diüretikler •	 Toplayıcı tubül
•	 Mannitol •	 Proksimal tubül ve henlenin inen kolu

Karbonik anhidraz inhibitörleri 

Asetozolamid, metazolamid ve diklofenamid proksimal tubül epitelinde karbonik anhidra-
zı inhibe eden oral yoldan aktif sulfonamid derivesi diüretik ilaçlardır. Tubüler sekresyonla 
böbreklerden itrah edilirler. Böbrek yetmezliğinde dozları azaltılmalıdır. 

İdrar ile potasyum, sodyum ve bikarbonat itrahını artırırlar. Siliyer cisimcikten aköz humor 
sekresyonunu azaltırlar. İdrar ile bikarbonat itrahını en fazla artıran ilaçlardır. Metabolik asi-
doz yaparlar. Etkilerine 2-3 gün içinde tolerans gelişir.

Hiperkloremik metabolik alkaloz, parestezi, kalsiyum taşı riskinde artış, hipokalemi ve böb-
rek yetmezliği olanlarda santral sinir sistemi yan tesirlerine neden olabilirler. Amonyak biri-
kimine neden oldukları için hepatik ensefalopati ve sirozda kontrendikedirler. 

Endikasyonları 

Asetozolamid, metazolamid ve diklorfenamid glokom tedavisinde oral yoldan kullanılır. Ase-
tozolamid beyin pH’sını azaltarak 3000 metre üzerine çıkacaklarda ani gelişen pulmoner ve 
serebral ödem ile karakterize dağ hastalığını önlemek için yararlıdır.  

İdrar ile bikarbonat itrahını artırarak metabolik alkalozu hızla düzeltirler. İdrarı alkali yaparak 
ürik asit ve sistein taşlarını engellemek için kullanılırlar Uzun süre kullanımda kalsiyum taşı 
insidansını artırırlar. Asetozolamid epilepsi tedavisinde de yararlıdır. 

Tiazid grubu diüretikler 

Hidroklorotiazid, klortalidon, metazolon ve indapamid gibi tiazid veya benzerleri distal tu-
bülde Na/Cl transportunu inhibe eden oral yoldan aktif sulfonamid derivesi diüretiklerdir. 
Proksimal tubülüslerden sekresyonla itrah edilirler. Kıvrım diüretikleri gibi ürik asidin tubü-
ler sekresyonunu azaltırlar. 

Klortalidon uzun etki süresine sahiptir. Metazolon glomerüler filtrasyon hızı 30 mL/dakika-
nın altına düşenlerde etkilidir. Indapamid diüretik etki yapmadığı dozlarda vazodilatasyon 
yaparak hipertansiyon tedavisinde kullanılır. 

İdrar ile sodyum, klor, potasyum ve magnezyum itrahını artırırlar. Kalsiyum itrahını azaltarak 
hiperkalsemiye neden olurlar. 

Prostaglandin sentezini stimüle ederek vazodilatasyon yaparlar. İndometazin ve aspirin gibi 
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar vazodilatasyon yapıcı etkilerini azaltır.
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Mannitol 

Proksimal tubül ve henlenin inen kolunda etkili su itrahını sodyum ve potasyum itrahına göre 
daha fazla artıran osmotik diüretiktir. Oral absorpsiyonu çok düşük olduğu için diüretik etki 
için yalnızca intravenöz kullanılır. Laksatif etki için oral verilir. 

Metabolize olmaz, tubüler sekresyona ve tubüler reabsorpsiyona uğramaz. Glomerüler filt-
rasyonla atılır. Etki yerine tubüler sekresyonla ulaşmaz. Böbrek yetmezliği olan hastalarda 
çok dikkatli kullanılmalıdır. 

Intraoküler ve intrakraniyal basıncı düşürmek, hemoliz ve rabdomyolizisde su itrahını artır-
mak ve akut böbrek yetmezliğine bağlı oligüride kullanılır. Kistik fibroziste akciğer fonksiyon-
larını düzeltmek için inhale formu da vardır. 

Hücre içindeki suyun hücre dışına çıkışını artırır. Ekstraselüler volüm artışına bağlı kalp yet-
mezliğini provake edebilir ve pulmoner ödem gelişimine neden olabilir. 

Yoğun kullanımına bağlı hipovolemi, hipernatremi ve hiperkalemi yapar. Diğer diüretiklerin 
aksine renin salgısını azaltır. İleri derece böbrek yetmezliği olanlarda glomerüler filtrasyonla 
atılamayacağı için kanda birikir hiponatremi yapar. Hastaların bir kısmında akut böbrek yet-
mezliğine neden olabilir.

Tablo 7.2: Diüretikler

Diüretik NaCl NaHCO3 K Vücut pH’sı
•	 Karbonik anhidraz inhibitörleri + ++++ + ↓
•	 Kıvrım diüretikleri ++++ 0 + ↑
•	 Tiazidler ++ + + ↑
•	 Potasyum tutan diüretikler + + - ↓

Antidiüretik hormon antagonistleri 

Konjestif kalp yetmezliği ve uygunsuz ADH sendromuna bağlı vücutta aşırı su birikmesi ve 
hiponatremi meydana gelir. Eski yıllarda uygunsuz ADH sendromu tedavisinde lityum veya 
tetrasiklin türevi demeklosiklin kullanılırdı. Yan tesirleri daha az olduğu için demeklosiklin 
daha fazla tercih edilirdi. 

Günümüzde ADH reseptörlerini bloke eden “vaptanlar” daha sık kullanılmaktadır. Toplayıcı 
tubüllerde vazopresinin V2 reseptörlerini selektif bloke eden tolvaptan ile V1a ve V2 reseptör-
lerini nonselektif bloke eden konivaptan uygunsuz ADH sendromuna, kalp yetmezliğine ve 
kronik karaciğer hastalığına bağlı hiponatremi tedavisinde kullanılır. Tolvaptan oral konivap-
tan parenteral verilir. Tolvaptan polikistik böbrek hastalığı tedavisinde de yararlıdır.

Lityum, demeklosiklin, tolvaptan ve konivaptan gibi ADH etkinliğini azaltan ilaçlar nefrojenik 
diabetes insipidus ve böbrek yetmezliği yapabilirler. Karaciğer yetmezliği olanlarda vaptan-
lar kullanılmaz. 

SGLT-2 inhibitörleri 

Kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin ve ipragliflozin proksimal tubülde sodyum-glu-
koz transporter-2’yi (SGLT-2) inhibe ederek böbreklerden glukozun reabsorpsiyonunu azal-
tırlar ve glukozürik etki yaparlar. 

Anjiotensin II AT1 reseptörleri aracılığı ile SGLT üretimini artırır; renin-anjiotensin-aldosteron 
sistemini inhibe eden ilaçlar SGLT’de azalmaya neden olur.

SGLT-2 inhibitörü gliflozinler tip 2 diyabet tedavisinde oral yoldan kullanılırlar. Karaciğerde 
elimine olduktan sonra böbrekler yoluyla atılırlar. İleri derece karaciğer veya böbrek yetmez-
liği olanlarda verilmezler.

Hemoglobin A1c düzeyini %0.5-1.0 düşürürler. Bir miktar kilo kaybına neden olurlar. Sistolik 
kan basıncını azaltırlar. Hipoglisemi riskleri son derece düşüktür.

İdrar ile sodyum ve potasyum itrahını artırırlar. İdrar yolu ve genital mantar enfeksiyonu 
riskini artırırlar. Akut böbrek yetmezliğine neden olabilirler. 

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 214, 217

92 Soru Kökü: Beta laktam yapısında olmayan beta laktamaz inhibitörü…
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Beta-laktamaz inhibitörleri

Bakterilerin salgıladığı beta-laktamazı inhibe eden ve antibakteriyel etkileri çok zayıf olan 
beta-laktam yapısındaki sulbaktam, tazobaktam ve klavulonik asit stafilokok, H.influenza, 
N.gonore, salmonella, şigella ve E.coli beta-laktamazını inhibe eden klas A beta-laktamaz 
inhibitörleridir. 

Klas A beta-laktamaz inhibitörleri kromozomal kodlanan B.fragilis, enterobakter, serratia ve 
psodomonasın beta-laktamazını inhibe edemezler. Psodomonas, enterobakter ve B.fragilis 
beta-laktamazını inhibe eden nonbeta-laktam klas C beta-laktamaz inhibitörü avibaktam 
seftazidim ile kombine edilir. 

Piperasilin+tazobaktam kombinasyonunda tazobaktam klas A beta-laktamaz inhibitörü ol-
duğu için psodomonasın kromozomal beta-laktamazını inhibe etmez. 

Relebaktam yapıca avibaktama benzeyen imipenem ile kombine edilen klas C daha fazla 
olmak üzere klas C ve klas A beta-laktamaz inhibitörüdür.

Glikopeptit antibiyotikler 

Glikopeptit yapılı vankomisin ve teikoplanin ile lipoglikopeptit yapılı dalbavansin, telavansin 
ve oritevansin bakteri hücre duvarı sentezini inhibe ederek bakterisid etki yaparlar. Gram(+) 
bakteri enfeksiyonlarında parenteral yoldan kullanılırlar. Böbrekler yoluyla elimine edilirler. 

Vankomisin 

Bakteri hücre duvarı sentezini inhibe ederek bakterisid etki yapan glikopeptit antibiyotiktir. 
D-ala-D-ala muramil pentapeptide bağlanarak peptidoglikan zinciri için gerekli transglikoli-
zasyon reaksiyonunu engeller. D-ala terminalinin yerine D-laktat gelmesi ile stafilokoklar ve 
enterokoklar etkisine direnç geliştirir (VRSA ve VRE). 

Oral verildiğinde yeterince absorbe edilmez. Psodomembranöz enterokolit tedavisi dışında 
yalnızca intravenöz yoldan verilir. Beyin-omurilik sıvısındaki konsantrasyonu plazma kon-
santrasyonunun %7-30’u kadardır. Menenjit tedavisinde yüksek dozda kullanılır. Yarı ömrü 
6 saattir. 

Büyük oranda glomerüler filtrasyonla elimine edilir. Böbrek yetmezliğinde dozu ayarlanmalı-
dır. Güvenlik indeksi dardır olduğu için plazma düzeyi takip edilmelidir. Diyalizle uzaklaştırılır. 

Klinik kullanımları 

Spektrumu dardır; streptokok, stafilokok, pnömokok ve enterokok gibi gram(+) koklar ile 
C.difficile gibi gram(+) anaeroblara etkilidir. E.coli, nesiseria ve psodomonas gibi gram(-) 
bakterilere yeterli etki yapmaz. 

Primer kullanım endikasyonu metisiline dirençli stafilokoklara bağlı endokardit ve deri-yu-
muşak doku enfeksiyonlarıdır. Metisilin duyarlı stafilokoklara karşı kullanılmaz. Penisiline 
alerjik hastalarda enterokok endokarditinde gentamisin ile kombine edilir.

Pnömokoklara bağlı menenjit tedavisinde seftriakson veya sefotaksim ile birlikte verilir. Oral 
vankomisin C.difficileye bağlı şiddetli psodomembranöz enterokolitte metronidazolden 
daha etkili olduğu için ilk tercihtir. 
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93 Soru Kökü: P. Humanus, P. Pubis, S. Scabiei etkili antiparaziter…

Cevap: Permetin

438

Farmakoloji / Dermatolojik Farmakoloji

DERMATOLOJIK FARMAKOLOJI

Bu bölümde bakteri, mantar ve ektoparazitlere karşı kullanılan ilaçlar, akne ve psöriyasis 
tedavisinde kullanılan ilaçlar, lokal kullanılan kortikosteroidler, saç dökülmesine ve aşırı tüy-
lenmeye karşı kullanılan ilaçlar ile kutanöz lenfomada kullanılan ilaçlar anlatılacaktır. 

Topikal antibiyotikler 

Basitrasin ve gramisidin stafilokoklara bağlı deri enfeksiyonlarında topikal yoldan kullanılan 
peptit yapılı antibiyotiklerdir. Retapamulin grup A beta-hemolitik streptokok ve stafilokokla-
ra bağlı impetigo tedavisinde lokal kullanılır.

Polimiksin B psodomonas, E.coli, enterobakter ve klebsiella gibi gram(-) bakterilere etki ya-
par. Gram(+) bakterilere etkisizdir. Diğer antibiyotiklerle kombine edilerek deri enfeksiyonla-
rında topikal kullanılır. Aminoglikozid türevi neomisin ve gentamisinin cilt enfeksiyonları için 
topikal kullanılan formları mevcuttur. 

Klindamisin, eritromisin, minosiklin, metronidazol, ivermektin, sodyum sulfasetamid ve dap-
son akne tedavisinde topikal kullanılan antibiyotiklerdir. 

Antifungal ilaçlar 

Klotrimazol, ekonazol, ketokonazol, mikonazol, lulikonazol, oksikonazol ve sulkonazol gibi 
imidazol türevi antifungal ilaçlar dermatofitoz ve lokalize kandida enfeksiyonlarında topikal 
yoldan kullanılırlar. 

Siklopiroks mantar hücre membranında makromolekül sentezi için gerekli öncüllerin uptake’ni 
inhibe ederek dermatofitoz ve lokalize kandida enfeksiyonlarında topikal yoldan kullanılır. 

Alilamin türevi terbinafin, naftifin ve butenafin ergosterol sentezinde skualen epoksidazı 
inhibe ederek dermatofitoz tedavisinde topikal yoldan kullanılırlar. 

Tavaborol onikomikoz tedavisi için lokal kullanılan ilk oksaborol antifungal ilaçtır. Tolnaftat 
dermatofitoz tedavisinde lokal verilmesine karşın kandida türlerine etki yapmaz. 

Nistatin ve amfoterisin B ergosterole bağlanarak por açarlar. Lokalize kandida enfeksiyonla-
rında kullanılmalarına rağmen dermatofitoz tedavisinde etkinlik göstermezler. 

Flukonazol ve ıtrakonazol dermatofitoz ve kandida tedavisinde oral yoldan verilir. Midazo-
lam, triazolam ve statinlerin yıkımını azaltarak yan tesirlerini artırırlar. Bu ilaçlarla birlikte 
kullanılmaları uygun değildir. 

Terbinafin ve griseofulvin oral yoldan kullanıldıklarında keratinden zengin dokulara sekestre 
olurlar. Terbinafin dermatofitoz ve onikomikoz tedavisinde en sık kullanılan antifungal ilaç-
lardan biridir. 

Ektoparazitlere karşı kullanılan ilaçlar

Permetrin bitlenme ve uyuz tedavisinde lokal, spinosad saç bitlenmesinde lokal, lindan bit-
lenme ve uyuzda lokal, kromation ve sülfür uyuz tedavisinde lokal ve kolinesteraz inhibitörü 
organofosfat malation ve benzil alkol bitlenme tedavisinde lokal kullanılır.

Ivermektin GABA ve glutamat aracılı klorür kanallarını etkileyerek uyuz tedavisinde oral, 
bitlenme ve akne rosacae tedavisinde lokal kullanılır.  
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94 Soru Kökü: Kullanıldığında kardiyoprotektif olarak deksrazoksan da kullanılması gereken

Cevap: Doksorubisin

337

Farmakoloji / Antineoplastik İlaçlar

Antineoplastik antibiyotikler 

Antraksilinler

Daunurobisin, doksurobisin, mitaksantron, idarubisin ve epirubisin DNA’da interkalasyon 
yaparak ve DNA topoizomeraz II’yi inhibe ederek DNA sentezini baskılayan hücre bölünme-
sinin dönemlerine selektif etki yapmayan antineoplastik antibiyotiklerdir. 

Antraksilinler intravenöz yolla kullanılırlar. Karaciğerde metabolize edilerek safra ve feçes ile 
elimine edilirler. Karaciğer yetmezliğinde dozları ayarlanmalıdır. 

Doksurobisin klinik pratikte en sık kullanılan antineoplastik ilaçlardan birisidir. Meme, over, 
endometrium, tiroid, testis, mide, mesane, akciğer kanseri, Hodgkin ve non-Hodkgin lenfoma, 
Wilms tümörü, nöroblastom ve yumuşak doku sarkomu gibi birçok kanser tedavisinde kullanılır. 

Daunurobisin, doksurobisinden farklı olarak solid tümörlere etkisi sınırlı olan ve AML te-
davisinde kullanılan antraksilindir. Idarubisin AML tedavisinde, epirubisin ilerlemiş meme 
kanserinde ve mitaksantron hormon refrakter prostat kanserinde ve ilerlemiş multipl skle-
roz tedavisinde kullanılır.

Tüm antraksilinlerin doz kısıtlayan yan tesiri kemik iliği depresyonudur. Kardiyotoksisite ris-
ki en yüksek antineoplastik ilaçlardır. Tedavinin ilk 2-3 gününde aritmi, miyokardit ve peri-
kardit gelişebilir. Bu akut yan tesirler genellikle geçici ve asemptomatiktir. 

Kardiyomyopati ve kalp yetmezliği serbest oksijen radikallerine bağlı kronik kardiyotoksik 
yan tesirleridir. Doksurobisin gibi antraksilinlere bağlı kronik kardiyotoksisiteyi azaltmak için 
demir şelatörü deksrazoksan kullanılır.   

Tablo 10.4: Antineoplastik Ilaçlarla Tedavide Antidotlar 

Antineoplastik tedavi Antidot
•	 Metotreksatın yan tesirlerini önlemek için •	 Lökovorin
•	 Siklofosfamide bağlı hemorajik sistiti önlemek için •	 Mesna
•	 Sisplatine bağlı nefrotoksisiteyi önlemek için •	 Amifostin
•	 Doksurobisine gibi antraksilinlere bağlı kardiyotoksi-

siteyi önlemek için
•	 Deksrazoksan

•	 Paklitaksele bağlı hipersensitivite reaksiyonlarını 
önlemek için 

•	 Deksametazon ve difenhid-
ramin

Bleomisin 

Demir iyonları ile serbest radikaller oluşturarak DNA’da kırılmalara neden olan ve DNA sen-
tezini inhibe eden hücre bölünmesinde G2 fazına selektif etki yapan glikopeptit yapılı anti-
neoplastik antibiyotiktir. 

İntravenöz, intramusküler ve subkutan yoldan kullanılır. Böbrekler yoluyla elimine edilir. 
Böbrek yetmezliğinde dozu ayarlanmalıdır. İnaktivasyonunu yapan hidrolaz enzimi akciğer-
lerde ve deride yetersiz olduğu için pulmoner ve dermatolojik yan tesirlere neden olur. 

Hodkgin lenfoma ve non-Hodkgin lenfoma, germ hücreli kanser, serviks ve vulva kanseri, 
baş-boyun kanseri ve deri kanseri gibi birçok kanserin tedavisinde kullanılır. 

Doz kısıtlayan yan tesiri öksürük, dispne, pnömoni, pulmoner fibrozis ve X-rayde infiltrasyon 
ile birlikte olan pulmoner toksisitedir. Hipotansiyon, hiperpigmentasyon ve alerjik reaksiyon 
gibi yan tesirleri de vardır. Kemik iliği depresyonu yapıcı etkisi oldukça düşüktür. 
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95 Soru Kökü: İrreversible aromataz inhibitörü…

Cevap: Eksemestan

305

Farmakoloji / Endokrin Sistem

Fulvestrant 

Agonistik etkisi olmayan pür (saf) östrojen reseptör antagonistidir. Tamoksifene dirençli öst-
rojen reseptörü pozitif meme kanserinin tedavisinde parenteral yoldan kullanılır. Meme 
kanseri profilaksisinde verilmez. Sıcak basması, lipit profilinde değişme ve osteoporoz gibi 
yan tesirlere neden olabilir. 

Aromataz inhibitörleri 

Formestan, eksemestan, anastrazol, letrozol, vorozol ve fadrazol aromataz enzimini inhibe 
ederek östrojen sentezini azaltırlar. Formestan ve eksemestan steroid yapılı irreversibl aro-
mataz inhibitörü anastrazol, letrozol, vorozol ve fadrazol nonsteroidal reversibl aromataz 
inhibitörleridir. 

Tamoksifene dirençli östrojen reseptörü pozitif meme kanseri tedavisinde ve meme kanseri 
riski yüksek olan kadınlarda meme kanserinin profilaksisinde oral yoldan kullanılırlar. En-
dometriyozis tedavisinde de yararlı olabilirler. Sıcak basması, vajinal kuruluk, osteoporoz ve 
kemik kırıkları gibi yan tesirleri vardır.

Tablo 8.22: Aromataz Inhibitörleri

Steroid yapılı irreversibl aromataz 
inhibitörleri

Nonsteroidal reversibl aromataz 
inhibitörleri

•	 Eksemestan •	 Anastrazol
•	 Formestan •	 Letrozol

•	 Fadrazol
•	 Vorozol

Tablo 8.23: Meme Kanserinde Profilaksi 

Anti-östrojenik ilaç Menapoz öncesi Menapoz sonrası
•	 Tamoksifen •	 Evet •	 Evet
•	 Raloksifen •	 Hayır •	 Evet
•	 Fulvestrant •	 Hayır •	 Hayır
•	 Anastrazol •	 Hayır •	 Evet
•	 Letrozol •	 Hayır •	 Evet
•	 Eksemestan •	 Hayır •	 Evet

Klomifen 

Östrojen reseptörlerine parsiyel agonist/antagonist etki yaparak östrojenin negatif feedback 
etkisini önler ve FSH ile LH salgısını artırır. FSH ve LH salgısını azaltan önemli ilaçlar oral 
kontraseptifler ve danazol artıran klomifendir. 

Polikistik over sendromuna bağlı anovulatuvar infertil kadınlarda ovülasyonu indüklemek 
için ilk tercihtir. Oral yoldan adetin 5. günü başlanarak 5 gün süreyle kullanılır. İlacı kestikten 
5 gün sonra da cinsel ilişkiye girilir. Over veya hipofizer yetmezliği olanlara verilmez.

En sık yan tesiri postmenapozal kadınlarda görülenlere benzeyen sıcak basmalarıdır. Overle-
rin devamlı uyarılmasına bağlı overlerde büyüme yapar. Overleri büyük olan kadınlar düşük 
doz klomifene bile çok hassastır, bu hastalarda abdominal bulgular ortaya çıkabilir. Bulantı-
kusma, kilo alımı, görme bozuklukları, saç dökülmesi ve %10 hastada çoğul gebelik diğer yan 
tesirleridir. 
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96 Soru Kökü: CYP11B1 inhibitörü glukokortikoid sentez inhibitörü…

Cevap: Metirapon

283

Farmakoloji / Endokrin Sistem

ACTH

MSH, beta-endorfin ve beta-lipotropin ile birlikte pro-opiomelanokortinden (POMC) sen-
tezlenen ön hipofiz hormonudur. Adrenal korteks hücre membranında bulunan G-protein 
kenetli reseptörünü uyararak adenilat siklazı aktive eder ve cAMP artışı yapar. MSH ile çap-
raz reaksiyon gösterir. 

ACTH (kosintropin) infantil spazm (West sendromu) tedavisinde ilk tercihtir. GABA-transa-
minazı inhibe eden ve görme alanı defekti yapan vigabatrin infantil spazmda kosintropinin 
alternatifidir. 

Aminoglutetimid 

Desmolaz
Kolesterol Pregnenolon

Progesteron Androstenedion

Periferal dokular

TestosteronDeoksikortikosteron
Metirapon 
Etomidat

11-Deoksikortizol

KortizolKortikosteron

11-β	hidroksilaz11-β	hidroksilaz

18-	hidroksilaz

18-	oksidaz

180H-kortikosteron

Aldosteron

170H-Progesteron

21-hidroksilaz21-hidroksilaz

3βHSD Trilostan 3βHSD 3βHSD

170H-Pregnenolon Dihidroepiandrosteron
C-17 liyaz

17-α hidroksilaz

Abirateron
(-)(-)(-)

(-)

(-)

(-)

(-)

Şekil 8.1: Adrenal Korteks Hormonları

Adrenokortikal hormonların antagonistleri

Aminoglutetimid

20-22 desmolazı inhibe ederek kolesterol → pregnenolon dönüşümünü ve hormonal aktif 
tüm steroid hormonların sentezini önler (medikal adrenelektomi). Metirapon veya keto-
konazol ile kombine edilerek adrenokortikal kansere bağlı Cushing sendromunda kullanılır. 

Desmolaz dışında aromataz enzimini de inhibe ettiği için meme kanseri tedavisinde de ya-
rarlıdır. Tamoksifen ve aromataz inhibitörlerinin kullanıma girmesi ile meme kanserindeki 
kullanım sıklığı çok azalmıştır. 

Mikrozomal enzim indüksiyonu yaparak deksametazon başta olmak üzere diğer glukokorti-
koid preparatlarının yarı ömürlerini kısaltır.

Trilostan 

3β hidoksisteroid dehidrogenazı inhibe ederek pregnenolon → progesteron dönüşümünü, 
adrenal ve gonadal hormonlarının sentezini azaltır. Hastaların yaklaşık yarısında aminoglute-
timid gibi gastrointestinal yan tesirlere neden olur. 

Metirapon 

11β-hidroksilazı inhibe ederek aldosteron ve kortizol sentezini azaltır. Hipofiz bezi normal olan-
larda ACTH sekresyonunu artırır. ACTH rezervini ve adrenal korteks fonksiyonunu test etmek 
için kullanılır. Gebelerde Cushing sendromunda kullanılacak adrenal inhibitör tek ilaçtır. 
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97 Soru Kökü: Psöriyaziste kullanılan D vitamini analoğu…

Cevap: Kalsipotrien

294

Farmakoloji / Endokrin Sistem

D vitamini 

Ultraviole radyasyonun etkisi altında deride 7-dihidrokolesterolden başlayarak sentezlenir. 
Karaciğerde hidroksilasyona uğrayarak 25-hidroksivitamin D haline getirilir. Böbreklerde olu-
şan 1,25(OH)2 D en aktif şeklidir.

Steroid hormonlar gibi plazma proteinlerine bağlanarak taşınır. Eliminasyon yarı ömrü en uzun 
hormondur (23-42 gün). Nükleer reseptörlerini uyararak gen transkripsiyonunu stimüle eder. 

Barsaklardan kalsiyum ve fosfat absorpsiyonunu artırır. Kemiklerde hem osteoklastik hem 
de osteoblastik etkinliği stimüle eder. Osteokalsin üretimini aktive ederek kemik oluşumunu 
hızlandırır. Böbreklerden kalsiyum ve fosfatın reabsorpsiyonunu artırır. Kanser hücrelerinde 
proliferasyonu düzenler.

Hipokalsemi, raşitizm, osteomalazi, osteoporoz, kronik böbrek yetmezliği, sekonder hiper-
paratiroidi,  kortikosteroidlere bağlı osteoporozun önlenmesi, renal osteodistrofi ve psöriya-
sis tedavisinde kullanılır. 

D vitamini preparatları 

Kalsitriol 1,25 (OH)2 D hiperkalsemi riski diğer preparatlardan daha fazla olan en güçlü vita-
min D preparatıdır. Kalsitriolun sentetik derivesi kalsipotrien (kalsipotriol) psöriyasis teda-
visinde lokal kullanılır. 

25-hidroksi D kalsifediol karaciğerde hidroksilasyona uğramadığı içim karaciğer yetmezliği 
olan hastalarda kullanılabilir. 

Dokserkalsiferol ve parikalsitriol kronik böbrek yetmezliğine bağlı sekonder hiperparati-
roidide yararlıdırlar. Eldekalsitriol Japonya’da osteoporoz tedavisinde kullanılan vitamin D 
preparatıdır. 

Renal hidroksilasyona gereksinim duymayan karaciğerde aktifleşen dihidrotaşisterolun et-
kisi 2 saatte başlar. Kolekalsiferol (D3) ve ergokalsiferol (D2) renal hidroksilasyona uğrayan 
vitamin D preparatlarıdır.

Glukokortikoidler 

Vitamin D’ye bağlı intestinal kalsiyum absorpsiyonunu inhibe ederler ve böbrekler yoluyla 
kalsiyum atılımını artırırlar. Kemik formasyonunu inhibe ederek ve başlangıçta kemik rezorb-
siyonunu artırarak osteoporoz yaparlar. Glukokortikoidlere bağlı osteoporoz tedavisinde bis-
fosfonatlar öncelikle tercih edilir. 

Lenfoma, sarkoidoz ve vitamin D zehirlenmesine bağlı hiperkalsemide kullanılırlar. Etkileri 
geç başladığı için hiperkalseminin akut tedavisinde verilmezler. 

Östrojenler 

Parathormon tarafından indüklenen kemik rezorbsiyonunu inhibe ederler ve kanda vita-
min D düzeyini artırırlar. Kemiklerde bulunan reseptörlerini uyararak doğrudan kemik re-
modelingini etkilerler. 

Postmenapozal osteoporozda kemik kırıklarını önlerler. Postmenapozal dönemde uzun süre-
li kullanımlarına bağlı endometrium ve meme kanseri gelişimine neden olurlar. 
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98 Soru Kökü: Anjioödem yapan antihipertansif ilaç…

Cevap: Lisinopril

219

Farmakoloji / Renal Sistem / Kardiyovasküler Sistem  Hematopoetik Sistem

ACE inhibitörleri 

Kaptopril, enalapril, lizinopril, perindopril, kinapril, ramipril, silazapril, fosinopril, tranda-
lapril gibi adları “pril” ile biten ACE inhibitörleri anjiotensin I’in anjiotensin II’ye dönüşümü-
nü ve bradikininin yıkımını inhibe ederler. 

Kaptopril ve lizinopril dışında vücutta aktif ilaç haline geçen ön ilaçlardır. Böbrekler yoluyla 
elimine edilirler. Fosinopril safra ile atılır. Böbrek yetmezliği olan hastalarda fosinopril dışın-
da dozlarını azaltmak gerekir. Sülfidril grubu içeren ve en kısa yarı ömre sahip olan kaptopril 
acil hipertansiyonda kullanılır.

Farmakodinamik özellikleri ve endikasyonları

Anjiotensin II ve aldosteron düzeyini azaltırlar. Anjiotensin I, bradikinin, potasyum, renin 
salgısı ve renin aktivitesini artırırlar. Damar düz kaslarında gevşeme yapan bradikinin artışı 
antihipertansif etkilerine katkı yapar. 

Bradikinin B2 reseptör antagonisti ikatibant vazodilatör etkilerini azaltır. NSAI ilaçlar bradiki-
nin aracılı vazodilatasyonu önleyerek antihipertansif etkilerinde azalmaya neden olur. 

Periferik vasküler direnci, kalp ve damarlarda re-modelingi, kalbin ön ve art yükünü azaltır-
lar. Kalp hızını belirgin etkilemezler. 

Hipertansiyon, diyabetik nefropati, konjestif kalp yetmezliği, miyokart enfarktüsü ve sklero-
dermaya bağlı renal krizde kullanılırlar. 

Diyabette proteinüriyi önledikleri için diyabeti olan hipertansif hastalarda ilk tercih ilaçlardır. 
Böbrek yetmezliğine veya diyabete bağlı mikroalbüminürisi olan hastalarda kan basıncı nor-
mal olsa bile albüminüriyi azaltmak için tercih edilirler. 

Sol kalp yetmezliği olan hastaların vazodilatörle tedavisinde ACE inhibitörleri veya anjiotensin 
reseptör blokörleri ilk tercihtir. Periferik vasküler direnci ve kalbin ön ve art yükünü ve en 
önemlisi kalp ve damarlarda yeniden yapılanmayı (re-modeling) azaltarak kalp yetmezliğinde 
ömrü uzatırlar. 

Miyokart enfarktüsünün sekonder profilaksisinde sıklıkla kullanılırlar. Miyokart enfarktüsün-
de mortaliteyi azaltırlar. 

Yan tesirleri ve kontrendikasyonları 

Bradikinin birikimine bağlı tedavinin 1. haftası ile 6. ayı arasında ortaya çıkan, ilacı kestikten 
sonra kaybolan, %5-20 hastada görülen, kadınlarda daha fazla olan, aspirin ve demir kullanı-
mı ile sıklığı azalan kuru öksürük yaparlar. 

En ciddi yan tesirleri bradikinin birikimine bağlı anjioödemdir. ACE inhibitörleri C1-esteraz 
inhibitör eksikliği olanlarda kullanılmazlar. 

Diüretik ilaçlarla alındıklarında daha fazla olmak üzere volüm azalmasına bağlı hipotansiyo-
na neden olurlar. Aldosteron salgısını azaltmalarına bağlı hiperkalemi yaparlar. Tiazidlerle 
kombine edilerek hiperkalemi yapıcı etkileri azaltılır. Potasyum tutan ilaçlarla kombine edil-
mezler; kombine kullanılmaları gerekirse potasyum düzeyi takip edilmelidir. 

Bilateral renal arter stenozu olanlarda daha fazla olmak üzere akut böbrek yetmezliği yaparlar. 
Bilateral renal arter stenozunda kontrendikedirler. Tek taraflı renal arte stenozunda kullanılırlar. 

Gebeliğin 2.ve 3.trimestirinda kullanıldıklarında renal anomali ve oligohidroamniyoza ne-
den olurlar. Gebelerde kontrendikedirler. 

Sülfidril içeren kaptopril en fazla olmak üzere proteinüriye, nefrotik sendroma ve nötro-
peniye neden olurlar. Proteinüri yapmalarına karşın diyabette proteinüriyi azaltırlar. Ağızda 
metalik tat ve döküntü yapabilirler. 

Gebelerde ve bilateral renal arter stenozunda kontrendikedirler. C1-esteraz inhibitör eksik-
liği olanlarda anjioödem riskinden dolayı verilmezler. 

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 219
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99 Soru Kökü: Seratonin miktarının arttığı karsinoid sendromların tedavisi…

Cevap: Siproheptadin

162

Farmakoloji / Otakoidler

Tablo 4.2: Antihistaminik Ilaçlar

I.Kuşak II.Kuşak
•	 Difenhidramin •	 Loratidin
•	 Dimenhidrinat •	 Desloratidin
•	 Hidroksizin •	 Setirizin
•	 Meklizin •	 Feksofenadin 
•	 Siklizin •	 Akrivastin
•	 Prometazin •	 Ebastin
•	 Klorfeniramin
•	 Doksilamin
•	 Siproheptadin

H1 antagonistlerinin etkileri

Sedasyon

I.kuşak antihistaminiklerin en sık görülen yan tesiri grubun kendi içinde farklı derecede ol-
mak üzere sedasyondur. I.kuşak antihistaminikler insomnia, anksiyete ve preanestezik me-
dikasyonda kullanılır. 

Sedasyon istenmeyen durumlarda loratidin, desloratidin, setirizin, feksofenadin, akrivastin 
ve ebastin gibi II.kuşak antihistaminikler tercih edilir. II.kuşak antihistaminiklerin otonomik 
yan tesir riskleri de düşüktür. 

Antiemetik etki 

Dimenhidrinat, difenhidramin, meklizin ve siklizin gibi I.kuşak antihistaminikler bulantı-kus-
ma merkezinde H1 reseptörlerini bloke ederek taşıt tutmasının önlenmesinde kullanılır. Doksi-
lamin gebeliğe bağlı kusmalarda yararlıdır. Postoperatif emeziste antiemetik etkisi en yüksek 
olan prometazin tercih edilir. II.kuşak antihistaminikler antiemetik amaçlı tercih edilmez. 

Antiparkinson etki 

Difenhidramin Parkinson’da görülen tremor tedavisi ile antipsikotiklere bağlı ekstrapirami-
dal yan tesirlerin akut tedavisinde kullanılır. 

Antimuskarinik etki 

Etanolamin türevi difenhidramin, dimenhidrinat ve karbinoksamin ile fenotiazin türevi pro-
metazin gibi I.kuşak antihistaminikler ağız kuruluğu, kuru ve sıcak deri, konstipasyon, üriner 
retansiyon, taşikardi, midriyazis, siklopleji ve görme bulanıklığı gibi atropin benzeri bulgula-
ra neden olurlar. II.kuşak antihistaminiklerin otonomik yan tesir riskleri düşüktür.

Alfa reseptör blokörü etki 

Fenotiazin türevi prometazin en fazla olmak üzere alfa1 reseptörleri bloke ederek postural 
hipotansiyon yaparlar. Beta reseptörleri bloke etmezler. 

Diğer etkileri 

Difenhidramin ve prometazin en fazla olmak üzere I.kuşak antihistaminiklerin bazıları voltaj 
bağımlı sodyum kanallarını bloke ederek lokal anestezik etki yapar. Difenhidramin antitusif 
etki yapan tek antihistaminiktir.

Setirizin mast hücrelerinden histamin ve diğer inflamatuvar mediyatörlerin salgılanmasını 
inhibe eder. Siproheptadin H1 ve 5-HT2 reseptörlerini birlikte bloke ederek karsinoid send-
romda, serotonin sendromunda ve iştahı artırmak için kullanılır. 
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100 Soru Kökü: Beden kitle indeksi 31kg/m2 olan şizofreni hastasında en uygun ilaç…

Cevap: Aripiprazol

115

Farmakoloji / Santral Sinir Sistemi

Antipsikotiklerin etkileri

Psikiyatrik ve nörolojik etkiler

Klasik antipsikotikler şizofrenide görülen pozitif semptomlara atipik antipsikotikler negatif 
semptomlara daha etkilidir. Atipik antipsikotiklerin birçoğu pozitif semptomlara da yeterli 
etki yapar. Klasik veya atipik ilaçlara dirençli refrakter şizofrenide NMDA reseptör duyarlılı-
ğında artış yapan klozapin tercih edilir. 

Klasik ve atipik antipsikotikler sedasyon ve hipnoza neden olurlar. Düşük doz ketiyapin in-
somnia tedavisinde kullanılır. Klozapin şizofreni öyküsü olan hastalarda intihar riskini azaltan 
tek 2.jenerasyon antipsikotiktir.  

EEG dalgalarının amplitüd ve frekansını değiştirirler. Konvülsiyon eşiğini düşürürler. Epilepsili 
hastalarda doz ayarlaması dikkatli yapılmalıdır.

Metabolik ve endokrin etkileri 

Klasik antipsikotikler ve atipik antipsikotiklerden risperidon, paliperidon, sulpirid ve amisul-
pirid D2 reseptörlerini güçlü bloke ettikleri için hiperprolaktinemi, amenore-galaktore, libido 
azalması ve infertiliteye neden olabilirler. 

Hiperprolaktinemi sonucu özellikle kadınlarda osteoporoz ortaya çıkabilir. Hiperprolaktine-
mi veya osteoporoz geliştiğinde aripiprazol gibi atipik ilaca geçilmesi gerekir. 

Klozapin, olanzapin, ketiyapin, kariprazin, aripiprazol ve breksipiprazol gibi yeni kuşak antipsi-
kotiklerin hiperprolaktinemi, ekstrapiramidal yan tesir ve tardif diskinezi riskleri çok düşüktür. 

Aripiprazol, breksipiprazol ve kariprazin dopamin reseptörlerine parsiyel agonist etki yap-
tıkları için klasik antipsikotiklere bağlı yükselmiş prolaktini düşürürler. 

Kilo artışı, hiperglisemi ve hiperlipidemi yaparlar. Açlık kan şekeri, hemoglobin A1C ve lipit takibi 
gerekir. HDL kolesterolü azaltarak ateroskleroz riskini artırırlar. Diyabetik ketoasidoz yapabilirler. 

Kilo artışı, hiperglisemi ve hiperlipidemiyi en fazla yapan olanzapin daha sonra klozapin 
klasik ilaçlardan en fazla klorpromazindir. En az kilo aldıran ziprasidondur. Aripiprazol, brek-
sipiprazol, risperidon ve lurasidon kilo artışını az yapan diğer ilaçlardır. 

Kardiyovasküler etkileri 

Alfa1 reseptör blokajına bağlı postural hipotansiyona neden olurlar. Klorpromazin gibi fenotiazin 
türevlerinin postural hipotansiyon riski en fazladır. Postural hipotansiyona bağlı taşikardi yaparlar.

Tioridazin en fazla olmak üzere QT uzaması, torsades de pointes, ST ve T dalgası değişikliğine 
neden olurlar. Kardiyak olaylara bağlı ani ölüm riskinde artış yaptığı için tioridazinin kullanımı 
yıllar önce kısıtlanmıştır.

Atipik ilaçlardan ziprasidon en fazla olmak üzere ziprasidon, ketiyapin, olanzapin ve sertin-
dol de QT uzaması ve torsades de pointes aritmi yapabilir. QT uzaması yapan antipsikotikle-
rin sınıf IA ve sınıf III antiaritmiklerle birlikte kullanılması önerilmez. 

Atipik antipsikotikler metabolik sendrom, koroner arter hastalığı, stroke ve hipertansiyon 
riskinde artışa neden olurlar. 
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1 Soru Kökü: Linezolid-adrenerjik

Cevap: Seratonerjik ilaç etkileşim

MİKROBİYOLOJİ / İNFEKSİYON HASTALIKLARI

9

1. Zamana bağlı etkili antimikrobiyaller

• Bu antibiyotiklerin serum konsantrasyonunun MİK değerininin üzerinde kaldığı süre (T>MİK) ne kadar uzunsa etkinlik o 
kadar uzun olur.

• Bu grupta; beta-laktamlar, glikopeptidler, makrolidler, klindamisin, tetrasiklin, linezolid, ve flukonazol yer alır.

2. Konsantrasyona bağlı antimikrobiyaller

• Cmax/MİK, Eğri altındaki alan(AUC)/MİK bu grup için önemlidir.

• Florokinolonlar, aminoglikozidler, ketolidler, azitromisin, daptomisin, metronidazol ve amfoterisin B bu grupta 
yer alır.

• İnfeksiyon bölgesinde bu antibiyotiklerin konsantrasyonu ne kadar yükselirse öldürme gücü de o kadar artar.

Oritavnasin

• Aktinomyces türünden elde edilen semisentetik lipoglikopeptid antibiyotiktir.

• Vankomisine dirençli Gram(+)’lere etkilidir.

• Stafilokok, enterokok, streptokok ve C.difficile’ye karşı etkilidir.

• VISA, VRSA etkilidir.

• Yarılanma ömrü (T1/2) 6 gündür. Haftada tek doz şeklinde uygulanabilir.

• MRSA ve diğer Gram(+) bakteriler bağlı gelişen komplike deri-yumuşak doku infeksiyonlarında ruhsatlıdır.

• Gram negatif bakterilere etkisi yoktur.

Dalbavansin

• Aktinomyces türünden elde edilen semisentetik teikoplanin benzeri moleküldür.

• Yarı ömrünün uzun olması nedeniyle haftada bir kez kullanılır.

• Stafilokoklar, S.pyogenes’e, pnömokoklara  karşı etkilidir.

• VISA, VRSA etkinlik gösterir.

Telavansin

• Transglikozilaz aktivitesini inhibe ederek hücre duvarını inhibe eder, ayrıca hücre zarı membran potansiyelini değiştirerek 
permiabilite değişikliğine neden olur.

• MRSA, VRSA,VRE, S.pneumoniae’ya karşı  etkilidir.

• Vankomisine göre akciğer dokusuna geçişi daha iyidir.

• Glikopeptidlerden farkı konsantrasyona bağlı etki gösterir.

• Cilt yumuşak doku ve hastane kaynaklı pnömonilerde kullanılabilir.

Linezolid

• Linezolid, oksazolidinon grubunun üyesidir. Bakteriostatik etkilidir.

• Mono amino oksidaz (MAO) enzimi inhibitörüdür.

• 50S ribozoma bağlanarak inisiasyon fazında protein sentezini inhibe eder.

• Tamamen sentetik bir moleküldür. Gram(+)’lere  etkilidir.

 Etki Spektrumu: Metisilin dirençli stafilokoklar, Penisilin dirençli pnömokoklar, Vankomisin dirençli enterokoklar, 
Vankomisine orta duyarlı S.aureus (VISA), Vankomisine dirençli S.aureus (VRSA) etkilidir.

• Gram (+) anaeroblara etkili iken, Bacteroides fragilis’e karşı etkisi sınırlıdır.

Endikasyonları

• MRSA’ya bağlı Ventilatörle ilişkili pnömonide vankomisine üstündür. 

• MRSA’ya bağlı diyabetik ayak, komplike-deri yumuşak doku infeksiyonlarında kullanılır.

• Çoğul ilaca dirençli tüberküloz tedavisinde minör ilaçlardandır. 

• Biyoyararlanımı yüksektir, bu nedenle aynı dozlar oral veya parenteral verilebilir.

• 2 haftadan daha uzun kullanımda geriye dönebilen kemik iliği baskılanması gözlenebilir.

• MAO inhibitörü olduğundan adrenerjik ilaçlarla alınmamalıdır.

• VRSA tedavisinde oral veya parenteral yolla kullanılabilir.

TUSEM İnfeksiyon Hastalıkları Kitabı, Sayfa 9
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Cevap: KKKA konusu
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Tedavi

• En kısa sürede eklem aralığındaki pürülan materyal drene edimeli ve antimikrobiyal tedavi başlanmalıdır.

• Drenaj kapalı iğne aspirasyonu veya artroskopi ile yapılabilir.

• Tedavide antibiyotik seçiminde olası etkenler ve Gram boyaması esas alınmalıdır.

• Sinoviyal sıvıda Gram(+) kok varsa ve MRSA risk faktörleri varsa vankomisin verilebilir.

• Gram boyamada Gram (-) basil saptanrsa,GSBL risk faktörleri yoksa antipseudomonal antibiyotik (piperasilin/tazobaktam)

• Kesin tedavi kararı sinoviyal sıvı ve kan kültüründen üreyen etkenin antibiyotik duyarlılığına göre düzenlenir.

• MSSA etkense; nafsilin veya sefazolin verilebilir.

• MRSA’da; vankomisin ilk tercih, kullanılamıyorsa linezolid veya daptomisin kullanılabilir.

• İnsan veya hayvan ısırığına bağlı artritte; ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulanate, penisilin alerjisi varsa 
klindamisin+siprofloksasin verilebilir.

• Gonokokal artritte seftriakson, düzelmeyi takiben sefiksim, levofloksasin verilebilir.

• S.aureus ve Gram negatiflerde tedavi süresi i.v yolla 4 hafta olmalıdır.

• Hemodiyaliz hastalarında MRSA burun taşıyıcılığı ve  MRSA septik artriti sıktır.

• Mutlaka eklem aralığınının aspirasyonunun aralıklı yapılması gerekir.

16. HAYVAN VE İNSAN ISIRIKLARI

• Hayvan ısırıklarının büyük kısmından köpek ısırıkları sorumludur.

• Etken mikroorganizmalar sıklıkla ısıran hayvanın ağız florasından, nadiren hastanın cilt florası kaynaklı olabilir.

• Köpek ısırıklarında en sık izole edilen bakteri Pasteurella multocida’dır, bunu S.aureus ve anaerop bakterileri izler.

• Kedi ısırıklarında da Pasteurella multocida izole edilebilir, ayrıca Bartonella henselae ve Afipia felis kedi ısırığı veya 
tırmalamasına bağlı infeksiyonlara neden olabilir.

• İnsan ısırıkları hayvan ısırıklarına göre daha ciddi seyir gösterir.

• İnsan ısırıklarına bağlı olarak yara yeri infeksiyonu, osteomyelit, menenjit, septik şok gelişebilir. En sık etken Eikenella 
corrodens’dır.

BAŞLICA HAYVAN VE İNSAN ISIRIĞI ETKENLERİ

• Pasteurella multocida,hayvanların ağız florasında 
bulunan fakültatif anaerob Gram negatif  kokobasildir. 

• Hayvan ısırıklarından en sık izole edilen bakteridir.

• Hayvan ısırığına bağlı  yara infeksiyonu, selülit ve sepsise 
neden olabilir.

• Capnocytophaga canimorsus, kedi ve köpeklerin ağız 
florasında bulunan Gram negatif, kapnofilik basildir.

• Köpek ısırığına bağlı fulminan sepsise neden olabilir.

• Asplenik (splenektomili) ve sirotik hastalar 
C.canimorsus infeksiyonuna daha yatkındır.

• Isırık yerinde eskar varlığı sepsisli hastada C. canimorsus 
infeksiyonunu düşündürür.

• Eikenella corrodens, insan ve hayvanların ağız florasında 
bulunan Gram negatif basildir.

Hayvan Etken mikroorganizmalar 

Kedi ve köpek Pasteurella multocida 

Sıçan ve fare 
Streptobacillus moniliformis, 
leptospiralar, Cowpox virüs 

Maymun 
Viridans streptokoklar, S.aureus, 
Herpes simiae ( B virüs) 

Deniz 
hayvanları 

Aeromonas spp., Vibrio vulnıficus, 
Pseudomonas 

İnsan ısırıkları 
Alfa hemolitik streptokok, S.aureus, 
Eikenella corrodens 

Hayvan ısırıkları Etiyolojisi

HAYVAN ISIRIĞINA BAĞLI DİĞER İNFEKSİYONLAR

• Kedilerden → Bartonella henselae (Kedi tırmalaması hastalığı)

• Farelerden → Fare ısırığı ve sudoku hastalığı

• Maymunlardan → Herpes B virüs

• Köpek ve kemirgenlerden → Leptospirozis 

• Köpek, kedi, kurt, tilki, çakal vb.→  Kuduz

• İnsanlardan ısırıkla → HIV, hepatit B ve hepatit C bulaşabilir.

• Isırık yaralanmaları tetanoz için de risk oluşturur.

TUSEM İnfeksiyon Hastalıkları Kitabı, Sayfa 50
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3 Soru Kökü: Splenektomili hastada Köpek ısırığı sonrası sepsis

Cevap: Hayvan ısırıkları

MİKROBİYOLOJİ / İNFEKSİYON HASTALIKLARI

78

Tanı

• Serolojik testler: Hastalıktan yedi gün sonra ELISA veya IFA ile IgM pozitif saptanır, 4 ay sonra azalır.

• IgG antikorları beş yıl boyunca saptanabilir.

• KKKA tanısı için tek bir örnekte IgM pozitifliği veya iki farklı örnekte IgG’de 4 kat titre artışı gerekir.

• Virüs izolasyonu biyogüvenlik seviye-4 laboratuvarda yapılabilir.

• Moleküler tanıda revers transkriptaz PZR (RT-PZR) hızlı tanıda tercih edilen yöntemdir.

• Duyarlılık ve özgüllüğü yüksektir, erken tanı sağlar.

Tedavi

• Çoğu viral hemorajik ateşte destekleyici tedavi önerilir.

• Ciddi mikrovasküler bozukluk varsa sıvı replasmanı gerekir.

• Ciddiyet kriterleri olan ve erken saptanan olgulara kırmızı başlanmalıdır.

• Hemostazı düzeltmek için taze donuş plazma, trombosit süspansiyonu verilebilir. Trombosit sayısı 20.000/mm3 ise kanama 
olmasa bile trombosit replasmanı gerekir.

İzlem

• Hastalıkta relaps görülmez.

• Virüse maruz kalan sağlık personeli 14 gün süreyle tam kan sayımı ve biyokimyasal testelerle izlenmeldir.

• Ribavirin profilaksisi önerilmez.

• Ribavirin erken evrede başlanmalıdır, kanamalar başladıktan sonra etkili değildir.

24. VİRAL HEPATİTLER

VİRAL HEPATİTLERİN ÖNEMİ 

• Viral hepatitler tüm dünyada ve Türkiye’de karaciğerin en sık görülen infeksiyöz hastalığı  olup, viral hepatit etkenleri;  
hepatit A, B, C, D (Delta) ve E virüsleridir.

• Viral hepatitlerde akut hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit, siroz ve karaciğer kanserine kadar değişebilen farklı klinik 
seyir görülebilir.

• Virla hepatit etkenlerinden hepatit B ve hepatit C virüsleri ülkelere ve coğrafik bölgelere göre değişen oranlarda kronik 
hepatit, siroz ve hepatosellüler karsinomun en sık etkenleridir. Türkiye’de kronik karaciğer hastalığı, siroz ve hepatosellüler 
kanser olgularının yarısından fazlası büyük kısmı hepatit B virüsüne bağlı olmak üzere hepatit B ve hepatit C virüslerine 
bağlı olarak gelişmektedir.  

• Hepatit virüslerinden hepatit A virüsü kronikleşmez, sıklıkla akut hepatit şeklinde görülürken nadiren fulminan hepatite 
de neden olabilir. Hepatit  D (Delta) virüsü defektif bir virüs olup sadece hepatit B virüsü varlığında infeksiyona neden 
olabilir. Hepatit E virüsü, immun sistemi normal olan bireylerde akut hepatit şeklinde seyir, gebelerde fulminan seyir 
gösterebilirken, immun yetmezlikli bireylerde kronik hepatite neden olabilir.

HEPATİT A VİRÜSÜ

Etken: Hepatit A virüsü (HAV) Picornaviridae ailesinde yer alan, zarfsız bir RNA virüsüdür. 

Epidemiyoloji: Ülkemizde HAV halen  endemik olarak görülebilmekle birlikte,  alt yapı, içme sularının dağıtımı ve kanalizasyon 
sistemlerindeki  mühendislik uygulamalarındaki teknolojik gelişmeler nedeniyle  görülme sıklığı giderek azalmıştır. İnfeksiyon 
sıklıkla genç erişkinlerde  nadiren ise daha ileri yaş gruplarında görülebilir.  HAV infeksiyonu sıklıkla akut hepatit şeklinde 
seyir gösterir, kendini sınırlar ve kronikleşmez, nadiren fulminan hepatite neden olabilir. HAV infeksiyonu geçiren kişilerde 
iyileştikten sonra nüks görülmez ancak, bazen iyileşme döneminde alevlenmeler (relaps) görülebilir.

Bulaşma Yolu:  Temel bulaş yolu fekal-oral yolla bulaştır. Bu bulaş şekli; infekte kişiyle temas veya infekte kişinin kontamine 
ettiği yiyecek, su ve içeceklerin ağız yoluyla alınması ile gerçekleşir. 

Ortak kullanılan çatal, bıçak, havlu gibi malzemeler ile de bulaş olabilir. Nadiren, inkübasyon döneminde olan infekte 
bireylerden kan transfüzyonu ile de sağlıklı bireylere bulaş görülebilir.

MİKROBİYOLOJİ / İNFEKSİYON HASTALIKLARI
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• Yüzeylerinde çubuksu uzantıları vardır. 

• Bu çıkıntıların Latince’deki“corona”, yani “taç” anlamından yola çıkılarak bu virüslere Coronavirus (taçlı virüs) adı verilmiştir

• COVID-19’dan sorumlu virüs, SARS-CoV ve MERS-CoV’unda içinde bulunduğu Beta coronavirus cinsi içindeki 
Sarbecovirus alt cinsi altında yer almaktadır. 

Epidemiyoloji:

• COVID-19’da kaynak semptomatik/asemptomatik COVID-19 pozitif kişilerdir. 

• Hastalık esas olarak damlacık yoluyla bulaşır.

• Ayrıca hasta bireylerin öksürme, hapşırma yoluyla ortaya saçtıkları damlacıklara diğer kişilerin elleri ile temas etmesi 
sonrasında ellerini ağız, burun veya göz mukozasına götürmesi ve temas etmesi ile bulaşmaktadır.

• Genel olarak inkübasyon süresi 2-14 gün arasında değişir ,ortalama 5-7 gündür.

• İnfeksiyonun yaygın belirtileri solunum semptomları, ateş, öksürük ve dispnedir. Başağrısı, boğaz ağrısı, burun akıntısı, 
kas ve eklem ağrıları, aşırı halsizlik, yeni ortaya çıkan koku ve tat alma duyusu kaybı, ishal görülebilir.

• Hastalık asemptomatik geçirilebilir, ayrıca, ciddi vakalarda, pnömoni, ağır akut solunum yolu infeksiyonu, böbrek 
yetmezliği ve ölüm gelişebilir.

Tanı: Nazofarenks ve orofarenks, nazofareks veya orofarenks ya da derin trakeal aspirat, BAL örneklerinde gerçek-zamanlı 
reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) gibi bir nükleik asit amplifikasyon testi NAAT testi ile virus 
RNA’sının özgül dizilerinin saptanması ile konur.

Tedavi: Destekleyici tedavi, hastanın satürasyonu düşükse O2 verilmesi, Düşük molekül ağırlıklı heparin, saturasyonu düşük 
hastalarda kortikosteroidler ve antiviral ilaçlardan  molnupiravir, PAXLOVID™ (nirmatrelvir  ve ritonavir içerir) kullanılır.

Korunma: İnaktif aşısı (Synovac) ve  m RNA aşıları (Biontec veya Moderna) mevcuttur.

Damlacık ve temas önlemleri, aerosol oluşturan işlemlerde (aspirasyon, örnek alma vb.) N95/FFP2 maske,gözlük, önlük ve 
eldiven kullanılmalıdır.

23. KIRIM KONGO KANAMALI ATEŞİ

Etken 

Kırım-Kongo Kanamalı Ateşi etkeni Bunyaviridae ailesine bağlı Nairovirüs 
grubuna ait bir virüstür. Virüs sıklıkla Hyalomma cinsi keneler tarafından insanlara 
ve hayvanlara bulaşabilir (zoonoz).

Bulaş Yolları

• Virüsü taşıyan özellikle Hyalomma türüne ait kenelerin insan vücuduna 
tutunması,

• Virüsü taşıyan kenelerin çıplak el ile ezilmesi,
• KKKA virüsünü taşıyan hayvanların kan, doku ve diğer vücut sıvıları ile temas edilmesi,
• KKKA hastalarının kan ve diğer vücut sıvıları ile temas edilmesi ile bulaşabilir. 

Klinik Bulgular

• Türkiye’de bazı bölgelerde endemiktir (Çorum, Sivas, Tokat, Çankırı vb.).
• Hastalarda ateş, myalji, baş ağrısı sıktır. Hepatosplenomegali görülebilir.
• Vasküler bozukluk, kanama, şok, proteinüri görülebilir.

Laboratuvar Bulguları

• Trombositopeni en sık görülen bulgudur.

• Hastalarda lökopeni görülür, lökositoz olmaz.

• Karaciğer enzimleri (AST, ALT), LDH ve CPK yükselir.

• Protrombin zamanı ve aktive parsiyel tromboplastin zamanı uzar.

Mortalite 

• Türkiye’de mortalite oranı yaklaşık %5’dir.

• Lökosit sayısı≥10.000, trombosit ≤20.000, AST≥ 200U/L, ALT≥150 U/L, a PTT≥ 60 sn, fibrinojen≤110 mg/dl olması 
ciddi seyir göstergesidir.

• Hematemez, melena, uykuya eğilim ölen hastalarda daha sıktır.

TUSEM İnfeksiyon Hastalıkları Kitabı, Sayfa 77, 78

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 216
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4
Soru Kökü: Uzun zamandır kuş besleyen nefes darlığı ve kuru öksürüğü olan 
hastanın akciğer tomografisinde üst zonlarda tutulum saptanıyor. en olası tanı  

Cevap: Hipersensitivite pnömonisi

90

DAHİLİYE / GÖĞÜS HASTALIKLARI

•	 Tanı

-	 Akciğer grafisinde alt loblarda tutulum tipiktir.

-	 HRCT’de bazallerde subplevral alanlarda belirgin tutulum beklenir. 
Heterojen tutulum beklenir (retiküler opasite, traksiyon bronşiektazisi, bal 
peteği görünümü) (usual interstisyel pnömoni).

-	 Solunum fonksiyon testinde restriktif patern mevcuttur. 

-	 Biyopsi ile kesin tanı konulur.

•	 Tedavi

-	 Pirfenidon (TGF-beta inhibitörü antifibrotik) (Mortaliteyi azaltır)

-	 Nintedanib (tirozin kinaz inhibitörü) (Progresyonu yavaşlatır)

-	 Steroid (akut alevlenmede)

-	 Reflü tedavisi

 

 Klinik 

o Progresif dispne 

o Kuru öksürük 

o Çomak parmak 

 Tanı 

o Akciğer grafisinde alt loblarda tutulum �pik�r. 

o HRCT’de bazallerde subplevral alanlarda belirgin tutulum beklenir. Heterojen tutulum beklenir 

(re�küler opasite, traksiyon bronşiektazisi, bal peteği görünümü) (usual inters�syel pnömoni). 

o Solunum fonksiyon tes�nde restrik�f patern mevcu�ur.  

o Biyopsi ile kesin tanı konulur. 

 

 Tedavi 

o Pirfenidon (TGF-beta inhibitörü an�fibro�k) (Mortaliteyi azal�r) 

o Nintedanib (�rozin kinaz inhibitörü) (Progresyonu yavaşla�r) 

o Steroid (akut alevlenmede) 

o Reflü tedavisi 

Hipersensi�vite Pnömonisi (Ekstrensek Alerjik Alveolit) (B3) 

 Çevresel veya meslek kaynaklı alerjenlere tekrarlayan maruziyet sonrası görülen alveollerde 

inflamasyon ve fibrozis tablosudur. 

 Maruziyet sonrası solunum semptomlarına ek olarak ateş görülebilir.  

 Alerjene maruziyet sonrası ortaya çıkan klinik tabloya kandaki spesifik IgG �pi an�korlar neden olur. 

HİPERSENSİTİVİTE PNÖMONİSİ (EKSTRENSEK ALERJİK ALVEOLİT)

•	 Çevresel veya meslek kaynaklı alerjenlere tekrarlayan maruziyet sonrası görülen alveollerde inflamasyon ve 
fibrozis tablosudur.

•	 Maruziyet sonrası solunum semptomlarına ek olarak ateş görülebilir. 

•	 Alerjene maruziyet sonrası ortaya çıkan klinik tabloya kandaki spesifik IgG tipi antikorlar neden olur.

•	 Özellikle termofilik aktinomiçes ve aspergillus gibi küf mantarlarına maruziyet sonrası oluşur.

•	 Sigara ile ilişkili değildir.

Hastalık Antijen Kaynak

Tarım/gıda imalatı

Çiftçi akciğeri
Bagannozis
Peynirci akciğeri
Kahve üretim işçileri
Miller akciğeri

Termofilik aktinomiçes
Termofilik aktinomiçes
Penicillum casei
Kahve çekirdeği tozu
Sitophilus granarius

Tahıl, küflü saman, yem
Şeker kamışı
Peynir
Kahve çekirdeği
Buğday unu

Kuş veya diğer hayvan besleyicileri

Kuş bakıcısı akciğeri
Ördek ateşi

Güvercin, papağan proteinleri
Ördek tüyü

Güvercin, papağan
Ördek

Diğer çevresel veya mesleksel hastalıklar

Kimyasal işçisi akciğeri
Deterjan işçisi akciğeri
Sıcak küvet akciğeri

İsosiyanat
Basillus subtilis 
Cladosporium türevleri

Poliüretan köpük
Deterjan
Kontamine sular

Hipersensitivite Pnömonisi Nedenleri

Klinik

•	 Akut

-	 Maruziyetten 4-8 saat sonra ortaya çıkar.

-	 Öksürük, nefes darlığı, ateş beklenir.

-	 Alt loblar daha çok etkilenir.

•	 Kronik

-	 Uzun maruziyet sonucu ortaya çıkar.

-	 Progresif dispne, öksürük ile prezente olur.

-	 Fibrozis mevcuttur bu yüzden irreversibldır.

-	 Üst loblar daha çok etkilenir.

Tanı

•	 Maruziyet öyküsü olan hastalarda tipik klinik bulgular görüldüğünde şüphe edilmelidir.

•	 Spesifik IgG düzeyi yükselir.

•	 Bronkoalveolar lavajda CD4/CD8 oranı <1’dir. 

•	 Kronik formda biyopside fibrozis ve granülom tipiktir.

90

DAHİLİYE / GÖĞÜS HASTALIKLARI

•	 Tanı

-	 Akciğer grafisinde alt loblarda tutulum tipiktir.

-	 HRCT’de bazallerde subplevral alanlarda belirgin tutulum beklenir. 
Heterojen tutulum beklenir (retiküler opasite, traksiyon bronşiektazisi, bal 
peteği görünümü) (usual interstisyel pnömoni).

-	 Solunum fonksiyon testinde restriktif patern mevcuttur. 

-	 Biyopsi ile kesin tanı konulur.

•	 Tedavi

-	 Pirfenidon (TGF-beta inhibitörü antifibrotik) (Mortaliteyi azaltır)

-	 Nintedanib (tirozin kinaz inhibitörü) (Progresyonu yavaşlatır)

-	 Steroid (akut alevlenmede)

-	 Reflü tedavisi

 

 Klinik 

o Progresif dispne 

o Kuru öksürük 

o Çomak parmak 

 Tanı 

o Akciğer grafisinde alt loblarda tutulum �pik�r. 

o HRCT’de bazallerde subplevral alanlarda belirgin tutulum beklenir. Heterojen tutulum beklenir 

(re�küler opasite, traksiyon bronşiektazisi, bal peteği görünümü) (usual inters�syel pnömoni). 

o Solunum fonksiyon tes�nde restrik�f patern mevcu�ur.  

o Biyopsi ile kesin tanı konulur. 

 

 Tedavi 

o Pirfenidon (TGF-beta inhibitörü an�fibro�k) (Mortaliteyi azal�r) 

o Nintedanib (�rozin kinaz inhibitörü) (Progresyonu yavaşla�r) 

o Steroid (akut alevlenmede) 

o Reflü tedavisi 

Hipersensi�vite Pnömonisi (Ekstrensek Alerjik Alveolit) (B3) 

 Çevresel veya meslek kaynaklı alerjenlere tekrarlayan maruziyet sonrası görülen alveollerde 

inflamasyon ve fibrozis tablosudur. 

 Maruziyet sonrası solunum semptomlarına ek olarak ateş görülebilir.  

 Alerjene maruziyet sonrası ortaya çıkan klinik tabloya kandaki spesifik IgG �pi an�korlar neden olur. 

HİPERSENSİTİVİTE PNÖMONİSİ (EKSTRENSEK ALERJİK ALVEOLİT)

•	 Çevresel veya meslek kaynaklı alerjenlere tekrarlayan maruziyet sonrası görülen alveollerde inflamasyon ve 
fibrozis tablosudur.

•	 Maruziyet sonrası solunum semptomlarına ek olarak ateş görülebilir. 

•	 Alerjene maruziyet sonrası ortaya çıkan klinik tabloya kandaki spesifik IgG tipi antikorlar neden olur.

•	 Özellikle termofilik aktinomiçes ve aspergillus gibi küf mantarlarına maruziyet sonrası oluşur.

•	 Sigara ile ilişkili değildir.

Hastalık Antijen Kaynak

Tarım/gıda imalatı

Çiftçi akciğeri
Bagannozis
Peynirci akciğeri
Kahve üretim işçileri
Miller akciğeri

Termofilik aktinomiçes
Termofilik aktinomiçes
Penicillum casei
Kahve çekirdeği tozu
Sitophilus granarius

Tahıl, küflü saman, yem
Şeker kamışı
Peynir
Kahve çekirdeği
Buğday unu

Kuş veya diğer hayvan besleyicileri

Kuş bakıcısı akciğeri
Ördek ateşi

Güvercin, papağan proteinleri
Ördek tüyü

Güvercin, papağan
Ördek

Diğer çevresel veya mesleksel hastalıklar

Kimyasal işçisi akciğeri
Deterjan işçisi akciğeri
Sıcak küvet akciğeri

İsosiyanat
Basillus subtilis 
Cladosporium türevleri

Poliüretan köpük
Deterjan
Kontamine sular

Hipersensitivite Pnömonisi Nedenleri

Klinik

•	 Akut

-	 Maruziyetten 4-8 saat sonra ortaya çıkar.

-	 Öksürük, nefes darlığı, ateş beklenir.

-	 Alt loblar daha çok etkilenir.

•	 Kronik

-	 Uzun maruziyet sonucu ortaya çıkar.

-	 Progresif dispne, öksürük ile prezente olur.

-	 Fibrozis mevcuttur bu yüzden irreversibldır.

-	 Üst loblar daha çok etkilenir.

Tanı

•	 Maruziyet öyküsü olan hastalarda tipik klinik bulgular görüldüğünde şüphe edilmelidir.

•	 Spesifik IgG düzeyi yükselir.

•	 Bronkoalveolar lavajda CD4/CD8 oranı <1’dir. 

•	 Kronik formda biyopside fibrozis ve granülom tipiktir.

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 90

5
Soru Kökü: Genç kadın hasta akciğerde multipl kistler ve şilöz karakterde efüz-
yon mevcut olup en olası tanı?

Cevap: Lenfanjiyomyomatozis

72

DAHİLİYE / GÖĞÜS HASTALIKLARI

GRAFİDE SAPTANAN PATOLOJİK LEZYONLAR

Soliter Pulmoner Nodül

•	 3 cm’nin altındaki solid lezyonlara verilen isimdir.

•	 Benign nodüller daha sık izlenir ve en sık nedeni granülamatöz hastalıklardır.

•	 Malign nodüller daha nadirdir. Sıklıkla sebebi primer akciğer kanserleridir.

•	 Bir nodülün malign olma riskini artıran durumlar;

-	 Sigara öyküsü

-	 İleri yaş

-	 Düzensiz sınır (spiküler yapı)

-	 Ekstratorasik malignite öyküsü

-	 Boyutunun artışı

-	 Üst lob yerleşimi

-	 Mikrokalsifikasyon varlığı

Toraks BT'de y 
eni nodül

İleri inceleme 
yapma

Kanser olasılığı 
düşük (<%10)

Aralıklı HRCT 
takibi

(3, 6, 9, 12, 18 
ve 24. aylarda)

Video asiste 
torokoskopik 
cerrahi (Frozen 
örneklemede 
malign çıkarsa 
cerrahi)

Kanser olasılığı 
orta (%10-60)

Ek testlere göre;
• Nodül çapı >1 cm 

ise PET
• Nodül periferde 

ise TTİİA biyopsisi
• Bronş belirtisi 

varsa bronkoskopi

En az 2 yıl boyutunda büyüme yok 
ya da  

BT'de benign kalsifik patern

Cerrahi risk* göz önüne alındığında 
kanser olasılığı cerrahi gerektiriyor mu? 

(Yüksek olasılık?)

Ek 
testle 
pozitif

Evet

Evet

Hayır

Ek 
testle 

negatif

Şekil: Soliter pulmoner nodüle yaklaşım

*Cerrahi risk: Postop beklenen FEV1 <0,8 L ya da VO2 max <10-15 ml/kg/dk

Pulmoner Kitle

•	 3 cm’den büyük solid lezyonlara verilen isimdir.

•	 Mutlaka biyopsi yapılmalıdır.

•	 Primer akciğer kanseri veya metastatik tümör olabilir.

Pulmoner Kavite

•	 Duvarı 3 mm’den kalın içi hava dolu lezyonlara verilen isimdir.

•	 Nedenleri;

-	 Tüberküloz (en sık)

-	 Malignite (SCC)

-	 Granülamatöz polianjit

-	 Aspergillus enfeksiyonları

Pulmoner Kistler

•	 Duvarı 3 mm’den ince içi hava veya sıvı dolu olan lezyonlardır.
•	 Kistik hastalıklar;

-	 Lenfanjiyomoymatosis (premenopozal kadınlarda tekrarlayan pnömotoraks ile karakterize, ooferektomi sonrası 
düzelen, tüberoskleroz ile ilişkili hastalık)

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 72
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6 Soru Kökü: Unstabil anjina ile miyokard infarktüsünün ayrımında en spesifik belirteç

Cevap: Troponin

DAHİLİYE / KARDİYOLOJİ

20

Özellikleri Kullanım

Klopidogrel
(Selektif-irreversibl 
blokaj)

• Karaciğerde aktif metabolitlere dönüşür (genetik açıdan 
farklılık gösterir).

• PPİ (özellikle omeprazol) ektinliğini azaltır.

300-600 mg yükleme
75 mg/gün idame

Prasugrel
(Selektif-irreversibl 
blokaj)

• Aktif metabolitlerine çok hızlı dönüşür.
 Antiagregan etkinliği fazladır.
• Kanamaya yol açma riski fazladır. Bu nedenle koroner 

anjiyografi yapılmadan hastalara verilmemelidir.
• SVO öyküsü olanlara, >75 yaş veya <60 kg olanlara 

verilmemelidir.

