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PERIFERIK YAYMA (PY)

HEMATOLOJI

Periferik Yayma Anormallikleri ve iliskili Olduklar Klinik Durumlar

Periferik yayma bulgusu

Eslik edebilecek hastaliklar

Sferosit

Herediter sferositoz, otoimmin hemolitik anemiler, Clostridium perfringens sepsisi

Orak hicreler

Orak hicreli anemi

Hedef hicreler

Hemoglobinopatiler (Talasemi), demir eksikligi anemisi, kronik karaciger hastahgs,
splenektomi

Akantosit (Spur cell)

Abetalipoproteinemi, kronik KC hastaligi ve splenektomi

Ekinosit (Burr cell)

KBH, purivat kinaz enzim eksikligi malnGtrisyon, MAHA ve karaciger hastaliklari

Bazofilik noktalanma

Sideroblastik anemi, kursun intoksikasyonu, 5'niUkleotidaz eksikligi, talasemi

Sistosit (Fragmente eritrosit)

MAHA (TTP, HUS, DiK) ve mekanik hemolitik anemi (kapak hemolizi)

Howell-jolly cisimcikleri

Megaloblastik anemi, splenektomi, aspleni

Polikromazi

Retikilositoz yapan durumlar (hemoliz)

Heinz body

G6PD eksikligi, HoH hastaligs

Pappenheimer cisimcikleri

Sideroblastik anemi, splenektomi

Hipersegmente nétrofiller

Megaloblastik anemi

Lokoeritroblastik kan tablosu

Miyelofibroz, kemik iligi infiltrasyonu

Dakrosit (G6z yasi hiicresi)

Miyelofibroz, hemolitik anemiler, siddetli demir eksikligi, talasemiler ve MDS

MiIKROSITER/HIPOKROM ANEMILER

DEMIR EKSIKLIGI ANEMISi (DEA)

Laboratuvar ve Tani

e Anizositoz

e Demir eksikligi

e Demir eksikliginde énce ferritin azalr, ardindan anemi

o Kemikiligi biyopsisinin prusya mavisiile incelenmesinde

Serum demiri (Fe) azalmis, serum demir baglama kapasitesi (SDBK) artmistir.

Transferrin satirasyonu (TS) (demir/SDBK) azalmistir (TS normali %20-50 arasindadir).

Ferritin azalmishir (<15-20 mikrogram/L)

— DEAde ilk azalan demir depolari yani ferritindir. Tedavi sonrasi da en son diizelen yine ferritindir.

— Ayni zamanda pozitif akut faz reaktanidir. Kronik hastalik anemisinde eslik eden DEA olsa dahi ferritin dizeyi dusik
saptanmayabilir. (inflamatuar hastalik varliginda ferritin <100 mikrogram/L olmasi demir eksikligi lehinedir).

Hipokrom, mikrositer anemi gérilir (MCV, MCH, MCHC azalmistir).

Demir eksikligi anemisinde transferrin reseptor dizeyi artar. Ozellikle DEA ile kronik hastalik anemisinin ayriminda
yardimadir. Bu ayrimda hepsidin diizeyi de kullanilabilir. DEA'de hepsidin azalmis, KHA'de ise artmig beklenir.

Demir eksikligi anemisinde vicutta demir olmadigi icin protoporfirinle birlesip HEM olusturulamaz ve dolayisiyla eritrosit
ici serbest protoporfirin dizeyi artar.

o Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, anizositoz

(boyut farklihgi) ve poikilositoz (sekil farkhhgi) gérulor.

ve poikilositozun laboratuvar  karsihg
eritrosit dagilim aralig (RDW) arhisidir. Demir eksikligi
anemisinde RDW yuksek, talasemilerde ise normaldir.

reaktif trombositozun en &énemli
nedenlerindendir.

)
(Hb distst) gorolir. Genellikle mikrositer gérinim (MCV
disusU) asikar DEA durumunda son dénemde olusur.

Sekil: Anizositoz, poikilositoz

depo demiri negatiftir. (kesin tani) Hipokrom-mikrositer anemi
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Tedavi
e Altta yatan nedene ve aneminin ciddiyetine gére tedavi yaklasimi degisebilir. Malabsorbsiyonu olmayan genel
populasyonda siklikla oral demir replasmani yeterli olur.
e Oral demir tedavisi ferréz (+2) formda olmalidir (ferréz stlfat / ferréz fumarat / ferréz glukonat).

— Ag karnina alinmasi, C vitamini-askorbik asit demir emilimini arttinr. Emilimi arthirmak ve toleransi kolaylastirmak icin
gUn agsirn alinmasi énerilir.

— Tok karnina alinmasi, gastrik hipoasidite (PPI), tetrasiklinler ise emilimi azaltr.

— Karin agnsi, bulanti-kusma, kabizlik baglica yan etkileridir. Yanlis tani konmasi, eslik eden malabsorbsiyon varligi veya
devam eden kanama tedaviye yanitsizlik nedenleridir.

— Demir tolerans testi ile emilimin normal olup olmadigi degerlendirilebilir. iki tablet demir preparat verildikten sonra
bakilan serum demirinin >100mcg/dl olmasi beklenir. Aksi durumda paranteral tedaviye gecilmelidir.

¢ Paranteral demir tedavisi ferrik (+3) formdadir (demir karboksimaltoz / demir sukroz).

— Oral demirin tolere edilemedigi, malabsorbisyonun oldugu, kalp yetmezligi veya kronik bébrek yetmezligi olan
hastalarda tercih edilir.

— En korkulan yan etkisi anaflaksidir (6zellikle eskiden sik kullanilan demir dekstran ile gérolor).
— Ferrik karboksimaltoz, FGF-23 artisina bagh hipofosfatemiye yol acabilir.

e Tedaviye yanitin en erken géstergesi klinigin dizelmesidir. Objektif yanit gdstergesi olarak tedavinin 3-7.ginleri
arasinda retikilositoz gérulur. En son dizelen bulgu ferritindir.

VITAMIN B12 (KOBALAMIN) EKSIKLIGi

> Miyeloproliferatif hastaliklar, otoimmun hastaliklar
> Myelom, yiksek doz C vitamini, OKS kullanimi, gebelik

HEMOLITIK ANEMILER

OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMILER (OiHA)

- Yalana B12 yiksekligi yapan nedenler:
- Yalanca B12 disukligu yapan nedenler-

SICAK TiP OiHA

e Siklikla eritrosit Rh antijenine karsi gelisen 1IgG yapisinda antikorlar vardir.
e Bu antikorlar en iyi 37 derecede aktive olduklarindan sicak tip olarak adlandirilir.
o Antikor kapl eritrositler 6n planda dalakta yikilir ve ekstravaskiler hemoliz gérolor.
o Etiyoloji:

— idiyopatik (primer)

- Sekonder

= Lenfoproliferatif hastaliklar (en sik KLL),

SLE, iBH gibi inflamatuar hastaliklar,
= HIV, EBV, HCV, parvoviris, Babesia gibi enfeksiyéz patojenler
= laglar: penisilinler, sefalosporinler, alfa metil dopa immun check point inhibitérleri (6r: nivolumab,pembrolizumab)

£ Otoimmin Hemolitik Anemilerin Ozellikleri
. = A .. Hemoliz Antikor
Tip Ozellikleri Sekonder nedenler Ig tipi sicaklis Coombs hedefi
- Otoimmun hastaliklar
- Ensik neden - SLE 1aG +
Sicak tip - Ekstravaskiler - Solid tOmérler 1gG 37 derece | 3~ Rh
. C3
hemoliz - !(LL, lenfoma
- laglar
- Genelde yasllarda | - %90 vakada monoklonal
- Intravaskiler IgM gamopatisi
Soguk agglutinin hemoliz - Waldenstrom .
hastahig - Ekstravaskiler makroglobulin. IgM 4 derece | C3 Vi
komponent de - Mikoplazma
olabilir (KC'de) - KLL, lenfoma
Paroksismal - Cocuklarda IgG
- ; .. Mikoplazma, EBV Donath- >30
soguk - Intravaskiler . Cc3 P
N . CMV Landsteiner | derece
hemoglobinirisi hemoliz .
antikoru
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PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURI (PNH)

TEDAVI

¢ Eculizumab ve Ravulizumab:

— C5 inhibisyonu yaparak MAK olusumunu engeller. Tedavi baslanmadan énce mutlaka N.meningitidis asisi
yapilmalidir.

