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TAS DEVRINDEN GUNUMUZE BESLENME ALISKANLIKLARI VE
METABOLIK SENDROM

Giiler BUGDAYCI
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1, Bolu

Modern hayat ile beslenme ve uyku aligkanliklar1 degisen, stres orani artan insan dogal yasamdan uzaklagmistir.
Yiyecek ve igecekler, uzun siire raflarda bulunabilsin diye koruyucular ve endokrin bozucular icermektedir. Sebze
ve meyveler sik hasat nedeniyle eskisi kadar ¢ok mineral ve vitamin icermemektedir. Bu degisikliklerin sonucu;
sodyumdan zengin, potasyumdan fakir, sature yag asidi artan, omega 3/ omega 6 yag asidi orani her gecen giin daha
azalan, asir1 frilktoza maruz kalinan inflamatuvar siiregleri tetikleyen beslenme tarzi yaygimlasmistir (1).

Diyet kalite degerlendirilmesinde en ¢ok bilinen indeks olan Saglikli Yeme indeksi (Healthy Eating Index; HEI-
2015) Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi (USDA) tarafindan hazirlanan Beslenme Rehberi ve orijinal
besin piramidi Onerilerine uyup uymadigini 6lgmek igin gelistirilmistir. HEI-2015, bireye 6zgii kalori hesabinin
ardindan, onii¢ bilesenden olan parametrelerle toplam 100 hedef puan skorlanarak 6l¢iilmektedir (2). Farkli dernek
ve kuruluglarin 6nerdigi beslenmenin kalitesinin degerlendirildigi baska indeksler mevcuttur (3).

Beslenme iligkili baslica hastaliklar; kardiyovaskiiler hastalik ve risk faktorleri (inme, hipertansiyon,
hiperkolesteremi), diyabet, kanser (6zellikle meme ve kolorektal kanser), osteoporozdur. Bu hastaliklarin artisi ile
hekimler hastalarina hem bu hastaliklar1 i¢in hem de farkli hastaliklar i¢in siirdiiriilebilir beslenme Onerileri
yapmalar1 gerekmektedir. Yiiksek tansiyon hastalarina onerilen sodyumu azaltilmis modifiye akdeniz diyeti olan
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) yeme plani Amerikan Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii
tarafindan Onerilmektedir (4). Benzer olarak MIND diyet (Mediterancan-DASH-diet Intervention for
Neurodegenerative Delay) norodejeneratif hastaliktan korunmak igin &nerilen diger yeme plamdir (5). Ozellikle
irritable barsak hastaliklarinda basaris1 kanitlanmus, ilk olarak Monash Universitesi tarafindan tanimlanan diisiik
FODMAP diyeti (fermente olabilen oligo, di,monosakkarit ve polioller) en yaygin kullanilan eliminasyon
diyetlerdendir. Sizintili barsak sendromu sonucu olusan olgularda ise uygulanan diisik FODMAP yanisira glutensiz
beslenme ve ketojenik diyetlerin mikrobiyotay1 degistirdigi gosterilmistir (6,7).

Metabolik sendrom

Metabolik sendrom (MS), kalp hastaligi ve diyabet ve inme gibi diger saglik sorunlart i¢in risk artiran bir grup risk
faktoriinii igerir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii Klavuzuna gore, asagidaki listelenen bes maddeden ii¢ veya daha
fazlasina sahip olan bireyleri MS tanimi i¢ine alir;

1. Bel ¢evresi; kadinlarda 89 cm ( 35 ing) , erkeklerde 102 cm ( 40 ing ) lizerinde olmasi

2. Yiiksek trigliserit diizeyi; trigliserit 150 mg/dL ( 1.7 mmol /L ) {izerinde olmasi

3. Azalmig HDL-kolesterol diizeyi; kadinlarda 50 mg/dL ( 1.3 mmol/L ) ve erkeklerde 40 mg/dL ( 1.04
mmol/L ) altinda olmas1

4. Yiiksek kan basinci; 130 / 85 mm/Hg {izerinde olmasi

5. Aclik kan sekerinin yiikselmesi; 100 mg/dL ( 5.6 mmol/L ) iizerinde olmasi (8).

Achgm Onemi

Beslenmede bugiine degin besinlerin bilesenleri ve kalori miktar ile ilgili kurallarin oldugu diyetler gelistirilmistir.
Yemeklerin porsiyonlariin ayarlanmasi ve sikligindan ziyade uzun agligin hastaligin baglamasimi engellemek ve
yaslanmay1 geciktirmek gibi faydalari kanitlanmistir. A¢ligin altinda yatan fizyolojik siiregler, metabolik yakit
kaynaklarinin kullanimi, onarim mekanizmalarinin desteklenmesi ve hiicresel saglik i¢in enerji kullaniminin
dengelenmesini igerir. Arastirilan aglik modelleri; kalori kisitlama, zaman kisitli beslenme, aralikli veya periyodik
aclik, agligi taklit eden diyettir. Beslenme ile ilgili planlanan arastirmalar daha ¢ok kontrolli yemek, orug sekilleri
ve aglik siireleri ile dengeli besleyici diyetin entegrasyonuna yonelik olacaktir (9).
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ARALIKLI BESLENME VE KETOJENIK DIiYET

Fehime Benli AKSUNGAR
Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

Son yillarda yapilan galismalar, beslenmenin organizma sagligi ve yasam siiresi lizerinde ciddi etkileri oldugunu
ortaya koymustur. Gliniimiizde birgok degisik saglikli beslenme modeli bulunmaktadir. Gerek hayvan gerek insan
deneylerinde giinliik beslenme sirasinda kalori kisitlamasinin metabolik sendrom, diyabet ve prediyabet gibi bir ¢ok
kronik hastaligin prognozunu iyi yonde etkiledigi bilinmektedir. Yine son yillarda hayvan deneylerinde alternatif
beslenme bicimi olarak, kalori kisitlamasi olmaksizin uzun siireli araliklarla (12-24 saat) beslenmenin beyin
fonksiyonlar1 ve yaslanma iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. insanlarda uzun siireli aclik modeli 12
saatin iizerinde yiyecek alinmamasi ile tanimlanmaktadir. Bu modelin enflamasyonu ve kronik hastaliklarin
siddetini azaltabildigi, yaslanmay1 geciktirebildigi ve saglikli olma siirecini arttirabildigi gosterilmistir. Altta yatan
en 6nemli mekanizmanin normal beslenme sirasinda viicutta ¢cok az miktarda bulunan keton cisimciklerinin uzamis
aclik modelinde dolagimda fazlaca bulunmasi ve aglik stresi altinda bulunan beyin dokusu ve diger dokularin bu
cisimcikleri ¢ok verimli sekilde kullanmasi oldugu diisiiniilmektedir. Daha 6nce yaptigimiz insan ¢aligmalarinda
kalori kisitlamas1t modeli ve uzamis aglik modeli karsilastirilmis ve iki modelin sinyal iletim mekanizmalarinda
farkliliklar olabilecegi diisliniilmistiir. Uzun siiren agliklarda yag katabolizmasi artisi, keton cisimciklerinin
tiretilmesi ve aglik stresinin hiicre enerji metabolizmasina ayrica hiicrenin stres altinda korunma mekanizmalarindan
biri olan otofajiye neden oldugu diisiiniilmektedir. Uzun siireli aglik modelinde elde edilen ketojenik ortam, son
yillarda “ketojenik diyet” ile simiile edilmeye ¢alisilmaktadir: Ketojenik diyet cok uzun yillardir, degisik sekillerde,
ozellikle tedaviye direngli epilepsi hastalarinda kullanilan bir tedavi yontemidir ancak halen tam olarak etki
mekanizmas1 ortaya konamamustir. Yapilan bir calismada, ketojenik diyet komponentlerinden dekaenoik asidin
noron hiicrelerinde mitokondrial sitrat sentaz enziminin ve kompleks I aktivitesinin artisina neden oldugu
gosterilmigtir. Bagka bir c¢aligmada ise ketojenik diyetin noron ve periferik hiicrelerde lipid ve enerji
metabolizmasini regiile eden, tip II niikleer transkripsiyon faktorii PPAR aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir.
TUBITAK tarafindan desteklenen, néron hiicre kiiltiirlerinde uzans aglik modelinin simiile edildigi ¢calismamizda
keton eklenen medyumlarda mitokondri fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli pozitif degisiklikler
saptanmistir.
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BiPOLAR BOZUKLUGUN NOROBiYOLOJiSi VE BiYOBELIRTEC ARAYISINDA
OKSIDATIF DNA HASAR VE ONARIM DUZENEKLERI

Aysegiil OZERDEM

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri AD, Izmir
Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilimler AD, {zmir
Department of Psychiatry and Psychology, Mayo Clinic, Rochester MN, USA
aysegul.ozerdem@deu.edu.tr;ozerdem.aysegul@mayo.edu

Bipolar Bozukluk manik ve depresif dogadaki hastalik dénemleri ile aradaki iyilik dénemlerinin (6timi) birbirini
izledigi dongiilenen, genetik, kalitilabilir ve yasam boyu siiren bir beyin hastaligidir. Cocukluk ¢agindan yaslhiliga
kadar genis bir yas yelpazesinde ortaya ¢ikabilir. Tanida gecikme, basta major depresif bozukluk olmak tizere diger
psikiyatrik hastaliklarla karigmasi nedeniyle yanlis tani sik karsilasilan bir durumdur. Klinik muayene ve Oykii
disinda tan1 koyduracak bir ara¢ bulunmayan hastalikta erken tan1 ve tedavi izlemi i¢in biyobelirteglere ciddi bir
gereksinim duyulmaktadir. Norobiyolojisinde oksidatif DNA hasari, ve enflamatuar siireclerin roliine iligkin veri
giderek artmaktadir.

Bipolar bozukluk tanili hasta ve saglikli kontrollerin katilimiyla gergeklesmis, DNA hasar belirteclerinin ve baz
¢ikartma onarim diizeneginde yer alan OGGI1 enzim aktivitesinin perifer kan orneklerinde calisildig ti¢ farkli
¢alismanin verileri birarada sunulacaktir.

Hasta grupta 6timik ya da manik/depresif donemlerde oksidatif DNA hasarinin varligina iligkin bulgular tutarsizlik
gostermekte, veriler farkli DNA hasar parametrelerinin birarada c¢alisilmasi gerektigine isaret etmektedir. OGG1
enziminin ekspresyon ve plazma protein diizeyleri hasta grupta sagliklilardan farklilik gdstermekte olup, bipolar
bozuklukta baz ¢ikartma onarim diizenegindeki olasi soruna igaret etmektedir. Bulgular 6zellikle kadin cinsiyette
daha baskin bi¢cimde ortaya ¢ikmaktadir.

206*

Bipolar bozukluk i¢in biyobelirte¢ arayisinda DNA hasar ve onarim diizeneklerinin beyin dokusu, ve biiyiik
orneklerde ¢alisilmasi, tedavi ile gosterdigi degisikliklerin belirlenmesi gerekmektedir.
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PSIKIiYATRIK HASTALIKLARDA BiYOBELIRTECLERIN YERI

Ozlem GURSOY CALAN
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, izmir

Psikiyatrik hastaliklar diisiince, davranis ve duygu degisiklikleri ile kendini gosteren bozukluklardir. Bunlar;
depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni, yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, alkol ve madde
bagimmlilig1, panik bozukluk, sosyal fobi, cinsel islev bozukluklar1 vb. olduk¢a genis bir yelpazede incelenmektedir.
Toplumda goriilme sikliklar1 hastaliktan hastaliga degigsmekle birlikte %0.5-15 civarindadir. Bu hastaliklar mesleki
ve sosyal fonksiyonlarinda azalmaya, zamanla kognitif islevlerde bozulmaya neden olmakla birlikte uygun tedavi
edilmedigi durumlarda 6liim ile de sonuglanabilmektedir. Ornegin depresyonda intihar ile 6liim orani yaklasik %15
olarak belirlenmis olup bu hastaliklar toplum i¢in sosyal ve ekonomik problem olmanin yani sira Sliimciil de
olabilen ciddi saglik sorunlaridir. Bu nedenle erken ve dogru tani, etkin tedavi ve tedaviye yanitin takibi oldukga
onemlidir.

Psikiyatrik hastaliklarin tanisi; kisilerin kendi bildirimlerine ve hekim goézlemine dayandirilmakta olup, biyolojik
objektif kanitlarla desteklenemediginden zaman zaman eksik ya da yanlis tan1 konulabilmekte ve tedavi siireci
olumsuz etkilenebilmektedir. Tam bu sebeple biyobelirteg ihtiyact daha da 6nem kazanmustir. Tani, tedaviye yanit
veya hastaligin prognozunu gosteren dlgiilebilir 6zellikte biyobelirteglerin ortaya konmasi bu sorunlarin giderilmesi
agisindan onemlidir.

Noropsikiyatrik hastaliklarin  patofizyolojisini anlamaya ve ayni zamanda biyobelirteg¢ kesfine yonelik
arastirmalarda; oksidatif stres, inflamasyon, ndrotrofik faktorler ve genetik iizerinde durulmus, altta yatan molekiiler
yolaklar anlagilmaya calisilnugtir. Bu kapsamda ‘OMIK’ denilen ve iliskili olduklar1 molekiillerin yapi ve
fonksiyonlarmi1 ortaya koymaya c¢alisan genomik, transkriptomik, proteomik, lipidomik, metabolomik,
farmakogenomik vb. pekcok alan ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismalarda iiretilen asir1 bilgi miktarina ayak uydurma ve
bilginin dogru islenmesi ve anlasilir bigimde degerlendirilmesi agisindan da biyoinformatik alani ayri bir dnem
kazanmustir.

Son yillarda; aligilmisin disinda orjinleri ve farkli fonksiyonlari nedeniyle ‘’norosteroidler’’(NS) olarak
isimlendirilen (Pregnenolon, Pregnenolon siilfat, Progesteron, Dehidroepiandrosteron, Dehidroepiandrosteron siilfat,
Allopregnanolon vb.) noéroaktif steroidlerin disregiilasyonunun gesitli psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde
kritik rol oynadigi sik¢a vurgulanmistir. NS’lerin konsantrasyonlarindaki veya oranlarindaki degisikliklerin bu
hastaliklarda gosterilmesi ile bunlarin antipsikotik tedavi i¢in terapotik hedef olabilecekleri akla gelmis ve bu alanda
yeni bir ufuk agilmistir.

NS sentezi hippokampus ve neokorteks gibi pekcok beyin bolgesinde hem glia hem de néronlarda kolesterolden “de
novo” olarak gerceklesmektedir. Steroid hormonlar hiicre ici reseptdrlere baglanarak gen ekspresyonunun
modiilasyonu ile biyolojik etkilerini gosterirken, NS’ler ise genel olarak ndrotransmitter reseptdr aracili non-
genomik etki gosterirler. Gama amino biitirik asit (GABA-,), N-metil D-aspartat (NMDA), sigma 1 gibi gesitli
reseptorleri ve bir ¢ok ligand-kapili, voltaj bagimli iyon kanallarin1 modiile ederek sinyal iletimini saniye veya
milisaniye i¢inde gerceklestirirler.

NS'lerin yukaridaki etki mekanizmalar1 da g6z 6niinde bulunduruldugunda; beyindeki diizey degisimlerinin bipolar
bozukluk, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, premensturel disforik bozukluk ve postpartum
depresyon vb. hastaliklarin olusumunda ve tedavisinde etkili olmas1 son giinlerde yogun bir sekilde giindeme
gelmelerine neden olmustur.

Sonug olarak; bu sunumda sik goriilen psikiyatrik hastaliklarda NS’lerin fizyopatolojideki ve tedavideki yeri
vurgulanacaktir.
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Healthcare - unlike to trade - is regulated on a national level. However, the welllbeing of patients or even of whole
mankind should be defined universally. Open country boundaries and the advantages of free migration within the
European Union pose a certain challenge to Laboratory Medicine: unlike to other medical disciplines except
teleradiology and anatomical pathology, the physical presence of a specialized physician at a certain location is of
only little importance since samples can be transported easily even to laboratories in other countries. To maintain
patient safety and to monitor the financial ressources spent for Laboratory Medicine, complicated and very
heterogenous national systems are in place to gurantee the integrity of patients and the financial ressoures spent for
laboratory testing. These systems cover many aspects of Laboratory Medicine such as the minimum and maximum
size of a certain laboratory, the scope of testing (in particular whether microbiology and immunhematology is
covered) and the different roles of Laboratory Medicine phyisicians, non-medical scientists, pharmacists and
technicians. Critical is the philosophy and self-image of Laboratory Medicine: in some European countries,
Laboratory Medicine is derived from Internal Medicine and covers all aspects from giving the indication of a certain
test and declining unnecessary testing up to interpretation of the testing results with therapeutic recommendations
(please compare to the definition of the "Medical Act"). In other countries, the work is the mere testing process only
and giving the indication for a certain test and interpreting the test results is performed by other medics outside the
medical laboratory.

Current challenges of Laboratory Medicine arise with the advent of direct to consumer testing. This testing
challenges the restrictions of healthcare and might revolutionize (and even destroy) the whole in vitro testing. Direct
to consumer testing poses a very high risk of damaging Laboratory Medicine a a whole as has been observed with
the biggest scam in a Silicon valley company in history (Theranos).

The UEMS, the European Union of Medical Specialists, is in charge of giving European standards for the content
of postgraduate training of physicians. Therefore, the UEMS Section Laboratory Medicine/Medical Biopathology
has developed a curriculum for the postgraduate training (the so called "Blue Book"). This Blue Book can be used as
a template for the national curricula of postgraduate training. At the current point in time, however, the postgraduate
training of Laboratory Medicine is so heterogenous among European countries that --unlike to other medical
disciplines such as Anesthesia or Ophthalmology - a centralized European examination is out of reach for
postgraduates of Laboratory Medicine.
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NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA BiYOBELIRTECLER VE TANIDA ONEMIi

Demet ADAPINAR
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji AD, Eskisehir

Norodejeneratif hastaliklar gelecek donemde milyonlarca insanin yasamini etkileyecek toplum igin ise artan
maliyetlerle il bir halk saglig1 sorunu olacaktir. Hastaliklarin kalitsal bir temeli olabilecegi gibi yaslilikla birlikte
ortaya ¢ikma sikliklart da yiiksektir Hastaligin ilerlemesini durdurabilecek veya geciktirebilecek etkili tedavilerin
olmamasi ¢ok biiyiik bir sorun yaratmaktadir. Bu norodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi, giiniimiizde
arastirmalarin 6nemli bir hedefini olusturmaktadir.