60 mg yükleme
10 mg/gün idame

Tikagrelor
(reversibl blokaj)

• Direkt etki eder (aktif metaboliti yok).
• Dispneye yol açabilir. Ürik asit düzeyini yükseltir.

180 mg yükleme
90 mg günde 2 defa idame

Cangrelor
(Reversible blokaj)

• Direkt etki eder (Aktif metaboliti yok)
• IV yoldan kullanılır.

30 ug/kg (Bolus), 4 ug/kg infüzyon
2 dakikada etki başlar

P2Y12 İnhibitörlerinin Özellikleri

-	 Statin tedavisi
-	 Antikoagülan tedavi
§	Standart heparin
§	Düşük molekül ağırlıklı heparin (enoksaparin) (1mg/kg günde 2 kez subkutan)

-	 Antianjinal tedavi
§	Beta blokör
§	Nitrat
§	Kalsiyum kanal blokörü (beta blokör + nitrat kombinasyonuna yanıt yok ise)
§	Morfin (nitratlara alternatif olarak anjinada kullanılabilir)

-	 Koroner anjiyografik girişim
§	Yüksek riskli hastalarda 2 saat içinde yapılmalı
§	Düşük riskli hastalarda 48 saate kadar planlanabilir.

Unstabil anjina pektoriste yüksek riskli durumlar  

 Kardiyojenik şok

 Hemodinamik unstabilite

 Malign aritmi

 Kardiyak arrest

 Geçmeyen göğüs ağrısı

 Dinamik ST-T değişikliği

AKUT KORONER SENDROMLAR
•	 EKG özelliklerine göre gruplandırılır.
•	 ST elevasyonlu miyokard infarktüsü

-	 EKG’de ST elevasyonu
-	 Kardiyak enzim yüksek

•	 ST elevasyonu olmayan miyokard infarktüsü
-	 EKG’de ST elevasyonu YOK
-	 Kardiyak enzim yüksek

•	 Unstabil anjina pektoris
-	 EKG’de ST elevasyonu YOK
-	 Kardiyak enzim normal

DAHİLİYE / KARDİYOLOJİ

24

ENZİM MARKER

CK-MB (ilk yükselen) MİYOGLOBİN (enzim değil) (ilk yükselen)

AST Troponin I (daha spesifik)

LDH (1) (1 hafta) Troponin T (daha geç düşer (2 hafta))

Miyokard İnfarktüsündeki Laboratuvar Bulguları
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Şekil: İnfarkt sonrası saatler

TEDAVİ

•	 Akut miyokard infarktüsünde ST elevasyonlu MI ve non-ST elevasyonlu MI benzerdir. Sadece ST elevasyonlu MI’da 
transmural infarkt ve total oklüzyon olduğundan ilk 2 saatte acil revaskülarizasyon yapılmalıdır. Revaskülarizasyon 
yapılamayan durumlarda kontraendikasyon yok ise trombolitik ajan verilmelidir.

•	 Fibrinolitik tedavi (tenekteplaz, alteplaz, reteplaz, streptokinaz, ürokinaz)

-	 Sadece ST elevasyonlu MI’da kullanılır. 

-	 2 saat içerisinde revaskülarizasyon yapılamayan hastalara fibrinolitik verilir. 

-	 Tenekteplaz à en potent, en fibrin spesifik olandır. Tek doz bolus uygulanır. Kanama riski rölatif olarak daha azdır. 

-	 Reteplaz à 2.en potent fibrinolitiktir. 

-	 Streptokinaz à en alerjik olandır. 

-	 Tedavinin etkin olduğunu gösteren bulgular

§	Enzim pikinin erken olması

§	Kliniğin düzelmesi

§	EKG değişikliğinin hızlı olması

§	Reperfüzyon aritmisi (VES vb.)

-	 Fibrinolitik kontraendikasyonları

§	Herhangi bir zamanda geçirilmiş kafa içi kanama veya hemorajik inme

§	İntrakranial neoplazi veya arteriovenöz malformasyon öyküsü

§	Kanama diyatezi varlığı

§	Aort diseksiyonu şüphesi

§	Son 6 ay içerisinde streptokinaz alma öyküsü

§	Son 3 ay içerisinde iskemik serebrovasküler olay

§	Son 3 ay içerisinde kafa travması öyküsü

§	Son 1 ay içerisinde gastrointestinal kanama öyküsü

§	Son 1 gün içerisinde lomber ponksiyon yapılma öyküsü

Fibrinolitik endikasyonları  

 ST elevasyonlu MI à ilk 12 saat

 İskemik serebrovasküler olay à ilk 4.5 saat

 Masif pulmoner emboli à ilk 7-14 gün

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 20, 24

7
Soru Kökü: Genç hasta viral ÜSYE sonrası göğüs ağrısı ve troponin yüksekliği 
mevcut en olası tanı ve en uygun görüntüleme 

Cevap: Miyokardit - kardiyak MR

DAHİLİYE / KARDİYOLOJİ

48

PROFİLAKSİ

•	 Dental girişim ve adenoidektomi-tonsilektomi gibi üst solunum yolu cerrahilerinden önce infektif endokardit için 
profilaksi verilir.

•	 İşlemden önce standart profilakside amoksisilin tercih edilir.
•	 Oral alamayan hastalarda ampisilin veya sefazolin verilir.
•	 Penisilin alerjisi olanlarda ise doksisiklin, azitromisin, klaritromisin kullanılabilir. 

Klinik Antibiyotik Doz

Standart profilaksi Amoksisilin İşlemden önce 2 gr PO

Oral medikasyon alamayanlar
Ampisilin
Sefazolin ya da seftriakson

İşlemden 30 dk önce 2 gr IV
İşlemden 30 dk önce 1 gr IV / IM

Pensilin alerjisi
Sefaleksin (Ya da 1-2. kuşak sefalosporin)
Doksisiklin
Azitromisin / klaritromisin

İşlemden 1 saat önce 2 g PO
İşlemden 1 saat önce 100 gr PO
İşlemden 1 saat önce 500 mg PO

İnfektif Endokardit Proflaksisi

KİMLERE PROFİLAKSİ VERİLMELİ?

-	 İnfektif endokardit öyküsü olanlar
-	 Protez kapağı olanlar
-	 Kalp kapak onarımı yapılanlar
-	 Sol ventrikül destek cihazları
-	 Kapak hastalığı olan kardiyak transplantasyon hastaları
-	 Konjenital kalp hastalığı olanlar
§	Düzeltilmemiş siyanotik konjenital kalp hastalığı olanlar
§	Düzeltilmiş ancak rezidü kalan konjenital kalp hastalığı olanlar
§	Düzeltilen konjenital kalp hastalığı olan hastalarda ilk 6 ay

AKUT MİYOKARDİT 

ETYOLOJİ

•	 Virüsler (en sık neden) (adenovirüs, coxakivirüs, parvovirüs)
•	 Bakteri (C.diptheriae en sık bakteriyel neden)
•	 Parazit (T.cruzi (Chagas hastalığı) en sık paraziter neden)
•	 Granülamatöz miyokardit (sarkoidoz ve dev hücreli miyokardit) (en sık non-infektif neden)
•	 İlaçlar

-	 Hipersensitivite ile miyokardit yapan à sülfonamid, allopürinol, klozapin, nivolumab
-	 Kardiyotoksisite ile miyokardit yapan à doksorubisin (önlemek için deksrazoksan)

KLİNİK

•	 Hastaların bir kısmı asemptomatik olabileceği gibi göğüs ağrısı, çarpıntı ve dispne ile prezente olabilir. 
•	 En sık semptomu halsizliktir.
•	 Kardiyak enzimler (troponin, CK-MB) yükselir. Ancak miyokard infarktüsünden farklı olarak plato çizer.
•	 Genellikle genç hastalarda üst solunum yolu enfeksiyonundan sonra ortaya çıkar.

TANI

•	 EKO à ilk istenmesi gereken tetkik
•	 Kardiyak MR à en iyi non-invaziv yöntem
•	 Endomiyokardiyal biyopsi à kesin tanı

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 48
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8 Soru Kökü: Kalp yetmezliğinin bulgusu olmayan … 

Cevap: Kalbin apeksinin sağ tarafa kayması
DAHİLİYE / KARDİYOLOJİ

30

KALP YETMEZLİĞİNDE KLİNİK BULGULAR

Sol kalp yetmezliği kliniği

 Efor dispnesi (en sık)
 Ortopne
 Paroksismal noktürnal dispne (en spesifik)
 Öksürük
 Pembe köpüklü balgam
 Noktüri

Sol kalp yetmezliği fizik muayene bulguları

 İnspeksiyon à Cheyne-Stokes solunumu, periferik 
siyanoz

 Palpasyon à pulsus alternans, taşikardi
 Oskültasyon à S3, S4, bazalde krepitan ral

Sağ kalp yetmezliği kliniği

 Juguler venöz dolgunluk
 Pretibial ödem
 Batında distansiyon
 Kronik ishal (protein kaybettiren enteropatiye bağlı)

Sağ kalp yetmezliği fizik muayene bulguları

 Juguler venöz dolgunluk
 Hepatosplenomegali
 Batında assit 
 Pretibial ödem

KALP YETMEZLİĞİNDE FONKSİYONEL SINIFLAMA

NYHA (New York Heart Association) Fonksiyonel Sınıflama ACC/AHA Evrelemesi

• Sınıf 1 à Fiziksel aktivite ile semptom yok

• Sınıf 2 à Günlük fiziksel aktivite ile semptom var

• Sınıf 3 à Hafif egzersizle bile semptomatik

• Sınıf 4 à İstirahatte bile semptomatik

• Evre A à Risk +, yapısal bozukluk -, semptom –

• Evre B à Yapısal bozukluk +, semptom –

• Evre C à Yapısal bozukluk +, semptom +

• Evre D à Dirençli kalp yetmezliği

Kalp Yetmezliği Sınıflandırılması

KALP YETMEZLİĞİNDE TANI

•	 EKG à en sık sinüs taşikardisi izlenir. En sık izlenen aritmi 
ise ventriküler ekstrasistol (VES)’dür. 

•	 Telekardiyografi 

-	 Hiler dolgunluk

-	 Geyik boynuzu görünümü

-	 Kerley A (üst ve orta zonlarda konjesyon) ve Kerley B 
çizgileri (alt zonlarda konjesyon)

-	 Kardiyotorasik indekste artış

-	 Fantom tümörü (plevral fissürde sıvı birikimiyle oluşan 
tümöral görünüm)(tümörden farklı olarak diüretik ile 
geriler)

-	 Plevral efüzyon (transuda vasfındadır. Plevral efüzyonun 
en sık sebebi kalp yetmezliğidir). (plevral efüzyon önce 
sağ taraflı başlar, sonrasında bilateral olur.)

•	 Biyokimyasal tetkikler

-	 Pro-BNP (brain natriüretik peptid) 

§	Ventrikül miyokardının gerilmesiyle sentezlenir.

§	İdrarda sodyum ve su atılımını artırır.
§	Pulmoner ödemi olan hastada pro-BNP değeri yüksek ise kardiyak patolojilere sekonder pulmoner ödem 

olduğunu düşündürür. Akut dispne ile gelen hastada pro-BNP bakılmalı ve kardiyak sebepler dışlanmalıdır.

§	Pro-BNP’nin normal olması büyük ölçüde kalp yetmezliğini ekarte ettirir. Ancak obez hastalarda kalp 
yetmezliği olsa bile pro-BNP artmayabilir. Buna obezite-BNP paradoksu adı verilir.

§	Pro-BNP artış düzeyi prognoz ile korelasyon gösterir.

•	 EKO kardiyografi

-	 Kalp yetmezliğinin kesin tanısında kullanılır. 

-	 Ejeksiyon fraksiyonu ölçümünde en sık kullanılan yöntemdir. 

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 30

9 Soru Kökü: DM + KC hasarı + kardiyomiyopati + artrit vakası

Cevap: Hemokromatoz

DAHİLİYE / HEPATOLOJİ
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TOKSİK KARACİĞER HASTALIKLARI

•	 İlaçlar veya toksik maddelere bağlı görülen karaciğer hasarıdır. Toksik hepatiler genellikle idiyosenkratiktir (ön 
görülemeyen, doz bağımsız).

•	 Batılı ülkelerde akut karaciğer yetmezliğinin  en sık nedeni parasetamol (asetaminofen) kullanımıdır.

•	 İlaç ilişkili karaciğer hasarının en sık nedeni ise amoksisilin-klavulonik asit kullanımıdır. 

•	 Tedavide temel yaklaşım ilacın kesilmesi ve destek tedavidir. 

- Asetaminofen’e bağlı toksisitede N-asetilsistein,

- Valproat toksisitesinde Karnitin kullanılabilir. 

Karaciğer hasarı Neden olan ilaçlar

Kolestaz Anabolik steroidler, oral kontraseptifler, antibiyotikler (eritromisin, amoksisilin-
klavulanat vb.), antikonvulzan (karbamezapin), metimazol

Kronik hepatit (hepatosellüler inflamasyon) Metil dopa, izoniazid, halotan, propiltiyourasil, sülfonamid, diklofenak vb.

Fibrozis Metotreksat, vitamin A, arsenik

Granülom Allopurinol, kinidin, fenilbutazon, fenitoin, sülfonamid, diltiazem

Hepatik ven trombozu Oral kontraseptifler

Venooklüzif hastalık Antineoplastik ilaçlar (ağır KT, özellikle busulfan)

Peliosis hepatis Anabolik steroidler

Hepatik adenom Oral kontraseptifler

HCC Östrojen, androjen

Anjiyokarsom Vinil klorid

İlaçlara Bağlı Gelişen Karaciğer Hasarı

HEREDİTER KARACİĞER HASTALIKLARI

PRİMER HEMOKROMATOZİS

Tanım ve Patofizyoloji

•	 Hepsidin karaciğerde sentezlenir ve demir metabolizmasını düzenler. Hepsidin sentezi HFE, HJV, TFR1-2 gibi genler 
tarafından düzenlenir. 

•	 Otozomal resesif geçen HFE geninde (en sık C282Y ve H63D) mutasyonlara bağlı olarak duodenal demir emiliminin 
artmasına bağlı başta karaciğer ve retiküloendotelyal sistem (RES) olmak üzere birçok dokuda demir birikimi ile seyreden 
bir hastalıktır. 

•	 Talasemi gibi sık transfüzyon sonucu gelişen demir birikimi ise sekonder hemokromatozis olarak adlandırılır. 

Klinik

•	 20-30’lu yaşlarda demir birikimi başlar ve en sık 
başlangıç bulguları AST-ALT artışı ve yorgunluktur. 

•	 Özellikle ileri evre hastalarda bronz diyabet triadı 
(hiperpigmentasyon + DM + siroz) görülür.

•	 Başlıca önemli klinik tablolar:

- Hiperpigmentasyon 

- Diyabet 

- Kronik karaciğer hasarı------------> siroz 

- Artrit / Artralji (en sık 2-3. MFK’de)

- Restriktif ve Dilate kardiyomiyopati 

- Hipogonadizm, hipotiroidi, hipoparatiroidi gibi 
endokrinolojik fonksiyon kayıpları

•	 Siroz gelişen hastalarda HCC gelişme riskinin en 
yüksek olduğu hastalıktır. 

Hipopituitarizm

Hiperpigmentasyon

Kardiyomiyopati
Aritmiler

Artropati
Kondrokalsinozis

Testiküler atrofi
İmpotans

Siroz

HCC

Diybet

Şekil: Hemokromatozis

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 333
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10 Soru Kökü: Asit + SAAG> 1.1 en olası tanı ?

Cevap: Siroz

DAHİLİYE / HEPATOLOJİ

339

•	 Profilaksi:

- Primer profilaksi : Daha önce kanamamış hastada varis saptandığında yapılan müdahelelerdir. 
	Beta bloker (propronalol, karvedilol, nadolol) başlanır veya endoskopik band ligasyonu yapılır (küçük 

varislerde beta bloker; büyük varislerde band ligasyonu tercih edilir). 

- Sekonder profilaksi : Daha önce kanamış hastalarda kanama kontrol altına alındıktan sonra tekrar kanamaması 
için yapılan müdahelelerdir. 
	Bu hastalara hem beta bloker başlanır hem de endoskopik band ligasyonu uygulanır. 

•	 Akut kanamaya yaklaşım:

- Acil resüsitasyon: Vital bulgular stabilize edilmeye çalışılır. İV sıvı replasmanı, İV PPI ve gerekirse kan transfüzyonu yapılır. 
	Varis kanamalarında gereksiz transfüzyondan kaçınılmalıdır. Çünkü transfüzyona bağlı portal basınçlar daha 

da arttırılıp kanama arttırılabilir. Bu nedenle Hgb=8 düzeyinde tutulacak şekilde replasman planlanır.

- Farmakolojik tedavi: Varis dışı üst GİS kanama nedenlerinde farklı olarak burada standart olarak: 
	Antibiyotik (Seftriakson) (Spontan bakteriyel peritonit ve ensefalopati riskini azaltmak için)
	Terlipressin veya Oktreotid başlanır. 
	Eğer hasta Beta bloker kullanıyorsa aktif kanama döneminde kesilir.

- Endoskopik tedavi
	En etkili tedavi yöntemidir. Skleroterapi veya endoskopik band ligasyonu uygulanır.

- Endoskopik müdahele ile kanama durdurulursa sekonder profilaksi uygulanır. 

- Endoskopik müdahele ile kanama durdurulamaz ise:
	Portal basıncı hızlıca düşürmek için TİPS (transjuguler intrahepatik portosistemik şant) uygulanır. TİPS ile artan siroz 

komplikasyonu ensefalopatidir.
	Cerrahi şant da yapılabilir. 
	Acil durumlarda kanamayı durdurmak için Segstaken-Blakemore tüpü takılabilir. 

ASİT VE AYIRICI TANISI

•	 Periton boşluğunda sıvı birikmesidir ve en sık nedeni sirozdur. 

•	 Portal sistemde hidrostatik basınç artışına (siroza bağlı asit), plazma onkotik basıncının azalmasına (hipoalbuminemi), 
periton geçirgenliğinin artmasına (enfeksiyon, kanser) ve sekonder hiperaldosteronizme (Renin anjiotensin aldosteron 
(RAS) aktivasyonu) bağlı gelişir.

•	 Ayırıcı tanıda öncelikle parasentez ile asit sıvısı örneklenerek sıvının rengi, vizkozitesi, sitoloji, gram boyama-kültür ve 
serum asit albümin gradiyenti (SAAG) değerlendirillir. 

•	 Asit SAAG’e göre iki ana grupta incelenir:

- SAAG < 1.1 ------------> portal hipertansiyon ilişkili asit (eskiden transüda olarak isimlendirilirdi)

- SAAG >1.1 -------------> portal hipertansiyon dışı nedenlere bağlı asit (eksüda)

SAAG > 1.1
Portal hipertansiyon

Asit proteini
< 2.5 gr/dl

Asit proteini
> 2.5 gr/dl

SAAG < 1.1
Portal hipertansiyon dışı nedenler

• Siroz
• Geç dönem
   Budd-chiari
• Yaygın KC
   metastazı

• Kalp yetmezliği
• Erken dönem
   Budd-chiari
• Veno-oklüzif
   hastalık

• Malignansi
• Tbc
• Biliyer rüptür
• Pankreatit
• Diğer abdominal nedenler

ASİT

Serum albümin-Asit albümini

Şekil: Asit ayırıcı tanısı 

 Nefrotik sendromda transüda görünümünde asit olmasına rağmen serum albümin seviyesi belirgin düşük 
olduğu için SAAG<1.1 beklenir. 

 Periton metastazları ile seyreden kanserlerde (over) SAAG <1.1 saptanırken; 

 Periton tutulumu olmaksızın yaygın karaciğer mestastazı nedeniyle asit gelişen bir kanserde karaciğer 
disfonksiyonuna bağlı (portal hipertansiyon) SAAG >1.1 saptanır. 
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11 Soru Kökü: Charcot triadı olan hastada ilk görüntüleme

Cevap: Üst abdomen USG

391

DAHİLİYE / GASTROENTEROLOJİ

-	 Fizik muayenede derin inspiryumda ağrı nedeniyle inspiryumun kesilmesi tipiktir (murphy bulgusu).

-	 Laboratuvarda lökositoz, sedimentayon ve CRP yüksekliği, karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk, ALP-GGT yüksekliği 
ve daha az oranda bilirubin yüksekliği görülebilir. 

•	 Mirizzi sendromu ise safra kesesinde veya sistik kanaldaki taşların koledoğa bası yapması sonucu gelişen tıkanma 
sarılığı tablosudur. Koledoğa bası olduğu için ekstrahepatik kolestaz nedenidir. 

TANI

•	 Öykü, fizik muayene ve laboratuvara ek olarak safra taşı şüphesi olan hastalarda ilk ve en değerli tetkik 
hepatobiliyer USG’dir. USG kesedeki taşı en iyi gösteren tetkiktir. Ayrıca safra yolları-koledoktaki dilatasyonu da 
gösterebilir. Kolesistit varlığında kesede hidrops, kese duvarında ödem ve kalınlaşma görülmesi beklenir.

•	 BT safra kesesi taşı tanısından ziyade özellikle ampiyem, gangren, perforasyon gibi komplikasyonların tanısında 
kullanılır. 

•	 USG ile tanı koyulamayan ancak klinik şüphenin devam ettiği hastalarda HIDA sintigrafisi kulanılabilir. İV madde 
verildikten sonra kese görüntülenemez ise akut kolesistit ile uyumludur. 

TEDAVI

•	 Asemptomatik kolelitiyazis tanısı koyulan hastalarda rutin cerrahi endikasyonu yoktur.

-	 <1cm radyolusen taşlarda UDKA (ursadeoksikolik asit) kullanılabilir. 

-	 Yalnızca porselen safra kesesi varlığı veya >3cm taş varlığında profilaktik kolesistektomi önerilir. 

•	 Semptomatik kolelitiyazisi olan hastalara elektif şartlarda laparoskopik kolesistektomi önerilir. 

•	 Akut taşlı kolesistit tedavisinde 

-	 IV antibiyotik (karbapenem / piperasilin-tazobaktam) + destek tedavisi başlanır ve 3 gün içerisinde laparoskopik 
kolesistekomi yapılması planlanır.

-	 Ancak genel durumu itibariyle 3 gün içerisinde kolesistektomi yapılamayacak hastalara safra kesesi drenajı veya 
perkütan kolesistostomi açılarak safra kesesi drenajı sağlanır. Bu drenaj sağlanamaz ise hastanın staz zemininde 
gelişen enfeksiyon tablosu gerilemez. 

AMFIZEMATÖZ KOLESISTIT

•	 Clostridium türü enfeksiyonlara (C.welchii) bağlı özellikle de altta yatan diyabet hastalığı varlığında görülen kolesistit 
tablosudur. 

•	 Klinik ve laboratuvar olarak akut taşlı kolesistit ile benzerdir. USG yapıldığında inflamasyon bulguları görülür ancak taş 
görülmez. Bunun yerine kese duvarında gaz görülmesi ile tanı koyulur. 

•	 Tedavisinde akut taşlı kolesistitte olduğu gibi İV antibiyotik + laparoskopik kolesistektomi planlanır. 

SAFRA KESESI KANSERLERI

•	 En sık adenokanser görülür. 

•	 Porselen safra kesesi varlığı, büyük (>3cm) taşlar ve >1 cm safra kesesi polipleri önemli risk faktörleridir. Bu 
nedenle bu durumlarda kolesistektomi yapılması önerilir. 

KOLEDOKOLITIYAZIS VE KOLANJIT

•	 Koledok taşlarının çoğu safra kesesinden düşen taşlardır (sekonder taşlar). Primer olarak da pigment taşları görülebilir. 

•	 Koledoktaki taşlar asemptomatik olsalar dahi ERCP ile çıkartılır. Koledok taşları safra akımını engelleyerek kolanjit 
tablosuna yol açabilirler. 

•	 Koledok taşlarında USG’nin duyarlılığı azalır. Koledokta taş varlığında en iyi görüntüleme yöntemi hem tanısal hem de 
tedavi amaçlı kullanılan ERCP’dir. MRCP ve EUS’da koledok taşlarının tanısında kullanılabilir. Ancak klinik olarak taş 
şüphesinin kuvvetli olduğu (örneğin USG’de koledokta dilatasyon görülen bir hastada) öncelikle ERCP yapılır bu sayede 
hem tanı koyulmuş olur hem de sfinkterotomi ile taşlar çıkartılır. 

KOLANJIT

•	 Safra taşlarına bağlı staz zemininde gelişen enfeksiyon tablosudur. En sık etken E.Coli’dir.

•	 Sağ üst kadran ağrısı + ateş + sarılık görülür (Charcot triadı). Bu duruma konfüzyon + hipotansiyon da eşlik 
ederse Raynold’s pentadı denir.
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•	 Laboratuvarda lökositoz, sedimentasyon ve CRP yüksekliği, karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk, ALP-GGT yüksekliği 
ve kolesistte görüldüğünden çok daha sık bilirubin yüksekliği beklenir. 

•	 Kolanjit düşünülen hastalarda da öncelikle USG yapılarak hem taş hem de dilatasyon varlığı değerlendirilir. Ancak 
tanısal katkısı sınırlıdır. 

•	 Kolanjit şüphesi varlığında gecikmeden İV 
antibiyotik + destek (hidrasyon, ağrı palyasyonu) 
tedavisi başlanır.

•	 Safra yollarının değerlendirilmesinde en iyi non-
invaziv yöntem MRCP’dir. Eğer USG’de safra 
yollarında dilatasyon görülmüyorsa, biliyer 
tıkanıklık veya taş şüphesi çok kuvvetli 
değilse girişimsel bir işlem olan ERCP yapmak 
yerine öncelikle MRCP tercih edilebilir. 

•	 Ancak biliyer tıkanıklık veya taş şüphesi kuvvetliyse 
doğrudan ERCP ile sfinkterotomi yapılır, taş 
çıkarılır ve drenaj sağlanır. 

•	 ERCP yapılamayan veya çıkarılamayan taşlar için 
cerrahi tedavi gerekebilir. 

•	 Tekrarlayan kolanjit zemininde hastalarda 
sekonder sklerozan kolanjit ve sekonder 
biliyer siroz gelişebilir. 

asemptomatik kolelitiyazis
(sessiz safra taşları)
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semptomatik kolelitiyazis (biliyer kolik)
(intermitan sistik kanal obstrüksiyonu)

akut taşlı kolesistik
(kalıcı sistik kanal obstrüksiyonu)

Mirizzi sendromu
(taşın koledoğa bası yapması)

Koledokta taşa bağlı obstrüksiyon
- Koledokolitiyazis
- Akut kolanjit
- Akut biliyer pankreatit

taşın duodenuma 
fistülizasyon
(safra taşı ileusu)

uzun süreli 
kolelitiyaziste

safra kesesi kanseri
riski artar (< %0.1)

Şekil: Safra kesesi ve koledok patolojileri

Asemptomatik kolelitiyazis
Tesadüfen başka bir nedenle yapılan USG ile saptanır. 
Laboratuvar normaldir. Tedavi gerektirmez. 
Yalnızca porselen kese veya > 3cm taş varlığında elektif kolesistektomi önerilir.

Semptomatik kolelitiyazis

Biliyer kolik atakları vardır. 
Taş keseyi uzun süre tıkamadığı için inflamasyon bulguları (ateş-lökositoz-CRP yüksekliği) 
beklenmez. 
Antibiyotik gerekmez. 
USG’de kesede taş gözükür. Ancak ödem-hidrops yoktur. 
Elektif kolesistektomi önerilir. 

Akut kolesistit

Murphy + inflamasyon bulguları (sağ üst kadran ağrısı + ateş + lökositoz +CRP yüksekliği) 
varlığında düşünülmeli.
USG’de kese ödemli ve hidropik, kesede taş var. 
IV antibiyotik başlanır ve 3 gün içerisinde kolesistektomi yapılmalıdır. 
3 gün içinde yapılamayacaksa kolesistostomi veya perkütan drenaj ile safra akışı 
sağlanmalıdır. 

Amfizematöz kolesistit

Inflamasyon bulguları (ağrı + ateş + lökositoz + CRP yüksekliği) var. 
C.welchii’ye bağlı, özellikle diyabet tanılı hastalarda görülür.
USG’de kese ödemli ve hidropik ancak taş yok. Bunun yerine gaz görünümü var. 
IV antibiyotik başlanır ve kolesistektomi planlanır. 
Kolesistektomi yapılamayacaksa kolesistostomi veya perkütan drenaj ile safra akışı 
sağlanmalıdır.

Akalkülöz kolesistit

Inflamasyon bulguları (ağrı + ateş + lökositoz + CRP yüksekliği) var. 
Kritik hastalığı olan-genel durumu kötü hastalarda görülür. 
USG’de kese ödemli ve hidropik ancak taş yok.
IV antibiyotik başlanır ve kolesistektomi planlanır. 
Kolesistektomi yapılamayacaksa kolesistostomi veya perkütan drenaj ile safra akışı 
sağlanmalıdır.

Safra taşı ileusu

Kesedeki taş duodenuma fistülize olup bağırsağı tıkamıştır. 
Hasta akut batın kliniği (rebaund, defans) ve gaz-gaita çıkaramama ile başvurur.
Akut batın kliniği olduğu için öncelikle direkt grafi çekilerek hava-sıvı seviyelenmeleri 
değerlendirilir. 
İleus nedeniyle cerrahi tedavi gerekir. 

Akut kolanjit

Sağ üst kadran ağrısı + ateş + sarılık (Charcot triadı) görülür. 
Buna konfüzyon ve hipotansiyon eklenirse reynold’s pentadı denir.
Inflamasyon bulguları (lökositoz + CRP yüksekliği) ile birlikte bilirubin yüksekliği görülür. 
IV antibiyotik başlanır. 
Öncelikle USG yapılır ve safra yollarında dilatasyon varsa hem tanısal hem de tedavi 
amaçlı ERCP yapılarak sfinkterotomi ile taş çıkarılır. 
Eğer kolanjit şüphesi çok kuvvetli değil ve USG’de dilatasyon görülmüyorsa invaziv bir işlem 
yerine öncelikle MRCP yapılır. 

Safra Kesesi ve Koledok Patolojileri

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 391, 392

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 291
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12 Soru Kökü: Levotiroksin ihtiyacını artıran durumlardan olmayan… 

Cevap: Yaşlılık

288

Farmakoloji / Endokrin Sistem

Tablo 8.16: Ilaçların Tiroid Hormon Düzeyine Etkileri 

Tiroid hormon düzeyine etkinin mekanizması Ilaç örnekleri
•	 THBG sentezinin artması ile kan düzeyle-

rinde azalma
•	 Östrojen, tamoksifen, raloksifen, meta-

don, eroin, mitotan ve florourasil
•	 THBG sentezinin azalması ile kan düzeyle-

rinde artma
•	 Kortikosteroidler, androjenler, anaboli-

zan steroidler, danazol, L-asparajinaz ve 
nikotinik asit

•	 THBG’den kovarak kan düzeylerinde artma •	 Aspirin ve salisilatlar, mafenemik asit, 
furosemid ve heparin

•	 Enzim indüksiyonu ile metabolizmalarının 
hızlandırılması

•	 Fenitoin, karbamezepin, fenobarbital, 
primidon, rifampin, tirozin kinaz inhibi-
törleri, nikardipin 

•	 Barsaktan absorpsiyonlarının azaltılması •	 Kolestiramin, kolestipol, PPI, sukralfat, 
antiasitler ve demir bileşikleri 

Tiroid hormon preparatları 

Hipotiroidi tedavisinde T4 preparatı levotiroksin, T3 preparatı liyotironin ve T4 ve T3’ün 4/1 
oranında birleşmesiyle oluşan liyotriks kullanılır. 

Tiroid hormon düzeyleri normal hastalarda obezite veya depresyonda etki yapmazlar. T3 prepa-
ratının depresyonda yararlı olduğu gösterilmiş olmasına karşın kesin kanıtlar bulunmamaktadır.

Hipotiroidi tedavisinde sentetik L-tiroksin ucuz olması, daha az alerji yapması, uzun yarı 
ömre sahip olması, daha az kardiyak yan tesir yapması, yaşlılarda ve aritmisi olanlarda daha 
güvenli olması ve bir kısmının periferde T3’e dönüşmesi nedeniyle en fazla tercih edilir. 

Yaşlı ve kardiyak aritmisi olan hastalarda kardiyotoksisite riski fazla olan liyotironin kontrendi-
kedir. Dopamin D2 polimorfizmi olanlarda veya L-tiroksine rağmen kilo alımı ve mental bozuk-
luğu devam edenlerde kısa sürede TSH düzeyini daha güçlü baskılayan liyotironin tercih edilir. 

T4 ve T3’ün 4/1 oranında birleşmesiyle oluşan liyotriks tek başına L-tiroksinden daha etkili 
olmasına karşın çok pahalı olduğu için hipotiroidide öncelikle kullanılmaz. 

Antitiroid Ilaçlar

Tiroid hormon sentezini veya salgılanmasını azaltarak antitiroid etki yapan ilaçlar TSH salgısı-
nı artırırlar. TSH salgısında artışına bağlı tiroid bezini büyüterek guvatr yapabilirler. 

Hipertiroidi tedavisinde en sık kullanılan ilaçlar tioamid türevleridir. İyot, radyoaktif iyot, 
anyonik ilaçlar hipertiroidide daha az kullanılır. 

Hipertiroidide artan sempatik aktiviteye bağlı taşikardi ve hipertansiyonda parsiyel agonist 
olmayan propranolol, metoprolol ve atenolol gibi beta blokörler tercih edilir. Beta blokör 
kullanamayacak hastalara diltiazem verilir.  

Tioamidler 

Propiltiourasil, metimazol ve metimazole dönüşen ön ilaç olan karbimazol hipertiroidi teda-
visinde en fazla kullanılan ve etkileri 3-4 hafta sonra başlayan ilaçlardır. 

Propiltiourasilden 10 kat fazla potent olan metimazol gençlerde ye yetişkinlerde tercih edilir. 
Şiddetli hepatit riskinden dolayı propiltiourasil gebeliğin ilk 3 ayı ve tirotoksikoz tedavisinde 
daha sık kullanılır. 

Plazma yarı ömürleri kısa olmasına karşın tiroid bezinde biriktikleri için etkileri uzun sürer. 
Plasental bariyeri geçerek kongenital guvatıra neden olurlar. Gebelik kategorileri D’dir. 

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 288

13 Soru Kökü: PTH yüksek, fosfor yüksek, kalsiyum düşük hasta

Cevap: Psödohipoparatiroidi

DAHİLİYE / ENDOKRİNOLOJİ

295

PSEUDOHİPOPARATİROİDİ (PHP)

•	 PTH direnci ile giden bir grup hastalıktır. GNAS gen defekti vardır.

•	 En sık görülen formu olan PHP-1a hastalarında tipik fenotipik bulgular eşlik eder ve bu durum albright’ın herediter 
osteodistrofi olarak adlandırılır.

-	 Kısa boy, obezite, yuvarlak yüz, dental hipoplazi, brakidaktili, heterotopik kalsifikasyonlar ve mental retardasyon, 
metatars / metakarp kısalığı

•	 Laboratuvar:

-	 PHP-1a hastalarında PTH vardır ancak etki edemez. Dolayısıyla da laboratuvarda kalsiyum düşük ve fosfor 
yüksek beklenir (primer hipoparatiroidi gibi).

-	 Ancak primer hipoparatiroididen farklı olarak 
PTH yüksek beklenir. 

•	 Pseudopseudohipoparatiroidide:

-	 Laboratuvar normaldir (serum kalsiyum, fosfat 
ve PTH seviyeleri normal). 

-	 Hastalarda yine kemik patolojileri, fenotipik 
görünüm eşlik eder.

-	 Bu durumun nedeni PTH’ın böbrekte etki 
gösterirken kemikte gösteremiyor olmasıdır 
(laboratuvar normal, klinik var).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

METABOLİK KEMİK HASTALIKLARI (B1) 

Osteoporoz (B2) 

 Kemik kitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikro-mimarisinde bozulmayla karakterize, kemik kırık 

riskinde ar�şa yol açan bir metabolik kemik hastalığıdır. 

 Osteoporozun en önemli komplikasyonu kemik kırıklarıdır. Hastalarda sıklıkla kırık gelişene kadar ağrı 

beklenmez, asemptoma�k�r. 

Patogenez (B3) 

 RANK ligand (RANKL): Osteosit ve osteoblas�an salgılanır. Reseptörü RANK’�r (osteoklast üzerinde). 

RANK-RANKL birleşmesi, osteoklas� ak�ve ederek kemik rezorbsiyonunu ar�rır. RANKL ar�şı 

osteoporoz gelişiminde rol oynar. 

 Osteoprotegerin (OPG): RANKL’a bağlanarak RANK-RANKL etkileşimini engeller. Osteoklas� baskılar. 

OPG azalması osteoporoz gelişiminde rol oynar. 

 Wnt sinyal yolağı: Osteoblast, ak�vite ve üre�mi ar�rılarak kemik yapımı ar�rılır. RANKL sekresyonu 

azalır, osteoklast üre�m ve ak�vitesi azal�lır. 

 Skleros�n: Osteositler tara�ndan üre�lir. Wnt yolağının majör inhibitörüdür. 

Risk faktörleri (B3) 

 D vitamini eksikliği, östrojen eksikliği, fiziksel inak�vite, sigara, ileri yaş, beyaz ırk, kadın cinsiyet, ailede 

kırık öyküsü, demans, alkolizm ve malnutrisyon önemli risk faktörleridir.  

 Obezite, egzersiz ve �yazid diüre�kler osteoporoza karşı koruyucudur.  

Sekonder osteoporoz nedenleri 

Endokrinolojik Nutrisyonel-GİS Hematolojik Bağ dokusu İlaçlar  

Hipogonadizm 

Hiperkor�zolemi 

Hiper�roidi 
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Siroz 

Anoreksi 

Çölyak hastalığı 

Mul�ple myelom 

Mastositoz 

Romaroid artrit 

Ankilozan spondilit 

Marfan sendromu 

Ehlers-Danlos 

Goucher’s 

Glukokor�koidler 

An�-epilep�kler 

Pioglitazon 

Aromataz inhibitörleri 

Heparin 

METABOLİK KEMİK HASTALIKLARI

OSTEOPOROZ

•	 Kemik kitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikro-mimarisinde bozulmayla karakterize, kemik kırık riskinde artışa 
yol açan bir metabolik kemik hastalığıdır.

•	 Osteoporozun en önemli komplikasyonu kemik kırıklarıdır. Hastalarda sıklıkla kırık gelişene kadar ağrı beklenmez, 
asemptomatiktir.

PATOGENEZ

•	 RANK ligand (RANKL): Osteosit ve osteoblasttan salgılanır. Reseptörü RANK’tır (osteoklast üzerinde). RANK-RANKL 
birleşmesi, osteoklastı aktive ederek kemik rezorbsiyonunu arttırır. RANKL artışı osteoporoz gelişiminde rol oynar.

•	 Osteoprotegerin (OPG): RANKL’a bağlanarak RANK-RANKL etkileşimini engeller. Osteoklastı baskılar. OPG azalması 
osteoporoz gelişiminde rol oynar.

•	 Wnt sinyal yolağı: Osteoblast, aktivite ve üretimi artırılarak kemik yapımı arttırılır. RANKL sekresyonu azalır, osteoklast 
üretim ve aktivitesi azaltılır.

•	 Sklerostin: Osteositler tarafından üretilir. Wnt yolağının majör inhibitörüdür.

RİSK FAKTÖRLERİ

•	 D vitamini eksikliği, östrojen eksikliği, fiziksel inaktivite, sigara, ileri yaş, beyaz ırk, kadın cinsiyet, ailede kırık öyküsü, 
demans, alkolizm ve malnutrisyon önemli risk faktörleridir. 

•	 Obezite, egzersiz ve tiyazid diüretikler osteoporoza karşı koruyucudur. 

Endokrinolojik Nutrisyonel-GİS Hematolojik Bağ dokusu İlaçlar 

Hipogonadizm
Hiperkortizolemi
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Diyabet
Akromegali

Malarbsorbsiyon
VitD eksikliği
Siroz
Anoreksi
Çölyak hastalığı

Multiple myelom
Mastositoz

Romaroid artrit
Ankilozan spondilit
Marfan sendromu
Ehlers-Danlos
Goucher’s

Glukokortikoidler
Anti-epileptikler
Pioglitazon
Aromataz inhibitörleri
Heparin
Alkol
Tiroksin
PPI

Sekonder Osteoporoz Nedenleri
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PSEUDOHİPOPARATİROİDİ (PHP)

•	 PTH direnci ile giden bir grup hastalıktır. GNAS gen defekti vardır.

•	 En sık görülen formu olan PHP-1a hastalarında tipik fenotipik bulgular eşlik eder ve bu durum albright’ın herediter 
osteodistrofi olarak adlandırılır.

-	 Kısa boy, obezite, yuvarlak yüz, dental hipoplazi, brakidaktili, heterotopik kalsifikasyonlar ve mental retardasyon, 
metatars / metakarp kısalığı

•	 Laboratuvar:

-	 PHP-1a hastalarında PTH vardır ancak etki edemez. Dolayısıyla da laboratuvarda kalsiyum düşük ve fosfor 
yüksek beklenir (primer hipoparatiroidi gibi).

-	 Ancak primer hipoparatiroididen farklı olarak 
PTH yüksek beklenir. 

•	 Pseudopseudohipoparatiroidide:

-	 Laboratuvar normaldir (serum kalsiyum, fosfat 
ve PTH seviyeleri normal). 

-	 Hastalarda yine kemik patolojileri, fenotipik 
görünüm eşlik eder.

-	 Bu durumun nedeni PTH’ın böbrekte etki 
gösterirken kemikte gösteremiyor olmasıdır 
(laboratuvar normal, klinik var).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

METABOLİK KEMİK HASTALIKLARI (B1) 

Osteoporoz (B2) 

 Kemik kitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikro-mimarisinde bozulmayla karakterize, kemik kırık 

riskinde ar�şa yol açan bir metabolik kemik hastalığıdır. 

 Osteoporozun en önemli komplikasyonu kemik kırıklarıdır. Hastalarda sıklıkla kırık gelişene kadar ağrı 

beklenmez, asemptoma�k�r. 

Patogenez (B3) 

 RANK ligand (RANKL): Osteosit ve osteoblas�an salgılanır. Reseptörü RANK’�r (osteoklast üzerinde). 

RANK-RANKL birleşmesi, osteoklas� ak�ve ederek kemik rezorbsiyonunu ar�rır. RANKL ar�şı 

osteoporoz gelişiminde rol oynar. 

 Osteoprotegerin (OPG): RANKL’a bağlanarak RANK-RANKL etkileşimini engeller. Osteoklas� baskılar. 

OPG azalması osteoporoz gelişiminde rol oynar. 

 Wnt sinyal yolağı: Osteoblast, ak�vite ve üre�mi ar�rılarak kemik yapımı ar�rılır. RANKL sekresyonu 

azalır, osteoklast üre�m ve ak�vitesi azal�lır. 

 Skleros�n: Osteositler tara�ndan üre�lir. Wnt yolağının majör inhibitörüdür. 

Risk faktörleri (B3) 

 D vitamini eksikliği, östrojen eksikliği, fiziksel inak�vite, sigara, ileri yaş, beyaz ırk, kadın cinsiyet, ailede 

kırık öyküsü, demans, alkolizm ve malnutrisyon önemli risk faktörleridir.  

 Obezite, egzersiz ve �yazid diüre�kler osteoporoza karşı koruyucudur.  

Sekonder osteoporoz nedenleri 

Endokrinolojik Nutrisyonel-GİS Hematolojik Bağ dokusu İlaçlar  

Hipogonadizm 

Hiperkor�zolemi 

Hiper�roidi 

Hiperpara�roidi 

Diyabet 

Malarbsorbsiyon 

VitD eksikliği 

Siroz 

Anoreksi 

Çölyak hastalığı 

Mul�ple myelom 

Mastositoz 

Romaroid artrit 

Ankilozan spondilit 

Marfan sendromu 

Ehlers-Danlos 

Goucher’s 

Glukokor�koidler 

An�-epilep�kler 

Pioglitazon 

Aromataz inhibitörleri 

Heparin 

METABOLİK KEMİK HASTALIKLARI

OSTEOPOROZ

•	 Kemik kitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikro-mimarisinde bozulmayla karakterize, kemik kırık riskinde artışa 
yol açan bir metabolik kemik hastalığıdır.

•	 Osteoporozun en önemli komplikasyonu kemik kırıklarıdır. Hastalarda sıklıkla kırık gelişene kadar ağrı beklenmez, 
asemptomatiktir.

PATOGENEZ

•	 RANK ligand (RANKL): Osteosit ve osteoblasttan salgılanır. Reseptörü RANK’tır (osteoklast üzerinde). RANK-RANKL 
birleşmesi, osteoklastı aktive ederek kemik rezorbsiyonunu arttırır. RANKL artışı osteoporoz gelişiminde rol oynar.

•	 Osteoprotegerin (OPG): RANKL’a bağlanarak RANK-RANKL etkileşimini engeller. Osteoklastı baskılar. OPG azalması 
osteoporoz gelişiminde rol oynar.

•	 Wnt sinyal yolağı: Osteoblast, aktivite ve üretimi artırılarak kemik yapımı arttırılır. RANKL sekresyonu azalır, osteoklast 
üretim ve aktivitesi azaltılır.

•	 Sklerostin: Osteositler tarafından üretilir. Wnt yolağının majör inhibitörüdür.

RİSK FAKTÖRLERİ

•	 D vitamini eksikliği, östrojen eksikliği, fiziksel inaktivite, sigara, ileri yaş, beyaz ırk, kadın cinsiyet, ailede kırık öyküsü, 
demans, alkolizm ve malnutrisyon önemli risk faktörleridir. 

•	 Obezite, egzersiz ve tiyazid diüretikler osteoporoza karşı koruyucudur. 

Endokrinolojik Nutrisyonel-GİS Hematolojik Bağ dokusu İlaçlar 

Hipogonadizm
Hiperkortizolemi
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Diyabet
Akromegali

Malarbsorbsiyon
VitD eksikliği
Siroz
Anoreksi
Çölyak hastalığı

Multiple myelom
Mastositoz

Romaroid artrit
Ankilozan spondilit
Marfan sendromu
Ehlers-Danlos
Goucher’s

Glukokortikoidler
Anti-epileptikler
Pioglitazon
Aromataz inhibitörleri
Heparin
Alkol
Tiroksin
PPI

Sekonder Osteoporoz Nedenleri

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 295

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 140
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14 Soru Kökü: MAHA + trombositopeni + şistosit varlığında en olası tanı ve tedavi

Cevap: TTP-plazmaferez

DAHİLİYE / HEMATOLOJİ

147

Ristosetin Agregasyon Testi

 vWF’in Gp Ib/IX reseptörüne bağlanma kapasitesini ölçer. 

 Dolayısıyla hem vWF’in eksik olduğu von willebrand hastalığında hem de Gp Ib/IX’da eksikliğin olduğu 
Bernard soulier sendromunda ristosetin ile agregasyon bozulmuştur. 

 Glanzman trombastenisinde ise ristosetin ile agregasyon normaldir. 

MİKROANJİOPATİK HEMOLİTİK ANEMİ (MAHA) YAPAN HASTALIKLAR

•	 Hemolitik anemi + trombositopenisi olan bir hastada akla MAHA nedenleri getirilmelidir.

•	 MAHA’lar; trombositopeni, mikrovasküler tromboz ve fragmente eritrositlerin eşlik ettiği hemolitik anemi ile 
karakterize bir grup hastalıktır (TTP, HÜS, aHÜS, DİK). 

•	 Dissemine intravasküler koagulasyonda (DİK)’de bu bulgulara eşlik eden koagülopati de vardır (PT ve aPTT uzar).

•	 TTP ve HÜS grubunda ise koagulasyon parametreleri (PT ve aPTT) normaldir.

TROMBOTİK TROMBOSİTOPENİK PURPURA (TTP)

•	 TTP temel olarak bir vWF metalloproteinaz olan ADAMTS-
13’ün genetik olarak yokluğu (Upshaw-Schulman 
sendromu) veya buna karşı gelişmiş antikorlar sonucunda 
gelişir.

•	 vWF normalde ultra büyük multimerler olarak sentezlenir ve 
ADAMTS-13 tarafından fonksiyonel küçük multimerlere 
parçalanır. Eğer bu parçalanma olmazsa ultra büyük 
multimerler patolojik düzeyde trombosit adezyon ve 
agregasyonuna yol açar. Trombositler intravasküler 
alanda aktive olarak trombosit tıkaçları oluşturur. 

Klinik

•	 Sıklık sırasına göre:

-	 Mikroanjiopatik hemolitik anemi

-	 Trombositopeni

-	 Nörolojik bulgular (baş ağrısı, nöbet, halüsinasyon vb.)

MİKROANJİOPATİK HEMOLİTİK ANEMİ (MAHA) YAPAN HASTALIKLAR (B2) 

 Hemoli�k anemi + trombositopenisi olan bir hastada akla MAHA nedenleri ge�rilmelidir. 

 MAHA’lar; trombositopeni, mikrovasküler tromboz ve fragmente eritrositlerin eşlik e�ği hemoli�k 

anemi ile karakterize bir grup hastalık�r (TTP, HÜS, aHÜS, DİK).  

 Dissemine intravasküler koagulasyonda (DİK)’de bu bulgulara eşlik eden koagülopa� de vardır (PT ve 

aPTT uzar). 

 TTP ve HÜS grubunda ise koagulasyon parametreleri (PT ve aPTT) normaldir. 

Trombo�k Trombositopenik Purpura (TTP) (B3) 

 TTP temel olarak bir vWF metalloproteinaz olan 

ADAMTS-13’ün gene�k olarak yokluğu (Upshaw-

Schulman sendromu) veya buna karşı gelişmiş 

an�korlar sonucunda gelişir. 

 vWF normalde ultra büyük mul�merler olarak 

sentezlenir ve ADAMTS-13 tara�ndan fonksiyonel 

küçük mul�merlere parçalanır. Eğer bu parçalanma 

olmazsa ultra büyük mul�merler patolojik düzeyde 

trombosit adezyon ve agregasyonuna yol açar. 

Trombositler intravasküler alanda ak�ve olarak 

trombosit �kaçları oluşturur.  

Klinik (B4) 

 Sıklık sırasına göre: 

 Mikroanjiopa�k hemoli�k anemi 

 Trombositopeni 

 Nörolojik bulgular (baş ağrısı, nöbet, halüsinasyon vb.) 

 Ateş ve  

 Böbrek yetmezliği görülebilir.  

Laboratuvar ve Tanı (B4) 

 MAHA nedeniyle intravasküler hemoliz bulguları ve 

periferik yaymada şistositler görülür.  

 Trombositopeni olur ve kanama zamanında uzama 

görülür.  

 Krea�nin yüksekliği, hematüri ve proteinüri görülebilir.  

 DİK’ten farklı olarak koagülasyon faktörleri kullanılmaz. 

Dolayısıyla da PT ve aPTT normal saptanır. 

 ADAMTS-13 enzim ak�vitesi <%10 beklenir. Enzim ak�vitesi ayırıcı tanı ve prognoz tayininde önemlidir.  

-	 Ateş ve 

-	 Böbrek yetmezliği görülebilir. 

Laboratuvar ve Tanı

•	 MAHA nedeniyle intravasküler hemoliz bulguları ve periferik 
yaymada şistositler görülür. 

•	 Trombositopeni olur ve kanama zamanında uzama görülür. 

•	 Kreatinin yüksekliği, hematüri ve proteinüri görülebilir. 

•	 DİK’ten farklı olarak koagülasyon faktörleri kullanılmaz. 
Dolayısıyla da PT ve aPTT normal saptanır.

•	 ADAMTS-13 enzim aktivitesi <%10 beklenir. Enzim 
aktivitesi ayırıcı tanı ve prognoz tayininde önemlidir. 

Tedavi

•	 İlk tercih plazmaferezdir. TTP şüphesi halinde zaman 
kaybetmeden plazmaferez başlanmalıdır. Plazmaferez 
yapılamayan bir durumda TDP replasmanı yapılarak 
ADAMTS-13 içeriği sağlanmaya çalışılır.

MİKROANJİOPATİK HEMOLİTİK ANEMİ (MAHA) YAPAN HASTALIKLAR (B2) 

 Hemoli�k anemi + trombositopenisi olan bir hastada akla MAHA nedenleri ge�rilmelidir. 

 MAHA’lar; trombositopeni, mikrovasküler tromboz ve fragmente eritrositlerin eşlik e�ği hemoli�k 

anemi ile karakterize bir grup hastalık�r (TTP, HÜS, aHÜS, DİK).  

 Dissemine intravasküler koagulasyonda (DİK)’de bu bulgulara eşlik eden koagülopa� de vardır (PT ve 

aPTT uzar). 

 TTP ve HÜS grubunda ise koagulasyon parametreleri (PT ve aPTT) normaldir. 

Trombo�k Trombositopenik Purpura (TTP) (B3) 

 TTP temel olarak bir vWF metalloproteinaz olan 

ADAMTS-13’ün gene�k olarak yokluğu (Upshaw-

Schulman sendromu) veya buna karşı gelişmiş 

an�korlar sonucunda gelişir. 

 vWF normalde ultra büyük mul�merler olarak 

sentezlenir ve ADAMTS-13 tara�ndan fonksiyonel 

küçük mul�merlere parçalanır. Eğer bu parçalanma 

olmazsa ultra büyük mul�merler patolojik düzeyde 

trombosit adezyon ve agregasyonuna yol açar. 

Trombositler intravasküler alanda ak�ve olarak 

trombosit �kaçları oluşturur.  

Klinik (B4) 

 Sıklık sırasına göre: 

 Mikroanjiopa�k hemoli�k anemi 

 Trombositopeni 

 Nörolojik bulgular (baş ağrısı, nöbet, halüsinasyon vb.) 

 Ateş ve  

 Böbrek yetmezliği görülebilir.  

Laboratuvar ve Tanı (B4) 

 MAHA nedeniyle intravasküler hemoliz bulguları ve 

periferik yaymada şistositler görülür.  

 Trombositopeni olur ve kanama zamanında uzama 

görülür.  

 Krea�nin yüksekliği, hematüri ve proteinüri görülebilir.  

 DİK’ten farklı olarak koagülasyon faktörleri kullanılmaz. 

Dolayısıyla da PT ve aPTT normal saptanır. 

 ADAMTS-13 enzim ak�vitesi <%10 beklenir. Enzim ak�vitesi ayırıcı tanı ve prognoz tayininde önemlidir.  

Şekil: Şiştositler (oklar)

•	 Steroid ve Rituximab etkili olabilir. 

•	 vWF antikoru olan Caplacizumab da tedavide kullanılabilir. 

•	 Hayatı tehdit eden kanama varlığı dışında trombosit replasmanı kontrendikedir. 

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 147

15 Soru Kökü: DEA ile KHA ayrımında hangisi fikir verir

Cevap: Depo demiri
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Tanı

•	 Klinik altta yatan nedene bağlıdır. Klasik anemi belirti/bulguları görülür.

•	 Laboratuvarda normokrom normositer (sıklıkla) veya hipokrom mikrositer anemi görülür. 

•	 Hem serum demiri hem de serum demir bağlama kapasitesi azalmıştır. 

•	 Transferrin satürasyonu normal veya düşük saptanabilir. 

•	 Ferritin düzeyi normal veya yüksektir. 

•	 DEA ile KHA ayrımında serum demiri ve transferrin satürasyonu yeterli bilgi vermez çünkü her iki durumda da azalmış 
görülebilirler. 

-	 Bu iki durumun ayrımında serum transfer reseptörü düzeyi kullanılabilir. DEA’de yüksek, kronik hastalık anemisinde 
ise normal beklenir. 

-	 Yine bu ayrımda kullanılabilecek diğer bir parametre de hepsidin düzeyidir. DEA’de azalmış, kronik hastalık anemisinde 
yüksek beklenir. 

Tedavi

•	 Altta yatan hastalık tedavi edilmelidir. 

•	 Semptomatik hastalarda kan transfüzyonu, EPO tedavisi (özellikle KBH, HIV tedavisi veya kanser tedavisine bağlı 
durumlarda) veya paranteral demir replasmanı uygulanır. 

•	 Roxadustat, Daprodustat: HIF prolil-hidroksilaz inhibisyonu üzerinden EPO düzeyini arttırır. 

Hastalık MCV Serum demir SDBK Ferritin
Transferrin 
satürasyonu

Depo demiri

DEA Düşük Belirgin düşük Yüksek Düşük Belirgin düşük (<%10) Negatif

KHA Normal/düşük Hafif düşük Düşük Normal/Yüksek
Hafif düşük
(%10-20)

++

Talasemi Düşük Normal/Yüksek Normal Normal/Yüksek Normal/Yüksek +++

Sideroblastik 
anemi

Değişken Normal/Yüksek Normal Normal/Yüksek Normal/Yüksek
Ring 
sideroblast

Demir Parametrelerine Göre Ayırıcı Tanı

SİDEROBLASTİK ANEMİ

•	 Mitokondriyal disfonksiyon sonucu HEM’in yapısındaki porfirinin sentezlenememesiyle karakterize bir grup hastalıktır. 
Herediter ya da kazanılmış olabilir.

•	 Porfirin sentezlenemediği için onunla birleşemeyen demir ortamda kalır ve eritroblastların mitokondrisinde aşırı demir 
birikimi olur. Bu yüzden kemik iliğinin mikroskopik incelemesinde ringed sideroblastlar görülür. 

Etiyoloji

•	 Genetik:

-	 En iyi bilinen nedenleri X-geçişli olan ALA-sentaz ve hABC7 defektleridir.

-	 Pearson sendromu: mitokondriyal DNA delesyonu vardur. ALA-sentaz defektine bağlı sideroblastik anemi + 
laktik asidoz ve ekzokrin pankreas yetmezliği görülür. 

•	 Kazanılmış sideroblastik anemi nedenleri

-	 İdiyopatik (primer): MDS ile ilişkili olabilen form sideroblastik aneminin en sık nedenidir. 

-	 İlaçlar/toksinler/nutrisyon

	İzoniyazid (INH), alkol, penisilamin, kloramfenikol, sikloserin

	Kurşun intoksikasyonu, alüminyum ve çinko intoksikasyonu 

	Pridoksin (B6) eksikliği ve bakır eksikliği 

 Bakırın eksikliği de fazlalığı da anemi yapar:

- Bakır eksikliği---------------------> sideroblastik anemi 

- Bakır fazlalığı (Wilson hastalığı)-------------------> hemolitik anemi 

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 119
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16 Soru Kökü: Over kanseri + KT’ye bağlı nöropati gelişimi hangi ajan daha olası? 

Cevap: Paklitaksel

DAHİLİYE / ONKOLOJİ
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•	 Metotreksat

-	 Dihidrofolat redüktazı inhibe eder. Ciddi mukozit ve miyelosupresyon yapabilir.

-	 Yan etkilerini azaltmak için folinik asid (leucovorin) verilir.

•	 Pemetrexed

-	 Tedavi öncesinde B12 ve folik asit replasmanı yapılır. 

•	 5-Fluorourasil (5-FU)

-	 Timidilat sentetaz enzimini inhibe eder. 

-	 Mukozit, serebellar ataksi, miyelosupresyon yapabilir. 

-	 Koroner vazospazm ve buna bağlı miyokardiyal iskemi gelişebilir. 

-	 Dihidropirimidin dehidrogenaz enzim eksikliğinde toksisitesi artar. 

•	 Kapesitabin 

-	 5-FU ile benzer etki gösteren oral fluropirimidindir. Hem 5-FU hem de kapesitabin el-ayak sendromuna yol 
açabilir. 

•	 Gemsitabin

-	 Mikroanjiopatik hemolitik anemi (HÜS) yapabilir (Mitomisin C de aynı yan etkiyi yapabilir).

ANTİTÜMÖR ANTİBİYOTİKLER

•	 Antrasiklinler (Doksorubisin (adriamisin), Daunorubisin, Epirubisin)

-	 En önemli yan etkileri kümülatif doz ilişkili kardiyotoksisitedir (kalp yetmezliği, kardiyomiyopati).

-	 Kardiyotoksisite antidotu olarak dekstrazoksan (demir şelatörü) kullanılır. 

•	 Bleomisin

-	 Pulmoner fibrozis en önemli yan etkisidir. 

-	 Belirgin miyelosupresyon yapmaz. 

ANTİMİKROTÜBÜL AJANLAR

•	 Vinka alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin, Vinorelbin)

-	 Tübülin polimerizasyonunu engelleyerek antimikrotübül etki gösterirler.

-	 Uygunsuz ADH ve periferik nöropati en önemli yan etkileridir. Vinkristin belirgin miyelosupresyon yapmaz.

•	 Taksanlar (Paklitaksel, Dosetaksel, Kabazitaksel)

-	 Tübülin depolimerizasyonunu engelleyerek antimikrotübül etki gösterirler.

-	 Paklitaksel ciddi nöropati yapar.

-	 Dosetaksel kapiller kaçışa bağlı sıvı retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonu riski nedeniyle steroid 
premedikasyonu uygulanır. 

•	 Topoizomeraz 1 inhibitörleri (irinotekan, topotekan)

-	 İrinotekan kolinerjik sendrom (ishal, karın ağrısı, hipersalivasyon, bradikardi) yapabilir ve tedavisinde antikolinerjik 
(atropin) kullanılır. Ayrıca UDP-glukronil transferaz enziminin aktivitesinde azalma varlığında toksisitesi artar 
(gilbert hastalığı veya crigler najar sendromunda dikkatli kullanılmalıdır).

•	 Topoizomeraz 2 inhibitörleri (etoposid, tenoposid, antrasiklinler)

-	 Etoposid: kemik iliği toksisitesi en önemli yan etkisidir. 11q23 mutasyonlu akut lösemiye yol açabilir.

 Siklofosfamid ve etoposid, akut lösemiye neden olabilen iki önemli antineoplastiktir.

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 187

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 288

17
Soru Kökü: Bulantı yan etkisi en az olan ajan? 

Cevap: 5-FU
aşağıdaki tabloda bulantı riski yüksek ajanlat mevut. 
5-FU’nun ana yan etkileri arasında yok. 

DAHİLİYE / ONKOLOJİ
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•	 Metotreksat

-	 Dihidrofolat redüktazı inhibe eder. Ciddi mukozit ve miyelosupresyon yapabilir.

-	 Yan etkilerini azaltmak için folinik asid (leucovorin) verilir.

•	 Pemetrexed

-	 Tedavi öncesinde B12 ve folik asit replasmanı yapılır. 

•	 5-Fluorourasil (5-FU)

-	 Timidilat sentetaz enzimini inhibe eder. 

-	 Mukozit, serebellar ataksi, miyelosupresyon yapabilir. 

-	 Koroner vazospazm ve buna bağlı miyokardiyal iskemi gelişebilir. 

-	 Dihidropirimidin dehidrogenaz enzim eksikliğinde toksisitesi artar. 

•	 Kapesitabin 

-	 5-FU ile benzer etki gösteren oral fluropirimidindir. Hem 5-FU hem de kapesitabin el-ayak sendromuna yol 
açabilir. 

•	 Gemsitabin

-	 Mikroanjiopatik hemolitik anemi (HÜS) yapabilir (Mitomisin C de aynı yan etkiyi yapabilir).

ANTİTÜMÖR ANTİBİYOTİKLER

•	 Antrasiklinler (Doksorubisin (adriamisin), Daunorubisin, Epirubisin)

-	 En önemli yan etkileri kümülatif doz ilişkili kardiyotoksisitedir (kalp yetmezliği, kardiyomiyopati).

-	 Kardiyotoksisite antidotu olarak dekstrazoksan (demir şelatörü) kullanılır. 

•	 Bleomisin

-	 Pulmoner fibrozis en önemli yan etkisidir. 

-	 Belirgin miyelosupresyon yapmaz. 

ANTİMİKROTÜBÜL AJANLAR

•	 Vinka alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin, Vinorelbin)

-	 Tübülin polimerizasyonunu engelleyerek antimikrotübül etki gösterirler.

-	 Uygunsuz ADH ve periferik nöropati en önemli yan etkileridir. Vinkristin belirgin miyelosupresyon yapmaz.

•	 Taksanlar (Paklitaksel, Dosetaksel, Kabazitaksel)

-	 Tübülin depolimerizasyonunu engelleyerek antimikrotübül etki gösterirler.

-	 Paklitaksel ciddi nöropati yapar.

-	 Dosetaksel kapiller kaçışa bağlı sıvı retansiyonu ve hipersensitivite reaksiyonu riski nedeniyle steroid 
premedikasyonu uygulanır. 

•	 Topoizomeraz 1 inhibitörleri (irinotekan, topotekan)

-	 İrinotekan kolinerjik sendrom (ishal, karın ağrısı, hipersalivasyon, bradikardi) yapabilir ve tedavisinde antikolinerjik 
(atropin) kullanılır. Ayrıca UDP-glukronil transferaz enziminin aktivitesinde azalma varlığında toksisitesi artar 
(gilbert hastalığı veya crigler najar sendromunda dikkatli kullanılmalıdır).

•	 Topoizomeraz 2 inhibitörleri (etoposid, tenoposid, antrasiklinler)

-	 Etoposid: kemik iliği toksisitesi en önemli yan etkisidir. 11q23 mutasyonlu akut lösemiye yol açabilir.

 Siklofosfamid ve etoposid, akut lösemiye neden olabilen iki önemli antineoplastiktir.

DAHİLİYE / ONKOLOJİ

180

İlaç Yan etki Ek yorumlar

Siklofosfomid/ifosfomid Hemorajik sistit Antidotu: Mesna

Sisplatin
Nefrotoksik, ototoksik, nörotoksik
Bulantı-kusma

Renal antidotu: aminofostin

Temozolamid Miyelosupresyon SSS’e çok iyi geçer

Busulfan
Akciğer fibrozisi
Venooklusiv hastalık

Bleomisin Akciğer fibrozisi Sitopeni yapmaz

Dosetaksel/Paklitaksel Nöropati
Anaflaksi riski belirgin,
öncesinde steroid verilmeli

Vinkristin/ Vinblastin Nörotoksik Vinkristin ile sitopeni beklenmez

Fludarabin Hemolitik anemi KLL tedavisinde kullanılır

Gemsitabin
Miyelosupresyon
MAHA

Etoposid Lösemi riski

İrinotekan/Topotekan
Kolinerjik sendrom ve buna
bağlı olarak ciddi diyare

Kolinerjik sendrom tedavisinde atropin kullanılır
Gilbert sendromunda irinotekan kullanılamaz

5-Flourourasil
Koroner vazospazm
Ciddi mukozit, el-ayak sendromu

Antrasiklinler Kardiyoyoksik (doz ilişkili) Antidot: Dekstrazoksan

L-asparaginaz DİK, kanama, anaflaksi Sitopeni beklenmez

Önemli Kemoterapi Ajanları ve Yan Etkileri

Bulantı

En belirgin Sisplatin, antrasiklinler ve siklofosfamid
Tedavide:
- 5HT-3 inhibitörleri: Setronlar (ondansetron, granisetron, 

palanosetron (en uzun etkili, gecikmiş emeziste de etkili)
- Nörokinin 1 reseptör antagonisti: Aprepitant (uzun etkili, 

gecikmiş emezisin ana ilacı)
- Benzodiazepinler: Lorazepam
- Antipsikiotik: Olanzapin
- Steroid: Deksametazon

Nefrotoksisite Sisplatin, mitomisin C

Kardiyotoksisite
Antrasiklinler (doz bağımlı), Anti-Her2 tedaviler (doz bağımsız), 
(trastuzumab), 5-FU (koroner vazospazm), siklofosfamid

Pulmoner fibrozis Bleomisin, Busulfan

Nörotoksisite Vinka alkaloidleri, taksanlar, sisplatin, bortezomib

Anaflaksi, hipersensitivite reaksiyonu Taksanlar, L-asparaginaz

DİK L-asparaginaz

Kolinerjik sendrom İrinotekan 

Miyelosupresyon Hepsi (Bleomisin, vinkristin, sisplatin ve L-asparaginaz hariç)

Tedavide Görülen Önemli Yan Etkiler

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 187, 188

18 Bu soruya ait bir referans şu an elimizde yok ama en kısa sürede 
tamamlamak için not aldık!
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19
Soru Kökü: Kas güçsüzlüğü ve CK yüksekliği olan makinist (tamirci) eli ve Rayna-
ud fenomeni olan hastada en olası antikor

Cevap: Anti-Jo1DAHİLİYE / ROMATOLOJİ

245

INFLAMATUVAR MIYOPATILER

Tip Cinsiyet Yaş Raş Güçsüzlük Laboratuvar
Immün-
süpresif 

tedavi yanıtı
Ilişkili durumlar

Dermatomiyozit K > E Ç ve Y Var P > D

CK normal / artmış
(> 50 kat); Miyozit
spesifik antikorlar
(Anti-MDA5 , Anti-Mi2)

Var
Miyokardit, İAH,
Kanser, Vaskülit, BDH

Polimiyozit K > E Y Yok P > D
CK artmış (> 50 kat)

Var
Miyokardit, İAH,
Kanser, BDH

İmmün aracılı
nekrotizan
miyopati

K = E Ç ve Y Yok P > D
CK artmış (> 10 kat);
Anti HMGCR antikor,
Anti-SRP antikor

Var
Kanser, BDH, Statin 
kullanımı

Anti sentetaz
sendromu

K > E Ç ve Y Bazen P > D

CK artmış (> 10 kat);
Anti-sentetaz antikorlar
(Anti Jo1)

Var

Non-erozif artrit, 
İAH, Raynaud
fenomeni, makinist
eli, ateş

İnklüzyon
cisimcikli 
miyozit

E > K > 50 Yok P ve D

CK normal / artmış
(< 10 kat); Anti-cN1A
antikor

Yok
veya minimal

Large granüler
lenfositik lösemi,
sarkoidoz, Sjögren
sendromu

Ç: Çocuk, Y: Yetişkin, P: Proksimal, D: Distal, CK: Keratinin kinaz, BDH: Bağ doku hastalığı, İAH: İnterstisyel akciğer hastalığı

Inflamatuar Miyopatilerin Klinik ve Laboratuar Özellikleri

•	 Çoğunlukla proksimal simetrik kas güçsüzlüğü ile prezente olurlar.

•	 Çoğunlukla serumda kreatin kinaz (CK), aldolaz, laktat dehidrogenaz, AST enzimleri yükselmiştir. 

•	 Elektromiyogramda (EMG) miyopati lehine bulgular izlenir.

•	 Kas biyopsisi kesin tanı yöntemidir.

DERMATOMIYOZIT

•	 Simetrik proksimal kas (omuz ve kalça kuşağındaki kaslar) güçsüzlüğü izlenir. 

•	 Proksimal özofagus tutulumuna bağlı 
disfaji beklenir. 

•	 Kas bulgularına ek olarak tipik cilt 
bulguları görülür.

•	 Cilt bulguları

-	 Heliotrop raş (göz kapağı 
çevresinde eritem)

-	 Gottron papülleri (falanksların 
ekstransör yüzeylerindeki papüller)

-	 V belirtisi (boyunda V şeklinde 
döküntü olması)

-	 Şal belirtisi (omuzlarda şal şeklinde 
döküntü olması)

•	 Dermatomiyozit tanısı konulduğunda paraneoplastik olabileceği unutulmamalıdır. Bu yüzden tanı konulan hastalarda 
malignite taraması yapılması gerekir. 

•	 Kesin tanı kas biyopsisi ile konulur. Biyopside perimisyal inflamasyon ve perifasiküler atrofi beklenir.

•	 Anti-MDA 5 pozitifliği à amyopatik dermatomiyozit (kas tutulumu olmadan sadece cilt tutulumlu dermatomiyozit), 
interstisyel akciğer hastalığı ile ilişkilidir.

•	 Anti-Mi2 antikoru à iyi prognoz ile ilişkilidir. 