¢ Pegcetacoplan: C3 inhibitérodor.
o iptacopan:Faktér B inhibitérodir.

o Kiratif tedavisi kemik iligi transplantasyonudur.

HEREDITER SFEROSITOZ
LABORATUVAR VE TANI

o Ekstravaskiler hemolizin laboratuvar bulgular gérulur.

o Periferik yaymada sferositler saptanir ve bunun kan sayimi karsiigr MCHC 9
arhsidir (>%36). MCV normal veya azalmis olabilir. Retikilosit artisina
bagli MCV artmig hicreler de bulunur. Bu nedenle RDW artmis beklenir. ‘ °
P

e Sferosit gorulen diger bir hemolitik durum otoimmin hemolitik anemidir.
Ancak herediter sferositozda coombs testi negatiftir.

e Tanida:
— Osmotik frajilite testi
— Eozin 5 maileimid testi (osmotik frajiliteden daha iyi bir testtir

— Membran elektroforezi (kesin tani): membranda eksik olan proteinler Sekil: Herediter Sferositoz
gosterilir.

ORAK HUCRELi ANEMI

TEDAViI

¢ Medikal tedavi secenekleri

— Hidroksiire: sik tekrarlayan ve ciddi vakalarin tedavisinde temel ilaghr. HbS sentezini azalhp HbF sentezini
arthrarak etki gésterir.

— L-Glutamin: antioksidan etkili ilactir. Tromboz riskini azaltir.
— Voxelotor: HbS polimerizasyonunu inhibe eder ve hemoglobinin oksijene afinitesini arthrir.
— Crizanlizumab: P selektin inhibitérodir. Agrili krizlerin 6nlenmesinde kullanilir.

¢ Allojenik kemik iligi nakli tek kiratif tedavidir.

’:T_ + Orak hucreli anemide gereksiz transfuzyondan kaginilmalidir.
4+ Agir anemi, akut gégis sendromu, splenik sekestrasyon krizi, inme veya multiorgan yetmezligi
gibi durumlarda Exchange transfizyon yapilir.

L et

i

GLUKOZ 6-FOSFAT DEHIDROGENAZ (G6PD) EKSIKLIGi

KLINIK VE TANI

e Oksidatif stres sonrasinda gérulen akut hemolitik anemi en dramatik prezentasyonudur.
e Oksidatif stresin temel nedenleri:
— Enfeksiyonlar (en sik neden)
— ilaglar:
= Antimalaryal ilaglar: Primakin, klorokin vb.
= Soulfonamidler: Trimetoprim-sulfametoksazol, sulfalazin
= Diger: Metilen mavisi, Rasburicase, peglotikaz, yiksek doz aspirin nitrofurantoin, dapson, kinolonlar, K vitamini
— Bakla yenmesi (favizm)

o Tetikleyici fakiére maruziyet sonrasinda atesi, diyare, bulanti ve karin agrisi gérilir. Anemi, hemoglobiniri ve sarlik
ortaya cikar. Hepatosplenomegali gérulebilir.
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DIGER ENZIM EKSIKLIKLERI

PURIVAT KiNAZ ENZiM (PK) EKSIKLIGi

G6PD eksikliginden sonra 2. en sik gérulen enzim eksikligidir.

PK enzimi glikolitik yolagin son basamagindaki enzimdir. Eksikliginde ATP Uretiminde azalmaya bagh eritrosit
fonksiyonlar bozulur ve burr cell (ekinosit) olusur. Hasarli hicreler dalak tarafindan yikilir (ekstravaskiler hemoliz).

PK enzim eksikliginde glikoliz yolaginin daha proksimalinde kalan metabolitlerden olan 2-3DPG artar. Bunun neticesinde
hemoglobin-oksijen disosiasyon egrisi saga kayar ve bu da anemi klinigini hafifletir.

Klinikte anemi, splenomegali, ikter, safra taslar gérulebilir.
Enzim aktivitesi dlcilerek tani konur.
Tedavide ciddi vakalarda splenektomi transfizyon ihtiyacini azaltir. PK enzim aktivatéri mitapivat tedavide kullanilabilir

. o w

KEMIK iLiGI YETMEZLIK SENDROMLARI

£ Aplastik Aneminin Major Nedenleri
Kazanilmis nedenler e Radyasyon ilaglar immin kékenli
o lidiyopatik / otoimmun (en sik e Kimyasal Direkt sitotoksisite e  Kloramfenikol
neden) (Benzen) e Anti-neoplastik ilaglar e  Sulfa tirevleri
e ilaclar e  Gebelik e Kloramfenikol e Tiklopidin
e  Enfeksiyonlar e PNH o Kolsisin e Anti-konvulzanlar (fenitoin)
- Seronegatif hepatit (en sik) e Benzen e Anti-tiroidler (PTU, metimazol)
- HIV, EBY, Parvo B19 e Metildopa

Herediter nedenler

Fanconi AA

- (4-12 yas cocukta pansitopeni + cilt bulgulari, hiperpigmentasyon, cafe-au-lait lekeleri, kisa boy, bas parmak
yoklugu, Radius yoklugu ile karakterize; tani diepoksibutan ve mitomisin C ile kromozom kiriklarinin arhisi
gosterilerek konur.

Diskeratozis konjenita

- Telomeraz gen mutasyonu gérilor. X'e bagh resesif gecer. Spontan kromozom kiriklari gérolur. irnaklarda
displazi, pigmentasyon, agizda l6koplaki saptanir.

Shwachman-Diamond

- Pansitopeni + ekzokrin pankreas yetmezligi (malabsorbsiyon) ile karakterizedir. izokromozom 7:i(7q) spesifikiir.

£ Eriskinlerde Saf Eritroid Dizi Aplazi Nedenleri
idiopalik (en sik nedendir) Virisler
Kanserler e Parvovirts B19 (en sik viral neden)
e Lenfoproliferatif hastaliklar (en sik sekonder nedendir) e Hepatit, EBV
¢ Timoma ilaclar
e  Paraneoplastik sendrom e Fenitoin, azatiopurin, kloramfenikol, izoniazid
Konektif doku hastaliklan e EPO kullanimi
e SLE,RA
o Gebelik

MYELODIiSPLATIK SENDROM (MDS)

TEDAVI

Kuratif olabilecek tek tedavi kemik iligi naklidir. Ancak ileri yas hastalarda sik géroldigu de géz énine alinirsa nakil
yapilamayabilir.

Destek tedavi verilir:

— Anemi icin EPO analogu, nétropeni icin GCSF kullanilir. Direngli vakalarda eltrombopag ve romiplostim kullanilabilir.

Medikal tedavide hipometile edici 5-azasitidin ve desitabin kullanilabilir. Blast artisi olan hastalarda hipometile edici
ajanlarla venetoklaks kombinasyonu etkilidir.

SF3B1 mutasyonu olan hastalarda luspatercept onaylanmistir.
5q delesyonu olan grupta lenalidomid en etkili tedavi yéntemidir.
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MIYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR (MPH)

POLISTEMIA VERA (PV)

e En sik gérulen MPH'dir.

¢ Normalde hipoksi gérilen durumlarda EPO salinimi olur. EPO ise kendi reseptérine baglanarak JAK-2 aktivasyonuna
yol acar ve boylelikle eritrosit sentezi uyarilir.

e PV'da ise JAK-2 V617F aktive edici mutasyonu vardir ve bu mutasyondan dolayr EPO’dan bagimsiz bir sekilde
kontrolsiz eritrosit sentezi olur.

o Ozetle, eritrositozu olan bir hastada: éncelikle EPO &lculir.

— EPO dizeyi yiksekse ------------anuu--- > Sekonder polistemi yapan nedenler arashriimali,
- EPO dizeyi disikse --------------nmoov > Primer polistemi yani polistemia vera dusintlmelidir.
POLISTEMIA VERA (PV)

PV Tani Kriterleri

Maijor kriterler Minor kriterler

1. Eritrositoz 1. Subnormal EPO duzeyleri
a. Erkek Hb>16.5 ya da Htc>%49
b. Kadin Hb>16 ya da Htc>%48

2. Hiperseltler kemik iligi

3. JAK2 V617F ya da JAK2 exon12 veya LNK mutasyonu | **Tani igin 3 major kriter ya da ilk 2 major + minér kriter gereklidir

TEDAVI
o Temel amag hematokritin disirilmesi (<%45) ve tromboz riskinin azaltlmasidir. Bu amagla birinci tercih tedavi
flebotomi ve disiik doz aspirindir. Hastada demir eksikligi anemisi yaratilacak duzeye kadar flebotomiler yapilir.