Norodejeneratif hastaliklar, néron ve néron uzantillarmin bilinen veya bilinmeyen etyolojiler ile hasar gorerek
sonrasinda semptomlara ve fonksiyon bozukluklarina yol actigi durumlardir. Hastaliklarin temelinde hem genetik
hem de epigenetik faktorlerin bulunmasi molekiiler olusum mekanizmalarinda farkliliklar yaratir. Son yillarda
Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif bozukluklarin bilgisi, semptomlarin
tanimlanmasindan molekiiler diizeyde bir hastalik mekanigi anlayisina ge¢mistir. Bu hastaliklarda ¢ogu artik bilinen
molekiiler olaylarin, ndronal islev bozuklugu, hiicre 6liimii, beyin hasar1 ve hastalik semptomlarina yol agan
¢ozlinebilir protein agregatlarinin protein yanlis ¢oziilmesi ve yayilmasi olduguna inanilmaktadir. Norodejeneratif
hastaliklar, kendine 6zgii isimlendirilmis ve tanimlanmis proteinler ile karakterize edilir. Alzheimer hastaliginin
ayirt edici 6zelligi, protein amiloid-beta, tau ve yeni bir ¢ok protein iken, alfa-siniiklein ise Parkinson hastaliginin en
onemli proteini 6zelligini korumaktadir. Alzheimer iglerinde en bilinen hastalik olma 6zelligini hala korumaktadir.
Ne yazik ki en belirgin semptomu unutkanlik olup ¢ogu kez yas faktoriinden otiirii teshis oldukg¢a ge¢ olmakta ve bu
asama geri dondiiriilemez bir donemi yaratmaktadir. Tedav de ise semptomlarin diizeyini azaltmaktan bagka
yapilabilecek fazla bir sey kalmamaktadir. Alzheimer hastaliginin molekiiler mekanizmasina iliskin pek ¢ok genetik
etmen aydinlatilmig olmasina ragmen bu hastalarin sadece kiigiik bir yiizdesindeki mekanizmay1 agiklayabilmekte,
geri kalan ¢ogunluk igin hastaligin ortaya ¢ikis mekanizmasi hala bilinmemektedir. Bu da dogal olarak ilag
gelistirilmesi ihtimalini oldukga diisiik kilmaktadir.

Diger bir ndrodejeneratif hastalik olan Parkinson hastaliginda ise dopamin salan sinir hiicrelerinin kaybi sz
konusudur. Hiicre kaybina paralel seviyesi diisen dopamin, kisilerde hareketlerde yavaslamaya yol acar.
Alzheimer’a gore beynin ¢ok daha 6zgiin anatomisindeki bir noron tiiriine has bir hastalik olmasina ragmen,
Parkinson’un da molekiiler mekanizmasi ancak hastalarin ¢ok kiiclik bir yiizdesinde tanimlanabilmigtir. Benzer
sekilde bu hastaligin yol a¢tig1 sorunlarda dopamini arttirmaya yonelik ilaclar ile miimkiindiir.

Bu ve benzer hastaliklarin erken tani ve tedavisinde ve yeni gelistirilen ilaclarin etkinlik analizinde hastaliklara ait
molekiiler ve hiicresel belirtegleri dlgmenin 6nemi giderek artmaktadir. Biyobelirte¢ adin1 da alan bu parametreler
bu toplantida yeniden gézden gegirilecek ve ayrintilari ile dinleyiciye sunulacaktir.
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K-4b

NOROLOJIK HASTALIKLAR ve LABORATUVAR

Pmmar AKAN
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, izmir

Cogu norolojik hastaligin tan1 ve tedavisinin takibinde radyolojik tani ile birlikte klinik laboratuvar analizleri 6nemli
bir dayanak noktasini olusturur. Tiptaki bircok uzmanlik alaninda oldugu gibi norolojik hastaliklarin tanisinda da,
laboratuvar analizlerin yorumlanmasi klinik biyokimya uzmanlart ve norologlarin yakin bir iletisimini gerektirir.
Norolojik hastaliklarla ile iligkili laboratuvar tibbinda beyin omurilik sivisi (BOS) analizlerinin temel bir yeri vardir.
BOS analizinin rutin kullanimi hakkinda bir kilavuzun son zamanlarda yayinlandig1 Avrupa'da analiz metotlarinin
Ozellikleri, kullanim alanlar1 ve sonuglarin degerlendirilmesi uzun siiredir devam eden bir gelenege sahiptir.
Ulkemiz kosullarinda da BOS analizlerinin gerceklestirilmesinde ve degerlendirmesinde belirli standart kosullarin
saglanmasi bir gereklilik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak norolojide laboratuvar tanit BOS analizleri ile sinirlt
degildir.

Kan ve idrar Tarama Testleri: Kan ve idrar tarama testleri, nérolojik hastaligin teshisine yardimei olmak, hastalik
stirecini daha iyi anlamak ve terapétik ilaglarin seviyelerini izlemek i¢in kullanilir. Norolojik hastaliklarin
laboratuvar tanisinda hekim tarafindan muayenenin bir pargast olarak istenen belirli testler genel bilgi saglarken,
digerleri belirli saglik sorunlarini tanimlamak igin kullanilir. Ornegin beyin ve / veya omurilik enfeksiyonu, kemik
iligi tutulumu, kanama, vaskiiler hasar, sinir sistemini etkileyen toksinler ve otoimmiin bir hastali§in varligini isaret
eden anti néronal antikorlarinin varlig1 tespit edilebilir. BOS analizi analizi ile birlikte kan analizleri ile menenjit,
akut ve kronik inflamasyon, nadir enfeksiyonlar ve multipl skleroz olgular tespit edebilir. Idrar metabolit analizleri
ile idrarda mukopolisakkaridler gibi anormal maddelerin tespiti ile bazt metabolik ndrolojik hastaliklarin varligi
ortaya konabilir.

Beyin omurilik sivistmn (BOS) analizi, klinik nérolojide paha bigilmez bir teshis yardimcisidir ve lomber
ponksiyonla goreceli olarak kolaylikla elde edilebilir. BOS analizi, hematoloji, sitokimya, klinik kimya,
mikrobiyoloji ve virolojide uygulanan cesitli teknolojilere uygundur. Beyin, omurilik ve meninksleri tutan
enfeksiy6z veya enfeksiy6z olmayan enflamatuar durumlarin degerlendirilmesinde, BT - negatif subaraknoid
kanamada ve leptomeningeal metastazlarda tanisal bir yardimei olarak paha bigilmezdir.

Rutin tan1 ¢alismalari sirasinda dlgiilen ¢ok fazla bilesen yoktur, bununla birlikte bu degiskenlerin kombinasyonu,
genellikle belirli norolojik hastaliklar i¢in tipik olan cesitli paternler verir. BOS’da degerlendirilen parametreler
;Total protein ve albiimin , Kantitatif intratekal immiinoglobulin sentezi, Kalitatif (oligoklonal) intratekal
IgG sentezi, BOS glikoz konsantrasyonu, BOS / serum glukoz oram ve laktat, Sitolojik inceleme, Enfeksiyoz
BOS incelemeleri seklinde basliklar halinde 6zetlenebilir.

Avrupa BOS tan1 klavuzuna gére BOS beyaz kan hiicresi sayimi ve mikroskobik degerlendirilmesi, BOS / serum
alblimin katsayisi, BOS / serum glukoz orani, immiinoglobulinlerin intratekal fraksiyonu veya sitolojik inceleme
gibi rutin parametrelerin “entegre bir BOS raporu” elde etmek i¢in kullanilmasi &nerilmektedir. Artan BOS /
serum albiimin katsayis1 (Qalb) ve artan total BOS protein konsantrasyonlarinin leptomingeal metastazin yani sira
bakteriyel, kriptokokal ve tiiberkiiloz menenjiti destekledigine dair Sinif I diizeyinde kanitlar vardir. Qalb veya
protein degerlerinin, diger BOS degiskenleriyle kombinasyonu, Gullain - Barré sendromundaki albumino sitolojik
ayrisma gibi tan1 koyma Ozelligini arttirr. BOS  yeni biyobelirteclerin arastirilmasi igin disiik “backround”
avantajina sahiptir. Bununla birlikte BOS bilesenlerin goreceli diisiik konsantrasyonlar1 belli bir metodolojik
zorluga neden olmasi nedeni ile BOS tanisinda kalite giivencesi klinik biyokimya uzmanlarinin {izerinde ayrica
durmas: gereken bir konudur.
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K-5a

ANALIZ ONCESI DONEMDE KALITE

Burcu BARUTCUOGLU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Bilim Dali, Izmir

Ozet

Laboratuvar tibbinda kalite, toplam test siirecinde her basamagin dogru olarak yapilmasi garantisi olarak tanimlanir.
Analiz oncesi evre (pre-analitik evre) laboratuvar hatalarinin en 6nemli kaynagidir. Analiz 6ncesi evrede laboratuvar
disinda gergeklesen pre-pre-analitik evre olarak adlandirilan; 6rnek/hasta tanimi, hasta hazirligi, 6rnek toplama,
transport ve saklanma basamaklar1 en sik hata kaynaklaridir. Pre-preanalitik evre toplam test siirecinde laboratuvar
disinda ¢alisan saglik personeli tarafindan gergeklestirilen ancak laboratuvarlarin sorumlulugunda olan bir evredir.
Bu nedenle kalite gostergeleri test isteminden Ornek saklanmasina kadar olan analiz Oncesi tiim islemlerin
izlenmesini ve iyilestirilmesini saglamalidir. Uluslararast ¢alisma gruplari, toplam test siirecinin en 6nemli evresi
olan analiz 6ncesi evrede kaliteyi gelistirmek iizere dnemli projeler yiiriitmektedir.

Summary

Quality in laboratory medicine is defined as the guaratee of each step of total testing process. Pre-analytical phase is
the major source of laboratory errors. The most frequent errors arise outside the laboratory during patient/sample
identification, patient preperation, sample collection, transport and storage which are part of pre-preanalytical phase.
The most error prone steps outside the laboratory, performed by healthcare personell is the pre-preanalytical phase
and is directly in the responsibility of the clinical laboratory. Quality indicators should monitor and improve all the
steps of pre-analytical phase from test requesting to sample storage. International working groups run many projects
to improve the quality in the most important part of total testing process, preanalytical phase.

Laboratuvar tibbinda kalite, toplam test siirecinde, her basamagin ve tiim islemin dogru yapilmasinin garantilenmesi
olarak tanimlanir (1). Kalite; dogru hastadan, dogru testin, yeterli analitik performans ile dogru olarak, zamaninda,
dogru yorumlanarak sunulmasidir. Laboratuvar tibbinda toplam test siirecinde saglanan kalite sayesinde dogru tibbi
kararlar, efektif hasta bakimi ve tedavisi saglanir.

Lundberg 1981 yilinda agikladigi beyinden beyine dongii (brain to brain loop) ile toplam test siirecini
tanimlamaktadir. Lundberg dongiisii 9 basamakli bir dongiidiir. Bu basamaklar; klinisyenin aklinda bir soru
olusmasi, test istemi, 6rnek alma, hasta ve 6rnek tanimlama, laboratuvara transportu kapsayan pre-pre analitik evre,
Ornegin laboratuvara girmesi ve Ornek hazirligini kapsayan pre-analitik evre, tiim analiz siireclerini kapsayan
analitik evre, test sonuglarinin yorumlanmasimi kapsayan post-analitik evre ve son olarak da test sonuglarmin
yorumlanmasini kapsayan post-post analitik evredir (2). Toplam test siireci olarak da adlandirilan bu siireg, hastasi
icin tetkik isteyen klinisyenin kafasinda bir soru ile baglar ve test sonuglarinin dogru yorumlanmasi ve hasta yararina
kullanimu ile tamamlanir. Klinisyen, test sonucunun hastasi ile ilgili sordugu soruyu yanitlamasini ve karar verme
asamasina yardimci olmasii bekler. Hasta yararina tanit ve klinik kararin belirlenmesinde en 6nemli katkiyi
laboratuvar testleri saglar. Laboratuvar tibbinin temel iiriinii, performansina dayali test sonug bilgisidir. Laboratuvar
isleyisini planlamak, organize etmek ve kontrol etmek i¢in eski yillarda testler odak noktasi iken, giintimiizde artik
‘hasta’ odak noktasidir.

Kisa bir siire dnceye kadar, kalite yonetimi denildiginde, toplam test siirecinin bir parcasi olan analitik faz igin
yapilan kalite ¢aligmalar1 akla gelmekteydi. Ancak, 1989 — 2007 yillarinda yapilan yogun arastirmalar sonrasinda
aslinda analitik hatalarin toplam hatalarin % 12’sini olusturdugu, hata kaynaklarinin yaklasik % 68’inin pre-
analitik evrede, %20’sinin post-analitik evrede oldugu goriildi (3). Analiz evresi digindaki tiim hatalarin (ekstra-
analitik evre hatalar1) hastalarin %25’inde tedavilerin yanlis yonlendirilmesine ve gereksiz ek tani ve tedavi
yontemlerine yonelmeye neden olmaktadir. Bu caligmalar sonucunda toplam test siirecinin her basamagini
kapsayacak kalite yonetimi gerekliligi ortaya konuldu (4).

Laboratuvar testlerine, hasta-odakli yaklasimda klinik laboratuvarin kontroliinde olan siiregleri ve igleyisi kontrol
etmek yeterli olmayip toplam test siireci dongiisiiniin ilk ve en son basamaklar1 olan pre-pre-analitik ve post-post-
analitik evrelerde incelenmeli, kontrol edilmeli, degerlendirilmeli ve gelistirilmelidir. ISO/TS 22367:2008’da
laboratuvar hatasi; test isteminden sonuglarin raporlanmasina, dogru yorumlanmasina ve harekete gegilmesine kadar
olan laboratuvar dongiisiiniin herhangi bir asamasinda planlanan bir hareketin hedeflendigi gibi tamamlanamamasi
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veya hedefe ulasmak icin yanlis bir yontemin seg¢ilmesi olarak tanimlanir. ISO/TS 22367:2008e gore, laboratuvarda
toplam kalite igin toplam test siirecinin tiim basamaklari ele alinmalidir. Klinik laboratuvarlar; hasta gilivenligi i¢in
yiiksek riskli siirecleri ve bu siire¢lerdeki olasi hatalar1 belirlemeli, standart siireclerin disindaki olaylar1 tespit
edebilmeli, hasta giivenligi ile iligkili riskleri tahmin etmeli, kontrol etmeli ve degerlendirmeli ve alinan tedbirlerin
etkinligini izlemelidir (5).

Pre-analitik evre hatalari, laboratuvar hatalarmin yaklasik %70’ini olusturur (6). Raporlanan en sik hatalar: kayip
ornek ve/veya test istegi, yanlis / eksik drnek tanimi / hasta kimligi, infiizyon hattindan bulas, hemolizli, pihtili ve
yetersiz Ornekler, uygunsuz kaplar, uygunsuz kan antikoagulan orani, uygunsuz transport ve saklama kosullaridir
(7.8).

Amerikan Tip Enstitiisii (American Institution of Medicine) 2000 yilinda ‘Hatasiz kul olmaz’ diyerek, laboratuvar
stireclerinde hatalar1 azaltmak i¢in kalite yonetim sistemi gerekliligi oldugunu yayinladi. Enstitii’ye gore, giivenilir
kalite gostergelerinin tanimlanmasi saglikta kalitenin Olciilebilmesinde ¢ok onemli olup; kalite gostergeleri enstitii
tarafindan belirlenen alti 6nemli kritik noktayr (Hasta giivenligi, Etkinlik, Esitlik, Hasta odakli, Vaktinde,
Verimlilik) objektif olarak dlgmelidir (9).

ISO 15189:2012’ye gore kalite gostergeleri; tiim isleyis siireglerindeki kalitenin ve gerekliliklerin en iist diizeyde
karsilandigini 6l¢en araglardir. Klinik laboratuvarlar toplam test siirecinde kritik noktalar1 belirlemeli, hatalari tespit
etme ve izlemi i¢in kalite gostergeleri kullanmali, toplam test siirecindeki hata riskinin azalmasini saglamali ve hasta
giivenligini saglayabilmek i¢in hata riskini belirli bir diizeyde tutmalidir. Toplam hata oraninin azalmasi ve hata
raporlama oranmin artmasi iyi kalite gostergesidir (10). Tim test siirecini kapsayan kalite gdstergelerinin
belirlenmesi ve kullanimi uluslararas: standardizasyon ve akreditasyon igin de bir zorunluluk haline gelmistir.

ISO 15189:2012 gore kalite gostergelerinin etkin kullamimi i¢in klinik laboratuvarlarda, kalite gostergelerinin
kullanim amaci, adlandirilmasi ve tanimi yapilmalidir. Standard ve sistematik veri toplama yontemlerinin tanimi
icin metod belirlenmelidir. Kalite gostergelerini degerlendirme ve elde edilen verileri yorumlama, kalite iyilestirme
stratejilerine entegrasyonu gerekmektedir. Elde edilen veriler iyilestirme planlarinin  olusturulmasinda
kullanilmalidir. Tiim bu izlem ve iyilestirme siirecleri i¢in zaman ydnetimi ve takvim olusturulmalidir (10). Kalite
gostergesi Olglimleri yiizde (%) veya milyonda hata veya 6 sigma skalasina gore ifade edilebilir. Etkin kalite
gosterge yonetimi i¢in laboratuvarlarda, kalite gostergeleri tanimlanmali, her gosterge i¢in dokiiman, standart
isleyis prosediirii hazirlanmali, istenmeyen tiim olaylarin kaydi tercihen bilgisayar ortaminda tutulmali, kalite
gosterge verilerinin kaydi ve izlemi yapilmali ve miimkiinse bir bilgisayar programui kullanilmalidir. Etkin kalite
gosterge yoOnetimi icin ayrica laboratuvarlar arasi standardizasyon igin bilisim programlart gelistirilmektedir. Bu
programlar sayesinde laboratuvarlar tarafindan kullanilan kalite gosterge kayitlart i¢in veri havuzu olusturmak ve
verilerin standard bir sekilde toplanmasini saglamak amaglanmaktadir (11).

Uluslararasi kuruluglarin ¢alisma gruplari kalite gostergeleri i¢in standardizasyon ¢aligmalar1 yiiriitmektedir. Avrupa
Laboratuvar Tibb1 Federasyonu Pre-analitik Evre Calisma Grubu (EFLM WG-PRE), pre-analitik evre ilke ve
uygulamalarinin standardizasyonu i¢in en kritik ve en acil sekiz alan belirlemistir. Bunlar; test istemi, hasta
tanimlanmasi, hasta hazirligl, 6rnek alinmasi, pediatrik ve neonatal 6rnek alinmasi, 6rnek transportu ve saklanmasi,
uygunsuz drneklerin yonetimi ve kalite gostergeleridir. EFLM WG-PRE Bu sekiz kritik alanin standardizasyonunu
saglayarak, tiim Avrupa’da hasta giivenliginin arttirilmasini amaglamaktadir (12).