•	 Tedavi à steroid

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 245
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Soru Kökü: Üriner sistem enfeksiyonu sonrası sakroileit, alt ekstremite artriti ve 
konjonktivit ile karakterize tablo 

Cevap: Reaktif artrit
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TEDAVI

Aksiyel tutulum Aksiyel + periferik tutulum

NSAII (ilk tercih) NSAII (ilk tercih)

Anti-TNF (infliximab, adalimumab) Sülfosalazin

Anti-IL17 (sekukinumab) Anti-TNF (infliximab, adalimumab)

Anti-IL 17 (sekukinumab)

Ankilozan Spondilit Tedavisi

•	 Anti-IL 17’ler inflamatuvar bağırsak hastalığını alevlendirebileceği için AS’de kullanılmadan önce İBH ekarte edilmelidir.

REAKTIF ARTRIT

•	 Genitoüriner enfeksiyon veya gastrointestinal sistem enfeksiyonundan 1-3 hafta sonra görülen aseptik sakroileit 
ve periferik artrit tablosudur. Enfeksiyon direk olarak sebep değildir, enfeksiyona karşı gelişen immun yanıta bağlı gelişir. 

•	 Etkenler;

-	 Salmonella

-	 Shigella

-	 Yersinia

-	 Campylobacter

-	 Chlamidya

KLINIK

•	 Sakroileit (genellikle asimetriktir)

•	 Alt ekstremite oligoartrit

•	 Entezit

•	 Daktilit (sosis parmak)

•	 Ekstraartiküler bulgular

-	 Konjonktivit

-	 Üretrit

-	 Keratoderma blenorrajika

-	 Balanitis sirsinata

 Daktilit görülen en sık 2 durum à 
Reaktif artrit ve psöriatikartrit

PSÖRIATIK ARTRIT

•	 Psöriasis hastalarının 1/3’ünde görülen tablodur.
•	 5 farklı eklem tutulumu tanımlanmıştır. 

-	 Asimetrik oligoartrit ve simetrik poliartrit en sık görülen tutulum 
şeklidir.

-	 Asimetrik oligoartrit
-	 Simetrik poliartrit (seronegatif romatoid artrite benzer tutulum)
-	 Distal interfalangeal tutulum (DİF) (en spesifik tutulum şeklidir) 

(radyolojik olarak kalem hokka görünümü mevcuttur.)

 DIF’i tutan 2 hastalık à Psöriatik artrit ve osteoartrit

- Artiritis mutilans (en ağır tutulum şekli)

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 248
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Soru Kökü: hiponatremi + övolemik hasta + dilüe idrar (idrar osmolaritesi 
60mosm) en olası tanı?

Cevap: Primer polidipsi (derslerde neredeyse birebir aynısını çözdüğümüz bir soru. 
seçeneklerde dilüe idrar yapabilecek tek olası tanı zaten primer polidipsiydi)
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-	 Distal tübül ve medüller toplayıcı kanallarda V2 reseptörleri aracılığıyla aquaporin-2 sentezini arttırarak su emilimi 
gerçekleştirir.

-	 V1 reseptörleri üzerinden düz kas kasıcı etkisi ve metabolik etkileri ortaya çıkar.

DİABETES İNSİPİDUS

•	 ADH eksikliği (santral) ya da ADH etkisine periferik direnç (nefrojenik) nedeniyle anormal serbest su atılımının ortaya 
çıktığı klinik tablodur.

•	 Erişkinlerde en sık sebebi idiopatiktir.

•	 Sağlıklı bir insanda ADH eksikliği sonucu ortaya çıkan poliüri ve su kaybı çok kısa bir sürede susamayı tetikler ve herhangi 
bir sıvı-elektrolit anormalliğine yol açmaz.

•	 Kranial cerrahi sonrasında çoğu hastada kısa bir süre santral diabetes insipitus tablosu gelişir.

Etiyoloji

•	 Santral Dİ, santral sinir sistemini etkileyen her türlü patoloji (tümör, travma, enfeksiyöz, vasküler, inflamatuvar, 
granülomatöz vb.) sonucu gelişebilir. En sık nedeni idiyopatik olmakla birlikte sekonder en sık nedeni geçirilmiş hipofiz 
cerrahileridir. 

•	 Nefrojenik Dİ herediter veya kazanılmış nedenlere bağlı görülebilir. Herediter nedenler en sık X’e bağlı resesif geçiş 
gösterir. 

Santral DI Nefrojenik DI

Kazanılmış Genetik Kazanılmış Genetik 

İdiopatik
Kafa travma ve cerrahisi
Kranial tümörler
Sarkoidoz
Menenjit
Ensefalit
Wegener
SLE

AVP-nörofizin mutasyonu
Wolfram sendromu

İlaçlar
• Lityum
• Demeklosiklin
• AmfoterisinB
• Aminoglikozid
• Sisplatin
Hiperkalsemi
Hipokalemi
Orak hücreli anemi
Sarkoidoz
Amiloidoz

V2 mutasyonu
AQP2 mutasyonu

Diabetes İnsipidus Nedenleri

•	 Gestasyonel diabetes insipidus: Bazı gebeliklerde vazopressinaz enzimi nedeniyle ADH yıkımı artar ve DI gelişir. 
Doğum sonrası spontan düzelir.

•	 Primer polidipsi:

-	 Aşırı sıvı alımına (polidipsi) bağlı aşırı sıvı çıkarılmasıdır (poliüri).

-	 Psikiyatrik hastalıklarla (şizofreni, OKB) birlikte görülebilir. Bu sebeple psikojenik polidipsi olarak da tanımlanmaktadır.

Klinik ve Tanı

•	 Temel başvuru şikayeti poliüridir (günlük idrar > 50ml/kg). Dilüe bir idrar çıkarılır (idrar osmolaritesi < 300mOsm/L 
beklenir).

•	 Eşlik eden kompanzatuar polidipsi bulunur.

•	 Sıvı alımı yeterli olan hastalarda sıvı-elektrolit bozukluğu beklenmez, sıvı alamaması halinde ise hipernatremi 
ve hipovolemi beklenir. Bu durum özellikle ileri demans, bilinç bulanıklığı ve kritik hastalarda görülür.

•	 Çok su içen ve çok idrara çıkan, çıkardığı idrar da dilüe olan bir hastada akla üç tane ayırıcı tanı öncelikli olarak gelir: 
Santral Dİ, nefrojenik Dİ, primer polidipsi.

-	 Ayırıcı tanıda öncelikle sıvı kısıtlama testi yapılır: 

	Sıvı kısıtlaması sonrası hastanın idrar miktarı azalmaya ve idrarı konsantre olmaya başlarsa veya hipernatremi 
gelişirse (yani sıvı kısıtlama testine yanıtlıysa) primer polidipsi düşünülür.

	Sıvı kısıtlama testine yanıt alınamazsa tanı santral veya nefrojenik diabetes insipidustur. 

-	 Santral ve nefrojenik Dİ ayrımında:

	ADH (Copeptin) ölçümü veya ADH (Desmopressin) testi yapılır:

	 ADH'nın öncülünden kırpılarak meydana gelen copeptin, yeni bir biyobelirteçtir. Normalde ADH hızla yıkıldığı 
için tanıda pek kullanılamaz, ancak copeptin nispeten yıkıma dayanıklıdır. 
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-	 Distal tübül ve medüller toplayıcı kanallarda V2 reseptörleri aracılığıyla aquaporin-2 sentezini arttırarak su emilimi 
gerçekleştirir.

-	 V1 reseptörleri üzerinden düz kas kasıcı etkisi ve metabolik etkileri ortaya çıkar.

DİABETES İNSİPİDUS

•	 ADH eksikliği (santral) ya da ADH etkisine periferik direnç (nefrojenik) nedeniyle anormal serbest su atılımının ortaya 
çıktığı klinik tablodur.

•	 Erişkinlerde en sık sebebi idiopatiktir.

•	 Sağlıklı bir insanda ADH eksikliği sonucu ortaya çıkan poliüri ve su kaybı çok kısa bir sürede susamayı tetikler ve herhangi 
bir sıvı-elektrolit anormalliğine yol açmaz.

•	 Kranial cerrahi sonrasında çoğu hastada kısa bir süre santral diabetes insipitus tablosu gelişir.

Etiyoloji

•	 Santral Dİ, santral sinir sistemini etkileyen her türlü patoloji (tümör, travma, enfeksiyöz, vasküler, inflamatuvar, 
granülomatöz vb.) sonucu gelişebilir. En sık nedeni idiyopatik olmakla birlikte sekonder en sık nedeni geçirilmiş hipofiz 
cerrahileridir. 

•	 Nefrojenik Dİ herediter veya kazanılmış nedenlere bağlı görülebilir. Herediter nedenler en sık X’e bağlı resesif geçiş 
gösterir. 

Santral DI Nefrojenik DI

Kazanılmış Genetik Kazanılmış Genetik 

İdiopatik
Kafa travma ve cerrahisi
Kranial tümörler
Sarkoidoz
Menenjit
Ensefalit
Wegener
SLE

AVP-nörofizin mutasyonu
Wolfram sendromu

İlaçlar
• Lityum
• Demeklosiklin
• AmfoterisinB
• Aminoglikozid
• Sisplatin
Hiperkalsemi
Hipokalemi
Orak hücreli anemi
Sarkoidoz
Amiloidoz

V2 mutasyonu
AQP2 mutasyonu

Diabetes İnsipidus Nedenleri

•	 Gestasyonel diabetes insipidus: Bazı gebeliklerde vazopressinaz enzimi nedeniyle ADH yıkımı artar ve DI gelişir. 
Doğum sonrası spontan düzelir.

•	 Primer polidipsi:

-	 Aşırı sıvı alımına (polidipsi) bağlı aşırı sıvı çıkarılmasıdır (poliüri).

-	 Psikiyatrik hastalıklarla (şizofreni, OKB) birlikte görülebilir. Bu sebeple psikojenik polidipsi olarak da tanımlanmaktadır.

Klinik ve Tanı

•	 Temel başvuru şikayeti poliüridir (günlük idrar > 50ml/kg). Dilüe bir idrar çıkarılır (idrar osmolaritesi < 300mOsm/L 
beklenir).

•	 Eşlik eden kompanzatuar polidipsi bulunur.

•	 Sıvı alımı yeterli olan hastalarda sıvı-elektrolit bozukluğu beklenmez, sıvı alamaması halinde ise hipernatremi 
ve hipovolemi beklenir. Bu durum özellikle ileri demans, bilinç bulanıklığı ve kritik hastalarda görülür.

•	 Çok su içen ve çok idrara çıkan, çıkardığı idrar da dilüe olan bir hastada akla üç tane ayırıcı tanı öncelikli olarak gelir: 
Santral Dİ, nefrojenik Dİ, primer polidipsi.

-	 Ayırıcı tanıda öncelikle sıvı kısıtlama testi yapılır: 

	Sıvı kısıtlaması sonrası hastanın idrar miktarı azalmaya ve idrarı konsantre olmaya başlarsa veya hipernatremi 
gelişirse (yani sıvı kısıtlama testine yanıtlıysa) primer polidipsi düşünülür.

	Sıvı kısıtlama testine yanıt alınamazsa tanı santral veya nefrojenik diabetes insipidustur. 

-	 Santral ve nefrojenik Dİ ayrımında:

	ADH (Copeptin) ölçümü veya ADH (Desmopressin) testi yapılır:

	 ADH'nın öncülünden kırpılarak meydana gelen copeptin, yeni bir biyobelirteçtir. Normalde ADH hızla yıkıldığı 
için tanıda pek kullanılamaz, ancak copeptin nispeten yıkıma dayanıklıdır. 

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 275
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Soru Kökü: Hiperkalsemi tedavisinde kullanılmayan ajan? 

Cevap: Sinakalset (sinakalset kitabımızda KBY ve primer hiperparatroidi tedavilerinde 
ayrıca anlatılmaktadır)
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•	 Familyal hipokalsiürik hiperkalsemi (FHH):

-	 Otozomal dominant geçişi vardır.

-	 Patogenezde temel neden CaSR geninde oluşan mutasyonlardır (kalsiyum duyarlı reseptörler).

-	 Renal tübüllerdeki CaSR da mutasyonel olduğu için çok fazla kalsiyum emilimi olur (hipokalsürik). Ancak CaSR 
gendeki mutasyondan dolayı kalsiyum yükselmesine rağmen parathormon baskılanamaz (PTH normal veya 
yüksektir).

-	 Laboratuvar olarak primer hiperparatiroidi ile ayırt etmek güçtür (PTH yüksek, kalsiyum yüksek).

	Bu iki durumun ayrımında idrar kalsiyum atılımı (Kalsiyum klirensi / kreatinin klirensi) değerlidir. 

	Primer hiperparatiroidide kalsiyum klirensi / kreatinin klirensi > 0.01

	FHH’da kalsiyum klirensi 
/ kreatinin klirensi < 0.01 
beklenir.

-	 Paratiroidektomi yapılsa bile 
hiperkalsemi gerilemez (tübüler 
emilim yine çok fazladır). Bu nedenle 
tedavisinde paratiroid cerrrahisi tercih 
edilmez. Sıklıkla tedavi gerektirmez. 
Sinakalset kullanılabilir. 

•	 Granülomatöz hastalıklar:

-	 Sarkoidoz, tüberküloz, mantar 
enfeksiyonları önemli nedenlerdir.

-	 Bu hastalıklarda aktif makrofajlardan 
sentezlenen 1 alfa-hidroksilaz 
hiperkalsemiden sorumludur.

-	 PTH seviyeleri baskılı, kalsitriol 
seviyeleri yükselmiştir.

-	 Steroide iyi yanıt verir.

Hiperkalsemi

Kanser  
düşünerek 
PTHrP, akciğer 
filmi, serum 
elektroforez  
vs. iste

İlaçlar,  
diğer 
endokrin 
hastalıklar

25 (OH)D  25 (OH)D N

25 (OH)D  
(Kalsitriol)

Kreatin  
Fosfor ,
GFR<30

Kreatin  
normal  
PO4,  

UCCR> 0.01

Kreatin ve 
PO4 normal
UCCR< 0.01

vitD intoks

Tersiyer 
hiperPTH

Primer 
hiperPTH

FHH

Granülmatöz 
hastalıklar, 
sarkoidoz, 
lenfoma

PTH baskılı PTH (normal) yüksek

FHH = ailesel hipkalsiürik hiperkalsemi;
UCCR = 24 saatlik idrar kalsiyum klirensi/kreatinin klirensi

Şekil: Hiperkalsemiye yaklaşım 

Hiperkalsemi tedavisi

•	 Tedavide hastanın semptomları ve kalsiyum değeri temel yönlendiricilerdir.

•	 Ciddi hiperkalsemilerde (>13 mg/dl) genellikle agresif tedavi uygulanır.

•	 Hidrasyon öncelikle yapılmalıdır. Hiperkalsemik hastalarda kusma ve poliüri nedeniyle hipovolemi görülür. Hastalarda 
hidrasyon ile volüm tamamlanana kadar diüretik verilmemelidir.

•	 Diüretikler hidrasyondan sonra başlanabilir. Bu grupta özellikle loop diüretikleri (furosemid) tercih edilir.

•	 Bisfosfonatlar (İV pamidronat, Zolendronat) ciddi hiperkalsemide kullanılır. Etkileri 24-48 saat sonra başlar.

•	 Kalsitonin ciddi hiperkalsemilerde bisfosfonat etkisi ortaya çıkana kadar ilk 24 saatte köprü tedavisi olarak kullanılabilir. 
Etkileri hızlı başlar ancak çok hızlı direnç gelişir (taşiflaksi).

•	 Denosumab → RANKL antikorudur. Bifosfonatlar gibi malign hiperkalsemi ve kemik metastazlarının tedavisinde etkilidir. 

-	 Hem bifosfonatlar hem de denosumab çenede osteonekroz yapabilir. Denosumab’ın avantajı böbrek 
yetmezliğinde kullanılabilir.

•	 Glukokortikoidler → Malign (lenfoma), granülomatöz ve vitamin D toksikasyonunda kullanılabilir.

•	 Diyaliz → Özellikle böbrek yetmezliği eşlik eden ciddi hiperkalsemi vakalarında kullanılır.

HİPOKALSEMİ

•	 Total serum kalsiyumu < 8.5mg/dl’dir. Kalsiyum düşüklüğü saptandığında öncelikle albümine göre düzeltilmiş kalsiyum 
hesaplamak gerekir. Hipoalbuminemi yalancı bir kalsiyum düşüklüğü yapar. 

•	 Hipokalseminin en sık nedeni geçirilmiş tiroid veya paratiroid cerrahilerine sekonder primer hipoparatiroididir.

•	 Diğer önemli hipokalsemi nedenleri:

-	 Böbrek yetmezliği 

-	 D vitamini eksikliği 

-	 Alkaloz (iyonize kalsiyum azalır)

-	 Hipomagnezemi

-	 Akut fosfor yüksekliği yapan durumlar (TLS, Rabdomiyoliz, akut böbrek hasarı)

-	 Akut pankreatit

-	 Osteoblastik kemik metastazları (ör: prostat kanseri), aç kemik sendromu

-	 Bifosfonat, Denosumab tedavilerine sekonder

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 293
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Soru Kökü: Gut artriti olan alkol alan tiyazid ve losartan kullanan hastada 
hiperürisemi saptanıyor. Bu hastada hangisi bu tabloya neden olması en az olasıdır? 

Cevap: Losartan kullanımı
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•	 Nörolojik sistem

-	 Hemorajik serebrovasküler olaya neden olur. 

-	 En sık intraparankimal kanama nedenidir. En sık kanama putamen ve talamusta beklenir. En sık kanayan 
anevrizma ise Charcot-Bouchard anevrizmalarıdır. 

-	 İskemik serebrovasküler olay riskini artırır.

-	 Ensefalopatiye yol açabilir.

•	 Renal sistem

-	 Afferent arteriyolde hyalen birikimi izlenir.

-	 Malign hipertansiyonda hiperplastik arterioloskleroz gözlenir.

-	 Kronik böbrek yetmezliğinin diyabetten sonraki en sık sebebidir.

-	 Proteinüriye neden olabilir.

•	 Göz tutulumu (HT retinopati)

-	 Grade 1 à arteriyollerde daralma

-	 Grade 2 à arter-ven çaprazlaşmasında belirginleşme

-	 Grade 3 à sert ve yumuşak eksudalar

-	 Grade 4 à papil ödem

HİPERTANSİYONDA TEDAVİ 

•	 Yaşam tarzı değişikliği (ilk yaklaşım)

-	 Sigara alkolün bırakılması

-	 Kilo verilmesi

-	 Egzersiz

-	 Tuz ve yağ tüketiminin azaltılması

•	 Düşük riskli hastalarda yaşam stili değişimi yeterli gelirken, yüksek riskli hastalarda farmakolojik tedavi başlanmalıdır. 
2024 ESC kılavuzunda direk medikal tedavi önerilmektedir.

•	 Yüksek riskli durumlar

-	 Evre 2 veya 3 hipertansiyon

-	 Evre 1 hipertansiyonda ise diyabet, kronik böbrek yetmezliği, koroner arter hastalığı varlığında risk artar.

•	 Tedavi hedefi

-	 Temel hedef à <140/90 mmHg

-	 Diyabet veya koroner arter hastalığı var ise à <130/70-79 mmHg

-	 1 gram ve üzeri proteinüri varlığında à <130/80 mmHg

-	 >65 yaş üstü sistolik hedef 130-139 mmHg’dır.

•	 Tedavide kullanılan farmakolojik ajanlar

-	 İlk tercihte 3 ana grup ajan (tiyazid diüretik, ACEİ/ARB, kalsiyum kanal blokörü)

-	 Diğer grup ajanlar (alfa blokör, beta blokör, mineralokortikoid reseptör antagonisti, diğer diüretikler, direk 
vazodilatörler)

•	 Özel durumlarda antihipertansif tedavi

 Özel durum – Antihipertansif seçimi  

 Kalp yetmezliği – ACEİ, ARB

 Diabetes mellitus – ACEİ, ARB

 Kronik obstrüktif akciğer hastalığı – KKB

 Benign prostat hiperplazisi – Alfa blokör

 Genç hasta – Beta blokör

 Gut, hiperürisemi – Losartan, amlodipin

 Koroner arter hastalığı – Beta blokör, KKB

 Reynauld fenomeni – KKB, alfa blokör

 Osteoporoz – Tiyazid
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TEDAVI

Atak tedavisi

 NSAII

 Steroid

 İntraartiküler steroid

 ACTH (cosyntropin)

 Kolşisin (hem atak hem profilaksi)

 IL-1 blokörleri (anakinra, kanakunimab, 
rilonacept) à dirençli olgularda

Profilaktik tedavi

Yaşam tarzı değişikliği
Ksantin oksidaz inhibitörleri
	 Allopürinol (alerjik reaksiyon)
	 Febuksostat

Ürikozürik ilaçlar
	 Probenesid
	 Sülfinprazon

	 Benzbromaron
Rekombinant ürat oksidaz (ürik asidi allontoine 

çevirerek idrarla atılımını sağlar)
	 Rasburikaz
	 Peglotikaz
Diğer ürik asit düşürücü ilaçlar à losartan, amlodipin, 

SGLT-2 inhibitörleri

 Gut atağı ile gelen hasta allopürinol alıyorsa KESME, almıyorsa BAŞLAMA!!!

PSÖDOGUT

•	 Kalsiyum pirofosfat birikimiyle karakterize 
kristal artropatidir.

•	 Yaşlılarda genellikle görülür.
•	 Diz eklemi en sık tutulan eklemdir. 
•	 Risk faktörleri;

-	 Hiperparatiroidi
-	 Hemakromatozis
-	 Hipofosfatemi
-	 Hipomagnezemi
-	 Gitelman sendromu

•	 Direk grafi à kondrokalsinoz saptanması 
olasıdır.

•	 Artrosentez à kesin tanı yöntemidir.

•	 Artrosentezde rhomboid şekilli kalsiyum pirofosfat kristallerinin gösterilmesiyle tanı doğrulanır.

•	 Tedavi à antiinflamatuvar tedavi (hipoürisemik tedaviye gerek yoktur.)

SEPTIK ARTRIT

•	 En sık etken S.aureus’tur. 
•	 Cinsel aktif kadında en sık etken gonokoktur. 
•	 Protez eklemde en sık etken S.epidermidis’tir.
•	 Patojen ekleme en sık hematojen yol ile gelir. 
•	 En sık tutulan eklem diz eklemidir.

KLINIK

•	 Akut kırmızı monoartrit ile prezente olur.
•	 C-reaktif protein artmıştır ve nötrofilik lökositoz izlenir.
•	 Etkilenen eklem şiş ve kızarıktır. 
•	 Ateş genellikle yüksektir.
•	 Gonokok kaynaklı artritte migratuvar poliartralji ve hemorajik püstüller eşlik edebilir.

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 36, 252
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24
Soru Kökü: Ultraviyole maruziyeti baş ve boyun yerleşimi, mukozaları tutmayan, 
metastaz nadir deri tümörü 

Cevap: BCC

82

KÜÇÜK STAJLAR DERMATOLOJİ

BAZAL HÜCRELİ KANSER

• İnsanlardaki EN SIK kanser. PTCH mutasyonu (Hedgehog yolak)

• Epidermis bazal hücrelerinden veya kıl folliküllerinden gelişir. 

• Güneş ışığı ilişkili en sık yüzde

• Yanak, nazolabial, alın ve göz kapağında, üzeri telenjiektazik, ortası 
çökük, kenarı kabarık kubbe şekilli papül, ülserleşir (ulcus rodens/ülsere 
endüre nodül). Pembe inci görünüm

• NODÜLOÜLSERATİF (EN SIK): telenjiektazik kenarlı, santrali ülsere ten rengi 
papül/nodül

• Pigmente (malign melanom taklidi), Süperfisyal (en iyi), Morfeaform/sklerozan 
(en agresif)

• Metastaz çok nadir, lokal invazyon ve destrüksiyon yapar. 

• Vismodegib/Sonidegib

YASSI hücreli kanser (SCC)

• 2. en sık dermatolojik ca. P53 mut. UV risk. Kronik skar (marjolin)

• İmmünsüprese (KT → HPV 5-8 ilişkili) ve organ transplant alıcılarında EN SIK

• En sık alt dudakta, metastaz yapabilen keratinize epitel kökenli malign 
epitelyal tümör.

• Kronik skar alanlarında gelişen ülser (MARJOLİN) zemininde Agresif SCC

KUTANÖZ T HÜCRELİ LENFOMA

• Ekstranodal lenfomalar, GİS’den sonra en sık deride.

• En sık görülen formu Mikozis Fungoides. Lösemik formu → SEZARY sendromu 
deri lezyonları yama, plak ve tümör olarak üç evreye ayrılır.

• Yama/plak evresinde serebriform nükleuslu T lenfositler, PAUTRİER mikroabseleri

• Şiddetli kaşıntı, alopesi, palmoplantar hiperkeratoz ve bakteriyel süperenfeksiyonlar.

MALİGN MELANOM

• RİSK: Açık ten, mavi-yeşil göz, kızıl-sarı saç, Genetik predispozisyon (p16, BRAF, CDKN2A, CDK4, MC1R, NRAS, TERT, 
BAP1, KIT mut). Xeroderma pigmentos, Kronik İmmünsupresyon, Güneş Yanığı Öyküsü, Güneş Maruziyeti (Aralıklı ve 
Kümülatif UV Maruziyeti, Güneşlenme, Solaryum, PUVA), Güneş Hasarlı Cilt ~ Diğer Deri Kanserleri (BCC, SCC, Aktinik 
Keratosis, Solar Lentigolar), >50-100 nevüs, atipik/displastik/>20 cm geniş/>40 cm dev konjenital nevüs, Çirkin 
ördek yavrusu nevüs

A. Süperfisyal yayılan melanom: EN SIK tip (% 70). İYİ prog. K: alt ekstremite, E: sırt üst taraf

B. Nodüler melanom: 2. SIK tip. En kötü prognoz. En sık gövdede. Renksiz amelanotik olabilir.

C. Lentigo maligna ve lentigo malign melanom: İN SİTU. Yaşlıda sık ve yüzde. Nevüs ilişki min.

D. Akral lentiginöz melanom: Koyu tenli insanlarda el içi, ayak tabanında, güneş İLİŞKİSİZ

E. Desmoplastik melanom: Yaşlı, lokal agresif, Erkek, güneş gören bölgelerde

F. Mukozal melanom: Konjunktiva, intranazal ve sinüs mukozasından kaynaklanır. 

G. Nevoid melanom 

H. Spitzoid melanom: spitz nevusa benzer 

• Tipik Edinsel Nevus: Epidermisteyse junctional, dermisteyse intradermal, ikisindeyse bileşik

• Çok fazla sayıda olması malign melanom risk faktörüdür (çocukta 50, erişkinde 100).

• Mavi (Blue) Nevus: Melanom ile karışır. Selüler alt tipinden melanom gelişebilir.

• Displastik (Atipik) Nevus: Herediter (%100 melanom riski) (O.D) veya sporadik.

• Spitz Nevus: çocukluk çağı, Büyük çekirdekli iğsi hücreler

• Halo Nevus: etrafında lenfosit infiltrasyonu

• Konjenital Nevus: >20 cm melanom riski

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 82

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 242

25 Soru Kökü: Künt cisim ile çizildikten sonraki dakika içinde çıkar ürtiker

Cevap: Dermografizm

72

KÜÇÜK STAJLAR DERMATOLOJİ

EPIDERMOLIZIS BÜLLOZA

Nadir görülen 20’den fazla tipi olan epidermal ayrılmayla giden genodermatozlar grubundan bir hastalıktır. Lezyon; 
Tipik olarak travmaya uğrayan yerlerde oluşan bül ve erezyonlardır. Lezyonlar atrofi ve skar ile iyileşir. Otoimmün 
mekanizmalarla oluşmaz.

6. DERMATİTLER (EGZEMA)
Patoloji; epidermiste hücreler arası ödem, spongioz, subakut/kronik dönemde kabarık kuru plaklar döküntüler.

1. ATOPİK DERMATİT

• Çocukların yaklaşık %8-12’si ve yetişkinlerin %6-9’u etkilenir. Belirtilerin başlangıcı 
genellikle 3-6 aylık yaşta görülür (%60 ilk yılda, %85 ilk 5 yılda). Hastalık genellikle 
yaşla birlikte düzelir.

• Genetik risk: %70’inin ailesinde atopi öyküsü, Filaggrin mutasyonu

• Sosyal ve çevresel risk faktörleri: Erken çocukluk döneminde düşük mikrobiyal 
maruziyet, Kentsel yaşam,

• Düşük UV ışığına maruz kalan bir bölgede yaşamak

• Tetikleyiciler: Toz akarları, Sıcaklık, Aşırı kuru veya nemli iklim, Stres, Cilt irritasyonu, 
Hava kirleticileri (benzen, azot oksit, karbon monoksit), Polen, evcil hayvan tüyleri

• Başlıca belirtiler: yoğun kaşıntı ve kuru cilt
• İnfantil AD (yaş < 2 yıl): Yüz , baş ve ekstremitelerin ekstansör yüzeylerini etkileyen egzema. Dennie-Morgan kıvrımı: 

gözün altında artan kıvrımlar.

• Çocukluk çağı AD (2-12 yaş): Antekubital fossa ve popliteal fossada fleksural kırışıklıklarla seyreden egzema, ellerin 
ekstansör yüzeyleri de etkilenir. Lezyonlar genellikle likenifiye hale gelir.

• Yetişkin/adolesan AD (yaş > 12 yıl): Ekstremitelerin fleksör yüzeylerinde likenifiye lezyonlar ve pruritus

• Antekübital fossalar sıklıkla tutulur. Erişkin AD’de nummuler dermatit de görülebilir.

• Atopik TRİAD: astım, alerjik rinit ve IgE -mast hücre aktivasyonuna bağlı atopik dermatit 

• Keratosis pilaris: keratinize kıl folikülleri, Kserozis (kuru cilt)

• Dermatografizm: Cilde hafif basınç uygulandıktan sonra ürtiker oluşumu (lokal histamin salınımı).

• Beyaz dermografizm: Cilt okşandıktan sonra geçici beyazlama (Kutanöz VK kaynaklı)

• Hertoghe belirtisi: kaşların dış üçte birinin incelmesi veya dökülmesi (Hipotiroidizmde de görülür)

• Dennie-Morgan çizgileri: Göz kapaklarında laterallere kadar uzanan kıvrımlar 

• Tanı kriterleri (2014): 1-KAŞINTI 2- EGZEMA (tipik dağılım paterni) 3- Diğer durumların dışlanması

• Ek bulgular: 1- Erken başlangıç yaşı 2-ATOPİK bozukluk (aile öyküsü) 3- ↑ serum IgE 4- Kseroz

• Ayırıcı tanı (Seboreik dermatit, Psöriazis, Diğer egzemalar):

• Seboreik dermatit: Atopik dermatitte lezyonlar genellikle kuru, seboreik dermatitte ise yağlıdır.

• Psöriazis: Başlangıç    ergenlikten sonra. Lezyonlar beyaz veya gümüş renkli pullarla kaplı (ekstansör)

• Kontakt dermatit, Numuler dermatit, mantar, Uyuz, Fotosensitivite, Kutanöz T cell lenfoma

• Tedavide; Nemlendirici kullanılması tavsiye edilir. Kronik yağlı yumuşatıcı pomad, Topikal steroidler, antipuriritikler (oral 
hidroksizin) kullanılır. Sistemik steroid uygulanabilir.

Majör kriterler

• Kaşıntı
• Ailede atopi öyküsü
• Tipik morfoloji ve dağılım: İnfantlarda (yüz, ekstensör bölge), Erişkinlerde (fleksural bölgede) likenifikasyon
• Kronik tekrarlayıcı dermatit

Minör kriterler

• Kserozis
• Kutanöz enfeksiyonlara duyarlılık
• El ve ayakların nonspesifik dermartiti
• İktiyozis vulgaris
• Palmar hiperlinearite
• Keratozis pilaris
• Serum IgE düzeyinde yükselme
• Pityriasis alba
• Meme başı ekzeması
• Erken başlangıç yaşı
• Keilitis
• Deri testlerinde pozitif erken tip alerji yanıtı

• Infraorbital Dennie Morgan çizgisi
• Periorbital koyulaşma
• Keratokonus
• Anterior subkapsüler katarakt
• Yineleyen konjunktivit
• Fasiyal eritem ve solgunluk
• Perifolliküler tutulum
• Besin hipersensivitesi
• Beyaz dermografizm
• Lipit çözücü ve yün intoleransı
• Çevresel veya emosyonel faktörlerin hastalığın gidiş

Atopik Dermatit Tanı Kriterleri (Hanifin-Rajka) Kriterleri
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KÜÇÜK STAJLAR DERMATOLOJİ

EPIDERMOLIZIS BÜLLOZA

Nadir görülen 20’den fazla tipi olan epidermal ayrılmayla giden genodermatozlar grubundan bir hastalıktır. Lezyon; 
Tipik olarak travmaya uğrayan yerlerde oluşan bül ve erezyonlardır. Lezyonlar atrofi ve skar ile iyileşir. Otoimmün 
mekanizmalarla oluşmaz.

6. DERMATİTLER (EGZEMA)
Patoloji; epidermiste hücreler arası ödem, spongioz, subakut/kronik dönemde kabarık kuru plaklar döküntüler.

1. ATOPİK DERMATİT

• Çocukların yaklaşık %8-12’si ve yetişkinlerin %6-9’u etkilenir. Belirtilerin başlangıcı 
genellikle 3-6 aylık yaşta görülür (%60 ilk yılda, %85 ilk 5 yılda). Hastalık genellikle 
yaşla birlikte düzelir.

• Genetik risk: %70’inin ailesinde atopi öyküsü, Filaggrin mutasyonu

• Sosyal ve çevresel risk faktörleri: Erken çocukluk döneminde düşük mikrobiyal 
maruziyet, Kentsel yaşam,

• Düşük UV ışığına maruz kalan bir bölgede yaşamak

• Tetikleyiciler: Toz akarları, Sıcaklık, Aşırı kuru veya nemli iklim, Stres, Cilt irritasyonu, 
Hava kirleticileri (benzen, azot oksit, karbon monoksit), Polen, evcil hayvan tüyleri

• Başlıca belirtiler: yoğun kaşıntı ve kuru cilt
• İnfantil AD (yaş < 2 yıl): Yüz , baş ve ekstremitelerin ekstansör yüzeylerini etkileyen egzema. Dennie-Morgan kıvrımı: 

gözün altında artan kıvrımlar.

• Çocukluk çağı AD (2-12 yaş): Antekubital fossa ve popliteal fossada fleksural kırışıklıklarla seyreden egzema, ellerin 
ekstansör yüzeyleri de etkilenir. Lezyonlar genellikle likenifiye hale gelir.

• Yetişkin/adolesan AD (yaş > 12 yıl): Ekstremitelerin fleksör yüzeylerinde likenifiye lezyonlar ve pruritus

• Antekübital fossalar sıklıkla tutulur. Erişkin AD’de nummuler dermatit de görülebilir.

• Atopik TRİAD: astım, alerjik rinit ve IgE -mast hücre aktivasyonuna bağlı atopik dermatit 

• Keratosis pilaris: keratinize kıl folikülleri, Kserozis (kuru cilt)

• Dermatografizm: Cilde hafif basınç uygulandıktan sonra ürtiker oluşumu (lokal histamin salınımı).

• Beyaz dermografizm: Cilt okşandıktan sonra geçici beyazlama (Kutanöz VK kaynaklı)

• Hertoghe belirtisi: kaşların dış üçte birinin incelmesi veya dökülmesi (Hipotiroidizmde de görülür)

• Dennie-Morgan çizgileri: Göz kapaklarında laterallere kadar uzanan kıvrımlar 

• Tanı kriterleri (2014): 1-KAŞINTI 2- EGZEMA (tipik dağılım paterni) 3- Diğer durumların dışlanması

• Ek bulgular: 1- Erken başlangıç yaşı 2-ATOPİK bozukluk (aile öyküsü) 3- ↑ serum IgE 4- Kseroz

• Ayırıcı tanı (Seboreik dermatit, Psöriazis, Diğer egzemalar):

• Seboreik dermatit: Atopik dermatitte lezyonlar genellikle kuru, seboreik dermatitte ise yağlıdır.

• Psöriazis: Başlangıç    ergenlikten sonra. Lezyonlar beyaz veya gümüş renkli pullarla kaplı (ekstansör)

• Kontakt dermatit, Numuler dermatit, mantar, Uyuz, Fotosensitivite, Kutanöz T cell lenfoma

• Tedavide; Nemlendirici kullanılması tavsiye edilir. Kronik yağlı yumuşatıcı pomad, Topikal steroidler, antipuriritikler (oral 
hidroksizin) kullanılır. Sistemik steroid uygulanabilir.

Majör kriterler

• Kaşıntı
• Ailede atopi öyküsü
• Tipik morfoloji ve dağılım: İnfantlarda (yüz, ekstensör bölge), Erişkinlerde (fleksural bölgede) likenifikasyon
• Kronik tekrarlayıcı dermatit

Minör kriterler

• Kserozis
• Kutanöz enfeksiyonlara duyarlılık
• El ve ayakların nonspesifik dermartiti
• İktiyozis vulgaris
• Palmar hiperlinearite
• Keratozis pilaris
• Serum IgE düzeyinde yükselme
• Pityriasis alba
• Meme başı ekzeması
• Erken başlangıç yaşı
• Keilitis
• Deri testlerinde pozitif erken tip alerji yanıtı

• Infraorbital Dennie Morgan çizgisi
• Periorbital koyulaşma
• Keratokonus
• Anterior subkapsüler katarakt
• Yineleyen konjunktivit
• Fasiyal eritem ve solgunluk
• Perifolliküler tutulum
• Besin hipersensivitesi
• Beyaz dermografizm
• Lipit çözücü ve yün intoleransı
• Çevresel veya emosyonel faktörlerin hastalığın gidiş

Atopik Dermatit Tanı Kriterleri (Hanifin-Rajka) Kriterleri

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 72

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 243

26
Soru Kökü: Vejetaryen hasta yürüme güçlüğü, spastik paraparezi, vibrasyon, 
pozisyon kayıp ve Romberg

Cevap: Subakut kombine dejenerasyon

60

KÜÇÜK STAJLAR NÖROŞİRURJİ

TABES DORSALİS (sifilitik miyelopati)

• Dorsal kolonların ve dorsal kök ganglionlarının demiyelinizasyonu (T.pallidum)

 Bozulmuş propriyosepsiyon → ilerleyici duyusal geniş tabanlı ataksi

 (Romberg testi pozitif) sadece Romberg pozitifliği ve agrafestezi olur

 Derin tendon refleksleri yok (AREFLEKSİ), Disesteziler, Ağırlıklı alt ekstremite duyu kaybı

 Charcot eklemi ve Argyll Robertson Pupil ile birlikteliği sıktır. Sifiliz TERSİYER evresinde gözlenir.

 Göz kontrolü ortadan kalktığı için hasta karanlıkta yürümekte güçlük çeker.

 ABADIE belirtisi (aşil kompresyonunda ağrının OLMAMASI) görülebilir.

Subakut kombine omurilik dejenerasyonu (SCD) (B 12 vitamini eksikliği)

Erken belirti el, ayak parmaklarında uyuşma, karıncalanma gibi paresteziler ile derin duyu kusurları.

Dorsal kolon demiyelinizasyonu (el, ayaklarda parestezi, propriyosepsiyon, vibrasyon, dokunma (-))

• Lateral kortikospinal yolların (ÜMN) demiyelinizasyonuna bağlı spastik parezi

• Spinocerebellar yol ve dorsal kolonların hasarından kaynaklanan (spinal ataksi)

Medulla spinaliste arka kordon ve piramidal yollar hasarlanır. ROMBERG +

• Tendon reflekslerinde artma ve patolojik refleksler (klonus, babinski) görülür (ÜMN).

Diğer: Anemi belirtileri, Glossit, Sarılık, Optik nöropati

FRIEDREICH ataksisi

O.R geçiş gösteren, GAA trinükleotid tekrarıyla seyreden mitokondri disfonksiyonu

• Bulgular 10 yaşından önce başlar ve ilk semptomu yürüme ataksisidir.

• Skolyoz, pes kavus ve çekiç parmak görülebilir. Ağrı-ısı duyu kaybı, Arefleksi

• DTR’ler kaybolmuştur (AMN) (dorsal kök ggl. tutulumu), babinski pozitiftir (ÜMN).

• Romberg (+) (dorsal kolon tutulumu → vibrasyon, propriosepsiyon kaybı)

• En sık ölüm sebebi HİPERTROFİK kardiyomyopatidir.

CONUS MEDULLARİS sendromu CAUDA EQUİNA sendromu

T12-L2 omurilikte hasar veya sıkışma (L3-S5 sinir lifleri) hasarı, sıkışması)

spondilolistezis, tümörler ve travma
(vertebral kırık)

büyük posteromedial disk herniasyonu,
travma ve tümörler

ANİ+BİLATERAL+SİMETRİK KADEMELİ+UNİLATERAL+ASİMETRİK

Eyer (saddle) tarzı duyu kaybı (+) Eyer (saddle) tarzı duyu kaybı (+)

ÜMN ön planda alt ve ÜMN bulguları AMN (alt motor nöron bulguları)

Bel ağrısı
Daha az şiddetli radiküler ağrı

Bel ağrısı
Şiddetli radiküler ağrı (siyatik)

Üriner ve fekal inkontinans
(erken başlangıçlı)
Erektil disfonksiyon

İdrar retansiyonunun geç başlangıcı
Anal sfinkter kontrolünün kaybı

Azalmış rektal tonus veya
bulbokavernoz refleksi

Erektil disfonksiyon
Alt ekstremitelerin simetrik, 

hiperrefleksik distal parazisi, 
muhtemelen fasikülasyonlar

Aşil refleksi olmayabilir.

Bacakların asimetrik, arefleksik,
FLASK parezisi

kas atrofisi

Konus Medullaris
Lezyonu

Konus Equina
Lezyonu

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 60
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27 Soru Kökü: Kadın hasta hafif-orta şiddette ve basınç şeklinde baş ağrısı

Cevap: Epizodik gerilim tipi baş ağrısı

12

KÜÇÜK STAJLAR NÖROLOJİ

6. BAŞ AĞRISI–FASYAL AĞRI

• Toplum	 temelli	 çalışmalarda	epizodik gerilim tipi baş ağrısı (GTH) en sık görülen	 baş	ağrısı	 tipi	 iken,	hem	1.	
basamak	hem	de	çoğu	uzman	hekime	başvuran	hastalarda	en	sık	görülen	baş	ağrısı	tanısı	migrendir.

Başağrılarının Sınıflandırılması

Uluslararası	Başağrısı	Topluluğu’nun	ICHD-3	sınıflandırması	ana	başlıkları	ile	şu	şekildedir:

A. Primer başağrıları (santral	sinir	sistemi	ve	diğer	sistemik	hastalıklarla	ilişkili olmayan)

1. Migren (AURASIZ-AURALI (tipik-beyin sapı auralı (baziler)-hemiplejik-retinal)-KRONİK-
menstrüel-KOMPLİKE(status	migrenozus-migrenöz	infarkt)-EPİZODİK (abdominal-siklik	kusma-selim	
paroksismal)

2. Gerilim tipi başağrısı

3. Trigeminal otonom başağrıları (KÜME-PAROKSİSMAL HEMİKRANİ-SUNCT-SUNAHEMİKRANİ	
KONTINUA)

4. Diğer (ÖKSÜRÜK-EGZERSİZ-CİNSEL-GÖKGÜRÜLTÜSÜ-SOĞUK-NUMÜLER-HİPNİK)

B. Sekonder başağrıları (sistemik veya santral sinir sistemi patolojilerine sekonder çıkan)

C.	Ağrılı	kraniyal	nöropatiler,	diğer	yüz	ve	başağrıları	(OFTALMOPLEJİK MIGREN)

GERİLİM (TENSİON) BAŞ AĞRISI

• En sık görülen	ve	gün	içi	stresle	oluşan	30 dk-7 gün	süren	sıkıştırıcı	tipte,	bant tarzında,	zonklayıcı	olmayan,	hafif-
orta	şiddette	baş	ağrısıdır.	K>E.	Bulantı-kusma	YOKtur.	Foto/fonofobi’den	en	çok	biri	(+)	olabilir.

MİGREN (SERATONERJİK) BAŞ AĞRISI

• Migren,	genellikle	(%80)	tek	taraflı	sıklıkla	pulsatil/zonklayıcı karakterde, bulantı/kusma, fonofobi/fotofobi	eşlik	
eden 4-72 saat	süren,	mesleki	işlevselliği	etkileyen	orta-ağır şiddetli	baş	ağrısıdır.

• Kadınlarda	daha	sıktır	ve	çoğunda	ailede	migren	hikayesi	vardır.	

• Migreni tetikleyen faktörler: Açlık,	stres,	uyku	düzeninde	sapmalar,	ağır	kokular,	yorgunluk,	menstrüasyon	(katamenial),	
monosodyum	glutamat	içeren	yiyecekler,	çikolata,	ilaçlar	(OKS),	parlak	ışık	atakları	tetikleyebilir.

AURALI Migren (KLASİK migren): 

• Geçiçi nörolojik semptomlar olan auralar	ile	karakterizedir.	En	sık	Görsel (skintilasyon skotomu): parlak-titreşen 
alan.	Prodromal	semptomları	(anksiete,	alınganlık	ve	sinirlilik),	3	saat	veya	3	gün	önceden	başlar.

• En	önemli	özelliklerinden	birisi	 zonklayıcı	hemikranial baş ağrısı olsada,	ağrı	bilateral olarak	görülebilir.	Ağrının	
bilateral	olması	veye	oksipital	başlaması	migren	tanısını	ekarte	ettiremez.	En	az	2	atak,	>5	dk	ve	<60	dk	sürer

AURASIZ migren (genel migren):

• En sık görülen	migren	tipidir	(%	70). 4-72 saat süren	ataklarla	kendini	gösteren	tekrarlayan	(5	atak)	başağrısı.

Hemiplejik migren: 

• Auralı	migrende	hastada	motor güçsüzlük	eşlik	etmesidir.

Baziller tip migren: 

• Beyin sapı bulguları	(vertigo,	dizartri,	diplopi,	tinnitus,	ataksi,	GKS’de	azalma).

Retinal migren: 

• Baş	ağrısına	tek	gözde	skotom,	görme kaybı	(körlük)	gibi	semptomlar	eşlik	etmesidir.

Oftalmoplejik migren: 

• Baş	ağrısına	MİDriazis/pitoz/diplopi ve 3. (EN SIK), 4. ve 6. CN tutulumu eşlik	eder.

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 12
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Soru Kökü: Topluluk karşısında soru sormaktan çekiniyor, yoğun bir endişe hissedi-
yor; tedavisinde tercih edilmesi en azı olası

Cevap: Bupropion
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KÜÇÜK STAJLAR PSİKİYATRİ

SOSYAL ANKSİYETE bozukluğu

• Sosyal anksiyete bozukluğu için DSM-5 tanı kriterleri;

 ¾ Başkalarınca incelenmesinin beklendiği sosyal durumlarla ilgili belirgin korku veya kaygı (tanımadığı insanlarla 
konuşma, tanışma, başkalarının önünde yemek yeme veya konuşma)

 ¾ Başkaları tarafından olumsuz yargılamaya yol açacak şekilde davranma korkusu

 ¾ Neredeyse her zaman sosyal durumların tetiklediği korku veya kaygı

 ¾ Sosyal durumlarda kaçınma veya yoğun kaygı, gerçek tehditle orantısız korku veya endişe

 ¾ ≥ 6 ay boyunca devam eden semptomlar, sosyal, mesleki işlevsel bozulma

• Tedavi; BDT(bilişsel davranışsal tedavi), SSRI, SNRI, BZD., Pregabalin, Propranolol, MAO inh.

ÖZGÜL FOBİ (EN SIK)

• Bir veya daha fazla spesifik durum veya nesneye karşı sürekli (≥ 6 ay) ve yoğun korkular.

• Örümcekler (araknofobi), köpekler, yükseklik, kan-enjeksiyon, kapalı alan (klostrofobi).

• Tedavi: Birinci basamak (Maruz bırakma terapisi ile BDT). Sistemik desensitizasyon

AGORAFOBİ

• Yardım almanın ya da kaçmanın zor olabileceği yerlerde bulunma korkusudur.

• Panik bozukluk birlikteliği sıktır. Başlangıç   yaşı: < 35 yaş (vakaların %60-70’i).

• ≥ 6 ay süren korku, anksiyete ve hatta panik atakları .

Hiperventilasyon sendromu

• Sıklıkla panik bozukluğu ve anksiyete bozukluğu ile ilişkilidir.

• hiperventilasyon → hipokarbi → solunumsal alkaloz 

• Kese kağıdı içinde yeniden nefes almak ciddi hipoksemiye neden olabilir ve bu nedenle 
önerilmez !!!

• Tedavi; BDT(bilişsel davranışsal tedavi), SSRI

Madde/ilaç kaynaklı Anksiyete Bozukluğu

• Anksiyete semptomlarını tetikleyebilen bir madde/ilacın (alkol, kafein, steroid, opioid, esrar) kullanımı veya 
bırakılmasından sonraki 1 ay içinde belirgin anksiyete veya panik atakları.

• Tedavi; Antidepresanlar (SSRI’lar, SNRI’ler, TCA’lar, buspiron).

Ayrılık kaygısı bozukluğu

• Gelişim yaşı 3 yaşın altındaki çocuklarda ayrılma kaygısı normaldir.

• Süre: Belirtiler çocuklarda/ergenlerde en az 4 hafta, yetişkinlerde ise 6 ay devam eder.

• Akademik, sosyal ve/veya iş hayatında önemli bozulma.

SELEKTİF MUTİZM 

• Tipik olarak dil ve konuşmanın normal gelişimi. Genellikle 5 yaşından önce başlangıç.
• Semptomların süresi: en az 1 ay,  Örn.; sınıfta konuşmuyor ama evde konuşuyor

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 92

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 96
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Soru Kökü: Aşırı kilo kaybetme şikâyeti laksatif kullanımı, önerilen diyetin dışına 
çıkan hasta aşırı kalori alımı

Cevap: Hipofosfatemi
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KÜÇÜK STAJLAR PSİKİYATRİ

AN’de görülebilen bulgular:

• Kortizol yüksekliği (uzamış açlıkla ilgili), Hiperkolesterolemi (uzamış açlıkla ilgili), Hipoalbuminemi, Hipokalemi, 
Hiponatremi, Aritmi, Enfeksiyon, Hipotalamus supresyonu (FSH-LH-TSH düzeylerinde düşme), Osteopeni (Vitamin D ve 
kalsiyum metabolizmasında düşme)

• AN’de Hospitalizasyon Kriterleri

 ¾ Oral alımın hiç olmaması 

 ¾ Nabzın 50 altına düşmesi 

 ¾ Hipotermi

 ¾ Şiddetli hipokalemi ve diğer elektrolit bozuklukları 

 ¾ Şiddetli ortostatik hipotansiyon

 ¾ İdeal beden ağırlığının yüzde 75’inden düşük ağırlığa sahip olmak ve beden algısının bozulması

 ¾ Aktif suisidal düşünceler ve eşlik eden komorbid ağır depresif bozukluk

• SSRI, olanzapin verilebilir. Yüksek doz sitalopram ve esitalopram ile QTc uzaması riski artar. 

• Antidepresan bupropion nöbet eşiğini düşürdüğü için kontrendikedir.

BULİMİYA NERVOZA

• Zirve yaşı: 20-24 yaş, çocukluk ve erken ergenlik döneminde obezite öyküsü, intihar riski ↑

• Uygunsuz kilo telafi edici davranışlarla ilişkili tekrarlayan tıkanırcasına yeme epizodları.

• BMI: normal veya hafif yüksek olabilir. 20 yaş üstü hastalar: BMI ≥ 18,5

• Bulimia nervozanın ilişkili özellikleri: SSS (nöbet), KVS (aritmi, hipotansiyon), GİS (özefajit, gastrit, bilateral parotis 
bezi şişmesi (sialadenozis), Mallory-Weiss sendromu), Deri (Russell işareti, kuru cilt, kırılgan tırnak), Dişler (çürük, 
perimiloliz (ön maksiller dişlerin iç yüzeyinde enamelin aşınması)), amenore.

• Lab:↓ Potasyum, ↓ sodyum, ↓ klorür, ↓ kalsiyum, ↓ serum ↓- amilaz, Metabolik alkaloz

• Depresif belirtiler anoreksiya nervozaya göre daha 
yoğundur. Majör depresyon (% 36-70).

• Fluoksetin: Bulimia nervoza için tıkanırcasına yeme 
ataklarını ve kusmayı azaltabilir.

• Aşırı yeme bozukluğu: ABD’de yetişkindeki en 
sık yeme bozukluğu. Uygunsuz kilo telafi edici 
davranışlarla ilişkisiz tıkanırcasına yeme atakları. 
Genç yaş obezite yaygın (BMI: N olabilir).

• Tekrarlayan aşırı miktarda yeme atakları ve kontrolü 
kaybetme düşüncesiyle karakterizedir. Yeme atakları 
sonrasında suçluluk ve pişmanlık duyguları olabilmektedir. 
Bulimiya nervozada görülen kompulsif davranışlar 
(kusma, diüretik kullanma vs.) görülmemektedir. 
Yetişkinlerde daha sık görülmektedir.

Tekrarlayan Aşırı Tıkanırcasına 
Yeme Atakları

Kilo alımını engellemek için tekrarlayan uygunsuz kilo 
telafi edici davranışlar:

• Tıkınırcasına yemek yedikten sonra kendi 
kendine kusma (en yaygın)

• Müshil (laksatif), diüretik, reçeteli ilaçların kötüye 
kullanımı

• Geçici açlık dönemleri, Aşırı egzersiz

Aşırı yeme ve uygunsuz kilo telafi davranışları (3 aylık bir 
sürede haftada en az bir kez)

REFEEDİNG SENDROMU

• Kronik kalori kısıtlamasının görüldüğü anoreksiya nervoza ve benzeri bozukluklarda parenteral besle- menin 
başlamasından itibaren görülebilen bir sendromdur.

 ¾ Kan fosfat ve potasyum düzeyinde azalma tipiktir.

 ¾ Aritmiler ve rabdomiyoliz gibi komplikasyonlar oluşabilir.

 ¾ Şüphe durumunda kan fosfat ve kan potasyum düzeyinin istenmesi ve takibi gereklidir.

RUMİNASYON BOZUKLUĞU

• Çocuğun besini yuttuktan ve kısmen sindirdikten sonra tiksinme olmaksızın tekrardan yemeği ağzına getirmesi ve 
tekrardan çiğnemesi olarak bilinmektedir. Gelişimsel bozukluğu olan çocuklarda sıktır.

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 98

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 398, 203
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30 Soru Kökü: Yürürken düşüyor bilekte enfiye çukuru bölgesinde ağrı

Cevap: Os scaphoideum

163

KÜÇÜK STAJLARORTOPEDİ

7. EKSTREMİTE KIRIK VE ÇIKIKLARI

• KLAVİKULA KIRIKLARI: Çocuk, gençlerde ve doğumda en sık görülen kırıklardır.

� Tedavi: 5	yaşına	kadar	üçgen	askı,	15	yaşta	üçgen	askı	+	sekiz	bandajı	yapılır.

• OMUZ ÇIKIKLARI:  En sık ANTERİOR çıkıklar	görülür. Omuz kapsülünün alt ve ön kısmı yırtılmıştır.

�	 Akromion’un	yaptığı	çıkıntı	APOLET BELİRTİSİ olarak	tariflenir.	Aksiller sinir yaralanabilir.

• HUMERUS KIRIKLARI

1. Proksimal Uç Kırıkları:

�	 Collum,	tübürkülüm	majus	ve	mimus	bu	gruba	girer.

�	 Çocuklarda	ayrılmamış	kırıklarda	üçgen	askı	ve	velpo	bandajı	yapılır.

�	 >60	yaşta	anatomik	boyun	kırığı	+	trokanter	kırığı	varsa	OMUZ	PROTEZİ	takılır.

2. Humerus cisim kırıkları:

�	 En	önemlisi	N. Radialis’e	komşu	olan	1/3 distal orta nokta	birleşim	yeridir.

3. Humerus distal uç kırıkları:

�	 Kondiler	veya	suprakondiler	olabilir.

� Suprakondiller kırıklar,	çocukta	önemlidir,	çünkü	WOLKMAN’ın İSKEMİK KONTRAKTÜRÜ gelişebilir.

�	 En	büyük	komplikasyon	dirsek	hareketlerinin	kısıtlanmasına	neden	olan	MYOZİTİS OSSİFİKANS	oluşmasıdır.

• DİRSEK ÇIKIKLARI: En	sık	posteromedial	çıkık	şeklinde	görülür.

• RADİUS BAŞ VE BOYUN KIRIKLARI: Genellikle el üzerine düşme sonucu kırılır.

• MONTEGGIA KIRIKLI ÇIKIĞI: Ulna proks 1/3 kırığı + radius başı proks çıkığı.	En	sık	post. interosseoz lezyonu.

• GALEAZZİ KIRIKLI ÇIKIĞI: Radius alt-orta 1/3 birleşim yerinde transvers kırık + alt radioulnar çıkık.

• SKAFOİD KIRIKLARI: El ayası üzerine düşme	(el dorsifleksiyondayken)	sonrası	skafoid kemik	kırıkları	gözlenir.	
Skafoid	kemik	kırıkları,	bu	kemiğin	kanlanma	karakteri	nedeniyle	kırık	sonrası	avasküler nekroz gelişme	riski	açısından	
önemli	kırıklardır.

�	 Enfiye	çukurunda	ağrı	şikayeti	vardır.	Grafide;	el kalem tutar pozisyonda	görülür.

• BENNET KIRIĞI: 1. Metakarp kaidesinin	kırıklı	çıkığıdır.

• BOKSÖR KIRIĞI: 4. ve 5. Metakarp boyun	kırığıdır.

EL BİLEĞİ KIRIKLARI

COLLES kırığı (çatal sırtı deformitesi)

• EI ekstansiyonda, dirsek ekstansiyonda, ön kol pronasyondayken, 
bilek üzerine düşme sonucu	oluştuğu	için	bir	ekstansiyon	kırığıdır.

• Radyokarpal	eklem	yüzeyini	içine	almayan	transvers distal radius kırığı 
(radyokarpal	 eklemin	 ~2	 cm	 proksimalinde)	 +	 kırığın	 distal	 parçasının	
dorsale	yer	değiştirmesi	ve	açılanması	±	ulnarstiloid	kırığı

• Cerrahi dışı;	Kapalı	redüksiyon	sonrası	5-6	hafta	boyunca	ulnar	deviasyonda,	
pronasyonda	ve	fleksiyonda	dorsal	el	ve	dirsek	altı	alçı.	Redüksiyon-fiksasyon	
arasında	ve	1	hafta	ve	3	hafta	sonra	kontrol	x-ray.

• Komplikasyonlar:	 Genel	 komplikasyon	 riskleri	 +akut karpal tünel 
sendromu, median sinir hasarı, ekstansor pollicis longus tendon 
rüptürü, donuk omuz

• Colles kırığı ile ilgili kemik deformiteleri

•	 Dorsal	eğim,	Dorsal	yer	değiştirme,	Radyal	kısalma,	Ulnarstiloid	kırığı,	Radyal	eğim,	Radyal	yer	değiştirme

Smith kırığı (ters çatal sırtı deformitesi)

• El	 fleksiyonda,	 dirsek	 ekstansiyonda	 iken	 bilek	 üzerine	 düşme	 (fleksiyon 
kırığı)	veya	bileğin	arka	yüzüne	gelen	direk	travma	nedeniyle	oluşabilir.

• Colles	kırığında	olduğu	gibi	kırık, radius distal metafizindedir, ancak 
distal parçanın deplasmanı ve açılanması	 dorsale	 değil,	 ventrale 
doğrudur.

• Tedavi: Genellikle	unstabil kırıklar olduğu için ARIF gerekir.	 Cerrahi	
yapılamıyorsa	kapalı	redüksiyon	ve	supinasyonda	6	hafta	uzun	kol	alçı.

• Komplikasyonlar:	 Eklem	 içi	 uzanım,	 nörovasküler	 yaralanma	 ve/veya	
instabilite	riski	Colles kırıklarına göre daha yüksektir. 

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 163

31 Soru Kökü: Diyabet araştırmak için 10 yıl boyunca izlem

Cevap: Kohort
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KÜÇÜK STAJLAREPİDEMİYOLOJİ VE TEMEL İSTATİSTİK

Avantajları Dezavanajları

• Basit, çabuk sonuçlanabilen ve ucuzdur.
• İzleme yoktur. Dolayısıyla araştırmayı terk yoktur.
• Seyrek görülen veya latent dönemi uzun 

hastalıkların araştırılması için uygundur.

• Hafıza faktörü önemlidir (recall bias/hatırlama yanlılığı).
• Geçmiş kayıtlara dayalıdır.
• Çalışılan grup evreni temsil etmez.
• Sonuçlar evrene genellenemez.
• Rölatif ve atfedilen risk gibi önemli ölçütleri vermez.
• Sadece tahmini rölatif risk (odd’s ratio) ‘i verir.
• Nedenin hastalıktan önce mi veya sonra mı olduğunu 

belirlemek güçtür.

Vaka - Kontrol Araştırmaları

KOHORT ARAŞTIRMALARI 

 ¾ (neden => sonuç), prospektif

• Belirli bir zamanda ortak bir etkenle karşılaşan kişilerden oluşan bir grubun prospektif olarak izlenmesidir. Etkenle 
karşılaşan ve karşılaşmayan gruplardaki hastalıkların ortaya çıkma hızları (insidans) hesaplanır.

 ¾ Kohort grubu bellirli bir özelliği (yaş, iş, aynı etkenle karşılaşma, aynı hastalığı geçirme, aynı yöntemle tedavi edilme, 
aynı bölgede yaşama vb.) paylaşan kişilerden seçilir.

 ¾ Geçmişte kayıtlar çok düzenli tutulmuş ise kayıtlar üzerinden ancak yine nedenden hastalığa doğru bir izlem yapılabilir. 
Retrospektif olarak insidans hesaplanabilen bu araştırmalara ise “Retrospektif Kohort” araştırması denir.

Kohort araştırmalarında hesaplanan ölçütler

1. Etken (+) insidans: Etkenle karşılaşıp hasta olanların sayısı / Etkenle karşılaşanların sayısı

2. Etken (–) insidans: Etkenle karşılaşmayıp hasta olanların sayısı / Etkenle karşılaşmayanların sayısı

3. Rölatif risk: Etken (+) insidans / Etken (-) insidans

4. Atfedilen risk: Etken (+) insidans – Etken (–) insidans

5. Toplam insidans: Yeni vaka sayısı / Risk altındaki sağlam kişi sayısı

• Bir popülasyonda, 1000 kişilik bir grupta kohort araştırması planlanıyor. Bu araştırmada, sigara kullanan 
400 kişinin 50’sinde hipertansiyon oluşurken sigara kullanımı olmayan 600 kişinin 20’sinde hipertansiyon 
oluşmuştur.

• Bu araştırmada, hipertansiyonun toplam insidansı = 70 /1000

• Etken (+) insidans = Sigara kullanımı olan 400 kişinin 50’sinde hipertansiyon oluşmuştur. 

 ¾ 50 / 400 = etken (+) insidans değeridir.

• Etken (-) insidans = Sigara kullanımı olmayan 600 kişinin 20’sinde hipertansiyon oluşmuştur. 

 ¾ 20 / 600 = etken (-) insidans değeridir.

• Rölatif risk değeri = etken (+) insidans değeri ile etken (-) insidans değerinin birbirine bölünmesi ile elde 
edilir.

 ¾ 50 / 400 
20 / 600

• Atfedilen risk değeri = etken (+) insidans değerinden etken (-) insidans değerinin çıkarılması ile edilir.

 ¾ 50 / 400 – 20 / 600

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 139
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32 Soru Kökü: Baş ağrısı için tehlike işareti olmayan

Cevap: Fotofobinin eşlik etmesi

12

KÜÇÜK STAJLAR NÖROLOJİ

6. BAŞ AĞRISI–FASYAL AĞRI

• Toplum	 temelli	 çalışmalarda	epizodik gerilim tipi baş ağrısı (GTH) en sık görülen	 baş	ağrısı	 tipi	 iken,	hem	1.	
basamak	hem	de	çoğu	uzman	hekime	başvuran	hastalarda	en	sık	görülen	baş	ağrısı	tanısı	migrendir.

Başağrılarının Sınıflandırılması

Uluslararası	Başağrısı	Topluluğu’nun	ICHD-3	sınıflandırması	ana	başlıkları	ile	şu	şekildedir:

A. Primer başağrıları (santral	sinir	sistemi	ve	diğer	sistemik	hastalıklarla	ilişkili olmayan)

1. Migren (AURASIZ-AURALI (tipik-beyin sapı auralı (baziler)-hemiplejik-retinal)-KRONİK-
menstrüel-KOMPLİKE(status	migrenozus-migrenöz	infarkt)-EPİZODİK (abdominal-siklik	kusma-selim	
paroksismal)

2. Gerilim tipi başağrısı

3. Trigeminal otonom başağrıları (KÜME-PAROKSİSMAL HEMİKRANİ-SUNCT-SUNAHEMİKRANİ	
KONTINUA)

4. Diğer (ÖKSÜRÜK-EGZERSİZ-CİNSEL-GÖKGÜRÜLTÜSÜ-SOĞUK-NUMÜLER-HİPNİK)

B. Sekonder başağrıları (sistemik veya santral sinir sistemi patolojilerine sekonder çıkan)

C.	Ağrılı	kraniyal	nöropatiler,	diğer	yüz	ve	başağrıları	(OFTALMOPLEJİK MIGREN)

GERİLİM (TENSİON) BAŞ AĞRISI

• En sık görülen	ve	gün	içi	stresle	oluşan	30 dk-7 gün	süren	sıkıştırıcı	tipte,	bant tarzında,	zonklayıcı	olmayan,	hafif-
orta	şiddette	baş	ağrısıdır.	K>E.	Bulantı-kusma	YOKtur.	Foto/fonofobi’den	en	çok	biri	(+)	olabilir.

MİGREN (SERATONERJİK) BAŞ AĞRISI

• Migren,	genellikle	(%80)	tek	taraflı	sıklıkla	pulsatil/zonklayıcı karakterde, bulantı/kusma, fonofobi/fotofobi	eşlik	
eden 4-72 saat	süren,	mesleki	işlevselliği	etkileyen	orta-ağır şiddetli	baş	ağrısıdır.

• Kadınlarda	daha	sıktır	ve	çoğunda	ailede	migren	hikayesi	vardır.	

• Migreni tetikleyen faktörler: Açlık,	stres,	uyku	düzeninde	sapmalar,	ağır	kokular,	yorgunluk,	menstrüasyon	(katamenial),	
monosodyum	glutamat	içeren	yiyecekler,	çikolata,	ilaçlar	(OKS),	parlak	ışık	atakları	tetikleyebilir.

AURALI Migren (KLASİK migren): 

• Geçiçi nörolojik semptomlar olan auralar	ile	karakterizedir.	En	sık	Görsel (skintilasyon skotomu): parlak-titreşen 
alan.	Prodromal	semptomları	(anksiete,	alınganlık	ve	sinirlilik),	3	saat	veya	3	gün	önceden	başlar.

• En	önemli	özelliklerinden	birisi	 zonklayıcı	hemikranial baş ağrısı olsada,	ağrı	bilateral olarak	görülebilir.	Ağrının	
bilateral	olması	veye	oksipital	başlaması	migren	tanısını	ekarte	ettiremez.	En	az	2	atak,	>5	dk	ve	<60	dk	sürer

AURASIZ migren (genel migren):

• En sık görülen	migren	tipidir	(%	70). 4-72 saat süren	ataklarla	kendini	gösteren	tekrarlayan	(5	atak)	başağrısı.

Hemiplejik migren: 

• Auralı	migrende	hastada	motor güçsüzlük	eşlik	etmesidir.

Baziller tip migren: 

• Beyin sapı bulguları	(vertigo,	dizartri,	diplopi,	tinnitus,	ataksi,	GKS’de	azalma).

Retinal migren: 

• Baş	ağrısına	tek	gözde	skotom,	görme kaybı	(körlük)	gibi	semptomlar	eşlik	etmesidir.

Oftalmoplejik migren: 

• Baş	ağrısına	MİDriazis/pitoz/diplopi ve 3. (EN SIK), 4. ve 6. CN tutulumu eşlik	eder.
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6. BAŞ AĞRISI–FASYAL AĞRI

• Toplum	 temelli	 çalışmalarda	epizodik gerilim tipi baş ağrısı (GTH) en sık görülen	 baş	ağrısı	 tipi	 iken,	hem	1.	
basamak	hem	de	çoğu	uzman	hekime	başvuran	hastalarda	en	sık	görülen	baş	ağrısı	tanısı	migrendir.

Başağrılarının Sınıflandırılması

Uluslararası	Başağrısı	Topluluğu’nun	ICHD-3	sınıflandırması	ana	başlıkları	ile	şu	şekildedir:

A. Primer başağrıları (santral	sinir	sistemi	ve	diğer	sistemik	hastalıklarla	ilişkili olmayan)

1. Migren (AURASIZ-AURALI (tipik-beyin sapı auralı (baziler)-hemiplejik-retinal)-KRONİK-
menstrüel-KOMPLİKE(status	migrenozus-migrenöz	infarkt)-EPİZODİK (abdominal-siklik	kusma-selim	
paroksismal)

2. Gerilim tipi başağrısı

3. Trigeminal otonom başağrıları (KÜME-PAROKSİSMAL HEMİKRANİ-SUNCT-SUNAHEMİKRANİ	
KONTINUA)

4. Diğer (ÖKSÜRÜK-EGZERSİZ-CİNSEL-GÖKGÜRÜLTÜSÜ-SOĞUK-NUMÜLER-HİPNİK)

B. Sekonder başağrıları (sistemik veya santral sinir sistemi patolojilerine sekonder çıkan)

C.	Ağrılı	kraniyal	nöropatiler,	diğer	yüz	ve	başağrıları	(OFTALMOPLEJİK MIGREN)

GERİLİM (TENSİON) BAŞ AĞRISI

• En sık görülen	ve	gün	içi	stresle	oluşan	30 dk-7 gün	süren	sıkıştırıcı	tipte,	bant tarzında,	zonklayıcı	olmayan,	hafif-
orta	şiddette	baş	ağrısıdır.	K>E.	Bulantı-kusma	YOKtur.	Foto/fonofobi’den	en	çok	biri	(+)	olabilir.

MİGREN (SERATONERJİK) BAŞ AĞRISI

• Migren,	genellikle	(%80)	tek	taraflı	sıklıkla	pulsatil/zonklayıcı karakterde, bulantı/kusma, fonofobi/fotofobi	eşlik	
eden 4-72 saat	süren,	mesleki	işlevselliği	etkileyen	orta-ağır şiddetli	baş	ağrısıdır.

• Kadınlarda	daha	sıktır	ve	çoğunda	ailede	migren	hikayesi	vardır.	

• Migreni tetikleyen faktörler: Açlık,	stres,	uyku	düzeninde	sapmalar,	ağır	kokular,	yorgunluk,	menstrüasyon	(katamenial),	
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Hemiplejik migren: 
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33
Soru Kökü: Trafik kazası GKS’si 3 BT ile lezyon tespit edilmiyor. Otopside korpus 
kallozum içinde kanama

Cevap: Difüz aksonal hasar

51
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KAFATASI KIRIKLARI

• Doğrusal (Lineer) kafatası kırığı: En sık görülen kafatası kırığı türü

• Deprese (Çökme) kafatası kırığı: Kafatasının, beyin parankimine doğru içe çöktüğü kırığı

• Açık çökmüş kafatası kırıkları, ilişkili dura yırtıklarının yüksek prevalansı nedeniyle sıklıkla açık kafa 
yaralanmaları olarak kabul edilir. Antibiyotik profilaksisi önerilir.