¢ Flebotomi ile kontrol saglanamayan veya tfromboz acisindan yUksek riskli hastalarda (>60 yas ve/veya tromboz 6ykiisi
varhgi) sitoredUktif tedavi baglanir:

— Hidroksiire
- IFN-dlfa
— Ruxolitinib: JAK-2 inhibitéridir. Hidroksiure tedavisine direncli hastalarda kullanilir.

— Miyelofibrozis gelisen hastalarda fedratinib, pakritinib, momelotinib kullanilabilir.

PRIMER MIYELOFIBROZ

KLiNiK VE TANI

¢ Masif splenomegaliye bagli sol st kadran agrisi gérilebilir. Asit, portal hipertansiyon ve diger basi bulgulan gelisebilir.
o Anemi siktir. Oncil hicrelerin periferik kana gikmasi sonucunda lékositoz gérilir.
o Periferik yaymada l6koeritroblastik kan tablosu ve g6z yasi hiicreleri (dakrosit) goérulur.

TEDAViI

o DIiPSS-plus sistemine gére hastalarin riski hesaplanir ve tedavi plani buna gére yapilir:

— =265yas, Hb=<10g/dL, trombosit<100.000/mm3, lékosit = 25.000/mm3, Periferik blast orani = %1, Yapisal
semptomlarin varligi, Eritrosit transfozyon ihtiyaci ve Kétu karyotip olmasi hastanin riskini arttinr.

o Sitorediktif tedavide
— Hidroksiire sik kullanilir.
— Ruxolitinib ve Fedratinib: JAK-2 inhibitérleridir. Dalokta kiigilme ve semptomatik rahatlama saglar.
— Fedratinib, Momelotinib ve Pacritinib: Ruksolitinib’e direngli hastalarda kullanilabilen jak-2 inhibitérleridir.

Koratif tek tedavi secenegi allojenik kék hucre naklidir.
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KALITSAL KOAGULASYON FAKTOR EKSiKLIKLERI

HEMOFiLIi A VE B TEDAVISI

e Anti-fibrinolitik (traneksamik asit, amino kaproik asit)

— Mukozal hafif kanamalarda kullanilabilir. Uriner sistem kanamasi varliginda tikayici bir pihti olusma riskinden dolay
traneksamik asit ve amino kaproik asit kullaniimaz.

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI

Graft Versus Host Hastaligi (GVHD)
e Temel olarak HLA doku uyusumsuzlugu nedeniyle vericinin sitotoksik T-lenfositlerinin alicinin dokularina saldirmasi ile
karakterizedir.

e Akut (ilk 3 ay) ya da kronik (>3 ay) formlari vardir fakat organ hedefleri her iki durumda da birbirine benzerdir. Nadiren
de olsa kronik GYHD daha erken, akut GYHD daha geg baslayabilir. Bu nedenle klinik bulgular daha énemlidir.

o Kok hucre kaynagi olarak periferik kan kullaniminda GVHD gelisme riski kemik iligine gére daha yiksektir. Kordon
kaninda risk disuktir.

o Deri, gastrointestinal sistem, karaciger ve g6z en sik hedeflerdir.

e Standart olarak GVHD proflaksisinde metotreksat ve siklosporin/takrolimus kullanilir. GVHD riskinin ¢ok yuksek oldugu
durumlarda (akraba disi nakiller, HLA uyusumsuzlugu olan nakiller) alicilara anti-timosit globulin (ATG) verilebilir.

o Akut alevlenme olmasi durumunda ise elimizdeki en énemli silah steroidlerdir. Direncli olgularda ruksolitinib
kullanilabilir.

HEMATOLOJIK MALIGNITELER

AKUT LOSEMILER

Molekuler tam yanit elde edilmesi (MRD negatifligi) ALLde hastaliksiz ve genel sagkalim igin en énemli bagimsiz prognostik
faktordor.

Blast sayisindan bagimsiz AML tanisi koyduran mutasyonlar

° inv16 (t16;16)

° 1(8;21)

o t(15;17)

* 11923 (KMT2A gen aberrasyonu)
*  NPM-1 mutasyonu

£ AML'de Onemli Sitogenetik Degisiklikler ve Prognoza Etkileri
iyi prognozla iligkili

Koéti prognozla iligkili
°  1(8;21) ¢  Kompleks karyotip (>3 mutasyon), Monozomal karyotip
o 1(15;17) * inv (3) /1(3;3)
o inv(16) veya {(16; 16) o 1(6;9), t(v;11923), 1(9;22)
*  NPM1 mutasyonu (FLT3 mutasyonu olmadan) ¢ 5-7. Kromozom delesyonlari
*  CEBPA mutasyonu e FLT3, RUNX1, ASXL1, TP53, SF3B1
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TUSGUncEM
AML TEDAViISI

:\ AMLde hedefe yonelik tedaviler ,_5.
s 4+ FLT3 inhibitéri: Midostaurin, gilteritinib, quizartinib _..:
__ + Anti CD33 monoklonal antikor: Gemtuzumab, ;/
=+ BCL-2 inhibitéru: Venetoclax <
k + izositrat dehidrogenaz 1 inhibitéri: ivosidenib, Olutasidenib =
S + lzositrat dehidrogenaz 2 inhibitéri: Enasidenib 4
<+ Fibroblast growth faktér reseptér (FGFR) inhibitéri: Pemigatinib e

>~ + Menin inhibitéri: Revumenib Ll
< 4+ Hedgehog inhibitéri: Glasdegib ]-J

KRONIK LENFOSITER LOSEMI (KLL)

o Batlh Ulkelerde en sik gérilen 16semidir. Genellikle ileri yas (ortalama tani yasi 70) ve erkeklerde daha sik géralor.

En sik gérulen ailesel hematolojik malignitedir (KLL hastalarinin birinci derece akrabalarinda KLL riski 8 kat artmistir).
Etiyolojisinde diger I6semilerin aksine radyasyonun roli yoktur.

e Matir B lenfositlerin kontrolsiz klonal cogalmasi séz konusudur.

¢ Otoimmin hadiseler (otoimmUn hemolitik anemi / frombositopeni) sikr.

KLL tanisi ile izlenen bir hastada klinigin aniden kétilesmesi, B semptomlari ortaya c¢ikmasi, ani buyuyen

lenfadenopatiler varliginda KLUnin diffiz buyik B hicreli lenfoma gibi daha agresif bir lenfomaya transforme oldugu
(Richter transformasyonu) akla getirilmelidir.

TANI

¢ Monoklonal B lenfositoz (MBL) ise KLLnin éncil lezyonu kabul edilir ve periferik kanda lenfosit sayisi < 5.000/mm3

olup; LAP, splenomegali veya sitopeni gérilmesi beklenmez. Lenfosit sayisi <500/mm3 ise diisik sayili MBL, >500/
mm3 ise yiksek sayili MBL olarak adlandirilir.

TEDAVI

— KLL'de hedefe yonelik tedaviler

~_ + Bruton tirozin kinaz inhibitéri (oral): ibrutinib, Acalabrutinib, Zanubrutinib
— %+ BCL2 inhibitéri (oral): Venetoclax

+ Fosfoinozitid-3 kinaz inhibitéri (oral): idelalisib, duvelisib

4+ Anti CD20 monoklonal antikorlar: Rituksimab, Ofatumumab, Obinutuzumab
4+ Anti CD52 monoklonal antikor: Alemtuzumab

ar

IR IPRTES

LENFOMALAR

HODGKIN HASTALIGI

EVRELEME VE PROGNOZ

e Erken evre Hodgkin lenfoma icin kéti prognoz faktérler:
— Bulky hastalik varlig
—Tutulan lenf nodu sayisinin >3 olmasi
- Sedimentasyon yuksekligi
—Yas >50 olmasi



DAHILIYE / 2026 Harrison’s Principles of Internal Medicine (22th)

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

NON-HODGKIN LENFOMALAR (NHL)

BURKITT LENFOMA

e Cocuk ve genc erigkinlerde daha sik gérolir.
e EBV ile yakindan iligkilidir.

o 1(8:14) mutasyonu karakteristiktir. Ayrica 1(2;8) veya 1(8;22) mutasyonlari da gérulebilir. Bu
mutasyonlar sonucunda Myc onkogeni olusur. DBBHL dan farkli olarak BCL-2 negatiftir.

