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m Regiirjitasyon mide iceriginin orofarinkse gelmesidir. GOR, akalazya ve motilite bozukluklarinda gérilir.

m Non-kardiyak goglis agrisinin en sik nedeni Gastro6zofageal refli hastalidi, Non-kardiyak gégus agrisina neden
olan en sik motilite bozuklugu nedeni ise Jackhammer 6zofagus (Nutcracker 6zofagus)’tur.

m Disfaji ile basvuran hastalarda spesifik tetkikler:

)\ GOR hastaligini belirlemede en duyarli ydntem 6zefageal pH ‘dir.

SCHATZKi HALKASI

m Ozofagogastrik bileskede submukozal fibrozis ve aralikli disfaji ile karakterizedir. Kati gidalara karsi gelisen disfa-
jinin en sik nedenidir.

PLUMMER VINSON SENDROMU

m Demir eksikligi anemisi + postkrikoid web. Skuamoz hiicreli karsinom icin predispozan faktérdar. Tani baryumlu
ozofagus grafisi

m Tedavi DEA tedavisi, mekanik dilatasyon

GASTROOZEFAGEAL REFLU HASTALIGI

Toplumda non-kardiyak gégiis agrisinin en sik goriilen sebebi GOR hastaligidir.

Normal Ozefagus

M\ Disfaji ile basvuran hastada ilk secilecek tani testi baryumlu 6zefagus grafisi olmalidir. Darlik, genisleme, diizen-
sizlik, divertikul, varis, kitle, Ulser bu yontemle tespit edilebilir.

M Motilite bozuklugu disiiniilen hastalarda kontraksiyon ve basing degisikliklerinin tespitinde 6zefageal mono-

metri onemlidir. Manometri; akalazya, diffliz 6zefageal spazm, skleroderma gibi hastaliklarin ayirici tanisinda
onemlidir.

» Bernstein asit-perflizyon testi 6zefagus alt ucuna N/G tup ile asit ve serum fizyolojik damlatilarak refli semp-
tomlarinin olup olmadigi arastiriur.

Mide ve intestinal icerigin 6zefagusa reflist sonucunda ortaya cikan semptomlar ile giden klinik tablodur. Refli
sonucunda 6zofagus mukozasinda hasar meydana gelirse buna reflu 6zafajit denir.

GOR tedavi edilmezse Ozofajit; Ulsere, darliga, barret metaplazisine ve sonunda 6zofagus kanserine ilerler.

Mide agrisi, yanma ve regurjitasyon 6ne egilmek ve yatmakla artar. Heartburn yanma tarzinda gégus agrisi en sik
gorulen semptomdur.

Kesin tani 24 saat pH metri ile konulur. Komplikasyon dustnulen hastalarda endoskopi yapilmaldir.
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m HBsAg, Anti-HBc IgM, Anti-HCV, Anti-HAV IgM akut dénemde istenmesi gereken markerlardir.
M Akut dénemde HCV-RNA da istenebilir.
M\ Anti-HDV IgM hepatit B'de koenfeksiyon ya da siiperinfeksiyon durumundan siipheleniyor ise istenmelidir.

m ***ABC viral serolojisinin negatif oldugu hastalarda 6ncelikle ilac ve herbal kullanimi sorgulanmali sonrasinda oto-
immun hepatit paneli istenmelidir.

m Akut hepatitler cogu zaman kendiliginden dizelir. PTT 3 sn’den fazla uzun ve total bilirubin degeri 20 mg/dl yiksek
hastalar fulminans acisindan yakin takip edilmelidirler.