BAZİLER KAFATASI KIRIKLARI

• Likör: BOS rinore, otore, yaralanmadan hemen sonra veya birkaç gün içinde oluşabilir.

• Cilt altı hematomlar: Rakun eyes (periorbital), Battle sign (postauriküler) ekimoz

 Kranial sinir felçleri (7.CN), işitme kaybı, vertigo, hemotimpanum, ICA anevrizması, diseksiyonu, 
karotikokavernöz fistül, venöz sinüs trombozu

 Rakun gözleri, Battle işareti ve BOS sızıntısı büyük oranda → baziler kafatası kırıkları.  

 Kafa tabanı kırığı hastasında otore, rinore varsa (+kohlear implant) → Pnömokok aşısı

 BOS’ta otore, hemotimpanum, vertigo, işitme kaybı, 7.CN felci → temporal petröz kırığı.

 Orbita kırıkları ilk tercih Caldwell pozisyonunda direkt grafi, en iyi tanı yöntemi BT’dir. 

• Bilateral periorbital ekimoz (rakun): Primer amiloidoz, Nöroblastoma, kafa tabanı kırığı

• BOS Kaçakları Tanısı: Beta-trace-protein (βTP) ve Beta-2-transferrin (β2-Tr), BOS kaçağı tespiti için 
kullanılan noninvaziv testlerdir. Beta2-transferrin, sadece BOS, perilenf ve aqueous humorda bulunan 
proteindir. Diğer vücut sıvılarında bulunmaz. β2-Tr testi BOS tanısı için patognomoniktir. 

Diffüz Aksonal Hasar: Kafa travması, kalıcı koma yaygın beyin ödemi yapabilir. BT’de bulgu yok ama 
bilinç kaybı (+) ise düşün. MR  beyin sapı, derin beyaz cevherde, korpus kallozumda peteşi kanama.

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 51
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34 Soru Kökü: Tc-99m MAG sintigrafisinin ilk seçenek olmadığı durum.

Cevap: Akut piyelonefritte böbrek hasarı
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 Bir hastanın idrarında eritrosit, lökosit ve çeşitli silendirler birlikte görülüyorsa bu duruma teleskopik idrar 
denir ve akla sistemik lupus eritematozus (SLE) getirilmelidir.

 Silendirlerden özellikle iki tanesi çok iyi bilinmeli:

•	 Eritrosit silendiri-----------------> Glomerüler hasar

•	 Lökosit silendiri ve eozinofilüri------------------> Tübülointerstisyel nefrit

Renal Görüntüleme

•	 Böbreğin yapısal değerlendirmesinde öncelikli yöntem USG’dir. 

-	 Kronik böbrek yetmezliği olan hastlarda böbrek boyutları sıklıkla bilateral küçük (<9cm) beklenir. 

-	 KBY olmasına rağmen böbrek boyutlarının büyük olduğu durumlar:

	Diyabet

	Amiloidoz / Myelom böbreği

	HİV

	Postrenal patoloji (hidronefroz)

	Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı

•	 Hipertansiyon, böbrek yetmezliği olan bir hastada USG’de böbrek boyutları arasında fark varsa (asimetrik böbrek 
boyutları) akla tek taraflı renal arter stenozu gelmelidir. 

•	 Böbrekte solid-kistik lezyon ayrımında ve taş hastalığında öncelikli görüntüleme yöntemi USG’dir.

•	 Spiral BT solid kitlelerin ve renal taş varlığının (taş değerlendirmesinde altın standart) değerlendirilmesinde 
değerlidir. 

•	 DMSA sintigrafi: böbreğin yapısal durumu (enfeksiyon, tümör, infarkt, skar varlığı) hakkında bilgi verir.

•	 DTPA sintigrafi: böbrek fonksiyonları (kan akımı, GFR ölçümü) hakkında bilgi verir.

•	 Hippüranlı sintigrafi: efektif plazma akım hızını değerlendirir.

Renal Biyopsi

•	 Renal biyopsinin esas yapılması gereken durumlar altta yatan nedenin açıklanamadığı akut böbrek hasarı durumlarıdır 
(nefritik / nefrotik sendrom). 

Renal biyopsi endikasyonları Renal biyopsi kontrendikasyonları

Hızlı ilerleyen (kresentik) glomerülonefrit
Nedeni bulunamayan nefritik sendrom
Nefrotik sendrom 
Uzamış akut böbrek hasarı 
Sistemik hastalıkların böbrek tutulumunun değerlendirilmesi (SLE, amiloidoz, 
vaskülitler)

Kanama diyatezi
Bilateral küçük böbrekler
Tek böbrek
Kontrolsüz hipertansiyon 
Böbrekte solid kitle varlığı
Abse, pyelonefrit 

Renal Biyopsi ve Kontrendikasyonları

•	 En sık komplikasyonu hematüri / hematom’dur. 

ASİT-BAZ DENGESİ VE BOZUKLUKLARI

•	 Ekstrasellüler H+ konsantrasyonu pH değerini belirler (normal pH 7.35-7.45). 

•	 Karbonhidrat ve yağların metabolizması ile volatil (uçucu), proteinlerin metabolizması ile ise non-volatil asitler açığa 
çıkar. Vücut esas olarak böbrekler ile bu asitlerin atılımını sağlar. 

•	 Böbrek ve akciğer kompanzasyonda görevli organlardır. Akciğerler tarafından sağlanan kompanzasyon daha çabuk 
gerçekleşirken, böbreklerin kompanzasyonu daha geç olur (72 saat).

-	 Metabolik bozuklukar -------------> akciğerler tarafından (PCO2 üzerinden),

-	 Solunumsal bozukluklar ------------> böbrekler tarafından (HCO3 ve H üzerinden) kompanse edilmeye çalışılır. 

•	 Normal değerler:

-	 pH: 7.35 - 7.45 (pH azalması asidoz; yükselmesi alkaloz)

-	 HCO3: 22 - 26 mEq/L (ortalama 24 mEq/L, HCO3 azalması metabolik asidoz, yükselmesi alkaloz)

-	 pCO2: 35 - 45 mmHg (ortalama 40 mmHg, pCO2 azalması solunumsal asidoz, yükselmesi alkaloz)

•	 Kan gazının yorumlanması:

-	 İlk olarak pH değerlendirilir; pH düşükse asidoz, pH yüksekse alkaloz vardır. 

-	 Daha sonra HCO3 ve pCO2 değerlendirilerek ana bozukluğun solunumsal mı yoksa metabolik mi olduğuna karar 
verilir:
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-	 Solunumsal bozukluklar ------------> böbrekler tarafından (HCO3 ve H üzerinden) kompanse edilmeye çalışılır. 

•	 Normal değerler:

-	 pH: 7.35 - 7.45 (pH azalması asidoz; yükselmesi alkaloz)

-	 HCO3: 22 - 26 mEq/L (ortalama 24 mEq/L, HCO3 azalması metabolik asidoz, yükselmesi alkaloz)
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•	 Kan gazının yorumlanması:

-	 İlk olarak pH değerlendirilir; pH düşükse asidoz, pH yüksekse alkaloz vardır. 

-	 Daha sonra HCO3 ve pCO2 değerlendirilerek ana bozukluğun solunumsal mı yoksa metabolik mi olduğuna karar 
verilir:

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 192
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35 Soru Kökü: Benign kemik lezyonlarının radyografik bulgularından

Cevap: Lezyon çevresinde sklerotik halka görünümü

159
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4. BENİGN TÜMÖRLER

• BENİGN TÜMÖRLERDE RADYOLOJİ: Geçiş	zonu	dardır.	Lezyon	sınırları	belirgindir.	Codman	üçgeni	yoktur.	Periost	
reaksiyonu	-	soğan	zarı	görünümü	yoktur.	Yumuşak	doku	uzantısı	yoktur.

Osteokondrom (Soliter Ekzostoz)

• En	 sık	 distal femur, proksimal tibia	 ve	 proksimal humerusta	 ortaya	 çıkarlar.	 Genellikle	
asemptomatik.	 Lezyon	 progresif	 endokondral	 ossifikasyon	 sonucu	 genellikle	 sapı olan bir 
kemik kitle ile	karakterizedir.	Kartilaj kökenli bir baş kısmı	vardır.	Eğer	ağrı	yaparsa	malign	
transformasyon	düşünülmelidir.

Enkondrom

•	 Genellikle	 uzun	 kemiklerin	medüller kanalında,	 falanks ve	metakarpallerde	 görülür.	 Epifizden köken	 alır.	 %1–2	
malign	transformasyon	oluşabilir.

•	 Tek	ekstremitede	çok	sayıda	olması	OLLİER HAST. (ENKONDROMATOZİS).	Genelde	asemptomatik	olup,	falanks ve	
metakarpallere	yerleştiğinden	şişlik	yapar	ve	benign santral radyolusen görünüm	sağlar.

•	 Hemanjiomlarla	birlikte	olursa	MAFUCCİ hastalığı	denir.

Kondroblastom

•	 Proks.	humerus,	distal fermur ve tibia alt	ucu	EPİFİZİNE	yerleşir.	Radyolojik	olarak	en	sık	tbc. ile karışır.

Osteoma

•	 En	sık	FRONTAL yerleşir.	Malignleşme	yok.	Gardner sendromunda; intestinal	polipozis,	yumuşak	doku	tm.

Osteoid Osteoma

•	 En	sık	femur ve	tibia metafizodiafizer görülen,	ortası radyolüsent ve	etrafında sklerotik halosu olan,	subkortikal 
yerleşme	eğilimli,	geceleri	artan	ağrılı (aspirine cevap verir)	 lezyonlardır.	Radyolojik	olarak	kemik	korteksinde 2 
cm’den küçük litik lezyon ve subkortikal ve subperiostal bölgede	sklerus reaktif kemik, dokusu şeklindedir. 
Bu yapıya nidus denir.

Osteoblastom

• En sık vertebraları tutar. Diğer	kemikleri	metafizini	tutabilir.	Ağrılıdır (asprine cevap vermez). M.	S.’e	bası	yapabilir.	
Malign	transformasyon	yoktur.

Osteoklastoma (Giant Cell Tümör) (Dev Hücreli Tümör):

•	 Uzun	kemik	epifizleri,	özellikle	femur	alt	ucu,	radius	distali	ve	tibia	üst	ucunda	yerleşir.	Tutulan	bölgede	şişlik	ve	ağrı	
vardır.	Hastada	patolojik	kırıklar	gelişebilir.	Radyolojik olarak sabun köpüğü gibi litik lezyonlar vardır. En sık diz 
bölgesine yerleşir (femur	distali,	tibia	proksimali).

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 159

36 Soru Kökü: Ergenlik döneminde dismenore nedeni?

Cevap: Endometriozis

38

Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilgisi / Jinekoloji

•	 Tanıda ultrasonografi ve tümör belirteçleri (Hcg-AFP-LDH gibi..) kullanılır. 

•	 Ancak genital anomali şüphesi var ise (uterin, serviks, vajinal veya hymenal) MRI çekilir. 

•	 Basit kitleler: Uniloküler kistler hemen daima benigndir, 3-6 ayda geriler. Cerrahi gerek-
mez. Kist aspirasyonunda rekürrens oranı yüksek olduğundan tavsiye edilmez. 

•	 Kompleks kitleler: Solid alan içerenler ve 8-10 cm den büyük kitleler, takipte gerileme-
yen veya büyüyen kitlelere cerrahi planlanır. 

•	 Prepubertal dönemde cerrahi öncesi ek olarak karyotipleme yapılmalıdır. Y kromozomu 
bulunması durumunda her iki gonadın alınması önerilir.  

ADÖLESAN YAŞ GRUBU ADNEKSİAL KİTLELERE YAKLAŞIM 

•	 Basit görünümlü ve 10 cm altındaki kitlelerde takip önerilir. Takip sırasında yeni fonksi-
yonel kist oluşmaması amacı ile KOK verilebilir. 2 ay sonra yapılan kontrol USG’de kitlede 
persistans veya büyüme söz konusu ise cerrahi planlanır. 

•	 Endometriozis bu yaş gurubunda nadirdir. Ancak medikal tedaviye cevap vermeyen ağrı 
ve dismenore varlığında akla gelmelidir. 

•	 Malignite şüphesi olan kitlelere veya 10 cm den büyük kitlelere cerrahi planlanır. 

REPRODÜKTİF YAŞ GRUBU ADNEKSİAL KİTLELERE YAKLAŞIM 

•	 Reprodüktif çağ ve öncesinde overin en sık neoplazisi benign bir tümör olan dermoid 
kisttir (matür kistik teratom), 2. sırada seröz kistadenom gelir.

•	 Basit görünümlü ve 10 cm altındaki kitlelerde takip önerilir. Takip sırasında yeni fonksi-
yonel kist oluşmaması amacı ile KOK verilebilir. 2 ay sonra yapılan kontrol USG’de kitlede 
persistans veya büyüme söz konusu ise cerrahi planlanır. 

•	 Malignite şüphesi olan kitlelere veya 10 cm den büyük kitlelere cerrahi planlanır. 

Myom, endometrioma ve PID gibi reprodüktif çağda sık görülen benign durumlarda ca125 
yükselebilir ve yüksekliği gereksiz laparotomilere neden olmaktadır. Bu nedenle premeno-
pozal dönemde beingn-malign ayrımında ca 125 ölçümü yetersizdir ve tercih edilmez, ultra-
sonografik kriterler çok daha yararlıdır.  

POSTMENAPOZAL YAŞ GRUBU 

Asemptomatik, uniloküle, basit görünümlü ve tümör belirteçleri normal olan kitlelerde ma-
lignite ihtimali çok düşük olup takip edilebilir. Bu kriterleri karşılamayan durumlarda cerrahi 
eksplorasyon yapılmalıdır. Ca 125’in normal sınırda olması maligniteyi ekarte ettirmez.

FONKSİYONEL OVER KİSTLERİ 

•	 Overin normal fonksiyonu sırasında gelişirler. 3 cm üzerine olduğunda kist denir. 

•	 En sık asemptomatikdir. Ancak kasık ağrısı veya torsiyon-rüptür sonucu, akut karın şek-
linde görülebilir. 

•	 Sigara-marijuana ve obezite fonksiyonel kist riskini arttırır.

•	 KOK kullanımı ise azaltır, ancak küçültmez.

Fonksiyonel Over Kistleri (Nonneoplastik Kistler)

•	 Follikül kisti (en sık fonksiyonel over kisti)

•	 Korpus luteum kisti

•	 Teka lutein kistleri (multifolikülerdir ve en nadir fonksiyonel over kistidir)

Follikül Kisti:

En sık görülen fonksiyonel over kisti ise follikül kistidir, nadiren 8 cm’yi geçer ve 4-8 haftada geriler.

TUSEM Kadın Doğum Konu Kitabı, Sayfa 38

37 Soru Kökü: Tedavisinder timik doku nakli uygulanan immün yetmezlik

Cevap: Komplet DiGeorge sendromu

100

Mikrobiyoloji / İmmünoloji

Yaygın değişken immün yetmezlik (common variable immunodeficiency): Erişkinde en sık 
görülen primer immün yetmezlik tablosudur. Aile hikayesi yoktur. B lenfosit farklılaşması 
bozulduğu için immünglobülin üretimi azalmıştır (hipogammaglobülinemi). IgG, IgA ve/
veya IgM azalmıştır. IgM ve B lenfosit sayısı normal olabilir fakat dolaşan hafıza B lenfosit 
(CD27+B) sayısı azalır. Protein ve polisakkarit aşılara karşı yanıt yok veya çok azdır. Hastalar-
da sino-pulmoner ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarının sıklığı artar. Tedavide im-
münglobülin preparatları kullanılır. 

HÜCRESEL İMMÜN YETMEZLİK  
Kronik mukokutanöz kandidiyazis: Candida’nın T lenfosit klonunda bozukluk vardır. Pato-
genezinde IL-17 eksikliği üzerinde duruluyor. Deri ve mukozalarda sık tekrarlayan kandida 
enfeksiyonuna rastlanır. Hastaların %50’sinde endokrin bozukluklar (hipoparatiroidizim ve 
hipoadrenalizim vb.) tabloya eşlik eder. Tedavide antifungal ilaçlar kullanılmasına rağmen 
tedaviye en dirençli kandida enfeksiyonudur.

Di George sendromu (Konjenital timus aplazisi): Bu nadir görülen konjenital hastalık 
kromozomun 22q11 delesyonu sonucunda üçüncü ve dördüncü bronşial arkların gelişim 
bozukluğu sonucunda ortaya çıkar. Herediter geçiş gözlenmez. 

Özellikleri (KATCH 22)
Kardiyak anomaliler (transpozisyon, fallot tetralojisi gibi) 

Anormal yüz görünümü (düşük kulak, hipertelorizim)

Timus ve paratiroid bezlerinde gelişim bozukluğu 

Yarık damak (Cleft palate)

Hipoparatiroidiye bağlı hipokalsemik tetani 

Canlı aşılar kontrendikedir.

Hastada sıklıkla görülen enfeksiyonlar: Kandidiyazis, pneumocystis’e bağlı pnömoni ve per-
sistan diyare.

İmmünglobulin düzeyleri normal olmasına rağmen T lenfosit sayısı azaldığı için hücresel 
immünite bozulmuştur. Tedavide timus dokusu transplantasyonu yapılır.

Nezelof sendromu: Hastada hipoplastik timus vardır. Kardiyak ve endokrin anomali görül-
mez. Hastada kronik otit ve sinüzit sıktır, ekzema görülebilir. Büyük çocuklarda kronik akciğer 
hastalığına neden olabilir.

Nezelof sendromlu hastalarda, kongenital hipogammaglobülineminin aksine lenf bezlerin-
de ve dalakta büyüme saptanabilir. Bazı hastalarda da lenfoid dokuda malign değişiklikler 
gelişebilir.

IL-12 ve interferon-γ reseptör eksikliği: STAT1 eksikliğiyle, IL-12 ve γ-IFN reseptör eksikli-
ğine yol açan genlerde mutasyon saptanmıştır. Bu durumda dissemine mikobakteriyel en-
feksiyonlar ve salmonella türlerine bağlı enfeksiyonların sıklığı artar. Bu kişilere BCG aşısı 
yapılırsa dissemine enfeksiyon ortaya çıkar. Uzun süreli antibiyotik tedavisine gereksinim 
duyulur. Genetik inceleme ayırıcı tanıda faydalıdır. 

MHC-I Eksikliği: TAP molekülünde defekt sonucu ortaya çıkar. Viral enfeksiyonların sıklığı 
artar. CD8 T lenfositlerinde defekt varken CD4 T lenfosit ve humoral immün sistem nor-
maldir.  

TUSEM xxx Konu Kitabı, Sayfa 69
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38 Soru Kökü: Kız ergenlerde memede solid kitle ?

Cevap: Fibroadenom

88

GENEL CERRAHİ MEME HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

FİBROADENOM

• Fibroadenom, memede (karsinomdan sonra) en sık görülen ikinci tümördür	ve	30 yaşın altındaki kadınlarda 
en sık görülen tümördür. Adölesan ve genç kadınlarda en sık görülen meme tümörüdür.	 Kistlerin	 aksine,	
fibroadenomlar	çoğunlukla	geç	ergenlik	sonlarında	ve	üremenin	ilk	yıllarında	ortaya	çıkar.	Fibroadenomların	40-45 yaş 
üstü kadınlarda oluşması çok olağan değildir. İyi sınırlı, mobil, ağrısız	kitlelerdir.	Hem	epitel	hem	de	stromal	
elemanlar	içerir.	Fibroadenomlar	genellikle 1 veya 2 cm çapa kadar büyür ve sonra stabil	kalır.	Karakteristik	bir	
mamografi	görüntüsü	yoktur.	Ultrasonografide	tanı	daha	net	konabilir.	Eksizyon şart değildir. Genç kadında (<25); 
USG	sonucu	karakteristik	fibroadenom	gelirse	iğne biyopsisi de şart değil,	takip edilebilir. Fibroadenom <3 cm	ise	
de	takip	edilebilir.	Bir	fibroadenom büyükse (tanı anında >3 cm), semptomatikse, boyutu artıyorsa veya hasta 
anksiyetesine	önemli	ölçüde	katkıda	bulunuyorsa	eksize	edilmelidir.	6	aylık	takiplerde	%25’den fazla büyüme	varsa	
biyopsi	yapılmalıdır.	Kriyoablasyon,	vakum	yardımıyla	biyopsi	özellikle	de	<3	cm	lezyonlar	için	onaylanmış	tedavilerdir.	
Dev fibradenom >5 cm’dir.

• Juvenil fibroadenom,	zaman	zaman	adölesanlarda ve genç erişkinlerde	ortaya	çıkan	ve	histolojik	olarak	normal 
fibroadenomdan daha hücresel olan	büyük	bir	fibroadenomu	ifade	eder.	Bu	lezyonlar	oldukça	hızlı	büyüme	gösterir	
ve	cerrahi olarak çıkarılması tedavi edicidir.

Kompleks fibroadenom

 Fibrokistik değişiklikler, sklerozan adenozis, epiteliyal kalsifikasyonlar, papiller apokrin değişiklikler mevcuttur.

	 Komşu	meme	dokusunda	proliferatif	değişlikler	varsa	meme kanseri açısından 2-3 kat risk artışı söz	konusudur.

•	 Fibroadenomlar	benign tümörlerdir.	Ancak	içerdikleri	epitelyal elemanlardan kanser gelişebilir. Fibroadenomda 
en sık lobüler karsinoma in situ (LKİS) (%50) gelişir.	%35	invaziv	kanser	ve	%15	DKİS	gelişir.	Gebelikte	ve	emzirme	
döneminde	fibroadenomlar	büyür	ve	buna	bağlı	olarak	iskemik infarktlar	görülebilir.	Carney kompleksinde miksoid 
fibroadenomlar	görülür.

Hamartomlar Ve Adenomlar

•	 Hamartomlar	ve	adenomlar	çeşitli	miktarlarda	epitel	ve	stromal	destekleyici	dokunun	benign	proliferasyonlarıdır.	Biyopsi	
gerekir.

Mastalji (Mastodini)

•	 Meme	 ağrısı	 çoğunlukla döngüseldir.	Nadiren	 kitle	 ile	 birlikte	 ağrı	 olur.	 Döngüsel	mastodini	 genellikle	menstrüel	
periyottan	hemen	önce	en	şiddetlidir.	Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar	genellikle	yeterlidir.	Geç luteal (adet 
öncesi) fazda, sıvı birikimi ve intralobüler ödem	 vardır.	 Bu	 ödem	 ağrıya	 ve	 göğüs	 büyümesine	 neden	 olabilir.	
Memede	ağrının	nedeni	skapulotorasik bursit	olabilir.

Kistler

• On dört kadından birinde	görülür.	Meme	kistleri	%50 multipl veya rekürrendir.	Meme	kistleri	genellikle 35 yaş 
üzerindedir.	Menopoza	kadar	 insidans	artar.	Menopozdan sonra keskin bir şekilde düşer. Döngüsel mastalji 
gelişir.	İntrakistik	karsinom	son	derece	nadir	görülür	(%0,1).	Palpabl	bir	kitlenin	kist	olabileceği	düşünülüyor	ise	aspirasyon	
/	USG	yapılır.	Aspirasyon sonrasında kist yok olduysa ve kist sıvısı kanlı değilse sitoloji gerekmez. Kanlı kist sıvısı 
sitopatolojiye gönderilmelidir;	kansız	kist	sıvısı	genellikle	atılır.	Kist	iki	kereden	daha	fazla	tekrarlarsa	pnömosistografi	
(solid	komponent	olup	olmadığını	anlamak	için)	önerilir.	Solid komponent varsa kalın iğne biyopsisi	yapılır.	Meme	
kistinin	eksizyonu	genellikle	gerekmez.	Birçok defa tekrarlarsa, ağrıya neden olursa, tam olarak boşaltılamazsa 
veya iğne biyopsisinde atipi saptanırsa,	ancak	o	zaman	eksizyon	planlanır.

Fibrokistik Hastalık (Fibrokistik Değişiklikler)

• Fibrokistik değişiklik memede en sık görülen benign antitedir	 ve	 genellikle	üreme çağındaki kadınlarda 
görülür.	Non	spesifik	bir	 terimdir.	Daha	önce	fibrokistik hastalık	olarak	adlandırılan	durum,	klinik,	mamografik	ve	
histolojik	bulguların	bir	spektrumunu	temsil	eder	ve	genellikle	menopoza kadar süren yaşamın 30-40’lı yaşlarda 
yaygındır.	Kadınlar	genellikle	iki taraflı, menstrüel ilişkili siklik ağrı öyküsü	ile	başvururlar	ve	hassas, nodüler 
göğüsler	 genellikle	en çok üst dış kadranlarda	 belirgindir.	 Patolojik	 olarak	makro veya mikrokistler,	 fibrozis,	
adenozis	ve	lenfositik	infiltrasyon	görülmektedir.	Genellikle	tedavi gerektirmez. Danokrin, lupron ve tamoksifen	ile	
tedavi	etkilidir	ancak	önemli	yan	etkileri	vardır.	Sadece	makrokist varsa aspire edilebilir	veya	eksize edilebilir.	Kanser	
gelişme	riskinde	artış	söz	konusu	değildir.

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 88

39
Soru Kökü: Prematüre bir bebekte nekrotizan enterokolit gelişiminin önlenmesin-
de en uygun yaklaşım…

Cevap: Anne sütüyle beslemek

50

Pediatri / Neonatoloji

Klinik

• Genellikle 2-3.haftada ortaya çıkar. ÇDDA’lı bebeklerde 3 ay kadar gecikebilir.

• İlk bulgular non-spesifik letarji ve ısı instabilitesi veya abdominal ve gastrik distansiyon 
gibi GİS bulgularıdır.

NEK’te bulgu ve semptomlar

Gastrointestinal Sistemik

Abdominal distansiyon
Gastrik boşalmada gecikme
Abdominal hassasiyet
Beslenme intoleransı
Kusma
Gizli/kanlı gaita
Gaita paterninde değişiklik/diyare
Abdominal kitle
Abdominal duvarda eritem

Letarji
Isı instabilitesi
Apne/respiratuvar distres
Asidoz
Glukoz instabilitesi
Şok
DİK
Kan kültürü (+)

Tanı

Abdominal grafi: Pnömotozis intestinalis (kalın barsak duvarında hava) klinik bulgu varlığında 
tanısaldır.  Portal venöz gaz ciddi bir hastalığın işaretidir. Pnömoperiteneum perforasyonu 
gösterir. Pnömotozis intestinalis ve portal vende gaz patognomoniktir.

Tedavi

• Enteral beslenme kesilir. Nazogastrik sonda ile serbest drenaj uygulanır.

• İntravenöz sıvılarla volüm replasmanı yapılır. Varsa elektrolit imbalansı düzeltilir.

• Geniş spektrumlu (gram pozitif, negatif ve anaerobları içeren) antibiyoterapi başlanır.

• Asiste ventilasyon abdominal distansiyon veya apne varlığında hipoksi-hiperkapniyi 
engellemek için gereklidir.

• Mutlak cerrahi endikasyonu perforasyon (pnömomediastinum, pozitif abdominal para-
sentez)dur.

• Göreceli cerrahi endikasyonlar; medikal tedaviye yanıtsızlık, grafide tek fikse barsak ansı 
varlığı, abdominal duvarda eritem veya palpabl abdominal kitledir.

• Peritoneal drenaj perfore unstabil pretermlerde alternatif eksplorasyon laparotomisidir.

Korunma

• Anne sütü ile beslenenlerde NEK riski daha azdır.

• Profilaktik enteral antibiyotik NEK riskini azaltır. Ama dirençli bakteri gelişimine yol açar.

• Probiyotikler ve sinbiyotikler NEK insidansını, şiddetini ve mortalitesini azaltır.

• Minimal enteral beslenmenin NEK riskini azalttığı tartışmalıdır.

• H2 reseptör blokerleri ve proton pompa inhibitörleri ve uzamış ampirik antibiyotik 
NEK riskini arttırır.

• NEK’in erken tanısında kullanılan biyomarkerler: CRP, üriner intestinal yağ asidi 
bağlayıcı protein (I-FABP), klaudin-3, fekal kalprotektin, açil karnitin, IL-6, IL-8, kalp hızı 
karakteristikleri indeksi, NIRS'tır.
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40
Soru Kökü: Prematüre bebeğin postnatal 5. gününde tiroid fonksiyon testleri T4 
düzeyinin düşük ve TSH düzeyinin ise normal sınırlarda olduğu tespit edilmesi 
durumunda en uygun tanı ve yaklaşım

Cevap: Prematürenin geçici hipotiroksinemisi – 2. haftada kontrol bakılmalı

Pediatri Soru Bankası / Çocuk Endokrinoloji

110www.tusem.com.tr

Bu sorunun benzerini TUS sınavında çok yüksek ihti-
malle göreceksiniz.
Geçici hipotiroksinemi, sıklıkla prematüre doğan be-
beklerde görülür. Bu bebekler düşük tiroksin (sT4) an-
cak normal/düşük serum tirotropin (TSH) seviyelerine 
sahiptir. Tiroid hormonu replasman denemeleri, nöro-
lojik izleminde veya diğer morbiditelerde hiç bir fark 
bildirmemiştir. Klinik izlem tavsiye edilmektedir.

Cevap: D

12. İki yaşındaki kız çocuğu meme büyümesi ve vajinal 
kanama yakınmalarıyla getiriliyor. Fizik muayene-
sinde gövde ve ekstremitelerinde çok sayıda hiper-
pigmente leke görülüyor. Kemik grafilerinde fibröz 
displazi, pelvik USG’de overlerde büyüme ve kist-
ler tespit ediliyor. Laboratuvar tetkiklerinde GnRH 
uyarı testinde LH ve FSH düzeyleri normal olmasına 
rağmen; serum östradiyol düzeyinde belirgin yük-
seklik gözleniyor.

 Bu hasta için en olası tanı aşağıdakilerden hangisi-
dir?

A) McCune Albrigt sendromu

B) Nörofibromatozis tip 1

C) Prematüre telarş

D) Prematür adrenarş

E) Germinom

Kız çocuklarda 8 yaşından önce telarş, 9,5 yaşından 
önce menarş görülmesi puberte prekoks bulgusu ola-
bilir; ancak telarş-menarş birlikteliğinde erken puberte 
olduğu kesindir.
Hiperpigmante cilt lekeleri, kemik lezyonları ve erken 
puberte birlikteliği nörofibromatozis (NF) tip 1 veya 
McCune Albright (MCA) sendromunda olabilir.

	NF’de optik-hipotalamik gliom gerçek (santral) pu-
berte nedenidir. 

	MCA’da ise psödopuberte görülür. 
	GnRH uyarı testi santral-periferal puberte ayırımını 

yapar. Testte LH-FSH supresyonu periferal puberte-
yi gösterir. 

	Hastadaki psödopubertenin nedeni over tümörleri 
de olabilirdi, ancak USG’de tümör bulgusu olmama-
sı yanı sıra asimetrik büyük ve kistik overler MCA 
için karakteristiktir. 

Mccune-Albright Sendromu, puberte prekoks, poli-
ostotik fibröz displazi, anormal pigmentasyon olarak 
özetlenebilir. Bu sendrom Gs proteininin alfa subünitini 
kodlayan gende aktive edici mutasyon sonucu periferik 
glandların otonom hiperfonksiyonu (periferal PP, hiper-
tiroidizm, Cushing sendromu, akromegali veya jigan-
tizm) ile karakterizedir. Hem kızlarda hem erkeklerde 
yalancı izoseksüel puberte prekoks görülür.

Cevap: A

13. Çocuklarda en sık görülen tiroid malignitesi ve bu 
malignitenin en sık nedeni hangisidir?

A) Medüller tiroid karsinomunu - Radyasyon

B) Papiller tiroid karsinomunu - Radyasyon

C) Foliküler tiroid karsinomunu - İlaçlar

D) Diferansiye tiroid karsinomu - Gıdalar

E) Papiller tiroid karsinomunu - İlaçlar

Pediyatrik tiroid maligniteleri, medüller tiroid karsino-
munu, papiller tiroid karsinomunu ve foliküler tiroid 
karsinomunlarıdır. Papiller tiroid karsinomunu, çocuk-
larda tiroid kanserlerinin büyük çoğunluğunu temsil 
eder. Pediatrik tiroid kanseri insidansı 15-19 yaşlarında 
artmaktadır. Birkaç istisna dışında, tiroid karsinomalı 
çocuklar, tanı anında metastatik hastalık varlığında bile, 
mükemmel bir prognoza sahiptir. Papiller tiroid karsi-
nomunu gelişimi için en önemli risk faktörü radyasyo-
na maruz kalmaktır.

Cevap: B

14. Aşağıdakilerden hangisi primer hipotiroidi neden-
lerinden değildir? 

A) Bebekte tiroglobulin sentez defekti

B) Deiyonizdaz defekti

C) Ektopik tiroid

D) TSH reseptöründeki mutasyonlar

E) PROP 1 gen mutasyonu
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8. Büyüme hormonu eksikliği saptanan bir çocukta 
aşağıdakilerden hangisi beklenen bir bulgu değildir?

A) Normal zeka

B) Orantılı boy kısalığı

C) Erken puberte

D) Tiz ses

E) Dişlerin geç çıkması, erken dökülmesi

Büyüme hormonu eksikliği:

• Baş yuvarlak, yüz kısa ve geniştir. Frontal kemik be-
lirgin, burun kökü basık, eyer şeklindedir. Burun 
küçük, nazolabial oluk iyi gelişmiştir. Gözler dışa-
rıya fırlamış gibidir. Mandibula ve çene iyi gelişme-
miştir. Dişler geç çıkar, erken dökülür.

• Boyun kısa, larinks küçüktür. Ses tizdir ve puberte-
den sonra da öyle kalır.

• Ekstremiteler orantılı, eller-ayaklar küçüktür.
• Boya göre ağırlık normaldir ama yağ kitlesinin fazla-

lığı şişman görüntüsü̈ verir.
• Genitaller yaşa göre iyi gelişmemiştir. Cinsel olgun-

laşma (puberte) gecikmiş veya yoktur.
• Yüz, aksilla ve pubis kılları genellikle yoktur, saçlar 

incedir.
• Semptomatik hipoglisemi panhipopituitarizm veya 

İBHE olan çocukların %10-15’inde açlık sonrası olabilir.
• Zeka genellikle normaldir. Utangaçtırlar.

Erken puberte beklenen bir bulgu değildir. 

Cevap: C

9. I. Turner sendromu

II. Kronik böbrek yetmezliği

III. İdiyopatik kısa boy

IV. Prader-Willi sendromu

V. SGA’lı bebeklerde boy kısalığı

 Yukarıdaki hastalıkların hangilerinde büyüme hor-
monu tedavisi kullanılır?

A) I ve II

B) I, II ve III 

C) I ve III

D) IV ve V

E) I, II, III, IV ve V

10. I. Psödotümör serebri

II. Femur başı epifiz kayması

III. Jinekomasti

IV. Lösemi

V. Tip 1 Diyabet

 Yukarıdakilerden hangileri büyüme hormonu te-
davisinin yan etkilerindendir?

A) I ve II

B) I, II ve III 

C) I ve III

D) IV ve V

E) I, II, III, IV ve V

Büyüme hormonu tedavisinin kullanıldığı hastalıklar

• GH eksikliği
• Turner sendromu
• Nakil öncesi kronik 

böbrek yetmezliği
• İdiyopatik kısa boy

• SGA’lı bebeklerde boy kısalığı
• Prader-Willi sendromu
• SHOX gen mutasyonu
• Noonan sendromudur.

• Rekombinant BH yan etkileri: Psödotümör serebri, 
femur başı epifiz kayması, jinekomasti, skolyozun 
kötüleşmesi, tip 2 DM (tip 1 DM’de artış yok).

• Lösemi, kraniofaringioma ve diğer beyin tümörü 
rekürrensi riskini arttırmaz. Ancak sekonder 
tümörler de artış olabilir.

Cevap: 9.E / 10.B

11. Yirmi sekizinci gebelik haftasında 960 gram yenido-
ğan bebeğin tiroid hormon testleri değerlendirili-
yor. Sonuçlar geçici hipotiroksinemi olarak değer-
lendiriliyor.

 Bu bebeğin serum st4 ve TSH düzeyleri hangisinde 
doğu verilmiştir? En uygun yaklaşım nasıl olmalı-
dır?

A) st4: Yüksek - TSH: Yüksek - Klinik izlem

B) st4: Düşük - TSH: Yüksek - Klinik izlem

C) st4: Düşük - TSH: Düşük - Tiroksin replasmanı

D) st4: Düşük - TSH: Normal - Klinik izlem

E) st4: Yüksek - TSH: Düşük - Klinik izlem
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Soru Kökü: Motor kazası sonrası Glasgow koma skoru 6 olan hastanın dört 
ekstremite kas motor hareketlerinin olmadığı ve derin tendon reflekslerinin 
alınamadığı görülüyor. Görüntülemelerinde kafatasında temporopareital bölgede 
subaraknoid kanama ve beyin kontüzyonu, servikal C1-2-3 vertebralarda deplase 
fraktürler, bilateral akciğer konfüzyonu ve karaciğer laserasyonu saptanıyor. 
Takiplerinde kan basıncının 70/28 mmHg, kalp atım hızının 48/dakika, nabız 
basınç aralığının genişlemiş, cilt renginin pembe olduğu görülüyor. Gerekli sıvı/kan 
replasmanları ve vazoaktif ajan infüzyonlarına rağmen beklenen hemodinamik 
düzelmenin olmadığı, nabız basınç genişliği ve bradikardinin devam ettiği 
görülüyor. Hastada hangi şok tipi düşünülür..

Cevap: Nörojenik şok

DAHİLİYE / KARDİYOLOJİ

23

Hipotansiyon + bradikardi görüldüğünde;

 Sağ ventrikül miyokard infarktüsü

 Miksödem koması

 Nörojenik şok

Killip I Ral ve S3 yok

Killip II Raller ve (Akciğer alanının <%50 si) ve/veya Boyun venöz dolgunluğu

Killip III Raller var (Akciğer alanının >%50, Akciğer ödemi)

Killip IV Kardiyojenik şok

STEMI Hastalarında Killip Sınıflaması

EKG BULGULARI

•	 ST elevasyonu (en az 2 ardışık derivasyonda >1 mm elevasyon olması)

•	 ST elevasyonu eşdeğerleri;

-	 Yeni gelişen dal bloğu

-	 Patolojik Q dalgası

-	 Resiprokal değişiklik (anteriorda ST depresyonu var ise mutlaka posterior ve sağ çekim yaparak ST elevasyonu 
var mı diye onaylanır.) 

-	 AVR’de ST elevasyonu (3 damar hastalığı veya sol ana koroner tıkanıklığını düşündürür)

-	 Sağ + posterior + inferior MI birliktelik gösterebilir.

•	 Non-ST eleve MI

-	 ST depresyonu (>0.5 mm)

-	 Belirgin R dalgası veya R/S >1 olması

•	 ST elevasyonlu MI’da transmural infarkt mevcut olup komplikasyonu fazladır. Non-ST eleve MI’da subendokardiyal 
infarkt mevcut olup komplikasyon oranı daha azdır.

İnfarkt Alanı Primer EKG Değişiklikleri Olan Derivasyonlar Katılan Olası Damar*

İnferior II, III, AVF RCA

Septal V1 - V2 LAD

Anterior V1 - V6 LAD

Anteroseptal V1 - V4 LAD

Yaygın anterior I, AVL - V1 - V6 LAD

Lateral I, AVL, V5 - V6 CIRC

Yüksek lateral I, AVL CIRC

Posterior † Belirgin R, V1 RCA veya CIRC

Sağ ventrikül ‡
Sağ ventrikül MI'da V3R-V4R derivasyonlarında ST elevasyonu olur, 
genellikle inferior MI ile birlikte görülür.

RCA

* Bu bir genellemedir ve birçok değişkeni vardır. † Genellikle inferior ve lateral infarktüsle ilişkili. ‡ Genellikle inferior infarktüsle 
ilişkili. RCA = Sağ koroner arter; LAD = Sol anterior inen koroner arter; CIRC = Sol sirkumfleks koroner arter

Miyokart İnfarktüsünün EKG Lokalizasyonu

LABORATUVAR BULGULARI 

•	 Kreatin kinaz (CK-MB) à ilk yükselen enzimdir. 4-6 saatte yükselir, 48-72 saate normale döner.

•	 Aspartat aminotransferaz (AST) à 12 saat sonra yükselir, 72-96 saate normale döner. 

•	 Laktat dehidrogenaz (LDH 1) à 24 saat sonra yükselir, 1 hafta sonra normale döner. 

•	 Miyoglobin à en hızlı yükselen markerdir (1 saat). Ancak enzim değildir. 

•	 Troponin à Troponin I ve T olmak üzere 2 marker bakılır. 3 saat sonra yükselir.

-	 Troponin I à daha sensitif, daha spesifik, 7-10 güne normale döner.

-	 Troponin T à 14 güne normale döner. En geç normale dönen markerdir. 

•	 Hs-troponin à yüksek sensitif troponin, 1 saatte yükselir ve sensitiftir. 

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 23
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Soru Kökü: Burucella tanısı alan hastada serum aglütinasyon testi negatifliğini 
açıklamayan..

Cevap: Hastada eşlik eden Yersinia enterocolitica enfeksiyonu olması

169

Mikrobiyoloji / Bakteriyoloji

Komplikasyonlar 
En sık osteoartiküler komplikasyonlar görülür. Artrit en sık rastlanan komplikasyondur ve 
en sık sakroiliak eklemi tutar (sakroileit) daha sonra sırasıyla diz, kalça ve vertebralar tutu-
lur. Diğer septik artritlerden farklı olarak sinoviyal sıvıda lenfosit hakimiyeti vardır. Hücre 
sayısı 15.000 hücre/ mikrolitreyi geçmez. Brusella osteomiyeliti genellikle lomber (L4, L5) 
vertebraları tutar ve röntgende karga gagası görüntüsüne (pedro pons arazı) neden olur.  

En sık rastlanan kardiak tutulum, en ölümcül koplikasyonu ve en sık ölüm nedeni subakut 
endokardittir (%3). En sık aort kapağını tutulur ve kapak replasmanı gerekir. 

En sık rastlanan oküler komplikasyon uveit’tir.

Nörobruselloz gelişebilir. Tüberküloz menenjitte olduğu gibi BOS ta ADA artmıştır.

Brusella, insan plasentasında eritritol bulunmadığı için insanda abortusa neden olmaz fa-
kat hayvanlarda abortus yapabilir. 

Enfeksiyonun seyri sırasında pansitopeni gelişebilir. 

Üç ay içinde relaps görülme oranı %10 dur ve genellikle yetersiz antimikrobiyal tedaviye 
bağlıdır.

Şekil 3.14: Brusellada klinik ve tanı

Hareketsiz, sporsuz ve  
kapsülsüz

Wright tüp 
aglutinasyonu 

En sık osteoartiküler komplikasyon-
lar artrit, sakroileit, spondilit görü-
lür. Spontan abortus, göz tutulumu 
(en sık uveit), en sık rastlanan kar-
diak komplikasyon ve en ölümcül 
komplikasyon Endokardit.

TANI: 

Kültür: Kemik iliği (altın standart), BOS, kan, idrar, plevral ve sinovial sıvıda brusellanın 
üretilmesi kesin tanı koydurur (gaita kültürü yapılmaz). Çok bulaşıcı bir etken olduğundan 
mutlaka biyogüvenlik düzeyi 3 olan laboratuvarda çalışılmalıdır (Fransiyella ve tüberküloz 
gibi). Kemik iliği kültürü kan kültüründen daha duyarlıdır. Kanlı agarda %5-10 CO2’li or-
tamda (B. abortus için) 2-5 gün’de <1mm hemolizsiz koloniler oluşturur. Hareketsiz, zorunlu 
aerob, katalaz, oksidaz ve üreaz pozitiftir. B. suis ve bazı B. melitensis türleri hızlı üreaz 
aktivitesine sahiptir (< 5 dakika).

Kronik brusellada kültürde bakteri genellikle izole edilemez bu nedenle tanı serolojiyle 
konur. Bu nedenle kültürün negatif olması hastalığı ekarte ettirmez.  

Seroloji: Brusellada yüzeyel L zarf antijeni, A ve M somatik antijenleri bulunur. M antijeni 
melitensiste, A ise abortusta bulunmakla beraber antijenik olarak benzer yapıda oldukla-
rından serolojik testlerde B. abortus antijeni kullanılır. B. canis klasik tüp aglutinasyon 
testiyle tespit edilemez. Çünkü serolojik testlerde kullanılan M ve A antijenleri B. caniste 
bulunmaz.

170

Mikrobiyoloji / Bakteriyoloji

Serolojide tarama testi olarak 2-3 dakikada sonuç veren lam aglutinasyon testi (Rose Ben-
gal) kullanılır (duyarlılık %99). Pozitif sonuçlar tüp aglutinasyon testi (Wright testi) ile onay-
lanır. ≥1/160’ın üzerindeki titreler veya 2 hafta arayla 4 kat titre artışı pozitif kabul edilir. 
Bu testlerde B. abortus antijenleri kullanılarak IgM ve IgG antikorları tespit edilir. Eğer se-
rumda yüksek miktarda antikor varsa aglutinasyon görülmez buna prozon olayı denir (sifi-
lizde de var). Bu durumda serum dilüe edilerek test tekrarlanır. Latex aglutinasyon testi tüp 
aglutinasyon testine göre düşük duyarlılığa sahiptir. Özellikle kronik brusellada ortaya çıkan 
blokan antikorlar (IgA ve IgG sınıfı antikorlar) testin yanlış negatif çıkmasına neden olabilir 
bu durumda blokan antikorları ortaya çıkarmak için Coombs’lu Wright testi uygulanır. Bru-
sella tanısında kullanılan aglutinasyon testleri Vibrio cholera 0:1, Escherichia coli 0:157, 
Escherichia hermanni, Stenotrophomonas maltophilia, Francisella tularensis, Salmonella 
enterica serovar 0:30 ve Yersinia enterocolitica O:9 lipopolisakkaritiyle çapraz reaksiyon 
verdiğinden yalancı pozitif sonuçlar ortaya çıkabilir. Shigella ve Coxiella burnetti vb. ile 
çapraz reaksiyon vermez.

Nüksleri ortaya çıkarmak için hasta serumu rivanol (2-merkaptoetanol) ile muamele edilirse 
IgM’nin disülfit bağları parçalanır bu sayede ölçülen değer sadece IgG’ye ait olur. IgM anti-
korları IgG antikorlarının artışından 1-2 hafta sonra ortaya çıkar ve IgG antikorlarının aksine 
düşük titrede yıllarca serumda tespit edilebilir. Brusella capt immuncapture test anti-insan im-
münglobülini (IgG ve IgA)  emdirilmiş kuyucuklar kullanılarak yapılır. Aglutinasyon testlerinden 
daha duyarlıdır.  S- LPS antikorlarını tespit eden ELISA testlerinin aglutinasyon testlerine göre  
duyarlılığı yüksek özgüllüğü düşüktür. Floresan polarizasyon assay (FPA) ve lateral flow assay 
(LFA) testleri brusellanın endemik olduğu bölgelerde yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir.

Tablo 3.21: Brusella serolojisi

Test Yorum
Rose Bengal testi (tarama testi-2-3 dakikada sonuç) Lam aglutinasyonu (+/-)
Wright testi Tüp aglutinasyon yöntemi (+ ≥ 1/160)
Ring testi Sütte brusella tespiti
Prozon olayı (Antikor fazlalığı) Serum dilüsyonu
Coombs’lu Wright ve immunocapture aglutinasyon 
(Brusella capt)

Blokan antikorların varlığında

Rivanollü (2-merkaptoetanol) Wright (IgM’yi parçalar) Nüksleri tespit etmek için (IgG’yi tespit eder)

TEDAVİ: Temel ilaç tetrasiklindir (doksisiklin, minosiklin). Tek ilaçla tedavide relaps sık gö-
rüldüğünden (% 5-40) mutlaka kombine tedavi uygulanmalıdır. 

Aminoglikozitli kombinasyonlar tedavi ve komplikasyonları önleme açısından daha başarılı 
bulunmuştur. 

Sekiz yaşından büyük çocuklarda ve erişkinlerde komplikasyonsuz brusella tedavisinde 6 
hafta süreyle Doksisiklin (100mg PO, 2x1) + Rifampisin (15mg/kg PO, 1X1) / Streptomisin 
(1gr, IM) ise 2-3 hafta süreyle kullanılır. 
Sekiz yaşından küçük çocuklarda, trimethoprim sulfamethoxazol + rifampisin veya strep-
tomisin 
Hamilelerde ve emziren annelerde rifampisin kullanılır. 
Nöro burusellozda Doksisiklin (5ay) + Rifampin (5ay) + Seftriakson (en az 1 ay) uygulanır. 
Nöro buruselloziste aminoglikozitler kullanılmaz.   
Brusella tedavisinde doksisiklin, rifampin, trimetoprim sülfametaksazol, streptomisin-
gentamisin, kinolonlar ve geniş spektrumlu sefalosporinler kullanılabilir. Son iki ilacın kul-
lanıldığı durumlarda standart tedavi rejimine göre relapsın daha fazla görüldüğü belirtilmiş-
tir. Beta laktam antibiyotiklerin intrasellüler yerleşim gösteren bu bakteriye etkinliği iyi 
değildir. 
Hayvanlarda kullanılan canlı Brusella abortus S19 aşısı bulunmasına rağmen insanlarda kul-
lanılan aşısı yoktur. 
Hayvanlara aşı yapılırken eline iğne batan veteriner hekime 6 hafta süreyle doksisiklin +  
rifampisin verilir.

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 170
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43 Soru Kökü: Sıtma geçirmekte olan bir çocukta hangisinin görülmesi beklenmeyen..

Cevap: Metabolik alkaloz

318

Mikrobiyoloji / Parazitoloji

KLİNİK: Hastada genellikle malaryanın endemik olduğu bölgelere seyahat hikayesi vardır. 
Hastalık bu bölgelere seyahattan aylar veya yıllar sonra bile gelişebilir. Genellikle sivrisi-
neğin ısırmasından 2 hafta sonra ateş (41oC), titreme ve bol terlemeyle ani bir başlangıç 
gösterir. Periyodik ateş (eritrositer şizogoni) P. malariae’de 72 saatte bir diğer türlerde 48 
saatte bir ortaya çıkar. Özellikle P.  falciparum’da bu ateşli dönem 8 saatten fazla sürebilir. 
Ateşteki yükselme muhtemelen parazitin yeni eritrositleri enfekte ettiği döneme denk gelir. 
Ateşteki bu periyodik düşüş ve yükselmeler hastalığın erken dönemlerinde gözlenmeyebilir. 
Bu nedenle malarya tanısında ateş pek güvenilir bir bulgu değildir. Eritrositlerde gözlenen 
hemoliz özellikle dalakta konjesyon ve hiperplaziye neden olduğundan splenomegali (%50-
80) gelişir. Malarya’ya bağlı ölümler genellikle dalak rüptürüne bağlıdır. Sıtmada konak 
direncinden sorumlu en önemli organ dalaktır. Baş ağrısı, miyalji, artralji, bulantı ve kusma 
bulunabilir. Hepatomegali ve belirgin anemi (normokrom normositer) görülür. 

P. falciparum’da eritrositlerde dikensi çıkıntılar (akantosit) gözlenir. Bu hücrelere abeta-
lipoproteinemide de rastlanır. Bu ertrositler kapillerlerden geçerken hemolize olurlar ve 
aşırı hemolizden ötürü hemoglobinüri gelişir ve idrar siyaha boyanır buna kara su hum-
ması denir. Ayrıca bu eritrositler serebral damarları tıkarlar buna serebral sıtma denir. P. 
falciparum’da olgun trofozoit ve şizontlar karaciğer ve dalakta yıkıma uğradığından perifere 
çıkmaz. Bu nedenle kanda sadece ring şeklinde genç trofozoitler ve muz şeklinde gameto-
sidler görülür. 

P. knowlesi zoonotik sıtma etkenidir (maymun-insan), yaptığı sıtmaya simian sıtma 
denir. Sıtma krizleri ve ataklar 24 saatte bir görülür. Enfekte ettiği eritrositlerin boyutunu 
değiştirmeden tüm yaştaki eritrositleri tutar.

P.  malariae’da immün kompleks glomerulonefriti sık görülür.    

Tablo 6.5: Sıtma türlerinin özellikleri

Bulgular P.  falciparum P.  malariae P. vivax P. ovale

Sıtma türü Malign tersiyan 
(48sa) sıtma

Kuartan (72sa) 
sıtma

Selim tersiyan 
(48sa) sıtma

Selim tersiyan 
(48sa) sıtma

İnfekte eritrosit 
sayısı %5’den fazla %2’den az

Az
%2’den az

İnfekte eritrosit  
yaşı

Tüm yaştaki 
eritrositler Matür eritrosit Retikülosit Retikülosit

İnfekte eritrosit  
büyüklüğü Normal Normal

Normalden 
büyük

Normalden büyük

Kanda bulunan 
parazit formları

Ring yada 
gametosit

Tüm formlar 
trofozoid (olgun 
ve genç), şizont, 

gametosit

Tüm formlar 
trofozoid (olgun 
ve genç), şizont, 

gametosit

Tüm formlar 
trofozoid (olgun 
ve genç), şizont, 

gametosit

Eritrositte pigment Maurer lekeleri Zieman 
granülleri

Schüffner 
granülleri

Schüffner 
granülleri

Diğer özellikler

Muz şeklinde 
gametositler, bir 
eritrositte birden  
fazla trofozoid ve 
volkmen kulaklığı 

manzarası

Bant şeklinde 
trofozoidler 

tipiktir. Rozet 
(papatya) 
şeklinde 

gametositler 
görülür

Olgun 
trofozoitte 
pleomorfik 
sitoplazma 
(Ameboid 
trofozoid)

Enfekte eritrositler 
oval ve püsküllü 

kenara sahip

Anemi ve SSS 
tutulumu

Sık ve şiddetli, 
eritrositlerde 
masif hemoliz

Nadir Nadir Nadir

Nefrotik sendrom Nadir Sık Nadir Yok 

Not En mortal
Transfüzyonla 
ilişkili sıtmada 

en sık

Türkiye’de en 
sık

TUSEM Mikrobiyoloji Konu Kitabı, Sayfa 318

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 217
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Soru Kökü: Akciğerdeki plevral efüzyondan yapılan torasentezde plevral sıvı pH 
7,19, plevral sıvı protein/serum protein oranı 0,7 ve plevral sıvı LDH/serum LDH 
oranı 0,9 olarak tespit ediliyor, plevral sıvı kültüründe Streptococcus pneumoniae 
ürediği saptanıyor. Düşünülmesi gereken tanı..

Cevap: Ampiyem

410

Pediatri / Solunum Hastalıkları

Plörezi ayırıcı tanısı

Transüda Eksüda Tbc
Hücre Az Az/çok	(nötrofil) lenfosit
Glukoz Normal ↓ ↓
ph ↑ Normal/	↓(<	7.2)
Dansite ≤	1016 >	1016 >	1016
Protein ≤	3g/100	ml >	3g/100	ml >	3g/100	ml
Protein	(Plevra/serum) ≤	0.5 >	0.5
LDH ≤	200	iu >	200	iu >	200	iu
LDH	(Plevra/serum) ≤	0.6 >	0.6
Kültür (-) (+)	/	(-) (+)	/	(-)

Tedavi

Tedavide	amaç	uygun	antibiyotikle	infeksiyonun	eradikasyonu	ve	varolan	sıvıyı	boşaltmaktır.	
Bunun	için	torasentez	yapılır	ve	bir	seferde	1	litreye	kadar	sıvı	boşaltılabilir.	Yeniden	birikim	
halinde	yineleyen	torasentezler	yapılabilir	veya	tüp	takılır.	Tüp	endikasyonu	sıvının	pH’sının	
7.20’nin	 ve	 glikoz	 düzeyinin	 40	 mg/dl’nin	 altında	 olmasıdır.	 Yanıt	 vermez	 ise	 fibrinolitik	
tedavi	ile	veya	fibrinolitiksiz	kapalı	su	altı	drenajı,	video	yardımlı	torasik	cerrahi	(VATS)	veya	
açık	dekortikasyondur.

ŞİLOTORAKS

•	 Toraks	boşluğuna	lenf	sızıntısı	nedeniyle	olur.	%50	vakada	neden	operasyon	komplikas-
yonlarıdır.	Diğerleri	içinde	de	en	önemli	nedenler	travma	ve	metastatik	veya	primer	tü-
mörlerdir.	Sağ	tarafta	daha	sıktır.	

•	 Şiloz	 sıvıda	 %85	 üzerinde	 lenfosit	 hakimiyeti	 vardır.	 Trigliserid	 >110	 mg/dl,	 sütsü	
görünümde	 bir	 sıvıdır,	 ancak	 beslenmeyen	 bebeklerde	 sıvı	 rengi	 süt	 gibi	 olmayabilir.	
Plevra	sıvı/serum	TG	>1	ve	plevra	sıvı/serum	kolesterol<1	olması	şilororaks	için	tanısaldır.

PNÖMOTORAKS

•	 Göğüs	 içinde	 ekstrapulmoner	 hava	 birikmesidir.	 Sıklıkla	 akciğerden	 kaçak	 nedeniyle	
gelişir.

• Primer pnömotoraks: Altta	yatan	bir	patoloji	veya	travma	yoktur.	Genellikle	gençlerde,	
zayıf	erkeklerde	görülür.

• Sekonder pnömotoraks:	 Travma	 olmadan	 akciğer	 hastalığının	 komplikasyonu	 olarak	
gelişir.	 Pnömoni	 (özellikle	 ampiyem	 ile	 birlikte),	 apse,	 gangren,	 infarkt,	 amfizamatöz	
büllerin	 rüptürü	 pnömotoraksa	 neden	 olabilir.	 İnfantlarda	 staf	 pnömosine	 sık	 eşlik	
eder.	10	yaşından	büyük	KF’li	 çocuklarda	%10-25	oranında	görülür.	 Lenfoma	ve	diğer	
malignansiler,	GVHH’na	eşlik	edebilir.	Eksternal	abdominal	veya	torakal	travma,	bronş	
yırtıklarına	 ve	 pnömotoraksa	 neden	 olabilir.	 Zaman	 zaman	 iyatrojenik	 olarak	 da	
gelişebilir.

• Catamenial pnömotoraks:	 Mens	 ile	 birlikte	 intraabdominal	 havanın	 diyafragmatik	
defektlerden	geçmesiyle	oluşan,	nadir	görülen	bir	durumdur.

• Pnömotoraks	 genellikle	 tek	 taraflıdır.	 Bilateral	 pnömotoraks	 akciğer	 transplantasyonu	
sonrası	veya	mikoplazma	pneumonia	ve	tbc	enfeksiyonu	ile	gelişebilir.

Klinik

Başlangıç	çok	anidir.	Ağrı	dispne	ve	siyanoz	vardır.	Genellikle	etkilenen	tarafta	perküsyonda	
timpanizm	saptanır	ve	solunum	sesleri	azalmıştır.	Larenks,	trakea	ve	kalp	sağlam	tarafa	itilir.	
Tanı	radyografi	ile	konur.

TUSEM Pediatri Konu Kitabı, Sayfa 410

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 105
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Soru Kökü: Çocukluk çağı atopik dermatiti ile ilgili doğru olmayan..

Cevap: Bebeklik döneminde özellikle yüz, kafa derisi, ekstremitelerin ekstansör 
yüzeyleri ve bez bölgesi tutulur.

436
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ATOPİK DERMATİT (AD)

Etiyopatogenez
Atopik	dermatit	infant	ve	çocuklarda	en	sık	görülen	kronik	yineleyen	deri	hastalığıdır.	AD’li	hastalar	gelecekte	AR	ve	
astım	geliştirebilirler	ve	buna	atopik	yürüyüş	(marş)	adı	verilir.	

Tanı
3	major,	3	minör	kriter	tanı	koydurur.	

•	 AD	bebeklikte	başlar.	%50	ilk	yıl,	ve	ek	olarak	%30'u	1-5	yaşta	başlar.
•	 Aşırı	kaşıntı	ve	kutanöz	reaktivite	kardinal	özelliklerdir.
•	 Akut	dönem:	Kaşıntı,	eritamatöz	papül,
	 Subakut	dönem:	Ekskoriasyon
	 Kronik	dönem:	Deride	kalınlaşma,	likenifikasyon,	fibrotik	papül.
	 Kronik	olgularda	her	üç	basamak	lezyon	bir	arada	olabilir.
•	 İnfant	dönemi	(2	ay	-	5	yaş):	Lezyon	yüz,	scalp,	extremitelerin	extansör	yüzündedir.
•	 Büyük	çocuk,	adolesan	(˃5	yaş):	Lezyon	extremitelerin	fleksör	yüzündedir.

Alevlendiren Etkenler
Alerjik	gıdalar
İnhalan	alerjenler
Bakteriyel	enfeksiyonlar
İrritan	maddeler

Yün
Akrilik
Sabun
Deterjan

Aşırı	terleme
Azalmış	nem
Psikolojik

Klinik:

Atopik dermatit tanı kriterleri
Majör Kriterler
1.	 Kaşıntı	
2.	 Tipik	dağılım	ve	morfoloji
3.	 Kronik	veya	kronik	relapslarla	gidiş
4.	 Kişisel	veya	ailesel	atopi	öyküsü
Minör Kriterler
1.	 Kserosis
2.	 Deri	enfeksiyonlarına	yatkınlık
	 (özellikle	S.aerus,	GAS,	HSV,	vaccinia,	molloscum,	warts)
3.	 El	ve	ayakların	nonspesifik	dermatiti
4.	 İktiosis,	palmar	çizgilerde	artış,	keratosis	pilaris
5.	 Meme	başı	egzaması
6.	 Beyaz	dermografizm	ve	gecikmiş	beyazlaşma	yanıtı

7.	 Anterior	subkapsüler	katarakt,	keratokonus
8.	 Artımş	serum	IgE	düzeyi
9.	 Pozitif	alerji	deri	testi
10.	 Erken	başlangıç	yaşı
11.	 Dennie-Morgan	göz	altı	çizgileri
12.	 Fasial	eritem	veya	solukluk
13.	 Çevresel/emosyonel	faktörlerden	etkilenen	gidiş

TUSEM Pediatri Konu Kitabı, Sayfa 436-437

46 Bu soruya ait bir referans şu an elimizde yok ama en kısa sürede 
tamamlamak için not aldık!

47
Soru Kökü: Bir bebekte ağır düzeyde nötropeni ve lenfopeni saptanıyor. Trombosit 
sayısı normal olan hastanın izleminde periferik lenfoid dokularının gelişmediği 
tespit ediliyor. Tanınız..

Cevap: Retiküler disgenezi

423
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Sitoplazmik granüllerin artmış füzyonu ile karakterize generalize hücresel disfonksiyon 
sözkonusudur. Nötrofillerde PAS (+) dev sitoplazmik granüller vardır. Nötrofillerdeki dev 
granüllerin varlığı hücrelerin endotel hücreleri arasındaki pasajlardan dokuya geçişlerini 
engellemektedir. 

Hastaların açık renkli derileri ve gümüş renginde saçları vardır. Sıklıkla güneşe hassasiyet 
ve fotofobiden yakınırlar. Enfeksiyonlar deri, mukoza ve solunum sistemini etkiler. Etkilenen 
çocuklar gram (+),  gram (-) bakteri ve mantar enfeksiyonlarına daha yatkındırlar. T ve B 
hücre fonksiyonları normaldir. NK hücre fonksiyonları bozulmuştur. 

Hastalığın, hayatı en çok tehdit eden komplikasyonu, herhangi bir  yaşta başlayabilen, 
pansitopeni, yüksek ateş, dalak, karaciğer ve  lenf nodlarının  lenfohistositk  infltrasyonu  
ile karakterize  lenfoma benzeri sendromdur. Tedavide C vitamini kullanılır. Hastalığın kesin 
tedavisi kemik iliği transplantasyonu ile mümkündür.

3. MİYELOPEROKSİDAZ EKSİKLİĞİ

1/2000 insidansında görülen otozomal resesif bir hastalıktır. En sık görülen konjenital 
fagositoz bozukluğudur. Hastalık diabetes mellituslularda dissemine candidiyaz yapar, 
diğer insanlarda asemptomatiktir. AML ve MDS’ye sekonder de gelişebilir.

4.PELGER-HÜET SENDROMU

Otozomal resesif kalıtımla geçen bu hastalık polimorfonükleer lökositlerin olgunlaşma 
aşamasında bölünemeyerek çomak evresinde kalmaları sonucu görülür. PMNL’lerin %90’ı 
çomak hücrelere benzer kelebek biçiminde nükleuslu hücrelerdir. 

Tanıda Rebuck deri penceresi yöntemiyle kemotaksinin bozuk olduğu bulunmuştur. Çomak-
kelebek şeklindeki nükleusun oynaklığının azalması sonucunda enfeksiyonun bulunduğu 
yere göç defektiftir. Eğer bu anomali ikincil olarak gelişirse altta yatan bir miyeloid löseminin 
habercisi olabilir.

5.LÖKOSİT ADEZYON EKSİKLİĞİ

Lökosit adezyon eksikliği-1 (LAD-1) ve –2 (LAD-2), lökosit fonksiyonları ile ilgili nadir görülen 
kalıtsal otozomal hastalıklardandır. Tekrarlayan bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar ile çarpıcı 
bir nötrofiliye karşın baskılanmış inflamatuar yanıtla karakterizedir.

Bu hastalık klinik olarak kendini ciddi ve tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla gösterir. 
Bu enfeksiyonlara eğiliminin altında yatan nötrofil fonksiyonundaki hasardır. Ülserler 
yavaş iyileşirler, aylarca antibiyotik tedavisi gerektirir ve çoğunlukla ülserlerin izleri graft 
ile düzeltilecek kadar kötüdür. Derin nötropenisi bulunan hastalardakine benzeyen ciddi 
gingivit yaygındır ve önce birincil, daha sonra da ikincil dişler erken dökülür. Klinikte 
umbilikal kordonun geç ayrılması, omfalit, gingivit, otit, yara iyileşmesinde gecikme 
tipiktir. Fırsatçı mikroorganizmalar Escherichia coli gibi enterik gram-negatif organizmalar 
ve Staphylococcus aures’tur. Derin nötropenideki gibi, inflamasyonun tipik belirtileri, 
şişlik, eritem ve ısı artışı olmayabilir. Püy oluşmaz. Etkilenen dokudaki nötrofil sayısının çok 
az olmasına karşın, enfeksiyon sırasında kanda dolaşan nötrofil sayısı tipik olarak 30.000/
mm3’yi aşar hatta 100.000/ mm3 kadar çok olabilirler.

Erken allojenik kemik iliği nakli, ağır LAD-1 için tercih edilen tedavi yöntemidir.

6.GLUKOZ-6-FOSFAT DEHİDROGENAZ EKSİKLİĞİ

Enzim eksikliğine bağlı deoksi koşulların indüklediği intravasküler hemolitik anemi ve 
bakterisidal aktivi-te bozukluğuna bağlı tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlarla karakterize X’e 
bağlı resesif geçişli hastalıktır.

86
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• Lökosit, trombosit ve eritrositlerin aynı anda azalmasına pansitopeni denir. Pansitopeni 
hastaların kemik iliği biyopsi ve aspirasyon örneklerindeki bulgulara göre 3 genel 
kategoriye ayrılır.
1. Hiposelüler ilik: Yapısal veya edinsel aplastik anemilerde, ayrıca MDS’nin hiposelüler 

varyantında ve bazı paroksismal noktürnal hemoglobinüri vakalarında görülür.
2. Selüler ilik: Primer kemik iliği hastalığında (akut lösemi, miyelodisplastik sendrom gibi); 

ayrıca sistemik hastalığa (SLE, vitamin B12 ve folat eksikliği, Gaucher ve Niemann-Pick 
hastalığı, metastatik solid tümör, sarkoidoz ve hipersplenizm) sekonder de olabilir.

3. Kemik iliği infiltrasyonu: Miyelofibrozis, osteopetrozis, hemofagositik sendrom ve 
metastatik solid tümörler.

FANKONİ ANEMİSİ
• Fanconi anemisi, (FA), etkilenenlerde miyelodisplazi, akut miyeloid lösemi (AML) ve 

epitelyal kanserler başta olmak üzere malignite için predispozan olabilen, OR geçişli nadir,  
multisistemik kalıtsal bir hastalıktır.

Patoloji
• Spontan veya klastojenlerin (diepoksibütan-DEB, nitrojen mustard, mitomisin) uyardığı 

kromozom kırıkları vardır.

Klinik Bulgular
• En sık görülen bulgu; cilt bulguları ve boy kısalığıdır.
• En sık görülen cilt bulgusu (%40) ise  gövde, boyun ve kıvrım yerlerinde hiperpigmen-

tasyon yanı sıra cafe-au lait ve vitiligo gibi pigment değişikleridir.
• Kısa boy (%40); GH veya tiroid hormonu eksikliğine bağlıdır. İskelet anomalileri 

(baş parmak yokluğu-hipoplazisi, radius yokluğu, doğumsal kalça çıkığı, ayak-bacak 
anomalileri) görülebilir.

• Göz (%20): Küçük gözler, şaşılık, hipertelorizm, pitozis, katarakt, astigmatizma, körlük, 
nistagmus, küçük iris)

• Erkeklerde hipogonadal (inmemiş testis, atrofik testis, anorşi) genital değişiklikler 
(mikropenis, hipospadias, fimozis) görülür.

• Kızlarda vajina, over ve uterus malformasyonları görülebilir.
• Tipik yüz görünümü (Mikrosefali, Mikroftalmi, Epikantus, anormal şekilli ve yerleşimli 

kulaklar) bir çok hastada olur. Sağırlık olabilir.
• Renal (ektopik, hipoplastik, diplastik, atnalı böbrek; agenezi), kardiyak (PDA, VSD, AS..) 

ve GİS malformasyonları da olabilir.
• Hastaların %10’unda mental retardasyon olur.

Laboratuvar Bulguları ve Tanı
• Kemik iliği yetmezliği genellikle ilk dekatta ortaya çıkar.
•  Trombositopeni ile başlar, bunu makrositoz, hemoglobin F artışı izler. Daha sonra 

nötropeni ve anemi görülür.
• Serum α-fetoprotein düzeyleri yüksektir, hızlı tarama testi olarak kullanılabilir.
• Anormal hematolojik bulgular ve fizik muayene bulguları olan hastalarda  diepoksibutan 

(DEB) ve mitomisin C gibi ajanlarla kromozom kırıklarının gösterilmesi ile tanı konur. 
Diğer yapısal pansitopenilere kromozom kırıkları eşlik etmez.

Komplikasyonlar
• Baş, boyun ve üst özefagusun squamöz hücreli karsinomu (En sık solid tümörler)
• Vulva ve/veya anüs ve alt özofagus kanserleri
• Hepatoma, hepatik adenoma, peliosis hepatis (kan dolu hepatik sinüzoidler) androjen 

tedavisine bağlı gelişir.
• Akut lösemi (AML en sık) ve MDS 

Tedavi
• Hematopoetik kök hücre nakli tek küratif tedavidir.
• Steroid, androjenler (oksimetalon, danazol), antilenfosit globulin (ALG) ve antitimosit 

globulin (ATG) 
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•	 Mental	retardasyon,	ekstrapiramidal	(distoni,	koreatetoz,	tremor),	piramidal	(parapleji)	
şeklinde	‘Metabolik inme’ olarak	tarif	edilen	sekel	büyük	çocuklukta	belirginleşir.

•	 Normal	 sağlıklı	 seyir	 gösteren	 çocuklarda	 ketoasidoz	 atakları	 veya	 ketoasidoz	 atakları	
olmadan	sadece	mental	retardasyon	şeklinde	hafif	vakalar	görülebilir.