PLAZMA HUCRE DISKRAZILERI

WALDENSTROM MAKGROGLOBULINEMISI

e Klonal plazma hicresi (burada 6zellikle IgM Gretimi olur) ve lenfosit artisi ile karakterize; patogenezinde MYD88
mutasyonunun rol oynadigi bir hastalikti. MYD88 diginda 2.en sik genetik bulgu CXCR4 mutasyonudur.

ONKOLOJI

ONKOLOJIDE SIK KULLANILAN iLACLAR

ALKILLEYiCi AJANLAR
Onemli Alkilleyici Ajanlar
Siklofosfamid, ifosfamid Streptozotosin
Sisplatin, karboplatin, okzaliplatin Tiyotepa
Temozolamid Melfalan
Bendamustin, karmustin, lomustin Prokarbazin, dakarbazin
Busulfan Klorambusil, melfalan

o Siklofosfamid / ifosfamid
— En énemli yan etkileri hemordijik sistit ve l6semi gelisimidir.
— Hemordijik sistit gelisiminden akrolein sorumludur ve antidot olarak mesna kullanilir.
— ifosfamid’de nérotoksisite daha belirgindir.

o Platin bilesikleri (sisplatin, karboplatin, okzaliplatin)

— Sisplatin: Bulanti-kusma (en emetojenik ilaglardandir), nefrotoksisite (ATN-siklikla non-oligirik), ototoksisite,
norotoksisite yapabilir. Ciddi hipomagnezemi yapabilir. Amifostin sisplatin nefrotoksisitesini azaltabilir.

— Sisplatin belirgin bir miyelosupresyon yapmaz; karboplatin ve okzaliplatin yapar.

— Okzaliplatin nérotoksisitesi sogukla agreve olur

ANTIMETABOLITLER

z Onemli Antimetabolitler
Anti-folatlar Metotreksat, pemetrexed
Pirin analoglarn Kladribin, fludarabin, tioguanin, pentostatin, merkaptopirin
Pirimidin analoglarn Azasitidin, fluorourasil, kapesitabin, gemsitabin, sitarabin

o Metotreksat
— Dihidrofolat rediktazi inhibe eder. Ciddi mukozit ve miyelosupresyon yapabilir.

— Yan efkilerini azaltmak icin folinik asid (leucovorin) veya glukarpidaz (renal hasara yénelik) verilir.
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Pemetrexed
— Tedavi éncesinde B12 ve folik asit replasmani yapilir.
5-Fluorourasil (5-FU)

— Timidilat sentetaz enzimini inhibe eder. 5-FU ile birlikte leucoverin (kalsiyum folinat) uygulanir. 5-FU’nun etkisini
arttinir.

— Mukozit, serebellar ataksi, miyelosupresyon yapabilir.

— Koroner vazospazm ve buna bagh miyokardiyal iskemi gelisebilir.

— Dihidropirimidin dehidrogenaz enzim eksikliginde toksisitesi artar.

— 5-FU toksisitesinde antidot olarak uridin triasetat kullanilabilir

Kapesitabin

— 5-FU ile benzer etki gésteren oral fluropirimidindir. Hem 5-FU hem de kapesitabin el-ayak sendromuna yol
acabilir.

Gemsitabin

- Mikroanjiopatik hemolitik anemi (HUS) yapabilir (Mitomisin € de ayni yan etkiyi yapabilir).

HEDEFE YONELiIK TEDAVILER

Monoklonal antikorlar (-mab): Buyume faktéri veya biyome fakiéri reseptérinid hedefler.
Tirozin kinaz inhibitérleri (-inib): Reseptdrin altindaki tirozin kinaz enzimini hedefler.

TIROZIN KINAZ iNHIBIiTORLERI (TKi)

imatinib: C-kit pozitif GIST ve KML tedavisinde kullanilir.

Sunitinib: VEGFR karsi tirozin kinaz inhibitéridir. RCC ve GiST tedavisinde kullanilir.

Sorafenib: VEGFR kars! tirozin kinaz inhibitérodur. HCC ve diferansiye tiroid kanserlerinde kullanilir.
Dabrafenib, Vemurafenib: BRAF'a karsi tirozin kinaz inhibitérodor. BRAF mutant kanserlerde kullanilirlar:

— Malign melanom, Hairy cell 16semi, tiroid kanserleri, kolon kanseri (serrated adenom zemininde), langerhans
hucreli histiyositoz

Lapatinib, Neratinib, Tucatinib: Her-1 ve Her-2'ye karsi olan tirozin kinaz inhibitéridor. Metastatik meme kanserinde kullanilir.
PARP inhibitérleri (olaparib, niraparib, rucaparib): Meme, Over, Prostat kanserinde kullanilr.

CDK (Siklin bagimh kinaz) 4/6 inhibitorleri (Ribosiklib, Palbosiklib): hormon reseptérleri pozitif (ER/PR +)
metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilr.

Metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilan diger 6nemli hedefe yonelik tedaviler:

e Alpelisip / inavolisip: PIK3CA mutasyonu

Imlunestrant / Elacestrant: ESR-1 mutasyonu
Capivasertib: PTEN/AKT mutasyonu varliginda hormon reseptérleri pozitif metastatik meme kanserinde kullanilirlar.
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MONOKLONAL ANTIKORLAR VE IMMUNOTERAPILER

Bazi Onemli Monoklonal Antikorlar

inhibitéri

ilag Etki mekanizmasi | Endikasyon Yan etki
Kolon Hipertansiyon
. . GBM Tromboemboli
Bevacizumab Anti-VEGF Over Gi$ perforasyon
HCC Nefrotik sendrom
. Cilt dokintisu
Setuksimab / Panitumumab Anti-EGFR Kolon (RAS neguhf) Hipomagnezemi
Bas boyun (setuksimab) . .
Hipokalemi
. Meme Kalp yetmezligi (doz
iz ancR Anti-Her 2 Mide bagimsiz ve siklikla reversible)
Pertuzumab Her-2 dimerizasyon Meme Kalp yetmezligi (doz bagimsiz

ve siklikla reversible)

Trastuzumab Deruxtecan

Anti-Her 2 antikoru
+ sitotoksik
kemoterapi
kombinasyonu

Meme kanseri basta olmak Gzere Her-
2 pozitif metastatik kanserler

Her-2 low (immunhistokimya ile +1
veya +2 pozitif) metastatik meme
kanseri

En énemli yan etkisi interstisyel
akciger hastaligi / pnomonitis

Periferik néropati

Enfortumab Vedotin Nectin-4'e karsi Metastatik mesane kanseri . ..
Hiperglisemi
Klasik Hodgkin lenfoma Néropati
Brentuximab Anti- CD30 Mikozis fungoides M |p : eovon
Anaplastik boyik hicreli lenfoma yelosupresyo
Rituximab / Ofatumumab / . NHL HEV ql.e vlen'me5|
N Anti-CD20 Progresif multifokal
Obinutuzumab KLL . . -
I6koensefalopati (JC viris)
Nivolumab / Pembrolizumab | Anti-PD 1 Birok :whd organ kanseri Otoimmin yan etkiler
Hodgkin lenfoma
Durvalumab / Atezolizumab Anti- PDL 1 Bircok solid organ kanseri Otoimmin yan etkiler

ipilimumab / Tremelimumab

CTLA-4 inhibitéro

Malign melanom

Otoimmin yan etkiler

HORMONAL TEDAVILER

Bazi Onemli Hormonal Tedavi Ajanlan

ilag

Etki mekanizmasi

Endikasyon

Yan etki

SERM
Memede anti-éstrojenik

Meme kanserinin

Sicak basmasi
Vajinal kuruluk

Endometriumda anti-&strojenik etki

énlenmesi ve tedavisinde

[onoksiiss Kemikte &strojenik (kemigi korur) oénlenmesi ve tedavisinde | Tromboemboli
Endometriumda 6strojenik etkili Endometriyum hiperplazi / kanseri
. .. Tamoksifene benzer
Raloksifen Tamoksifene benzer Meme kanserinin Farkl olarak endometrium kanseri

riskini arthrmaz

Anastrozol / Letrozol

Aromataz inhibitéru
Tum dokularda anti-éstrojenik etki

Meme kanserinin
énlenmesi ve tedavisinde

Osteoporoz

Fulvestrant

Ostrojen reseptér antagonisti

Meme kanseri tedavisi

Bikalutamid /
Enzalutamid
Apalutamid /
Daralutamid

Androjen reseptérine baglanarak
etkisini énler

Prostat kanseri

Sicak basmasi
Libidoda azalma
Impotans, Fatigue

Abirateron

CYP17 inhibitéro

Prostat kanseri

Hipertansiyon
Hipokalemi
Adrenal yetmezlik

Leuprolid / Goserelin

LHRH analogu

Prostat kanseri
Meme kanseri

10
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NEFROLOJI

BOBREK FIZYOLOJIiSi VE TUBULER HASTALIKLARI

TUBULER FONKSIYONLAR VE TUBUL HASTALIKLARI

TOPLAYICI TUBUL

¢ Aldosteron
— Esas hicreler ile Na ve su emilimi, potasyum atilimy; interkale hucreler ile de hidrojen atilimi gerceklesir.