M\ Bu vakalarda acil yaklasim karaciger transplantasyonudur.

m Fekal oral bulasir.

m inkibasyonu 15-50 ginddir.

m Anti-HAV IgM bakilir.

m Semptomlardan 2-4 gin sonra kanda pozitiflesir. 3-6 ay sonra negatiflesir ve Anti HAV-IgG pozitiflesir.
m Hepatit A kroniklesmez. Yasam boyu bagisikligi vardir. Kolestatik hepatit daha sik goriliir.

m En sik ekstrahepatik tablo dokiintii ve artraljidir. inaktif asi 0. 6. Aylarda iki kez uygulanir. insan immiinglobulini 2
yas alti 40 yas Ustl ve immunsupresif hastalara uygulanir.

m Vertikal (anneden) ve yatay gegcisi (kan yolu ile vb.) vardir.
m DNA virlsiidir. inkubasyonu 30-180 giindiir.
m Perinatal enfeksiyon %90, 1-5 yaslarinda %20-40, eriskin donemde ise %5 kroniklesir SORU***

M\ Subklinik, ikterik ve fulminan seyredebilir. ALT ve AST 1000-2000 IU/L dir. Hastalik aktivitesi ile iliskisi yoktur.
Prognozu en iyi PTT gosterir.

M %1 hastada fulminan seyreder. Mortalite ylksektir.
M Akut hepatit B enfeksiyonunun ekstraintestinal bulgularn:
i. Gianotti Crosti sendromu (Makulopapuler dokintu)
ii. Artrit
iii. PAN
iv. Kriyoglobulinemi (En sik HCV’de fakat HBV’de de gorulir !)
v. Aplastik anemi
vi. Membranoz glomerilonefrit

M\ Hepatit B inaktif tasiyiciligi ile karistinlmamalidir(6 aydan fazla HBsAg pozitif ve HBV DNA 10A4 kopyanin
Gzerinde olan vakalar. Bu hastalarin karaciger biyopsilerinde anlamli inflamasyon olmaz ve mevcut durum yillar-
ca surebilir.)

M) Serumda ilk olarak hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) yiikselir.
M\ 4-6 ay icinde belirlenemeyecek diizeylere iner. 6 aydan fazla + ise kroniklesir.

M\ Sonra anti-HBs ortaya cikar ve émiir boyu badisiklik olusur. Anti-HBc IgM akut hepatitin en iyi gdstergesi olup
tim markerlarin negatif oldugu pencere déneminde pozitiftirTUS***

M Anti-HBc IgG dodal yolla viriise maruz kaldi§ini gdsterir. (Asi ile badisik degil)

M\ HBeAg prekor proteininden salgilanan sekretuar bir proteindir. Viriis replikasyonunu gdsterir. Precore mutant
olanlarda bu marker gériilmez! Ulkemizdeki codu virus precore mutanttir. Anti-HBe serokonversiyonu an-
ti-HBs'den 6nce gelisir ve replikasyonun baskilandiginin daha erken bir gostergesidir.

). HBV-DNA viral replikasyonun en 6nemli géstergesidir. Tedaviye yanit ve tedavi kararinin verilmesinde esas
belirtectir. 1000 IU/ml altinda inaktiviteyi gosterir.

M\ Kronik hepatit B hastalarinin blyiik kisminda transaminaz yiiksekligi mevcuttur.
M\ Ataklar sirasinda serum ALT degerleri normalin 50 katina cikabilir.

M\ Siroza ilerleyen vakalarda hipersplenizm bulgularn (l6kopeni/trombositopeni) ve hepatik sentez disfonksiyonu
(hipoalbuminemi, PT uzamasi, hiperbilirubinemi) goralur.

M\ Tedaviye bircok farkli duruma gére karar verilmelidir. HBeAg pozitif olup DNA titresi >200001U/ml olan olgular
ALT x2 ve Ustu ise tedavi alir.
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m Genotip 2 hastalarda tedavi:

M\ Sofosbuvir ile tedavi; non sirotik ve kompanse sirotik hastalar icin tedavi siresi ribavirin ile birlikte toplam 12
haftadir.

m Genotip 3 hastalarda tedavi:

a)_Sofosbuvir ile tedavi; non sirotik ve kompanse sirotik hastalar igin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 24
haftadir.

b) Sofosbuvir +Ledipasvir ile tedavi; kompanse sirotik hastalar icin tedavi slresi ribavirin ile birlikte toplam 24 haf-
tadir.

m Genotip 4 hastalarda tedavi:

a) Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi; kompanse sirotik ve dekompanse sirotik hastalar (Child Pugh B ve C) icin tedavi
suresi ribavirin ile birlikte toplam 12 hafta veya ribavirinsiz toplam 24 haftadir.

b) Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir ile tedavi;

1) Non sirotik hastalar icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 12 haftadir.