Laboratuvar Bulguları
•	 Atak	 sırasında	 metabolik	 asidoz,	 ketozis,	 nötropeni,	 trombositopeni,	 hipoglisemi	 ve	

hiperamonemi	görülür. Hiperglisinemi sık bulgudur.	Enzim	ölçümü	tanıyı	doğrular.

Tedavi
Akut atak tedavisi

• Hidrasyon	+	Kalori	desteği	+	NaHCo3
• Periton/hemodiyaliz	(Hiperamonemi)
• Oral	neomisin/metronidazol	ve	konstipasyon	tedavisi	(Barsak	bakterilerince	propiyonik	

asit	üretimi	azaltılır)
• Biyotin	(ilk	atakta	tanı	konulana	kadar)

Kronik idame tedavisi
• Düşük	proteinli	diyet	ve	l-carnitin	verilir.

METİLMALONİK ASİDEMİ (MMA)
•	 Metilmalonik	asit	propiyonik	asitten	sentezlenir.
•	 Metilmalonil	CoA	rasemaz	ve	metilmalonil	CoA	mutaz	ile	süksinik	aside	dönüşür.
•	 Metilmalonil	CoA	mutazın	koenzimi	adenozil	kobalamindir.	Eksikliklerinde	metilmalonik	

asid	ve	prekürsörleri	vücut	sıvılarında	birikir.

Klinik
• Ciddi	 ketozis,	 asidoz,	 hiperamonemi,	 nötropeni,	 koma	 ve	 ölümle	 yenidoğanda	 ortaya	

çıkabilir.	Tamamen	asemptomatik	bir	erişkin	olabilir.
•	 MMA’da	 akut	 atakta	 ölüm	 propiyonik	 asidemiden	 daha	 fazladır.	 İlk	 ataktan	 kurtulan	

hastalarda	daha	sonraki	dönemlerde	araya	giren	enfeksiyon	veya	yüksek	protein	içeren	
diyet	alımı	ile	ataklar	tekrarlar.

•	 Hastalar	yaşamın	ileri	dönemlerinde	hipotoni,	gelişme	geriliği	ile	de	gelebilirler.
•	 Tekrarlayan	ataklara	rağmen	mental	gelişim	ve	IQ	normal	olabilir.
•	 Bazı	MMA’lı	hastalarda	tipik	yüz	görünümü	(üçgen ağız, yüksek alın) vardır.
•	 Klinik	ve	laboratuvar	etilen	glikol	(antifriz)	entoksikasyonu	ile	karışabilir.

Laboratuvar Bulguları
• Ketozis,	 asidoz,	 anemi,	 nötropeni,	 trombositopeni,	 hiperglisinemi,	 hiperamonemi,	

hipoglisemi	ve	vücut	sıvılarında	metilmalonik	asid	artmıştır.

Tedavi
Akut atak tedavisi
	Biyotin	yerine	yüksek doz vitamin B12 verilmesi	dışında	propiyonik	asidemi	ile	aynıdır. 

Kronik idame tedavisi
	Düşük	protein	içerikli	diyet	,	L-carnitin ve	vitamin	B12	verilir.	Ayrıca	kronik	alkali	tedavisi	

uygulanır.

Komplikasyonlar
• Metabolik	 inme,	 tubülointerstisyel	 nefrit	 (Kronik	 böbrek	 yetmezliği),	 akut-rekürren	

pankreatit
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Diyetteki Biyotin Eksikliğine Bağlı MKE

• Biyotin içermeyen TPN alan	 infantlarda,	 uzun süre antikonvülzan (fenitoin, 
karbamazepin, primidon) alanlarda ve	düşük biyotinli mama ile beslenen kısa barsak 
sendromu veya	kronik diyaresi olan hastalarda biyotin	eksikliği	gelişebilir.	Ayrıca	uzun 
süre çiğ yumurta ile beslenen kişilerde yumurta	 beyazının	 proteini	 olan	 avidin’in	
biyotini	bağlaması	nedeniyle	eksiklik	gelişebilir.

•	 Diyete	bağlı	biyotin	eksikliği	olanlarda	dermatit,	alopesi	ve	moniliazis	görülür.

İZOLE 3-METİL KROTONİL CoA KARBOKSİLAZ EKSİKLİĞİ

•	 Kofaktör	olarak	biyotin	gerektiren	vücuttaki	4	karboksilaz	enziminden	biri	olan	3-metil	
krotonil	CoA	karboksilaz’ın	izole	eksikliğidir.

•	 MKE’den	farklı	olarak	vücut	sıvılarında	laktik	asit	ve	propiyonik	asit	metabolitleri	yoktur.	
3-hidroksisovalerikasit	ve	3-metilkrontonglisin	artmıştır.	Ciddi	sekonder	karnitin	eksikliği	
sıktır.

3. METİLGLUTAKONİK ASİDÜRİ
•	 İdrarda	3-metilglutakonik	asit	atılımının	arttığı	5	tip	hastalık	vardır
•	 3-metilglutakonil	coA	hidrataz	eksikliği	tip	1’de	saptanmıştır.
•	 Bu	 hastalarda	 optik	 atrofi,	 konuşma	 bozuklukları,	 koreatetoz,	 gelişme	 geriliği	 ve	

metabolik	asidoz	ortak	klinik	bulgulardır.	
• Tip 2(Barth Sendromu)	 farklı	 olarak	 X’e	 bağlı	 resesif	 geçişlidir,	 fosfolipid	 remodeling	

defekti	ile	oluşur	ve	dilate	kardiyomiyopati	görülür.
• Barth Sendromu: TAZ	geni	tarafından	kodlanan	mitokondriyal	bir	protein	olan	tafazzin 

eksikliğinden	kaynaklanmaktadır.	Genellikle	erkek	bir	bebekte,	yaşamın	1.	yılında	ortaya	
çıkan	 kardiyomiyopati,	 hipotoni,	 büyüme	 geriliği,	 hipoglisemi	 ve	 nötropeni	 bulunur.	
Bilişsel	gelişim	genellikle	normal	olmakla	birlikte,	gecikmiş	motor	fonksiyon	ve	öğrenme	
güçlüğü	görülebilir.

ß-KETOTİYOLAZ EKSİKLİĞİ
•	 Asemptomatik	tablodan,	yaşamın	birinci	yılında	ciddi	asidoz	 tablosuna	kadar	değişen	

çeşitli	klinik	tablo	söz	konusudur.
•	 Hastalardaki	 asidoz,	 ketozis	 ve	 hiperamonemi	 intermittan	 karakterde	 olup,	 koma	 ve	

ölüme	neden	alabilir.	Asidoz	epizodları	araya	giren	enfeksiyon	ile	provoke	olur,	intravenöz	
sıvı	ve	bikarbonat	tedavisine	dramatik	cevap	verir.

•	 Ataklar	arasında	çocuk	tamamen	normaldir.	Mental	gelişim	genellikle	normaldir.
• Ataklar aspirin intoksikasyonu ile karıştırılabilir. Salisilat	 için	 kullanılan	 kolorimetrik	

asetoasetat	testi	pozitiftir.
•	 Kronik	idame	tedavisinde	proteinden kısıtlı diyet ve	karnitin önerilir.

PROPİYONİK ASİDEMİ (PA)
•	 Propiyonik	 asit	 izolösin,	 valin,	 treonin,	 metionin,	 tek	 zincirli	 yağ	 asidi	 ve	 kolesterol	

metabolizmasının	ara	ürünüdür.
• Biyotinin	kofaktörlüğünde	propionil	Co	A	karboksilaz	enzimi	aracılığıyla	metilmalonilik	

asit’e	çevrilir.

Klinik özellikleri
• Beslenmenin bozulması, kusma, hipotoni, letarji, konvülsiyon (%30),	dehidratasyon ile 

genellikle	yaşamın	ilk	haftasında	semptomatiktir
•	 İlk	 ataktan	 ölmeden	 kurtulan	 hastalar	 daha	 sonraları	 araya	 giren	 enfeksiyonlar	 veya	

konstipasyon	ile	provoke	edilir.
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• Lökosit, trombosit ve eritrositlerin aynı anda azalmasına pansitopeni denir. Pansitopeni 
hastaların kemik iliği biyopsi ve aspirasyon örneklerindeki bulgulara göre 3 genel 
kategoriye ayrılır.
1. Hiposelüler ilik: Yapısal veya edinsel aplastik anemilerde, ayrıca MDS’nin hiposelüler 

varyantında ve bazı paroksismal noktürnal hemoglobinüri vakalarında görülür.
2. Selüler ilik: Primer kemik iliği hastalığında (akut lösemi, miyelodisplastik sendrom gibi); 

ayrıca sistemik hastalığa (SLE, vitamin B12 ve folat eksikliği, Gaucher ve Niemann-Pick 
hastalığı, metastatik solid tümör, sarkoidoz ve hipersplenizm) sekonder de olabilir.

3. Kemik iliği infiltrasyonu: Miyelofibrozis, osteopetrozis, hemofagositik sendrom ve 
metastatik solid tümörler.

FANKONİ ANEMİSİ
• Fanconi anemisi, (FA), etkilenenlerde miyelodisplazi, akut miyeloid lösemi (AML) ve 

epitelyal kanserler başta olmak üzere malignite için predispozan olabilen, OR geçişli nadir,  
multisistemik kalıtsal bir hastalıktır.

Patoloji
• Spontan veya klastojenlerin (diepoksibütan-DEB, nitrojen mustard, mitomisin) uyardığı 

kromozom kırıkları vardır.

Klinik Bulgular
• En sık görülen bulgu; cilt bulguları ve boy kısalığıdır.
• En sık görülen cilt bulgusu (%40) ise  gövde, boyun ve kıvrım yerlerinde hiperpigmen-

tasyon yanı sıra cafe-au lait ve vitiligo gibi pigment değişikleridir.
• Kısa boy (%40); GH veya tiroid hormonu eksikliğine bağlıdır. İskelet anomalileri 

(baş parmak yokluğu-hipoplazisi, radius yokluğu, doğumsal kalça çıkığı, ayak-bacak 
anomalileri) görülebilir.

• Göz (%20): Küçük gözler, şaşılık, hipertelorizm, pitozis, katarakt, astigmatizma, körlük, 
nistagmus, küçük iris)

• Erkeklerde hipogonadal (inmemiş testis, atrofik testis, anorşi) genital değişiklikler 
(mikropenis, hipospadias, fimozis) görülür.

• Kızlarda vajina, over ve uterus malformasyonları görülebilir.
• Tipik yüz görünümü (Mikrosefali, Mikroftalmi, Epikantus, anormal şekilli ve yerleşimli 

kulaklar) bir çok hastada olur. Sağırlık olabilir.
• Renal (ektopik, hipoplastik, diplastik, atnalı böbrek; agenezi), kardiyak (PDA, VSD, AS..) 

ve GİS malformasyonları da olabilir.
• Hastaların %10’unda mental retardasyon olur.

Laboratuvar Bulguları ve Tanı
• Kemik iliği yetmezliği genellikle ilk dekatta ortaya çıkar.
•  Trombositopeni ile başlar, bunu makrositoz, hemoglobin F artışı izler. Daha sonra 

nötropeni ve anemi görülür.
• Serum α-fetoprotein düzeyleri yüksektir, hızlı tarama testi olarak kullanılabilir.
• Anormal hematolojik bulgular ve fizik muayene bulguları olan hastalarda  diepoksibutan 

(DEB) ve mitomisin C gibi ajanlarla kromozom kırıklarının gösterilmesi ile tanı konur. 
Diğer yapısal pansitopenilere kromozom kırıkları eşlik etmez.

Komplikasyonlar
• Baş, boyun ve üst özefagusun squamöz hücreli karsinomu (En sık solid tümörler)
• Vulva ve/veya anüs ve alt özofagus kanserleri
• Hepatoma, hepatik adenoma, peliosis hepatis (kan dolu hepatik sinüzoidler) androjen 

tedavisine bağlı gelişir.
• Akut lösemi (AML en sık) ve MDS 

Tedavi
• Hematopoetik kök hücre nakli tek küratif tedavidir.
• Steroid, androjenler (oksimetalon, danazol), antilenfosit globulin (ALG) ve antitimosit 

globulin (ATG) 
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Nötropeninin en sık nedenlerinden birisi antikanser ilaçların kullanılması ya da radyoterapi 
sırasında (özellikle pelvise ve sternuma yönelik) görülen nötropenidir. Antikanser ilacın 
verilmesinden 7-10 gün sonra tipik olarak beyaz küre sayısında iniş başlar ve 2-3 hafta 
boyunca sürer.

Retiküloendotelyal Sekestrasyon

İntrinsik bir dalak hastalığı, portal hipertansiyon ya da dalak hiperplazisinin diğer nedenleri 
sonucunda gelişen splenomegali nötropeniye neden olabilir. Nötropeni sıklıkla hafif ya da 
orta derecededir ve beraberinde aynı derecede trombositopeni ve anemi de vardır.

Alloimmün Neonatal Nötropeni (ANN)

Neonatal nötropeninin bu formu, Rh hemolitik hastalığına benzer olarak, bebeğin nötrofil 
antijenlerine karşı gelişen maternal alloantikorların transplasental geçişi sonrasında 
ortaya çıkar. Semptomatik bebeklerde, yaşamın ilk iki haftasında göbek kordonunun geç 
düşmesi, hafif deri enfeksiyonları, ateş, pnömoni görülebilir; bunlar antibiyotik tedavisi ile 
iyileşir. Nötropeni genellikle ağırdır ve neonatal dönemde hastalık yapan alışılmış etkenlerin 
neden olduğu enfeksiyonlar ve ateş buna eşlik eder. Yaşamın 7. haftasında, bebeğin nötrofil 
sayısı genellikle normale döner; bu değişiklik, maternal antikorların bebeğin dolaşımında 
kalma süresini gösterir. Tedavisi antibiyotik tedavisidir. 

Tedavide neden ne olursa olsun ateşi olan nötropenik hastalarda öncelikle aminoglikozid ve 
sefalosporin grubu antibiyotikler birlikte kullanılır. İkinci tedavi seçeneği ise aminoglikozidler 
ve penisilinlerin birlikte kullanılmasıdır. Bu tedavilerden birinin uygulanmasına rağmen ateş 
bir haftada düşmezse mutlaka antifungal tedavi eklenir.

B. MİYELOİD VE KÖK HÜCRE PROLİFERASYON/OLGUNLAŞMASININ İNTRENSEK 
BOZUKLUKLARI

Kemik iliğindeki myeloid hücre dışındaki nötropeni nedenleri
Bozukluk Kalıtım İlişkili bulgular Kemik iliği bulguları
Siklik nötropeni OD TNS’da periodik dalgalanma Hipoplazi ya da miyeloid 

matürasyonda duraklama, 
eozinofil sayısında artış

Ciddi konj.nötropeni
(Kostmann sendromu)

S Gizli nötropeni, monositoz, eozinofili Promiyelosit evresinde 
miyeloid matürasyonda 
duraklama

Kr. idyopatik nötropeni ? Akkiz Değişken patern, 
promiyelosit ve bant 
arasındaki evrelerde 
matürasyonda duraklama

Kr. benign nötropeni OD, 
OR, S

Hafif nötropeni Değişken patern, normal 
görünümde ilik de olabilir.

Shwachman-Diamond 
sendromu

OR Yağlı transformasyon ve atrofi ile pankreas 
yetmezliği, anemi, trombositopeni, 
metafiz disostozisi

Lösemik 
transformasyonun eşlik 
ettiği hiposellüler durum

Cartilage hair displazisi OR Miyeloid hipoplazi
Diskeratozis konjenita X Tırnak distrofisi, lökoplaki, deride retiküler 

hiperpigmentasyon
Miyeloid hipoplazi

Glikojen depo hastalığı 
tip Ib

OR HM, BGG, nötrofil hareketliliğinde 
bozulma

Miyeloid hipoplazi

Chediak-Higashi 
sendromu

OR Parsiyel albinizim, miyeloid hc'de dev 
granüller, trombosit depo havuzunda 
bozukluk, NK hc fonksiyonlarında 
bozulmak, etkin olmayan miyelopoez

Miyeloid hipoplazi

Miyelokateksis OR Nötrofillerde sitoplazmik vakuoller ve 
nükleoler lobları bağlayan ince flamanların 
olduğu anormal nükleuslar olması

Miyeloid hipoplazi

Prelösemi sendromları ? Sıklıkla ilikte akkiz sitogenetik anormallikle 
(örn. monozomi 7) birliktedir.

İlik hipoplazisi

TUSEM Pediatri Konu Kitabı, Sayfa 423, 425, 86, 282, 283
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Soru Kökü: Kalp patolojileri ile ilgili yanlış olan..

Cevap: Patent duktus arteriozusta sağ atriyum, sağ ventrikül ve pulmoner arter 
genişler.
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PATENT DUKTUS ARTERİOSUS (PDA)
• Fetal hayatta açık olması zorunlu olan duktus arteriyozus aracılığı ile, sağ ventrikül kanının 

tamamına yakını (akciğerler kollabe olduğundan) inen aortaya atılır. Doğumdan sonra ise 
akciğerler açıldığından duktus arteriyozusa ihtiyaç kalmaz ve kapanmaya başlar. Genellikle 
ilk gün içinde, en geç üç günde fonksiyonel olarak kapanır. Kapanmazsa patent duktus 
arteriyozus oluşur ve aortadan pulmoner artere doğru (soldan sağa) şanta neden olur.

• Duktusun aortik ucu sol subklavianın hemen distalinde, pulmoner ucu ise bifürkasyon 
hizasındadır. Prematürelerde en sık kardiyak sorundur. Term bebeklerde genelde yapısal 
bozukluklar sorumludur ki bunlar genellikle kapatılmaları için ek girişim gerektirirler.

• Yüksek rakımda doğum yapanlarda düşük atmosferik O2 basıncı nedeniyle de duktus 
açık kalabilir.

Patofizyoloji ve hemodinami
• Aortanın basıncı hem sistolde hem de diyastolde pulmoner arterden fazla olduğundan, 

PDA’dan kan aortadan pulmoner artere hem sistolde hemde diastolde geçer (Devamlı 
üfürüm).

• Diyastolde sol atrium volüm artışının sol ventriküle geçisinde rölatif darlık varmış gibi 
üfürüm (Middiastolik rulman) duyulur. Pulmoner arter genişler. AC kan akımı artar 
(Geyik boynuzu). Sol kalpteki volüm artışı, solda dilatasyona ve kardiyomegaliye yol 
açar. Çıkan aortada genişler. Zamanla sol kalp yetmezliği gelişir.

• Uzun zaman sonra PHT gelişir. Sağda basınç yükü ortaya çıkar. Pulmoner hipertansiyonun 
şiddetine göre üfürümün diyastolik komponenti silikleşir ya da yalnızca sistolik üfürüm 
alınır.

Klinik 

Küçük PDA

• Hiç bir semptom bulunmaz. Tek bulgu sol klavikula altında, 1-2. interkostal aralıkta 
duyulan sistolodiyastolik üfürümdür. Üfürüm sistol sonuna doğru giderek kuvvetlenir, 
diyastol sonuna doğru ise giderek azalır. Bu nedenle makine üfürümü de denir.

• Tele ve EKG normaldir.

Büyük PDA
• VSD gibi kalp yetersizliği bulguları, büyüme gelişme geriliği, sık ASYE öyküsü bulunur.
• Muayenede nabız basıncı artmıştır (canlı, sıçrayıcı nabız). Sol ventrikül aktivitesi artmıştır. 

Sol 1-2 interkostal aralıkta tril ile birlikte sistolodiyastolik üfürüm duyulur. Pulmoner 
hipertansiyon gelişirse S2 sertleşir ve üfürümün diyastolik kısmı hafifler veya kaybolur. 
Mitral odakta mitral akım fazla olduğundan middiyastolik rulman da duyulabilir.

• Tele’de kardiyomegali, pulmoner konusta belirginleşme ve akciğer damarlanmasında 
artış gibi klasik sol-sağ şant bulguları görülür.

• EKG’de sol aks deviasyonu ve sol ventrikül hipertrofisi vardır. PHT gelişirse biventriküler 
hipertrofiye dönüşür.

• EKO’da sol atriyum, sol ventrikül ve pulmoner arter geniştir. Duktus görülebilir. Doppler’le 
ana pulmoner arterde devamlı akım alınır.

S1 S1

S1

MD

S1 S2

S2

PDA Hemodinamiği PDA üfürümleri

TUSEM Pediatri Konu Kitabı, Sayfa 317
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Soru Kökü: Doğrusal kalp hastalıklarının telekardiyografik inceleme bulgularıyla 
ilgili yanlış olan…

Cevap: Fallot tetralojisinde akciğer damarlanması artar.
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• Pulmoner darlık ejeksiyon üfürümü sternumun sol 2-4. İKA’dır, tril hissedilebilir ve sol 
omuza yayılır.

• Üfürüm darlığın çok ciddi olduğu durumda ve hipersiyanotik atak sırasında daha az 
duyulur ya da kaybolur.

Tanı

• Tele → Kalp normal büyüklüktedir. AC damarlanması azalmıştır. Pulmoner konus 
çöküktür. Sağ VHT etkisiyle apeks sola ve yukarı kalkıktır (tahta pabuç, sabo). Aorta 
geniştir.

• EKG → Sağ aks deviasyonu ve sağ VHT saptanır. P dalgası sivri ve bazen bifid olarak 
görülür.

• Sağ ventrikülografi → FT anatomisi en iyi selektif olarak gösterilir. %15-20 sağ arkus 
aorta vardır.

Prognoz ve Komplikasyonlar

• Sağdan sola şant ve polisiteminin yol açtığı serebrovasküler komplikasyonlar, serebral 
tromboz görülebilir. Tedavi hidrasyonun iyi ayarlanmasını, flebotomi ve taze donmuş 
plazma ile volüm replasmanını içerirken heparinin bu olgularda çok yararı yoktur. Beyin 
absesiyle karşılaşılabilir.

• Bakteriyel endokardit riski vardır. Genellikle kalp yetmezliği olmaz ama ağır endokardit, 
pnömoni, toksik miyokardit ve pembe FT gibi durumlarda gelişebilir.

Tedavi

• Tedavi sağ ventrikül çıkış yolu darlığının derecesine bağlıdır. Tedavideki amaç pulmoner 
kan akımını artırıp hipoksiye bağlı sekelleri önlemektir. Hidrasyonları iyi ayarlanmalıdır.

• Relatif hipokromi Fe vererek düzeltilir.
• Siyanozu hafif, büyümesi normal hipersiyanotik nöbetleri olmayan olgularda tam 

düzeltme ameliyatı 4-12. aylarda elektif olarak yapılabilir. Tek seansda açık kalp ameliyatı 
tekniği ile total tamir yapılabilir.

• Pulmoner kan akımını arttırmak için aortapulmoner şant ameliyatları yapılmaktadır 
(Blalock-Taussig).

• Son yıllarda ağır durumda olan bebeklerde PS balon valvüloplasti yöntemi kullanılarak 
genişletilir. İlerde total tamire gidilir. Sağ ventrikül çıkışı ciddi şekilde tıkalı olan 
yenidoğanlarda duktusu açık tutmak için IV PGE1) uygulanır.

Hipoksik Atak Tedavisi

1. Diz-dirsek pozisyonuna getirilmelidir.
2. O2 verilmelidir.
3. Subkutan morfin (0.2 mg/kg/dozu aşmayacak şekilde) sakinleştirmek için yapılabilir.
4. Metabolik asidoz şiddetliyse IV bikarbonat uygulanmalıdır.
5. Uzun süren ve tedaviye yanıtsız olgularda IV metoksamin, fenilefrin, propronalol (0.1-

0.2 mg/kg IV) verilebilir.
6. Spelleri önlemek için oral propranolol (1-4 mg/kg/gün) uygulanır.

PULMONER ATREZİ

A. VSD İle Birlikte Pulmoner Atrezi Pulmoner Atrezili Fallot)

• FT’nin ağır formudur. CATCH22 sendromlarıyla (Di George, velokardiyofasial) ilişkilidir.

• Sağ ventrikül kanının tümü aorta gönderilir. Pulmoner dolaşım duktusa veya gelişen 
aortopulmoner kollaterale bağlıdır.
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50 Bu soruya ait bir referans şu an elimizde yok ama en kısa sürede 
tamamlamak için not aldık!
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Soru Kökü: Malnütrisyon olgularında erken dönemde (ilk 7 güm) hangi 
uygulama yanlıştır.

Cevap: Büyümeyi yakalaması için yüksek kalori ve proteinli beslenmeye başlanması

534
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Wellcome sınıflaması
Ödem

(+) (-)

Yaşa	göre	ağırlık
%60-80 Kwashiorkor Düşük	kilolu

<	%60 Marasmik-kwashiorkor Marasmus

Beslenme durumunun değerlendirilmesinde kullanılan antropometrik ölçümler:

•	 Yaşa	göre	ağırlık	(YGA)

•	 Yaşa	göre	boy	(YGB):	düşük	olması	kronik	malnütrisyonu	gösterir.

•	 Boya	göre	ağırlık	(BGA):	düşük	olması	akut	malnütrisyonu	gösterir.

Malnütrisyonun derecesi: Bodurluk (stunding) ve Zayıflık (wasting)

Malnütrisyon
Derecesi

Yaşa göre ağırlık %
(GOMEZ yetersiz kilo)

Yaşa göre boy
(bodurluk-WATERLOW)

Boya göre ağırlık
(zayıflık-WATERLOW)

Normal > 90 > 95 > 90

1, Hafif 75-90 90-95 81-90

2, Orta 60-74 85-89 70-80

3, Ağır <	60 <	85 <	70

• Üst kol çevresi:	 6-59	 ay	 yaş	 arası	 çocuklarda	 sabit	 bir	 değer	 gösterdiği	 için	 özellikle	
kronolojik	 yaş	 bilinmiyorsa	 değerli	 bir	 kriterdir.	 WHO’ya	 göre	 115-125	 mm	 orta	
malnütrisyon,	<115 mm ağır	malnütrisyonu	gösterir.	

•	 6	 yaş	 ve	 üzeri	 çocuklarda	el sıkma (kavrama) gücü	 beslenme	durumunun	 erken	de-
ğerlendirilmesin	de	daha	değerlidir.	Çünkü	beslenme	durumunda	kas	 fonksiyonu,	kas	
kitlesinden	daha	erken	reaksiyon	verir.

Protein	reservlerinin	değerlendirilmesinde	serum	albumin	(18-20	gün)	ve	yarı	ömrü	daha	kısa	olan	
retinol bağlayıcı protein (transthyretin) (12	saat),	fibronektin,	(4-24	saat),	prealbumin	(2	gün)	ve	
transferrin	(8	gün)	düzeylerine	bakılabilir.

Tedavi

Ağır malnutrisyonun acil tedavisi

1. Şok bulguları	varsa	(letarji,	soğuk	eller,	KDZ	>3	sn,	zayıf	nabız)	
• Oksijen	ver
• 5	cc	/	kg	%10	dekstroz		hızlı	i.v	bolus
• 15	ml	/	kg	iv	sıvı	1	saatte	gidecek	şekilde	(%5	dekstrozlu	SF	/	Ringer	laktat).

2. Hipoglisemi: KŞ < 54mg/dL  
• Bilinç açık ise %	10	dekstroz	(50	ml)	veya	1	küp	şeker	dil	altına	(hangisi	hızlı	ise)
• Bilinç kapalı ise 	%	10	dekstroz	5ml	/	kg	hızlıca	iv

3. Ciddi dehidratasyon da bile şok bulguları yoksa iv sıvı verilmemelidir.	Her	30	dk’da	5ml	/	kg	
olacak	şekilde	oral	sıvı	verilir.

4. Ağır anemi (Hgb <4g/dL veya 4-6g/dL+solunum sıkıntısı) 
5. 10mL	/	kg	3	saatte	transfuse	edilir.	Tranfüzyon	başladığında	1mg/kg	furosemid	yapılır.
6. Korneal ülserasyon	varsa,	hemen	Vitamin	A	verilmeli	ve	göze	1	damla	atropin	damlatılmalı

1. Stabilizasyon fazı(ilk 7 gün)

- İlk 24 - 48 saatte amaç:	Sıvı-elektrolit	dengesizliği,	hipotermi,	hipoglisemi,	enfeksiyonların	
tedavisi,	mikronütrient	desteği(demir	hariç)	ve	sevgili	göstermek	ve	oyun	oynamak.	

-	 Hidrasyonu	 düzeltmek	 için	 oral rehidrasyon	 tedavisi	 tercih	 edilir,	 dikkatli	 bir	 şekilde	
beslenme	başlanır.
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- F75 (100	ml’de	 75	 kalori,	 0.9	 g	 protein)	 içeren	 diyetle	 küçük	miktarda	 sık	 beslenme	
başlanır.

- Antibiyotik	 başlanır.	 Komplikasyon	 yoksa	 oral	 amoksisilin,	 komplikasyon	 varsa	 (şok,	
hipoglisemi,	 hipotermi,	 cilt,	 solunum,	 üriner	 enfeksiyon,	 letarji)	 i.v	 ampisilin	 ve	
gentamisin	başlanır.

2. Rehabilitasyon fazı(2-6 hafta)

- Bu	fazda	iştah	geri	dönmeye	başlamış,	ödem	azalmıştır.

-	 	Amaç	zayıflamış	dokuların	tamiridir.

-	 Refeeding	sendromunu	önlemek	için	3	günde	kontrollü	geçiş	yapılır.	Geçiş	sonrası		100 
ml’de 100 kalori ve  3 g protein verilir.	Daha	sonra	diyet	150-220	kal/kg/gün	enerji	ve	
4-6	g/kg/gün	protein	içeriğine	çıkılır.

-	 	Klinik	ve	psikolojik	düzelmenin	olduğu	dönemdir.	Genellikle	tedaviye	başladıktan	10-15	
gün	sonra	olur.	

• Demir tedavisi (3 mg/kg/gün) rehabilitasyın fazında başlanır.	Erken	başlanan	demir,	
zaten	sınırlı	olan	transferin	depolarına	bağlanarak	konağın	savunma	mekanizmaları	ile	
etkileşebilir.	Ayrıca	serbest demir erken fazdaki oksidan hasarın artmasına yol açabilir.

Reefeding sendromu

•	 Yüksek	enerjili	(karbonhidratlı)	beslenmenin	çok	erken	ve	çok	fazla	miktarda	başlanması	
sonucu	sodyum	pompası	aktif	olur.	Hücrelerden	hızla	sodyum	salınımı	olur.	Aynı	zamanda	
glukoz,	potasyum,	magnezyum	ve	fosfat	hücre	içine	alınır.	Hipokalemi,	hipofosfatemi	ve	
hipomagnezemi	görülür.

•	 Hipofosfatemi	(özellikle	serum	fosfatın	0.5mmol/L	ve	altında	olması)	

	 -	Rabdomiyoliz	 -	Nötrofil	fonksiyon	bozukluğu		 -	Kardiyorespiratuar	yetmezlik

	 -	Bilinç	değişikliği		 -	Konvüzyon	 -	Aritmi	 -	Ölüm’e	neden	olabilir.

OBEZİTE

•	 Vücut	 Kitle	 İndeksi	 (VKİ)	 ağırlığın	 (kg)	 boyun	 karesine	 (m2)	 bölünmesi	 (kg/m2)	 ile	
hesaplanır	ve	yaş	ve	cinse	göre	95.	persentilin	üzerinde	olması	‘obezite’	olarak	tanımlanır.	
%85-95	persantil	arası	 ise	 ‘fazla	kilolu’	tanımına	girer.	Erişkinler	 için	obesite	BMİ	≥	30	
olmasıdır.	Fazla	kilolu:		BMİ	25-30	arası	olması	olarak	tanımlanır.

•	 Ailesel	obesite,	prekonsepsiyonel	ağırlık,	gebelikte	kilo	alım	miktarı,	doğum	ağırlığı	fazla	
ve	küçük(SGA)	olan	bebekler,	anne	sigara	kullanımı	obesite	ile	ilişkili	faktörlerdir.

•	 Hazır	 gıdalar,	 fast-food	 alışkanlığı,	 yüksek	 kalorili	 enerji	 içecekleri,	 sedanter	 yaşam,	
aktivite	azlığı,	az	uyuma	ve	yoğun	çalışmada	obesite	ile	ilişkilidir.

•	 FTO	geni	çocuklarda	adiposite	ile	ilgili,	melanokortin-4	reseptörü	(MC4R)	eksikliği	erken	
başlangıçlı	obesite	ile	ilişkilidir.

•	 İntestinal	mikrobiotanın	bozulması	obesite	ile	ilişkilidir.

•	 Ense,	koltuk	altı	ve	cilt	kıvrımlarında	olduğu	cilt	bölgelerinde	hipertrofik	hiperpigmentasyon	
(akantozis	nigrikans)	 insülin	 rezistansının	bulgusudur	 ve	tip	2	DM	gelişme	 riskini	 işaret	
eder.

•	 Endojen	obezler	(sedromar)	kısadır,	kemik	yaşları	geridir	ve	puberteleri	gecikir.

Obesite İle İlişkili İlaçlar
-	Prednizon	ve	diğer	glukokortikodler	 -	Tioridazin	 -	Olanzapin	 -	Ketiapin
-	Klozapin	 -	Risperidon	 -	Lityum	 -	Paroksetin							
-	Amitiriptilin/diğer	trisiklik	anti	dep.	 -	Valproat	 -	Karbamazepin				
-	Gabapentin	 -	Siproheptadin	 -	Propranolol	(diğer	beta	blokerler)
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Soru Kökü: Makroskobik hematüri, yan ağrısı ve hipertansiyonu olsn 
olguda babasının böbrek fonksiyon testlerinde bozukluk varsa abdominal 
ultrasonografisinde bilateral böbrek boyutları hafif artmış ve kistler varsa ne 
düşünülmvelidir..

Cevap: Polikistik böbrek hastalığı

366
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HEMATÜRİ İLE GİDEN HEMATOLOJİK HASTALIKLAR

1. Sickle Cell Nefropati: Gros	ve	mikroskopik	hematüri	hastalık	ve	trait	formlarda	olabilir.	
Üriner	konsantrasyon	defektine	bağlı	poliüri,	RTA,	fokal	segmental	glomerüloskleroz	ya	
da	MPGN	ilişkili	proteinüri	olabilir.	HT	ve	renal	yetmezliğe	yol	açar,	end	stage	böbreğe	
gidebilir.

2. Koagulopatiler ve Trombositopeni

HEMATÜRİ İLE İLİŞKİLİ ANATOMİK ANOMALİLER

1. Otozomal Resesif Polikistik Böbrek Hastalığı: (İnfantil polikistik hastalık)

• Fibrosistin	geninde	sorun	vardır.	Böbrekler	büyümüş,	korteks	ve	medulla	kistle	doludur.	
İleri	 evrede	 progresif	 interstisyel	 fibrozis	 ve	 tubuler	 atrofi	 gelişir	 ve	 renal	 yetmezliğe	
gider.	Konj.	hepatik	fibrozis	ya	da	Caroli	hastalığından	ayırtedilmesi	imkansız	KC	tutulumu 
(Hepatik	 fibrozis)	 tipiktir.	 Hastalar	 (1)	 Asendan	 kolanjit,	 portal	 HTa	 bağlı	 varisler	 ve	
hipersplenizm	gelişmesi,	(2)	KC	yetmezliği	ve	siroz	gelişimi	riski	altındadırlar.

• Yenidoğan	 ya	 da	 erken	 infant	 döneminde	 bilateral	 flank	 kitle	 tipiktir.	 Yenidoğanda	
oligohidroamnios,	Potter	yüzü,	pulmoner	hipoplazi,	RDS,	spontan	pnömotoraksla	ilişkili	
olabilir.	Hayatın	ilk	birkaç	haftasında	genellikle	ağır	HT	olur.	Oligüri	ve	ABY	nadirdir.

•	 Prenatal	 tanınabilir.	 %30	 vaka	 yenidoğan	 döneminde	 pulmoner	 hipoplaziye	 bağlı	
ölür.	 Tedavi	destekleyici.	 End	 stage	böbrek	 ilk	dekatta	%50’nin	üzerindedir.	Diyaliz	 ve	
transplantasyon	bu	çocuklarda	standart	tedavidir.

2. Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı (Adult tip)

• İnsanlarda	 en	 sık	 herediter	 böbrek	 hastalığıdır.	 Neden	%85	 16.	 kromozom	 kısa	 kolu,	
%15	4.kromozom	uzun	kolu	polisistin	gen	defektleridir.	Böbrekler	büyümüş,	kortikal	ve	
medüller	kistler	nefronu	kaplamıştır.

•	 4-5.	dekada	doğru	semptomatik	olsa	da	çocuklukta	hematüri,	böğür	ağrısı,	abdominal	
kitle,	 HT,	 İYE	 semptomları	 gözlenebilir.	 Kistler	 KC,	 pankreas,	 dalak,	 overlerde	 olabilir.	
İntrakraniyal	anevrizma,	MVP,	intestinal	divertikül	ve	herniler	görülebilir.	Sessiz	vakalar	
ya	da	yeni	mutasyonlar	nedeniyle	aile	öyküsü	olmayabilir.

•	 Prenatal	tanınabilir.	HT	kontrolü	kritiktir.	Neonatal	form	letal	olabilir.

3. Travma

4. Renal tümörler

HEMATÜRİNİN ALT ÜRİNER SİSTEM KAYNAKLI NEDENLERİ
1. Sistit ve Üretrit

Gross	 ya	 da	 mikroskopik	 hematüri	 mesanenin	 bakteriyel,	 mikobakteriyel	 ya	 da	 viral	
infeksiyonlarıyla	olabilir.	Ureaplasma	ya	da	Klamidya	etkense	kültür	genellikle	negatiftir.

2. Hemorajik Sistit

Gros	hematüri	ve	dizüri	vardır.	Hb’i	düşürebilir.	Kimyasal	toksinler	(siklofosfamid,	penisilinler,	
busulfan,	thiotepa,	boyalar,	 insektisidler),	virüsler	 (adenovirus	tip	11	and	21,	polyoma	BK	
virus,	influenza	A),	radyasyon,	amiloidoz	sonucu	olabilir.

3. Ağır egzersiz

48	saatte	düzelen	benign	bir	durumdur.

TUSEM Pediatri Konu Kitabı, Sayfa 366

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 333

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 229
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Soru Kökü: Ateş, kusma ve huzursuzluk nedeniyle getirilen bebekte lökositoz ve 
CRP yüksekliği ile birlikte tam idrar tetkikinde 50-60 lökosit, lökosit silendirleri, 
7-8 eritrosit ve 1+ protein tespit edilmesi durumunda düşünülmesi gereken.

Cevap: Akut piyelonefrit

378
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RENAL TRANSPLANTASYON (renal tx)

•	 End	 stage	böbrek	hastalığında	 çocuklar	 için	optimal	 tedavi	 canlı	 donörden	erken	 renal	
transplantasyondur.	Daha	az	başarılı	olsa	da	kadavra	transplantasyonu	da	kullanılmaktadır.

• En	 sık	 on	 dönem	 böbrek	 hastalığına	 ilerleyen	 herediter-metabolik	 hastalıklar:	 Juvenil	
nefronoftizis/medüller	 kistik	 hastalık,	 Konj.nefrotik	 sendrom,	 Alport	 s.,	 Nefropatik	 ve	
Juvenil	sistinozis,	Oksaluri	ile	primer	oksalozis,	Polikistik	böbrek	hastalığı	(infantil	ve	adult),	
Nail-patella	sendromu.

!

• Pediyatrik	Hastalarda	Canlı	Donör	ya	da	Kadaverik	Renal	Tx	Kriterleri:
-	Renal	yetmezlik	(Kronik	veya	herhangi	bir	etiyoloji	ile	oluşan	son	dönem	

böbrek	hastalığı)
-	Adult	böbreğin	yerleşebilmesine	uygun	yaş	ve	kilo,	iyi	nutrisyonel	durum
-	 Şunların	yokluğu:
	 Aktif	enfeksiyon,	ağır	mental	retardasyon,	obstrukte	üriner	yol
	 Gastrointestinal,	KC,	pankreas	ya	da	kardiovaskuler	hastalık
	 Ağır	 psikososyal	 bozukluk,	 tedaviye	 uyumsuzluk,	 sensitizasyon,	masif	

obesite

ÜRİNER SİSTEM ENFEKSİYONLARI

•	 Kızlarda	%3-5,	erkeklerde	%1dir.	Kızlarda	infansi	döneminde	ve	tuvalet	eğitiminde	pik	
yapar.

•	 İlk	İYE'den	sonra	kızlarda	%60-80	18	ay	içinde	2.	İYE	geçirilir.
• Hayatın	ilk	yılında	erkeklerde,	daha	sonra	ise	kızlarda	sıktır.
•	 Kızlarda	%75-90	neden	E.coli’dir.	Bunu	Klebsiella	ve	Proteus	izler.
•	 1	yaş	üstü	erkeklerde	Proteus	da	E.coli	kadar	sıktır.
•	 Stf.	saprofitikus	iki	cinste	de	etkendir.

!
• Tip 2	mannoz	rezistan	fimbrialı	E.Coliler	 (P-fimbrialı)	üroepitelyal	membrana	

ve	 eritrositler	 üzerindeki	 reseptöre	 bağlanabilir	 ve	 sık pyelonefrit	 yaparlar.	
Mannoz	sensitif	tip1	fimbrialı	E.colilerin	pyelonefritte rolü yoktur.

PİYELONEFRİT
•	 Renal	parankim	tutulmuşsa	piyelonefrit,	tutulmamışsa	piyelit	söz	konusudur.
•	 Sistemik	semptomlar	vardır.	Ateş,	kusma,	karın	ağrısı,	halsizlik,	nadiren	diyare	vardır.
•	 Yenidoğanlar	 emmeme,	 irritabilite,	 ağırlık	 kaybıyla	 gelebilir.	 Tek	 bulgu	 ateş,	 uzamış	

sarılık,	olabilir.
•	 Titreme,	karın	ağrısı,	hassasiyet	sıktır.
•	 Renal	hasar,	piyelonefritik	 skara	gidebilir.	 Kr.	 pyelonefrit	 asemptomatik	olabilir.	 Renal	

skar	gelişmiş	ise	arteriyel	HT	olabilir.

Üriner sistem enfeksiyonu risk faktörleri

Dişi	cinsiyet
Sünnet	olmama
VUR	,	Obstrüktif	üropati
Tuvalet	eğitimi
Voiding	disfonksiyonu
Üretrayla	ilgili	aletli	girişim

Arkadan	öne	perine	temizliği
Köpük	banyosu
Sıkı	çamaşırlar
Enterobius	vermicularis	enf.
Kabızlık
P	fimbrialı	bakteriler

Anatomik	anomaliler
(örn.	labial	adhezyon)
Nörojenik	mesane
Cinsel	aktivite
Gebelik
Anne	sütü	almama

TUSEM Pediatri Kon



www.tusemportal.com
tusemegitim

www.tusem.com.tr

86 2025 MART TUS Açıklamalı Referanslarımız / Klinik Bilimler

54
Soru Kökü: Ateş, şiddetli karın ağrısı, ellerde ve ayaklarda uyuşukluk olan ve 
öncesinde üst solunum yolu enfeksiyonu geçiren ve abdomende palpasyonla 
hassasiyet, kol ve bacaklarda ağrılı nodüller ile livedo retikülaris saptanan olguda 
düşünülmesi greken tanı..

Cevap: Poliarteritis nodoza

468
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POLİARTERİTİS NODOSA VE KUTANÖZ
POLİARTERİTİS NODOSA

Kutanöz PAN:	 Ciltte	 sınırlı,	 hafif	 konstitüsyonel	 semptomlar	 ve	 ağırlık	 taşıyan	eklemlerde	
artrit	yapan	selim	seyirli	formdur.
Mikroskobik PAN:	p	ANCA(+),	kresentrik	glomerulonefrit	ve	akciğer	tutulumu	ile	karakterizedir.	
Bazen	sistemiğe	dönüşebilir.
Klasik PAN:	 Küçük-orta	 çaplı	 damarları	 tutan	 sistemik	 nekrotizan	 vaskülittir.	 Tutulum	
segmental	 ve	 özellikle	 bifurkasyonlardadır.	 Çocuklarda	 nadirdir.	 Ortalama	 9	 yaşında	
ortaya	çıkar.	Nedeni	bilinmez	ama	GAS,	HBV,	EBV,	myc.	Tbc,	CMV,	Parvovirüs	B19	ve	HCV	
enfeksiyonlarından	sonra	gelişmesi	pos-	tenfeksiyöz	otoimmun	cevap	olduğunu	düşündürtür.	
HBV	olguların	%10-50’sinde	(+)	saptanır.
Tanı: Altın standart	 konvansiyonel	 arteriografi’dir.	 Klasik	 olarak	 ‘ip	 üzerinde	 boncuk’	
görünümü	saptanır.

Pediatrik PAN Tanı kriterleri : 5 var ise %89 duyarlı, %99 özgüldür.

1. Histopatoloji (küçük-orta	çaplı	
arterde	nekrotizan	vaskülit)

2. Anjiografi	bulguları	(anevrizma,	
stenoz,	oklüzyon)

3. Cilt (livedo	retikülaris,	hassas	
subkutan	nodüller,	cilt	ülseri,	purpura,	
parmaklarda	iskemi	nekroz,	tırnak	
yatağı	infar	ve	splinter	hemoraji)

4. Kas (miyalji,	kasta	hassasiyet)
5. Hipertansiyon
6. Periferik nöropati (duyusal	nöropati,	motor	

mononöritis	multipleks)
7. Renal tutulum (proteüniri>300mg/gün,	hematüri,	

eritrosit	silendirleri,	böbrek	fonksiyonlarında	
bozulma	(GFR	normale	göre	%50	azalmış)

Tedavi: Tek	 başına	 ya	 da	 siklofosfamidle	 kombine	 steroidlerle	 immunsupresyon	 veya	
plazmaferez	yapılır.	HBV	(+)	ise	interferon	+	lamuvudin	kullanılır.

WEGENER GRANÜLAMATOZU

•	 Wegener	 granülamatozu	 her	 yaşta	 görülebilen	 üst/alt	 solunum	 yolları	 ve	 böbrek	
tutulumu	olan	küçük	damarların	nekrotizan	granülamatöz	vaskülitidir.

•	 WG’da	organ	tutulumu:	Böbrek	%88,	solunum	sistemi	%84,	eklemler	%44,	göz	%60,	cilt	
%48,	sinüsler	%56	ve	sinir	sistemi	%12’dir.

•	 Çocuklarda	nadirdir,	ortalama	14	yaşında	görülür,	kızlarda	ve	beyazlarda	daha	sıktır.
• Sıklıkla	ateş,	halsizlik,	kas	ağrısı,	eklem	ağrısı	ve	kilo	kaybı	gibi	non-spesifik	semptomlarla	

başlar.
•	 WG’da	solunum	sistemi	tutulur.	Üstte	sinüzit,	burunda	mukozal	ülserasyon,	epistaksis,	

otit	 media	 ve	 işitme	 kaybı	 gelişir.	 Çocuklarda	 erişkinlerden	 daha	 sıklıkla	 subglottik	
stenoz	ve	nazal	deformitelere	(semer	burun)	yol	açar.	Akciğer	dokusunda	ülserasyonlar	
öksürük,	wheezing,	hemoptizi	ve	dispneye	neden	olur.	Pulmoner	kanama	hızla	solunum	
yetmezliğine	ilerleyebilir.

•	 Göz	 tutulumu	 konjonktivit,	 sklerit,	 üveit,	 optik	 nörit	 ve	 invaziv	 orbital	 psödotümör	
(propitozise	neden	olur).	Kraniyal	ve	periferik	nöropati	görülebilir.

•	 Böbrek	tutulumu	sonucu	hematüri,	proteinüri	ve	hipertansiyon	görülür.	Bunlar	genellikle	
hastalığın	geç	döneminde	ortaya	çıkar.

• Ciltte	palpabl	purpurik	nodül	ve	ülserasyon	görülür.
•	 Venöz	tromboz	nadir	ama	fatal	bir	komplikasyondur.
•	 Tanı	Anti-PR3	ANCA	varlığıyla	(%90)	doğrulanır.

TUSEM Pediatri Konu Kitabı, Sayfa 468

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 255

55 Soru Kökü: L-asparaginaz verilen hastada beklenmeyen yan etkilerdendir..

Cevap: Hemorajik sistit

104

Pediatri / Pediatrik Onkoloji

Tedavi

•	 ALL’de	 tek ve en önemli prognostik faktör tedavidir.	 Etkili	 tedavi	 olmadan	 hastalık	
fataldir.

•	 Çağdaş	ALL	tedavisi	klinik	riske	dayanır.	En	önemli	risk	faktörleri	yaş,	başlangıç	lökosit	
sayısı	ve	tedaviye	cevap	hızıdır.	Hastaları	 tedavinin	başında	 iyi	veya	yüksek	risk	grubu	
olarak	ayrılarak	remisyon	indüksiyon	protokolü	ona	göre	seçilir.	Yüksek	riskli	hastalara	
kraniyal	ve	spinal	radyoterapi	uygulanır.

• Remisyon	lösemiye	ait	fizik	muayene	bulgularının	olmaması,	kemik	iliği	blast	sayısı	<%5	
ve	periferik	kan	tablosunun	normal	olması	demektir.

• Remisyon indüksiyonu	 (ilk	 4	 hafta	 vinkristin	 +steroid+	 L-asparaginaz	 +	 intratekal	
metotreksat	 +	 yüksek	 risklide	 daunorubusin)	 ile	 vakaların	 %98’inde	 4	 hafta	 içinde	
remisyon	sağlanır.	

• İlk 4 haftada remisyon sağlanamayanlarda prognoz kötüdür.

• 2.faz	konsolidasyon-intensifikasyon	(14-28	hafta	intratekal	metotreksat	+	multiple	ajan	
kemoterapi)

• 3.faz idame	(2-3	yıl	Merkaptopürin	+metotreksat+	vinkristin	+steroid)

! ALL’de	KİT	zamanı	2.	remisyon	olmakla	birlikte	t(9;22)	olanlarda	ve	ciddi	hipodip-
loidililerde	1.	remisyondan	sonra	KİT	uygulanır.

Relaps (NÜKS)

• En	sık	rölaps	yeri kemik iliğidir ve	sıklıkla	ilk	2	yılda	görülür. %15–20	oranında	görülür.	Bu	
hastalara	kemik	iliği	transplantasyonu	yapılması	kür	şansını	artırır.

• En	 önemli	 ekstramedüller	 rölaps	 yerleri SSS (<%10) ve	 testisler (%2)’dir.	 Aşikâr	 SSS	
lösemisini	eradike	eden	tek	tedavi	kraniyal	 ışınlamadır.	ALL’lerde,	T hücre fenotipleri,	
B	hücre	 	 	 fenotipe	göre	daha	yüksek	relaps	 riski	 taşır.	 	Ph kromozomu t(9;22)	pozitif	
olanlarda	nüks riski	daha	fazladır.

Komplikasyonlar Ve Destekleyici Tedavi

• Tümör lizis sendromu: Tümör	yükü	fazla	olanlarda	(yüksek	lökosit,	HSM)	kemoterapi,	
hipokalsemi,	hiperürisemi,	hiperkalemi	ve	hiperfosfatemi	ile	böbrek	yetmezliğine	neden	
olabilir.	Allopurinol,	idrarı	alkalize	etmek,	hidrasyon	ve	diürez	genel	yaklaşımdır.

• Miyelosupresyon: Eritrosit	 ve	 platelet	 transfüzyonları	 gerekebilir.	 Febril	 nötropenide	
agresif	 ampirik	 antibiyotikler	 uygulanır.	 Kemoterapi	 sırasında	 Pneumocystis jiroveci 
pnömonisi için	profilaktik	tedavi	verilir.

• Tromboz-Hemostaz bozuklukları: ilaç	yan	etkisine	bağlı	hepatotoksite	nedeniyle	olur.

• Nörolojik yan etkiler:	Radyasyon,	tromboz	ve	ilaç	yan	etkilerine	bağlı	olarak	ortaya	çıkar.

• Uygunsuz ADH salınımı

• Hiperlökositozis: Lökosit	 sayısının	 50.000/mm3	 üzerine	 çıktığı	 durumlarda	 görülür.	
Hiperlökositoziste	santral	sinir	sisteminde	ve	pulmoner	yatakta	ciddi	tromboz	(enfarktüs)	
ve	kanamalar	en	önemli	tehlikelerdir.	Lökosit	sayısını	azaltmak	için	lökoaferez	yapılır.

• Pankreatit ve hiperglisemi: L-asparajinaz	ve	steroid	yan	etkisi	olarak	ortaya	çıkar.

366

Pediatri / Pediatrik Nefroloji

HEMATÜRİ İLE GİDEN HEMATOLOJİK HASTALIKLAR

1. Sickle Cell Nefropati: Gros	ve	mikroskopik	hematüri	hastalık	ve	trait	formlarda	olabilir.	
Üriner	konsantrasyon	defektine	bağlı	poliüri,	RTA,	fokal	segmental	glomerüloskleroz	ya	
da	MPGN	ilişkili	proteinüri	olabilir.	HT	ve	renal	yetmezliğe	yol	açar,	end	stage	böbreğe	
gidebilir.

2. Koagulopatiler ve Trombositopeni

HEMATÜRİ İLE İLİŞKİLİ ANATOMİK ANOMALİLER

1. Otozomal Resesif Polikistik Böbrek Hastalığı: (İnfantil polikistik hastalık)

• Fibrosistin	geninde	sorun	vardır.	Böbrekler	büyümüş,	korteks	ve	medulla	kistle	doludur.	
İleri	 evrede	 progresif	 interstisyel	 fibrozis	 ve	 tubuler	 atrofi	 gelişir	 ve	 renal	 yetmezliğe	
gider.	Konj.	hepatik	fibrozis	ya	da	Caroli	hastalığından	ayırtedilmesi	imkansız	KC	tutulumu 
(Hepatik	 fibrozis)	 tipiktir.	 Hastalar	 (1)	 Asendan	 kolanjit,	 portal	 HTa	 bağlı	 varisler	 ve	
hipersplenizm	gelişmesi,	(2)	KC	yetmezliği	ve	siroz	gelişimi	riski	altındadırlar.

• Yenidoğan	 ya	 da	 erken	 infant	 döneminde	 bilateral	 flank	 kitle	 tipiktir.	 Yenidoğanda	
oligohidroamnios,	Potter	yüzü,	pulmoner	hipoplazi,	RDS,	spontan	pnömotoraksla	ilişkili	
olabilir.	Hayatın	ilk	birkaç	haftasında	genellikle	ağır	HT	olur.	Oligüri	ve	ABY	nadirdir.

•	 Prenatal	 tanınabilir.	 %30	 vaka	 yenidoğan	 döneminde	 pulmoner	 hipoplaziye	 bağlı	
ölür.	 Tedavi	destekleyici.	 End	 stage	böbrek	 ilk	dekatta	%50’nin	üzerindedir.	Diyaliz	 ve	
transplantasyon	bu	çocuklarda	standart	tedavidir.

2. Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı (Adult tip)

• İnsanlarda	 en	 sık	 herediter	 böbrek	 hastalığıdır.	 Neden	%85	 16.	 kromozom	 kısa	 kolu,	
%15	4.kromozom	uzun	kolu	polisistin	gen	defektleridir.	Böbrekler	büyümüş,	kortikal	ve	
medüller	kistler	nefronu	kaplamıştır.

•	 4-5.	dekada	doğru	semptomatik	olsa	da	çocuklukta	hematüri,	böğür	ağrısı,	abdominal	
kitle,	 HT,	 İYE	 semptomları	 gözlenebilir.	 Kistler	 KC,	 pankreas,	 dalak,	 overlerde	 olabilir.	
İntrakraniyal	anevrizma,	MVP,	intestinal	divertikül	ve	herniler	görülebilir.	Sessiz	vakalar	
ya	da	yeni	mutasyonlar	nedeniyle	aile	öyküsü	olmayabilir.

•	 Prenatal	tanınabilir.	HT	kontrolü	kritiktir.	Neonatal	form	letal	olabilir.

3. Travma

4. Renal tümörler

HEMATÜRİNİN ALT ÜRİNER SİSTEM KAYNAKLI NEDENLERİ
1. Sistit ve Üretrit

Gross	 ya	 da	 mikroskopik	 hematüri	 mesanenin	 bakteriyel,	 mikobakteriyel	 ya	 da	 viral	
infeksiyonlarıyla	olabilir.	Ureaplasma	ya	da	Klamidya	etkense	kültür	genellikle	negatiftir.

2. Hemorajik Sistit

Gros	hematüri	ve	dizüri	vardır.	Hb’i	düşürebilir.	Kimyasal	toksinler	(siklofosfamid,	penisilinler,	
busulfan,	thiotepa,	boyalar,	 insektisidler),	virüsler	 (adenovirus	tip	11	and	21,	polyoma	BK	
virus,	influenza	A),	radyasyon,	amiloidoz	sonucu	olabilir.

3. Ağır egzersiz

48	saatte	düzelen	benign	bir	durumdur.TUSEM Pediatri Konu Kitabı, Sayfa 104-366

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 338

56 Bu soruya ait bir referans şu an elimizde yok ama en kısa sürede 
tamamlamak için not aldık!
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57 Soru Kökü: Aşırı büyüme (overgrowth) sendromlarının özelliklerinden olmayan..

Cevap: Mikrosefali

231

Pediatri / Pediatrik Endokrinoloji

Uzun boy ve aşırı gelişme sendromlarında ayırıcı tanı

Fetal aşırı büyüme

•	 Maternal	diyabetes	mellitus
•	 Serebral	jigantizm	(Sotos	sendromu)	Weaver	sendromu
•	 Beckwith-Wiedemann	sendromu
•	 Diğer	IGF-II	fazlalığı	sendromları
•	 Marshall-Smith	syndrome

 Çocuklukta ve erişkinlikte postnatal aşırı büyüme

Non-endokrin nedenler Endokrin nedenler

Familyal	(konstitüsyonel)	boy	uzunluğu	
Serebral	jigantizm	(Sotos	sendromu)
Beckwith-Wiedemann	sendromu	
Weaver	sendromu
Perlman	sendromu
Simpson-Golabi-Behmel	sendromu
 Eksojen	obezite
 Marfan	sendromu	
 Klinefelter	sendromu	
 SHOX	fazlalığı	sendromları	
 Weaver	sendromu
 Frajil	X	sendromu	Homosistinüri	
 Ekstra	X	veya	Y	kromozomu	içeren	sendromlar

-	 Aşırı	GH	salgılanması	(hipofizer	gigantizm)
-	 X’e	bağlı	akrojigantizm
-	 McCune	Albright	sendromu	veya	
	 MEN	sendromu	aşırı	GH	salgılayan
-	 Aromataz	eksikliği	ve	östrojen	reseptörü	

defekti
-	 Erken	ergenlik	(ilk	ivme,	nihai	kısa	boy)
-	 Hipertiroidi	
	 (hızlanma,	ancak	yetişkin	boyunda	değil)

Sotos Sendromu (Serebral Gigantizm)

• Doğum	boy	ve	kiloları	90	persantilin	üzerindedir.	Makrokrani	doğum	sonrası	daha	belirgin	
hale	gelir.

• NSD 1	(nükleer	reseptör	SET	domain-içeren	protein	1)	geni	mutasyonu	sonucu	görülür.

•	 İlk	4-5	yıl	hızlı	büyüme	devam	eder,	sonrasın	da	ise	normale	döner.

•	 Puberte	 hafif	 erken	 görülmekle	 birlikte,	 genellikle	 normal	 zamanda	 görülür.	 Erişkin	
boyları	normalin	üstündedir.

• Tipik klinik bulguları makrosefali,	 dolikosefali,	 belirgin	 alın	 ve	 çene,	 hipertelorizm,	
palpebral	fissürlerin	antimongoloid	eğimi,	yüksek	kemerli	damak,	cilt	dokusu	kalınlaşmış	
geniş	el	ve	ayaklardır.

•	 Sakarlık,	spor	müsabakalarında	kordinasyon	gerektiren	durumlarda	başarısızlık	görülür.

•	 Sotos	senderomluların	%	25’inde	hayatlarında	bir	kez	afebril	nöbet	bildirilmiştir.

• Nöroblastom,	hepatoblastom	ve	lösemi	görülebilir.

• Anormal	EEG	sıktır,	görüntülemede	ventriküler	sistem	genişlemesi	görülür.	İntrokraniyal	
basınç	normaldir.

Puberte Fizyolojisi

Prepubertal Evre

•	 Erken	çocukluk	ile	8-9	yaş	arasında	hipotalamus-hipofiz-gonad	(HHG)	ekseni	uykudadır.	
LH	ve	seks	hormone	(kızlarda	estradiol,	erkeklerde	testesteron)	düzeyleri	saptanmaz.

Peripubertal Dönem

• Puberte	 başlangıcından	 1-3	 yıl	 önce	 hipotalamik	 gonadotropin	 salgılatan	 hormonun	
(GnRH)	epizodik	salınımı	ile	ilk	kez	uykuda	düşük	düzeyli	LH	artışları	görülür.	Noktürnal	
LH	salgılarının	büyüklüğü	ve	sıklığı	giderek	artar.
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Pediatri / Pediatrik Endokrinoloji
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• NSD 1	(nükleer	reseptör	SET	domain-içeren	protein	1)	geni	mutasyonu	sonucu	görülür.

•	 İlk	4-5	yıl	hızlı	büyüme	devam	eder,	sonrasın	da	ise	normale	döner.

•	 Puberte	 hafif	 erken	 görülmekle	 birlikte,	 genellikle	 normal	 zamanda	 görülür.	 Erişkin	
boyları	normalin	üstündedir.

• Tipik klinik bulguları makrosefali,	 dolikosefali,	 belirgin	 alın	 ve	 çene,	 hipertelorizm,	
palpebral	fissürlerin	antimongoloid	eğimi,	yüksek	kemerli	damak,	cilt	dokusu	kalınlaşmış	
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Prepubertal Evre

•	 Erken	çocukluk	ile	8-9	yaş	arasında	hipotalamus-hipofiz-gonad	(HHG)	ekseni	uykudadır.	
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TUSEM Pediatri Konu Kitabı, Sayfa 231

58
Soru Kökü: Yutma disfonksiyonu nedeniyle opere olan ve göz yaşının olmadığı 
ve anne babanın akraba öyküsü olan olguda adrenal yetersizlikte varsa… 
düşünülmesi gereken..

Cevap: Triple A sendromu

134

Pediatri / Pediatrik Gastroenteroloji

Tedavi

•	 Hasta	prone	pozisyonunda	tutulmalı,	mümkünse	entübasyon	ve	mekanik	ventilasyondan	
kaçınılmalı	ve	aspirasyonla	özefagus	kesesi	boş	tutulmalıdır.	Primer	onarım	veya	poşlar	
arası	mesafe	3-4	cm’den	büyükse	neo-özofagus	oluşturulur.	Prognozu	çok	iyidir.	1500	g	
altında	doğanlar	ve	ağır	kardiyak	anomalisi	olanlarda	prognoz	kötüdür.

ÖZOFAGUSUN OBSTRÜKTİF HASTALIKLARI
• Disfaji önce katı gıdalara sonra	sıvılara	gelişirken,	dismotilitede	tam	tersi	olur.

• Eozinofilik özofajit günümüzde	özofajial	obstrüktif	semptomların	en	sık	nedenidir.

Özofagusun obstrüktif hastalıkları

A. Ekstrensek obtrüktif hastalıklar B. İntrensek obstrüktif hastalıklar:

•	 Özofagial	Duplikasyon	kistleri
•	 Nöroenterik	kistler
•	 Mediastinal	/	Subkarinal	LAP

-	En	sık	ekstrensek	obstrüktif	kitlelerdir.
-	Tüberküloz,	histoplazmoz	veya	lenfomaya		

bağlı	gelişebilir.
•	 Vasküler	anomaliler	(Disfaji	lusoria)

-	Aberran	sağ	subklaviyan	arter
-	Sağ	veya	double	aortik	kemer

•	 Alt	özofagus
-	Peptik	striktür,	Schatzki	halkası

•	 Orta	özofagus
-	Özofagial	atrezi-TÖF	kompleksi,Reflü	

özofajit-hiatal	herni)
•	 Üst	özofagus

-	Konj.	halka	ve	web,	kostik	madde	
alımı,	epidermolizis	büllosa,	eozinofilik	
Özofajit

ÖZOFAGUSUN MOTİLİTE HASTALIKLARI
Özofagusun motilite hastalıkları

A. Üst Özofagus ve Üst Özofagus Sfinkteri Dismotilitesi (Çizgili Kas)

•	 Krikofaringeal	akalazya:	Arnold-Chiari	eşlik	edebilir.	Zenker	divertikülüne	yol	açabilir.
•	 Krikofaringeal	inkoordinasyon
•	 Sistemik	hastalıklar:	CP,	Arnold-Chiari,	siringomiyeli,	bulbar	palsi,	Moebius	send.,	SMA,	

muskuler	distrofi,	multiple	skleroz,	botulinizm,	tetanoz,	difteri,	poliomiyelit,	dermatomiyozit,	
skleroderma,	polinörit,	myastenia	gravis	ve	familyal	disotonomi

B. Alt Özofagus Ve Alt Özofagus Sfinkteri Dismotilitesi (Düz Kas)

Primer: Akalazya,	diffuz	özofagiyal	spazm,	nutcracker	özofagus	ve	hipertansif	AÖS
Sekonder: Hirschsprung,	psödoobstrüksiyon,	inflamatuvar	miyopatiler,	skleroderma	ve	diyabet

AKALAZYA
•	 Bilinmeyen	bir	nedenden	dolayı	postgangliyonik	inhibitör	nöronlarının	seçici	kaybı	sonucu	

alt özofagus sfinkterinin gevşeyememesi ve sekonder özofagusun peristaltizmini 
kaybetmesi ile	karakterize	distal	özofagusun	fonksiyonel	obstrüksiyonudur.

•	 Dejeneratif,	otoimmun	ve	infeksiyon	(Trypanosoma	cruzi-CHAGAS	hastalığı)	muhtemel	
nedenlerdir.	Nadiren	 familyal	ALLGROVE (triple A) sendromunun	alakrimi	 ve	adrenal	
yetmezliğe	(kortikotropin	duyarsızlığı)	eşlik	eden	üçüncü	komponenti	olabilir.

Klinik bulgular

• Yutma güçlüğü (en sık), besin regürjitasyonu, öksürük, gelişme geriliği, ağız kokusu, 
retrosternal ağrı ve	besin	retansiyonu	özofajite	sebep	olur.	Ortalama	tanı	yaşı	8.8,	tanı	
öncesi	semptom	süreside	23	aydır.

Tanı

• Göğüs grafisi: Dilate	özefagusta	hava	sıvı	seviyeleri

TUSEM Pediatri Konu Kitabı, Sayfa 134
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Soru Kökü: Antenatal büyüme geriliği, kardiyak hipertrofi ve bilateral kistik 
renal displazi saptanan olguda dismorfik yüz görünümü, ağır hipotoni, ele gelen 
karaciğer ve böbrekler varsa ve yaşamın ikinci gününde hipoglisemi, metabolik 
asidoz ve anormal bir koku olan olguda düşünülmesi gereken tanı..

Cevap: Glutarik asidüri tip 2

297

Pediatri / Pediatrik Metabolizma Hastalıkları

3. Karnitin Palmitoiltransferaz-2(CPT-II) eksikliği
•	 Erken	ve	geç	tipi	vardır.	Rabdomiyoliz	ve	miyoglobüniri	atakları	görülür.	
•	 Karaciğer	 yetersizliği,	 ensefalopati,	 iskelet	 miyopatisi,	 kardiyomiyopati,	 renal	 kistik	 ve	

yüz	anomalileri	değişiklikler	görülebilir
4. Karnitin-Açil karnitin Translokaz (CACT) eksikliği
•	 Kronik	progresif	karaciğer	yetersizliği,	persistan	hiperamonyemi	ve	hipertrofik	kardiyo-

miyopati	ile	karakterizedir.

C. ELEKTRON TRANSFER YOLAĞINDA DEFEKTLER

Elektron Transport Flavoprotein (ETF) ve ETF-DH Eksiklikleri

(Glutarik asitüri tip II= Multiple Açil-CoA Dehidrogenasyon defektleri)

•	 Hem	yağ	asidi	oksidasyon	hem	de	dallı	zincirli	aminoasit	metabolizma	defektidir.
• Asidoz,	non-ketotik	hipoglisemi,	koma,	hipotoni,	kardiyomiyopati	ve	terli	ayak	kokusu	

(izovalerik	 asidemi)	 yenidoğan	 döneminde	 gelişir.	 bazı	 hastalarda	 yüzde	 dismorfi	 ve	
polikistik	böbrek	vardır.

•	 Yağ	asitlerinin	(dikarboksilik	asitler,	etilmalonik	aist),	lizin	(glutarik	asit)	ve	dallı	zincirli	
aminoasitlerin	(izovalerik	asit,	izobütirik	asit)	oksidasyonunda	blokaja	uygun	asitler	artar

D. KETON SENTEZİ YOLAĞINDAKİ DEFEKTLER

1. β-Hidroksi-β-MetilGlutaril CoA (HMG CoA) sentaz eksikliği
•	 Hipoketotik	hipoglisemi,	nadiren	miyopati
•	 Plazma	ve	doku	karnitin	düzeyi	normaldir.

2. β-Hidroksi-β-MetilGlutaril CoA (HMG CoA) Liyaz eksikliği
•	 Hipoketotik	hipoglisemi,	nadiren	miyopati

E. KETON KULLANIMINDAKİ DEFEKTLER

1. Süksinil CoA transferaz (SCOT) eksikliği Rekürren	ketoasidoz	ataklarıyla	seyreder. 

2. Beta-Ketotiyalaz eksikliği

ÇOK UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİDİ (PEROKSİZOMAL) BOZUKLUKLARI
PEROKSİZOMAL YAĞ ASİDİ BOZUKLUKLARI

A: Peroksizom biyogenez defektleri

A1:	Zellweger	Sendromu
A2:	Neonatal	Adrenolökodistrofi	A3:	İnfantil	Refsum	Hastalığı
A4:	Rizomelik	kondrodisplazi	punktata

B: Peroksizom içinde tek enzim defekti

b1:	X’e	bağlı	adrenolökodistrofi	b2:	Acil	coA	oksidaz	
eksikliği
b3:	bifonksiyonel	enzim	eksikliği	b4:	Peroksizomal	
tialaz	eksikliği	b5:	Klasik	refsum	hastalığı
b6:	2-metilacil	coA	rasemaz	eksikliği

b7:	DHAP	aciltransferaz	eksikliği	b8:	Alkil	
DHAP	sentaz	eksikliği	b9:	Mevalonik	asidüri
b10:	Glutarik	asidüri	tip	3
b11:	Hiperoksalüri	tip	1	b12:	Akatalasemi

Zellweger (Serebrohepatorenal) Sendromu

• Mongolid	yüz	görünümü	ve	hipotoni	(Down	sendromuna	benzer),	konvülziyon,	göz	ano-
malileri	(Katarakt,	glokom,	kornea	bulanıklığı,	brushfield	lekeleri,	pigmenter	retinopati,	
optik	sinir	displazisi,	nistagmus)	ve	psikomotor	nistagmus	en	önemli	tanısal	bulgulardır.

• Mikronodülersiroz,	hepatomegali,	kolestaz	ve	renal	kistler	de	sık	bulgulardır.
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60 Soru Kökü: Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu tedavisinde stimülan grubu

Cevap: İştah artışı

107

KÜÇÜK STAJLARPSİKİYATRİ

• Epilepsi sıklıkla eşlik ettiğinden dolayı OSB tanılı çocuklarda ilk psikiyatrik muayenede çocuk nöroloji konsültasyonu 
gereklidir, ayrıca işitme ve görme anormalliklerinin dışlanması nedeniyle gerekli yönlendirmelerin yapılması gereklidir.

 ¾ Yüzde 40 oranında entelektüel yeti yitimi eşlik edebilmektedir.