— ENaC (epitelyal sodyum kanali) ve ROMK (potasyum sekrete eden kanal) esas hicrelerde bulunur ve aldosteron ile
aktive olurlar.

SIVI-ELEKTROLIT DENGESI VE BOZUKLUKLARI

HiPONATREMI
‘ Hipoosmolar Hiponatremi Ayiric Tanisi
Hipovolemik Ovolemik Hipervolemik

Renal nedenler (idrar Na>20 meq/L) ¢ Uygunsuz ADH idrar Na <20megq/L
o Diuretik kullanimi o Adrenal yetmezlik (sekonder) e Kalp yetmezligi
o Tuz kaybettiren nefropati e Hipotiroidi e Siroz
e RTA o Nefrotik sendrom
o Serebral tuz kaybi Ovolemik grupta idrar Na > :
e Primer adrenal yetmezlik (mineralokortikoid yetmezligi) 20meq/L beklenir Ider “'I:uk> 20me|¢.:|v/.L
Ekstra-renal nedenler (Idrar Na<20 meq/L) * Bobrekyetmezligi
e Kusma, ishal, kan kaybi Idrar osmolaritesi <100
e Yanik, asin terleme mOsm/L
e Pankreatit, peritonit, ileus gibi 3.bosluklara sivi kaybi e Primer polidipsi

KBH’DA TEDAVI

— Finerenon (non-steroidal mineralokortikoid reseptér antagonisti) tedavisinin de diyabetik hastalarda KBH
progresyonunu yavaslathigi gésterilmistir.

GLOMERULONEFRITLER

FOKAL SEGMENTAL GLOMERULOSKLEROZ (FSGS)

Tedavi

e Eger sekonder FSGS ise éncelikle altta yatan neden tedavi edilir.

e Primer FSGS’de nefrotik dizeyde proteiniri varliginda éncelikle steroid tercih edilir. Steroid direncli hastalarda kalsinérin
inhibitérleri (siklosporin) de kullanilabilir.

o Genellikle immunsupresif tedaviye yanit iyi degildir.
o inaxaplin, APOL1 kanal inhibitéri olup APOL1 geninde yiiksek riskli genotiplerin yol achigi FSGS tedavisinde kullanilabilir.
o Hem primer hem de sekonder FSGS'de proteiniriyi azaltabilmek icin ACIE/ARB kullanilabilir.

o Primer FSGS nakil sonrasi %25-40 tekrarlar ve nakil sonrasi greft kaybina en sik yol acan glomerulonefrittir.
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MEMBRANOZ GLOMERULONEFRIT

o lleri yasta (>60 yas) ve beyaz irkta en sik gérilen primer nefrotik sendrom nedenidir.
o Solid organ tUmérlerine en sik eslik eden glomerGlonefrittir.

e Tromboza en sik neden olan glomerilonefrittir.

Etiyoloji

e En sk neden primerdir ve fosfolipaz A2 reseptér antikoruna bagh (anti-PLA2R) gérulor. Anti-NELL1 ise ikinci sik
saptanan antikordur.

MEMBRANOPROLIFERATIF GLOMERULONEFRIT (MPGN)

£ Glomeriler Hastaliklarda Kompleman Dizeyi
Dusik olanlar Normal olanlar

Streptokoksik GN (APSGN) Minimal degisiklik hastalig

Subakut bakteriyel endokardit / viseral abse / sant nefriti | Fokal segmental glomerulosklerozis

SLE Membranéz nefropati

Mikst kriyoglobUlinemi IgA nefropatisi

Membranoproliferatif glomerilonefrit tip 1 Henoch-Schénlein purpura
Membranoproliferatif glomerilonefrit tip 2 Anti-glomerUler bazal membran hastahig:

Pauci-immune RPGN
Mikroskopik PAN

Wegener granUlomatozis

Sifiliz, Sistozomiyazis, hepatit B ve hepatit C'de C3 dizeyinin azaldigi RPGN tablosuna yol acabilirler.

ONEMLI SISTEMIK HASTALIKLARIN BOBREK TUTULUMLARI

BAZAL MEMBRAN SENDROMLARI VE DIGER GLOMERULER HASTALIKLAR

FABRY HASTALIGI

e Tedavide enzim replasmani yapilir. Migalastat, alfa galaktozidaz-A'nin taginmasini kolaylastiran bir saperon olup
bébrek ve kalpteki metabolitleri temizler.

BOBREGIN VASKULER HASTALIKLARI

RENAL ARTER STENOZU

¢ Tedavide:
— Girisimsel olarak stent, balon anjioplasti veya cerrahi revaskilarizasyon yapilabilir.
— FMD’de balon anijioplasti éncelikli tedavidir. Stent nadiren gerekir.
— Ateroskleroz zemininde gelisen RAS’da genel olarak girisimsel tedavilerin medikal tedaviye belirgin bir Ustonlogu
gosterilememistir.
— Medikal tedavi olarak tek tarafl renal arter stenozunda éncelikli tedavi ACEi/ARB’dir.
— Bilateral renal arter stenozunda ACEi/ARB kontrendikedir

12
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ENDOKRINOLOJI

HIPOTALAMUS VE HIPOFIiZ BEZi HASTALIKLARI

HIPOPITUITARIZM
£ Hipofiz Yetmezliginde Etiyoloji
Gelisimsel/Yapisal infiltratif / inflamatuvar
* Hipofiz displazisi / aplazisi * Lenfositik hipofizitis (IgG4 iligkili hastalik)
e Pit-1 ve Prop-1 mutasyonlari * Hemokromatozis
* Konjenital santral sinir sistemi kitlesi, ensefalosel e Sarkoidoz
*  Primer empty sella e Histiostosis X
*  Konjenital hipotalamik hastaliklar (Septo-optik displazi, +  immonoterapi (Kontrol noktasi inhibitérleri: ipilimumab,
Prader-Willi sendromu, Laurence — Moon - Bardett - Bied| nivolumab)
sendromu, Kallmann sendromu) Vaskuiler
Travmatik e Hipofizer apopleksi
e Cerrahi rezeksiyon, radyasyon hasari, kafa travmasi e Gebelikle iligkili (postpartum nekrozis)
Neoplastik e Orak hicreli anemi
* Hipofiz adenomu / timéri (en sik) *  Arteritis
e Kraniofarengioma infeksiyonlar
* Parasellar kitleler (germinoma, ependimoma, glioma) *  Fungal (histoplasmosis)
e Rathke kisti e Parazitik (toxoplasmosis)
* Hipofiz metastazi (meme - en sik, akciger, kolon kanseri) e Tuberkiloz
* Lenfoma ve I6semi *  Pneumocystis carinii

SELLAR KITLELER (HIPOFiZ / HIPOTALAMUS )

PROLAKTINOMA

Tedavi
o Oncelikli tercih tomér boyutundan bagimsiz olarak medikal tedavidir. Tomér boyutunu makroadenomlarda %70

oraninda kigUhtor.

— Dopamin agonistleri: Kabergolin (6ncelikli tercih), Bromokripitin.

— Yan etki: ortostatik hipotansiyon, bulanti-kusma, halusinasyonlar, kabizlik, uyku bozuklugu

— Ozellikle kabergolin’e bagl kalp kapakaginda fibrozis (EKO takibi énerilir); bromokriptin’e bagh eritromelalii
g6rulebilir.