Uluslararas1 Klinik Kimya Federasyonu Laboratuvar Hatalar1 ve Hasta Giivenligi-Calisma Grubu (IFCC WG-
LEPS)’nin kurulus amaci (2008), laboratuvar tibbindaki hatalara yonelik ¢aligmalar arttirmak, veri toplamak, hasta
giivenligini arttirmaya yonelik stratejiler ve yontemler 6nermektir. Bu ¢alisma grubunun temel hedefi toplam test
stirecinin tim basamaklarin1 degerlendirebilmek igin gilivenilir kalite gostergeleri belirlemektir (13). Kalite
gostergesi kalitatif veya kantitatif bir veri olup ve zaman igerisinde degisimi Ol¢iilebilmeli ve tanimlanmig kalite
hedeflerini dogrulamalidir. IFCC WG-LEPS, ¢ok uluslu Kalite Gosterge Modelleri (MQI) projesini yiiriitmektedir.
Bu calismanin amaci, toplam test siirecini inceleyen MQI’nin belirlenmesi ve kalite gostergelerinin kullaniminin
arttirtlmasidir. MQI projesinde, pre-analitik hatalarin tanimlanmasi, hatalarin saptanmasi, hatalarin kaydedilmesi,
veri analizi, hata oranlarin1 azaltmaya yonelik girisimler igin etkin yontemler gelistirilmektedir. Oncelikle, 2008-
2013 arasinda 5 yillik dénemde MQI proje 6n g¢alismasi yapildi ve 2013°de Padova-italya’da ilk konsensus
konferans1 olan “Kalite gostergelerinin harmonizasyonu: nasil ve ne zaman (Harmonization of quality
indicators:why, how and when?)” verildi. Daha sonra 2014-2015 ve 2016 (ilk 6 ay)’daki veriler incelendi ve 2016
yilinda ayn1 yerde ikinci konsensus konferansi olan “Laboratuvar tibbinda kalite gostergelerinin Harmonizasyonu: 2
yil sonra (Harmonization of quality indicators in laboratory medicine: 2 years later)” diizenlendi. 2016 konsensus
konferans1 sonucunda kalite gostergeleri hasta yararina hasta odakli olmasi, ISO 15189:2012 uluslararasi
standardizasyon gerekliliklerine uygun olmasi ve ISO/TS 22367: 2008 gore total test siirecini kapsamasi konularina
yonelik kararlar verildi (14).
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2016°daki konsensus konferansina goére MQI’de pre-analitik evrede, 11 kalite gostergesi ve 25 degerlendirme Sl¢iitii
belirlendi. Belirlenen kalite gostergeleri onemine gore 1°den 4’e kadar derecelendirildi. En 6nemlililer (1 6ncelik
derecesine sahip olanlar) Tablo I’ de goriilmektedir (14).

Tablo I: Pre-analitik evre kalite gostergeleri

Table I: Quality indicators in pre-analytical phase

Kalite Gostergesi Kodu Hesaplama Yontemi
Tanimlama hatalar Pre-MisR (Yanlis tanimli istek sayisi/Toplam istek sayis1) x 100
Pre-MisS (Yanlis tanimli 6rnek sayisi/Toplam 6rnek sayisi) x 100
Transkripsiyon Pre-LabTDE (Laboratuvar personeli tarafindan yanlis data girilerek yapilan test
hatalan istekleri/Toplam laboratuvar personeli tarafindan girilen test
istekleri) x 100
Pre-OffTDE (Laboratuvar dis1 personel tarafindan yanlig data girilerek yapilan
test istekleri/Toplam laboratuvar dig1 girilen test istekleri) x 100
Hatali 6rnek tipi Pre-WroTy (Hatali veya uygunsuz matriksli 6rnek sayisi-ornek: tam kan yerine
plazma/Toplam 6rnek sayisi) x 100
Pre-WroCo (Hatal1 tiip-kaba alinmig 6rnek sayisi/Toplam 6rnek sayisi) x 100
Hatal doldurma Pre-InsV (Yetersiz 6rnek hacmine sahip ek sayisi/Toplam 6rnek sayist) x 100
diizeyi Pre-SaAnt (Uygunsuz 6rnek-antikoagiilan orani olan 6rnek sayisi/Toplam
antikoagiilanli 6rnek sayisi) x 100
Pihtih 6rnekler Pre-Clot (Pihtil1 6rnek sayis/Toplam antikoagiilanli 6rnek sayist) x 100
Transport i¢in Pre-NotRec (Laboratuvara gelmeyen 6rnek sayisi/Toplam 6rnek sayist) x 100
uygunsuz ornekler ve
depolama problemleri
Pre-NotSt (Uygun saklanmayan 6rnek sayisi/ Toplam 6rnek sayisi) x 100
Pre-DamS (Transport sirasinda zarar goren drnek sayisi/ Toplam transport
edilen 6rnek sayist) x 100
Pre-InTem (Uygunsuz sicaklikta transport edilen drnek sayis/ Toplam 6rnek
say1s1) x 100
Pre-ExcTim (Transport siiresini agmig olan 6rnek sayisy/ Toplam 6rnek sayisi) x 100
Kontamine 6rnekler Pre-MicCon (Red edilen mikrobiyolojik kontamine drnek sayis1 / Toplam
mikrobiyolojik drnek sayis1) x 100
Pre-Cont (Red edilen kontamine 6rnek sayisi / Toplam mikrobiyolojik
olmayan 6rnek sayis1) x 100
Hemolizli 6rnekler Pre-HemV (Gozle incelemede >0.5 g/L serbest hemoglobin igeren
ornekler/Hemoliz kontrol edilen tiim 6rnekler) x 100
Pre-Heml (Otomatik hemoliz indeksi >0.5 g/L serbest hemoglobin i¢eren
ornekler/Hemoliz kontrol edilen tiim 6rnekler) x 100
Pre-HemR (Red edilen hemolizli 6rnekler/Hemoliz kontrol edilen tim

ornekler) x 100

Kaynak 14’ten uyarlanmustir.

Kalite gostergesi performans degerlendirmesinde laboratuvarlar tarafindan kullanilmak tizere 25. 50. ve 75.
persentillerdeki degerler hesaplanip 3 performans derecesi belirlendi (14).

— Yiiksek performans: <25. persentil degeri, en iyi performans

— Orta performans: 50. persentil degeri, daha sik performans

— Disiik performans: >75. persentil degeri, en kotii performans olarak kabul edildi.

Kalite gostergeleri performansin degerlendirilmesinde hedef se¢iminde, hasta ve drnek tanimlama hatalar1 gibi bazi
¢ok riskli hatalarda, hedef deger sifir hata olmalidir. Bunlar disinda kabul edilebilir hata hedefleri laboratuvarlar
tarafindan belirlenmelidir. Tablo II” de 6rnek performanslar goriilmektedir (14).

Uluslararasi Laboratuvar Tibb1 ve XIX. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi

33

25 —28 Nisan 2019 La Blanche Island Bodrum, Mugla




Tablo II: Pre-analitik kalite gostergeleri performans o6zellikleri
Table II: Performance specifications of pre-analytical phase

Pre-analitik Evre Yiiksek performans Orta performans Diisiik performans
Kalite Gostergesi (25.persentil) (50.persentil) (75.persentil)
Tammlama hatalar 0 0-0.056 >0.056

Hatah 6rnek tipi 0 0-0.03 >0.03

Hatah doldurma diizeyi <0.014 0.014-0.092 >0.092

Pihtih 6rnekler <0.11 0.11-0.43 >0.43

Kaynak 14’ten uyarlanmustir.

Hedeflenen performans altinda kalindigi durumlarda problem tanimlanmali ve ¢6ziim plani olusturulmalidir.
Laboratuvar hatalarini belirleme ve ¢6ziim gelistirmede en yaygin kullanilan yontem, kok neden analizi (Root Cause
Analysis)’dir. Kok-neden analizi ile hatanin/problemin esas sebebine yani kokiine ulasilmaya calisilir. Problemi
tanimlama, veri toplama, olas1 faktorleri belirleme, kok nedeni belirleme, ¢6ziim ya da ¢éziim Onerisi olustuma
basamaklarindan olusur. Bunun disinda sik¢a kullanilanlar: PDSA-Plan, Do, Study, Act (Planla, Yap, Calis,
Gelistir) ve DMAIC-Define, Measure, Analyse, Improve, Control (Tanimla, Ol¢, Analiz et, Gelistir, Kontrol et)
yontemleridir. DMAIC daha ¢ok yiiksek riskleri iyilestirmek i¢in uygundur (lean ve alti-sigma konseptleri) (15).

Laboratuvar kaynakli tanisal hatalar, biligsel ve sistem-iliskili seklinde siniflandirilan iki ¢esit hata grubu nedeniyle
olabilir ve tiim pre-analitik, pre-preanalitik, postanalitik ve post-postanalitik evre hatalari ile iliskilidir. Biligsel
hatalar en sik test istemi, sonuglarin yorumu ve kullanim; sistem-iligkili hatalar ise 6rnek alimi, saklama, transfer,
rapor onaylarinin gecikmesi hatalaridir. Bu durumda kalite gostergeleri hem biligsel hatalart hem de sistem-iligkili
hatalar1 tanimali ve bu sayede dokiimante edilebilmelidir. Klinik laboratuvarlarda kalite gostergeleri ile saptanan
hatalar i¢in kok neden analizleri ile hatalarin dogast ve nedenleri belirlenmeli ve uygun diizeltici onleyici
faaliyetlerin uygulanmasi tesvik edilmelidir. Klinik laboratuvarlarda sistem-iligkili hatalar genellikle standart isletim
prosediirleri ile yetersiz diizenlemelerden yetesiz uyuma kadar genis bir yelpazede olabilir. Bu hatalarda, diizeltici
Onleyici faaliyetler kalite sistemlerinin gelistirmek, saglik bilisim teknolojilerinin gelistirmek amacgli olmalidir.
Hatali test istemi gibi pre-analitik biligsel hatalara kars1 alinacak diizeltici onleyici faaliyetler bilgiyi ve tecriibeyi
arttirmaya yonelik egitimler, check list kullanimi gibi kontrol listeleri ile giderilmelidir. Kalite gostergeleri biligsel
ve sistem-iligkili hatalar olarak siniflandirilarak alinacak 6nlemlere karar verilmelidir (16,17).

Kalite gostergeleri ve performans izleminde izlenecek yolda dncelikle klinik laboratuvarda ISO 15189 cergevesinde
kalite gostergesi tanimlar1 yapilmalidir. Kalite gdstergelerinin veri analizleri, izlemi, karsilastirmasi ve hedefe gore
performans degerlendirmeleri sonucunda alinacak stratejilere karar verilmelidir. Ornegin diisiik performansi olan bir
kalite gostergesi mevcutsa; problemin ana kaynagina inebilmek i¢in kok neden analizi ve/veya PDSA analizi yapilir.
Buna gore diizeltici-onleyici faaliyet planlanir. Eger kalite gostergeleri performansinda iyilesme saglanamaz ise bu
basamaklar tekrarlanir (16).

Sonug olarak; klinik laboratuvarlarda yapilandirilmis bir kalite yonetimi olmamasi giliniimiizde diisiiniilemez.
Toplam test siirecinde hatalarin en fazla oldugu pre-preanalitik, pre-analitik evre hatalarini fark etmek ve yakalamak
daha zor olup, birgogu laboratuvar diginda meydana gelmektedir. Tiim zorluklara ragmen bu evrelerin etkin
yonetimi laboratuvar tibb1 kapsaminda ve laboratuvar uzmanlarmin sorumlulugundadir. Bu evrelerde miimkiin
oldugu kadar ¢ok basamagin izlenmesi ve degerlendirilmesinde kalite gostergelerinin etkin kullanimi dnemlidir.
Pre-analitik evrede kullanilan kalite gostergeleri ve planlanan diizeltici 6nleyici faaliyetler ile klinik laboratuvarlarda
toplam kalite arttirarak daha kaliteli bir saglik hizmeti sunulmaktadir.
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K-5b

ANALIZ SONRASI DONEMDE KALITE

Yesim OZARDA
Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Bursa

Klinik laboratuvarlarda analiz sonrast donem olarak adlandirilan post-analitik faz, laboratuvar sonuglarinin
onaylanmasi, laboratuvar raporlarinin olusturulmasi, diizenlenmesi, sunulmas: ve daha sonraki kullanimlar i¢in
saklanmasi, degerlendirilmesi, yorumlanmasi ve klinik izlemde gerekli eylemlerin yapilabilmesi i¢in laboratuvarin
cesitli yonlendirmelerde bulunmasini iceren donemdir. Laboratuvar raporlart analiz sonrasi donemde klinisyen-
laboratuvar hekimi arasinda 6nemli bir baglanti olusturmaktadir ve post-analitik kalitenin iyilestirilmesi ve
gelistirilmesi i¢in laboratuvar raporlarinin formati, icerigi, yetkili kisi tarafindan onaylanmasi ve raporlara eklenen
yorumlar 6zellikle son yillarda iizerinde durulan ve ¢aligsilan konulardir. Referans araliklar ve klinik karar sinirlari
laboratuvar sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan klinik degeri yiiksek olan araglardir. Populasyona, yasa ve
cinsiyete uygun ve dogru referans araliklarinin kullanimi ve gerektiginde referans araliklar yerine klinik karar
smirlarinin tercih edilmesi hasta akibetinin iyilestirilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Bu nedenlerle, klinik
laboratuvarin en uygun karsilastirma aracini laboratuvar raporunda sunmus olmasi gerekmektedir. Sonuglarin
izleminde laboratuvar tarafindan yapilabilecek belli bash eylemler I) hasta sonucunun beklenen degerlerin disinda
olup, olmadiginin degerlendirilmesi ve belirtilmesi II) validasyon/otovalidasyon III) hastanin sonuglarina gore
otomatik (refleks) veya manuel (reflektif) olarak baska test istemlerinin yapilmasi IV) kritik deger bildiriminin
yapilmasi V) laboratuvar sonug¢larinin klinik bilgi ile birlestirilmesi ve gerektiginde uyarici veya agiklayict yorum
yapilmasidir. Post-analitik donemde goriilebilen hatalar, uygunsuz bilgi girisi, hatali validasyon, uygunsuz ya da
yanlis referans araliklari, testlerin sonuglanmamasi veya gecikmesi, uzamis test sonuclanma siireleri, kritik deger
bildiriminin gecikmesi ya da yapilamamasi, hasta sonucunun raporlanmasinin gecikmesi veya yapilamamasi, test
sonucunun yanlis yorumlanmasi, hasta i¢in uygunsuz izleme planinin olusturulmasi ve uygun konsiiltasyon
isteminin olusturulamamasidir. Post-analitik kalitenin gelistirilmesi klinik karar verme mekanizmalarinda yer alarak
ve hasta akibetinin gelistirilmesi ve iyilestirilmesini destekleyerek klinik laboratuvarlarin etkin olmalar1 gerektigini
gostermektedir.
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K-6

KOAGULASYON TESTLERINDE BiR GEZINTI

Murat ORMEN
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D., Izmir

Koagiilasyon testleri gerek preanalitik evre, gerekse analitik siiregte hatalara ¢ok acik olan testlerdir. Bu testlere
yaklasim dikkat ve 6zen gerektirmektedir. Test sonuclarinin yorumlar1 ve buna karsilik ¢alisilacak refleks testler,
hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilmeli ve yorumlanmalidir. Sonuglarin dogru degerlendirilmesi igin kullanilan
kitlerin nitelikleri, tanisal yeterliligi de 6nem teskil etmektedir. Bu bilgilerin 6grenilmesi, sonuglarin yorumlanmasinda
gdz oniinde bulundurulmasi, gerektiginde sartnamelere eklenmesi, klinik biyokimyacilarin gorevlerindendir. Bu
amagla bazi olgulardan yola ¢ikarak preanalitik ve analitik siireclerde dikkat edilmesi gereken noktalar
paylasilacaktir.

Ik olgu; elli alti yasinda erkek hasta, bas agrisi, gece terlemesi, banyo sonrasi kasinti sikayetleri ile doktora
basvuruyor. Muayenede splenomegali diginda onemli bir bulgusu olmayan hastanin, hemoglobin, hematokrit,
trombosit ve aPTT degerleri yiiksektir. Gerek laboratuvar, gerekse klinik bulgular Polisitemia Vera tanisimi
diisiindiirmektedir. aPTT testi kanama bozuklugu, trombofli varliginin taranmasinda ya da heparin tedavi izleminde
kullanilan bir testtir. Hastanin 6zge¢mis ve soyge¢misinde kanama hikayesinin olmamasi, dykiide herhangi bir
antikoagiilan ila¢ kullaniminin bulunmamas: nedeniyle klinik agidan uyumsuz olan sonug¢ laboratuvar ile
paylasilmistir. Laboratuvar uzmani, hasta sonuglarini incelediginde hematokritinin %60 oldugunu fark etmistir.