 ¾ Bu tür olgularda duyusal hipersensitivite, takıntılar, zarar verici davranışlar, irritabilite, rijit davranış kalıpları, empati 
güçlükleri, sosyal biliş eksiklikleri gibi çeşitli spektrumda semptomlar görülebilmektedir.

 ¾ Nörogelişimsel bozukluklar birbirlerine sıklıkla komorbid bulunabilmektedir. OSB’li bireylerde en sık entelektüel yeti 
yitimi ve DEHB komorbiditesi görülebilmektedir.

• Tedavi: Erken tanı ve erken davranışsal müdahaleler prognozda çok önemlidir. Özel eğitim uygulamalarına ve davranışsal 
müdahale programlarına başlanmalıdır.

• İrritabilite, agresyon ve zarar verici davranışları mevcut olan OSB’lilerde Risperidon ve Aripipirazol tedavi endikasyonu vardır.

• Örnek klinik vaka: 5 yaşındaki erkek olgu, kelime sayısında kısıtlılık ve agresyon nedeniyle getiriliyor. 
Yapılan muayenesine göz temasında kısıtlılık olduğu, kendi halinde olduğu, el çırpma şeklinde stereotipilerinin 
olduğu ve akran ilişkilerinde güçlükler olduğu saptanıyor. Olgu, özel eğitime yönlendiriliyor ve zarar verici 
davranışlarının kontrolü için risperidon tedavisi başlanıyor.

• Rett Sendromu: Daha önce DSM IV’te ‘’Yaygın Gelişimsel Bozukluklar’’ sınıfında otizm ile birlikte sınıflandırılan 
bu sendrom, DSM V’ten itibaren bu gruptan çıkarılmıştır.

 ¾ X kromozomunda yer alan MECP2 geninin mutasyonu ile oluşmaktadır.

 ¾ Kız çocuklarında görülür ve otistik belirtiler (göz temasında kısıtlılık, stereotipiler) bulunmaktadır. Özellikle 
gelişimi normal olan bir kız çocuğunda 1.5 yaşından itibaren başlayan kazanılmış becerilerin kaybı 
(konuşmada gerileme, stereotipiler, sosyal iletişimde gerileme) ve erken nörolojik regresyon ile karakterizedir.

 ¾ Epilepsi ile komorbiditesi bulunmaktadır.

DİKKAT EKSİKLİĞİ VE HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU

• Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB), bir kişinin dikkatini görev ve sorumluluklara vermede güçlük yaşaması 
veya çok hareketli, konuşkan, aceleci olması durumudur.

 ¾ Tanı konulabilmesi için belirtilerin 12 yaşında altında başlaması, 6 ay sürmesi ve en az iki ortamda (ev ve okul) görülüp 
işlevselliğin bozulması gerekmektedir.

• Çocukluk çağının en sık görülen nörogelişimsel bozukluğudur.

• 17 yaş altında olan bireylerde hiperaktivite/impulsivite veya dikkatsizlik semptomlarından en az 6 sının olması gereklidir.

• Birçok genetik ve çevresel biyolojik faktörün erken gelişim sırasındaki etkileşimiyle oluşan kompleks bir etiyolojisi 
bulunmaktadır.

• DEHB etiyolojisinde en çok üzerinde durulan genler: DRD4, DAT1,

• DEHB’de temel olarak beyinde prefrontostriatal bölgenin yetmezliği bulunmaktadır.

• Dopamin/Noradrenalin aktivitesinde düşüklük saptanmıştır.

• Tedavi:

 ¾ Stimulanlar yaygın olarak kullanılmaktadır (Metilfenidat, Dekstroamfetaminler). Stimulanların yaygın yan etkileri: 
uykusuzluk, azalmış iştah, gastrointestinal rahatsızlıklar, kaygıda artış, sinirlilik, baş ağrısı, taşikardi

 ¾ Atomoksetin merkezi sinir sisteminde presinaptik norepinefrin taşıyıcılarının seçici bir inhibitörü olarak DEHB tedavisinde 
FDA onayı alan non-stimulan bir ilaçtır. Madde kötüye kullanımı, anksiyete ve tik bozuklukları eş tanılarının mevcut 
olduğu durumlarda tercih edilebilmektedir.

 ¾ Klonidin

 ¾ Guanfasin: alfa-2 nöradrenerjik reseptörlerin seçici agonistidir.

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 107
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Soru Kökü: Abdominal histerektomi ameliyatından bir gün sonra, baş ağrısı, bilinç 
bulanıklığı, kas krampları, tükürük salgısında artış ve oligüri gelişen bir hastadaki 
tabloya neden olan elektrolit bozukluğu… 

Cevap: Hiponatremi

13

GENEL CERRAHİSIVI ELEKTROLİT DENGESİ VE ASİT-BAZ BOZUKLUKLARI

Hiperglisemi
 Hiperglisemide	hücre	dışı	bölmede	ozmolarite	artar.	Su	hücre	içi	bölmeden	
hücre	dışı	bölmeye	geçer.	Böylece	dilüsyonel	hiponatremi	oluşur.	

 Hiperozmolar	hiponatremide	(hiperglisemi,	mannitol	infüzyonu)	beyin	ödemi	
olmaz.

 Plazma glukozunda 100 mg/dL üzerinde her 100 mg/dL’lik artış, 
sodyum konsantrasyonunda 1,6 mEq/L’lik bir azalmaya neden olur

• Uygunsuz ADH salımı en sık küçük hücreli akciğer karsinomu olan hastalarda	%10-45	oranında	görülür.	Akciğer	
tümörleri	genellikle	övolemik hiponatremi	oluşturur.

Uygunsuz ADH salınması sendromu
 Gereğinden	fazla	ADH	salınması…	Konsantre	idrar	ve	dilüsyonel	
hiponatremi

 Plazma	ozmolalitesi	<275	mOsm/L	(düşük)
 İdrar	ozmolalitesi	>100	mOsm/L	(yüksek)
 İdrar	sodyumu	>20	mEq/L	(yüksek)	
 Hipovolemide	aldosteron	etkisi	ile	idrar	sodyum	konsantrasyonu	
düşüktür.	

 Kronik	 hiponatremiye	 neden	 olur.	 Hastalar	 övolemiktir.	 (ANP	
nedeniyle)	Ödem	ve	hipertansiyon	olmaz.

• Atrial natriüretik peptid	volüm	artışının	atriumda	yaptığı	gerilmeye	yanıt	olarak	atrial	miyositlerden	salınır.	Natriüreze 
neden	olur.	

• Ürolojik (transüretral prostat rezeksiyonu (TUPR)) veya jinekolojik ameliyatlarda (endometriyal 
rezeksiyonlarda) endometriyal kavite ve mesaneyi şişirmek için optik olarak belirgin, iletken olmayan, 
nonhemolitik, nontoksik solüsyonlar	gereklidir.	Saf su	veya	%1,5’lik	glisin	veya	%3,2’lik	cytal	(mannitol	ve	sorbitol	
karışımı)	bu	ihtiyacı	karşılar.	Bu	hastalarda	litrelerce	saf	su	kullanılması	akut su zehirlenmesine	ve	ani hiponatremiye 
neden	olabilir.	Ölümcül nörolojik komplikasyonlar	görülebilir.

•	 Böbrek	sodyum	kaybı,	hiponatremiye	ve	beyin	hasarı	veya	hastalığına	bağlı	serebral tuz kaybı	denilen	aşırı natriüretik 
peptit salınımına	 yol	 açabilir.	 İdrarda sodyum kaybına neden olur.	 Bu	 kayıplar,	 plazmadaki	 yüksek beyin 
natriüretik peptit seviyeleri ile ilişkilidir.	Serebral	tuz	kaybı,	intraserebral lezyonları olan hastalarda	da	meydana	
gelir.	

Belirtiler

•	 Santral	sinir	sistemi	bulgularının	da	nedeni	beyin ödemi ve kafaiçi basınç artışıdır. 

Santral sinir sistemi Baş	ağrısı,	konfüzyon,	hiperaktif	veya	hipoaktif	DTR,	nöbet,	koma,	artmış	kafa	içi	basınç

Kas-iskelet Güçsüzlük,	yorgunluk,	kas	krampları,	seğirmeler

Gastrointestinal İştahsızlık,	bulantı,	kusma,	sulu	ishal

KVS Kan	basıncı	ve	nabızda	kafa	içi	basınç	artışına	bağlı	değişiklikler	(hipertansiyon, bradikardi)

Doku Tükürük ve gözyaşı artışı

Böbrek Oligüri	(hem	hiponatremide	hem	hipernatremide)

Hiponatremi bulguları

Tedavi

•	 Semptomsuz	 hastalarda	 ve	 hiponatreminin	 su	 fazlalığına	 bağlı	 olduğu	 durumlarda	 su kısıtlaması ve diüretikler 
uygulanabilir	 (kalp	 yetmezliği,	 siroz,	 nefrotik	 sendrom,	 akut	 ve	 kronik	 böbrek	 yetmezliği	 gibi).	Günlük sıvı alımı 
500-1000 mL ile kısıtlanır. Uygunsuz ADH sendromununda	 temel	tedavisi	su kısıtlamasıdır.	Yanıt	alınamayan	
vakalarda	furosemid + sodyum tableti kullanılabilir,	yanıt	yoksa	vazopressin antagonisti tolvaptan	da	alternatif	
olarak	kullanılabilir.	

•	 Semptomatik	hastalarda	ve	serum	sodyum	konsantrasyonu	120 mEq/L altında olduğunda asemptomatik olsa bile 
sodyum replasmanı	gerekir.	Nörolojik bulgular gelişmişse,	%3’lük	tuzlu	su	(salin)	1	mEq/L/saat’den	hızlı	düzeltme	
olmayacak	şekilde,	sodyum	130	mEq/L’ye	ulaşana	dek	verilir.	

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 13

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 199
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Soru Kökü: Her iki cinsiyette orofarengeal ve anal kansere, kadınlarda başta 
servikal, vulvar ve vajinal kansere, erkeklerde ise penil kansere yol açan en olası 
viral karsinogenez etkeni…

Cevap: Human papillomavirus

250

GENEL CERRAHİ PERİANAL BÖLGE HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

VERRÜKÖZ KARSİNOM  
(BUSCHKE–LOWENSTEIN TÜMÖRÜ, DEV KONDİLOMA AKÜMİNATA)

•	 Verrüköz	kanserler	kondiloma aküminatanın lokal agresif	bir	formudur.	Metastaz	yapmazlar.	Geniş lokal eksizyon 
ile	tedavi	edilirler.	Çok	büyük	lezyonlarda	radyoterapi	uygulanabilir.	Topikal immün düzenleyici imiquimod (aldara) 
tümörde	küçülmeye	neden	olur	ancak	küratif	değildir.

HPV ve anal kanal

•	 Skuamöz	hücreli	karsinom,	Bowen	hastalığı

•	 Kondiloma	aküminata

•	 Dev	kondilom,	verrüköz	kanser	veya	Buschke-Lowenstein	tümörü

• HPV kadınlarda daha sık görülür.

BAZAL HÜCRELİ KARSİNOM

•	 Anüsün	bazal	hücreli	karsinomu	nadir	bir	lezyondur.	Yavaş gelişir; nadiren metastaz	yapar.	Geniş lokal eksizyon 
tedavi	 seçeneğidir	 fakat	 hastaların	 %30’unda	 tekrar	 gelişebilir.	 Büyük	 lezyonlarda	 radikal rezeksiyon ve/veya 
radyoterapi	gerekebilir.

ADENOKARSİNOM

•	 Anüs	 adenokarsinomu	 çok	 nadirdir.	Genellikle	aşağı rektal adenokarsinomların dışarıya doğru yayılımıdır. 
Adenokarsinomlar	bazen	anal bezlerden köken	alabilir	veya	kronik bir fistülde	gelişebilir.

ANÜSÜN PAGET HASTALIĞI

• Meme dışı perianal Paget hastalığı,	 perianal	 bölgedeki	 apokrin	 bezlerden	 kaynaklanan	 adenokarsinoma in 
situdur.	Bu	lezyon	tipik	olarak	plak şeklinde	olup,	Bowen	hastalığından	ayırt	edilemeyebilir.	Histolojik	olarak	periyodik 
asit–Schiff–pozitif	 (belirgin	müsin	sebebi	ile)	Paget hücreleri	(büyük,	eksantrik	nükleuslu	vakuollü	sitoplazmalı)	tanı	
koydurucudur.

•	 Bu	 tümör	 sıklıkla	 eş zamanlı gastrointestinal kanserlerle	 ilişkili	 olduğu	 için	 gastrointestinal	 sistem	 tam	 olarak	
değerlendirilmelidir.	Geniş lokal eksizyon	genellikle	yeterli	tedavidir.

MELANOM

•	 Anorektal	melanom	nadirdir.	Anorektal	kanserlerin	%1’den	azını	tüm	melanomların	%1–2’sini	oluşturur.	Deri ve gözden 
sonra melanomun en sık görüldüğü üçüncü yer anorektumdur.	Hastalar	genellikle	ağrı, kanama, kitle 
yakınmaları	ile	başvurur.	Pigmente olmayabilir 

•	 Anorektal	melanomların	prognozu	kötü	olup,	5	yıllık	sağkalım	oranları	%10’dan	düşüktür.	Yaklaşık	%40	hastanın	tanı	
konulduğunda	akciğer,	karaciğer	ve	kemik	başta	olmak	üzere	uzak	metastazları	vardır.	

•	 Az	sayıda	anorektal	melanomlu	hasta,	potansiyel	olarak	küratif	rezeksiyonun	yapılabileceği	lokal	hastalık	aşamasında	
başvurur.	 Hem	 radikal rezeksiyon (abdominoperineal rezeksiyon)	 hem	 de	 geniş lokal eksizyon	 yapılabilir,	
aralarında	sağkalım	açısından	fark	yoktur.	APR	ile	ilişkili	morbidite	nedeniyle	lokalize	anal	melanomun	ilk	tedavisi	olarak	
geniş lokal eksizyon önerilmektedir. 

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 250
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Soru Kökü: Uzun dönem total parenteral nütrisyon (TPN) alan hastalarla ilgili…  

Cevap: Hastalarda kateter enfeksiyonu riskini azaltmak için santral yol olarak subklavien 
ven tercih edilmelidir.  Hepatik steatoz ve kolelitiyazis gelişebilir. Overfeeding nedeniyle 
elektrolit dengesizlikleri, hiperglisemi ve hipertrigliseridemi görülebilir. TPN, hastalarda 
görülebilen nozokominal kandideminin en sık nedenlerinden biridir. Starvasyonu takiben, 
kalori ihtiyacının tamamının verilmesine bağlı refeeding sendromu görülebilir.

28

GENEL CERRAHİ BESLENME

Mevcut en güncel öneri

	 Yoğun	 bakım	 ünitesindeki	 hastalara	 ilk	 7	 gün	 boyunca	düşük karbonhidratlı, yüksek proteinli hipokalorik 
beslenme verilmesidir.	

Sepsis

• En öldürücü komplikasyon kateter sepsisidir. En yüksek septik morbidite olasılığına sahip yöntem künt 
travmalı hastada total parenteral beslenmedir.	Total	parenteral	beslenme	uygulanan	travma	hastalarında	en sık 
görülen septik komplikasyon pnömonidir.	Sepsisin en erken bulgularından biri ani gelişen glukoz intoleransı 
± ateştir.

• Çok lümenli kateterlerin kullanımı,	enfeksiyon	riskini	göreceli	olarak	arttırır.		Kateterler	3	günden	daha	az	kalacaksa,	
enfeksiyon	riski	göz	ardı	edilebilir.	

• Kateter enfeksiyon oranı femoral vende en fazla,	 jügüler	vende	daha	az	ve	subklavyen vende ise en azdır. 
Hiperglisemi veya belirgin bir nedeni olmaksızın ateş (>38,5°C) gelişirse	 ve	ateş devam ederse, kateter 
çıkarılmalı	ve	kültüre	gönderilmelidir.	Eğer ateş nedeni kateter ise,	enfeksiyon	kaynağının	çıkarılması	genellikle	hızla	
ateşin	düşmesini	sağlar.	Başka bir odak bulunursa kateter değiştirilmez. 

•	 Kateter	enfeksiyonuna	neden	olan	mikroorganizmalar	%80 stafilokoklar,	%15	mantarlar	 ve	%5	gram	negatiflerdir.	
Kandida	en	sık	karşılaşılan	fungal	patojendir.	Fungal kateter sepsisleri daha ciddidir.

İntestinal atrofi ve bakteriyel translokasyon

• Enteral yolla beslenmeyen hastalarda	bağırsak	uyarımının	olmaması	bağırsak	mukozasında	atrofi,	villus	boyunun	
azalması,	aşırı	bakteriyel	üreme,	lenfoid	dokuda	azalma,	immünglobulin	A	üretiminde	azalma	ve	bağırsak	immünitesinin	
bozulmasına	yol	açar.

ÖZEL BESLENME KOMPLİKASYONLARI

REFEEDING SENDROMU

•	 Hem	enteral	hem	de	parenteral beslenme	desteği	ile	görülebilir.	Potansiyel	olarak	ölümcüldür.	

• Ciddi malnütrisyonu olan hastalarda hızlı	ve	fazla beslenme desteği	başlandığında	ortaya	çıkar.	Tipik	risk	grubu	
özellikle	açlık, alkolizm, gecikmiş beslenme desteği, anoreksia nervoza ve morbid obezite	sonrası	masif kilo 
kaybı	olan	hastalardır.	Malnütrisyonu	olan	hastalarda	metabolizma	yağlar	üzerinden	ilerlemektedir.	Özellikle	deri	altı	yağ	
dokusu	azalır.	Ancak	beslenmeye başlanan hastalarda karbonhidratla hızlı ve fazla beslenmenin başlaması	ile	
metabolizma yağ yıkımından karbohidrata döner.	Metabolizmanın	karbohidrata	dönmesi	insülin salgısını artırır. 
İnsülin	salınımında	artışa	rağmen	rebound hiperglisemi	eşlik	edebilir.	

• Hücre içine	özellikle	potasyum, fosfat, magnezyum ve kalsiyum girişi artar ve plazma düzeyleri azalır.	Bu	
hastalarda	elektrolit	anomalilerine	bağlı	olarak	kardiyak aritmiler, solunum yetmezliği, bilinç bulanıklığı ve ölüm 
gelişebilir. Verilen kalorinin yavaş artırılması ile önlenir,	 elektrolit	 bozuklukları	 uygun	 şekilde	 düzeltilmelidir.	
Replasman	öncesinde	tiyamin (B1 vitamini) verilmesi	de	önerilmektedir.

AŞIRI BESLENME (OVERFEEDING)

•	 Özellikle	 obez ve fazla sıvı retansiyonu 
olanlarda kalori ihtiyacının gereğinden 
fazla hesaplanması nedeniyle	 oluşur.	 Aşırı	
beslenmede;	artmış oksijen tüketimi, artmış 
karbondiyoksit üretimi, karaciğer yağlanması, 
lökosit fonksiyonlarında süpresyon ve artmış 
enfeksiyon riski	söz	konusudur.

Tipik vaka

• Kaşektik, zayıf hasta aşırı beslenirse refeeding,	
obez hasta aşırı beslenirse overfeeding	olur.

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 28

64 Soru Kökü: Travmaya nöroendokrin cevapta artan hormonlar… 

Cevap: Kortizol, Glukagon, Epinefrin

32

GENEL CERRAHİ TRAVMAYA SİSTEMİK CEVAP VE METABOLİK DESTEK

Artan Hormonlar
Azalon

Hormonlar
Bifazik

Hormonlar

• Katekolaminler
• Kortizol
• Büyüme	hormonu	(GH)
• ADH
• Renin-anjiyotensin-
Aldosteron

• Prolaktin

•  T3
•  T4

•  Glukagon
•  İnsülin

Travmada hormonlar

Hipotalamus • CRH,	TRH,	GHRH,	LHRH

Ön hipofiz
• ACTH,	TSH,	GH,	FSH/LH,	Prolaktin,	
Endorfinler,	İnsülin	Benzeri	Büyüme	
faktörleri

Arka hipofiz • ADH, Oksitosin

Otonom 
sistem

• Norepinefrin,	Epinefrin,	Aldosteron,	
Renin-Anjiyotensin	Sistemi,	
Enkefalinler,	Glukagon,	İnsülin

Endokrin cevabı oluşturan hormonlar

KORTİKOTROPİN SALGILATICI HORMON (CRH), ACTH VE KORTİZOL

• Hipotalamusun	 paraventriküler	 nükleusundan	 kortikotropin salgılatıcı hormonun (CRH)	 salınması	 olur.	 CRH,	
ön hipofizden ACTH	 salgılatır.	ACTH	 zona	 fasikülatadan	kortizol sekresyon	 ve	 salgısını	 arttırır.	 Travmada	kortizol	
düzeylerindeki	artışın	önemli	antiinflamatuvar etkileri	vardır.	Toll like reseptörleri ve nükleer faktör kappa B’nin 
hedef genlere ulaşmasını inhibe eder.

MAKROFAJ İNHİBİTÖR FAKTÖR (MİF)

• Ön	hipofizden	 ve	 inflamasyon	 bölgesindeki	makrofaj	 ve	 T	 lenfositlerden	 salgılanır.	Glukokortikoid antagonistidir. 
Proinflamatuvardır.	

TİROTROPİN SALGILATAN HORMON (TRH) VE TİROİD UYARAN HORMON (TSH)

• Yaralanmayı	 takiben	genellikle T3 düzeyi azalsa bile kompanse edici TSH salınımı olmaz.	Büyük	yaralanmayı	
takiben	T3	ve	dolaşımdaki	TSH	düzeylerinde	azalma	gözlemlenir	ve	periferik T4’ün T3’e dönüşümü bozulmuştur.	Bu	
bozulan	dönüşüm	kısmen	kortizolün	inhibitör	etkisine	ve	T4’ün biyolojik olarak inaktif olan ters T3 (rT3) molekülüne 
dönüşümünün artması ile açıklanabilir.	Proinflamatuvar	sitokinler	de	bu	etkide	rol	oynayabilirler.	Artmış	rT3	buna	
karşılık	azalmış	T4	ve	T3	akut	yaralanma	veya	 travmanın	karakteristik	bulgusudur;	ötiroid hasta sendromu	olarak	
adlandırılır.

BÜYÜME HORMONU (GH) VE İNSÜLİN BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ (IGF)-1

• Büyüme	 hormonu	 ön	 hipofizden	 salınır.	 Metabolik ve immün modülatör etkileri vardır. Protein sentezini 
uyarır. İnsülin direncini uyarır. Yağ depolarını mobilize eder. İmmünositlerin fagositik fonksiyonunu uyarır. 
T-hücrelerinin proliferasyonunu uyarır. Büyüme	hormonu	salgılatıcı	hormon	(hipotalamik)	büyüme	hormonu	salgısını	
artırır.	Somatostatin büyüme hormonu salgısını azaltır.	Büyüme	hormonu	etkilerini	direkt	olarak	büyüme	hormonu	
reseptörleri	üzerinden	ve	karaciğerde	sentezi	artan	insülin benzeri büyüme faktörü (IGF)-1	üzerinden	yapar.	IGF-
1	anabolik	büyüme	büyüme	faktörüdür.	Metabolizmayı hızlandırır. Gastrointestinal mukozal fonksiyonu korur. 
Travmatik yaralanmadan sonra protein kaybını azaltır. Yanıklı çocuklarda	 dışarıdan	 rekombinan	 büyüme	
hormonu	verilmesinin	olumlu etkileri vardır.	Hipermetabolizma	azalır.	Büyüme	olumlu	etkilenir.	Kritik hastalarda 
ekzojen	 rekombinan	 insan	 büyüme	 hormonu	 verilmesi	 ile	mortalite	 artar,	 ventilatör	 bağımlılığı	 artar,	 enfeksiyonlara	
duyarlılık	artarak	olumsuz etkileri vardır.

RENİN-ANJİYOTENSİN

• Jukstaglomerüler hücrelerin uyarılması, kan basıncında düşüş renin salgılanması uyarır. Anjiyotensin 2’nin 
etkileri;	 vazokonstriksiyon,	 aldosteron	 ve	 vazopressin	 sentezi,	 kalp	 atımında	 hızlanma,	 miyokard	 kontraktilitesinde	
artış,	adrenal	medulladan	salgının	artması,	CRH	salgısının	artması,	sempatik	sinir	sisteminin	aktivasyonu,	glikojenoliz	ve	
glikoneojenezde	artış	olarak	sayılabilir.	

ALDOSTERON

• Görevi intravasküler volümü korumaktır.	Böbrek	 toplayıcı	 kanallardaki	mineralokortikoid	 reseptörlerine	bağlanır.	
Sodyumun tutulup, potasyumun atılmasını sağlayan genler aktive olur.	 Hücre	 dışı	 volüm	 ve	 kan	 basıncının	
düzenlenmesine	 yardımcı	 olur.	Aldosteronun metabolik etkisi; insülin direncine katkıda	 bulunur.	 Makrofaj	 ve	
lenfositlerde	 aldosteronun	 bağlandığı	mineralokortikoid	 reseptörleri	 vardır.	Nötrofillerde nükleer faktör kappa B 
aktivasyonunu inhibe eder.

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 32
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Soru Kökü: Birkaç gündür devam eden hematokezya nedeniyle uykuya meyilli 
olan, hızlı soluyan, ve vital parametrelerinden kan basıncının 70/45 mmHg, 
nabzının 150/dakika olduğu saptanan ve idrar sondası takıldıktan sonra idrar çıkışı 
gözlenmeyen bir hastadaki tablonun oluşması için kan miktarı kaybının oranı… 

Cevap: %40’tan fazla

39

GENEL CERRAHİŞOK

Sistolik kan basıncı 100-130	mmHg

Diyastolik kan basıncı 60-90	mmHg

Ortalama arteryel basınç (MAP, OAB) 75-100	mmHg

Santral venöz basınç 0-6	mmHg	(1-12	cm	H2O)

Pulmoner arter kama basıncı 4-15	mmHg	(>18	mmHg	kalp	yetmezliği)

Atım hacmi 40-80	mL

Kardiyak debi 4-6	L/dk

Kardiyak indeks (Kardiyak debi/Vücut yüzey alanı, L/m2) 2.5-3.5	L/dk/m2

Erişkinlerde hemodinamik parametrelerin yaklaşık normal değerleri

HİPOVOLEMİK ŞOK

•	 Dolaşımdaki	 kan hacminin kaybı	 ile	 karakterizedir.	
Hipovolemik	 şokta,	 doku	 perfüzyonunun	 bozulmasının	
temel nedeni kalp debisinin azalmasıdır. 

• Kan kaybı 	hemorajik	şok

• Plazma kaybı 	yanık	şokunda	olduğu	gibi	

• Sıvı kaybı 	gastroenteritte	olduğu	gibi	dehidrasyon

• Kalp debisini belirleyen faktörler;	preload,	ventriküler	kontraksiyon	ve	afterload...	

• Doku perfüzyonunu sağlayan faktörler;	 sistemik	 arter	 basıncı,	 dokunun	 vasküler	 direnci,	 besleyici	 kapillerlerin	
durumu

•	 Kan	basıncı	normal	olmasına	rağmen	belirgin	hipoperfüzyon devam edebilir	ve	hücre	ölümü	gelişebilir.	Ortaya	çıkan	
hücresel	hasar	başlangıçta geri dönebilir	durumdayken,	perfüzyon	bozukluğu	yeterince	şiddetli ve uzun olduğunda 
bu hasar geri dönüşümsüz	hale	gelebilir.

NEDENLERİ

• Ani ve aşırı kanama; ağır gastrointestinal kanamalar, travmatik dış kanamalar, aort anevrizması yırtılması, 
retroperitoneal kanamalar... 

• Aşırı sıvı kayıpları;	geniş	yanık,	peritonit,	pankreatit,	intestinal	obstrüksiyon,	kusma,	ishal...

• Klinik olarak şok tablosunun ortaya çıkması için kan hacmindeki azalmanın en az %25-30 olması gerekir. 
Hipotansiyon,	 belirgin	 taşikardi	 (yani	 nabız	 >110-120	 atım/dakika)	 ve	 kan	 hacminin	 >%30’u	 kaybedilene	 kadar	
konfüzyon	belirgin	olmayabilir.

• Cerrahi hastalarda veya travma hastalarında şokun en sık nedeni kanama sonucu dolaşan hacim kaybıdır. 
Ancak	kaybın	şekli,	süresi	ve	miktarının	yanı	sıra	hastanın	yaşı	ve	genel	durumu	da	belirleyici	rol	oynar.	Peritonda	1	mm	
kalınlaşma	ile	1700	cc	sıvı	birikimi	olur.

Sınıf 1 Sınıf 2 Sınıf 3 Sınıf 4

Volüm kaybı (Yüzde) <15 15-30 30-40 > 40

Volüm kaybı (hacim) <750	mL 750-1500	mL 1500-2000	mL >	2000	mL

Santral sinir sistemi Hafif	endişeli Orta	endişeli Endişeli	veya	konfüze Konfüze	veya	letarjik

Nabız (atım/dakika)
<100 100-120 >	120	(zayıf) >	140	(çok	zayıf)

- -	/	  	

Kan basıncı Sistolik
Normal Normal Düşük Çok	düşük

N N N	/	 

Nabız basıncı
Normal Azalmış Azalmış Azalmış

-   

Solunum sayısı
14-20 20-30 30-40 > 35

N N N	/	 

Kapiller dolum Normal Yavaş Yavaş Farkedilmez

İdrar miktarı (mL/saat)
>30 20-30 5-15 0-5

N N  

Tedavi Kristaloid Kristaloid Kristaloid	ve	kan Kristaloid	ve	kan

Glasgow koma skoru N N  

Baz defisiti 0	/	-2 -2	/	-6 -6	/	-10 <	-10

Transfüzyon ihtiyacı İzle Olası Var
Masif	transfüzyon	

protokolü

Kan kayıpları tahmin tablosu ve kaybın derecesine göre şok sınıflaması

TUSEM Genel Cerrahi  Konu Kitabı, Sayfa 39
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Soru Kökü: Transfüzyon sonrası dispne ve hipoksi gelişmesi üzerine çekilen akciğer 
grafisinde bilateral infiltrasyon saptanan bir hasta için en olası tanı… 

Cevap: Transfüzyon ilişkili akut akciğer hasarı

64

GENEL CERRAHİ HEMOSTAZ VE TRANSFÜZYON

TRANSFÜZYON ENDİKASYONLARI

Oksijen Taşıma Kapasitesinin Artırılması

•	 Hastanın	 genel	 durumunu	 ciddi	 şekilde	 bozan	 akut	 anemi	 varlığında	 transfüzyon	 yapılması	 uygundur.	 Günümüzde	
transfüzyon	gerektiren	eşik değerler	halen	tartışmalıdır.	Son	kılavuzlara	göre;	Hemodinamisi stabil olan hastalarda 
kan transfüzyonu sınırı hemoglobin düzeyinin 7 gr/dL’nin altında olmasıdır. Kalp cerrahisi, ortopedik cerrahi 
ve kardiyopulmoner problem varlığında hemoglobin düzeyinin 8 gr/dL’nin altında ise transfüzyon yapılır. 

• Şok resüsitasyon sırasında hemoglobin seviyesinin >10 g/dL	olması	hemostazı	optimize	etmek	ve	yeterli	oksijen	
iletimini	sağlamak	için	genellikle	kabul	edilir.	

TRANSFÜZYON KOMPLİKASYONLARI

•	 Transfüzyon	 reaksiyonları	 transfüzyonların	%10’unda	 görülür;	%0,5’i	 ciddidir.	En sık alerjik reaksiyonlar görülür. 
Transfüzyona	bağlı	ölümler	nadir	görülür.	En	sık	nedenler	transfüzyona	bağlı	akut	akciğer	hasarı	(TRALİ),	ABO	hemolitik	
transfüzyon	reaksiyonları	ve	trombositlerin	bakteriyel	kontaminasyonlarıdır.

Allerjik reaksiyonlar

•	 Sık	görülür	(yaklaşık	%1).	Döküntü, ürtiker, yüzde kızarıklık	gelişir.	En	sık	TDP	ve	trombosit	süspansiyonu	ile	görülür.

Bakteriyel kontaminasyon

•	 Kan	ürünlerinin	bakteriyel	kontaminasyonu	nadirdir.	En	sık	etken	4°C	sıcaklıkta	üreyebilen	Gram	(-)	bakterilerdir.

Hastalık bulaşması

•	 Transfüzyon	 ile	 bulaşan	 hastalıklar;	 sıtma, Chagas hastalığı, brusella ve çok nadiren sifilistir.	 Sıtma	 tüm	 kan	
ürünleriyle	bulaşır.	CMV	enfeksiyonu	olabilir.	Hepatit C ve HIV	bulaşma	olasılığı	yeni	tarama	yöntemleri	sayesinde	çok	
azaldı.	

Transfüzyona bağlı akut akciğer hasarı (TRALİ)

• Transfüzyona bağlı akut akciğer hasarı (TRALİ)	 transfüzyon	 sonrasında	 ortaya	 çıkan	non-kardiyak pulmoner 
ödem	tablosudur.	Plazma içeren her türlü kan ürünü	ile	görülebilir.	Semptomlar	dolaşım	yüklenmesi	gibidir.	Dispne, 
hipoksi	gelişir.	Transfüzyondan	sonra	6 saat içinde (en sık 1-2 saat) ateş, titreme ve akciğer grafisinde bilateral 
infiltrasyon saptanır.	Donörün kadın ve multipar olması	en	önemli	risk	faktörleridir.

Transfüzyonla ilişkili aşırı dolaşım yüklenmesi

• Transfüzyonla ilişkili aşırı dolaşım yüklenmesi TACO	 önlenebilir	 bir	 komplikasyon	 olarak	 solunum	 bozukluğu	
gelişmesidir.	Özellikle	altta	yatan	kalp	hastalığı	olan	yaşlı	hastalarda	kan,	plazma	genişleticiler	 ve	kristaloidlerin	hızlı	
infüzyonu	ile	ortaya	çıkabilir.

Emboli

•	 Tedavi	 için	hasta	sol yanına yatırılır, baş aşağıda	 ve	bacaklar	 yukarıda	 tutulur.	Arteriyel	embolide	 ise	 tablo	daha	
ciddidir,	retinal	arterlerde	hava	kabarcıkları	görülebilir.

Akut hemolitik transfüzyon reaksiyonu

•	 A,	B,	O	uyumsuz	kan	transfüzyonuna	bağlıdır	ve	%6	fataldir.	Transfüzyon	sonrası	hızlıca gelişen İntravasküler hemoliz 
sonucunda	 eritrositler	 yıkılır	 ve	 indirekt hiperbilirubinemi	 görülür.	 Eritrositlerin	 yıkımı	 sonucu	hemoglobinemi	 ve	
hemoglobinüri	görülür.	DIK	ve	akut	böbrek	yetmezliği	görülebilir.

• Akut transfüzyon reaksiyonunun semptomları 	Transfüzyon	bölgesinde	ağrı,	yüzde	kızarıklık,	sırt	ve	göğüs	ağrısı,	
ateş,	solunum	distresi,	hipotansiyon,	taşikardi

Geç hemolitik transfüzyon reaksiyonu

•	 Kronik	 hastalıklar	 nedeniyle	 çoklu transfüzyon alan hastalarda	 görülür.	 Olaylar	 ABO antijenleri dışındaki 
antijenlere karşı Ig G aracılığı	ile	olmaktadır.	2-10 gün sonra	gelişir.	Ekstravasküler hemoliz, hafif anemi, indirekt 
hiperbilirubinemi olur.	Bu	durum	hastada	antikor	düzeyleri	düşük	olduğunda	görülür.	Antikor	düzeyi	transfüzyondan	
sonra	hatırlama	cevabı	sonucu	olarak	artar.	Direkt Coombs testi pozitiftir. Serum	haptoglobin seviyesinde azalma 
görülür.	Genellikle	spesifik	tedavi	gerekmez.

•	 Kan	plazmasında	haptoglobin,	eritrositlerden	salınan	serbest hemoglobine	yüksek	afinite	ile	bağlanır	ve	böylece	onun	
zararlı	oksidatif aktivitesini inhibe eder. Hemopeksin serbest heme bağlanır.	Haptoglobin-hemoglobin	kompleksi	
daha	sonra	retiküloendotelyal	sistem	(çoğunlukla	dalak)	tarafından	uzaklaştırılır.
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Soru Kökü: Karaciğer trasplantasyonunda cerrahi antimikrobiyal profilaksi için beta-
laktam alerjisi olmayan bir hastada önerilmesi gereken profilaktik antibiyotik… 

Cevap: Piperasilin-tazobaktam

176

Mikrobiyoloji / Bakteriyoloji

Şekil 3.18: Nötropenik hastada sık rastlanan etkenler

Febril nötropeni, nötrofil sayısının < 500 hücre/mm3 ve ateşin >38,30C olmasıdır. Şiddet-
li enfeksiyonların gelişimi için kritik seviye 100 hücre/mm3 tür. Nötrofil maturasyonunu 
hızlandırmak için post transplant erken dönemde G-CSF/GM-CSF kullanılabilir. Kemik iliği 
transplantasyonu yapılanlarda diğer solit organ transplantasyonlarının aksine nötropeni-
ye sık rastlanır. Nötropenik hastalarda en sık rastlanan bakteriyel etkenler kuagülaz negatif 
gram pozitif bakterilerdir.  Mantarlar genellikle 21. günden sonra görülür ve en sık rastlanan 
etkenler aspergillus ve mukordur. Nötropenik ateşi olan bir hasta nötropeniden çıkarken 
aniden ateşi yükselirse karaciğer ve dalakta çoklu apseler görülürse hepatosplenik kandi-
diyazis düşünülür. İmmünsüpresyon durumunda en sık rastlanan viral pnömoni ve greft 
reddi etkeni sitomegalovirüstür. CMV enfeksiyonları genellikle 1 ay sonra ortaya çıkar. 
Nötropenik hastada anüs hassasiyeti varsa metranidazol verilir.   

Tablo 3.22: Risk faktörleri ve en sık rastlanan etkenler

Hastalık Etken 

Agammaglobülinemi, fonksiyonel aspleni
(ör: OHA) ve splenektomide

Kapsüllü bakteri (S. pneumoniae, H. 
influenzae vb) enfeksiyonları

Kompleman eksikliği (özelikle C5-9) Neisseria enfeksiyonları

Hücresel veya kombine immün yetmezlik Listeria monocytogenes ve viral menenjitler 
sıktır.

Kateter ve protez (SSS şantları, prostatik kalp 
kapakları, ortopedik protezler, intravenöz kateter, 
vasküler greftler ve ambulatuar periton diyalizi) 

Staphylococcus epidermidis

Üriner kateter E. coli

•	 Keratit 
Kontak lensle ilişkili keratite neden olur ve korneada fulminan ülserasyonla karakterizedir. 
Kısa süre içinde tedaviye başlanmazsa panoftalmite neden olur. 
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Soru Kökü: Splenektomi sonrasında lojdaki dreninden 200 mL/gün miktarında 
koyu kıvamlı, beyaz renkli sıvı gelen bir hastada yaralanan organ… 

Cevap: Pankreas

328

GENEL CERRAHİ DALAK HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

• Kronik lenfositik lösemi, fonksiyonel olarak bozulmuş lenfositlerin ilerleyici birikiminin olduğu bir B hücreli lösemiyi 
temsil eder. Kronik lenfositik lösemi genellikle yaşamın beşinci on yılından sonra ortaya çıkar ve erkeklerde kadınlardan 
daha sık görülür. Dalak infiltrasyonu yaygındır ve hipersplenizmden şiddetli splenomegali ve sitopenilere yol açabilir. 
Splenektomi, karın ağrısı, şişkinlik ve erken doyma gibi masif splenomegali ile ilişkili semptomları hafifletmek için endikedir.

• Kronik miyeloid lösemi (KML), anormal granülosit proliferasyonundan kaynaklanan bir hastalıktır. KML 
hastalarının %95’inde kromozom 9 ve 22 [t(9;22)] arasında kesme noktası küme bölgesi ve Abelson lösemi 
virüsü geninin füzyonuna yol açan bir kromozom translokasyonu vardır. KML çocuklukta ortaya çıkabilir, ancak 
esas olarak ortalama yaş 65 olan erişkinlerde bulunur. Tanı genellikle hastaların %40’ında splenomegali ile 
karakterize olan kronik evrede konur. Medikal tedaviye rağmen hastalık ateş, gece terlemesi, kilo kaybı, kemik 
ağrısı, artmış beyaz küre sayısı ve splenomegali gelişimi ile hızlanmış bir faza ilerleyebilir. Şiddetli anemi, kanama 
ve enfeksiyonlarla sonuçlanan splenomegali ve hipersplenizm ile birlikte akut bir blastik kriz meydana gelebilir.  
Mevcut birinci basamak tedavi, bir tirozin kinaz inhibitörü olan imatinib iledir. Kötü yanıt veya nüks vakalarında kemik 
iliği nakli veya interferon-alfa kullanılabilir. Splenektomi, erken kronik fazda veya kemik iliği transplantasyonu öncesinde 
herhangi bir sağkalım yararı göstermemiştir, ancak splenomegali ve hipersplenizme bağlı şiddetli semptomları olan 
hastalarda palyatif tedavi olarak önerilebilir.

• Primer miyelofibroz (PMF), kemik iliği fibrozisine ve karaciğer ve dalakta ekstramedüller hematopoezise yol 
açan anormal miyeloid öncü hücrelerin hiperplazisi ile sonuçlanan kronik malign hematolojik bir hastalıktır. Bu, 
venöz tromboza sekonder önemli splenomegali, sitopeni ve portal hipertansiyona yol açabilir. PMF, radyasyon veya toksik 
endüstriyel ajan maruziyeti öyküsü olan hastalarda yaygındır. Erkeklerde kadınlardan daha sık görülür ve yaş ortalaması 
65’tir. Splenektomi, önemli transfüzyon gerektiren hemoliz, trombositopeni, semptomatik splenomegali, tekrarlayan 
dalak enfarktüsü, hiperkatabolik semptomlar (anoreksi, yorgunluk, ateş, gece terlemesi, kilo kaybı) ve refrakter 
asit ve varis kanaması ile birlikte portal hipertansiyon gelişen hastalarda endikedir.

• Amiloidoz, doku ve organlarda çözünmeyen fibriler proteinlerin hücre dışı birikimi ile sonuçlanan yaygın bir hastalıktır. 
Hepatosplenomegali hastaların %25’inde ortaya çıkabilir ve bireylerin yaklaşık %10’unda şiddetli splenomegali görülür. 
Splenektomi semptomatik splenomegali için endikedir.

• Gaucher hastalığı, beta-glukosidaz (glukoserebrosidaz) eksikliğinden kaynaklanan bir glikolipid depo hastalığıdır. Bu, 
şiddetli organomegali, pulmoner infiltratlar ve kemik iliği infiltrasyonu ile retiküloendotelyal sistemde glukoserebrosit 
birikimine yol açar. Hastalarda anemi, trombositopeni, osteopeni, kemik ağrısı, osteonekroz ve masif hepatosplenomegali 
olabilir. Splenektomi, şiddetli ve semptomatik splenomegali ve dirençli sitopeni için endikedir. Dalak fonksiyonunu 
korumak için Gaucher hastalığı olan çocuklarda kısmi splenektomi savunulmaktadır.

• Sarkoidoz kazeifiye olmayan granülomatöz bir hastalıktır. Hastaların %90’ında primer akciğer tutulumu olmasına 
rağmen vücuttaki her organı etkileyebilir. Primer dalak sarkoidozu çok nadirdir ve dalak tutulumu sıklıkla bir multiorgan 
hastalığının parçası olarak bulunur. Sarkoidozlu hastaların %40 kadarında splenomegali ve %3’ünde masif splenomegali 
vardır. Tedavi çoğunlukla konservatiftir ve kortikosteroidler veya metotreksat içerir. Splenektomi endikasyonları 
splenomegali ve hipersplenizm, inatçı ağrı ve neoplastik sürecin dışlanmasıdır.

SPLENEKTOMİ KOMPLİKASYONLARI

• Sol akciğer bazalinde atelektazi: splenektominin en sık komplikasyonudur.

• Komşu organ yaralanması: En sık mide büyük kurvatür ve pankreas kuyruğu.

• Postoperatif kanama: Genelde yetersiz hemostaza bağlıdır.

• Subdiyafragmatik apse: Özellikle dren kullanılması riski artırır.

• Trombositoz: Bazen 1.000.000’u aşan trombositoz olabilir, antikoagülan tedavi gerekir.

POSTSPLENEKTOMİ SEPSİS

• Splenektomi sonrası en önemli komplikasyon, mortalitesi yüksek olan postsplenektomi enfeksiyonlardır. 
Postsplenektomi sepsisin, splenektomi sonrası ilk 2 yıl içinde daha fazla görüldüğü belirtilmekle beraber 
günümüzde riskin ömür boyu yüksek olduğu gösterilmiştir. Risk splenektomi sonrası %3–3,5 arasındadır.

• Postsplenektomi sepsise tipik olarak, S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae gibi polisakkarit 
kapsüllü organizmalar neden olur. En sık etken S. Pneumoniae (%50–90)’dır. Diğer organizmalar salmonella 
türleri, diğer pnömokokal organizmalar ve köpek ısırığından sonra gelişen Capnocytophaga canimorsus’tur. 

• Postsplenektomi enfeksiyon geçiren hastalarda mortalite riski %40–50 arasındadır. En yüksek mortalite riski talasemi 
majör ve orak hücreli anemide görülmektedir.  Splenektomi sonrasında sepsis gelişme riskini belirleyen en önemli 
faktörler; hastanın yaşı ve splenektomi nedenidir. Çocukluk yaşlarında risk daha yüksektir. Öncelikle malign 
hastalıklarda, hematolojik hastalıklar ve RES hastalıklarında risk yüksektir. Özellikle retiküloendotelial sistem 
hastalığı için splenektomi yapılıyorsa risk daha fazladır. Bu risk 4 yaşın altındaki, küçük çocuklarda daha da 
yüksektir. Risk, talasemi majör ve orak hücre hastalığı olan hastalarda en yüksektir. Tedavide yüksek doz 
antibiyotikler verilir. Bazı vakalar postoperatif 2 yıl içinde ortaya çıkabilir.

• Asplenik ve hiposplenik hastalar için standart uygulama; pnömokok, hemofilus influenza B ve meningokok 
aşılarının yapılmasıdır. Ek olarak, tüm asplenik veya hiposplenik hastalara mevsimsel grip aşısı, kızamık, kabakulak 
ve kızamıkçık (MMR), suçiçeği, hepatit A, hepatit B ve tetanoz, difteri, boğmaca aşıları da yapılmalıdır.
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Soru Kökü: Mamografi raporu BIRADS 4c olarak belirlenen memedeki kitlenin 
malign olma olasılığı… 

Cevap: >%50 - <%95

86

GENEL CERRAHİ MEME HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

0 Yetersiz	değerlendirme
Ek görüntüleme	ihtiyacı	vardır.	
(USG,	MR	gibi)

1 Negatif Yıllık	rutin	mamografik	takip

2 Benign	bulgular Yıllık	rutin	mamografik	takip

3 Olası benign (<%2)
Kısa aralıklı takip (2 yıllık süre 
için 6 aylık)

4
Malignite	yönünden	lezyon	
şüpheli	(%2-95)

Biyopsi gerekir

5
Lezyon	büyük	olasılıkla	malign	
(>%95)

Biyopsi gerekir

6
Patolojik	olarak	kanıtlanmış	
malignite

Tedaviye	devam	edilir

Breast Imaging Reporting and Data System (BI RADS)

• BIRADS 4a 	Düşük	 şüpheli	
(%2	-	10)

• BIRADS 4b 	 Orta	 şüpheli	
(%10	-	50)

• BIRADS 4c 	Yüksek	 şüpheli	
(%50	-	95)

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)

• Meme meme MR görüntülemesi	giderek	daha	fazla	kullanılmaktadır.	Ancak	duyarlılığı aşırı yüksektir.	Özgüllüğü	
orta	düzeydedir.	Gereksiz biyopsilere	neden	olur.

Meme manyetik rezonans görüntüleme 
kullanımı

	 Aksiller	 lenf	 nodu	 metastazı	 olup,	 memede	
primer	odağın	radyolojik	olarak	saptanamaması

	 Paget	hastalığı

	 Yoğun	meme	dokusuna	sahip	genç	kadınlar

	 Lumpektomi	 sonrasında	 patolojik	 incelemede	
pozitif	sınır	saptanması

	 Multisentrik	ve	multifokal	tümörlerin	incelenmesi

	 Karşı	memede	tümör	varlığının	incelenmesi

	 İnvaziv	lobüler	karsinomun	değerlendirilmesi

Hayat boyu meme kanseri riski yüksek kadınlarda 
önerilir (> %20-25) 

•	 BRCA	1	/	BRCA	2	mutasyon	taşıyıcılığı

•	 1.	 derece	 akrabasında	 BRCA	 1	 BRCA	 2	 mutasyonu	 olup	
kendisinde	bilmeyenler

•	 10-30	yaş	arası	göğüse	radyoterapi	almış	olanlar

•	 Kendisinde	 /	 1.	 derece	 akrabasında;	 Li	 Fraumeni,	 Cowden	
veya	Bannayan-Riley-	Ruvalcaba	sendromu	olanlar

Hayat boyu meme kanseri riski orta derecede artmış 
kadınlarda önerilir (> %15-20)

•	 Özgeçmişinde	 meme	 kanseri,	 DCIS,	 LCIS,	 atipik	 duktal	 /	
lobüler	hiperplazi

•	 Mamografide	görüntülenmeyi	güçleştiren	aşırı	yoğun	meme	
paterni

Meme manyetik rezonans görüntüleme 
endikasyonları

•	 Meme	kanseri	gelişimi	için	yaşam boyu riski yüksek olan kadınlar için (yaklaşık %20-25 veya daha fazla) 30 
yaşından itibaren yıllık meme MR görüntülemesi taraması	önerilmektedir.	Meme MR görüntülemesi, ömür boyu 
meme kanseri gelişme riski %15’ten az olan kadınlar için önerilmez.

• Meme MR görüntülemesi,	tarama	için	kullanıldığında	mamografi taramasına ek	olarak	kullanılmalıdır.

•	 Meme	başı	akıntılarını	değerlendirmede	duktografi veya MR laktografi	kullanılabilir.

Meme biyopsileri

İnce iğne biyopsisi
• Aksiller lenf nodlarının değerlendirilmesinde	kullanılır.	Kist aspirasyonunda	kullanılır.	Bilinen bir malignitesi 

olan bir hastanın varsa ipsilateral memesinde ikinci bir şüpheli lezyonun değerlendirilmesinde	kullanılır.

Şekil: Tru	Cut	biyopsi

Kalın iğne biyopsisi
• Kor biyopsi	 veya	 Tru Cut biyopsi	 olarak	 da	
adlandırılır.	 Kalın	 iğne	 biyopsisi	 mamografik	
(stereotaktik),	ultrason	veya	manyetik rezonans 
görüntüleme	 rehberliğinde	 gerçekleştirilebilir.	
Meme	 kitlelerinde	 ideal biyopsi yöntemi 
olarak	kabul	edilir.	Duktal	karsinoma	in	situ	tanısı	
alan	hastalarda	1/3 oranında invaziv kanser 
saptabilmektedir.	
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70 Soru Kökü: Laktasyon apsesinde en uygun yaklaşım… 

Cevap: Oral antibiyotik tedavisi ve ultrasonografi eşliğinde aspirasyon

89

GENEL CERRAHİMEME HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

Meme Başı Akıntısı

• Spontan	meme	başı	akıntısının	en	sık	nedeni	intraduktal 
papillomdur.	 (%60-80)	 Kanlı	 meme	 başı	 akıntısının	
en	 sık	 nedeni	 intraduktal papillomdur.	 İntraduktal	
papillomun	akıntısı	kanlı veya su gibi berraktır. Duktal 
ektazi	subareolar	kanalların	inflamasyonu	ve	dilatasyonu	
ile	karakterizedir;	genellikle	birden	fazla	kanalda	görülür.	
Meme	başı	akıntısına	neden	olur	(%20).

•	 Meme	 başı	 akıntısının	 meme kanserine	 bağlı	 olma	
olasılığı	 düşüktür.	 (%4-5.9)	 Kansere	 bağlı	 meme	 başı	
akıntısı	 olan	 hastaların	 çoğunluğunda	 kitlesel lezyon 
vardır.	

Kansere bağlı olabilecek meme başı akıntısının 
özellikleri

 Spontan

 Tek taraflı

 Tek bir kanala lokalize

 > 40 yaş kadınlarda

 Kanlı

 Kitle ile beraber 

	 Bu	durumda	mamografi	+	USG	endikasyonu	vardır.	
Duktografi	de	faydalı	olabilir. 

• Gerçek galaktore	nadirdir	ve	emzirmeyen	bir	kadında	birden	fazla	kanaldan	kaynaklanan	daha	büyük	hacimli,	iki	taraflı,	
spontan,	sütlü	meme	başı	akıntısı	ile	karakterizedir.	Tanısal	değerlendirme,	serum	prolaktin seviyesinin	elde	edilmesini	
ve	yaşa	uygun	meme	görüntülemesini	içerir.	Bilateral kanlı spontan akıntı hormonal kökenli olup, hamilelik veya 
hipotiroidi ile	ilişkilidir.

İNTRADUKTAL PAPİLLOM

• Kanlı meme başı akıntısının	en	sık	nedenidir.	Meme	kanallarının	epitellerinden	köken	alan	gerçek	poliplerdir.	Soliter	
papillomlar	 çoğunlukla areolaya yakın	 yerleşirler,	 ancak	 periferik	 yerlerde	 de	 mevcut	 olabilirler.	 Papillomların 
çoğu 1 cm’den küçüktür	ancak	4	veya	5	cm’ye	kadar	büyüyebilir.	Meme	kanseri	riskinde	artışa	neden	olmaz.	Ancak	
genç kadınlarda ve multipl olduklarında	meme	başı	akıntısı	ile	ilişkisi	daha	az	olup	malign transformasyon riski 
bulabilir. Meme başı-areola kompleksinden uzakta bulunan papillomlar	daha	yüksek	malignite	riski	taşır	(%2).	
Bir	papilloma,	başta	DKİS	olmak	üzere	meme	kanseri	geliştiren	en	yaygın	iyi	huylu	tümördür.	Papillomatozis,	genellikle	
genç	 kadınlarda	 görülen	 veya	 fibrokistik	 değişiklikle	 ilişkili	 olan	 epitelyal	 hiperplaziyi	 ifade	 eder.	 Tanı	 ultrasonografi,	
duktografi	veya	MR	laktografi	ile	konur.	Tedavide	subareolar duktus eksizyonu	yapılır.

DUKTAL EKTAZİ

• Palpe edilebilen dilate subareolar kanallar	ve	kıvamlı 
meme başı akıntısı	 ile	 bulgu	 verir.	 Sekresyonlarda 
durgunluk ve lokal inflamasyon	hastalığın	patogenezinde	
rol	oynar.	Meme	başı	inversiyonu	gelişebilir.	Küratif	tedavisi	
subareolar duktal eksizyondur.

Şekil: Subareolar	duktal	eksizyon

GALAKTOSEL

• İçi süt ile dolu bir kisttir.	Bebeğini	kendi sütü ile beslemeyen annelerde daha sık	görülür.	Aspirasyon	tedavi	için	
yeterlidir.

MASTİT – MEME APSESİ

• Mastitis,	laktasyonel ve laktasyonel olmayan	olarak	ikiye	ayrılabilir.	Laktasyonel mastitis,	emziren kadınlarda 
postpartum dönemde	 sık	 görülür.	 En	 yaygın	 nedensel	 ajanlar	 Staphylococcus ve Streptococcus’tur.	 Memenin	
nonspesifik	enfeksiyonları	çoğunlukla	laktasyon sırasında	görülür.	Laktasyon mastiti,	apseleştiğinde	de	laktasyon 
apsesi	adı	verilir.	Antibiyotik ve şayet apseleşme varsa ek olarak drenajla	tedavi	edilir.	Mastitli meme ile de 
emzirme önerilmektedir. Antibiyotiklere ek olarak,	sıcak kompresler ve nonsteroid antiinflamatuar ajanlar 
gibi	diğer	konservatif önlemler,	apse	olmadan	mastitiste	 lokal	ağrıyı	 ve	şişmeyi	azaltmaya	yardımcı	olur	Memenin	
mantar	enfeksiyonları	nadirdir	 ve	genellikle	blastomikoz	 veya	sporotrikozu	 içerir.	Meme başı-areola kompleksi 
veya aksilladaki Hidradenitis süpürativası,	Montgomery’nin aksesuar areolar bezlerinden veya aksiller yağ 
bezlerinden kaynaklanan	kronik	inflamatuar	bir	durumdur.	Laktasyonel olmayan mastitis,	periduktal mastitis ve 
idiyopatik granülomatöz mastitis (IGM)	olarak	ikiye	ayrılabilir.
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71
Soru Kökü: Graves hastalığına bağlı hipertiroidizm için radyoaktif iyot tedavisi 
verilmesi kontraendike durum… 

Cevap: Tiroid kanseri şüphesinde

116

GENEL CERRAHİ TİROİD HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

•	 Sonuç	olarak,	radyoaktif iyot tedavisi	en	sık	olarak	küçük ve orta boyutta guatrı olan yaşlı hastalarda,	medikal 
veya cerrahi tedaviden sonra nüks gelişen hastalarda	ve	antitiroid ilaç tedavisi veya cerrahinin kontrendike 
olduğu hastalarda	kullanılır.	Mutlak kontrendikasyonu hamilelik ve laktasyondur.	Genç	hastalar,	tiroid	nodülü	
olan	hastalar,	oftalmopatisi	olan	hastalar	göreceli	kontrendikasyonları	oluşturur.	

Akut dönem
Boyun	ağrısı,	boyunda	şişlik	ve	gerginlik,	Tiroidit	(Eğer	remnant	mevcutsa),	Siyaladenit	(50-450	mCi),	Tat	
disfonksiyonu,	Hemoraji	(beyin	metastazları),	Serebral	ödem	(beyin	metastazları,	200	mCi),	Vokal	kord	
paralizisi,	Bulantı	ve	kusma	(50-	450	mCi),	Kemik	iliği	supresyonu	(200	mCi)

Uzun dönem

Hematolojik Kemik	iliği	supresyonu	(500	mCi),	Lösemi	(1000	mCi)

Fertilite Ovaryen/testiküler	hasar;	infertilite,	Spontan	düşük	oranında	artma,	

Kanser 
riskinde artış

Anaplastik	tiroid	kanseri,	Mide	kanseri,	Hepatoselüler	kanser,	Akciğer	kanseri,	Meme	kanseri	(>1000	
mCi),	Mesane	kanseri

Diğer Hipoparatiroidizm,	Pulmoner	fibrozis,	Kronik	siyaladenit,	nodül	ve	tat	disfonksiyonu

Radyoaktif iyot (I 131) tedavisinde komplikasyonlar ve görüldüğü dozlar

Cerrahi tedavi

• Radyoaktif iyot tedavisinin kontrendike olduğu hastalarda cerrahi tedavi	uygulanır.

Endikasyonlar
RAI	kontrendike,	Kanser	veya	şüpheli	nodül,	Genç	hastalar,	Tedaviden	sonra	kısa	süre	içinde	
hamile	kalmak	isteyenler	(6	ay	içinde),	Antitiroid	ilaçlara	ciddi	reaksiyon	gösterenler,	Büyük,	bası	
yapan	tiroid	bezi	(>80	gram),	RAI	istemeyenler

Relatif ameliyat 
endikasyonları

Orta	veya	ciddi	oftalmopatisi	olan	sigara	tiryakileri,	Tirotoksikozu	hızla	tedavi	ettirmek	isteyenler,	
Antitiroid	ilaçlara	uyum	sağlayamayanlar,	Gebeler

Graves’te cerrahi tedavi

•	 Ameliyat	sadece	hipertiroidinin	hızlı	olarak	kontrol	edilmesi	istendiğinde	ve	antitiroid	ilaçların	kullanılamadığı	durumlarda	
uygundur.	Hamile Graves hastalarında ameliyat relatif kontrendikedir.	Ameliyat	gerekirse	doğru zamanlama 2. 
trimesterdir. Cerrahi	tedavinin	avantajı	hipertiroidinin, hızlı ve etkin olarak tedavi edilebilmesidir.

•	 Çoğu	 hastada	 total	 tiroidektomiden	 sonra,	 muhtemelen	 antijenik	 uyaran	 ortadan	 kalktığı	 için,	 oftalmopatinin 
düzelebildiği, en azından stabilize olduğu	 gösterilmiştir.	 ATA	 ve	AACE	 yönergelerine	 göre	 Basedow	Graves	 için	
önerilen	ameliyat total veya totale yakın tiroidektomidir.

• Subtotal tiroidektomi sırasında	her	 iki	 tarafta	kalıntı	doku	bırakılabilir	 (bilateral subtotal tiroidektomi)	veya	bir 
tarafta total lobektomi diğer tarafta subtotal tiroidektomi (Hartley-Dunhill prosedürü)	yapılabilir.	Tekrarlayan	
tirotoksikozda	yaklaşım	genellikle	radyoaktif iyot tedavisidir. 

TOKSİK MULTİNODÜLER GUATR

•	 Genellikle	 toksik olmayan multinodüler guatr zemininde	 gelişir.	 Nodüllerden	 bazıları	 otonomi	 kazanarak	 fazla	
hormon	üretmeye	başlayabilir.

•	 Yaklaşık	 olarak	 5:1	 kadın	 /	 erkek	 oranıyla	 bir	kadın üstünlüğüne	 sahiptir	 ve	 tipik olarak 50 yaşın üzerindeki 
yetişkinleri etkiler.

• Graves hastalığından sonra en yaygın ikinci hipertiroidizm	nedenidir.	Yaşlılar ve iyot eksikliği olan bölgelerde 
yaşayanlar arasında hipertiroidizmin en yaygın nedenidir. T3 ve T4 yüksek; TSH baskılanmıştır.	RAIU	artar.	
Sintigrafide hiperaktif (sıcak) nodül/nodüller	ve	geri kalan tiroid bezinde süpresyon saptanır. Bazı	hastalarda	
T3 tirotoksikozu (serbest T4 normal, serbest T3 yüksek)	 saptanabilir.	 Hipertiroidi	 kliniği	Graves hastalığına 
benzemekle birlikte daha hafiftir	ve	tiroid dışı bulgular yoktur.

Tedavi

•	 Ötiroid	multinodüler	guatr	hastalarında	tirotoksikoz iyot içeren ilaçların verilmesi ile tetiklenebilir (Jod-Basedow 
fenomeni). Öncelikle hipertiroidi kontrol altına alınmalıdır.	Genelde	 antitiroid	 ilaçlarla	 uzun	 dönem	 remisyon	
sağlanamaz.

• Süper doymuş potasyum iyodür (SSKI)	 ve	 Lugol solüsyonları,	 Graves hastalığı için olduğu gibi toksik 
multinodüler guatr için endike değildir,	 çünkü	 yüksek	 iyot	 konsantrasyonu	 Wolff-Chaikoff	 etkisinden	 geçici	 bir	
ötiroid	durumuna	ulaşamayabilir.	Tedavide	hem	RAI	hem	de	ameliyat	uygulanabilir.	Ameliyat total veya totale yakın 
tiroidektomidir.

• Radyoaktif iyot tedavisi cerrahi riski yüksek olan çok yaşlı hastalarda	kullanılabilir.	
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Soru Kökü: İnferior ve superior paratiroid bezlerin anatomisi ile ilgili… 

Cevap: Çoğunlukla inferior tiroid arterden beslenirler. İnferior paratiroid bezleri timus 
ile birlikte üçüncü farengeal poştan gelişir.  Cerrahi sırasında inferior paratiroid bezlerin 
lokasyonu superior paratiroid bezlere göre daha zor bulunur.  İnferior paratiroid bezler 
genellikle tiroidin alt polüne yakın mobil yağ dokusu içindedir. Zuckerkandl tüberkülü 
paratiroid bezlerin bulunmasında yol göstericidir.

133

PARATİROİD BEZİ HASTALIKLARI VE 
CERRAHİSİ12

1

PARATİROİD BEZİ EMBRİYOLOJİSİ VE ANATOMİSİ

•	 Paratiroid	 bezleri	 brankial	 keselerden	 köken	 alır.	 Süperior paratiroid bezleri 4. brankial kesecikten,	 inferior 
paratiroid bezleri ise, 3. brankial kesecikten köken alır. Timus da 3. brankial kesecikten köken alır.

• Paratiroid bezleri genellikle (%84) 4 tanedir;	%13	oranında	4’ten	fazla,	%3	oranında	3	veya	daha	azdır.	

• İnferior tiroid arteri,	vakaların %80’inde hem üst hem de alt paratiroid bezleri için baskın vasküler kaynaktır. 
İnferior	tiroid	arteri,	subklavyen	arterden	çıkan	tiroservikal	gövdenin	bir	dalıdır.	Alternatif	olarak,	paratiroid	bezleri	kan	
akışını	superior	tiroid	arterinden	veya	küçük	arter	dallarından	doğrudan	tiroid	bezinden	alabilir.

Şekil:	Paratiroid	embriyolojisi

• Superior paratiroidlerin yeri daha sabittir. %80 krikoid kartilaj hizasında, tiroid bezinin orta ve üst kısmı 
civarında, arka tarafta yerleşir.	Primer	hiperparatiroidili	hastaların	%16’sında	ektopik	paratiroid	bezleri	bulunur.	Ektopik	
intratiroidal	paratiroid	bezleri,	primer	hiperparatiroidili	hastaların	%0,7-	3,6’sında	görülür.	

• İnferior paratiroidlerin yeri daha az sabittir.	Genellikle	inferior laryngeal sinir ve inferior tiroid arterin kesişme 
yerini merkez alan 2 cm. çaplı bir daire içindedir.	Fakat	farklı	yerleşim	de	gösterebilir.	Örneğin,	%15 timus içinde 
veya	üst mediastende,	perikard	veya	paraözofageal	oluk	gibi	bölgelerde	bulunabilir.	Yaklaşık	%2 de intratiroidaldir.

•	 Normal	 bir	 paratiroid	 bezi	 yaklaşık	%25-40 yağ hücrelerinden	 oluşur.	 Yaşla birlikte	 paratiroid	 bezindeki	 yağ 
hücrelerinin yüzdesi artar.

•	 Hücre	 yapısında	 ise,	 PTH	 (parathormon)	 salgılayan	esas hücreler	 (chief	 cells),	asidofilik hücreler	 (oksifil)	 ve	 fazla	
glikojen	içeren	berrak hücreler	(clear	cells)	vardır.

Şekil:	Kalsiyum	ve	fosfat	metabolizması

Salgının düzenlenmesi

•	 Plazma	Ca+2	konsantrasyonu	ile	düzenlenir.	Esas	hücrelerin	
membranında	 Ca+2	 sensörleri	 bulunur.	 Kalsiyum,	 esas 
hücrelerin yüzeyindeki kalsiyum algılama reseptörlerine 
(CaSR’ler) bağlanır ve PTH salgılanmasını ve PTH gen 
ekspresyonunu inhibe eder.

•	 D	vitamini	PTH	yapımını	azaltır.	Artan	plazma	fosfatı,	Ca+2	
artışını	 ve	D	 vitamini	 oluşumunu	 inhibe	 eder,	 PTH	 salgısını	
uyarır.

Magnezyum

• Hipomagnezemi PTH salınımını artırırken, hipermagnezemi PTH salınımını azaltır.	Ancak	reseptör	düzeyinde	
parathormon etkisi için magnezyum gereklidir. Magnezyum yoksa parathormon hücresel düzeyde etkisiz 
kalır.

PARATHORMON

• Hedef organları kemik ve böbreklerdir. Kandaki kalsiyum seviyesini arttırır, fosfat seviyesini düşürür. 
Parathormon	 reseptörleri	 osteoblastlar	 üzerinde	 bulunmaktadır.	 Monositlerden osteoklast yapımı uyarılır, 
osteoklastların sayısı artar. Hücre dışı kalsiyum konsantrasyonu ile PTH salgılanması arasında ters sigmoidal 
bir ilişki vardır. PTH’nin yarı ömrü 3-5 dakikadır,	ancak	1	ila	21	dakika	arasında	değişebilir.
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73 Soru Kökü: D2 lenf nodu diseksiyonu için tanımlanmış lenf nodu istasyonları… 

Cevap: Sağ gastroepiploik, Çölyak arter, Dalak hilusu, Sol hepatoduodenal (D3  Paraaortik)

190

GENEL CERRAHİ MİDE HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

T N

Tis Karsinoma	in	situ N0 Bölgesel	lenf	nodu	tutulumu	yok

T1 Mukoza	Submukoza	invazyonu	(submukozayı	aşmamış) N1 Metastatik	lenf	nodu	sayısı	1-2

T1a Mukoza N2 Metastatik	lenf	nodu	sayısı	3-6

T1b Submukoza N3 Metastatik	lenf	nodu	sayısı	>	7

T2 Muskularis	propia	invazyonu	(muskularis	propriayı	aşmamış) N3a Metastatik	lenf	nodu	sayısı	7-15

T3 Subserozal	bağ	dokusunu	invazyonu	(serozayı	aşmamış) N3b Metastatik	lenf	nodu	sayısı	>	16

T4 Serozayı	(visseral	periton)	aşmış M

T4a Serozayı	aşmış M0 Uzak metastaz yok

T4b Komşu	yapıları	invaze	etmiş M1 Uzak metastaz var

Mide kanserinde TNM evrelemesi

Mide adenokarsinomu
N0 N1 N2 N3a N3b

LN yok LN 1-2 LN 3-6 LN 7-15 LN >16

T1 Mukoza Submukoza 1A 1B 2A 2B 3B

T2 Muskularis propia 1B 2A 2B 3A 3B

T3 Subserozal 2A 2B 3A 3B 3C

T4a Serozayı aşmış 2B 3A 3A 3B 3C

T4b Komşu yapıları invaze 3A 3B 3B 3C 3C

M 4

Mide kanserinde TNM evrelemesi

•	 Evre	4	uzak	metastazı	olan	veya	direkt	komşu	organ	invazyonu	ve	lenf	nodu	tutulumu	olan	hastalardır.	Evre	4	tümörlerde	
küratif	cerrahi	şansı	yoktur.

D1 YER D2 YER

1 Sağ	parakardiyal 7 Sol	gastrik	arter

2 Sol	parakardiyal 8a Anterior	common	hepatik

3 Küçük	kurvatur 8p Posterior	common	hepatik

4sa Kısa	gastrik 9 Çöliyak	arter

4sb Sol	gastroepiploik 10 Splenik	hilum

4d Sağ	gastroepiploik 11p Proksimal	splenik

5 Suprapilorik 11d Distal	splenik

6 İnfrapilorik
12a Sol	hepatoduodenal

12b, p Posteriyor	hepatoduodenal

D3 

13 Retropankreatik 16a1 Aortik	hiyatus

14v
Süperiyor	
mezenterik	ven

16a2 Para-aortik,	middle

14a
Süperiyor	
mezenterik	arter

16b1 Para-aortik,	middle

15 Middle	kolik 16b2 Para-aortik,	kaudal

Primer tümörün lokalizasyonuna göre 
rejyonel lenf nodlarının gruplandırması

Şekil:	Mide	lenf	nodu	istasyonları

Şekil:	Subtotal	gastrektomi	ve	total	gastrektomi
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Soru Kökü: Primer özofagus motilite bozuklukları… 

Cevap: Alakazya, Difüz özofageal spazm, Fındıkıran (Nutcracker) özofagus, Hipertansif alt 
özofageal sfinkter

169

GENEL CERRAHİÖZOFAGUS HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

•	 Paraözofageal	 herni	 aşırı	kanama veya akut gastrik obstruksiyon veya	 infarktla	 seyreden	mide	 volvulusu	 gibi	
katastrofik	olaylara	da	yol	açabilir.	Son	çalışmalara	göre	yaşam	boyu	şiddetli kanama, volvulus, perforasyon, nekroz 
gibi hayatı tehdit eden komplikasyonların gelişme olasılığı <%5’tir. 