— Mikroadenomlar nadiren makroadenomlara dénusir. E§er mikroadenomu olan hasta asemptomatikse ve dogurganlik
istenmiyorsa tedavisiz de izlenebilir. Bu durumda dizenli prolaktin dlcimleri ve MR gérinttlemesi ile takibe alinir.

e Cerrahi endikasyonlari

— Medikal tedavi basarisizligi, tedavi sonrasinda ilerleyen gérme alan problemi, persistan bas agrisi, kranial sinir
paralizisi, hidrosefali

En son basamakta 6zel bir radyoterapi yontemi olan stereotaksik radyocerrahi planlanabilir. Uzun dénemde hipopituitarizm
nedeni olabilir.

CUSHING SENDROMU

Tani

e ACTH bagimli CS'nin ayirca tanisinda (Cushing hastah@ ile ektopik ACTH salinimina bagh CS ayrimi):
— Yuksek doz (8mg) DST, CRH/Desmopressin stimilasyon testi ve hipofiz MR yapilir.

13
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— Yuksek doz DST'de Cushing hastaliginda genellikle kortizolde baskilanma olur, ektopik Cushing sendromunda
ise genellikle kortizolde baskilanma olmaz.

— CRH/Desmopressin stimUlasyon testinde Cushing hastaliginda genellikle ACTH arhsi olur, ektopik Cushing
sendromunda ise genellikle ACTH arhisi olmaz.

POSTERIOR HiPOFiZ HORMONLARI VE HASTALIKLARI (NOROHIPOFiZ)

DIABETES INSIPIDUS

Tedavi

o Psikojenik polidipsi:

— Su kisitlamasi yapilir. GLP-1 analoglari denenebilir. Organik bir patoloji olmadigindan dolay:

direnclidir.

UYGUNSUZ ADH SENDROMU (SIADH)

genellikle tedaviye

SIADH Nedenler

£ Kanserler

Enfeksiyon Noérolojik Metabolik ilaclar Digerleri
Akciger (KUguk hucreli) | Pnémoni Gullain Barre Akut SSRI Travma
Karsinoidler Toberkiloz Multiple skleroz | intermittant Vinkristin inme

Menenijit Psikoz porfiri Siklofosfamid

Ensefalit Karbamazepin

AIDS Fenotiazinler

Trisiklik antidepresanlar
MAQO inhibitérleri

Vazopressin

TiROID BEZI HASTALIKLARI

TiROID HASTALIKLARINDA KULLANILAN TESTLER

Tiroid Hormonlarinin Degerlendirilmesi

-

FT3 TSH Yorum
Dosuk Dusuk Yuksek Primer hipotiroidi
Normal Normal Yuksek Subklinik hipotiroidi
Dusuk Dusuk Duosuk / Normal Santral hipotiroidi
Yioksek Yuksek Duosuk Primer tirotoksikoz
Normal Normal Dosuk Subklinik tirotoksikoz
Yiksek Yiksek Yiksek / Normal TSHoma
Normal Dusuk Yuksek / Normal / Dustk Hasta étiroid sendromu
Normal Yoksek Normal iyot eksikligi
Yiksek Yoksek Yuksek / Normal Retetoff sendromu

OSTEOPOROZ

RISK FAKTORLERI

METABOLIK KEMIK HASTALIKLARI

o Obezite, egzersiz tiyazid diiretikler ve metformin osteoporoza karsi koruyucudur.

14
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ADRENAL BEZ HASTALIKLARI

£ Mineralokortikoid Fazlalhigi Nedenleri

Primer hiperaldosteronizm Sekonder hiperaldosteronizm Aldosteron disi mineralokortikoid fazlahg:
(Aldosteron yiksek, Renin disuk) | (Aldosteron yiksek, Renin yiksek) | (Aldosteron ve Renin disik)
Bilateral adrenal hiperplazi (en sik) | Renal arter stenozu Ektopik ACTH salinimina bagli cushing sendromu
Adrenal adenom (Conn sendromu) Renin sekrete eden tUmérler Liddle sendromu
Adrenal karsinom Diuretik kullanimi Licorice (meyan kékid) yenmesi
Tip 1 familyal hiperaldosteronizm 11B-OH veya 17alfa OH eksikligi
(GRA) SAME

TANI (PRIMER HIPERALDOSTERONIZME YAKLASIM)

e Goéruntilemede belirgin bir patoloji saptanmadiysa veya bilateral adenom saptandiysa (hangi adenom aktif
anlamak igin) veya unilateral adenom saptanip hastanin yasi >35 ise (ileri yasla birlikte nonfonksiyone adenom
olasiligi artar) adrenal venéz érnekleme yapilir. (son yillarda bu ayrimda metomidat PET-BT’de kullaniimaktadir).

ADRENAL iNSIDENTALOMALAR

e Cogu salgi yapmayan inaktif nodullerdir.

¢ Malign adrenal kitlelerin en sik sebebi meme ve akciger kanseri metastazlandir.

e Boyutu > 1cm olan kitlelerde ileri inceleme yapmak gerekir. iki soru cevaplanmalidir;
— Fazla hormon sekresyonu var mi2
— Benign ya da malign karakterde mi?

e Hormon sekresyonu agisindan feokromasitoma, cushing ve aldosteronizm (conn) degerlendirmesi yapilmalidir.
Adrenokortikal karsinom sUphesi varliginda (timér ¢api > 4cm + HU>20 ise) DHEAS ve 17 OH progesteron da
istenmelidir. Ayrica bilateral kitle varliginda da 170H progesteron bakilmasi énerilir.

* Bu kitlelerde en sik gérilen hormonal bozukluk kortizol fazlahgidir. Nadir olarak Cushing sendromu gérilurken ¢ok
daha yaygin olan formu subklinik hiperfonksiyondur (MACS-mild autonomous cortisol secretion). MACS’da klinik olarak
cushing sendromu bulgulari olmazken, dusik doz DST ile kortizolde baskilanma gérilmez.

e Benign/malign degerlendirmesinde éncelikle hastalarda kontrastsiz BT incelemesi yapilir:
— Boyutu > 4 cm veya dansitesi > 20 HU ise malignite agisindan yuksek risklidir.

e Adrenal karsinom disinulen hastalarda ekim riski nedeniyle tani amaciyla igne biyopsileri yapilmaz, kitle eksizyonu/
adrenalektomi cerrahi olarak yapilmalidir. Ayrica feokromasitoma olasiligi da ekarte edilmeden biyopsi yapilmaz.

DIYABETES MELLITUS (DM)

£ insolin Cesitleri

insolin tipi | Etki baslangic | Maksimum etki | Etki sUresi
Bazal insulinler
Glarjine 2. saat 24 saat
Detemir 2. saat 6-8 saat 12-24 saat
Degludec 2. saat 40 saat
NPH 2. saat 4-10 saat 12-24 saat
Hizh etkili instlinler
Lispro, Aspart, Glulisine 5-15 dk 45-60 dk 2-4 saat
Reguler insulin 30 dk 2-4 saat saat
inhaler human insulin 15 dk 1-2 saat 2-4 saat
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inkretinler

GLP-1 agonistleri (inkretin analoglari)

o Akut pankreatite neden olabilirler. Bazi hastalarda retinopatide kétulesme ile iliskilendirilmistir.

DISLIPIDEMILER

METABOLIK SENDROM

e Metabolik sendrom ile iliskili bozukluklar:
— Kardiyovaskuler hastalik riski 3 kat artmighr.
- Tip-2 diyabet riski 5 kat artmigtir.
— Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi (MASLD/MASH),
— Hiperirisemi,
— Polikistik over sendromu eslik edebilir.
— Obstruktif uyku apnesi gorulebilir..