2) Kompanse sirotik Child Pugh A hastalar icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam 24 haftadir.

m Defektif bir RNA virtsu oldugu icin tek basina enfeksiyon yetisi yoktur.
m Delta koenfeksiyonu HBV ile ayni anda vicuda girer.

m Transaminazlarda 2 defa pik gorulur.

m Kroniklesme orani artmamistir. Fulminans %1-5 dlizeyindedir.

M\ Delta siiperenfeksiyonu ise %95 oraninda kroniklesir ve %20 fulminan seyreder. (Siperenfeksiyon klinigi her
zaman daha agirdir. En yuksek oranda kroniklesen hepatit virtistdr).

M Anti-HDV IgM ve IgG serumda saptanabilir. HDV-RNA replikasyonu yansitir. Anti-LKM 3 ve anti-BCL + olabilir

m Fekal oral bulasan bir RNA virisiidiir. inkiibasyonu 15-60 giindiir.
m Fulminans gorullr, nadiren kroniklesir.
m Gebelerde fulminan hepatite neden olan en sik viral nedendir.

m Asisi vardir ve endemik bolgelerde uygulanir.

m ***Akut Viral Fulminan Hepatit: Stupor ve komaya kadar ilerleyebilen bir tablodur.
M Ulkemizde en sik hepatit B viriis enfeksiyonuna bagli fulminan hepatit goérilmektedir.
M\ Beyin 6demi, hepatik ensefalopati (muayenede flapping tremor saptanabilir)
M\ Sarilik ve fetor hepatikus olur.
M\ Protrombin zamani uzar (karacigerin sentez kapasitesi azalmistir).
M\ Bilirubin prognozda diger 6nemli markerdir.

M\ Antiviral tedavinin etkinligi sinirlidir. Destek tedavi verilir.

Akut Fulminan Hepatitte King’s College Kriterleri

ASETOMINOFENE BAGLI DIGER NEDENLERE BAGLI
m pH<7.3 m PTT>100 sn INR>6.5

m PTT>100 sn INR>6,5 m Yas> 40

m Serum kreatinin >3,4 mg/dl m Serum bilirubin >17.4

m Evre lll-IV ensefalopati m Etyoloji (non A, non B)

m Sarilik ile ensefalopati arasi>7 gln
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m Fanconi sendromu: Proksimal tubiiliin total disfonksiyonudur.
M Multipl miyelom (immiinoglobulinlerin hafif zincirlerine bagdli proksimal tiibiil hasari) en sik nedenlerdir.

M\ Diger nadir nedenler: Sistinozis (pediatrik), wilson hastalidi, tirozinemi, galaktozemi, glikojen depo hastalidi, kur-
sun zehirlenmesi, tenofovir, adefovir, ifosfamid, sisplatin kullanimi

M Klinik Politiri, polidipsi ve dehidratasyon (tuz kaybettirici nefropati)
» Spotidrar sodyumu >20 mEg/dL

» Aminoasidlri, glukozuri

» Hipokalemi

» Bikarbonat kaybi ve metabolik asidoz (Proksimal RTA - Tip 2 RTA)
» Hiperkloremi (bikarbonat kaybi sonucu klor geri emilimi artar)

» Hipourisemi, hiperurikozlri

» Vitamin D eksikligi (rasitizm - osteomalazi)

» Hipofosfatemi
» Hipokalsemi, hiperkalsilri ve bobrek tasi
m Tip 2 RTA (Proksimal Renal Tubuler Asidoz) Proksimal tublllerden bikarbonat emiliminin bozulmasidir.
M En sik nedeni Fanconi sendromudur.
M Anyon acigi normal hipokalemik hiperkloremik metabolik asidoz olur.
M\ Proksimal tiibiil fonksiyonunu bozan tiim sebeplerde goriilebilir.
M\ Karbonik anhidraz inhibitérii olan asetazolamid ve topiramat, Fanconi sendromundan bagimsiz proksimal RTA
yaparlar.
Henle Kulpunun Goérevleri:
m Mediller hipertonisitenin saglanmasinda 6nemli rol oynar.