Ameliyat endikasyonları

•	 Semptomatik	olma

•	 Demir	eksikliği	anemisi

•	 Acil	 durumlarda	 yapılan	 ameliyatların	mortalitesi,	 elektif	 şartlarda	 yapılana	
göre	yüksektir.

•	 Yukarıda	bahsedilen	hayatı	tehdit	eden	komplikasyonların artık görülme 
olasılığının düşük olması	ve	bu	komplikasyonların	küçük asemptomatik 
hernilerde hemen hemen hiç gelişmemesi, asemptomatik küçük 
paraözofageal hernilerin ameliyat yapılmadan, izlenmesini	kabul	edilir	
bir	seçenek	kılmaktadır.

TİP 3 – MİKST HİYATUS HERNİSİ (SLİDİNG + PARAÖZOFAGEAL)

• Hem kardiya hem de fundusun yukarı doğru	yer	değiştirmesidir.	Çok	nadir	görülür.	Çoğu	vaka	tip	1	sliding	herninin	
tip	3	herniye	dönüşmesi	ile	oluşur.

TİP 4

•	 Mide	ile	birlikte intraabdominal organ veya organların fıtıklaştığı	hiyatus	hernisidir. En sık kolon fıtıklaşır. Dalak	
ve	ince	bağırsaklar	da	fıtıklaşabilir.

TANI

•	 Hasta	ayakta	iken	çekilen akciğer grafisinde kalp gölgesi arkasında hava–sıvı	seviyesi	görülmesi	paraözofageal 
hiyatus	hernisi	düşündürür.	Baryumlu grafi ile paraözofageal hernileri tanımak	daha	kolaydır;	 çünkü	sliding	
herniler	spontan	redükte	olur.	Sliding herni tanısında en yararlı yöntem endoskopidir.

TEDAVİ

• Paraözofageal herni hastası semptomatikse veya anemi varsa ameliyat	edilir.

• Sliding hiyatal hernili hastalar	gastroözofageal reflüye bağlı ameliyat endikasyonları varsa ameliyat edilir. 
Fundoplikasyon, hiyatus hernisinin onarımı ve protez	ile	desteklenmesi	uygun	olur.

ÖZOFAGUSUN MOTİLİTE BOZUKLUKLARI 

• Özofagus motilite bozukluklarında en önemli ve ortak semptom disfajidir (yutma güçlüğü). Duruma	göre	
göğüs ağrısı	eşlik	edebilir.	

AKALAZYA

• (kalazya =gevşemek) Anahtar	kelimesi	gevşeyememe 
• En sık görülen primer özofagus motilite bozukluğudur (Fındıkkıran	özofagus	ana	kaynaklarda	en	 sık	olarak	
geçmektedir).

• Alt özofagus sfinkteri relaksasyon bozukluğu ve	 aperistaltizm	 (sıklıkla	 özofagusun	 tümünde,	 nadiren,	 düz	 kas	
barındıran	2/3	distalde)	vardır.	Hastaların	%5’inde peristaltik kontraksiyonlar	olabilir.	Genç kadınlarda daha sık 
görülür.	Her	yaşta	görülebilir;	en sık 30–50 yaş	arasındadır.	İnsidans	6	/	100.000	kadardır.

Patogenez

•	 İdiyopatiktir	 veya	enfeksiyona	bağlı	nörojenik	dejenerasyon	suçlanır.	Hastalarda	vagus sinirinde veya özofagusun 
myenterik pleksus ganglionlarında dejenerasyon bulunmuştur.	 Bu	 dejenerasyon	 sonucunda	 alt özofagus 
sfinkterinde hipertansiyon,	yutma	ile	alt özofagus sfinkteri relaksasyonunun olmaması, özofagus lümen içi 
basıncında artış, özofagusda dilatasyon ve en sonunda özofagus gövdesinde peristalsizmin kaybolması söz	
konusu	olur.

• Primer Akalazya: Miyenterik pleksusta ganglion azalması ya	da	kaybolması	(özellikle	VİP	ve	NO üretiminin 
azalması).	Genellikle	idiyopatiktir.	

• Sekonder Akalazya: Sekonder	akalazyanın	en	sık	nedeni	Chagas hastalığıdır. (Trypanosoma cruzi	neden	olur	ve	
sfinkterdeki	ganglion	hücrelerini	tahrip	eder).

•	 Bir	 grup	 akalazya	 hastasında	 simultane kontraksiyonlar gözlenir.	 Şiddetli göğüs ağrısı yakınması olabilir. 
Vigoroz (Şikago Tip 3) akalazya	adı	verilir.	

• Artan akalazya riski ile ilişkili faktörler	arasında	viral/nörodejeneratif bozukluklar, Down sendromu, tip 1 
diyabetes mellitus, hipotiroidizm ve Sjögren sendromu, sistemik lupus eritematozus ve üveit	gibi	otoimmün	
durumlar	yer	alır.

171

GENEL CERRAHİÖZOFAGUS HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

DİFFÜZ VEYA SEGMENTER ÖZOFAGUS SPAZMI (DES)

•	 Diffüz	 veya	 segmenter	 özofagus	 spazmı	 sternum arkasında ağrı	 ve	 disfaji	 en	 önemli	 semptomlardır.	Ağrı daha 
önemlidir. Disfaji	aralıklı	ya	da	hiç	yoktur.	Semptomlar	genellikle	artan	duygusal stres zamanlarında	ortaya	çıkar.	
Daha	çok	kadınlarda	görülür.	Özofagusun koordine olmayan kasılmaları ile	karakterizedir.	Yüksek	çözünürlüklü	
manometriye	göre	diffüz	özofagus	spazmı,	alt	özofagus	sfinkterinde	normal	bir	entegre	gevşeme	basıncına	sahip	olan	
ancak	ıslak	yutmaların	%20’sinde	4,5	saniyeden	daha	az	distal	gecikmesi	olan	hastalar	olarak	tanımlamaktadır.	

•	 Diffüz	veya	segmenter	özofagus	spazmındaki	klasik manometri bulguları, yüksek amplitüd 
(> 120 mmHg) veya uzun süreli (>2,5 saniye) eş zamanlı veya	 çoklu tepe yapmış 
kontraksiyonlardır.	Hastaların	%50’sinde	radyolojik	olarak	basit	bir	daralma,	segmenter	spazm	
ve	ileri	dönemde	tirbüşon özofagus	ve	psödodivertiküller	görülür.

•	 Bazı	vakalarda	lümen içindeki basınç artışına	bağlı	olarak	epifrenik veya midözofagaeal 
divertiküller	gelişebilir.	Tanıda	özofagus	motilite	çalışmaları	önemlidir.

• Lümende basınç yüksektir. Alt özofagus sfinkterinde relaksasyon genellikle normaldir; 
alt	özofagus	sfinkteri	basıncı	yüksek	olabilir.

Tedavi

•	 Günümüzde	öncelikle farmakolojik veya endoskopik girişimler tercih	edilir.	Nitrat ve kalsiyum kanal blokerleri, 
sedatifler ve antikolinerjikler	kullanılır.	Buji veya balon dilatasyonu, botulinum toksin enjeksiyonu denenebilir.

• Medikal tedavi seçenekleri, sıklıkla	kardiyak olmayan göğüs ağrısını hafifletmeye yardımcı olan nitratlar, 
sildenafil ve trisiklik antidepresanlar	içerir.	Nitratlar, sildenafil veya trisiklik antidepresanlar semptomları	kontrol	
edemediğinde	diazepam	ve	lorazepam	kullanılmıştır.	Eşzamanlı	GÖRH	tedavisi	için	proton pompası inhibitörlerinin 
(PPI’ler)	kullanılması	da	yardımcı	olabilir.	

•	 Tıbbi	ve	endoskopik	 tedaviye	yanıt	vermeyen,	aciz	bırakan	göğüs	ağrısı	ve	disfaji	 tanımlayan	hastalarda	veya	 torasik	
özofagusta	bir	pulsiyon	divertikülü	varlığında	ameliyat	gerekir.

•	 Cerrahi	 tedavide laparoskopik uzatılmış özofagomiyotomi yapılır.	Özofagomiyotomi	alt	 özofagus	 sfinkterini	 de	
içine	almalıdır.	Miyotominin	üst	sınırı	da	motilite	çalışmaları	ile	belirlenir.	Sliding	herni	eşlik	ediyorsa	antireflü	ameliyatı	da	
aynı	seansta	yapılabilir.

FINDIKKIRAN (NUTCRACKER) ÖZOFAGUS

•	 Primer	özofagus	motilite	bozukluklarının	en sık görülenidir. (Akalazya ile birlikte) Aşırı	kasılma	ile	karakterize	bir	
bozukluktur.	Yüksek basınçlı peristaltik kontraksiyonlar	vardır;	basınç	400 mmHg’yi aşabilir (Schwartz).

•	 Fındıkkıran	özofagusun	herhangi	bir	 semptoma	yol	açıp	açmadığı	net	değildir.	 Bu	hastalarda	göğüs	ağrısı	 lümen	 içi	
basınç	artışından	çok reflüye bağlı	olabilir.	Fındıkkıran	özofagus	hastalarında	reflü tedavisine odaklanmak	gerekir	
(Sabiston).

• Diffüz veya segmenter özofagus spazmına benzer bir	klinik	ile	gelirler.	Disfaji,	göğüs	ağrısı	tipiktir.	Odinofaji	de	
olabilir.	Özofagografi	normal	olabilir. Alt özofagus sfinkteri basıncı normaldir. Ambulatuvar	manometrik	çalışma	
diffüz	veya	segmenter	özofagus	spazmı	spazmdan	ayırt	etmede	faydalıdır.	Bu	kritik	bir	öneme	sahiptir,	çünkü	DES’de	
cerrahi	tedavi	yararlıdır	ancak	fındıkkıran özofagusda cerrahinin yeri yoktur.

•	 Tedavi	 diffüz	 veya	 segmenter	 özofagus	 spazmı	 gibidir.	 Medikal tedavi kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar, 
antispazmodiklerden oluşur.	Buji dilatasyonu geçici semptomatik rahatlama	sağlar.	Hastaların	kafeinden,	soğuk	
ve	sıcak	yemeklerden	uzak	durmaları	öğütlenir.	Günümüzde	POEM	ile	de	iyi	sonuçlar	alındığı	bildirilmektedir.

HİPERTANSİF ALT ÖZOFAGUS SFİNKTERİ (özofagogastrik bağlantı çıkış tıkanması)

•	 Akalazyada	alt	özofagus	sfinkteri	relaksasyonu	hiç	yoktur;	hipertansif alt özofagus sfinkterinde ise relaksasyon 
zayıftır. Alt özofagus sfinkteri basıncı >26 mmHg’dir. Özofagus	 gövdesindeki	 peristaltizm	 olguların	 yaklaşık	
%50’sinde	normaldir.

• Medikal tedaviye cevap vermezse, POEM veya cerrahi miyotomi	yapılır.	Ameliyat	sonrası	reflüyü	engellemek	için	
parsiyel	fundoplikasyonla	anti	reflü	cerrahisi	de	eklenir.

İNEFEKTİF ÖZOFAGİYAL MOTİLİTE (İEM)

•	 Distal	 özofagusun	 kasılma	 anormalliğidir.	 Genellikle	 gastroözofageal	 reflü	 ile	 ilişkilidir.	 Mide	 içeriğine	maruz	 kalma	
nedeniyle,	 özofagus	 gövdesinin	 inflamasyon	 hasarına	 sekonder	 geliştiği	 düşünülür.	 Özofagus	 gövdesindeki	 motilite	
yetersizliği	yüzünden,	distal	özofagus	fazlaca	asite	maruz	kalır.
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DİFFÜZ VEYA SEGMENTER ÖZOFAGUS SPAZMI (DES)

•	 Diffüz	 veya	 segmenter	 özofagus	 spazmı	 sternum arkasında ağrı	 ve	 disfaji	 en	 önemli	 semptomlardır.	Ağrı daha 
önemlidir. Disfaji	aralıklı	ya	da	hiç	yoktur.	Semptomlar	genellikle	artan	duygusal stres zamanlarında	ortaya	çıkar.	
Daha	çok	kadınlarda	görülür.	Özofagusun koordine olmayan kasılmaları ile	karakterizedir.	Yüksek	çözünürlüklü	
manometriye	göre	diffüz	özofagus	spazmı,	alt	özofagus	sfinkterinde	normal	bir	entegre	gevşeme	basıncına	sahip	olan	
ancak	ıslak	yutmaların	%20’sinde	4,5	saniyeden	daha	az	distal	gecikmesi	olan	hastalar	olarak	tanımlamaktadır.	

•	 Diffüz	veya	segmenter	özofagus	spazmındaki	klasik manometri bulguları, yüksek amplitüd 
(> 120 mmHg) veya uzun süreli (>2,5 saniye) eş zamanlı veya	 çoklu tepe yapmış 
kontraksiyonlardır.	Hastaların	%50’sinde	radyolojik	olarak	basit	bir	daralma,	segmenter	spazm	
ve	ileri	dönemde	tirbüşon özofagus	ve	psödodivertiküller	görülür.

•	 Bazı	vakalarda	lümen içindeki basınç artışına	bağlı	olarak	epifrenik veya midözofagaeal 
divertiküller	gelişebilir.	Tanıda	özofagus	motilite	çalışmaları	önemlidir.

• Lümende basınç yüksektir. Alt özofagus sfinkterinde relaksasyon genellikle normaldir; 
alt	özofagus	sfinkteri	basıncı	yüksek	olabilir.

Tedavi

•	 Günümüzde	öncelikle farmakolojik veya endoskopik girişimler tercih	edilir.	Nitrat ve kalsiyum kanal blokerleri, 
sedatifler ve antikolinerjikler	kullanılır.	Buji veya balon dilatasyonu, botulinum toksin enjeksiyonu denenebilir.

• Medikal tedavi seçenekleri, sıklıkla	kardiyak olmayan göğüs ağrısını hafifletmeye yardımcı olan nitratlar, 
sildenafil ve trisiklik antidepresanlar	içerir.	Nitratlar, sildenafil veya trisiklik antidepresanlar semptomları	kontrol	
edemediğinde	diazepam	ve	lorazepam	kullanılmıştır.	Eşzamanlı	GÖRH	tedavisi	için	proton pompası inhibitörlerinin 
(PPI’ler)	kullanılması	da	yardımcı	olabilir.	

•	 Tıbbi	ve	endoskopik	 tedaviye	yanıt	vermeyen,	aciz	bırakan	göğüs	ağrısı	ve	disfaji	 tanımlayan	hastalarda	veya	 torasik	
özofagusta	bir	pulsiyon	divertikülü	varlığında	ameliyat	gerekir.

•	 Cerrahi	 tedavide laparoskopik uzatılmış özofagomiyotomi yapılır.	Özofagomiyotomi	alt	 özofagus	 sfinkterini	 de	
içine	almalıdır.	Miyotominin	üst	sınırı	da	motilite	çalışmaları	ile	belirlenir.	Sliding	herni	eşlik	ediyorsa	antireflü	ameliyatı	da	
aynı	seansta	yapılabilir.

FINDIKKIRAN (NUTCRACKER) ÖZOFAGUS

•	 Primer	özofagus	motilite	bozukluklarının	en sık görülenidir. (Akalazya ile birlikte) Aşırı	kasılma	ile	karakterize	bir	
bozukluktur.	Yüksek basınçlı peristaltik kontraksiyonlar	vardır;	basınç	400 mmHg’yi aşabilir (Schwartz).

•	 Fındıkkıran	özofagusun	herhangi	bir	 semptoma	yol	açıp	açmadığı	net	değildir.	 Bu	hastalarda	göğüs	ağrısı	 lümen	 içi	
basınç	artışından	çok reflüye bağlı	olabilir.	Fındıkkıran	özofagus	hastalarında	reflü tedavisine odaklanmak	gerekir	
(Sabiston).

• Diffüz veya segmenter özofagus spazmına benzer bir	klinik	ile	gelirler.	Disfaji,	göğüs	ağrısı	tipiktir.	Odinofaji	de	
olabilir.	Özofagografi	normal	olabilir. Alt özofagus sfinkteri basıncı normaldir. Ambulatuvar	manometrik	çalışma	
diffüz	veya	segmenter	özofagus	spazmı	spazmdan	ayırt	etmede	faydalıdır.	Bu	kritik	bir	öneme	sahiptir,	çünkü	DES’de	
cerrahi	tedavi	yararlıdır	ancak	fındıkkıran özofagusda cerrahinin yeri yoktur.

•	 Tedavi	 diffüz	 veya	 segmenter	 özofagus	 spazmı	 gibidir.	 Medikal tedavi kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar, 
antispazmodiklerden oluşur.	Buji dilatasyonu geçici semptomatik rahatlama	sağlar.	Hastaların	kafeinden,	soğuk	
ve	sıcak	yemeklerden	uzak	durmaları	öğütlenir.	Günümüzde	POEM	ile	de	iyi	sonuçlar	alındığı	bildirilmektedir.

HİPERTANSİF ALT ÖZOFAGUS SFİNKTERİ (özofagogastrik bağlantı çıkış tıkanması)

•	 Akalazyada	alt	özofagus	sfinkteri	relaksasyonu	hiç	yoktur;	hipertansif alt özofagus sfinkterinde ise relaksasyon 
zayıftır. Alt özofagus sfinkteri basıncı >26 mmHg’dir. Özofagus	 gövdesindeki	 peristaltizm	 olguların	 yaklaşık	
%50’sinde	normaldir.

• Medikal tedaviye cevap vermezse, POEM veya cerrahi miyotomi	yapılır.	Ameliyat	sonrası	reflüyü	engellemek	için	
parsiyel	fundoplikasyonla	anti	reflü	cerrahisi	de	eklenir.

İNEFEKTİF ÖZOFAGİYAL MOTİLİTE (İEM)

•	 Distal	 özofagusun	 kasılma	 anormalliğidir.	 Genellikle	 gastroözofageal	 reflü	 ile	 ilişkilidir.	 Mide	 içeriğine	maruz	 kalma	
nedeniyle,	 özofagus	 gövdesinin	 inflamasyon	 hasarına	 sekonder	 geliştiği	 düşünülür.	 Özofagus	 gövdesindeki	 motilite	
yetersizliği	yüzünden,	distal	özofagus	fazlaca	asite	maruz	kalır.

171

GENEL CERRAHİÖZOFAGUS HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

DİFFÜZ VEYA SEGMENTER ÖZOFAGUS SPAZMI (DES)

•	 Diffüz	 veya	 segmenter	 özofagus	 spazmı	 sternum arkasında ağrı	 ve	 disfaji	 en	 önemli	 semptomlardır.	Ağrı daha 
önemlidir. Disfaji	aralıklı	ya	da	hiç	yoktur.	Semptomlar	genellikle	artan	duygusal stres zamanlarında	ortaya	çıkar.	
Daha	çok	kadınlarda	görülür.	Özofagusun koordine olmayan kasılmaları ile	karakterizedir.	Yüksek	çözünürlüklü	
manometriye	göre	diffüz	özofagus	spazmı,	alt	özofagus	sfinkterinde	normal	bir	entegre	gevşeme	basıncına	sahip	olan	
ancak	ıslak	yutmaların	%20’sinde	4,5	saniyeden	daha	az	distal	gecikmesi	olan	hastalar	olarak	tanımlamaktadır.	

•	 Diffüz	veya	segmenter	özofagus	spazmındaki	klasik manometri bulguları, yüksek amplitüd 
(> 120 mmHg) veya uzun süreli (>2,5 saniye) eş zamanlı veya	 çoklu tepe yapmış 
kontraksiyonlardır.	Hastaların	%50’sinde	radyolojik	olarak	basit	bir	daralma,	segmenter	spazm	
ve	ileri	dönemde	tirbüşon özofagus	ve	psödodivertiküller	görülür.

•	 Bazı	vakalarda	lümen içindeki basınç artışına	bağlı	olarak	epifrenik veya midözofagaeal 
divertiküller	gelişebilir.	Tanıda	özofagus	motilite	çalışmaları	önemlidir.

• Lümende basınç yüksektir. Alt özofagus sfinkterinde relaksasyon genellikle normaldir; 
alt	özofagus	sfinkteri	basıncı	yüksek	olabilir.

Tedavi

•	 Günümüzde	öncelikle farmakolojik veya endoskopik girişimler tercih	edilir.	Nitrat ve kalsiyum kanal blokerleri, 
sedatifler ve antikolinerjikler	kullanılır.	Buji veya balon dilatasyonu, botulinum toksin enjeksiyonu denenebilir.

• Medikal tedavi seçenekleri, sıklıkla	kardiyak olmayan göğüs ağrısını hafifletmeye yardımcı olan nitratlar, 
sildenafil ve trisiklik antidepresanlar	içerir.	Nitratlar, sildenafil veya trisiklik antidepresanlar semptomları	kontrol	
edemediğinde	diazepam	ve	lorazepam	kullanılmıştır.	Eşzamanlı	GÖRH	tedavisi	için	proton pompası inhibitörlerinin 
(PPI’ler)	kullanılması	da	yardımcı	olabilir.	

•	 Tıbbi	ve	endoskopik	 tedaviye	yanıt	vermeyen,	aciz	bırakan	göğüs	ağrısı	ve	disfaji	 tanımlayan	hastalarda	veya	 torasik	
özofagusta	bir	pulsiyon	divertikülü	varlığında	ameliyat	gerekir.

•	 Cerrahi	 tedavide laparoskopik uzatılmış özofagomiyotomi yapılır.	Özofagomiyotomi	alt	 özofagus	 sfinkterini	 de	
içine	almalıdır.	Miyotominin	üst	sınırı	da	motilite	çalışmaları	ile	belirlenir.	Sliding	herni	eşlik	ediyorsa	antireflü	ameliyatı	da	
aynı	seansta	yapılabilir.

FINDIKKIRAN (NUTCRACKER) ÖZOFAGUS

•	 Primer	özofagus	motilite	bozukluklarının	en sık görülenidir. (Akalazya ile birlikte) Aşırı	kasılma	ile	karakterize	bir	
bozukluktur.	Yüksek basınçlı peristaltik kontraksiyonlar	vardır;	basınç	400 mmHg’yi aşabilir (Schwartz).

•	 Fındıkkıran	özofagusun	herhangi	bir	 semptoma	yol	açıp	açmadığı	net	değildir.	 Bu	hastalarda	göğüs	ağrısı	 lümen	 içi	
basınç	artışından	çok reflüye bağlı	olabilir.	Fındıkkıran	özofagus	hastalarında	reflü tedavisine odaklanmak	gerekir	
(Sabiston).

• Diffüz veya segmenter özofagus spazmına benzer bir	klinik	ile	gelirler.	Disfaji,	göğüs	ağrısı	tipiktir.	Odinofaji	de	
olabilir.	Özofagografi	normal	olabilir. Alt özofagus sfinkteri basıncı normaldir. Ambulatuvar	manometrik	çalışma	
diffüz	veya	segmenter	özofagus	spazmı	spazmdan	ayırt	etmede	faydalıdır.	Bu	kritik	bir	öneme	sahiptir,	çünkü	DES’de	
cerrahi	tedavi	yararlıdır	ancak	fındıkkıran özofagusda cerrahinin yeri yoktur.

•	 Tedavi	 diffüz	 veya	 segmenter	 özofagus	 spazmı	 gibidir.	 Medikal tedavi kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar, 
antispazmodiklerden oluşur.	Buji dilatasyonu geçici semptomatik rahatlama	sağlar.	Hastaların	kafeinden,	soğuk	
ve	sıcak	yemeklerden	uzak	durmaları	öğütlenir.	Günümüzde	POEM	ile	de	iyi	sonuçlar	alındığı	bildirilmektedir.

HİPERTANSİF ALT ÖZOFAGUS SFİNKTERİ (özofagogastrik bağlantı çıkış tıkanması)

•	 Akalazyada	alt	özofagus	sfinkteri	relaksasyonu	hiç	yoktur;	hipertansif alt özofagus sfinkterinde ise relaksasyon 
zayıftır. Alt özofagus sfinkteri basıncı >26 mmHg’dir. Özofagus	 gövdesindeki	 peristaltizm	 olguların	 yaklaşık	
%50’sinde	normaldir.

• Medikal tedaviye cevap vermezse, POEM veya cerrahi miyotomi	yapılır.	Ameliyat	sonrası	reflüyü	engellemek	için	
parsiyel	fundoplikasyonla	anti	reflü	cerrahisi	de	eklenir.

İNEFEKTİF ÖZOFAGİYAL MOTİLİTE (İEM)

•	 Distal	 özofagusun	 kasılma	 anormalliğidir.	 Genellikle	 gastroözofageal	 reflü	 ile	 ilişkilidir.	 Mide	 içeriğine	maruz	 kalma	
nedeniyle,	 özofagus	 gövdesinin	 inflamasyon	 hasarına	 sekonder	 geliştiği	 düşünülür.	 Özofagus	 gövdesindeki	 motilite	
yetersizliği	yüzünden,	distal	özofagus	fazlaca	asite	maruz	kalır.

TUSEM Genel Cerrahi  Konu Kitabı, Sayfa 169, 171

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 348
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75 Soru Kökü: Gastrektomi sonrası en sık görülen komplikasyon… 

Cevap: Anemi
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GENEL CERRAHİMİDE HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

• Marjinal Ülser Oluşumunu Etkileyen Predispozan Faktörler 	 Gastrik	 staz,	 eksik	 vagotomi,	 yetersiz	 antrum	
rezeksiyonu,	Zollinger–Ellison	sendromu,	Uzun	afferent	ans	(loop),	Helicobacter	pylori	taşıyıcılığı,	Fonksiyonel	paratiroid	
adenomu

•	 Semptomlar	 peptik	 ülser	 semptomları	 ile	 aynıdır.	 Kanama, perforasyon, peretrasyon ve obstrüksiyon gibi 
komplikasyonlar	gelişebilir.	Tanıda	baryumlu	grafi	ve	endoskopi	kullanılabilir.

•	 Vagotomi	 yapılan	 hastalarda	 vagotominin	 yeterliliğini	 saptamak	 amacıyla	 sham	beslenme	 sonrası	 (sakız	 çiğnedikten	
sonra)	pankreatik	polipeptit	 (PP)	düzeyine	bakılabilir.	Otuzuncu	dakikada	pankreatik polipeptit düzeyindeki artış 
>%50 ise vagotomi tam değildir.	Tedavide	komplikasyon	gelişmemiş	ise,	PPI	ve	antiasit	tedavisi	verilir.	Cerrahi	tedavi	
nedene	göre	planlanır.

• Marjinal ülserin tıbbi tedavisi	mide	ülseri	ile	aynıdır:	asit	baskılaması,	helikobakterin	yok	edilmesi,	NSAID’lerin	ortadan	
kaldırılması	ve	sigaranın	bırakılması

•	 Kalan	mide	 kalıntısı	%30	 veya	daha	az	 ise	 safra	 reflü	özofajiti	 önlemek	 için	 rekonstrüksiyon	Roux	gastrojejunostomi	
olmalıdır.	Kalan	kalıntı	%30’dan	büyükse,	marjinal	ülserasyonun	tekrarını	en	aza	indirmek	için	rekonstrüksiyon	Billroth	1	
veya	2	tekniği	ile	yapılmalıdır.

GASTROJEJUNOKOLİK FİSTÜL

• Genellikle marjinal (reküren) ülsere bağlıdır.	Malabsorbsiyon,	sindirilmemiş	gıda	artıklarını	içeren	şiddetli	diyare,	kilo	
kaybı	ve	B12	eksikliğine	bağlı	anemi	gözlenir.	Hastanın nefesi kötü kokulu olabilir ve fekaloid kusma görülebilir.

KİLO KAYBI

•	 Gastrik	cerrahi	sonrası	kilo	kaybı	genellikle	2	nedene	bağlıdır.	Gıda alımında azalma ve malabsorbsiyon	görülür.	
Gıda	alımındaki	azalma	en	sık	nedenidir.

KEMİK HASTALIĞI

•	 Mide	cerrahisinden	sonra	bazen	kalsiyum	ve	D	vitamini	metabolizmasında	bozulmalar	görülür.	Kalsiyum ve D vitamini 
absorbsiyonunun bozulması metabolik kemik hastalıklarına	neden	olur.	Ameliyattan	yıllar	sona	kemik	ağrısı	ve/
veya	kırıkları	gelişebilir.	Diyetle kalsiyum ve D vitamini replasmanı bu	komplikasyonları	önleyebilir.

DEMİR EKSİKLİĞİ ANEMİSİ

•	 Gastrektomi	 geçiren	hastaların	%30’unda	5	 yıl	 içinde	demir	 eksikliği	 anemisi	 gelişir.	Gastrektomi	 sonrası	HCl	 azalır.	
HCl, C vitamini aracılığı ile demirin indirgenmesi ferrik demirin ferröze çevrilmesini ve absorbsiyonunu 
sağlayamadığından demir eksikliği anemisi	 gelişir.	 Demir absorbsiyonunu kolaylaştıran gastrik faktör 
(gastroferrin) kaybolur. Demir emiliminin büyük kısmının olduğu duodenum devre dışı bırakılır. Profilaktik	
olarak	hastalara	oral demir preperatı verilir.

MEGALOBLASTİK ANEMİ

•	 Genellikle	B12 vitamini, nadiren de folat eksikliğine	bağlıdır.	Vücutta	depolanması	nedeni	ile	B12	eksikliğine	bağlı	
anemi	ancak	yıllar	sonra	gelişebilir.	B12	vitamini	eksikliğinin	ana	nedeni	intrinsik faktör kaybıdır.	HCl	yiyeceklere	
bağlı	B12	vitamininin	salınmasını	kolaylaştırır.	Mide	asitinin	azalması	da	B12	eksikliğine	zemin	hazırlar.	Ayrıca	afferent 
ansta bakteri kolonizasyonu B12 eksikliğine yol açabilir.

GASTRİK ATONİ

•	 Motor	 fonksiyonda	 bir	 probleme	 veya	 obstrüksiyona	 bağlıdır.	 Vagotomi	 ve	 drenaj	 prosedürü	 uygulanan	 hastaların	
çoğunda	mide	boşalması	sorunsuz	devam	ederken	bazı hastalarda gıdaların midede saatlerce kalabildiği gastrik 
staz gelişir.	Kusma,	şişkinlik,	kilo	kaybı	ve	epigastrik	ağrı	olur.	Medikal	tedavide	en	sık	kullanılan	prokinetik ajanlar; 
metaklopramid ve eritromisindir.

Kusma Ağrı

Erken Dumping Gıda	var Rahatlar

Alkalen reflü gastrit Safralı Geçmez

Afferent ans sendromu Safralı	gıda	yok Rahatlar

Efferent ans Safralı	gıda	var Biraz	geçer.

Post gastrektomi komplikasyonları
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76 Soru Kökü: İskemik kolit görülme olasılığı en yüksek bölge… 

Cevap: Splenik fleksura
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GENEL CERRAHİ KOLON VE REKTUM HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

AMEBİK KOLİT

•	 Amebiazis,	Entamoeba histolytica’nın	neden	olduğu,	primer olarak kolonu tutan,	ama	karaciğer	başta	olmak	üzere	
diğer organları da sekonder olarak tutabilen	enfeksiyondur.	Fekal–oral	yolla	bulaşır.	İnvaziv	amebiazisin	patolojik	
lezyonları	küçük	ülserlerdir.	Bunlar	tüm	kolonda	bulunabilmekle	birlikte	en sık çekumdadır. Ülserler	sarı	eksuda	ile	
kaplı	lezyonlardır.	Hastalık	ilerledikçe	ülserler 2 cm’den daha büyük boyutlara	ulaşabilir.	Nadiren	ülser	perfore	olarak	
fulminan peritonite neden	olabilir.	Histolojik	muayenede	ülser	kenarında	amip	saptanabilir.	Klinik	tablo	asemptomatik	
taşıyıcılardan	fulminan ülseratif kolite benzeyen kanlı diyarenin	görüldüğü	akut	hastalığa	kadar	değişkenlik	gösterir.	
Crohn	hastalığı	ve	ülseratif	kolitten	ayırt	etmek	gerekir.	Bu	hastalıklarda	kullanılan	steroid amebiaziste kontrendikedir.

•	 En	güvenilir	test	serolojik	testlerdir.	İndirekt hemaglütinasyon testi	E.	histolytica	için	pozitifitir.	Taze	gaitanın	mikroskobik 
incelemesinde hastaların	%90’ında	trofozoitler	görülür.	Enfeksiyöz	bakteriyel	kolitlerden	ayırıcı	tanısının	yapılabilmesi	
için	uygun	gaita	kültürleri	alınmalıdır.

•	 İnvaziv	 amebiazis	 için	 önerilen	 tedavi	metronidazol	 3x75mg	 1gün.	 Metronidazol	 taşıyıcılarda	 ve	 bağırsak	 lümeni	
içindeki	amipler	için	etkili	olmayabilir.	Lümendeki	organizmaları	ortadan	kaldırmak	için	iodoquinol	(diiodohydroxyquin).

• Ameboma 	Amebik	kolitin	nadir	bir	komplikasyonudur.	Kolonda daralmaya yol açan	ve	kolon karsinomu ile 
karışabilen inflamatuvar bir kitledir.	En	sık	çekumdadır.	Tanıda	kolonoskopi	yardımcıdır.	Öncelikle antibiyotik 
ile	tedavi	edilir.	Düzelmezse cerrahi	tedavi	yapılmalıdır.

İMMÜNSUPRESE HASTALAR

• CMV	şiddetli	enterokolite	neden	olur.	HIV enfeksiyonlu hastalarda gastrointestinal malignite insidansı da artış 
göstermektedir.	Kaposi sarkomu	AİDS	hastalarında	en	sık	rastlanan	malignitedir.

İSKEMİK KOLİT

•	 İskemik	kolit	oklüzif	ve	nonoklüzif	nedenlerle	oluşabilir.	Oklüzif nedenler	arasında	kolonun	majör	arteryel	dalına	
kan	akımını	 akut	 olarak	 kesen	olaylar	 sayılabilir.	 Bu	durum	en sık,	 özellikle	atriyal fibrilasyon sonrası	 kalbin	 sol	
tarafından	kaynaklanan	tromboemboli	durumunda	oluşur.

•	 Kolon	iskemisinin	nonoklüzif nedenleri	için	bilinen	risk	faktörleri;	65 yaş üzeri olmak, kardiyak aritmiler, irritabl 
bağırsak sendromu, kabızlık ve kronik obstrüktif akciğer hastalığıdır.	Daha	genç	hastalardaki	 risk	 faktörleri;	
vaskülit, ilaçlar, uzun mesafe koşmak ve orak hücreli anemidir. Ek	olarak,	hipotansiyona	ve	azalmış	kan	akımına	
neden	olan	belirgin	şok	gibi	herhangi	bir	sistemik	durumda	da	kolonik	iskemi	gelişebilir.

•	 Tüm	 gastrointestinal	 iskemik	 atakların	%50’sinden fazlası kolonik iskemidir. İnce	 bağırsak	 iskemisinin	 tersine,	
kolonik iskemide majör arteriyel veya venöz oklüzyon genellikle yoktur. Kolonik	iskemi	düşük kan akımı ve/
veya küçük damarların oklüzyonuna bağlıdır.

• Akut iskemik kolit;	parsiyel kalınlıkta ya da tam kat, gangrenedir.

• Parsiyel kalınlıktaki iskemide,	vasküler tutulum mukozaya	ve	bazen de submukozaya sınırlıdır.	Bu	durum	
uygun	tedavi	edildiğinde	genellikle	geçicidir	ve	akut cerrahi girişim gerektirmeden düzelir.	Ancak	bazen	parsiyel	
kalınlıktaki	iskemik	kolit	tutulumu	kolonun skarlaşması ve striktürü	ile	sonuçlanır.

• Tam kat iskemide	ise	bağırsağın tüm duvarı tutulmuştur,	kolon perforasyonu	yaygındır	ve	acil cerrahi girişim 
gerekir.

• Splenik fleksura en sık tutulan yerdir. Rektum	zengin	kollateraller	nedeniyle	iskemiden korunur.

Tanı

•	 Direkt	grafide	submukozal ödem	ve	hemorajiyi gösteren başparmak izleri (thumb printing)	görülebilir,	ancak	
tanısal değildir. Abdominal BT,	günümüzde	kolon	patolojilerinde	ilk başvurulan non–invaziv tanı aracıdır.	BT’de	
kolonik	iskemi	düşündüren	bulgular,	çok	spesifik	olmasa	da	şu	şekilde	sıralanabilir;	kolon duvarında kalınlaşma ya 
da hava, perikolonik distorsiyon ve portal vende hava...

•	 Kolon	iskemisinde	sigmoidoskopi	karakteristik	olarak,	sağlıklı mukoza arasında, yama tarzında soluk ve kanamalı 
mukoza alanları	gösterir;	bu	görüntü	parsiyel kalınlıktaki iskemik hasarın tipik bulgusudur. Anjiyografi,	majör 
arteriyel tıkanıklık nadir olduğu için genellikle işe yaramaz.

Tedavi

• İnce bağırsak iskemilerinden farklı olarak, iskemik kolit hastalarının büyük çoğunluğu medikal olarak 
tedavi edilebilmektedir. Hafif ağrı, minimal ateş, minimal lökositoz varsa,	yakın takip	yeterlidir;	2–3	günde	
hastanın	düzelmesi	beklenir.		Ağrı, ateş ve lökositoz daha belirgin ise yakın takip ve iv antibiyotik ve bağırsak 
istirahati	önerilir.	İskemik segment striktür formasyonu	ile	iyileşir.

Tam kat iskemi, nekroz veya perforasyon bulguları varsa,	rezeksiyon ve proksimal kolostomi	yapılmalıdır.
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Soru Kökü: Sol alt kadranda ağrı şikayeti olan sigmoid kolon komşuluğunda pelvik 
yerleşimli apse kolleksiyonu tespit edilen bir hasta için en olası tanı… 

Cevap: Divertikülit perforasyonu
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GENEL CERRAHİ KOLON VE REKTUM HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

KOMPLİKASYONLAR

Şekil:	Divertikülit	komplikasyonları

Kanama (%15)

• Erişkinlerde masif alt GİS kanamalarının en sık nedenidir.	 Genellikle	
kanamalar	sol kolondan	olur.	Masif	kanamada	kolonoskopi	bir	şey	göstermeyebilir.	
Anjiyografi yararlı	olur.	Kanamaların	%80’i kendiliğinden durur.

Diverkülit (%10–25)

•	 Fekalitin	 divertikül ağzını tıkaması sonucu,	 divertikül içinde mukus 
sekresyonları birikir	 ve	ayrıca	bakteriyel proliferasyon	 olur.	Obstrüksiyon	
sürerse,	 inflamasyon gelişir. Enfeksiyon divertikül duvarı ve çevresine 
yayılır.	En	sonunda	fistüller,	kapalı	perforasyon	ve	apse	gelişir.	

• Klinik bulgular; sol alt kadranda künt ve devamlı bir ağrı, düşük dereceli 
ateş, iştahsızlık, bulantı, lökositoz, diyare	veya	konstipasyondur.	En güvenilir 
tanı yöntemi bilgisayarlı tomografidir. Akut fazda baryumlu grafiler ve 
kolonoskopi kontrendikedir.

TEDAVİ 

Komplike olmayan divertikülit

•	 Divertikülozis	 kolinin	 tedavisi,	 öncelikle	medikaldir.	 Komplikasyonların	 önlenmesi	 gerekir.	 Bu	nedenle	hastaya	bol	
posalı	diyet	ve	laksatifler	önerilir.	Komplike	olmayan	divertikülitli	hastaların	çoğu	geniş spektrumlu oral antibiyotik 
ve	düşük posalı diyet	ile	ayaktan tedavi	edilir.		Komplike	olmayan	divertikülitli	%10–20	hastada daha şiddetli ağrı, 
hassasiyet, ateş ve lökositoz vardır. iv analjezik	başlanır.	Oral beslenme kesilir; N/G dekompresyon; iv sıvı–
elektrolit tedavisi	uygulanır.	Geniş spektrumlu parenteral antibiyotikler başlanır.	Antibiyotiklere 7–10 gün 
devam	edilmelidir.	Genellikle	48–72 saat içinde düzelme	görülür.	Hastanın	kliniği	düzelmezse,	ameliyat	yapılır.

•	 Güncel	yaklaşımda;	kolonoskopi ile kanser ekarte edilmek koşulu ile,	tekrarlayan komplike olmayan divetikülit 
ataklarından sonra ve gençlerde görülen komplike olmayan divertikülit ataklarından sonra,	rutin cerrahi 
girişim önerilmemektedir. Komplike	 olmayan	 divertiküliti	 olan	 hastaların	 çoğu ameliyat olmadan iyileşir ve 
%50–70’i başka epizod yaşamaz. İmmünsüprese hastalarda divertikülit	komplikasyonları	daha	sık	gelişir;	bu	
nedenle	genel	popülasyona	göre,	ameliyat bu grupta daha erken	düşünülür.	Acil	cerrahi	ve	rezeksiyon	gerektiren	
immünsüprese	hastalarda	bozulmuş bağışıklık sistemi ve bozulmuş yara iyileşmesi nedeniyle ilk ameliyatta 
primer anastomoz önerilmez. 

•	 Ayrıca	divertikülite	bağlı	obstrüksiyon	ve	fistül	de	gelişebilir.	Divertikülit	ve	kolon	kanseri	karışır.	Kolon kanserini ekarte 
etmek için akut atak geçtikten 4–6 hafta sonra kolonoskopi	yapılmalıdır.

Komplike divertikülit

0 Hafif klinik	divertikülit

1a İzole	perikolik inflamasyon	-	flegmon

1b İzole	perikolik apse	(sigmoid	mezokolon	içinde)

2
Pelvik, uzak intraabdominal, intraperitoneal veya 
retroperitoneal apseler

3
Yaygın pürülan peritonit	(bağırsak	lümeni	ile	ilişkisi	
olmayan	peritonit)

4 Yaygın fekal peritonit	(bağırsak	lümeni	ile	ilişkili	peritonit)

Hinchey sınıflaması • Divertikülitin komplikasyonları;	 apse, 
obstrüksiyon, yaygın peritonit (serbest 
perforasyon) veya kolon ile komşu yapılar 
arasındaki fistüldür.	 Komplike	 divertikülit	
seviyesini	 belirlemek	 için	 Hinchey	 sınıflaması	
kullanılır.

• Hinchey evre 1 ve 2’ler mümkünse antibiyotik 
ve perkütan drenaj	ile	tedavi	edilir.	

• Küçük apseler (<2 cm) sadece parenteral 
antibiyotik	 ile	 tedavi	edilebilir.	Tedavi başarılı 
olur ise acil durum ortadan kalktıktan sonra 
elektif şartlarda hastalıklı kolon rezeke 
edilir	ve	primer anastomoz	yapılır.

• Hinchey evre 1 ve 2 apse perkütan drene edilemez,	hastanın genel durumu bozulur, peritonit gelişir ise; ya 
da Hinchey evre 3 veya 4 hastalar genellikle peritonit ve sepsis bulgularına sahip olduğu için;	acil cerrahi 
girişim	gerekir.	Acil şartlarda,	stabil	hastalarda	en	çok	uygulanan	prosedür	Hartmann prosedürüdür (segmenter 
rezeksiyon + proksimal uç kolostomi + rektal güdüğün kapatılması)

•	 Pratik	olarak,	hastaların	%50’ye kadarında kolostomi kapatılamaz.	Çünkü	hastalar	genellikle	ileri yaştadır. 

• Stabil olmayan hastalarda veya şiddetli inflamasyonu varlığında	 ise	 proksimal saptırma (diversiyon) 
ostomisi ve lokal drenaj	uygulanır.

•	 BT	 taramasının	 3.	 ve	 4.	 evre	 arasında	 ayrım	 yapma	 yeteneği	 sınırlıdır.	 Bu	 durumlarda	 doğru tanı genellikle 
ameliyathanede	 yapılır.	 Bir	 başka	 seçenek	 de	 özellikle	 Hinchey evre 3 divertikülitli hastalarda	 abdominal	
kontaminasyonu	 azaltmak	 için,	 rezeksiyonsuz, laparoskopik lavaj yapılmasıdır.	 Bu	 yaklaşım	 ile	 stoma	 oranları	
düşebilir;	ancak	başarısız	olursa	acil	ameliyat	gerekir.
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78 Soru Kökü: Meckel divertikülünün inguinal herni içinde saptanması özel herni tipi… 

Cevap: Littre
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GENEL CERRAHİ KARIN DUVARI FITIKLARI VE CERRAHİSİ

Tip Tanım

1 İndirekt inguinal herni  İnternal inguinal halka normal (örneğin, çocuk fıtığı)

2
İndirekt inguinal herni  İnternal inguinal halka dilate ama arka inguinal duvar bozulmamış; 
inferior derin epigastrik damarlar yerinde

3

A Direkt inguinal herni

B
İndirekt inguinal herni  İnternal inguinal halka dilate, medialde bozulmuş veya Hesselbach 
üçgeninin transvers fasyası bozulmuş (örneğin, skrotal, sliding veya pantalon herni)

C Femoral herni

4

A Direkt rekürren herni

B İndirekt rekürren herni

C Femoral rekürren herni

D Kombine rekürren herni

İnguinal fıtığın Nyhus sınıflaması

• Açıklık için boyutlara bakınca Nyhus 1 için <1,5 cm, Nyhus 2 için 1.5– 3 cm, Nyhus 3 için >3 cm sınır olarak belirlenir. 

PANTOLON HERNİ

• Aynı tarafta direkt ve indirekt hernidir. İnferior epigastrik damarların medial ve lateralinden aynı anda herniasyon 
olur.

FEMORAL HERNİ

• İnguinal ligamanın inferior / posteriorundan femoral kanala doğru fıtıklaşmadır. Femoral damarların 
medialindedir. Fizik egzersiz ve gebelikle ilişkilidir. Yaşlı kadınlarda daha sıktır. Sağ tarafta terminal ileum 
yakalanır. İnkarserasyon ve strangülasyon riski en yüksek olan inguinal herni tipidir (%30–40).

LİTTRE FITIĞI

• Fıtık kesesinin içinde Meckel divertikülünün bulunmasıdır.

RİCHTER FITIĞI (PİNCEMENT LATERAL)

• Kese içerisinde bağırsağın yan duvarında bir parçasının 
bulunmasıdır.

• Obstrüksiyon olmadan strangülasyon gelişmesidir.

• Sağda terminal ileum femoral fıtıklarda veya insizyonel 
herni olarak görülebilir.

SLİDİNG HERNİ

• Fıtık kesesinin duvarının tamamen pariyetal peritonla değil, 
kısmen kayarak fıtık kesesine eşlik eden kolon veya mesane 
gibi karın içi komşu organlarca oluşturulmasıdır. En yaygın 
kayan organlar kolon ve mesanedir. Sağda en sık çekum, 
solda en sık sigmoid kolon fıtık kesesine eşlik eder. En sık 
indirekt inguinal hernilerde görülür.
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Soru Kökü: Safra taşı ileusu ile ilgili… 

Cevap: Kolesistoenterik fistül sonucu oluşabilir.  Pilor veya duodenumda ise Bouveret 
sendromuna neden olabilir. İntesinal obstrüksiyonların nedenlerinden biridir. Bilgisayar-
lı tomografi tanıda en duyarlı görüntüleme yöntemlerinden biridir. Enterolitotomi, distal 
yerleşimli olanlarda sıklıkla uygulanan cerrahi yöntemlerden biridir. 
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GENEL CERRAHİSAFRA KESESİ - SAFRA YOLLARI HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

KLİNİK

• Kadınlar	daha	çok	etkilenir;	genelde	40	yaştan	sonra	görülür.	Akut	ataklar	sıklıkla	kolelitiyazis	veya	kronik	kolesistit	
hikayesi	olan	kişilerde	görülür.

TANI

•	 Akut	semptomlar	sıklıkla	ağır ve yağlı bir yemeği takiben ortaya çıkar. Sağ üst kadran ağrısı, sırta ve sağ 
omza vuran tarzda biliyer kolik ağrıları vardır,	ancak	bu	ağrılar	geçmez.	Hastanın	ateşi vardır ve şiddetli kusma 
olabilir.	İştahsızlık	genelde	görülür.	Fizik	incelemede	sağ üst kadran hassastır,	Murphy	bulgusu	(+)	olabilir.	Murphy 
bulgusu sağ üst kadranın derin palpasyonunda hastanın nefes almayı aniden kesmesi	şeklinde	tanımlanır	ve	
akut	kolesistit	ve	hepatit	için	tipiktir.	Hidropik safra kesesi	palpe	edilebilir,	sarılık	eşlik	edebilir.	Ayırıcı	tanıda	peptik	ülser	
perforasyonu	veya	penetrasyonu,	pankreatit,	hepatit,	apandisit,	sağ	bazal	pnömoni,	MI,	zona	zoster	düşünülmelidir.

• Lökositoz	vardır,	bilirubin ve ALP yüksekliği	eşlik	edebilir.	Amilaz da yükselebilir. Bilirubin seviyesinde yükseklik 
hafiftir, 4 mg/dL’yi geçmez. Daha	şiddetli	hiperbilirubinemilerde	koledokolitiyazis	veya	Mirizzi	sendromu	düşünülmelidir.	
EKG ve akciğer grafisi	ayırıcı	tanı	için	gereklidir.

• USG ilk yapılması gerekli tanısal araçtır ve akut kolesistit tanısında en çok kullanılan yöntemdir. USG 
bulguları 	Safra	kesesi	boynunda	impakte	taş,	Duvarda	kalınlaşma	(>4	mm),	Perikolesistik	sıvı,	Hidropik	safra	kesesi,	
Sonografik	Murphy	bulgusu

• Safra kesesi duvarının kalınlaştığını ve perikolesistik mayiyi	 gösterebilir.	 Akut kolesistit tanısında biliyer 
sintigrafi	(HIDA	veya	PIPIDA)	çok	sık	uygulanmasa	da	en güvenilir tanı yöntemidir.

Tedavi

•	 Akut	 kolesistit	 düşünülen	 hastalarda	 intravenöz sıvı replasmanı, antibiyotik ve analjezik verilir.	 Antibiyotikler	
gram	(–)	ve	anaerobları	kapsayacak	şekilde	olmalıdır.	Üçüncü kuşak sefalosporin + metronidazol	genelde	seçilen	
kombinasyondur.

• Akut kolesistitin kesin tedavisi kolesistektomidir.	 Laparoskopik	 kolesistektomi	 tercih	 edilen	 yöntemdir.	 Erken 
yaklaşım tercih edilir. Semptomlar ortaya çıktıktan sonra 48–72 saat içinde hasta ameliyat edilir.

• Genel anestezi alamayacak hastalarda	lokal	anestezi	ile	kolesistostomi	yapılabilir.	Perkütan	drenaj	semptomlarda	
ve	fizyolojide	iyileşme	sağlar	ve	3 – 6 ay sonra gecikmiş kolesistektomiye	izin	verir.	Floroskopi	açık bir kistik kanal 
gösterdiğinde,	kolesistostomi tüpü çıkarılabilir	ve	kolesistektomi	kararı,	hastanın	cerrahi	müdahaleyi	tolere	etme	
kabiliyetine	göre	belirlenebilir.

Perikolesistik apse • En sık görülen komplikasyon

Safra kesesi ampiyemi •	 Kesenin	içindeki	safranın	enfekte	olması

Safra kesesi gangreni •	 Safra	kesesi	duvarının	kanlanmasının	bozulması	Safra	kesesi	perforasyonu

İnternal biliyer fistül

Safra Kesesi Hidropsu 

•	 Tıkanma	 sonucu	 eğer	 enfeksiyon	 gelişmezse,	 safra	 kesesi	 içindeki	 safra	 absorbe	 olur	 ve	
kese	 içi	 mukus	 salgısı	 ile	 dolar.	 Buna	 hidrops	 denir.	 Safra	 kesesi	 hidropsunda	 tedavi	 acil 
kolesistektomidir.	Hidropik	kesede	eğer	enfeksiyon	gelişirse,	kese	içi	pürülan	madde	ile	dolar	
ve	buna	da	ampiyem	denir.	Bunun	sonrasında	subhepatik apse,	 intraperitoneal apse	ve	
subfrenik apse	gelişebilir.

Akut kolesisit komplikasyonları

• Kolesterolozis	safra	kesesi	mukozasındaki	makrofajlarda	kolesterolün lokal veya polip şeklinde kümeleşmesiyle 
oluşur.	Klasik	makroskopik	görüntüsü	“çilek”	safra	kesesidir.

• Adenomyomatozis	veya	glandüler profileratif kolesistit,	mikroskopik	olarak	düz	kas	kümelerinin	hipertrofisi	ve	
mukozal	glandların	kas	tabakası	içerisine	doğru	büyümesi	(epiteliyal	sinüs	oluşumu)	ile	karakterizedir.	

MİRİZZİ SENDROMU

•	 Bazen	safra kesesi içindeki taş veya taşlar koledoka ya da safra yollarına düşmeden bası ile obstrüksiyon 
yapabilirler.	İnfundibuluma oturmuş bir taşın mekanik veya inflamatuvar etki ile tıkanma sarılığına yol açtığı 
bu duruma Mirizzi sendromu denir.

•	 Mirizzi	sendromu	tedavisi	kolesistektomi ve ortak kanalın onarımıdır.	Büyük	bir	fistül	varsa,	koledokojejunostomi 
gerekli	olabilir.

BİLİYOENTERİK FİSTÜL / SAFRA TAŞI İLEUSU

•	 Yanlış	 adlandırılma	 sonucu	 bir	 ileus	 değil	 safra kesesi taşına sekonder ince bağırsak tıkanıklığıdır. Safra	
kesesindeki	 taşlar	 bazen	 inflamasyona	 bağlı	 olarak	 safra kesesi duvarını delip koledok	 veya	 bağırsaklara 
geçebilirler.

•	 Biliyoenterik	fistülün	en sık geliştiği yer duodenumdur, ikinci	sırada	%15	ile	kolonik fistüller	görülür.	Fistül	sıklıkla	
akut kolesistit veya ampiyem gibi ciddi bir inflamasyona sekonderdir.
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• Taşların en sık obstrüksiyona yol açtığı	 yer	 terminal ileumdur. Tanıda	hikaye	önemlidir;	%	50–75	Kolelitiyazis	
hikayesi	vardır,	akut	kolesistit	veya	sarılık	hikayesi	%25	vakada	görülür.

•	 Kusma,	distansiyon	ve	kramplar	olur.	Preoperatif	doğru	tanı	genelde	zordur.

• İlk yapılması gereken,	hasta	intestinal	tıkanık	bulguları	ile	geleceği	için	ayakta direkt karın grafisidir. ADKG’de 
karında hava sıvı seviyeleri	ve	safra yollarında hava (pnömobili)	safra	taşı	ileusu	düşündürmelidir.

Bouveret sendromu

• Kolesistogastrik fistül ile mideye geçen safra taşının mide çıkışı, pilor veya duodenum obstruksiyonuna 
neden olmasıdır.

Tedavi

•	 Hastanın	genel	durumu	iyi	ise,	enterotomi ile taşın çıkarılması,	bağırsak onarımı, kolesistektomi ve fistül onarımı 
(duodenal onarım)	 yapılmalıdır.	Ancak	hastaların	 çoğu	yaşlı	olduğu	 için	 ve	 sağ	üst	 kadrandaki	 yoğun	 inflamasyon	
fistül	onarımı	ve	kolesistektomiye	kolayca	izin	vermediği	için,	çoğu hastada sadece tıkanıklık giderilir. Esas onarım 
ertelenir.

•	 İleoçekal	valvi	başarıyla	geçen	taşların	daha	fazla	müdahaleye	gerek	kalmadan	düşmesi	muhtemeldir

•	 Tekrarlayan	tıkanmaya	neden	olabilecek	ikinci	bir	taşı	dışlamak	için	kalan	ince	bağırsağın	palpasyonu	yapılmalıdır

AKALKÜLOZ KOLESİSTİT

• Safra kesesinin taş olmaksızın inflamasyonudur.	Yaklaşık	%5–10	olguda	görülür.

•	 Kesin	mekanizma	ve	patofizyoloji	tam	olarak	anlaşılamamıştır,	ancak	safra stazı ve safra kesesi iskemisinin	rolü	
vardır.	Akut	akalkülöz	kolesistit	sıklıkla	yoğun bakımda yatan bir hastada sistemik ağır bir hastalığa bağlıdır.

•	 Akut	akalkülöz	kolesistit	genellikle	parenteral beslenen veya yanık, sepsis ya da travması olan veya kollajen 
vasküler hastalığı olan, çoklu organ yetmezlikli, immünosupresyon veya diyabetik düşkün hastalarda	ortaya	
çıkar.

• Kritik hastalarda,	 özellikle	 perikolekistik sıvı	 ve	 görüntülemede	 safra kesesi duvarı kalınlaşması	 olanlarda	
kaynağı bilinmeyen herhangi bir ateş	bu	bozukluk	için	şüphe	uyandırmalıdır

•	 Kronik	 formu	bir	 çeşit	biliyer diskinezidir. Tanı;	USG	duvar	 kalınlaşmasını	 gösterir.	Tedavi;	Kolesistektomi	 veya	
genel durumu uygun değilse kolesistostomi	 yapılır.	 İnterval kolesistektomi	 sadece	 takip	 görüntüleme	 pozitif	
bulguları	göstermeye	devam	ederse	gereklidir.	Çocuklarda sadece kolesistostomi yapılması	yeterlidir.

AMFİZEMATÖZ KOLESİSTİT 

• Gangrenöz kolesistit	de	denir.	Nadir	görülen,	akut	ve	sıklıkla	gangrene	bir	kolesistit	tipitir.	Erkeklerde	daha	sıktır.	
Hastaların	yarısında	kolelitiyazis	vardır	ve	sıklıkla	hastalar	diyabetiktir. Safra kesesi içinde ve duvarında submukozal 
hava görülür. BT’de	hava	daha	iyi	tespit	edilir.	Klinik	akut kolesistit	ile	aynıdır.	Perforasyon riski yüksek	(%40–60)	
olduğu	için	acil ameliyat	gerekir.	Klostridya	ve	koliformlara	yönelik	antibiyotik	verilir.

KRONİK KOLESİSTİT

• Kolelitiyazis zemininde tekrarlayan kolesistit atakları ile karakterizedir. Kronik	kolesistit	 veya	biliyer	kolikte	
tıkanma	geçici	ve	tekrarlayıcıdır.

•	 Hücresel	infiltrasyon	ve	duvarda fibrozis	vardır.	Kese kontraktedir ve duvarı kalınlaşmıştır. Mukozada Aschoff–
Rokitansky sinüsleri olabilir;	mukozanın	derin	doku	tabakaları	arasına	uzaması	ile	ortaya	çıkar.	

•	 Klinik:	Hastalarda en önemli ve sık belirti ağrıdır (biliyer kolik). Ağrı	değişkendir,	orta	şiddette,	sağ	üst	kadranda	
veya	epigastriumda	olur;	sağ	omuz	arkasına	sırta	yayılır.

• Akut kolesistit ağrısından en önemli farkı daha kısa süreli (saatler) ve daha az şiddetli olmasıdır. Ağrı 24 
saatten uzun sürüyorsa ve beraberinde ateş de varsa, akut kolesistit düşünülür. Yağlı	yiyeceklere	intolerans	ve	
gaz	hikayesi	görülür.	Fizik	muayenede,	derin	palpasyonda	sağ üst kadranda hassasiyet	görülür.	USG en güvenilir 
tanısal yöntemdir. Tedavisi laparoskopik kolesistektomidir. Diyabetiklerde	 daha	 erken	 ameliyat	 planlanır.	
Hamilelerde	2.	trimesterde	laparoskopik	kolesistektomi	yapılabilir.

KOLELİTİYAZİSİN CERRAHİ DIŞI TEDAVİSİ

•	 Safra	taşlarının	medikal	tedavisi	genellikle başarılı değildir	ve	nadiren kullanılır.

Medikal tedavi seçenekleri

•	 Oral	safra	tuzu	tedavisi	ile	taşları	eritme
•	 Safra	kesesinin	kanulasyonu	ve	organik	solventin	infüzyonu
• Ekstrakorporeal şok dalgası ile litotripsi:	Ekstrakorporeal	şok	dalgası	ile	litotripsi	medikal	seçenekler	arasında	en	
düşük	nüks	oranına	sahip	olandır	(%20).

• Genel anestezi riski çok yüksek olan, 0.5–2 cm boyutlarında taşa sahip hastalarda uygulanabilir.

TUSEM Genel Cerrahi Konu Kitabı, Sayfa 289, 290

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 280

80 Soru Kökü: Ana pankreatik kanalın minör papillaya açıldığı durum… 

Cevap: Pankreas divisum
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GENEL CERRAHİ PANKREAS HASTALIKLARI VE CERRAHİSİ

• Pankreas enzimleri proteolitik;	 (tripsin,	 kimotripsin,	 karboksipeptidaz,	 ribonükleaz,	 deoksiribonükleaz,	 elastaz)	
lipolitik;	(lipaz,	kolipaz,	fosfolipaz	A2)	ve	amilolitik	(amilaz)	olmak	üzere	3	gruptur	ve	sırasıyla	proteinlerin,	yağların	
ve	 karbohidratların	 sindiriminden	 sorumludur.	 Asiner	 hücreler	 tüm	 enzim	 tiplerini	 sentezleme	 kapasitesine	 sahiptir.	
Kolesistokinin	ve	vagal	kolinerjik	uyarıya	cevap	olarak	asiner	hücrelerden	hepsi	salgılanabilir.

• Amilaz ve lipaz aktif formları ile salgılanırken proteolitik enzimler ve fosfolipaz A2, aktivasyon gerektiren, 
inaktif zimojenler olarak salınır. Duodenuma	sekrete	edilen	tripsinojen,	duodenal	enzim	enterokinaz	ile	karşılaşınca	
tripsine	dönüşerek	aktivite	kazanır.	Tripsin	de	diğer	zimojenleri	aktif	formlarına	dönüştürür.

• Tripsinojenin	pankreas	içinde	aktive	olması	yine	asiner	hücrelerden	salgılanan	inhibitörler	tarafından	önlenir.	Pankreatik 
sekretuvar tripsin inhibitör (PSTI) veya SPINK1 olarak bilinen normal tripsinojen inhibitörlerinin üretiminde 
yetersizlik olması ailesel pankreatit nedenidir.	 Bu	 inhibitörlerce	 tripsinojen	 aktivasyonunun	 önlenmesi	 enzimin	
pankreas içindeyken inaktif	durumda	kalmasını,	sadece duodenumda aktive	olabilmesini	sağlar.	Aksi	durumda	
pankreas	hücresi	zarar	görecek	ve	pankreatit	gelişecektir.	Katyonik tripsinojen genindeki (PRSS1) mutasyonlar 
tripsinojenin pankreas içinde erken aktivasyonuna neden olabilir. Herediter pankreatitlerin üçte ikisinden 
bu olay sorumludur. 

ENDOKRİN PANKREAS

•	 Pankreas	hücre	kitlesinin	%1–2’sini Langerhans adacıkları oluşturur.	Bu	adacıkların	çoğu	4	ana	hormonu	da	salgılayan	
3000–4000	 hücreden	 oluşur.	 Bunlar insülin salgılayan beta hücreleri, glukagon salgılayan alfa hücreleri, 
somatostatin salgılayan delta hücreleri ve pankreatik polipeptid salgılayan PP hücreleridir.

Hormon Adacık Hücresi Fonksiyon

İnsülin Beta
• Azalmış	 glukoneogenez,	 glikojenoliz,	 yağ	 asiti	 yıkımı	 ve	 ketogenez,	 Artmış	
glikojenez,	protein	sentezi,	glukoz	alımı

Glukagon Alfa • İnsülinin	tam	tersi,	artmış	hepatik	glikojenoliz	ve	glukoneogenez

Somatostatin Delta
• GİS	sekresyonlarını,	tüm	GİS	endokrin	peptidlerin	fonksiyonları	ve	salgılanmasını,	
hücre	büyümesini	inhibe	eder

Pankreatik 
polipeptid

PP veya F
• Pankreatik	ekzokrin	sekresyonunu	inhibe	eder.
• İnsulinin	hepatik	etkilerine	katkıda	bulunur.

Amilin Beta • İnsulin	salgısını	ve	fonksiyonlarını	antagonize	eder

Pankreastatin Beta
• İnsulin	 ve	 somatostatin	 salgısını	 azaltır.	 Glukagon	 salgısını	 arttırır.	 Pankreas	
ekzokrin	salgısını	azaltır

Ghrelin Epsilon • İnsulin	salgısını	ve	fonksiyonlarını	azaltır

Peptid YY Bilinmiyor • İnsulin	salgısını	arttırır.	Beta	hücre	büyümesini	arttırır

Pankreas adacıklarının ürünleri

PANKREASIN KONJENİTAL ANOMALİLERİ

•	 Pankreas	 organogeneziyle	 ilişkili	 moleküler	 faktörler	 ve	 yollar:	 PDX1	 (insülin	 promoter	 faktör	 1),	 PTF1	 (pankreasa	
özgtranskripsiyon	faktör1),	Notch sinyal yolu, Hedgehog, Wnt, Neurogenin 3, Arx ve Pax–4

PANKREAS DİVİSUM

Şekil: Pankreas	divisum

•	 Normal	 popülasyonun	 yaklaşık %10’unda	 rastlanır.	En sık 
görülen konjenital pankreas malformasyonudur.

• Embriyolojik dorsal ve ventral pankreas kanalları 
birleşemez.	Bunun	sonucunda,	ana pankreas kanalı minör 
papilladan boşalır.	 Ampulla Vateri’den ise sadece 
unsinat prosesi drene eden kanal boşalır.

•	 Çoğu	 pankreatik	 ekzokrin	 salgı	 dorsal	 kanaldan	 çıktığı	 için,	
pankreas	 divisum	 küçük	 minör	 papilla	 sebebiyle	 oluşan	 ve	
kanalda	kronik	geri	basınca	zemin	hazırlayan,	kısmi	bir	tıkanıklığa	
neden	olabilir.	Kolanjit ve pankreatit	gelişme	olasılığı	vardır.

TUSEM Genel Cerrahi  Konu Kitabı, Sayfa 300
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81 Soru Kökü: Çarpıntı nefes darlığı, göğüs ağrısı ve hemoptizi bacağında ödem

Cevap: Pulmoner emboli
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KÜÇÜK STAJLAR ANESTEZİ

• Renal	ve	hepatik	yetmezlik

• Nörolojik	olaylar

• Uzamış	cerrahi	süresi

• İleri	yaş

• Genetik	sebepler

• Rezidüel	ilaç	etkisi

• Anestezi	süresi	ve	tipi

• Nöromüsküler	blokun	uzaması

• Hipotiroidi

• Hipofostatemi

• Hiponatremi

• Hipotermi

• Hipo-hiperkarbi

• Santral	antikolinerjik	sendrom

• Serebral	hipoksi

• Kafa	içi	kanama	ve	intraoperatif	emboli

Uzamış derlenme nedenleri

AMELİYAT SONRASI ERKEN DÖNEMDE GÖRÜLEN SORUNLAR

Solunumla İlgili Sorunlar

1. Ameliyat Sonrası Hipoksi

•	 Nedenlerin	başında	hipoventilasyon, ventilasyon ve perfüzyon uyumsuzluğu ve pulmoner şantların artması 
gelmektedir.	 Şantı	 arttıran	 nedenler	 arasında	 atelektazi,	 pnömotoraks,	 diffüz	 hava	 yolu	 kollapsı,	 pulmoner	 ödem	
sayılabilir.

2. Diffüzyon Hipoksisi

• Oksijen/ Azot protoksit almakta	iken	hava	solumaya	başlayan	hastada,	dokulardan	diffüze	olup	hızla	kanı	terk	eden	
azot	protoksitin	alveolar	oksijeni	ve	karbondioksiti	dilüe	etmesine	bağlı	olarak	gelişir.	Azot protoksitin kesilmesinden 
sonra 1–2 dakika, saf oksijen verilmesi bunu önleyecektir.

• En sık rastlanan akciğer komplikasyonu atelektazidir. Ameliyat sonrası ağrı, sıkı karın bandajı, bronş 
sekresyonlarının atılamamasına yol açarak atelektazi oluşturur. Önlemede	iyi	ağrı	kontrolü,	erken	mobilizasyon,	
öksürme,	solunum	egzersizi	yararlı	olur.

3. Aspirasyon Pnömonisi (Mendelson Sendromu)

•	 Genel	anestezi	altında	çıkartılan	mide	içeriğinin	solunması;	pulmoner	asit	aspirasyonu	sendromu	olarak	da	adlandırılır.	
Mide	asiti	havayollarındaki	mukus	membrana	zarar	verir,	bronkospazma,	aspirasyon	pnömonisine	ve	pulmoner	ödeme	
neden	olur.	Solunum	ciddi	bir	şekilde	bozulur	ve	mortal	seyredebilir.

4. Pulmoner Emboli:

• Nedenleri:
�	 Zor	ve	uzun	süren	operasyonlar–	uzun	süren	yatak	istirahati	(kalça	kırığı	vs.)
�	 Bacakta	ve	pelvis	venlerinde	venöz	tromboz.
�	 Kalp	hastalıkları
�	 Malignite
�	 Yetersiz	antikoagülasyon
� Uzun cerrahi süresi
�	 Postop	gecikmiş	mobilizasyon

� Post	operatif	dönemde	göğüste	ani	bir	ağrı	ve	akut solunum sıkıntısı	ile	başlar.

• Belirti ve Bulguları:
�	 Taşikardi
�	 Dispne
�	 End	tidal	PCO2	de	düşme	bu	önemli
�	 Santral	venöz	basınçta	yükselme
�	 Boyun	venlerinde	distansiyon
�	 Hipotansiyon
�	 Siyanoz
�	 Hemoptizi
�	 Plevral	ağrı

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 186

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 95

82 Soru Kökü: Sevofluran keskin kokuludur ve bronkospazma neden olur.

Cevap: Bronkospazma
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KÜÇÜK STAJLARANESTEZİ

• İndüksiyon:	Hastanın	anesteziye	giriş	dönemini	ifade	eder.	Olası	problemlere	karşı	anesteziye	başlamadan	önce	maske	
ile	%100	oksijen	birkaç	dakika	verilerek preoksijenizasyon (denitrojenizasyon) sağlanır.

• Hipnoz; tiopental,	propofol,	etomidat,	ketamin,	midazolam	gibi	ajanlarla	sağlanırken,	analjezi	için	opioid ajanlar 
(fentanil,	alfentanil,	remifentanil)	kullanılır.	Kas	gevşemesi	gerekiyorsa	depolarizan ve nondepolarizan nöromusküler 
blokerler (roküronyum,veküronyum, süksinilkolin) verilir.	Kullanılan	ajanların	etki	başlama	süresine	göre	30-120	
sn	beklendikten	sonra	entübasyon	uygulanır.

•	 Çocuklarda	ise	solunum	yollarını	irrite	etmemesi	nedeniyle	özellikle	sevofluran	maske	ile	uygulanır,	hipnozun	oluşmasını	
takiben	damar	yolu	açılır	ve	işleme	erişkindeki	gibi	devam	edilir.

• İdame:	Anestezinin	operasyon	sonuna	kadar	olan	dönemini	kapsar.	Sıklıkla	hipnoz	için	inhalasyon	yoluyla	kullanılan	
volatil	ajanlar	(halotan,	enfluran,	isofluran,	sevofluran,	desfluran)	tercih	edilir.	Anestezi	akciğerlerde	ventilasyon	perfüzyon	
ilişkisini	 bozarak	 atelektazilere	 ve	 şant	 artışına	 yol	 açtığından	oda	havasından	daha	 yüksek	 konsatrasyonda	oksijen	
uygulanması	gerekir.	İdame	döneminde	analjezi	için	azot	protoksite	ek	olarak	intravenöz	yoldan	narkotikler	(fentanil,	
alfentanil,	remifentanil)	verilir.	Yine	kas	gevşemesinin	idamesine	gerek	varsa	(örn.	Batın,	toraks,	beyin	operasyonları)	
nöromusküler	blokerler	etki	süreleri	geçince	intravenöz	yoldan	ek	dozlar	uygulanır.