HEPATOLOJI

KARACIGER FONKSIYON TESTLERI VE BILIRUBIN YUKSEKLIGI

(IKTER)

BiLIRUBIN YUKSEKLIGI NEDENLERI

£ Herediter Direkt Hiperbilirubinemiler

Parametre

Dubin - Johnson sendromu

Rotor sendromu

Sorumlu mutasyon

MRP2 / ABCC2

OATP1B1 / OATP1B3

ATP bagimli bilirubin sekresyonu

Belirgin azalmig

Hafif azalmig

Karacigerin géronimo Siyah / koyu yesil Normal
Karaciger histolojisi Pigment artigi Normal
Rutin KC testleri ve safra asiti Normal Normal
Bromsulfoftalein testi Bozuk Normal

Oral kolesistogafide kese

Gérintilenemez

Gérintilenir

idrar total koproporfirin dizeyi Normal Artmig
Tedavi Yok Yok
Prognoz iyi iyi

AKUT VE KRONIK VIRAL HEPATITLER

AKUT VIRAL HEPATITLER

TEDAVI

e Akut viral hepatitler cogunlukla bagisiklikla sonuglandigr icin destek tedavi verilir. Anti viral tedavi verilmez.

o Anti viral tedavi endikasyonu olabilecek durumlar akut hepatit C ve fulminant hepatit B (tenofovir veya entekavir)

tablolaridir.
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e Hepatit C tedavisindeki oral antiviral ajanlar ¢ok etkili olduklari icin artik spontan klirens olmasi beklenmez ve tim akut
hepadtit C hastalarina antiviral tedavi baslanmasi énerilir.

¢ Fulminant viral hepatit tablolarinda tedavi karaciger naklidir.

KRONIK HEPATITLER

e Karacigerde 6 aydan uzun siren inflamasyon ve hepatosit hasari ile karakterizedir ve zaman icerisinde siroz gelisebilir.
o En sik nedeni viral hepatitlerdir. En sik HCV, Glkemizde ise HBV gérulir.

¢ Viral hepatitler disinda non-alkolik yagli karaciger (MASH), alkolik hepatit, ilaglar, otoimmUn hepatitler, Wilson hastalig,
hemokromatozis gibi tablolara bagl da gelisebilir.

TEDAViI

Hepatit B

e Anti viral tedaviler:
- Lamivudin, adefovir, telbivudin, entekavir ve tenofovir kullanilr.
- Lamivudin’e direng gelisimi yoksektir.
- Tenofovire direng gelisimi gésterilememistir. Entekavire de disitktir.

- Bobrek yetmezligi veya osteoporozu olan hastalarda tenofovir disoproksil (TDF) tenofovir alafenamid (TAF)
tercih edilir. . TAF'in proksimal tubul hasari, fosfat kaybi veya osteoporoz yapma ihtimali daha dusuktir.

IMMUNOLOJIK, METABOLIK VE TOKSiIK KARACIGER

HASTALIKLARI

KARACIGER YAGLANMASI

e Mikroskobik olarak hepatositlerde yalnizca yaglanma var ve nekroz/inflamasyon yoksa bu duruma hepatosteatoz;
eger nekroz/inflamasyon var ise steatohepatit adi verilir (Alkol disi nedene bagl karaciger yaglanmasi = metabolik
disfonksiyon iliskili yagh karaciger hastaligi (MASLD); Alkol disi nedene bagh steatohepatit = MASH)

¢ Yagl karaciger hastaligi hepatositlerde vezikullerin boyUklugiune gére mikrovezikiler ve makrovezikiler olmak tzere
iki gruba aynilr.

e Daha sik gérulen insilin direnci ve alkol iliskili makrovezikiler yaglanmadir.

o Az sayida duruma sekonder mikrovezikiler yaglanma gelisebilir ve akut karaciger yetmezligi ile seyreder.

METABOLIK DiSFONKSIYON iLiSKiLi YAGLI KARACIGER HASTALIGI (MASLD)

TANIM VE KLINIK

o En sik gorulen kronik karaciger hastaligidir. Toplumda AST-ALT yUksekliginin en sik nedenidir.

e Patogenezinde insilin direnci rol oynar. Siklikla metabolik sendrom (obezite, DM, HT, hiperlipidemi) ile birliktedir.

e Basit yaglanmadan, karaciger sirozu ve HCC'ye kadar gidebilen bir spektrumda gérulebilir.

e Siklikla asemptomatiktir. Sag Ust kadran agnsi gérilebilir.

e MASH gelisen hastalarda siroz gelisme riski yiksektir (%20). Siroz gelisen hastalarda portal hipertansiyon bulgulari

gelisebilir.
‘ ilaglara Bagh Gelisen Karaciger Hasan Tipleri
Doz bagiml toksisite Doz bagimsiz (idiosenktratik) toksisite
Asetaminofen, Metotreksat, Trikloreten Halotan, izoniazid, Fenitoin, Klorpromazin, TMP-SMX

llacin belirli bir dozu herkeste hastalik yapar | Doz bagimsiz, tedavi dozunda hepatotoksite olustururlar

Onceden tahmin edilmeleri mumkindor Onceden tahmin edilmeleri mumkin degildir ve taninmalari zordur

Kisa latent periyot vardir Latent periyot kisa veya uzun olabilir

Artralji, dékuntu, ates, eozinofili beklenmez | Artralji, dékintu, ates, eozinofili gérulebilir
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

HEREDITER KARACIGER HASTALIKLARI

ALFA-1 ANTITRIPSIN EKSIKLIGI

e Siroz + amfizem ile karakterizedir. Karaciger biyopsisinde PAS pozitif eozinofilik inklizyon cisimcikleri gérolor.
Enzim replasmani yapilabilir. Karaciger nakli kiratiftir.

KARACIGER SIROZU VE KOMPLIKASYONLARI

TEDAVI

e Siroz tanisi alan tom hastalar varis ve HCC gelisimi agisindan takip edilir.

o Kuratif tedavisi karaciger transplantasyonudur.

o Sirotik hastada prognozu degerlendirmede Child-Pugh skorlama sistemi kullanilir.
o Child A hafif, Child B orta, Child C ise agir sirozu tanimlar.

e Mortalite hakkinda bilgi sahibi olmak ve nakil bekleyen hastalarda kimde nakili énceliklemek gerektigini belirlemek
icinse MELD-Na skoru kullanilir. MELD skorlama sisteminde hastanin diyalize giriyor olmasi ilave puan eklettirir.

e MELD 3.0: MELD skoruna albumin eklenerek ve kadin cinsiyet icin ek puan verilerek yapilan, MELD'e gére kisa dénem
mortaliteyi daha iyi gésteren yeni bir skorlamadir

SIROZUN KOMPLIKASYONLARI

PORTAL HIPERTANSIYON (PHT)

o Banti sendromu (idiyopatik portal HT) ise cocuk ve geng eriskinlerde gérilen, presinizoidal intrahepatik portal
hipertansiyonla karakterize bir sendromdur. Klinikte varis kanamasi, splenomegali beklenirken, karaciger parankim
hasarina ait bulgular saptanmaz.

ASIT VE AYIRICI TANISI

o Asit SAAG’e gére iki ana grupta incelenir:
- SAAG > 1.1 ~-=-mmmmmee- > portal hipertansiyon iliskili asit (eskiden transtda olarak isimlendirilirdi)
- SAAG <1.1 ~==-mmmmmnee- > portal hipertansiyon disi nedenlere bagh asit (ekstda)

SPONTAN BAKTERIYEL PERITONIT (SBP)

e Tedavide 3.kusak sefalosporinler (Seftriakson, Sefotaksim (asit sivisina en iyi gecen)) kullanilir.
e Tedavi suresi 7-10giGndur.
e Albumin infizyonu bébrek yetmezligi gelisme riskini azaltip, sagkalimi uzatr.

e Daha 6nce SBP geciren bir hastada veya asit sivisinda total protein <1gr/dl olanlarda SBP gelisimini énlemek
amaciyla profilaktik antibiyotik verilebilir (norfloksasin veya TMP-SMX).

HEPATORENAL SENDROM (HRS)
o iki tipi vardir:
- Tip 1 (HRS-ABH) hizli progrese olur. Mortalite ¢cok yiuksektir.
- Tip 2 (HRS-KBY) yavas gelisir, diuretik refrakter asit ile iligkilidir.

KARACIGER TUMORLERI

GEBELIGE OZGU KARACIGER HASTALIKLARI

GEBELIGIN INTRAHEPATIK KOLESTAZI
e Genellikle G¢incu trimestrda kasinhi ile prezente olan intrahepatik kolestaz tablosudur.
e Nadiren sarilik da gérilebilir.
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¢ Tanida serum safra asitlerinin artisi 6nemlidir (gebelikte ALP kolestaz olmasa da yiksek olabilir; GGT ise gebeligin
intrahepatik kolestazinda normal olabilir).

o Bilirubin yuksekligi (<5mg/dl) ve K vitamini eksikligine bagl INR'de uzama gérilebilir.

e Tedavisi dogumdur. Kasinti icin UDKA ve kolestiramin verili. Dogumda kanama ihtimalini azaltmak icin K vitamini
yapilir.

o Tekrarlama ihtimali yOksektir.