M\ Mediiller hipertonisite idrar konsantrasyonunu saglayan temel mekanizmadir.ince inen kol sadece suya gecir-
gendir (Aquaporin 1 bulunur).

m inen kolun sonunda ultrafiltrat maksimum diizeyde konsantre edilir (1000-1200 osm).
m Cikan kol sadece elektrolitlere gecirgendir.
M Ultrafiltratin diliisyondan esas sorumlu segmenttir.
M\ Cikan kolda Na-K-2Cl aktif emilirken beraberinde pasif olarak kalsiyum ve magnezyum da emilir.
Y\ Tamm-Horsfall proteini (Uromodulin) burada sentezlenir. Silendirlerin iskeletini olusturur.
M\ idrarla en fazla miktarda atilan proteindir.
) Magnezyumun en fazla emildigi yerdir (%60).
)\ Ure gecirgendir (iire de mediiller hipertonisiteye katkida bulunur).
m Bartter sendromu: Na-2CI-K kanali disfonksiyonudur.
M\ Klinik Poliiiri, polidipsi ve dehidratasyon (tuz kaybettirici nefropati)
M\ Spot idrar sodyumu >20 mEg/dL.
M\ Sodyum ve sivi kaybina badli renin-aldosteron yiiksek (sekonder hiperaldosteronizm)
M\ Jukstaglomeriiler aparat hipertrofisi, renal prostaglandin sentezinde artis
M Kan basinci normal
M Hipokalemi ve metabolik alkaloz

M Hipokloremi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hiperkalsitiri, nefrokalsinozis

Distal Tubulun Gorevleri:
m Distal tubtilde Na ve ClI aktif olarak emilir (Na-Cl kanali).

M\ Tiyazid diliretikler (hidroklorotiyazid, indapamid, metolazon, klortalidon) burada NaCl emilimini inhibe ederek
etkilerini gosterirler.

m PTH, distal tubulde kalsiyum geri emilimini arttirir. Hiperkalsemi yaparlar.
m ADH ve aldosteronun etki ettigi nefron kismidir.

m Distal tibdil sivi akim hizi ve sodyum icerigi arttikca potasyumun limene sekresyonu artar.
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m Kanser hastaligiicin en énemli risk faktori yastir. Genel olarak tim kanser vakalarinin (cte ikisini 65 yas Gzerindeki
kisiler olusturur. Dinyada kalp hastaliklarindan sonra olumun en sik nedeni kanserdir. Erkeklerde en sik gorilen
kanserler sirasi ile prostat, akciger, kolon iken kadinlarda meme, akciger ve jinekolojik kanserlerdir. Her iki cinste de
en sik 6liime neden olan kanser tiiri akciger kanseridir.

m Kanser teshisi doku tanisi ile yapilmalidir. Tiroid kanserinde ince igne aspirasyon biyopsisi yeterli olabilirken
lenfomalarda tam bir lenf nodunun eksizyonu gerekir.

m ***Biyopside kanser turiine gore bakilan 6zel tetkikler:
M Meme Kanseri: Hormon reseptér durumu (ER / PR) ve HER2/heu
M\ Akciger Kanseri: Non Skuaméz tipte EGFR, ALK, PD-L1
M\ Kolon Kanseri: KRAS
M\ Gastrointestinal stromal timér: C-kit
M Melanoma: BRAF, C-kit
M\ Gliom: 1p/19q co-delesyonu; alkil guanil, alkil transferaz promoter metilasyonu
M\ Lésemiler: Sitogenetik, Flow-sitometri
M\ Lenfomalar: CD20 (NHL), CD30 (HL) immiinhistokimya