“Hematokrit > %55” olan 6rneklerin alindig: tiipiin sitrat konsantrasyonun hesaplanarak diizeltilmesi gerekmektedir
(1). Diizeltme hematokriti < %25 olan 6rnekler icin gerekli degildir (2). aPTT intrensek yolun nasil ¢alistigini
gosterir. Kit icinde faktor XII'yi aktive edecek silika, kaolin gibi ylizey aktive edici madde bulunmaktadir. Testin
calisabilmesi yani pihtilasmanin olabilmesi i¢in; hasta plazmasina ek olarak, yeterli fosfolipid ve kalsiyuma ihtiyag
vardir. Ancak tiip icindeki sitrat, hasta kanindaki kalsiyumu yakaladigindan dolayi pihtilagma gergeklesemez. Dogru
seviyede doldurulan bir koagiilasyon tiipiinde, plazmadaki sitrat standart konsantrasyondadir. Test calisirken
eklenen kalsiyum, plazmadaki sitratin antikoagiilan etkisini geri ¢evirecek ve pihtilagmay1 baslatacaktir. Bu nedenle
plazmadaki sitrat konsantrasyonu testin dogru sonuglandirilmasi agisindan Snemlidir. Tiipe Onerilenden daha az
miktarda kan alinmasi (+%10) ya da hastanin hematokritinin >%55 olmasi durumunda, ¢alisma sirasinda eklenen
kalsiyum, sitratin antikoagiilan etkisini tamamen ortadan kaldiramayacak, hatali yiiksek sonug elde edilecektir. Bu
nedenle drnegin alinacagi tiipiin sitrat miktar1 azaltilmalidir. Bu da [0,00185 x eklenen kan hacmi(mL) x [100-HCT
(%)] formiili ile hesaplanmaktadir (1). Tiip 3mL ise formiilde gegen “eklenen kan hacmi” 2,7 mL olarak hesaba
dahil edilmelidir. Normal sartlarda bu tiipteki sitrat miktar1 hematokritin %40 oldugu varsayilarak hesaplandigindan
0,3mL sitrat bulunur. Olgumuzda olmas: gereken sitrat miktari ise 0,2mL’dir. Buna gore tiipten yaklasik 0,1mL
cekildikten sonra kan alinmalidir. Hasta sonucu onaylanirken gerekce ve yapilan islem mutlaka not edilmedir. Bu
durum hem bilgilendirme agisindan, hem de daha sonra hatali 6rnek alimi1 nedeniyle ortaya cikabilecek itirazlarin
cevaplandirilmasina katki saglayacaktir.

ikinci olgu; seksen iki yasinda erkek hasta, kolunda biiyiiyen hematom sikayeti ile acil servise basvurmustur.
Hastanin daha dnce prostat kanseri nedeniyle lokal radyoterapi gordiigii, dncesinde yapilan prostat biyopsisinden
sonra herhangi bir kanama problemi yasamadig1 6grenilmistir. Laboratuvar sonuglarinda aPTT testinde uzama ve D-
Dimer diizeylerinde artma gézlenmistir. Heparin tedavisi almayan hastanin 6zge¢mis ve soy ge¢misinde hematom
olusumunu agiklayacak bulgularin olmamasi ancak aPTT’de uzamanin olmasi nedeniyle “karistirma testi”
yapilmasina karar verilmistir.

aPTT; heparin tedavisi, intrensek yolun faktor eksiklikleri ve inhibitor varliginin degerlendirilmesinde kullanilan bir
tarama testidir. Piyasada bulunan aPTT kitlerinin bu ii¢ durumu degerlendirebilme kapasiteleri farklidir. Ornegin bir
tanesi faktor eksikligini yakalayabilme &zelligi orta diizeyde iken heparine olan duyarliligt diisiik seviyededir.
Ancak bu ii¢ durum i¢in de yiiksek duyarliliga sahip aPTT kitleri de vardir. Firmalar bu ozellikleri kendi
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dokiimanlarinda tanimlamaktadir. Ancak biz klinik biyokimyacilarin bu konuda farkindaliginin yiiksek olmasi
gerekmektedir.

aPTT’nin beklenen deger araligindan 5 saniye yiiksek olmasi aPTT’de uzama olarak degerlendirilir(3). Tek basina
uzamanin nedenini arastrmak ic¢in “karigtrma testi” yapilir. aPTT’si normal yirmi &rnekten plazma havuzu
hazirlanir(2). Arastirdigimiz hasta plazmast ile esit oranda kargtirilir (iki adet). ik &rnek sifirinci saat hemen test
caligthir. Diger 6rnek agzi1 kapali olarak 37°C’de iki saat inkiibe edildikten sonra aPTT caligilir. Sifir ve ikinci saatlerde
aPTT normale donerse, plazma havuzundaki eksik faktorler hastanin eksik faktoriinii/lerini tamamladigindan test
sonucu normale donmiistiir. Yorum olarak faktor eksikligi diisiiniiliir ve intrensek yola ait faktorlerin 6lglilmesine
gecilir. Sifir ve ikinci saatlerde testte herhangi bir diizelme olmazsa hemen etki gosteren inhibitérden siiphelenilir,
lupus antikoagiilan tarama ve dogrulama testleri ¢aligilmasi uygun olur. Piht1 olusumu i¢in koagiilasyon faktorlerinin
yan1 sira fosfolipidlere de ihtiyag¢ vardir. Hastada fosfolipidlere karsi gelismis olan antikorlar, plazma havuzundaki
fosfolipidleri de engelleyeceginden her iki zamanda da test uzamis ¢ikacaktir. Bazen sifirmct saat sonucu normale
donerken ikinci saat sonucu tekrar yiiksek c¢ikar. Bu durumda zamana bagli yavas inhibitdr oldugu diisiiniiliir.
Hastamizda oldugu gibi genelde nedeni tam belli olmayan, solid timorler ya da kollajen doku hastaliklarinda da
goriilebilen edinsel faktor VIII inhibitdr varliginda inhibitdr karsimdaki faktér VIII’i hemen engelleyemediginden,
stfirinci saat aPTT sonucu normal ¢ikar. Ancak sicaklik ve iki saatlik bekleme sonucunda inhibitor etkisini gosterecek
ve aPTT yine uzun ¢ikacaktir. Bu durumda faktor VIII diizeyi ve inhibitor titresi saptanmalidir.

Olgu ii¢; kirkbes yasinda kadin hasta, hemoptizi sikayeti ile acil servise basvuruyor. Ikinci dogumu sonrasinda
(32yas) derin ven trombozu atagi gegiriyor. O sirada kumadin tedavisi baglanmis ancak geldiginde tedavi almiyordu.
Soy gecmisinde; baba yirmi yedi yaginda pulmoner emboli gegiriyor, otuz iki yaginda ex. Kuzeni altmis ii¢ yasinda
emboli nedeniyle sol bacak dizden ampute. Hastanin tam kan saymmi ve rutin koagiilasyon testleri normal deger
araliginda.

Ailede tromboz egilimi olanlar ve ilk vendz tromboemboli atagini1 40 yas altinda gegirenlerde kalitsal trombofili
taranmalidir (4). Kalitsal trombofilinin en sik nedeni olan faktér V Leiden mutasyonun tespiti i¢in; APC-R testi
yapilmali, fonksiyonel modifiye yontem tercih edilmelidir. Birinci nesil yontemde; artmus faktdr VIII diizeylerinin
yiiksek oldugu akut faz yanitinda, lupus antikoagiilan varliginda, protein S eksikliginde hatali olarak pozitif sonuglar
elde edilebileceginden, ikinci nesil yontem tercih edilmelidir(5). Ayrica ilk tercih genetik analiz olmamalidir. Ciinkii
mutasyon olmayan APC inhibitorii olan yaklasik %5 olgu bu sayede atlanabilir. Tarama igin; protein S, protein C ve
antitrombin III testleri de c¢alisilmali, yontem olarak fonksiyonel yontem tercih edilmelidir(6). Bu testlerde bir
patoloji saptanirsa siiflama i¢in daha sonra antijenik yonteme gegilmelidir.

Sonug olarak; olgular ile tartigarak vurgulamaya calistigimiz koagiilasyon testlerinin gerek preanalitik gerekse analitik
yonleri biz klinik biyokimyacilar tarafindan iyi bilinmelidir. Bilginin laboratuvar ¢aligsanlar1 ve klinisyenler ile paylasimu,
gerekiyorsa buna gore is akislarinin diizenlenmesi, kitlerin uygun sekilde segimi yine bizlerin gorevidir.
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K-7

K VITAMININDEN YENi BEKLENTILER

Sebahat OZDEM
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Antalya

K vitamini, 2-metil-1,4 naftokinon ¢ekirdegi ile degisken bir poliizoprenoid yan zincirden olusan ve yiiksek lipofilik
ozellik gosteren bir vitamin grubudur. K vitamininin dogada; tek bir bitkisel kaynakli (fillokinon veya K1 vitamini)
ve bir seri bakteri kaynakli (menakinon veya vitamin K2) formu bulunmaktadir. Menakinonlar (MK), doymamig yan
zincirlerinin uzunluguna gore smiflandirilmaktadirlar. MK-4'ten MK-15'e kadar 12 farkli menakinon tipi
tanimlanmustir. Insan viicudunda fillokinon veya baska menakinonlardaki yan zincirin béliinmesi ile menakinon-4
olustugu gosterilmistir. Bir diger K vitamini formu ise alifatik R grubu icermeyen basit bir yapiya sahip sentetik
olarak tiretilen menadion (Vit K3)’dur.

Yaklagik kirk yil 6nce bazi pihtilasma proteinlerinin gama karboksilasyonu igin K vitamininin gerekli oldugunun
kesfedilmesi ile birlikte, uzun yillar boyunca K vitamininin tek fonksiyonunun hemostazdaki goérevi oldugu
diistiniilmiistiir. K Vitamininin en bilinen fonksiyonu glutamat gama-karboksilaz enziminin koenzimi olarak K
vitamini bagimli proteinlerin glutamik asit rezidiilerinin gama- karbonuna, karboksil grubu eklenmesine yardimci
olmasidir.

K vitaminlerinin, kemik dokusu, kalp, kan damarlari, bobrekler, beyin ve kikirdak gibi bazi ekstrahepatik organlarda
onemli biyolojik fonksiyonlar1 vardir ve bunlarin bir kismi hala kesfedilmektedir. Bu etkilerin biiyiik bir boliimiiniin
Gla iceren proteinler lizerinden gergeklestigi bilinmektedir.

Giliniimiizde K-vitamini bagimli 17 protein tanimlanmistir. Protrombin (faktor II), faktor VI, faktor IX ve faktor X
gibi koagiilasyon faktorleri, yaninda matris Gla proteini (MGP), growth arrest-specific protein 6 (biiylimeyi
durduran spesifik protein 6 (Gas6), antikoagiilan proteinler C, S ve Z, osteokalsin, Gla-rich protein (GRP), periostin
(isoformlar1 1-4), periostin-like-factor (PLF), proline-rich Gla protein (PRGP) 1, PRGP2, transmembrane Gla
protein (TMG) 3 ve TMG4 proteinleri de K vitamini bagimli proteinlerdir.

Son on yil igerisinde K vitamininin kardiyovaskiiler mineralizasyon, vaskiiler biitiinliik, enerji metabolizmasi,
immiin yanit ve beyin metabolizmas1 lizerinde de etkileri oldugu kesfedilmistir. Asagida ¢ok kisa olarak K
vitamininin bu yeni fonksiyonlar1 6zetlenmistir.

Vaskiiler kalsifikasyon, diinyadaki en énemli 61iim sebebi olan kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna katkida
bulunan 6nemli bir siirectir. Son yillarda K2 vitaminine bagimli bazi proteinlerin vaskiiler kalsifikasyon
gelisimini 6nledigi pekg¢ok klinik ve deneysel calisma ile gosterilmistir.

K2 vitamininin kemik kalitesini arttirdigi ve kirik riskini azaltigini1 gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bu caligmalar da hem yash hem de c¢ocuklar degerlendirilmis ve K vitamini takviyelerinin kemikler {izerinde
onemli katkilar1 oldugu gosterilmistir.

Osteokalsin eksikligi bulunan farelerde hiperglisemi ve hipoinsiilineminin goriilmesi, kemik dokusu ile sistemik
metabolizma arasinda bir baglanti oldugunu diisiindiirmiis ve bu bulgulara ek olarak yapilan diger ¢caligmalar uzun
stireli K2 vitamini takviyesinin insulin resistansini / diyabet gelisim riskini azalttigini1 gdstermistir. Bu etkinin
mekanizmasi tam olarak ¢oziilmemis olsa da K2 Vitamininin, pankreas beta hiicrelerinin proliferasyonunu, ayni
zamanda insiilin Uretimini ve CyclinD1'in ekspresyonunu arttirarak ve/veya osteokalsin iizerinden bu etkiyi
gerceklestirdigi diisiniilmektedir.

Kanser tedavisinde K vitamin desteginin yararli olup olmadig: ile ilgili gesitli galigmalar mevcut olup 6zellikle in
vitro c¢aligmalarda, ¢oklu kanser hiicre hatlarinin biiylimesini ve metastazini Onlemek i¢in K2 vitamin
uygulamasinin yararli olabilecegini gdstermistir. K2 vitamininin protein kinaz A, protein kinaz C, niikleer faktor
kappa B, steroid-ksenobiyotik reseptorii gibi ¢esitli yollar iizerinde etki gosterip kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu ve kanserlerin metastazini inhibe edebilecegi ifade edilmistir. Onceki raporlar, K1, K2 ve
K3'in, basglica hepatoseliiler karsinom, 16semi, kolorektal kanser, over kanseri, pankreas kanseri ve akciger dahil
olmak {tizere kanser hiicrelerinin apoptoz ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasini indiikleyerek farkli seviyelerde
birka¢ neoplastik hiicre hattini inhibe edebilecegini gostermistir.

Yapilan g¢aligmalar, K2 vitamininin i¢in daha once bilinmeyen bir immiinomodiilatér rolii oldugunu ortaya
koymustur. {1k ¢aligmalarda MK-7'nin TNF-a, IL-1a ve IL-1B ekspresyonunu modiile ettigi gdsterilmistir. Daha
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sonraki caligmalar K2 vitamininin proliferasyonun yani sira aktive T-hiicrelerinin sayisini da azalttigimi
gostermistir. Bu nedenle, birikmis kanitlar vitamin K2'nin immiinosiipresif bir ajan olarak yeni bir rolil
olabilecegine isaret etmektedir.

K2 vitamininin beyinde yiliksek oranda bulundugu ve in-vitro ¢aligmalarda ndronlar iizerinde koruyucu etki
yaptig1 da yakin zamanda gosterilmistir.

K vitamin, uzun yillar gézardi edilmis ve fonksiyonlari, sadece koagiilasyon proteinlerine karboksil grubu
eklenmesi olayinda yardimct olmak olarak sinirlandirilmisti. Ancak son dekatta bu vitaminin pekgok metabolik
olayda rol aldig1 kesfedildi. Tiim bu ¢aligmalara ragmen K vitamininin heniiz tim gorevleri kesfedilmis degildir
ve Onliimiizdeki gilinlerde yaplacak calismalar ile bu vitaminin pek c¢ok farklt metabolik siiregte rol aldigini
gormemiz muhtemeldir.
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Panel-1a

MADDE ANALIZLERINDE LABORATUVARLARIMIZDAKI
GUNCEL GELiSMELER

Nilgiin KARA UZUN

Bahgelievler Medicana Hastanesi, Istanbul

Saglik Bakanligi’nin 08.01.2016 tarihinde yayimlanan “Dogrulama Laboratuvarlariin Yetkilendirilmesi Hakkinda
Planlama Ilan1” ¢ercevesinde Hacettepe Universitesi Hastaneleri, Akdeniz Universitesi Rektorliigii Saghk,
Arastirma ve Uygulama Merkezi (Hastane), Istanbul 3 No’lu Halk Saghgi Laboratuvari ile Kayseri Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarlari Dogrulama Laboratuvari olarak yetkilendirilmis; ¢alisilan
testlerin listesi de bakanlik sayfasinda yayinlanmustir.

Bu laboratuvarlarda LC/MS/MS ile kantitatif olarak, valide edilmis metodlarla madde testleri g¢aligsilmaya
baslanmustir.

Bu giizel gelismelere ragmen, 2019 yili Saglhk Uygulama Tebligi’nde semikantitatif testler i¢in giincelleme
yapilmadigr gibi, dogrulama testleri ig¢in de iicretlendirme tamimlanmamistir. Bu sebeple dogrulama
laboratuvarlarina test génderimi ¢ok smirli kalmaktadir.

Ayrica, Saglik Bakanligi immunoassay ile calisilan semikantitatif madde testlerine ait esik degerleri bildirmesine
ragmen, dogrulama testlerine ait esik degerler konusunda bir fikir birligi saglanamamustir.

Dogrulama Laboratuvarlarinin test profilleri de heniiz yeterli degildir:

Saglik personellerinde Fentanyl ve Aldolan gibi opioid analjeziklerin kotilye kullanimlarinda bu testlerin
dogrulamasi, -6zel ve Adli laboratuvarlar harig- yalnizca Istanbul’daki dogrulama laboratuvarinda
calisilabilmektedir.

Ucgucu madde bagimlilig1 genclerde oldukca yaygimn gériilmesine ragmen, ugucu madde metabolitleri heniiz —Ozel
Laboratuvarlar, Meslek Hastaliklar1 Hastanesi ve Adli Tip Laboratuvarlar1 disinda- madde laboratuvarlarinda
calisilamamaktadir.

Pek cok iilkede ter, sac, nefes gibi alternatif numunelerde madde testleri gelistirilmis ve uygulamaya alinmig
olmasina ragmen, bizde ¢aligmalar idrarla sinirl kalmistir.

Sonug olarak, gelismeler sevindirici olmakla birlikte, madde testlerinin analizlerinde eksiklerimiz olduk¢a fazladir
ve gelistirilmesi gerekmektedir.
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Panel-1b

MADDE BAGIMLILIGI iZLEMINDE LABORATUVAR
MEVZUATINDA GELiSMELER

“TIBBI LABORATUVARDA ADLI VAKAYA YAKLASIM”

Hakan KALAFAT

Ordu Devlet Hastanesi Merkez Laboratuvari, Ordu

Diinya genelinde madde kullanim orani Tirkiye’den fazladir. Ancak yillara gore kullanim artig1 niifusa oranla
Ulkemizde daha hizhidir. Tiirkiye’de en sik karsilagilan vakalar sirastyla esrar, sentetik kannabinoidler, opiyatlar,
amfetaminler ve kokaindir. 2010 yilinda goriilmeye baslanan sentetik maddelerin kullanim artis1 digerlerinden ¢ok
daha yiiksek olmustur.

Tiirkiye’de madde kullanim: ile ilgili miicadelede Tiitk Ceza Kanunu, Tiirk Medeni Kanunu, Uyusturucu
Maddelerle ilgili Kanun ve ¢esitli yonetmelikler mevcut olsa da bunlarin yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Bu hassas
stirece hizli ve multidisipliner bir yaklagim sergilemek amaciyla ilk olarak Temmuz 2014’te bes bakanlik bir araya
gelmis ve sonrasinda Bagbakan Yardimeis1 Baskanliginda Uyusturucu Ile Miicadele Yiiksek Kurulu ve alt kurullar
olusturulmustur. Ardindan yapilan cesitli toplantilar sonucu 12 maddelik 2015 Yili Uyusturucu ile Miicadele Acil
Eylem Plan: olusturulmustur. Bu planin “Tami ve Laboratuvar Hizmetleri” baglikli 12. Maddesi Tibbi
Laboratuvarlar1 ilgilendirmekte olup uyusturucu ile etkin miicadele yapilabilmesi i¢in tani ve laboratuvar
hizmetlerini gelistirmek amag edinilmistir. Bu amag¢ dahilinde Saglik Bakanlig1 Tetkik ve Teshis Hizmetleri Daire
Bagkanliginin da gayretleriyle Temmuz 2014’te Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlarin Calisma Usul ve
Esaslart Hakkinda Genelge, Mart 2015’te Madde Analizi Yapan Dogrulama Laboratuvarlarinin Calisma Usul ve
Esaslart Hakkinda Genelge, Arahk 2016°da Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlarin Isleyis Esaslar: ve
Temmuz 2017°de Kan Numunelerinde Etanol Analizi Islemlerinin Usul ve Esaslar: yaymlanmistir. Bu sayede ilk
olarak Aralik 2009’da yayinlanan Denetimli Serbestlik Tedbirleri Uygulanan Kisilerin Tedavileri hakkinda genelge
ile uyusturucu madde analizi ¢alismaya baslayan tibbi laboratuvarlarin mevzuat eksikligi nedeniyle baslangicta
yasadig1 sorunlar biiyiik oranda ¢oziilmiistiir.