GASTROENTEROLOJI

OZOFAGUS HASTALIKLARI

GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGI (GORH)

-_—
—

Barrett metaplazisi gelisimini arthiran faktorler

3 + Obezite Sigara + Safra refliso
— 4 Reflunin siddeti ve suresi o H.pylori enfeksiyonu Barrett metaplazisi
= Eelkdg gelisimiylenetbirsekildeiligkilendirilememistir.

Hatta Barrett gelisiminden koruyucu oldugu

+ lleri yas dUsunslmektedir.

URIAIL T

BAGIRSAK HASTALIKLARI

MALABSORBSIYONA NEDEN OLAN ONEMLi HASTALIKLAR

BAKTERIYEL ASIRI COGALMA SENDROMU

o Ozellikle yaghlarda malabsorbsiyonun en 6nemli nedenidir.

¢ Normalde bagirsak florasi distal ince bagirsak ve kolonda yogundur. Bu floranin proksimal ince bagirsakta yogunlagsmasina
bakteriyel asiri cogalma sendromu denir. Artan bakteriler safra asitlerini parcaladigi icin yag ve yagda eriyen
vitaminlerin emiliminde sorun olur. Steatore ve malabsorbsiyon gelisir.

o Ayrica artan bakteriler B12'yi kullanip folat Uretirler. Dolayisiyla serumda B12 disik, Folat yiksek saptanabilir. Kan
gazinda D-laktik asidoz goérulebilir.

iRRITABLE BAGIRSAK SENDROMU

« iBS altta yatan organik patolojinin olmadigs, tekrarlayan karin agrisi ve diskilama aliskanliginda degisiklik ile karakterize
fonksiyonel bir bagirsak hastaligidir. Kadinlarda daha sik gérilir. 30-50 yas araliginda en sik gérulir.

INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI (iBH)

TANI

— CH’da ince bagirsak tutulumunu gésterme; fistil veya abse gibi komplikasyon gelisimini degerlendirme agisindan
BT veya MR enterografi cok degerlidir. Mezenterik vaskuler yapilarda belirginlesme (comb=tarak bulgusu) gérilebilir.

NOROENDOKRIN TUMORLER

EKSTRA PANKREATIK NET (KARSINOID TUMORLER)

¢ En sik akcigerde (brons) ve sonrasinda ince bagirsakta (en sik ileumda) yerlesirler.
¢ Enterokromaffin veya Kulchitsky hiicrelerinden kéken alir.
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Mitoz ve diferansiyasyon derecesine gére siniflandirilirlar.

Apendiksin en sik toméridor.

Tanida idrarda 5-hidroksi-indol asetik asit (5-HIAA), kromogranin A, NSE degerlidir.
Goruntilemede somatostatinli (oktreotid) sintigrafi / Gallium DOTA-68 PET kullanilir.
Tedavisi Cerrahidir. Metastatik hastalikta oktreotid kullanilir.

PANKREAS HASTALIKLARI

AKUT PANKREATIT

TEDAViI

Esas olan destek tedavisidir. Hastanin orali kapatilir, IV sivi replasmani ve agn palyasyonu saglanir.

Ringer laktat veya kristaloid sivilar ile sivi replasmani yapilmasi mortaliteyi azaltmada en énemli yaklagimdir. Elektrolit
imbalanslan dozeltilir. Idrar cikisi takip edilir.

Agn palyasyonunda opiopid analjezikler kullanilir.

Orali uzun sure kapali tutmak énerilmez. Agrinin azalmasi ile birlikte mimkin olan en kisa siirede enteral beslenmeye
gegilir.

Rutin antibiyotik kullanimi énerilmez. Kolanijit veya enfekte nekrotizan pankreatit varliginda kullanilir.

— Akut pankreatit cok ciddi inflamasyonun olabildigi bir tablodur. Bu nedenle her atesi olan veya her akut faz yuksekligi
olan hastaya antibiyotik vermek uygun bir yaklagim degildir. Enfeksiyon, nekroz varligi gésterilmelidir.

SAFRA KESESI HASTALIKLARI

KOLELITIYASIZ (SAFRA TASLARI)

AMFIZEMATOZ KOLESISTIT

Clostridium t0r0 enfeksiyonlara (C.welchii) bagh 6zellikle de altta yatan diyabet hastaligi varliginda gérulen kolesistit
tablosudur.

Klinik ve laboratuvar olarak akut tash kolesistit ile benzerdir. USG yapildiginda inflamasyon bulgular gérolor ancak
tag gérilmez. Bunun yerine kese duvar / kese lumeninde gaz gérilmesi amfizematdz kolesistit dusindorir (kese
duvarinda degil de yalnizca kesenin igerisinde hava gérulmesi, ayiricl tanida kolesistoenterik fistoli de akla getirmelidir).

Tedavisinde akut tash kolesistitte oldugu gibi iV antibiyotik + laparoskopik kolesistektomi planlanir.
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‘ Safra Kesesi ve Koledok Patolojileri

Tesadufen bagka bir nedenle yapilan USG ile saptanir.
Asemptomatik kolelitiyazis | Laboratuvar normaldir. Tedavi gerektirmez.
Yalnizca porselen kese veya > 3cm tas varliginda elektif kolesistektomi énerilir.

Biliyer kolik ataklari vardir.

Tas keseyi uzun sire tikamadigi icin inflamasyon bulgular (atesg-l6kositoz-CRP yiksekligi)
beklenmez.

Antibiyotik gerekmez.

USG'de kesede tag gézikir. Ancak édem-hidrops yoktur.

Elektif kolesistektomi énerilir.

Semptomatik kolelitiyazis

Murphy + inflamasyon bulgulari (sag Ust kadran agrisi + ates + 16kositoz +CRP yUksekligi)
varhiginda dustnilmeli.

USG'de kese 6demli ve hidropik, kesede tas var.

iV antibiyotik baslanir ve 3 giin icerisinde kolesistektomi yapilmalidir.

3 gin iginde yapilamayacaksa kolesistostomi veya perkitan drendij ile safra akigi
saglanmalidir.

Akut kolesistit

inflamasyon bulgular (agn + ates + I6kositoz + CRP yiksekligi) var.

C.welchii’ye bagli, 6zellikle diyabet tanili hastalarda gérolor.

USG'de kese 6demli ve hidropik ancak tas yok. Bunun yerine kese duvarinda gaz gérinimi
Amfizematoz kolesistit var.

iV antibiyotik baslanir ve kolesistektomi planlanir.

Kolesistektomi yapilamayacaksa kolesistostomi veya perkitan drendij ile safra akisi
saglanmalidir.

inflamasyon bulgular (agr + ates + lkositoz + CRP yiksekligi) var.

Kritik hastaligi olan-genel durumu kéti hastalarda gérolor.

USG'de kese édemli ve hidropik ancak tas yok.

iV antibiyotik baslanir ve kolesistektomi planlanir.

Kolesistektomi yapilamayacaksa kolesistostomi veya perkitan drendj ile safra akisi
saglanmalidir.

Akalkiloz kolesistit

Kesedeki tas duodenuma fistilize olup bagirsagr tikamistr.

Hasta akut batin klinigi (rebaund, defans) ve gaz-gaita ¢ilkaramamasile bagvurur.
Safra tasi ileusu Akut batin klinigi oldugu icin éncelikle direkt grafi cekilerek hava-sivi seviyelenmeleri
degerlendirilir.

ileus nedeniyle cerrahi tedavi gerekir.

Sag Ust kadran agrisi + ates + sarilik (Charcot triadi) gérulur.

Buna konfiizyon ve hipotansiyon eklenirse reynold’s pentadi denir.

inflamasyon bulgulan (I5kositoz + CRP yiksekligi) ile birlikte bilirubin yiksekligi gérilor.
iV antibiyotik baslanr.

Oncelikle USG yapilir ve safra yollarinda dilatasyon varsa hem tamisal hem de tedavi
amagch ERCP yapilarak sfinkterotomi ile tas gikarilir.

Eger kolanijit sUphesi cok kuvvetli degil ve USG'de dilatasyon gérilmiyorsa invaziv bir islem
yerine éncelikle MRCP yapilir.

Akut kolaniit
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