Karacigere

\@en yayilim
X

N

Kolon Kanseri

Transcolemik
periton
yayihimi

m Kanser tanisi konulduktan sonra evreleme yapilmalidir. En yaygin kullanilan evreleme sistemi tumor, lenf nodu,
metastazdir. (TNM) sistemi, primer timor lezyonunun boyutu (T1-4) nodal tutulum varligi (genellikle NO ve N1) ve
metastatik hastalik varligi (MO ve M1). Bazi timérler ise anatomik hususlar temelinde gruplandirilamaz. Ornegin,
losemi, miyelom ve lenfoma gibi hematopoetik timorler genellikle tani aninda yaygin hastalik 6zellikleri gosterir
fakat solid tumorler gibi metastaz yapmazlar.

m Hastanin performans durumu ECOG-Karnofsky denilen skorlama sistemleri ile belirlenir. Prognoz acisindan 6nem-
Lidir.

m Kanser yonetiminin kritik bir bileseni tedaviye yanitin degerlendirilmesidir. Tum hastalik bélgelerinin fiziksel olarak
olculdugu dikkatli fizik muayene, genellikle gorintileme testleri (PET - BT - MRI) periyodik kontroller ve karsilas-
tirmali olarak tedavi sonraki durumu gosteren bir inceleme yapilmalidir.
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Yanit degerlendirmesi:

TUMOR

1. Tam yanit, hastaligin tiim kanitlarinin ortadan kalkmasi olarak tanimlanir.
2. Kismi yanit tum olgllebilir lezyonlarin dikey ¢aplarinin carpimlarinin toplaminda >%50 azalma.

3. ilerleyici hastalik herhangi bir yeni lezyonun ortaya cikmasi veya tim élciilebilir lezyonlarin dik caplarinin carpimla-
rinin toplaminda >%?25 artis. Bu kriterlerden herhangi birini karsilamayan, stabil hastalik olarak kabul edilir.

m Tarama programlari ile artik cogu kanser erken evrede yakalanarak kir saglanabilmektedir.
m Serviks, meme ve kolon kanserinde tarama programlarinin faydali oldugu gosterilmistir.

m Kolon igin Gaitada gizli kan 40 yasin tstlnde yillik, kolonoskopi 40 yasin Ustliinde 5 yilda bir; meme icin kendi ken-
dine meme muayenesi, 40 yas Ustlnde yillk mamografi; PSA 50 yas Ustliinde yillik; pap - smear 21 yas tzerinde
yillk 6nerilen testlerdir.
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Bethesta IV: Folikiler neoplazi/Supheli folikiler neoplazi Cerrahi eksizyon gerekir.
Bethesta V: Malignite suphesi
Bethesta VI: Malign noddl
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m Diferansiye tiroid kanserlerinin takibinde tiroglobulin ve anti-tiroglobulin antikorlar kullanilir.

m RAi(radyoaktif iyot) iyot tutan diferansiye tiroid kanserlerinin tedavisinde kullanilir. Rezid{ tiroid dokusunda has-
talik hedeflenmektedir (remnant ablasyon).

M\ Distk risk hastalikta 6nerilmez (4 cm< tlimér, tiroide sinirli ve lenf nodu tutmamus).

M RAI adjuvan tedavi orta riskli hastalarda énerilmektedir ( agresif papiller tiroid kanseri tipleri: Tall cell, diffiiz
skleroze, insular varyantlar). Yuksek riskli hastalikta rutin uygulanir (gross ekstratiroidal uzanim, uzak metastaz).

M\ RAI sonrasinda tukuriik bezi hasari, dis problemleri, nazolakrimal kanal tikanikligi, sekonder malignite riski bu-
lunmaktadir. 6-12 ay gebelik engellenmelidir.

m TSH supresyonu (<0.1 mU/L) suprafizyolojik dozda butlin diferansiye tiroid kanserli hastalarda uygulanmaktadir.

M TSH supresyonu yapilan bazi vakalarda osteoporoz, ileri yasta AF, kardiyovaskiiler tiim nedenlere bagli 6lim
artmaktadir.

M\ Postop RAI tedavisi sonrasinda diisiik serum Tg seviyeleri ile takip edilebilen olgularda TSH 0.1-0.5 mU/L diize-
yinde tutulabilir.