•	 Anestezi	indüksiyonunda	hipnoz	ve	kas	gevşemesi	ile	beraber	hastanın	solunumu	kaybolur.	Bu	süreçte	önce	maske	ve	
balon	ile	manuel	ventilasyon	uygulanır.	Entübasyonu takiben endotrakeal tüpün trakeada ve karinanın üstünde 
yerleştiğine kanaat getirilince (bunu	 anlamada	 en	 değerli	 yöntem	 End-tidal	 karbondioksit	 basıncı	 ölçümüdür)	
mekanik	 ventilasyona	 geçilir.	 Burada	 solunum	 parametreleri	 soluk	 hacmi	 (6-10	ml/kg),	 frekans	 (10–	 30/dak,	 yaş	
azaldıkça	frekans	arttırılır),	I:	E	(1:	2)	gibi	ayarlanır.

• Uyanma ve derlenme dönemi: Cerrahinin	 sonuna	gelindiğinde	önce	 inhalasyon	ajanı	azaltılıp	kapatılır.	Uyanma	
döneminde	%100	oksijen	uygulanır	ve	hipoksi	riskini	azaltmak	için	bu	uygulamaya	ekstübasyon	sonrası	ilk	beş	dakika	
devam	edilir.	Hasta	daha	sonra	uyanma	odasına	alınarak	monitörize	edilir	ve	vital	fonksiyonları	izlenir.	Analjezik	ajanlar	
(morfin,	 dolantin	 gibi	 narkotik	 analjezikler,	 tramadol,	 NSAID)	 uygulanır.	 Zaman	 ve	mekan	 oryantasyonunun	 yerine	
geldiği	ve	kas	kuvvetinin	yeterli	olduğu	zaman	yatağına	gönderilir.	Derlenme	odasında	Aldrate	skoruna	göre	servise	
gönderilmesine	karar	verilir.

3. Postoperatif dönem: Bu	dönemde	özellikle	kardiyak	riski	yüksek,	solunmsal	hastalıkları	bulunan	ve	major	operasyon	
geçiren	hastaların	yoğun	bakım	ünitesine	alınarak	vital	parametrelerin	izlemi	yapılabilir.

AKTİVİTE
(Emirle veya Serbest Hareketle)

4	Ekstremite 2	Puan

2	Ekstremite 1	Puan

0	Ekstremite 0	Puan

SOLUNUM

Derin	soluk	alabilme	ve	rahat	öksürebilme 2	Puan

Dispne,	yüzeyel,	sınırlı	soluk	alıp	verme 1	Puan

Apneik 0	Puan

DOLAŞIM

TA	pre-op	değerinden	±	20	mmHg	farklı	ise 2	Puan

TA	pre-op	değerinden	±	20-50	mmHg	farklı	ise 1	Puan

TA	pre-op	değerinden	±	50	mmHg	farklı	ise 0	Puan

DOLAŞIM

Nabız	pre-op	değerinden	%20	farklı	ise 2	Puan

Nabız	pre-op	değerinden	%20-40	farklı	ise 1	Puan

Nabız	pre-op	değerinden	%40	ve	üstü	farklı	ise 0	Puan

ŞUUR

Tam	uyanık 2	Puan

Seslenerek	uyandırılıyor 1	Puan

Yanıt	yok 0	Puan

02 Saturasyonu

Oda	havasında	>92 2	Puan

%90	SPO2	için	02	inhalasyonu	gerekli 1	Puan

02	desteği	ile	<%90 0	Puan

MODİFİYE ALDRETE SKORLAMASI DEĞERLENDİRME KRİTERLERİ
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83
Soru Kökü: Sırt ve göğüs ağrısı şikayetiyle gelen sigara tüketmemiş hasta toprak 
evde yaşamış

Cevap: Mezotelyoma-Plevra biyopsisi

229

Patoloji / Solunum Sistemi Patolojisi

−	 Onkotik basınç azalması (nefrotik sendrom) 

−	 Intraplevral negatif basınç artışı (atelektazi) 

−	 Lenfatik drenajın azalması (mediastinal karisnomatozis) 

−	 Vasküler permeabilite artışı (pnömoniler) 

•	 Bilateral hidrotoraksın en sık nedeni konjesitif kalp yetmezliğidir. 

•	 Plevral eksuda nedenleri: 

−	 Pulmoner enfeksiyonların yayılımı (süpüratif plörit ya da ampiyem)

−	 Maligniteler (akciğer kanseri, mezotelyoma, metastatik maligniteler)

−	 Pulmoner infarktüs

−	 Viral plörit

−	 SLE, romatoid artrit, üremi, geçirilmiş toraks cerrahisi. 

•	 Hemotoraks: Travma, ameliyat ya da aort anevrizması sonrası görülür. 

•	 Şilotoraks: Beyaz süt gibi görünür. En sık sebebi torasik duktus travması ve malignitelerin 
lenfatik kanallları tıkamasıdır.

•	 Pnömotoraks: Plevra boşluğunda hava veya başka bir gaz bulunmasdır. En sık sebebi 
amfizem, astım ve tüberkülozdur. Spontan idiyopatik pnömotoraks sıklıkla uzun boylu 
ince yapılı gençlerde görülür.

PLEVRA TÜMÖRLERİ 

•	 Plevrada metastatik tümörler primer tümörlerden daha sık görülür. 

•	 En sık metastaz yapan tümörler akciğer ve meme kanserleridir.

•	 Mezotel hücrelerinin benign tümörü çok nadiren görülen adenomatoid tümör, malign 
tümörü malign mezotelyomadır. 

Soliter Fibroz Tümör: 

•	 Sıklıkla plevrada, nadiren akciğer ve diğer bölgelerde gelişen yumuşak doku tümörüdür. 

•	 Plevraya bir sapla tutunan 1-2 cm çaplı, solit fibröz görünümlü benign tümördür. 

•	 %80 viseral plevra ile ilişkilidir. 

•	 En sık mutasyonu inv 12q (NAB2-STAT6)’ dur.

•	 Asbest ile ilişkisi yoktur.

•	 Mikroskobik olarak fibroblastlara benzer iğsi hücrelerle beraber kollajen ve retikülin lifle-
rinin girdapsı yapılanması görülür. Tümör hücreleri CD34 ve STAT6 (+), sitokeratin (-)’dir 

•	 Neoplastik hücrelerden insülin-like growth faktör 2 salgısı sonucu hipoglisemi gelişebilir. 
Buna Doege-Potter sendromu denir. 

Malign Mezotelyoma:

•	 Visseral ve parietal plevradaki mezotelyal hücrelerinden köken alan malign bir tümördür. 
Nadiren periton ve perikarda da oluşur. 

•	 Etyolojide en önemli faktör asbest maruziyetidir. Asbest maruziyetinden yaklaşık 25-40 
yıl sonra mezotelyoma gelişebilir.  Ayrıca patogenezde SV40 virüsü de suçlanmaktadır. 
Sigara ile ilişkisi yoktur. 

•	 Toraks duvarına ve subplevral akciğer dokusuna lokal invazyon yapar. Uzak metastaz nadirdir. 

•	 En sık görülen mutasyon 9p delesyonudur(CDKN2A). NF2 ve BAP1 mutasyonları da görülebilir.

•	 Tümör hücreleri genel olarak mezotelyal belirteçler olan sitokeratin 5/6, podoplanin 
(D2-40), WT-1, kalretinin ile pozitif boyanır. Bu markırlar reaktif ve hiperplastik mezotel 
hücrelerinde de boyanır. Bunlardan ayrımda BAP1 ve MTAP kullanılır. Mezotelyomada 
BAP1 ve MTAP ile boyanma izlenmez; nonneopplastik mezotel hücrelerinde boyanır. 

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 229

84 Soru Kökü: Çift hava kabarcığı görülen atrezi

Cevap: Duodenum

179

KÜÇÜK STAJLARÇOCUK CERRAHİSİ

• Ayırıcı tanıda en sık karşılaşılan aşırı beslenmedir.

• Tedavisi öncelikle sıvı ve elektrolit açığını kapattıktan sonra piloromyotomidir.

DUODENAL ATREZİ VE STENOZ

• Duodenumun atrezi ve stenozları genellikle ikinci kısmında görülür.

• İntrinsik düodenal obstrüksiyonlarla birlikte Down sendromu, malrotasyon anomalileri ve konjenital kalp hastalıkları 
birarada bulunabilir.

• Prenatal olarak duodenal atreziler maternal USG ile tanınabilir.

• En önemli semptom kus madır. Kusmuk safralıdır.

• Bu bebeklere ayakta direkt karın grafisi çekildiğinde tipik olarak ‘‘double–bubb le’’ çift hava sıvı seviyesi 
görülür. Karında başka gaz yoktur.

• Konjenital duodenal obstrüksiyonlarda sıvı elektrolit dengesizlikleri düzeltildikten sonra cerrahi olarak düo-
denodüodenostomi veya düodenojejunostomi yapılır.

MECKEL DİVERTİKÜLÜ

• Toplumda %2 oranında görülür.

• İlioçekal valuden 40–50 cm proksimaldedir.

• Çoğunlukla asemptomatik olup, sadace %2 hastada klinik verir.

• Erkek cocuklarda 2 kat fazla gözlenir. %50’ye yakın kısmı 2 yaş altında görülür.

• Divertikülit, akut apendisite benzer tablo gösterir.

• En sık görülen gerçek divertikül tipidir. En sık içerdiği mukoza bağırsak mukazasıdır.

• Çocuklarda alt gis masif kanamasının en sık nedenidir. Yetiskinlerde komplikasyon olarak obstruksiyon gelişebilir.

KONJENİTAL AGANGLİONİK MEGACOLON (HİRSCHSPRUNG HASTALIĞI)

• Hirschprung hastalığında, barsak bir segmentinde ganglion hücresi yoktur. Nörol krest gelişim anomalisidir. En çok 
tutulan segment rektosigmoid bölgedir. Erkek çocuklarda ve down sendromlu çocuklarda sıktır.

• En önemli bulgulardan biri normalde 48 saat içinde atılması gereken mekonyumun günlerce atılamamasıdır. 
Mekonyumun aganglionik segment proksimalinde toplanması sonucu barsak tıkanıklığı belirtileri ortaya çıkar.

• Rektal tuşede dar, boş bir rektum ve parmak çekildikten sonra gazla karışık bir şekilde mekonyum ve dışkının patlar 
şekilde dışarı çıkması oldukça spesifiktir. En kesin tanısı biopsidir.

• Yenidoğan döneminden beri kabızlık vardır.

• En ciddi komplikasyonu nekrozitan enterokolittir.

• Tedavisi cerrahidir.

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 179
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85 Soru Kökü: Eyer tarzında anestezisi ve paraparezisi

Cevap: Lomber manyetik rezonans görüntüleme

60

KÜÇÜK STAJLAR NÖROŞİRURJİ

TABES DORSALİS (sifilitik miyelopati)

• Dorsal kolonların ve dorsal kök ganglionlarının demiyelinizasyonu (T.pallidum)

 Bozulmuş propriyosepsiyon → ilerleyici duyusal geniş tabanlı ataksi

 (Romberg testi pozitif) sadece Romberg pozitifliği ve agrafestezi olur

 Derin tendon refleksleri yok (AREFLEKSİ), Disesteziler, Ağırlıklı alt ekstremite duyu kaybı

 Charcot eklemi ve Argyll Robertson Pupil ile birlikteliği sıktır. Sifiliz TERSİYER evresinde gözlenir.

 Göz kontrolü ortadan kalktığı için hasta karanlıkta yürümekte güçlük çeker.

 ABADIE belirtisi (aşil kompresyonunda ağrının OLMAMASI) görülebilir.

Subakut kombine omurilik dejenerasyonu (SCD) (B 12 vitamini eksikliği)

Erken belirti el, ayak parmaklarında uyuşma, karıncalanma gibi paresteziler ile derin duyu kusurları.

Dorsal kolon demiyelinizasyonu (el, ayaklarda parestezi, propriyosepsiyon, vibrasyon, dokunma (-))

• Lateral kortikospinal yolların (ÜMN) demiyelinizasyonuna bağlı spastik parezi

• Spinocerebellar yol ve dorsal kolonların hasarından kaynaklanan (spinal ataksi)

Medulla spinaliste arka kordon ve piramidal yollar hasarlanır. ROMBERG +

• Tendon reflekslerinde artma ve patolojik refleksler (klonus, babinski) görülür (ÜMN).

Diğer: Anemi belirtileri, Glossit, Sarılık, Optik nöropati

FRIEDREICH ataksisi

O.R geçiş gösteren, GAA trinükleotid tekrarıyla seyreden mitokondri disfonksiyonu

• Bulgular 10 yaşından önce başlar ve ilk semptomu yürüme ataksisidir.

• Skolyoz, pes kavus ve çekiç parmak görülebilir. Ağrı-ısı duyu kaybı, Arefleksi

• DTR’ler kaybolmuştur (AMN) (dorsal kök ggl. tutulumu), babinski pozitiftir (ÜMN).

• Romberg (+) (dorsal kolon tutulumu → vibrasyon, propriosepsiyon kaybı)

• En sık ölüm sebebi HİPERTROFİK kardiyomyopatidir.

CONUS MEDULLARİS sendromu CAUDA EQUİNA sendromu

T12-L2 omurilikte hasar veya sıkışma (L3-S5 sinir lifleri) hasarı, sıkışması)

spondilolistezis, tümörler ve travma
(vertebral kırık)

büyük posteromedial disk herniasyonu,
travma ve tümörler

ANİ+BİLATERAL+SİMETRİK KADEMELİ+UNİLATERAL+ASİMETRİK

Eyer (saddle) tarzı duyu kaybı (+) Eyer (saddle) tarzı duyu kaybı (+)

ÜMN ön planda alt ve ÜMN bulguları AMN (alt motor nöron bulguları)

Bel ağrısı
Daha az şiddetli radiküler ağrı

Bel ağrısı
Şiddetli radiküler ağrı (siyatik)

Üriner ve fekal inkontinans
(erken başlangıçlı)
Erektil disfonksiyon

İdrar retansiyonunun geç başlangıcı
Anal sfinkter kontrolünün kaybı

Azalmış rektal tonus veya
bulbokavernoz refleksi

Erektil disfonksiyon
Alt ekstremitelerin simetrik, 

hiperrefleksik distal parazisi, 
muhtemelen fasikülasyonlar

Aşil refleksi olmayabilir.

Bacakların asimetrik, arefleksik,
FLASK parezisi

kas atrofisi

Konus Medullaris
Lezyonu

Konus Equina
Lezyonu

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 60

86 Soru Kökü: Ateş ve sağ uyluk ağrısı “soğan zarı” periost reaksiyonu CRP yüksek

Cevap: Ewing sendromu

160

KÜÇÜK STAJLAR ORTOPEDİ

5. MALİGN KEMİK TÜMÖRLERİ

Osteosarkom (EN SIK MALİGN)

• En sık femur distali, tibia proksimali, metafize yerleşir. 10–30 yaş erkek. En	önemli	bulgu	ağrıdır.

•	 Tümör	dokusunun	korteksi	parçaladığı,	destrükte ettiği	yerde	üçgen	şeklindeki	görülür	(CODMAN ÜÇGENİ). En sık 
akciğere metastaz yapar. Tedavide: amputasyon,	kemoterapi,	radyoterapi	uygulanır

Parosteal Osteosarkom:

• Periosttan	kaynaklanır,	20–30	yaşında	artar.	En	sık	diz	bölgesinde.	Prognozu	klasik	osteosarkomdan	iyidir.

Kondrosarkom

•	 Yetişkinde	görülen	kıkırdak	hücre	kökenli	tm.	Radyolojik	olarak;	patlamış mısır, atılmış pamuk manzarası.

Ewing Sarkom

• Kemiğin medüller kavitesinden köken	alır.	5–25	yaşlarında	görülür.	Uzun	kemiklerin	en	sık	diafizine yerleşir.	Ağrı,	
şişlik	kızarıklık	şikayeti	vardır.	Radyosensitiftir. Hücrelerde	glikojen depolanması vardır.	Radyolojik	olarak,	SOĞAN 
ZARI gibi lameller periost reaksiyonu görülür.	 En	 sık	 akciğere metastaz	 yapar.	 Prognozu	 kötüdür. Klinik ve 
radyolojik olarak osteomyelite benzerlik gösterir.

Multiple Myelom

•	 40–60	yaş.	Lomber,	sakral	vertebralar	ve	kostalarda	ağrı.	Radyolojik	kemiklerde	ZIMBA delikleri şeklinde litik lezyon.	
Kemik	kırıklarına	neden	olur	(Ağrıların	sebebi).	Lezyonlar	en	sık	kafatası	ve	pelvis	kemiklerindedir.

Metastatik Kemik Tümörleri

•	 Kemiğe	metastaz	kadında	en	sık	MEME	erkekte	ise	PROSTAT	ca’dan	gelir.	1.5	yaşın	altında	en	sık	NÖROBLASTOM’dur.	
Metastatik	kemik	tümörlerinin	hepsi	OSTEOLİTİKtir,	istisna PROSTAT CA metastazı sıklıkla osteoblastiktir. 

Epifiz Diafiz Metafizo-Diafizer Metafiz

Dev	hücreli	tümör	
Kondroblastom

Malign	Fibröz	Histiyositom	
Multipl	Miyelom	Ewing	
sarkomu

Osteoid	Osteoma	
Non-ossifiye	Fibrom	
Kondromiksoid	Fibrom

Osteosarkom	
Parosteal	Osteorarkom	
Osteokondrom
Kemik	Kistleri	Osteom	
Kondrosarkom
Fibrosarkom

Kemik Tümörlerinin Yerleşim Alanları

Fibröz lezyonlar Kistik Lezyonlar

Nonossifiye	Fibrom Basit	kemik	kisti

Kortikal	Desmoid Anevrizmal	kemik	kisti

Benign	Fibröz	Histiositom

Fibröz	Displazi

Diğer Lezyonlar

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 160
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87 Soru Kökü: Sağ yanağında kırmızı-mor ve kanamalı bir şişlik

Cevap: Piyojenik granülom

257

Patoloji / Gastrointestinal Sistem Patolojisi

Periferal fibrom:

•	 Travmatik fibromun gingivadaki karşılığıdır. 

•	 Histolojik olarak hiperplastik skar dokusu izlenir. Içerisinde immatür kemik adaları ve 
osteoid materyal bulunursa periferal ossifiye fibrom denir. 

Pyojenik granülom:

•	 Kronik irritasyona bağlı olarak sıklıkla diş eti mukozasında gelişen reaktif vasküler proli-
ferasyondur. 

•	 2. dekatta ve kadınlarda sıktır.  

•	 Gebelerde daha sık görülür.  (granüloma gravidorum/gebelik tümörü) 

•	 Histolojik olarak hipervasküler granülasyon dokusu içerir. Bol kapiller proliferasyonu ve 
kronik inflamatuar hücreler içerir. (Resim 14-3) 

•	 Tedavisi eksizyondur. 

Periferal dev hücreli granülom:

•	 Gingival dokunun travma veya iritasyona karşı verdiği hiperplastik konnektif doku yanıtıdır.  

•	 Kadınlarda daha sıktır ve her yaşta görülebilir. 

•	 Histolojisinde fibroblastlar ve osteoklastlara benzer multinükleer dev hücreler izlenir. 
(Resim 14-4)

A B

Resim 14-3: Pyojenik granülom; A- Sıklıkla gingivada dışarı doğru protrüde olmuş lobüle lezyon           
B-Mikroskopik olarak bol kapiller proliefrasyon içeren hipervasküler  granülasyon dokusu izlenir.

A B

Resim 14-4: Periferal dev hücreli granülom; A- Gingivada dışarı doğru protrüde olmuş geniş taban-
lı lobüle lezyon B-Mikroskopik olarak fibroanljiomatöz stromada osteoklast benzeri multinükleer dev 
hücreler ve fibroblastlar
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osteoid materyal bulunursa periferal ossifiye fibrom denir. 

Pyojenik granülom:
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B-Mikroskopik olarak bol kapiller proliefrasyon içeren hipervasküler  granülasyon dokusu izlenir.

A B

Resim 14-4: Periferal dev hücreli granülom; A- Gingivada dışarı doğru protrüde olmuş geniş taban-
lı lobüle lezyon B-Mikroskopik olarak fibroanljiomatöz stromada osteoklast benzeri multinükleer dev 
hücreler ve fibroblastlar
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88 Soru Kökü: Kronik mesane enfeksiyonları, kateterizasyon ve mesane taşı

Cevap: Skuamöz hücreli karsinom

172

KÜÇÜK STAJLAR ÜROLOJİ

• Histolojik tipleri: % 90 transizyonel hücreli Ca görülür. Yassı epitel hücreli karsinom mesane sıklıkla kronik enfeksiyon, 
mesane taşı veya kronik kateter kullanım öyküsüyle ilişkilidir. Şistozomia ile karşılaşanların %60’ında squamöz hücreli 
Ca görülür. Adeno Ca %2–3 görülür.

• Klinik: Karakteristik, hastaların %85–90’ında ağrısız gross pıhtılı hematüri vardır. Met varsa kemik ağrıları.

• Tanı: En kesin tanı sistoskopi ile konur.

• Prognozu belirlemede ve evrelemede en önemli faktor kas invazyonudur. Kas invazyon varlığı Evre B

• Tedavi: Mukoza ve submukozada (karsinoma insitu) evre 0 dır. Kas invazyonu olmayan mesane ca. tdv: TUR

 ¾ Transüretral rezeksiyon: Tüm mesane kanserlerinin başlangıç tedavisi transüretral rezeksiyondur. Tümör evre 
ve grade’inin ve ilave tedavi gerekliliğinin makul derecede doğru biçimde tahminin imkan tanır

 ¾ TUR (trans üretral rezeksiyon) + intrakaviter tedavi

 ¾ İntra kaviter immünoterapi –> BCG (%70 remisyon sağlanır –en etkili). Mitomisin C, Tiyotepa

 ¾ BCG tam rezeke edilmemiş tümörün rekürrens proflaksisinde de kullanılır.

 ¾ Daha ileri evrelerde sistoprostatektomi ve üriner diversiondur. Metastaz varsa sistemik kemoterapi verilir.

6. İNTRASKROTAL KİTLELER

VARİKOSEL

• Pampiniform plexus venlerinin kistik dilatasyonudur. Erkek subfertilitesinin cerrahi yoldan en iyi düzeltilebilir 
nedenidir. Transluminasyon ALINMAZ. Testiste solucan yumağı ağrısız kitle.

• İnfertil erkeklerde seminal anormalliklerin saptanması varikosel cerrahisinin temel endikasyonunu oluşturmaktadır. 
Tedavi edilmezse, testiküler atrofi ve infertilite gelişebilir. Sıklıkla SOL taraftadır.

• Eğer yaşlılarda ve sağ tarafta görülürse tümör yönünden araştırılmalıdır. Tanıda Doppler USG kullanılır.

• Tedavide: İnternal inguinal ring seviyesinde spermatik ven bağlanır.

HİDROSEL

• Tunika vajinalis içinde sıvı toplamasına denir. Genelde 40 yaşından sonra görülür ama patent prosesüs vaginalis’i 
olan infantlarda kominikan hidrosel görülebilir.

• Epididimoorşite sekonder oluşabileceği gibi, testis tümörlerinde de görülebilir.

• Genelde ağrısızdır. Büyük ve rahatsızlık veriyorsa çıkarılabilir. Çocuklarda 1 yaşına kadar rezorbe olur. 

• Konjenital hidroselde sklerozan madde kullanılmaz.

• Translüminasyon verir (Hematosel ise transluminasyon vermez). Tanıda Skrotal USG kullanılır.

SPERMATİK KORD TORSİYONU

• En sık 12–18 yaş. Sol testisin saatin ters yönünde, sağ testisin saat yönünde dönmesi sonucu oluşur.

• Testis kan akımının strangülasyonu nedeniyle travma (en sık) ve inmemis testis (2.sık) etyolojik faktördür.

• Testis şiş ve hassastır. Akut epididimit ile karışabilir. Akut epididimitte testis eleve edildiğinde ağrı azalabilir (Prehn 
işareti). Ancak bunun sensivitesi ve spesifisitesi yüksek değildir. Testis torsiyonu ile akut epididimoorşit ayırıcı tanısında 
en yararlı Doppler US. En sensitif sintigrafi.

• Tunika vajinalisin testise bağlanması uygun olmayan şekilde yüksekse, kord bunun içinde dönebilir ve intravajinal 
torsiyon oluşturarak ÇAN TOKMAĞI görüntüsü oluşturur.

 ¾ TESTİS TÜMÖRLERİ  14 SORU (Patoloji ortak içerik nedeniyle çıkarılmıştır)

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 172

TUSEM Patoloji Konu Kitabı, Sayfa 359

89
Soru Kökü: Burunda tıkanıklıki aralıklı kanama ve akıntı lateral duvardan kaynaklı, 
soluk renkli, polipoid, papiller kitle

Cevap: Inverted papillom

230

Patoloji / Solunum Sistemi Patolojisi

•	 Üç histolojik alt tipi vardır: 

−	 Epiteloid mezotelyoma (%60-80): Adenokarsinoma benzer şekilde tubüler, papiller, 
trabeküler yapılar içerir. Lokalizasyon ve morfolojisi nedeniyle akciğerin adenokarsi-
nomu ve metastatik adenokarsinomlarla karışır. Ayrımda immünohistokimyasal belir-
teçler kullanılır. 

−	 Sarkomatoid mezotelyoma (%10-12): Iğsi hücrelerden oluşur ve fibrosarkoma benzer. 

−	 Bifazik mezotelyoma (%10-15): Epiteloid ve sarkomatoid mezotelyomanın karışımın-
dan oluşur.

Tablo 12-12: Malign mezotelyoma ile akciğer adenokarsinomu ayrımında İHK’sal panel

Mezotelyoma Akciğer adenokarsinomu

CEA, MOC31, TTF-1,Claudin 4, Napsin A, BerEP4 Negatif Pozitif 

Calretinin, WT-1, CK 5/6, D2-40 (podoplanin) Pozitif Negatif 

 

Şekil 12-11: Mezotelyoma; Epiteloid (sol), sarkomatoid (orta), bifazik (sağ).

ÜST SOLUNUM YOLU LEZYONLARI 

Sinonazal Papillom (Schneiderian Papilloma):

•	 En sık etken HPV 6-11’dir. 

•	 30-60 yaş arası, erkeklerde daha sık görülür. 

•	 3 türü vardır: 

−	 Ekzofitik papillom (en sık tipi) 

−	 Endofitik / inverted papillom (en tehlikeli tipi)

−	 Silindrik / onkositik papillom 

•	 Inverted/ endofitik papillomlar duvar içine, derin stromaya ve paranazal sinüsler içerisi-
ne doğru ilerleyen lokal agresif tümörlerdir. Orbita ve kafa tabanı kemiklerinde destrüksi-
yon oluştururlar, Nadiren malignleşirler (%10). Endofitik papillomlarda EGFR mutasyon-
ları görülebilir. 

Anjiofibrom: 

•	 Nazal kavitenin tavanında posterolateral bölgede yerlesen, iyi sınırlı, benign bir tümör-
dür. 

•	 Adolesan erkeklerde tekrarlayan burun kanamalarına neden olabilir.  

•	 Vasküler yapıdan çok zengin olduğu için kanamadan dolay rezeksiyonu çok zordur. 

•	 %10- 20 lokal agresif davranır; intrakranial extansiyon yaparak mortal seyredebilir. 

•	 En sık mutasyon beta-katenin kodlayan CTNNB1 geni’dir. 

•	 FAP sendromunun bir parçası olarak görülebilir.

TUSEM Patolji Konu Kitabı, Sayfa 230
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90 Soru Kökü: Diyabetik retinopatide en az

Cevap: Drusen

117

KÜÇÜK STAJLARGÖZ HASTALIKLARI

DİYABETİK Retinopati:

• Retinopatinin derecesi diyabetin stabilitesinden çok süresine bağlıdır. Genellikle en erken 5 yılda oluşur.

• Tutulan kapillerde perisit sayısı azalmış, endotel sayısı artmıştır bu nedenle mikroanevrizmalar olur.

• Mikroanevrizmalar: Diyabetik retinopatinin klinik olarak saptanan ilk lezyonudur.

• Makula ödemi, DM hastalarında görme kaybının önemli nedenidir. Kan-retina bariyeri bozulur.

• Retinal hemorajiler: İntraretinal, preretinal veya intravitreal olabilir.

• Anoksi nedeniyle oluşan mikroinfarktlar, yumuşak eksüdalar (atılmış pamuk odakları) ve kronik ödem (hasarlı kapiller 
damarlar) ile sızıntı nedeniyle oluşan sarı sert eksüdalar bulunabilir.

Diabetik retinopatide evreler:

1- Background retinopati (Nonproliferatif): Artmış vasküler permeabilite, mikroanevrizma (ilk bulgu), 
mikrohemoraji ve tek tük sert eksuda vardır.

2- Preproliperatif evre: Tip 1 DM’de daha fazla. Retinal iskemi başlamıştır. Derin hemorajiler, yumuşak eksuda, 
hayalet arterler, venlerde dilatasyon (en erken bulgu) ve venlerde boncuklaşma (yaygın iskemi) vardır.

3- Proliferatif evre: Neovaskülarizasyon (en ciddi) (retina veya optik disk üzerinde, iriste veya vitreus içine uzanan) 
olur. Anti-VEGF grubu ilaçlar ve lazer fotokoagülasyon tedavide kullanılabilmektedir.

 � Tip 1 DM’de tanı konulduktan 1 yıl, Tip 2 DM’de 5 yıl sonra göz taraması önerilmektedir. 

YAŞA BAĞLI MAKULA DEJENERASYONU (SARI NOKTA HASTALIĞI) (AMD)

• Ağrısız merkezi veya perisantral görme bozukluğu → görme keskinliğinde azalma, ışık değişikliklerine uyum sağlamada 
zorluk. Skotom (kör nokta)( Kuru AMD’de geç belirti, ıslak AMD’de erken belirti).

• Metamorfopsi: Düz çizgilerin dalgalı görünmesi (Yaş AMD’de yaygın ve erken. Kuru AMD’de nadir)

a) Kuru (atrofik) tip (NON-eksüdatif) (%90): Retina pigment epitelinde (RPE) ve Bruch membranı ile arasında lipidler, 
vitronektin ve diğer proteinlerden oluşan sarı-beyazımsı materyalin (Drusen) birikmesi → lokal retina pigment 
epitelinin yavaş (on yıllarca) atrofisi (merkezi veya perisantral). Unilateral / Bilateral(asimetrik)

b) Yaş (neovasküler) tip (eksüdatif) (%10): Koroidal neovaskülarizasyon (retina pigment epiteli ile Bruch membranı 
arasında ) → intravasküler seröz sıvı ve kan sızması. Körlük oluşma ihtimali atrofik tipten fazladır. Subretinal bölgede 
hemoraji, sarımsı-gri/grimsi-yeşil renk değişikliği mevcuttur. Tedavi Anti-VEGF’ler.

� Taramada kullanılan test AMSLER-GRİD testidir. Metamorfopsi ve skotomların tespiti için kullanılır.

� Anti-VEGF’lerin Oftalmolojide Kullanım Alanları: Diyabetik maküler ödem, Proliferatif diyabetik retinopati, 
Retinal ven tıkanıklığı, Yaş tip AMD, Prematüre retinopatisi, Neovasküler glokomda cerrahi öncesi pencere tedavisi 
(Ranibizumab, Aflibercept ve Bevacizumab).

� Gelişmiş ülkelerde >70 yaş geri dönüşü olmayan görme kaybının en sık nedeni yaşa bağlı makula 
dejenerasyonudur. WHO’ya göre son 10 yılda cerahideki ilerlemelere rağmen körlüğün dünyada en sık 3 nedeni: 
1-)Katarakt, 2-) Glokom,   3-) AMD fakat Gelişmiş ülkelerde katarakt ve glokom için düzenli muayene ve tedavi 
nedeniyle AMD 1.sırada

RETİNANIN İLTİHABİ HASTALIKLARI 

• Toksoplazmozis: T.gondii. Nöroretinitis yapar. Korioretinit, intrakraniyal kalsifikasyon, konvülsiyon, hidrosefali

• Viral retinitler: CMV (sensoriyel retina ve koroidde nekroz). Rubella (retina pigment epitelini tutulumu). 

RETİNA DİSTROFİLERİ

Retinitis Pigmentoza:

• En sık retina distrofisidir. O.R (en sık), O.D (en iyi), X’e bağlı (en kötü). 5-30 yaş başlar yavaş progrese olur.

• lk bulgu karanlığa adaptasyon kusuru (gece körlüğü/niktalopi) sonra periferik görme alanında daralmadır.

TUSEM Küçük Stajlar Konu Kitabı, Sayfa 117

TUSEM Dahiliye Konu Kitabı, Sayfa 315

91 Soru Kökü: Koanal atrezi epifiz defekti ilişkili ajan

Cevap: Warfarin

201

Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilgisi / Perinatoloji

ALKOL 

En potent teratojendir. Güvenilir alkol dozu yoktur. Genetik olmayan ve önlenebilen mental 
retardasyon nedenidir. Son yıllarda fetal alkol spekturumu tanımlanmıştır; 

Fetal Alkol Spekturumu

1. Fetal alkol sendromu

2. Parsiyel fetal alkol sendromu

3. Alkol ile ilişkili doğum defekti

4. Alkol ile ilişkili nörogelişim hastalıkları

5. Alkol ile ilişkili nöral davranış bozuklukları

Fetal alkol sendromu tanı kriterleri Alkol ile ilişkili doğum defektleri
Tanı için tüm kriterler gereklidir:
•	 Dismorfik yüz
•	 Gelişme geriliği
•	 Anormal beyin gelişimi (mikrosefali) 
•	 Nöro-davranışsal bozukluk (mr) 

•	 Kardiyak
•	 İskelet
•	 Renal
•	 Göz
•	 Kulak

RADYASYON 

Etkisi, doza ve gebelik haftasına (8-15. hafta arası en hassas) göre değişir. 5 rad ve altı ano-
mali yapmaz. Tipik fetal etkisi mikrosefali, mental retardasyon, IUGR ve aborttur. Bu etki 20 
rad üzerindeki dozlarda belirgindir. 

CT’de radyasyon maruziyeti vardır ve gebelikte önerilmez, ancak maternal kranial (en sık) 
inceleme endikasyonu doğduğunda kullanılır.  MRI ise kullanılabilir. Radyoizotop kullanımı 
kontrendikedir, ancak radyoopaklar kar zarar oranı göz önüne alınarak kullanılabilir. Pulmo-
ner emboli tanısında gebelikte ventilasyon-perfüzyon sintigrafisi kullanılabilir. 

Radyoaktif İyot 131:

Tiroid kanseri, tirotoksikoz ve tanısal testlerde kullanılır. Gebelikte kontrendikedir. 

DES: Karsinojen olarak kabul edilebilir ve kontrendikedir. 

DES  ile ilişkili malformasyonlar
T şeklinde uterin kavite 
 (en sık neden olduğu anomali) 

Servikal ektropion
Uterin hipoplazi 
Servikal yetmezlik

Vajinal adenozis
Vajinal berrak hücreli kanser
Ektopik gebelik

Antiepileptikler:

Genel olarak fasial-kardiyak-SSS ve nöral tüp defektine neden olurlar (fetal hydantoin send-
romu). Valproik asit kullanımını özellikle spina bifida riskli yüksektir.

Warfarin-Coumadin:

Plasentadan geçer ve teratojendir. Tipik olarak nazal hipoplaziye (en sık), mikrosefali, men-
tal retardasyon ve optik atrofiye neden olur. Sadece mekanik kalp kapağı olan gebelerde ilk 
trimesterden sonra verilir, doğuma yakın dönemde heparine geçilir. Doğum sonrası tekrar 
coumadine geçilir, emzirme kontrendikasyon oluşturmaz. 

Retinoidler Retinoik asit embriyopatisi
•	 A vitamin deriveleri teratojendir. •	 SSS

•	 Yüz (mikrooti-anoti, yarık damak-dudak) 
•	 Kalp
•	 Timus (aplazi-hipoplazi) 

•	 Nöral krest hücre migrasyonunu durdururlar. 
•	 Böylece; Kranial-spinal defekte (retinoik asit 

embriyopatisi) neden olurlar. 
İsotretinoin: Kullanımı süresince mutlak korunma önerilir. Yarı ömrü 12 saattir. İlaç bırakıldıktan 
sonraki siklusta oluşan gebelikte risk artışına neden olmaz. 
Acitretin: Etretinatın yerine şiddetli psöriazisde kullanılır. Her iki ilaç bırakıldıktan sonraki 3 yıl gebe 
kalınması önerilmez.
Bexarotene: Cutaneos T-cell lenfoma tedavisinde kullanılır. Bırakıldıktan sonra 1 ay gebe kalınmaması 
önerilir. 
Topikal retinoidler: Sistemik emilimleri azdır ve teratojenik etki yapmazlar.
A vitamini: İki tane natural formu vardır. 
•	 Beta-caroten: A vitamin prekürsörüdür ve diyet ile gelir. Teratojenik değildir.
•	 Retinol: A vitamininden oluşur. 10.000 IU günlük alınır ise teratojenik etki yapar. 

TUSEM Kadın Hastalıkları ve Kadın Doğum Bilgisi Konu Kitabı, Sayfa 201

TUSEM Farmakoloji Konu Kitabı, Sayfa 363
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92 Bu soruya ait bir referans şu an elimizde yok ama en kısa sürede 
tamamlamak için not aldık!

93 Soru Kökü: Omuz takılmasında hangisi uygun değildir?

Cevap: Forseps kullanımı

224

Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilgisi / Perinatoloji

Mentum Anterior:
Pelvis uygunsa ve fetal distres yoksa normal doğum gerçekleşebilir.

Mentum Anterior Alın GelişMentum Posterior

Mentum Posterior:
Normal doğum imkansızdır. Kendiliğinden anteriora dönebilir. Ancak dönmezse normal do-
ğum imkansızdır. Bu durumda vajinal doğum kontrendikedir.

Alın Geliş:  

•	 Ara bir formdur, sıklıkla yüz veya oksiputa döner. Fetal baş en büyük çapı (oksipitomen-
tal çap) ile pelvise girmeye çalışır. 

•	 Persiste olur ise normal doğum şansı düşüktür. En nadir görülen doğum şeklidir.

Persiste Oksiput Posterior: 
•	 Oksiput sakruma doğru dönmüştür. Fetal başta defleksiyon yoktur. 

•	 Verteks geliştir. Andropoid pelvis tipinde sık görülür. 

•	 Oksiput posteriorların (OP) %90’ı spontan olarak oksiput anteriora döner. 

•	 Eğer internal rotasyon olmaz ise OP olarak baş çıkıma iner.

•	 Normal olarak başın fleksiyonu ile doğabilir. OP’larda doğum eylemi uzar, forseps veya 
elle döndürülebilirler. Genelde vajinal doğum olur. 

Persiste Oksiput Transvers: 
•	 Android ya da platipelloid pelvis neden olur. 

•	 İnternal rotasyon olmaz ve baş orta pelvise takılır (derinde transvers duruş). C/S endi-
kasyonudur.

OMUZ TAKILMASI 

Ortalama % 0.1-2 oranında görülür. Baş çıkıp, ön omuzun çıkmamasıdır. Makrozomi en sık 
nedenidir. Ancak normal fetal ağırlıkta da görülebilir (%30). 

Omuz takılması risk faktörleri 
•	 DM
•	 Multiparite

•	 Obezite
•	 Postterm 

gebelik

Kesin c/s önerisi;
•	 Normalde>5000 gram
•	 DM annede>4500 gram

•	 Uzamış II evre
•	 Omuz distozisi hikayesi 

(%10) 

Omuz takılması yapılan manevralar
1. McRoberts manevrası. İlk ve en başarılı manevradır. 

Suprapubik bası ve kalçanın aşırı fleksiyonu ile çıkış 
kolaylaştırılır. Sakroiliak eklem mobilitesi de yardımcı 
olur.

2. Rubin I manevrası (omuza suprapubik basınç uygulanır). 
3. Woods manevrası (omuz çevirme 180 derece) 

4. Arka omuzun doğurtulması
5. Rubin II manevrası (omuz 

çevirerek oblik hale gelme) 
6. İstemli klavikula kırılması
7. Symphsiotomy 
8. Zavanelli manevrası (c/s) 

TUSEM Kadın Hastalıkları ve Kadın Doğum Bilgisi Konu Kitabı, Sayfa 224

94
Soru Kökü: Down sendromunda tarama parametresi ve NT ile tarama

Cevap: PAPP-A 1. Tr’de taranır, 2.Tr’de taranmaz 

NT ile tek başına tarama yapılabilir

184

Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilgisi / Perinatoloji

Entegre test: Hem ilk hem de ikinci trimesterda testler yapılır. Tüm test sonuçları çıkıncaya 
kadar hastaya bilgi verilmez, bu testin dezavantajdır.

•	 Full entegre: 10-13. haftada NT ve PAPP-A, sonra 15-18. haftada AFP, unconjuge estriol 
(uE3), HCG ve inhibin A bakılır ve bundan sonra risk açıklanır. Sensitifliği en yüksek testtir.

•	 Serum entegre: Bu testte tek fark NT ölçümü olmamasıdır. USG yapacak uzman hekimin 
olmadığı yerlerde önerilir.  10-13. PAPP-A, 15-18. Haftada AFP, uE3, HCG ve inhibin A bakılır. 

2. Trimester Dörtlü Test
•	 İlk trimesterde tarama yaptırmamış, normal risk sınıfındaki hastaya önerilir.

•	 16-22. haftalar arası yapılır. Down için ikili test %85 iken dörtlü testin %80 duyarlılığı 
vardır. 

•	 AFP, uE3 (unkonjuge estriol), HCG ve inhibin A bakılır. 

•	 AFP ve uE3 düşük, HCG ve inhibin A yüksek olması down için risk artışı yapar. 

•	 AFP taraması yapması avantajıdır. 

•	 Trizomi 21-18 ve NTD, SLOS, Turner-Triploidy (paternal-maternal) hakkında bilgi verir. 

•	 Seks kromozom anomalileri (XXY-XXX-XYY) ve Trizomi 13 hakkında bilgi vermemektedir. 

•	 Bu testte uE3 anormal düşük olması durumunda smith lemli opitz sendromu (SLOS) ve 
steroid sülfataz eksikliği ile ilişkili olabilmektedir. 

SLOS: 
Otozomal resesif geçişlidir. 7-dehidrokolesterol redüktaz geninde mutasyon vardır. Koles-
terol sentezlenemez. Gelişme geriliği, SSS (mental retardasyon), kalp, böbrek, ekstremite 
anomalisi ve ambigus genitalyaya neden olur. A/S’de sıvıda 7 dehidrokolesterol yüksek sap-
tanması ile tanı konulur. 

Steroid sülfataz eksikliği: 
X’e bağlı iktiyozis olarak da bilinir. Kallman sendromu ve mental retardasyon ile ilişkili olabi-
lir. Erkek bebekte, çok düşük estriol düzeyi bildirildiğinde kromozom analizi ile saptanabilir. 

Durum 16-20 hafta belirteçleri 11-14 hafta belirteçleri
AFP uE3 HCG/free 

beta
İnhibin A NT PAPP-A Hcg/free 

beta
Trizomi 21 ↓ ↓ ↑ ↓ ↑↑ ↓↓ ↑
Trizomi 18 ↓ ↓↓ ↓↓ ↔ ↑↑ ↓↓ ↓↓
Trizomi 13 ↔ ↔ ↔ ↔ ↑ ↓↓ ↓
45 X ve hidrops var ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓↑ ↓↑
45 X ve hidrops yok ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓↑ ↓↑
Triploidi paternal ↔ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓↑ ↑↑
Triploidi maternal ↔ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓↑ ↓↓
Smith-Lemni-Opitz 
sendromu

↓ ↓↓ ↓ NR NR NR NR

Seks kromozom 
anomalisi

↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔

Birinci ve ve 2. trimester testleri, ayrı ayrı yapılması yalancı pozitifliği çok yüksek olduğu için 
önerilmemektedir.

Fetal Hücre:
Anne kanında mililitrede 2 ile 6 adet fetal hücre bulunmaktadır. Fetal hücrelerin uzun ömür-
lü olması, önceki gebelikten kalma olasılığı ve mililitrede çok az olması nedeni ile araştır-
mada kullanılamamaktadır. Ancak ölümsüz fetal hücrelerin anne kanında olması, fetusun 
annede mikrokimerizm’e neden olmasına yol açabilir (fetal hücrelerin anneye transplant 
olması). Bu da kadınlarda SLE, skleroderma ve hashimato gibi hastalıkların daha sık olmasını 
açıklamak için kullanılmaktadır.  

254

Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilgisi / Perinatoloji

Çoğul gebelik ile karşılaşıldığı zaman koryonisitenin belirlenmesi gebeliğin takibi ve olası 
komplikasyonları belirlenmesi açısından çok önemlidir. Gebeliğin ilk yarısında tanı çok daha 
başarılı ve kolaydır. 

Dikoryonisite tanı kriterleri: Monokoryonisite tanı kriterleri: 
•	 Membranların arasına plasentanın girdiğinin 

gösterilmesi (ikiz tepesi=Lamda sing=delta sing) 

•	 2 mm’den kalın membranların olması

•	 Farklı cinsiyetin görülmesi zaten dikoryonik oldu-
ğunu gösterir.

•	 Membranların arasına plasenta arasına 
girmez (T sing) 

•	 2 mm’den daha ince membranların ol-
ması

•	 Cinsiyetin aynı olması şarttır. 

Ancak monokoryonik gebeliklerde, 3. günden önce bölünme meydana gelmiş ise iki ayrı pla-
senta ve iki ayrı amniotik kese gözlenir (diamniotik dikoryonik). Bu durumda monozigotik 
veya dizogotik ayrımı kesin olarak yapılamaz. Zaten ayrım yapılmasının da bir önemi yoktur.

Antenatal Takip:

•	 Gebeliğin fizyolojik değişiklikleri daha belirgindir.  Gebelik komplikasyonlar ve fetal ano-
mali riski artmıştır. 

•	 hCG, MSAFP, hPL, estriol, estradiol, düzeyleri daha fazla artmıştır. 

•	 Bu nedenle anomali taraması için kullanılan testlerin duyarlılıkları azalır (ikili/dörlü/
cfDNA). 

•	 Ayrıntılı sonografik inceleme (NT ölçümü ve anomali taraması) ve gerek görülür ise am-
niosentez yapılır. 

•	 Ancak özellikle monozigotik ikiz gebelikte anomali riski daha fazladır ve spesifik görülen 
durumlar vardır.

Çoğul gebeliklerde risk artışı olan durumlar Monozigotiklere özgü olanlar
Preeklampsi
GDM
P. Previa
P. Dekolmanı
Hiperemezis gravidarum
Fetal anomali
Polihidroamnioz

Preterm eylem ve doğum
IUGR
Kordon anomalileri
Postpartum kanama
Spontan abort
Prezentasyon anomalisi
Erken membran rüptürü

İkiz-ikiz transfüzyon sendromu (IITS) 
Yapışık ikizlik (thoracopagus-) 
Twin diskordansı
Fetus in fetu-Parazitik fetus
Akardia (TRAP) arter-arter anastomozu vardır) 
TAPS (Twin anemi-polistemi sekansı) 
Kordon dolanması (monoamniotiklerde en sık 
ölüm nedeni) 

İKİZ GEBELİKLERDE DOĞUM 

•	 Miadları tekil gebeliklerden farklıdır ve sıklıkla preterm doğum gerçekleşir. 

•	 Erken doğumu önlemek için progesteron verilmesi veya serklaj uygulaması önerilme-
mektedir. 

•	 Diamniotik dikoryonik ikiz gebelik 38. haftada.

•	 Diamniyotik, monokoryonik gebelik 34-37. haftada

•	 Monoamniyotik monokoryonik gebelikler 32-34. haftada doğum gerçekleştirilmelidir.

•	 En sık baş-baş şeklinde prezente olurlar. Bu durumda herhangi bir diğer obstetrik neden 
yoksa vajinal doğum tercih edilir. Birinci bebek doğduktan kısa süre sonra ikinci bebek de 
doğar. Eğer ikinci bebekte distres bulgusu saptanırsa ikinci bebek C/S ile alınabilir.  

•	 İkiz gebeliklerde bebeklerin doğumu arasındaki süre genellikle 30 dk’dır. Bu sürenin daha 
uzun olması durumunda ise interval doğumdan bahsedilir.  

•	 İlk bebek baş, ikinci non-verteks ise karar hekime kalmıştır. İkinci bebek her türlü prezen-
te olabilir, internal-eksternal versiyon denenebilir. 

•	 İlk bebek non-verteks ise C/S tercih edilmelidir.

•	 Çoğul gebelikler, postpartum uterin atoni açısından takip edilmelidir. 
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Çoğul gebelik ile karşılaşıldığı zaman koryonisitenin belirlenmesi gebeliğin takibi ve olası 
komplikasyonları belirlenmesi açısından çok önemlidir. Gebeliğin ilk yarısında tanı çok daha 
başarılı ve kolaydır. 

Dikoryonisite tanı kriterleri: Monokoryonisite tanı kriterleri: 
•	 Membranların arasına plasentanın girdiğinin 

gösterilmesi (ikiz tepesi=Lamda sing=delta sing) 

•	 2 mm’den kalın membranların olması

•	 Farklı cinsiyetin görülmesi zaten dikoryonik oldu-
ğunu gösterir.

•	 Membranların arasına plasenta arasına 
girmez (T sing) 

•	 2 mm’den daha ince membranların ol-
ması

•	 Cinsiyetin aynı olması şarttır. 

Ancak monokoryonik gebeliklerde, 3. günden önce bölünme meydana gelmiş ise iki ayrı pla-
senta ve iki ayrı amniotik kese gözlenir (diamniotik dikoryonik). Bu durumda monozigotik 
veya dizogotik ayrımı kesin olarak yapılamaz. Zaten ayrım yapılmasının da bir önemi yoktur.

Antenatal Takip:

•	 Gebeliğin fizyolojik değişiklikleri daha belirgindir.  Gebelik komplikasyonlar ve fetal ano-
mali riski artmıştır. 

•	 hCG, MSAFP, hPL, estriol, estradiol, düzeyleri daha fazla artmıştır. 

•	 Bu nedenle anomali taraması için kullanılan testlerin duyarlılıkları azalır (ikili/dörlü/
cfDNA). 

•	 Ayrıntılı sonografik inceleme (NT ölçümü ve anomali taraması) ve gerek görülür ise am-
niosentez yapılır. 

•	 Ancak özellikle monozigotik ikiz gebelikte anomali riski daha fazladır ve spesifik görülen 
durumlar vardır.

Çoğul gebeliklerde risk artışı olan durumlar Monozigotiklere özgü olanlar
Preeklampsi
GDM
P. Previa
P. Dekolmanı
Hiperemezis gravidarum
Fetal anomali
Polihidroamnioz

Preterm eylem ve doğum
IUGR
Kordon anomalileri
Postpartum kanama
Spontan abort
Prezentasyon anomalisi
Erken membran rüptürü

İkiz-ikiz transfüzyon sendromu (IITS) 
Yapışık ikizlik (thoracopagus-) 
Twin diskordansı
Fetus in fetu-Parazitik fetus
Akardia (TRAP) arter-arter anastomozu vardır) 
TAPS (Twin anemi-polistemi sekansı) 
Kordon dolanması (monoamniotiklerde en sık 
ölüm nedeni) 

İKİZ GEBELİKLERDE DOĞUM 

•	 Miadları tekil gebeliklerden farklıdır ve sıklıkla preterm doğum gerçekleşir. 

•	 Erken doğumu önlemek için progesteron verilmesi veya serklaj uygulaması önerilme-
mektedir. 

•	 Diamniotik dikoryonik ikiz gebelik 38. haftada.

•	 Diamniyotik, monokoryonik gebelik 34-37. haftada

•	 Monoamniyotik monokoryonik gebelikler 32-34. haftada doğum gerçekleştirilmelidir.

•	 En sık baş-baş şeklinde prezente olurlar. Bu durumda herhangi bir diğer obstetrik neden 
yoksa vajinal doğum tercih edilir. Birinci bebek doğduktan kısa süre sonra ikinci bebek de 
doğar. Eğer ikinci bebekte distres bulgusu saptanırsa ikinci bebek C/S ile alınabilir.  

•	 İkiz gebeliklerde bebeklerin doğumu arasındaki süre genellikle 30 dk’dır. Bu sürenin daha 
uzun olması durumunda ise interval doğumdan bahsedilir.  

•	 İlk bebek baş, ikinci non-verteks ise karar hekime kalmıştır. İkinci bebek her türlü prezen-
te olabilir, internal-eksternal versiyon denenebilir. 

•	 İlk bebek non-verteks ise C/S tercih edilmelidir.

•	 Çoğul gebelikler, postpartum uterin atoni açısından takip edilmelidir. 
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95 Soru Kökü: Sampson arter hangi ligamandan geçer?

Cevap: Round

18

Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilgisi / Jinekoloji

•	 Lig. latumun önemi içerisinde bulundurduğu yapılardan gelir ancak bu ligamentin içeri-
sinde olmayan iki yapı vardır:

o Over: lig.latuma, mezovarium ile asılı halde bulunurlar. Overi pelvik yan duvara asan 
infindibulopelvik ligament (lig. suspensorium ovarii) ve uterusa tutunmasını sağla-
yan lig ovari propriumdur. 

o Tubal fimbrial uçları.

Lig. Teres Uteri (Round = Lig. Rotundum): 
•	 Gubernakulumun artıklarından birisidir. Değişik miktarda düz kas dokusu içerir. 

•	 Uterusun kornusundan başlar ve inguinal kanaldan geçerek labium majus da sonlanır. 

•	 Uterusa destek görevi yoktur ancak özellikle gebelikte pozisyonuna yardımcı olur. 

•	 İçerisinden kökeni tam olarak bilinmese de uterin arterin dalı olduğu düşünülen ve ovar-
yan arter ile anastomoz sonucu oluşan sampson arteri geçer. 

UTERİN ARTER  

•	 İnternal iliak arterin dalıdır. Seyri sırasında, latum içerisinde uterusa uzanır ve servikse 
yakın seviyede, üreterin üzerinden geçerek uterusa isthmus hizasında ulaşır. 

•	 Daha kalın dalı olan asendan dalıyla a. ovarika ile desendan dalı ile a. vaginalis ile anas-
tomoz yapar. 

•	 Ayrıca fundus düzeyinde karşı uterin arterden gelen dallarla da anastomoz yapar. 

•	 Uterin arter sırasıyla önce Arkuat, sonrasında Radyal dallarını verir. Myometriumu Rad-
yal arter besler. Endometriumun bazal bölümünde ise radyal arterden çıkan Bazal ve 
Spiral arter dallarını verir (ARBAS). 

•	 Bu dallardan sadece arkuat dal myometriuma paraleldir. Diğerleri dik seyreder. 

•	 Endometrial alanı spiral dallar besler ve sadece bu dallar arasında anastomoz yoktur.

Lenfatikler:

Serviks ve alt uterin segment lenfatikleri eksternal iliak zincire, fundus lenfatikleri paraaortik 
zincire, round ligament düzeyindeki lenfatikler ise süperfisyal inguinal ile femoral lenfatik 
zincire dökülürler. 

Sinirleri: Uterovajinal pleksusdan (frankenhauser ganglionu) innerve olur. Uterin arter, kar-
dinal ve sakrouterin ligament ile uterusa ulaşırlar. 

UTERUS LUMAN

EPİTELİUM

CAPİLARİES

UTERİNE GLANDS

VENCUS SİNUSCİDS

FUNCTİONALİS LAYER

SPİRAL ARTERY

BASAL ARTERY

BASALİS LAYER

ENDOMETRİAL VEİN 

MYOMETRİUM

RADİAL ARTERY

ARCUATE ARTERY

UTERİNE ARTERY

Arkadan  
görünüm
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96 Soru Kökü: Pfannenstiel insizyon ile suprapubik his kaybı ilişkili sinir?

Cevap: İliohipogastrik

23
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KARIN ÖN DUVARI İNNERVASYON 

İnterkostal (T7-11) ve subkostal (T12) ve iliohypogastrik ve ilioingüinal (L1). Sezaryen sırasın-
da rektus kası ön kılıfından ayrılır iken interkostal ve subkostal sinir liflerinin dalları zedele-
nebilir.  

•	 İliohypogastric sinir: T12-L1’den köken alır. Sadece mons pubis’ten duyusal lif taşır.  Sezaryen 
kesisi, rektus kılıfının lateral kenarını geçerse zedelenebilir. Kesilmesi his kayına, bağlanması 
ise kronik ağrıya neden olacaktır.

•	 İlioingüinal: L1’den köken alır, ingüinal kanala girer ve mons, uyluk üst iç kesimi ve 
l.majus’tan lif taşır. Sezaryen kesisi, rektus kılıfının lateral kenarını geçerse zedelenebilir. 

ÜRETER MESANE VE ÜRETRA 

Üreter, a. iliaka kommunisi üzerinden ve overin medialinden geçerek gerçek pelvise girer. 
Sonrasında pelvik yan duvarda, broad ligamentin medial yaprağında ilerler. Uterosakral li-
gamentin lateralinden geçerek servikse yaklaşır. a. uterinayı altından çaprazlayarak geçer. 
Bu nokta internal servikal os hizasıdır ve serviksin 1.5-2 cm yanındadır. Sonrasında vajen ön 
duvarında orta hatta ilerleyerek mesaneye girer. 

Üreter seyri sırasında a. iliaka kommuni, internal iliak arter, uterin arter, süperior vesikal 
arterden beslenir. Seyri sırasında bu damarların medialinde seyreden üreter, beslenmesi 
için gelen damarlar üretere lateral yüzünden ulaşırlar. Bu üreter diseksiyonunda son derece 
önemlidir. 

Üreterin Darlıkları Üreter zedelenme yerleri
•	 Renal pelvisten çıkarken Jinekolojik operasyonlardan en sık laparoskopik his-

terektomi sırasında üreter zedelenmesi gerçekleşir. 
Üreter günümüzde sıklıkla uterin arterin kesilmesi 
sırasında zedelenmektedir. 

•	 İliak damarlarla çaprazlaştığı yer
•	 Mesaneye girdiği yer (intramural tabaka) 

burası en dar olan bölgesidir.

Mesane tabanı; Trigon ve detrusör kasından oluşur. Trigonun, üreterlerin açılma noktaları ve 
üretranın internal orifisi arasında kalan üçgen alandır. Bu alanda alfa adrenerjik sempatik inner-
vasyon bulunur ve idrar tutmadan (kontinans) sorumlu bölümdür.

Mesane kubbesi; Trigon dışındaki mesane bölümüdür (detrüssör kası).  Parasempatiklerle 
innerve olur ve idrar yapmadan (miksiyon) sorumlu bölümdür.

Üretra: Yaklaşık 3-4 cm uzunluğundadır. Alt 2/3 ü anterior vajinal duvar ile birleşiktir. Üret-
ra alt kısmı estrojen ile prolifere olan nonkeratinize skuamöz epitel ile döşelidir. 

Mesanenin arter-ven ve nöral yapısı: Vesikalis süperior, (umbilikal arterin açık kalan kıs-
mından köken alır) ve internal pudental arterden köken alan middle ve inferior vesikaller 
ile beslenmektedir. Nöral innervasyonu ise inferior hipogastrik pleksustan olmaktadır. 
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97 Soru Kökü: Perimenapozal artan hangisi

Cevap: FSH
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•	 KOK (yuzpe metodu): Postkoital ilk 72 saat içerisinde 12 saat arayla iki tablet KOK uygu-
lamasıdır. 12 saat sonra doz tekrarlanır. En sık yan etkisi bulantı-kusmadır.

•	 Mifepriston (RU 486): Progesteron reseptör antagonisti özelliğine sahip sentetik steroid-
dir. Progesteronu antagonize eder, folikül gelişimini bozar ve ovulasyonu erteler. Dolayısı 
ile adet gecikmesi olacaktır. 5 gün içerisinde kullanılabilir.

•	 Ulipristal asetat: Mifepristona benzerdir. 5 gün içerisinde kullanılabilir.

•	 RİA: Postkoital ilk 5 gün içerisinde uygulanabilir ve %100 engeller (en başarılı yöntem). 
Tecavüz kurbanlarında, cinsel yol ile bulaşan hastalık ve assendan enfeksiyon riski yük-
sek olanlarda kullanılması önerilmez. Aborte ettirici ajan değildir. 

Tüm postkoital yöntemlerde eğer başarısızlık olursa ektopik gebelik riski artar. 

Acil kontrasepsiyon uygulamasında GnRH analoglarının, estrojen antagonistleri ve danazo-
lun yeri yoktur. DES ise etkili olsa da artık kullanılmamaktadır.

PERİMENOPOZAL DÖNEM VE MENOPOZ

Menopoz, ovarian fonksiyonların kaybı ardından adetin kalıcı kesilmesidir (12 ay adet gör-
meme). Normal sikluslardan menopoza geçiş perimenopozal (klimakterium) dönemdir. Me-
nopoz, ortalama 48-52 yaşında olur, 40 yaş alt, 58 ise üst yaş limitidir. 40 yaşından önce 
girilen menopoza prematür menopoz denir. Menopoza giriş yaşında, genetik faktörler etkili 
iken ırk, etnisite ve menarş yaşı ilişkisizdir. 

PERİMENOPOZAL GEÇİŞ DÖNEMİ 

 
•	 Ovaryan fonksiyonlarında 

azalması ile granüloza hüc-
relerinden salınan inhibin 
ve estrojen miktarı azalır. 
FSH’nın inhibisyonunun azal-
ması sonucu ilk olarak FSH 
yükselmeye başlar. 

•	 Yüksek FSH, over rezervinin 
azaldığını gösterir. Ancak has-
talar yinede adet görebilir. 

•	 Over kalitesinin azalmasıyla 
anovulasyon ve foliküler 
faz değişimi olabilir. 

•	 Bu durumda klinikte oligo-
menore veya polimenore 
görülebilir. Ancak yinede 
ovulasyon olabileceği ve is-
tenmeyen gebelikler oluşabileceği bilinmelidir. 

•	 Bu sebeple FSH>20 ng/dl, LH>30 ng/dl olduğu gözlenmeden kontrasepsiyon bırakılma-
malıdır. 

•	 AMH menopoz tanısında kullanılmaz ancak bu dönemde düşük seviyede ölçülür.
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98 Soru Kökü: AMH hangisinde artar

Cevap: PKOS

313

Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilgisi / İnfertilite

Patofizyoloji:

Güncel yaklaşım PKOS’un kardiyovasküler hastalık veya Tip II DM’de olduğu gibi birçok ge-
netik ve çevresel faktörün bir araya gelmesiyle oluşan bir hastalık olduğu yönündedir. 

•	 Normal siklusu olan kadınların aksine PKOS’lu kadınlarda genelde artmış LH konsantrasyonu 
(salınım sıklığında ve amplitüdündeki artışa bağlı), düşük ya da normal FSH (GnRH salınım 
sıklığındaki artışa, kronik olarak artmış estron seviyelerinin negatif feedback etkisine ve küçük 
foliküllerden salınan artmış inhibin B seviyelerine bağlı) ve artmış LH/FSH oranı gözlenir.  

•	 Bu değişiklik ne tanı kriteridir ne de PKOS’u ekarte ettirir. 

•	 Artan erken antral folikül nedeni ile AMH’da bu hastalarda yüksek çıkmaktadır.

•	 Artan androjenin periferik yağ dokusundaki aromatizasyonu sonucu artan estron nedeni 
ile PKOS’lularda osteoporoz görülme oranı nispeten daha azdır.

PCOS PATOFİZYOLOJİSİNDE TEMEL ETKENLER 

1. Artmış androjen salgısı: Artmış androjenin temel kaynağı overlerdir.

2. İnsülin Rezistansı:

•	 Artmış insülin, LH aktivitesini potansiyelize eder. LH ve insülin ovarian androjen üre-
timini stimüle eder. Ayrıca hepatik SHBG sentezini azaltır. Bu da dolaşımdaki serbest 
androjeni arttırır. 

•	 İnsulin rezistansı obezlerde daha belirgindir. 

•	 Açlık glukoz/insülin oranı bakılabilir (< 4.5 altı insülin direnci tanısı koydurur). Ancak 
PKOS tanısında ve olası ek hastalık gelişimini göstermede faydası olmadığı için rutin 
istenilmez. 

•	 İnsülin duyarlılığını belirlemek ve KVS riskini göstermek için en sık kullanılan test 75 
gr. glukoz tolerans testidir. 

•	 PKOS patofizyolojisinde insülin rezistansı ve hiperinsulinemi tartışmasız önemli bir 
rol oynamaktadır ancak PCOS’lu her kadında temel sebep ya da patojenik faktör 
değillerdir. 

Akantozis nigricans: 

Ağır insulin rezistansı durumlarında gözlenen, sebebi tam olarak bilinmeyen gri-kahverengi, 
bazen deriden kabarık renk değişiklikleridir. En sık vulva ve koltuk altında görülür.

HAIR-AN Sendromu:

Hiper Androjenizm, İnsulin Rezistansı ve Akatozis Nigricansın bir arada gözlendiği insulin 
reseptör defekti olan sendromdur.

Obezite: 

•	 PKOS gelişiminde risk faktörü olarak yer almaktadır. Ayrıca PKOS gelişmiş kadınlarda in-
sülin rezistansının ve hiperinsülineminin derecesini arttırarak da etki eder. 

•	 PKOS’luların %50’si obezdir. Artan androjenlere bağlı trunkal bir obezite gözlenir.

•	 Ek olarak PKOS izole olabileceği gibi, metabolik sendrom ile birlikte veya metabolik send-
rom, tip 2 DM, belirgin vasküler ve renal hastalık ile birlikte olabilmektedir. 

Heteroseksüel pubertal gelişim: 
Normal pubertal yaşta, heteroseksüel p. Prekoks’un en sık nedeni PCOS’tur.
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99 Soru Kökü: Hangi kontraseptif yöntem en başarsızdır?

Cevap: Spermisid

343
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KONTRASEPSİYON

Çalışmalarda yöntemlerin başarısızlık oranı iki türlüdür. Beklenen en düşük oran, çalışma gru-
buna dahil edilen bilgilendirilmiş deneklerde ortaya çıkan orandır. Ancak bu yönde bilgiye 
sahip olmayan kadınlardaki başarısızlık ise genel sonuç olarak verilir.  

Kullanılan yöntemler (A.B.D.) İlk yıl istenilmeyen gebelik oranı
Beklenen en düşük Genelde sonuç

Yöntem kullanmama 85 85
İmplant (implanon) 0.05 0.05
Levonorgestrelli RİA 0.1 0.1
Erkek sterilizasyon 0.1 0.2
KOK 0.3 8-9
Depo MPA 0.3 6
Yapıştırıcı bantlar 0.3 8
Vajinal Ringler 0.3 8
Sadece progestin içeren hap 0.5 3
Kadın sterilizasyonu 0.5 0.7
Bakırlı RİA 0.6 1
Kondom
• Erkek 2 18
• Kadın 5 28
Geri-Çekme 4 18
İlişkiye girmeme 24
• Semptotermal 0.4
• Post- ovulasyon 2
• Ovulasyon metodu 3
• Takvim yöntemi 5
Diafram ve spermisidler 6 16
Spermisidler 18 29
Servikal başlıklar
•	 Multipar kadın 26 32
•	 Nullipar kadın 9 16
Vajinal köpükler
•	 Multipar 20 32
•	 Nullipar 9 16

DOĞAL YÖNTEMLER  

Herhangi bir ilaç, cerrahi veya cihaz kullanılmaz. Yan etki ve maliyeti yoktur. Etkinlikleri ise 
düşüktür.

•	 Takvim yöntemi: Ovülasyonun, adetten 14 gün sonra olacağı varsayılır. Adeti takip eden 
14-21. günleri arasında cinsel ilişkiden kaçınılır. Başarısızlık oranı en yüksek olan doğal 
yöntemdir. Ek olarak gebelik durumunda spontan abort riski de daha yüksektir. 

•	 Bazal vücut ısısı (BVI) yöntemi (ovülasyon metodu): Ovülasyondan sonra BVI’sı 0.50C 
yükselme gösterir. Isı artışının nedeni progesteronun termojenik etkisidir. İlişkiden 2 gün 
süre ile kaçınılır.

•	 Servikal mukus yöntemi: Kaygan, ince ve bol mukus saptanan günlerde ve bunu takip 
eden 4 gün boyunca cinsel perhiz uygulanır. 

•	 Semptotermal yöntem: Servikal mukus ve BVI yöntemlerinin bir arada kullanılmasıdır.
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KONTRASEPSİYON
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100 Soru Kökü: Komplet mol gebelikte hangisi yoktur?

Cevap: p57
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Boşaltım Sonrası Persistan Gösterme Riski Yüksek Olan Durunlar;

•	 İleri yaşta olanlar.

•	 Başlangıç HCG seviyesi 100.000 m IU/ml üzerinde olanlar.

•	 Uterin cesameti büyük olanlar.

•	 6 cm ve daha büyük çapta teka lutein kisti olanlar.

PARSİYEL MOL 
Parsiel Mol Gelişimi•	 Sadece uzun süre oral kontraseptif kullanımı ve 

düzensiz menstrüasyon ile riski artmaktadır.

•	 Normal ovumun, dispermik fertilizasyonu ile olu-
şur. Fazla olan kromozom yine paternaldir (baba).

•	 Kromozomal yapı 69XXY-69XYY-69XXX olabilir. En 
sık 69XXY (triploidi) ile karşılaşılır. 

•	 hCG değeri daha düşük olduğu için klinik daha az 
şiddetlidir. 

•	 Komplet molden farkları; fetüs ve ekleri mev-
cuttur ve kardiyak aktivite gözlenebilir. Trofob-
lastik proliferasyon vardır ancak daha azdır. Tüm 
villuslar hidropik değildir ve normal villuslar da 
bulunmaktadır. Genelde düşük materyalinin in-
celenmesi ile tanı konur. 

•	 Sonografide haftasına göre normalden büyük ge-
belik kesesi ve kistik plasental yapı görülür. Fetüs 
genelde 1. trimestirde ölür, nadiren 2-3. trimestirde 
canlı doğabilir ancak kromozomal anomalili bebek-
tir (IUGR (en sık), hidrosefali, syndaktili).

•	 Genelde hastalarda inkomplet abort veya missed abortusa ait bulgular vardır. Yapılan küre-
taj sonrası materyalin incelenmesi ile tanı konur. 

•	 Müdahale sonucu çok nadir persistans gözlenir ve genelde nonmetastatiktir.  Bu oran 
komplet mole göre çok düşüktür.

Özellikler Komplet mol Parsiyel mol

•	 Karyotip En sık 46XX (%90) En sık 69XXY ve 69XXX

•	 Görülme oranları Daha nadir Daha sık

•	 Koryonik villuslarda hidropik dejenerasyon Diffüz Fokal

•	 Trofoblastik hiperplazi Diffüz Fokal

•	 Trofoblastik atipi Sıklıkla var Genelde yok

•	 Fetal doku ve membranlar Yok Var

•	 Trofoblastik stromal inklüzyonlar Yok Var

•	 Klinik tanısı Molar gebelik Missed/inkomplet abort

•	 Uterin cesamet Beklenenden büyük Beklenenden küçük

•	 Hipertiroidi/h. Gravidarum/preeklampsi Sık Nadir

•	 Teka lutein kisti Sık Nadir

•	 P57 ekspresyonu (boyaması) Yok Var

•	 Plasental alkalen fosfataz boyanması Yok Var

•	 HCG düzeyi Yüksek (> 100.000) Düşük (< 100.000)

•	 GTN gelişme riski %3 %0.1
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