Ancak Eylem planlan i¢inde yer alan Kara, hava, deniz ve Ulasim araglar: siiriiciilerinde tani mekanizmasinin
olusturulmasi, Adli tip ve kriminoloji laboratuvarlar: ile isbirliginin yapilmasi, Uyusturucu madde ve onciil
maddelerin tespitinde kullanilacak arag, gere¢ ve kit benzeri iiriinlerin itilkemizde iiretilmesinin kamu alimlart
yoluyla tesvik edilmesi, Tarama ve Saghk Bakanligi tarafinca Yetkilendirilmesi yapian dogrulama
laboratuvarlarinda yapilan analizlerin SUT ta kodlarinin belirlenerek finansmaninin saglanmasi islemleri heniiz
gergeklestirilememistir. Mayis-2018’de yayinlanan Uyusturucu ile Miicadele Ulusal Strateji Belgesi ve Eylem Plani
2018-2023 igerisinde ise uyusturucu madde analizlerinin SUT ta kodlarmin belirlenmesi disinda baska bir faaliyet
goriilmemektedir.

Bir caligmada Tiirkiye’de uyusturucu ile miicadelenin ¢ok bagh yiiriitiildiigii, yani konuyla ilgili planlarin ulusal
diizeyde olmakla beraber farkli kurumlar tarafindan miistakil sekilde hazirlandigina dikkat ¢ekilmistir. Madde
analizi yapan laboratuvarlar, mevzuat ve bilgi eksikligi nedeniyle kurumlar aras iletisimde sorunlar yagamaktadir.

Bu sunumda madde analizi yapan laboratuvarlarin mevzuat gergevesinde Kkarsilastigi sorunlar ele alinarak
bagimlilikla miicadelede daha fazla etkin ve verimli olabilmenin yollar1 tartisilacaktir.
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Panel-1c¢

ETANOL ANALIZLERI

Aliye CELIKKOL
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, Tekirdag

Ozet: Alkoliin yararh etkileri oldugu soylense de her yil diinyada yaklasik 3,5 milyon insan alkol nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Yararl etkileri ancak diisiik doz etanol alindiginda goriilmektedir. Etanol aliminin kanitlanmasi
hem adli ve idari hem de tibbi yonden 6nem tasir. Bu nedenle giivenilir kan etanol sonuglari elde etmek amaclh
yapilan laboratuvar caligmalarinda preanalitik, analitik ve postanalitik evredeki 6dnemli noktalar ile yasal mevzuat
degerlendirilmistir. Son donemdeki etanol analizleri ile ilgili yaymlardan bilgi verilmesi amag¢lanmustir.

Anahtar kelimeler: etanol analizi, kan alkol analizi, sahit kan numuneleri

Abstract: Although alcohol is known to have some beneficial effects, approximately 3.5 million people in the world
are losing their lives every year because of alcohol. Beneficial effects are observed only when low dose of ethanol is
taken. The demonstration and proof of ethanol intake is important both in judicial and administrative and in medical
terms. In this paper, important points and legal assessments were made in the preanalytical, analytical and
postanalytical phases in order to achieve reliable ethanol results in laboratory studies. In addition, it is aimed to
provide information about recent publications related to ethanol analysis.

Key words: ethanol analysis, blood alcohol analysis, witness blood samples

Neredeyse insanlik tarihinin bagindan beri alkol kullanimi oldugu bir¢ok tarihi kalintilarda gosterilmistir. (1,3)
Alkoliin yararli etkileri oldugu sdylense de her yil diinyada yaklasik 3,5 milyon insan alkol nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. 2018 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin(DSO) yaptig1 30 iilkedeki calismaya gore cinayetlerin
%85’1, kadina siddet olaylarmin 70’i, trafik kazalarmin %60°1 alkol sebebiyle oldugu gosterilmistir. Ulkemizde alkol
kullanim oranlarina bakildiginda yillik kisi bagi tiiketim 2 L civarindayken, Rusya’da kisi basit 11,7 L yi
bulmakta.(2) Bu gerceklere karsilik alkoliin yararhi etkileri arasinda uzamis yasam siiresi, koroner arter hastaligi,
inme, diabet, artrit, kanser gibi hastalik risklerini azaltmasi sayilmaktadir. Kalp hastaliklar riskinin azalmasi, HDL
kolesteroliin artis1i, LDL kolesteroliin, fibrinojenin, pihtilagmanin azalmasina baglanmaktadir(1,3). Farelerde iskemik
inme acisindan yapilan arastirmalarda diisiik doz etanol ile E-selectin, bazal hiicreler arast adezyon
molekilii(ICAM1) ve matrix metaloproteinaz(MMP9)1n azaldig1, bazal vaskiiler hiicre adezyon molekiili( VCAMI)
ve Interleukin27(IL27) ile doku inhibitér metalloproteinaz 1(TIMP1)’in artis1 gdsterilmistir. Bu nedenle etanoliin
diisiik dozda antienflamatuar etkisi, néroprotektif etkisinin mikroglial aktivasyonda azalma sebebiyle oldugu ve
IL27 nin aterosklerozu inhibe etmesine bagli iskemik inmeyi azalttig1 gosterilmistir. Yiiksek dozda etanol ise
proenflamatuar sitokinleri ve kemokinleri arttirip, vaskiiler inflamasyona egilim yaratmaktadir. Kisaca sdyleyecek
olursak hafif ve orta derecede alkol tiiketimi iskemik inme riskini azaltirken, agir alkol tiiketimi tiim inmelerde
ozellikle hemorajik inmelerde artan risk yaratmaktadir(4,5,6). Yine fare deneylerinde gosterilmis ki alkol alan
babalarin erkek ¢ocuklarinda alkol alma davranisi negatif etkilenmektedir(7). Alkoliin hipotalamohipofizer aksi
akut donemde stimiile ettigi ama bagimlilik diizeyinde néroendokrin bozukluklara sebep oldugu gosterilmistir(8).
Alkol ile tansiyon iliskisinin ise 1990-2012 arasinda metaanaliz sonuglarinda vazodilator etkisine ragmen, diisiik
dozlarda kan basinci iizerinde tutarli bir etkisi olmadigi gosterilmistir. Hatta her iki cinsiyette de agir alkol
titkketiminin artmig hipertansiyon riski yarattig1 ortaya konmustur(9,10). Amerika’da alkol gergekleri iilkemize gore
cok daha tehlikeli boyutlardadir. Her giin alkollii siiriicii trafik kazalarinda 29 kisi hayatini kaybetmektedir.
Amerikan Ulusal Bilim, Miihendislik ve Tip AkademileriiNASEM) bu sebeple yasal kan alkol konsantrasyonunu
(BAC) simirint 0,08 promilden 0,05 promile diisiirmek i¢in eyalet yasalarinda degisiklik yapilmasini énermektedir

(11).

Alkol emilimi bos midede 45dk’da, dolu midede 2s iginde olur. Etanol yiiksiiz ve molekiil agirlig: diisiik, suyla her
oranda karisabilen biyolojik membranlar1 kolayca gecebilen bir maddedir. Etanol plazma proteinlerine baglanmadan
total viicut suyunda dagilir. Bu nedenle viicut suyu igerigine gore farkli etkiler gelisir. Alkol yolaginin hiz kisitlayici
basamag1 Alkol Dehidrojenaz(ADH)dir. Mikrozomal Etanol Okside Edici Sistem (MEOS) agir igicilerde CYP2E1
genini indiikler. Katalaz da enzim sisteminde peroksizomda olusan H202 i suya indirger. Alkol metabolizmasi
karaciger hiicre i¢inde asir1 NADH birikimine sebep olarak hiicreye yalanci bir “enerjiye ihtiyacim yok™ sinyali
olusturur. Bu da glikojenden glukoz olusumunu azaltarak hipoglisemi gelismesine sebep olur. Mikrozomal CYP2E1
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aktif icicilerde ¢esitli ilaglara kars1 artan hassasiyete sebep olarak yiiksek doz olusumuna yol acar ve alinan ilaglarin
yart Oomrii uzar. Sirtuin(SIRT1), egzersiz aglik kalori kisitlamasi gibi durumlarda NAD seviyelerinin artisiyla
yiikselir. Mitokondriyal yag oksidasyonu, kolesteroliin safra asitlerine doniisiimiinii, yag depolarmin
mobilizasyonunu saglayan bir maddedir. Kronik alkol kullannrminda NADH seviyelerindeki artis, SIRT1
aktivitesinde azalmaya o da mitokondriyal yag asidi oksidasyonunda azalma ile lipojenik enzimlere ait gen
ifadelerinde artis ile karaciger yaglanmasina sebep olur. Alkol ayni zamanda miRNA 212 ekspresyonunda artis ile
Zonula okludensl (ZO1) seviyelerini arttirir ve barsak gecirgenligi artisi sonucunda endotoksinlerin dolagima
geemesi ve karaciger hasarina sebep olan etkenlerden sayilabilir. Kadinlarin erkeklere oranla; viicut agirliklart daha
diisiik, yag oranlar1 daha fazladir. Dolayisiyla alkoliin dagilabilecegi su hacmi kadinlarda daha azdir. Bu nedenle
ayn1 miktarda alkol alan kadinlarda kan-alkol konsantrasyonu erkeklere oranla daha yiiksek olur. Genel olarak
erkeklerin viicut agirhigmin %68’i, kadinlarin da %55°1 alkol dagilimi igin kullanilir. Etanoliin % 90’dan fazlasi
metabolizma ile elimine olur. Kalani idrar, solunum, tiikriik, ter ile atilir(1,3,12). Adli tip kurallarina gore etanol
diizeyinin saatte 15 mg/dL azaldig1 kabul edilmektedir(13).

Etanol kullanimi gostergeleri olarak kan fosfotidil etanol, Glukuronit, Etil glukuronit(EtG), Etil stlfat(EtS) ve
S50OH triptofol/SHIAA, karbonhidrat deficient transferrin, GGT, ALT, AST, MCV gibi testler kullanilmaktadir.
Alkol kullaniminin klinik ve adli amaglarla belirlenmesinde sadece etanol dlgiimii tek biyogdsterge olarak yeterli
olmadiginda birkag gosterge birlestirilerek adli tipta kullanilmaktadir. Etanoliin idrarda belirmesi sadece 10 dk alir.
Bu yiizden iki s1v1 arasindaki oran olaylarin zaman siireci hakkinda fikir verir. Ayni zamanda kan alkol sonuclarimi
dogrulamak i¢in kullanilabilir. Etanol miktar1 15.000 mg/dL nin iizerinde olan her 6rnek kontamine varsayilir.(16)

Etanol Analiz Yontemleri

Head space gaz kromatografi(HS-GC), en kolay, en spesifik, altin standart ama pahali bir yontem oldugundan
rutinde kullanimi smirhidir. Enzimatik yontemler rutinde en ¢ok kullanilan yontemlerdir ve 2 enzim analizde
kullanilir. Alkol oksidaz (AO) hastabasi yontemlerde kullanilir. O2 tiiketimine ve peroksit olusumu prensibine
dayanir. Alkol Dehidrojenaz(ADH)m soliisyon stabilitesi daha iyidir ve etanoliin asetaldehide oksidasyonunu temel
alir. ADH yontemleri arasinda, ADH kaynagi, substrat, kofaktor, enzim konsantrasyonu, NAD kaynagi
kontaminasyonu, NAD veya analoglarinin kullanilmasi, inkiibasyon siireleri, kor kullanimi, dalga boylari sebebiyle
degiskenlikler olur. Enzimatik 6l¢iimde laktat-LDH interferanst goriiliir. LDH artis1 goriilen durumlarda, hemoliz,
laktatl ringer verilen hastalarda yanlis yiiksek etanol sonuglarina sebep olabilir. Postmortem 6rneklerde enzimatik
yontem ile ¢alisma bu nedenlerden dolay1 uygun degildir. (2,12,16,17,18)

Kanda Etanol Analizi Cahsma Basamaklarinda Onemli Noktalar

Preanalitik evre: numunenin hangi sebeple alindigina bakilmaksizin numune aliminda, kimliklendirme, numune
alma ve transfer formu, numune alim saati ve alan kiginin ve transfer eden kisinin adi, soyadi, kimlik bilgisi, imzasi
¢ok 6nemlidir. Etanol igermeyen dezenfeksiyon ve vakumlu teknik ile(hava ile temast minimize etmek amagli) 3 tiip
NaF+EDTA’l1 numune alinmalidir. Serum analizde kullanilabilir ama hemoliz ve sahit numune olarak adli amagh
kullanima ¢ok uygun olmamasi ve hava ile temasin fazla olmasi dezavantajlaridir. Her numune adli numune haline
gelebilecegi igin preanalitik hatalara dikkat edilmelidir. Hemoliz olmamasi igin tiipler dik bir sekilde saklanmali,
diisiik devirde santrifiij edilmeli ve 4 saat i¢inde analiz yapilmalidir.(13,14)

Analitik evre: I kalite kontrol analizden hemen énce yapilmali ve tercihen 1SD arahiginda kabul edilmelidir. Her
laboratuvar etanol analizi i¢in kendi 6l¢iim belirsizligini hesaplamalidir. Tiipler analiz i¢in laboratuvara geldiginde 4
saat icinde (kapagi kapali ve dik bir sekilde oda isisinda bekleyebilir) analiz edilmeli yoksa +4 derecede
bekletilmelidir. Cihaza yerlestirmeden hemen oOnce tiiplerin kapagi agilmali ve cihaza yiliklenmelidir. Numune
pipetlenince cihazdan tiip hemen alinip tiip kapagi kapatilmalidir. Eger tekrar gerekli olursa 2. numune ile
caligilabilir. Mutlaka bir dis kalite kontrol programi ile ¢alistimalidir. (13,14)

Postanalitik evre: Sonu¢ raporunda bulunmasi gereken o6zellikler kan numunelerinde etanol analizi islemlerinin
usul ve esaslart ve Akilct laboratuvar Tibbi laboratuvar tetkik sonu¢ rapor standardizasyon agiklamalarinda
belirtildigi gibi diizenlenmelidir. Numunenin tam kan, plazma veya serum oldugu raporda mutlaka belirtilmelidir.
Birim hem “mg/dl” hem “promil” cinsinden verilmelidir. Birimler sonug¢larda ¢ok 6nem tasir. g/L’i (promil)
mg/dL’ye ¢evirmek igin sonucu 100 ile garpmak yeterlidir.(1 promil=100mg/dl dir.) Yasal simirlar ve metodun
smirliliklar agiklama kisminda belirtildiginde adli makamlar i¢in daha agiklayicit ve yonlendirici olabilmektedir.
Okuma araligi disindaki degerler “>" ya da “<” isaretiyle belirtilmelidir. Sonu¢ onay1 gorevli laboratuvar ¢alisani
tarafindan acil laboratuvarlarda yapilsa da uzman tarafindan kontrol onay1 mutlaka gerceklestirilmelidir. (13,14)
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Sahit numunelerin diizenlenmesi: 3 tiip numune alinmasinin avantaji Adli Tip numune kabul prosediiriinde 2
numune (NaF+EDTA) istenmektedir. Tim numuneler sahit numune olarak listeye kaydedilerek, kilitli ve sorumlusu
belirlenmis, -20 derece derin dondurucuda, en az 6 ay, kapaklart kapali ve dik bir gsekilde saklanmalidir. Numuneler
imha edilirken adli makamlara bildirilmek iizere idareye bilgi verilirse uygun olur. Sahit numuneler adli tip i¢in
istendiginde tutanak ile miihiirlenmis bir sekilde kolluk kuvvetinin imzasi alinarak idare tarafindan soguk zincir
sartlarinda teslim edilir. (13,14)

Adli tip kurumunun alkol birimi kan 6rnegi kesin kabul kosullar1 incelendiginde; 2 6nemli madde dikkat
¢ekicidir. (1)“Canli kisilerden alkol incelemesi i¢in kan alinirken, olay1 miiteakip en gec 2 saat i¢inde gri kapakli, iki
adet tiipe kan alinmasina dikkat edilmelidir” ve bu kosullarin basinda ve sonunda “6rnegin calisilamamasindan
dogan yasal sorumlulugun numuneyi alan ve teslim eden kisiye ait olacagini unutmayiniz” denir. (2)“Mutlaka ii¢ tiip
kan alinmali (en az 2’ser ml); iki tanesi analiz i¢in Adli Tip Kurumuna gonderilecek, bir tanesi kani alan kurumda
sahit numune olarak raporumuz ilgili Cumhuriyet Savciligina ulagsana dek saklanmalidir.” (13)

AlKollii ara¢ kullanmanin cezasi yiiriirliikteki en agir yaptiriml trafik cezasidir. Yasal simir bilindigi gibi; ticari
araglar i¢in 0.20 promil, diger araglar i¢in 0,50 promildir. 1 promil {izerinde alkol tespit edilirse kisiye dava agilir.
Yasal smur tizerinde alkol kullanarak kazaya kariganlar, TCK Madde 179’a gore yargilanir ve 3 aydan 2 yila kadar
hapis cezas1 vardir. Alkolmetreyi iiflemeyi reddetmenin cezas1 2019 yilinda 2.869 TL’dir. 1. defa da 6 ay ehliyete el
konur 2. defada 2 yil ve kisinin siirlicii davraniglart gelistirme egitimine katilmas1 gerekir. 3 ve daha fazla alkolli
ara¢ kullananlarda her seferinde 5’er yil ehliyete el konur ve psikoteknik testi uygulanarak psikiyatriste sevk edilir.
Eski yasadan farkli olarak yeni yasada, ara¢ sahibi farkli ise tescil plakasina da cezai islem uygulanir. Bu nedenle ve
sigorta sirketlerinin de hasar1 kargilamamasindan dolay1 sonuglara itirazlar oldukca fazladir. (19)

Damar bolgesinin dezenfeksiyonunda uygun uygulama ile alkolin dezenfektan olarak kullaniminin analizi
etkilemeyecegi gosterilmistir(20). Postmortem numuneler ile ilgili bir vaka sunumunda 55 yasinda MI sonrasi 6len
kisinin ilk alkol diizeyi 0,18 promil iken, 3 giin sonra 0,85promile yiikselince alinan kiiltiirde, E.coli, Enterococus
fecalis ve Candida parapsilosis iiretilmistir. in vivo ya da in vitro etanol olusumunun postmortem numunelerde
diistiniilenden daha yaygin olabilecegine isaret edilmektedir(21). Saklama kosullari ile ilgili farkli yaymlarda
mevcut. Tiip kapagi agik numunelerde 2 saatten sonra 6nemli diisiisler gosterilmistir. Uzun siire 13-39 ay depolanip
kapal1 sekilde saklanan hi¢ agilmamuis tiiplerde, ilk sonuglara gore ortalama 10 mg/dl kayip, a¢ilmig tiiplerde 15
mg/dl kayip oldugu gosterilmistir(22). +4 derecede 12 ay saklanan orneklerin kademeli olarak yaklasik 11 mg/dl
etanol diizeylerinin azaldigi ve bunun 14-28 giinlik depolamadan sonra analitik 6neme sahip oldugu
belirtilmig(22,23). -20 derecede depolama ile ilgili yapilan ¢aligmada plazma etanoliiniin en fazla 3-4 aya kadar
saklanabilecegi, kapagmin sikica kapatilmasi ve numunelerin iizerinde hava kalmayacak kadar dolu olmasi
onerilmistir(24,25). Baska bir ¢alismada ise -80 derecede aylarca etanolin degismeden saklanabilecegi
gosterilmistir(25,26). Plazma, serum ve tam kan arasindaki farklar konusunda serum diizeylerinin tam kana gore
yaklasik %15-20 yiiksek oldugu gosterilmistir(26,27). Alkolmetre sonuclari ile kan sonuglar1 Finlandiya’da 3 ay
stiren bir ¢caligma ile degerlendirilmis ve alkolmetre sonug¢lariin kan alkol diizeylerinden %15 daha diisiik oldugu
gdsterilmistir(28). Olgiim belirsizligi headspace gaz kromotografi ile %95 giiven araliginda +/-4,8 bulunmustur(29).
Enzimatik yontemde ise %95 giiven aralifinda olgiim belirsizligi %14,2 tespit edilmis ve kisilerin %1,76 simin
sonuglardan etkilendigi belirtilmistir(30).