M\ Tg <0.2ng/ml cok iyi yanit; Tg >1ng/ml rezidiiel hastalik bulgusudur. Papiller tiroid ca lenfatik; folikiiler tiroid
ca ise hematojen yayiim yapar.

M\ Lenvatinib VEGFR 1-3; FGFR 1-4; RET: KiT ve platelet derived growth factor inhibitéridir.
» Metastatik hastalikta kullanilir. (Hipertansiyon, diyare, kilo kaybi, halsizlik yapar).
M\ Sorafenib VEGFR 1-3 ve Raf kinaz inhibitoriidiir. El ayak sendromu, diyare, alopesi, ras, kilo kaybi ve hipertansi-
yon yapar).
M\ Selperkatinib, pralsetinib, larotrectinib, entrectinib hedefe yénelik RAI refrakter diferansiye tiroid kanserlerinde
yeni seceneklerdir.
m Parafolikller C hiicrelerinden kaynaklanan Meduller tiroid kanseri kalsitonin ve CEA sekrete eder.

M\ %75 sporadiktir, %25 somatik RET mutasyonu vardir (MEN 2A feokromasitoma, hiperparatiroidizm, MTC; MEN
2B feokromasitoma, mukozal néromalar, intestinal ganglionéromalar, marfanoid gérinim) .
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M\ Hastalarin cogu asemptomatiktir. istahsizlik, halsizlik, yorgunluk, bulanti-kusma, bas adrisi, letarji, mental degi-
siklikler, konvilsiyon ve koma gorular.

M\ Plazma osmolaritesi <280 mosm/kg; plazma Na <135 meg/L ve idrar Na >20 meg/L.

M\ Tedavide hipertonik, sivi kisitlama, demeklosiklin, vazopressér reseptdr antagonistleri kullanilabilir.
m Hipoglisemi:

M\ insiline benzer biyiime faktéri 2(IGF-2) sorumludur.

) Mezenkimal tiimérler, sarkomlar, FEO da gériilir.

M Pankreas adacik hiicre timérlerinde insiilinomada hipoglisemi siklikla gériilir.

M\ Yaygin karaciger metastazlarinda glukoneogenez kapasitesinin azalmasina bagli da olabilir.
m Beta-HCG salinim::

M\ Trofoblastik tiimérler tarafindan (en sik koryokarsinom), testisin embriyonal karsinomlari, seminomlar tarafindan

uretilir.

M Puberte prekoks, jinekomasti, hipertiroidi (Beta HCG’nin TSH reseptérlerini uyarmasina baglidir)
m Polisitemi:

M Eritropoetin salinimina bagudir.

) Boébrek kanseri, hepatoseliiler kanser, serebellar hemanjioblastomda gériilir.
m Graniilositoz:

M\ G-CSF (Kiicuk hiicreli akciger), GM-CSF (GIS tiimérleri) IL-6 (Hodgkin, over, genitolriner) salinimina baglidir.
m Trombositoz:

M\ |L-6 salinimina baglidir. Akciger, GiS, meme, over, lenfoma
m Eozinofili:

M IL-5 salinimina bagldir. Lenfoma ve KML
m Onkojenik osteomalazi:

M\ Fosfatonin salinimi sorumludur. Fosfatiiri meydana gelir.

M Aktif vitamin D dénistimi bozulur. Kas glicsiizLiigii ve osteomalazi gelisir.

M\ Serum kalsiyum ve parathormon normal, fosfat diistiktiir.

M\ Hemanjioperiostoma, fibromlar, dev hiicreli tiimérlerde gériilebilir.
m Eaton-Lambert Myastenik Sendrom:

M\ En sik kiicuik hiicreli akciger kanserinde goriliir.

M\ P-tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarina karsi antikor gelisir.

M\ Presinaptik asetilkolin salinimi bozulur.

M\ En 6nemli belirtisi bacaklardaki glicstizliiktiir.

M\ Goz kapadi diismesi, cift gérme ve yutma giicliigi olur.

)\ EMG'de yiiksek frekansli sinir uyarilarina inkrement yanit vardir.
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