Son s6z olarak etanol ile ilgili yeni yayinlar degerlendirildiginde farkli ve geligkili sonuglar olmasina ragmen, Kan
Numunelerinde Etanol Analizi Islemlerinin Usul Ve Esaslar1 Genelgesinde ve Adli Tip Kurumu Alkol Birimi Kan
Omegi Kabul Kosullar1 ile uygulanmas1 istenen kosullara dikkat edilerek calisilmasi, kisilerin gereksiz zarar
gormesini engelleme agisindan 6nem tagimaktadir.
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Panel-2a

ENDOTEL DISFONKSIYONUNDA YENI BIYOBELIRTECLER

Koksal DEVECI

Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi Tibb1 Biyokimya A.D., Tokat

Endotel fonksiyonu vaskiiler homeostazda merkezi bir rol oynar. Vaskiiler hastaliklarin prognozu hakkinda fikir
verebilmesi agisindan vaskiiler endotel fonksiyonunun biyolojik belirteglerini 6l¢mek yararli olmaktadir. Endotel
disfonksiyonu, semptomatik hastalarin koroner arterlerinde klinik olarak gosterilmistir, o nedenle endotel
disfonksiyonunun spesifik ve oOlciilebilir belirteglerine ihtiya¢ vardir. Bu amagla iki yaklagim onerilmistir. Birinci
yaklagim, uyarana cevaben fiziksel olarak vazodilatasyonu degerlendirmektir. Bu teknik endotelin NO salgilama
kabiliyetini yansitir. ikinci yaklasim biyolojik belirtecleri lgmektir. Endotelyal disfonksiyonun biyobelirtegleri tipik
olarak endotel fonksiyonunun yonleri ile iligkili ayri molekiiler yolaklardan tiiretilir ve NO biyoyararlanimini,
oksidatif stres seviyesini veya NO katabolizmasini, pihtilasma durumunu veya endotelyal enflamasyonu yansitabilir.
NO'nun kendisi kisa Omiirlii bir serbest radikal oldugu ic¢in, NO yerine nitrit (NO2-), nitrat (NO3-) ve
nitrosotiyoller dahil NO'nun oksidatif bozunma iiriinlerinin plazma seviyeleri kullanilmistir. Bununla birlikte bu
iiriinlerin diyetten etkilenmeleri ve inflamatuar bozukluklarda endotel kaynakli olmayan INOS aktivitesi artigt
nedeniyle endotelyal NO {iretimini her zaman dogru olarak yansitmayabilir. NO'nun 6l¢iimlerine benzer sekilde, 6-
keto-PGF la gibi prostasiklin metabolitlerinin seviyeleri de endotel fonksiyonunu yansitabilir. Reaktif oksijen
diriinleri (O2-), lipid peroksit radikalleri NO ile reaksiyona girer ve NO inaktivasyonu kaynagi olabilirler. Bu
nedenle reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) incelenmesi, endotel disfonksiyonunun bir biyobelirtegleri olarak da
diisiiniilmiistiir, ancak bu, tiim hiicre tiplerinin ROS {iretme yetenegine sahip oldugu icin spesifik degildir. Plazma
oksidatif stres Ol¢iimleri, peroksinitrit olusumunun bir endeksi olan lipid peroksidasyon indekslerini (F2-
isoprostanlar ve tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler) ve nitrotirozin seviyelerini igerir. Hem NO'yu inaktive edebilen
hem de arginin transportunu inhibe edebilen iirik asit plazma seviyeleri de azalmig NO mevcudiyetinin gostergesi
olabilir.

Enflamasyona yanit olarak yiikselen plazmada bulunan bir protein olan C-reaktif protein, anormal endotelyal
fonksiyonun ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin bagimsiz bir belirleyicisidir. Ek olarak dolagimdaki
enflamasyon belirtegleri arasinda ¢ozliniir CD40L ve interldkin (IL) -6 ve tiimor nekroz faktdrii (TNF) -a gibi
dolagimdaki sitokinler bulunur.

Pro-coagulative duruma geg¢isg, genellikle endotel disfonksiyonunun bir &zelligidir ve bu nedenle pihtilagsma
endeksleri, endotel durumunun biyobelirtegleri olarak diisiiniilebilir. PAI-1, P-selektin ve fibrinojen endotel
disfonksiyonunda artan pro-coagulative durumu gosteren parametrelerdendir. Plazma vWF diizeylerinin
hipertansiyon veya vaskiiler hastalikta artti§i ve kardiyovaskiiler olaylar1 Ongorebilecegi gosterilmistir.
Trombomoduliniin plazmadaki soluble formuda endotel fonksiyonunun fonksiyonel o&lgiimleriyle ve endotel
disfonksiyonunun diger biyokimyasal biyobelirtecleri ile korele olarak da bulunabilir.

Selektinler (E-, P-, L-) sistemik inflamatuar bozukluklar ve sepsis igeren bir¢ok insan hastaliginda inflamatuvar
sireg boyunca onemli adezyon molekiillerini temsil eder. Soluble selektinler dogrudan proenflamatuvar
mediatorlerin sekresyonu ile baglantilidirlar ve inflamasyonda endotelyal cevabi olustururlar. ICAM-1'i (SICAM-1),
endotel hasarinin en iyi gostergesi olarak bilinmekte ve kardiyovaskiiler klinik bulgusu olmayan bireylerde farkli
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile en giiglii korelasyona sahip oldugu goriilmiistiir. Yiiksek sSICAM-1'in anjiyoplasti
sonrasi erken restenoz ve miyokard enfarktiisii i¢in bir risk faktorii oldugu ileri siliriilmiigtir. KAH'1 hastalarda
kardiyovaskiiler oliimii ongordiigii gosterilen yiiksek sVCAM-1 diizeylerinin, giinimiizde plak instabilitesinin
onemli bir gostergesi olarak tanindigi belirtilmistir. sE-selektin sadece endotelden kaynaklanir ve enzimatik
cleavage ya da hasarlanmis endotel hiicrelerinden dokiilme yoluyla dolagima salimir. sE-selektin diizeyleri ¢esitli
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile de iligkilidir. Ayrica, karotid arterlerde aterosklerotik lezyonlar ve kararli ve
kararsiz anjina ile birlikte bunlarin anjiyografik siddeti ile de iligkili oldugu ayni zamanda kardiyovaskiiler 6liim
riskini de 6ngordiigiinii ortaya koymaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda, 6zellikle de koroner arter hastaliginda
sICAM-1, sVCAM-1 veya sE-selektinin klinik yararliligi saptanmis olsa da halen tartismali bir durum olduguda
belirtilmektedir

Bugiine kadar, endotel disfonksiyonunun biyolojik belirteglerinin ¢ogunlugu biyokimyasal veya protein bazli
belirtegleri dolagmaktadir. Bununla birlikte, ortaya ¢ikan bulgular, mikropartikiiller, dolagan endotel hiicreleri ve
endotel progenitor hiicreleri de dahil olmak {izere endotel fonksiyon / islev bozuklugunun hiicresel belirteglerinin
endotel disfonksiyonunun giiclii biyolojik belirtegleri olabilecegini diigiindiirmektedir. Endoteliyal Mikropartikiiller
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(EMP) hasar, aktivasyon veya apoptoz lizerine endotel hiicreleri tarafindan plazma membranindan dokiilen aniikleer
kiigtik partikiillerdir (100 nm ila 1 pm). Bu mikropargaciklar, endotel hiicre yiizey antijenleriyle kaplidir ve spesifik
akis sitometri belirteclerini kullanarak hem kantifikasyonu hemde iiretimleri i¢in muhtemel atta yatan progeslerin
tanimlamas1 yapilmaktadir. Immiinoassay, fonksiyonel testler ve mikroskopi tabanli yaklagimlari iceren
mikropartikiil 6l¢limii i¢in ilave yontemler dogada daha simirli olabilir ve daha az yaygin olarak kullanilir. Bugiine
kadar EMP ol¢iimiinde standart bir yontem bulunmamakla birlikte koroner arter hastaligi ve hipertansiyonda
yiikselmis EMP bulunmustur.

MikroRNAlar (miRNAlar) kiigiik, tek-iplik¢ikli RNA molekiilleridir. Genellikle 18-22 nukleotid uzunlugunda olan
ve kodlama yapmayan bu RNAlar, gen anlatimini transkripsiyon sonrasi seviyede diizenleyen onemli regiilator
molekiiller olarak gdrev yaparlar. MiRNAlar pek ¢ok 6nemli biyolojik fonksiyon ve hiicresel olayda gorev alirlar.
Endotelde Dicer eksikligi, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF)
reseptorii 2, interlokin-8, Tie-1 ve Tie-2 dahil olmak iizere endotel fonksiyonunun temel regiilatrlerinin
degismesine neden olur. Endotelin islevindeki degisiklikler, hipertansiyon, ateroskleroz ve bozulmus anjiyogenez
dahil olmak {izere cesitli kardiyovaskiiler bozukluklarda rol oynar. Iki bagimsiz arastirma grubu 2008 yilinda miR-
126'nin vaskiiler biitiinliiglin ana diizenleyicisi oldugunu belirlemistir. miR-126 vaskiiler gelisim ve homeostazin
modiile edilmesinde &nemli bir rol oynar. Vaskiiler biitiinliigiin korunmasindaki asil islevini dogrulayan, miR-
126'n1n sayisiz hedefi VCAM-1’dir. Bu miR, bu hiicrelerde bollugundan dolay1r EC'nin tespiti ve saflagtirilmasinda
etkili bir marker olarak tanimlanmistir. Akut miyokard enfarktiisii ve anjinasi olan hastalarda dolagimdaki miR-
126'da anlaml bir artis tespit edilirken, diyabet, kalp yetmezIligi veya kanserli hastalardan alian plazmada miR-126
azalma rapor edilmistir. Endotel fonksiyonu, EC tarafindan genel olarak ifade edilmeyen miR'ler tarafindan da
diizenlenebilir. Bu durumun en iyi 6rneklerinden biri, kolesterol homeostazinin kritik bir diizenleyicisi olan miR-
223 tarafindan verilir. MiR-223%n HDL'den EC'ye aktarilmasi, HDL'min anti-enflamatuar o6zelliklerinin altinda
yatan potansiyel bir mekanizma olabilir.

Endotel fonksiyonlarini degerlendirmek ve endotel disfonksiyonunu belirlemek icin bir c¢ok biyobelirteg
kullanilmaktadir. Bu biyobelirtegler tek basina kullanimmin klinik yararliligi yetersiz oldugundan kombine
kullanimlar1 &nerilmektedir. Diinyada sik goriilen ve ve dliimlere neden olan kardivaskiiler hastaliklar, sepsis, DM
gibi hastaliklarin 6nemi dikkate alindiginda bu konuda yeni gelistirilecek biyobelirteclere ihtiya¢ oldugu ise
kuskusuzdur.
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Panel-2b

KARDIYOVASKULER HASTALIKLARIN TANISINDA KLINIK
LABORATUVARLARDA YENI BiYOBELIRTECLER

Tevfik NOYAN
Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Ordu

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada en 6nemli 6liim sebepleri arasinda yer almakta ve prevelansi hizla artmaya
devam etmektedir. Kardiyak hastaliklarin tan1 ve izleminde giiniimiizde kullanilan klasik belirteclere her gecen giin
hizla yenileri eklenmektedir. Ideal bir kardiyak belirtecte olmasi gereken &zellikleri su sekilde siralayabiliriz;
myokarda 6zgiil olmali, myokard hasarindan sonra kana hizli salinmali, yiiksek hassasiyet ve ozgiilliige sahip
olmali, tespit edilebilmesi i¢in birka¢ giin kanda kalmali, kan diizeyleri myokard hasar1 ve prognoz ile korelasyon
gostermeli ve trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyonun basarisi izlenebilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik tanisinda kullanilan biyobelirtecleri i¢in farkli siniflandirmalar kullanilmaktadir. Hastalik
Ozgiilligiine gore; Ornegin, kalp yetmezligi tanisinda (beyin natriiiretik peptid (BNP), N-terminal proBNP (NT-
proBNP), atriyal natriiiretik peptid (ANP), ST-2 vb.), aterosklerotik koroner hastalik tanisinda (troponin T veya I),
ya da kullanimlarma gore, 6rnegin; kronik hastaliklarin akut ataklarini tespit ve prognozu tahmin etmek icin
(copeptin, hsTroponin, galektin-3, ST2). Bu amagla kullanilmasi 6ngoriillen yeni biyobelirteclere ait 6zellikleri
kisaca ozetleyecek olursak;

ST2; interleukin-1 (IL-1) reseptor ailesinin bir {yesidir. ST2 geni ST2 ligand (ST2L)- transmembran form ve
soluble ST2 (sST2) insan plazma dolagiminda ¢oziiniir form olmak iizere iki izoform kodlar. sST2; kardiyovaskiiler
sistem i¢in daha 6zgiildiir. sST2’nin mekanik stres, myokard hasari, inflamasyon ve yeniden sekillenme (fibrozis,
hipertrofi) durumlara iliskin hsCRP’den daha fazla bilgi verdigi ileri siiriilmektedir. sST2 sadece kalp yetmezliginin
patogenezinde degil, aynt zamanda aterosklerozun patogenezinde de rol oynar. Ek olarak, gesitli hastaliklarda
sST2’nin kanda konsantrasyonunda artiglar bildirilmistir. sST2 konsantrasyonu erkek cinsiyet hari¢ yas ve diger
geleneksel risk faktorleriyle iliskili degildir sST2’nin kardiyovaskiiler ve biitiin 6liim mortalitesini belirlemede
hsCRP’den daha iyi bir indikatér oldugu bildirilmektedir.

Iskemi modifiye albiimin (IMA), iskemi veya iskemi/reperfiizyon siirecinde gelisen fizyopatolojik olaylar albiimin
N-terminal bolgesinde konformasyon degisikligine neden olur. Bu degisim sonucunda kobaltin albumine
baglanmasinda azalma vardir. N-terminal bolgesindeki yapisal modifikasyon nedeniyle geg¢is metal iyonlarini
baglama kapasitesi azalan bu albiimin varyantt IMA olarak adlandirilir. Seruma kobaltin bilinen miktar: eklenerek
baglanmayan kobalt, ditiotreitol (DTT) ile baglanarak kolorimetrik olarak oOlgiiliir ve sonug absorbans flinitesi
(ABSU) veya U/mL olarak rapor edilir. Albumine bagh Co™ miktar1 ve renk olusumu arasinda ters iliski vardir.
IMA iskeminin baslangicindan hemen sonra dakikalar iginde yiikselir, 6-12 saat yiiksek kalir ve 24 saat iginde
normale doner. Yapilan bir galismada iskemi teshisinde IMA duyarlihgr %80, 6zgiilliigii %31, negatif prediktif
degeri (NPD) %92 olarak saptanmistir. Pulmoner embolizm hastalarinda cut-off 0.25 ABSU’da, IMA’nin duyarlilig:
%093, ozgiilliigii %75, PPD’si %79.4 ve NPD’si %78.6 olarak bulunmustur.

Gebelikle iliskili plazma protein A (PAPP-A), metalloproteinaz siiper ailesinden bir ¢inko metalloproteinazdir.
PAPP-A, insiilin benzeri biiylime faktorii I’in spesifik aktivatoriidiir. Bu etkiyi insiilin benzeri bilylime faktorii
baglayici protein 4 ve 5’i parcalayarak, insiilin benzeri biiylime faktorii I’in serbest kalmasini saglayarak yapar.
PAPP-A kanda iki farkli bi¢cimde bulunabilir: bir heterotetramerik kompleks (htPAPP-A) ve bir homodimerik
kompleks (dAPAPP-A). Bunlardan, dimerik form kalp hastaliklart ile iliskili formdur. Kandaki dPAPP-A seviyesinin,
kararsiz angina veya akut miyokard enfarktiislii hastalarda, stabil angina ve kontrol denekleri ile karsilastirildiginda
anlamli derecede yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica, dPAPP-A'nin akut koroner sendromlu hastalar i¢in giiclii ve
bagimsiz bir risk siniflandirma belirteci oldugu gosterilmistir. Prospektif bir calismada PAPP-A seviyesi ile
kardiyovaskiiler 6liim ve tekrarlayan iskemik atak arasinda anlamli iliski bulunmustur. PAPP-A’nin artmis koroner
arter fibroaterom kalinliginin ve plak yirtilmasimi tahmin etmede umut verici dnemli bir biyobelirte¢ olabilecegi
iddia edilmektedir.

Myeloperoksidaz (MPO), enflamasyon reaksiyonu sirasinda aktive Iokositler (notrofiller) tarafindan bolca
salgilanan bir peroksidaz enzimidir. Hassas plaklarda yiiksek diizeyde aktive olmus l6kositler tarafindan salgilanir.
Inflamasyonun diger belirteglerinden bagimsiz olarak kardiyak riski belirler. Akut koroner sendromun ilk birinci
saatinde yiiksek diizeyleri taniya yardimci olur. Negatif troponin diizeylerini takip eden alt1 ayda kardiyovaskiiler
riskin belirlenmesinde faydalidir. MPO’nun myokard infarktiisii i¢in risk altindaki hastalar1 tanimlamadaki roli

Uluslararasi Laboratuvar Tibb1 ve XIX. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi 49
25 —28 Nisan 2019 La Blanche Island Bodrum, Mugla



smirlidir. Troponinler, CK-MB ve CRP'nin aksine MPO'nun, myokard nekrozu olmadigi durumlarda kardiyak
olaylar icin risk altinda olan hastalarin tanimlanmasini kolaylastirdigini gosteren g¢alismalar olmasina ragmen,
MPO'nun myokard infarktiisiitanist i¢in ger¢ek roliinii arastiran c¢aligmalara hala ihtiya¢ duyulmaktadir ve bu
biyolojik belirleyicinin rutin 6l¢iimii herhangi bir klinik ortamda onerilmemektedir.

Yag asidi baglayici proteinler (FABP), aktif yag asidi metabolizmasi bulunan dokularda bol miktarda bulunan kiigiik
bir stoplazmik protein grubudur. H-FABP, diger bir erken AMI markeri olan myoglobinden dnemli 6lgiide daha
kalbe spesifiktir. Yapilan son calismalar H-FABP’nin akut koroner sendromun erken ddonemde tanisinda
troponinlere gére hem daha iistiin oldugunu hem de ek faydalar sagladigini gostermektedir. Ayrica, H-FABP diizeyi
daha fazla sayida kardiyovaskiiler risk faktorii ile birlikte artig gosterir ve tiim nedenlerle kardiyovaskiiler 6liim igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. H-FABP’ nin genel popiilasyondaki yiiksek riskli hastalarin erken teshisi i¢in yararl bir
gosterge olabilecegi diisiiniilmektedir.

Prokalsitonin (PCT) sepsis tanist i¢in yerlesik bir biyobelirtectir. Koroner arter hastaligi olan hastalarda PCT
konsantrasyonunun ateroskleroz ve prognozun derecesi ile korele olduguna dair kanitlar artmaktadir. PCT’nin,
koroner arter hastalarinda gelecekteki kardiyovaskiiler 6liim ile iligkili oldugu bildirilmektedir.

Glikojen fosforilaz izoenzimi BB (GPBB), glikojen déniisiimiinde dnemli bir rol oynar. BB izoformu, kalp ve beyin
dokular tarafindan sentezlenir. Kan beyin bariyerinden gecememesi nedeniyle, GPBB kalp kasina 6zgiildiir. GPBB,
miyokard hiicre 6liimiiniin erken bir belirteci olarak kabul edilir ve salimim kinetigi, miyoglobin ve FABP'ninkine
¢ok benzemektedir. GPBB, akut koroner sendrom ve kararsiz angina tanisinda yararl bir belirteg olabilir. Miyokard
infarktiisii ve unstabil anjina sonrasi kan seviyesinde hizli artis meydana gelir. Iskemiden sonraki 1-3 saatlerde
GPBB kanda tespit edilecek seviyede yiikselir. Akut koroner sendromda erken teshisi saglar ve yiliksek duyarlilik ve
ozgiillige sahiptir

Arjinin vazopressin (AVP) iliskili glikopeptit olarak da taniman copeptin hormonu AVP prekiirsoriiniin C-terminal
pargasidir ve 39 aminoasit uzunlugunda glikozile, 16sinden zengin ¢ekirdek bolimii bulunan bir peptittir. Copeptin
stabil ve AVP’nin tersine uzun yarilanma zamanina sahiptir. Bu nedenle copeptin AVP’nin yerine 6liim riskinin
belirlenmesi ve kalp hastaliklarinin tanisinda giivenilir bir biyobelirteg olabilecegi ileri siiriilmektedir.
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Panel-2c¢

AKUT VE KRONIK BOBREK HASARINDA YENI BIiYOBELIRTECLER

Siileyman Caner KARAHAN

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Trabzon
scaner61@yahoo.com

Bobrekler abdominal bolgede retroperitoneal olarak yerlesim gosteren ve iyi kanlanan dokulardir. Her bobrekte
bulunan yaklasik 1 milyon adet nefron ile su, elektrolitler ve asit-baz dengesi saglanirken iiretilen idrara metabolik
artiklarin bosaltilmasi saglanir. Bobrekler ayrica eritropoietin ve renin salgisi, vitamin D aktivasyonu, glikojen
sentezi, hormon ve ilag ndtralizasyonu yapar.

Diinya genelinde akut ve kronik bdbrek hastaliklarinin sikligi ve buna bagli morbidite ve mortalite oranlar1 da
gittikce artmaktadir. Akut bobrek hasar1 (ABH), travma, inflamasyon, enfeksiyon, dolagim bozukluklar: ve toksisite
etkisiyle bobrekte olusan ani fonksiyon kaybina bagli olarak iire ve kreatinin gibi azotlu iiriinlerin birikmesi, hiicre
dis1 s1vi hacmi ve elektrolit igeriginin bozulmasi sonucu agirlasan veya kroniklesen bir hastalik tablosudur. Son
yillarda gelisen biitiin tani, tedavi ve destek sistemlerine ragmen ABH’na bagli morbidite ve mortalite(%5-90)
oranlart ytiiksektir.

Bobrek hastaliklarinin teshisi, tedavinin planlanmasi ve takip edilmesi amaciyla laboratuvar testlerinden yararlanilir.
Bu amagla; akut ve kronik bobrek hasarinin degerlendirilmesinde kilavuzlarin(KDIGO 2012) gére kreatinin ve idrar
cikist veya glomeriiler filtrasyon hizi dl¢imii gibi geleneksel testler kullanilmaktadir. Bunlara ilave olarak; iire,
amonyak, idrar proteini, fraksiyone sodyum atilimi ve diger idrar analizleri de amaca yonelik olarak
kullanilmaktadir. Ancak, sayilan testlerin hepsi bobrek fonksiyonlarmdaki bozulmayi tespit etmeye yonelik olup,
her birinin 6l¢iim metodolojisi ve/veya metabolik 6zellikleriyle ilgili handikaplari nedeniyle bdbreklerin yapisal
hasarint ve bozuklugunu belirleyebilme gii¢leri sinirlidir. Ciinkii bébregin yapisal hasar1 bir esik diizeye ulastiktan
sonra ancak kan kreatinin, {ire ve amonyak diizeyleri artmakta, GFH ve idrar ¢ikis1 ise azalmaktadir. Bu nedenle son
15 yil i¢inde, bobrek hasarini erkenden tespit edebilen, ABH’da risk derecelendirmesi, prognozun belirlenmesi,
tedavi planlamasinin hizlica yapilmasi ve takip edilmesine olanak saglayacak yeni biyobelirteglerin tanimlamasina
yonelik caligmalar hizlanmustir.

Akut ve kronik bobrek hasarini belirlemeye yonelik baslica yeni biyobelirtegler:

1. Akut Bobrek Hasar1 Belirtegleri: NGAL, KIM-1, IL-18, NAG, (o,m) GST, Sistatin C, L-FABP, IGFBP-7 ve
TIMP-2, Netrin-1, NHE-3.

2. Kronik Bobrek Hasari Belirtecleri:NGAL, Sistatin C, L-FABP, MCP-1, FGF-23, CTGF, TGF-B1, Kollagen IV,
PCX, Nefrin ve ADMA.

Gilinlimiizde kullanima uygun oldugu ileri siiriilen biyobelirtegler NGAL, KIM-1, Sistatin C, IL-18, L-FABP,
IGFBP-7 ve TIMP-2dir. Ancak bu belirteclerden NGAL gibi bir kismi bobrek hasarini erken tespitini saglarken,
spesifitesinin diigiikliigii giliciinli sinirlamaktadir. KIM-1, IGFBP-7 ve TIMP-2 testlerinin bobrege spesifiklikleri
yiiksek iken hassasiyetleri diistiktiir.

Calisma sonuglar1 bobreklerdeki hem yapisal hem de fonksiyonel hasar1 ortaya koyacak ideal bir markor olmadigini
isaret etmektedir. Bu nedenle Akut Diyaliz Kalite Girisimi (ADQI) grubu tarafindan yapilan degerlendirmelerin
neticesinde bdbregin kreatinin ve idrar ¢ikisi gibi fonksiyonel belirtecleri ile yapisal hasar belirteclerinin kombine
olarak kullanilmasininin daha uygun olacagi 6nerilmistir.
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K-8

THE UEMS LABORATORY MEDICINE BOARD-WHAT
IS IT USEFUL FOR?

Augusto MACHADO
UNILABS-Portugal Porto's medical laboratory, Portugal

Decades ago, several UEMS Specialist Sections decided to create their educational board. Similarly to them, the
UEMS Laboratory Medicine/Medical Biopathology Specialist Section (UEMS LM/MB-SS) created the European
Board for Laboratory Medicine (EBLM), having as its major objective the Laboratory Medicine medical specialty
educational aspects.

Recently, some said that both the Board and the Section objectives and actions are completely overlapping and the
reason for the existence of the Board has been questioned. Once the question was raised, a clarification is urgently
needed.

Recalling the EBLM’s actions already achieved, it’s past and actual governance models, the UEMS Statutes as well
as the Rules of Procedures, a personal position coming from a long acting EBLM officer and its simultaneously
deeply committed testimony will be made as a contribution to such debate and a better understanding of both the
Laboratory Medicine Specialist Section and its European Board.
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Panel-3a

TIBBi BiYOKiIMYA UZMANLIK EGIiTiMINDEKi GELISMELER

Beyhan OMER
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

Ozet

Tipta uzmanlik egitimi: Saglik alanina 6zgii, 6zel yetenek ve yetki kazandirmaya yonelik, nitelikli insan yetistirmeyi
amaglayan egitimdir. Uzmanlik egitimi ¢ok sayida ve farkli kurumlarda verilmektedir. Bu nedenle uzmanlik
egitiminin standardizasyonu saglanmalidir.

Avrupada Tip egitimi ve uygulamalan ile ilgili standardizasyonun saglanmasi ve tipta uzmanlik egitimi ve
uygulama alaninin organize edilmesi i¢in 1958 yilinda Avrupa Tip Uzmanlar Birligi (ATUB) kurulmustur. ATUB’
un temel amagclar;; Tipta uzmanlik egitimi ve uygulamasi standartlarinin yiikseltilerek topluma daha nitelikli
uzmanlik ve tip hizmeti sunulmasi ve uzman hekimlerin statii ve toplumsal rollerinin korunmasi ve gelistirilmesidir

Tiirk Tabipler Birligi (TTB) ATUB’a iyelik i¢in basvurmus ve 29.10.1993 yilinda basvuru oy birligi ile yardimei
iiye olarak kabul edilmistir. ATUB yapisina paralel olarak TTB tizere 01.11.1994 Tiirk Tabipler Birligi- Uzmanlk
Dernekleri Koordinasyon Kurulu ( TTB-UDKK) nu kurmustur. Baslica amaci: Uzman hekimlik hizmetinin
miimkiin oldugunca en yiiksek diizeye ¢ikarilmasi ve siirdiiriilmesini saglamak i¢in ¢alismak, uzmanlik dernekleri
araciligiyla Tipta Uzmanlik egitiminin ¢agdas bir diizeye ulastirilmasi i¢in standartlarin olusturulmasi, denetlenmesi,
degerlendirilmesi ve korunmasi ile ilgili Ulusal hedef ve kosullari saptamaktir.

Tipta Uzmanlik Kurulu, uzmanlik dallarmin egitim miifredatlart ve bu miifredatlara gére uzmanlik dallarmin temel
uygulama alanlar ile gérev ve yetkilerinin gergevesini belirlemek iizere bir sistem olusturmustur.Tipta Uzmanlk
Kurulu Miifredat Olusturma ve Standart Belirleme Sistemi (TUKMOS) ve komisyon olusturulmustur. Ocak 2010
yilinda baslayan ¢ekirdek egitim miifredat ¢aligmalar1 halen devam etmektedir.

Tibbi Biyokimya uzmanlk egitimi; c¢ekirdek egitim programinin uygulanmasinin yani sira belirli dallarda
rotasyonlarin ve uzmanlik tezinin yapilmasini igeren dort yillik egitim siirecidir. Uzmanlik egitimi rehberlik ve
gdzetim altinda uygulamaya dayali olmali, saglik hizmeti verirken 6grenmeyi saglamalidir.

Tiirkiye’de uzmanlik egitimi ile ilgili ¢aligmalar; 14.04.1928 tarih ve 1219 sayili “Tababet ve suabati sanatlarinin
tarz1 icrasina dair kanun” ve 29.06.1929 tarih 8034 nolu kararname ile “Tababet ve ihtisas vesikalar1 hakkinda
nizamname” ye bagli olarak baglamistir (1). Bu nizamnamede (tiiziik) uzmanlik dallari: seririyat ihtisas subeleri
(klinik uzmanlik alanlar1) ve laboratuvar ihtisas subeleri (laboratuvar uzmanlk alanlar1) olmak tizere iki grupta
tamimlanmustir. Klinik uzmanlik dallari: Emrazi Dahiliye, Hariciye, Akliye ve Asabiye, Enfiye Uzniye ve Hangeriye,
Ayniye, Cildiye ve Ziihreviye, Etfal, Vilade ve Emrazi Nisaiye ve Bevliye olmak {izere 9 uzmanlik dalindan
olusmustur. Laboratuvar uzmanlik dallar1 da; Bakteriyoloji, Tesrihi Marazi, Kimyay1 Tibbi, Tababeti Ruhiye ve
Adliye, Radyoloji ve Hikemi Tedavi olmak {izere 6 uzmanlik dalindan olusmustur. Uzmanlik alanimiz yillar i¢inde;
Kimyay1 Tibbi (1929), Hayati Kimya (1947), Hayati ve Tibbi ve Gidai Kimya (1949), Hayati ve Tibbi Kimya
(1955), Tibbi Biyokimya (1961), Biyokimya (1962), Biyokimya ve Klinik Biyokimya (1983), Tibbi Biyokimya
(2002) olarak adlandirilmistir(1,2).

Avrupa’da Tip egitimi ve uygulamalart ile ilgili standardizasyonun saglanmasi ve tipta uzmanhk egitimi ve
uygulama alaninin organize edilmesi i¢in 1958 yilinda Avrupa Tip Uzmanlar1 Birligi (ATUB) kurulmustur. ATUB’
un temel amaglary; Tipta uzmanlik egitimi ve uygulamas: standartlarinin yiikseltilerek topluma daha nitelikli
uzmanlik ve tip hizmeti sunulmasi ve uzman hekimlerin statii ve toplumsal rollerinin korunmasi ve gelistirilmesidir.
ATUB’un kurulmasi ile Avrupa iilkelerinde tipta uzmanlik alaninda kurulan devlet dis1 toplum kuruluslari, tabip
odalary/birlikleri ve Tipta Uzmanlik Dernekleri bu kurulus biinyesinde kendi alanlarinda birleserek organize
olmuslar ve Avrupa tilkeleri arasinda egitim ve uygulamalarin standardizasyonu igin ¢aba harcamaya baglamiglardir.

Tiirk Tabipler Birligi (TTB) 26.01.1993” de ATUB’a iiyelik i¢in bagvurmus ve 29.10.1993 yilinda bagvuru oy birligi
ile kabul edilmistir. Ancak Tiirkiye Avrupa Birligi (AB) iiyesi olmadig1 i¢in TTB yardimci iiye olarak kabul
edilmistir. ATUB yapisina paralel olarak TTB 01.11.1994’de Tiirk Tabipler Birligi- Uzmanlik Dernekleri
Koordinasyon Kurulu (TTB-UDKK) nu kurmustur. Baslica amaci: Uzman hekimlik hizmetinin miimkiin oldugunca
en yiiksek diizeye ¢ikarilmasi ve siirdiiriilmesini saglamak i¢in ¢aligmak, uzmanlik dernekleri aracilifiyla Tipta
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Uzmanlik egitiminin c¢agdas bir diizeye ulastirilmasi igin standartlarin  olusturulmasi, denetlenmesi,
degerlendirilmesi ve korunmas ile ilgili Ulusal hedef ve kosullar1 saptamaktir.

Tipta uzmanlk egitimi: Saglik alanina 6zgii, 6zel yetenek ve yetki kazandirmaya yonelik, nitelikli insan yetistirmeyi
amaglayan egitimdir. Uzmanlik egitimi ¢ok sayida ve farkli kurumlarda verilmektedir. Bu nedenle uzmanlik
egitiminin standardizasyonu saglanmalidir. Tipta uzmanlik egitiminde standardizasyon, altyapinin incelendigi
kurum ziyaret programlari, ¢ekirdek miifredatin belirlenmesi, asistan karnelerinin kullanimi ve denetimi, yeterlik
smavlarinin uygulanmasi, standartlarin belirlenmesi ve akreditasyon siireclerinin kullanilmasi ile saglanir.
Belirlenecek standartlar gereksinimleri karsilamali, saglik uygulamalari ve saglik hizmetleriyle uyumlu olmali,
toplum yararina sonug vermelidir.

Uzmanlik egitiminin standardizasyonu 4 basamagi kapsamalidir. Uzmanlik egitimi veren kurumlarin niteligi,
egiticilerin nitelikleri, uzmanlik egitim programi ve egitimin denetlenmesi, uzmanlik egitimi alanlar.

Egitim veren kurumlar; yeterli mekana (ana branslar ve 24 saat laboratuvar hizmeti), giincel teknige sahip yeterli
sayida cihaza ve gii¢lii bir bilimsel yayin destegine ( kiitiiphane, internet..) optimal diizeyde esdeger sartlarda sahip
olmalidir. Egiticiler yeterli sayida ve ulusal diizeyde uzmanlik egitiminden sorumlu kurum veya kuruluslar
tarafindan verilmis egiticilik yetkisine ve arastirma deneyimine sahip olmalidir. Uzmanlik egitim programi asgari
standartlarda nitelikli egitim olmalidir. Uzmanlik egitimi alanlar igin gereklilikler; egitici danigmanliginda egitim
etkinliklerine oncelik, yeterli sayida ve gesitlilikte uygulama ile uzmanlik alaninda deneyim kazanmali, diizenli
sistematik olarak performansin degerlendirilmesi (asistan karnesi,ara sinav uygulamasi) saglanmalidir (3).

Tibbi Biyokimya anadal uzmanlik egitimine yonelik ilk ¢ekirdek miifredat ¢aligmalari, 2002 yilinda yayinlanan
Tipta Uzmanhk Tiiziigii’'ne gore kurulan Egitim Miifredat Komisyonu ile baslamistir(4) ilk g¢ekirdek egitim
miifredatinda: Genel 6zellikler (Alanmn tanimi, temel ilkeler, amag), egitim kurumlarinin 6zellikleri, egiticilerin
ozellikleri, asistanlarin izlenmesi ve degerlendirilmesi, egitim programinin igerigi ve rotasyonlar yer almistir. Bu
donemde Avrupa Tip Uzmanlart Birligi Kimyasal Biyopatoloji (Klinik Biyokimya) boliimii ve Amerikan Patoloji
Board’un Klinik Kimya boliimii miifredatlarindan yararlanilmistir 2003 yili Kasim aymda tamamlanan miifredati
pek cok egitim kurumu uzun yillar kullanmstir.

Uzmanlik egitimi takip sistemi (UETS) 18 Temmuz 2009 tarihinde yayimlanarak yiriirlige giren Tipta ve Dis
Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Yonetmeligi (TUEY) hiikiimleri geregince olusturulmasi gereken ve elektronik ag
ortaminda (Internet) caligmast 6n goriilen bir yazilimdir. Tipta Uzmanlik Kurulu Miifredat Olusturma Sistemi
(TUKMOS), Tipta Uzmanlik Kurulu (TUK)’un TUEY’de belirtilen 94 adet uzmanlk alaninin ¢ekirdek
miifredatlarini belirleyebilmek icin olusturdugu komisyonlarin ¢aligmalarini sanal ortamda yiiriitebilmeleri icin
gelistirilmis olan bir yazilimdir. Ocak 2010 yilinda baslayan ¢ekirdek egitim miifredat ¢alismalar1 halen devam
etmektedir. Bu gergevede: 2010 yilinda I. Donem TUKMOS komisyonlart olusturulmustur. Bu komisyon 2010-
2012 yillar1 arasinda gorev yaparak “Tibbi Biyokimya Uzmanlik Egitimi Miifredatt v 1.0” ‘1 hazirlamistir. 2012-
2013 yillarinda gorev yapan 2. Donem komisyonu “Tibbi Biyokimya Uzmanlik Egitimi Miifredati1 v 2.0” ‘1
olusturmustur. 2014 yilinda olusturulan 3.D6nem TUKMOS Komisyonu ise su anda mevcut taslagi hazirlamigdir.
Bu taslagin 6ncekilerden en 6nemli farki standartlarin ve rotasyon hedeflerinin tanimlanmasidir.

Cekirdek egitim miifredati: Uzmanlik egitimi ihtiyaglarinin degerlendirme sonuglarma dayanir. Belirlenen
ihtiyaglar1 karsilayacak amag ve hedefler ile bunlari gergeklestirecek asgari bilgi, beceri ve tutum kazandirmaya
yonelik egitim etkinliklerini igerir. Uzmanlik egitimi sirasinda edinilmesi gereken minimum gereksinimlerin
belirlenmesi, uzmanlik egitiminin yontemi, uzmanlik egitiminin siiresi, iilke gereksinimleri ve o6zelliklerinin
belirlenmesi, insan giicii 6zellikleri ile paydaslarin gereksinim ve onerileri; Cekirdek yetkinliklerin, hekimlerin,
alanlarinda sahip olmalart gereken en az yetkinlik i¢in, uygulamada neler yapmasi gerektigi belirlenir (5).

Miifredatlarin klavuzlarda belirlenen 6zellikler ¢ercevesinde hazirlanmasi bildirilmis ve g¢esitli tanimlar yapilmistir.
Yetkinlik, bir uzmanin bir is ya da islemin gerektigi gibi yapilabilmesi igin kritik deger tasiyan, egitim ve dgretim
yoluyla kazanilip iyilestirilebilen, gozlenip 6lgiilebilen, 6zellikleri daha 6nceden tarif edilmis olan, bilgi, beceri,
tutum ve davramglarin toplamidir. TUKMOS un yeterlilik iiggeni 7 temel alanda toplanmustir. Yénetici, Ekip Uyesi,
Saglik Koruyucusu, iletisim Kuran, Deger ve Sorumluluk Sahibi, Ogrenen ve Ogreten, Hizmet Sunucusu. Her bir
temel yetkinlik alani, uzmanin ayri bir roliinii temsil eder. Yedinci temel alan olan hizmet sunucusu alanina ait
yetkinlikler; klinik yetkinlikler ve girisimsel yetkinlikler olarak ikiye ayrilirlar. Bir uzmanlik dalindaki egitim
siirecinde kazanilan bu 7 temel alana ait yetkinlikler uyumlu bir sekilde kullanilabildiginde yeterlilikten
bahsedilebilir. Bu temel yetkinlik alanlar1 asagida listelenmistir

54 Uluslararasi Laboratuvar T1ibb1 ve XIX. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi
25— 28 Nisan 2019 La Blanche Island Bodrum, Mugla



Hizmet sunucusu temel yetkinlik alanindaki yetkinlikler, kullanilis yerlerine gore iki tiirdiir: Klinik Yetkinlik:
Bilgiyi, kisisel, sosyal ve/veya metodolojik becerileri tibbi kararlar konusunda kullanabilme yetenegidir; Girisimsel
Yetkinlik: Bilgiyi, kisisel, sosyal ve/veya metodolojik becerileri tibbi girisimler konusunda kullanabilme yetenegidir
(6,7).

Tibbi biyokimya uzmanlhg, saglik ve hastaliktaki biyokimyasal mekanizmalari, hastaliklarin 6nlenmesi, tani, ayirici
tani, prognoz ve tedavinin izlenmesindeki testleri, sonuglarin tibbi yorumlarini, konsiiltasyonu ve laboratuvar taniy1
iceren, tibba ve klinige 6zgiin laboratuvar uzmanlik alanidir. Tibbi Biyokimya uzmanlik egitimi; ¢ekirdek egitim
programinin uygulanmasinin yani sira belirli dallarda rotasyonlarin ve uzmanlik tezinin yapilmasini iceren dort
yillik egitim siirecidir. Uzmanlik egitimi rehberlik ve gézetim altinda uygulamaya dayali olmali, saglik hizmeti
verirken 6grenmeyi saglamalidir.

Kaynaklar

1-TC Resmi Gazete. 29.06.1929, say1:1228

2- TC Resmi Gazete. 09.08.1947, say1:6680.

3- TC Resmi Gazete.Tiptave Dis Hekimliginde Uzmanlik Egitim Yonetmeligi .26.04.2014, say1:28983
4- TC Resmi Gazete. Tipta Uzmanlik Tiizigi. 19.06.2002, say1:24790

5- Tipta Uzmanlik Kurulu Karar Tutanagi. 22.12.2016. Toplant1:74. Karar No:795.

6-TUKMOS. Tibbi Biyokimya Cekirdek Egitim Miifredati.30.09.2016

7- TUKMOS. Tibbi Biyokimya Cekirdek Egitim Miifredat1.12.10.2017
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Panel-3b

TIBBi BiYOKIMYA UZMANLIK EGIiTiMi AKREDITASYONU
YETERLIK SINAVLARI

Tiilay KOKEN
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyokimya AD., Afyonkarahisar

Akreditasyon, standartlara uygun planlanmig uzmanlik egitiminin onaylanmasi siirecidir. Bu siirecte egitimin,
egiticinin ve egitilenin, tanimlanmig olan yetkinlik Olgiitlerini karsilayip karsilamadigini degerlendirir. Bugiin
tilkemizde uzmanlik egitiminin akreditasyonu ilgili alanda faaliyet gosteren derneklerin “Yeterlik Kurullart”
tarafindan yapilmaktadir. Akredite olmak isteyen kurumlar, akademik kalitenin iyilestirilmesini hedeflemis,
saydamlik ve hesap verme sorumlulugunun bilincinde olan egitim kurumlaridir. Goniilliilik esasina dayanan
akreditasyon siireci, kurumun belirlenmis standartlara sahip oldugunu, giivenilirligini ve taninmasini belgeler. Bu
belgenin siirekliligi i¢in periyodik olarak i¢ ve dis degerlendirmeler gerekli olup, bu yolla kalitenin siirekli
gelistirilmesi saglanir.

Akreditasyon igin istenen standartlarin basliklari:

1. Amag ve hedeflerin tanimlanmasi

2. Egitim kadrosunun kalitesine yonelik standartlar.

3.Egitim alt yap1 ve olanaklarina yonelik standartlar

4.Egitim Programina ait standartlar

5.0l¢me ve degerlendirmeye ait standartlar

6.Uzmanlik 6grencileri konusunda standartlar

7. Egitim programinin degerlendirilmesi ve gelistirilmesi konusunda standartlar
8.Yonetim ve yiiriitme standarlari

9.Siirekli yenilenme standartlari

Tibbi Biyokimya uzmanlarinin yetkinliginin degerlendirildigi “Yeterlik Sinavlart” nin amaci Tibbi Biyokimya
uzmanlariin, mesleki bilgi ve becerilerini objektif yontemlerle degerlendirerek kendi yeterlikleri konusunda bilgi
sahibi olmalarin1 saglamak, bilimsel niteliklerini en iist diizeyde tutmalarini tesvik etmek ve kalite konusunda
uluslar arasi standardizasyonu saglayacak kriterleri gelistirmektir. ABD’de yeterlik sinavlar ilk kez 1916 yilinda
Oftalmoloji alaninda yapilirken {ilkemizde 2000 yilinda Genel Cerrahi alaninda yapilmistir. Alanimizdaki ilk sinav
da 21 Mayis 2017 tarihinde Tiirk Klinik Biyokimya Dernegi Yeterlik Kurulu tarafindan yapilmistir. Sinav yazili ve
Nesnel Orgiin Klinik Smav (NOKS) olmak iizere iki asamalidir. Bu giine kadar bu smavlari basari ile gegip sertifika
almaya hak kazanmis 6 uzmanimiz mevcuttur.

Nitelikli bir Tibbi Biyokimya egitiminin siirdiiriilebilmesi i¢in egitim kurumlarimizin akredite olmasi,
uzmanlarimizin da sertifikalandirilmasi giinlimiiziin bir gerekliligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Panel-3c

TIBBi BiYOKIMYADA UZMANLIK EGIiTiMi

Ece KARACA
Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Biyokimya ABD, Istanbul

Arastirmalar icin biitce

Biyokimyada bir siirii bakir arastirma alan1 varken biitge yoklugundan dolay1 istedigimiz ¢aligmalar1 yapamamamiz
gercgekten iiziicli. Klinisyenlerin bu agidan biden ¢ok daha sansli oldugu ilag firmalarinin 6rnegin mali destekleri ile
bizle ilgili ¢aligmalara dahi yonelme sansini onlara sagliyor. Bizler iginde fon firma yabanci {iniversite AB fonlar1
vb. desteklere erisim i¢in dernegimizin daha aktif davranmasi geregine inantyorum.

Mecburi hizmet

Sirf biyokimya olarak degil, Tiirkiye’deki biitin uzmanlik egitimlerinde ve beraberinde uzman sayilarinda
eksiklikler var. Oncelikle bunu belirtelim. Bu toplumsal eksigin kapatilmas: icin devlet politikasi olarak uygulanan
mecburi hizmetin, zorunlu c¢aligmanin insan haklar1 bakimidan, mesleki faydalarinin, kalici ve istege baglh
calismanin memnuniyet ve karsilikliligin kazanimlarindan saglik hizmetlerini yoksun kildigina, kalitenin teskiline
engel olduguna inancim tamdir.

Siirekli degisen yonetmelikler ve bunlara hakimiyet

Sistemdeki roliimiiz daha ziyade birer idareci olmamizi gerektirmekte. Bu da bizleri kurumsal bir yapinin
bashekimliklerin birer uzantis1 yapmakta, mevzuat ve yasalari bilimden dahi oncelikli biliciler olmaya zorlamakta,
egitim sirasinda asgari seviyede layiginca bir teknik sartname c¢ikarabilecek, yasal yiikiimliilikkleri yapabilecek,
personel idaresi ile bas edebilecek seviyelere gelmemizi zorunlu kilmaktadir. Birde bunun {izerine siirekli degisen
maliyet doktrinleri, mevzuat ve yasalarin isleri iyilestirmekte mi daha karigik bir halemi getirmekte mi oldugunu
sorguluyorum sahsim adma. Daha stabil bir yasal atmosferin daha m1 faydali olacagimi diisiinmekte nagizane fayda
gorityorum.
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Panel-3d

PAMUKKALE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi BiYOKIiMYA
UZMANLIK EGITiMi SURECI

Elif FIRAT

Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Denizli
Virangehir Devlet Hastanesi, Sanliurfa

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali aragtirma gérevlilerine uzmanlk egitimleri
siirecinde ¢ekirdek egitim miifredatindaki Yénetici, Ekip Uyesi, Saglik Koruyucusu, Iletisim Kuran, Deger ve
Sorumluluk Sahibi, Ogrenen ve Ogreten ve sonugta yetkin bir Hizmet Sunucusu o6zellikleri kazandirilmaya
calisilmaktadir. Hizmet Sunucusu temel yetkinlik almindaki yetkinliklerden biri olan Girisimsel (islemsel)
Yetkinlikler; tipta uzmanlik 6grencisinin bilgilerini, Tibbi Biyokimya laboratuvar ortaminda, laboratuvar yontemleri
ile insana ait biyolojik ornekleri inceleyerek gerceklestirdigi tim klinik tani islemleri ve laboratuvar yonetimini
iceren yetkinliklerdir (1). Bu nedenle, girisimsel yetkinlikler laboratuvara uyarlandiginda, islemsel yetkinlikler
olarak tanimlanmasi daha dogru olacaktir.

Bu anlamda anabilim dalindaki arastirma gorevlilerinin gerekli girisimsel yetkinlige ulagsmak admna biyokimya
laboratuvarinin rutin isleyisinde her basamakta sorumluluklari vardir. Merkez laboratuvari biinyesindeki biyokimya
laboratuvari anabilim dali 6gretim iiyelerinin sorumlulugunda oldugu igin asistanlar egitimleri boyunca merkez
laboratuvarinda aktif olarak gorev almaktadir. Laboratuvara gelen 6rneklerin kabuliinden sonug¢larin onaylanmasina
kadar gegen siirecte aktif rol almaktadirlar. Bu siirecte laboratuvarda gorev alan teknik eleman, personel, klinisyen
doktor da dahil olmak iizere tiim personel ile iletisim kurup sorunlari ¢6ziip laboratuvar sonuglarinin dogru sekilde
onaylanmasinda biiyiik rol oynamaktadirlar. Temel laboratuvar uygulamalari, laboratuvar giivenligi, 6rnek yonetimi,
analitik yontemler, analitik evrenin yonetimi ve performans degerlendirmeleri, kalite kontrol ve kalite giivencesi,
hasta bas1 testlerin yonetilmesi, preanalitik evre yOnetimi, postanalitik evre yonetimi, laboratuvar bilgi ve veri
sistemi yonetimi, klinik danismanlik konularindaki faaliyetlere bire bir katilmakta ve siirecin uygulanmasinda bizzat
sorumluluk almaktadirlar. Bu siire¢ hakkindaki degerlendirmeler 6zellikle periyodik degerlendirmelerde g6z oniine
almarak egiticiler tarafindan ara raporlarda belirtilmektedir. Bununla birlikte ¢ekirdek miifredatta belirtilen ve
Diizey 4 (Karmasik olsun veya olmasin, her durum /6rnek igin, kendi basmna yetkin bir sekilde bastan sona islemi
gerceklestirebilmeyi ifade eder) yetkinlik diizeyine ulagilmasi gereken analitik yontemlerden olan elektroforetik
yontemler boliim biinyesinde rutin uygulanmadigindan pratik egitimi saglanamamaktadir. Laboratuvar yonetimi
konusunda aktif rol almakla birlikte finans yonetiminde, dzellikle teknik sartnameler ve malzeme temininde ihale
stireclerine sorumlu hekim kadar dahil olamamaktadirlar. Laboratuvar bilgi sistemi ve veri yonetimi alaninda temel
laboratuvar istatistiklerinin kullanimi ve hastane laboratuvar bilgi sistemi egitimi aktif olarak siirdiiriilmekte iken,
merkez laboratuvarinda referans aralik belirleme caligmalar1 aktif olarak yapilmadigindan bu konudaki egitim
faaliyetleri yetersiz kalmaktadir.

Egitim programi temel biyokimya konulari, analitik 6l¢iim yontemleri, klinik biyokimya konu basliklari, klinik
laboratuvar kalite yonetimi, hastaliklarin biyokimyasal mekanizmalarini igerecek sekilde anabilim dali 6gretim
tiyeleri tarafindan olusturulmustur (2). Asistanlar mezuniyet sonrasi kurulun programi i¢indeki zorunlu kurslara da
katilmaktadir. Uzmanlik egitimi siiresi icinde kurs, sempozyum ve bilimsel toplantilara katilimlar1 da tesvik
edilmekte ve asistan calisma karnelerine katildiklar: bilimsel aktiviteleri de kayit etmektedirler. Egitimleri siiresi
icinde tip fakiiltesi ders programindaki uygulama derslerine aktif olarak katilarak hazirlik ve uygulama agsamalarinda
gorev almaktadirlar. Anabilim dali biinyesinde bulunan arastirma laboratuvarinda yapilan arastirma projelerinde de
doniistimlii olarak rol alarak analitik agamalara katki saglamaktadirlar.

Anabilim dalindaki arastirma gorevlilerinin 6gretim iiyesi danigmanliginda her yar1 yilda bir seminer ve 2 adet
makale sunma zorunlulugu vardir. Ayrica merkez laboratuvarinda gorevli 6gretim fliyeleri tarafindan yapilan
laboratuvar viziti ve egitim toplantilarina da katilmaktadirlar. Arastirma gorevlileri gerceklestirdikleri teorik ve
pratik tiim egitim faaliyetlerini asistan c¢aligma karnelerine kayit ederek danisman Ogretim {iyesine
paraflatmaktadirlar (3).

Sayilarinin az olmasi nedeni ile arastirma gorevlileri ndbet tutmamaktadirlar. Nobetci teknisyenler ile siirekli
iletisim halinde olduklari i¢in gece ¢ikan sorunlarin da ¢dziimiine katkida bulunmaktadirlar.
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TUKMOS tarafindan Onerilen egitim standartlarindaki; Egitici Standartlar1 ve Mekan ve Donanim Standartlari
anabilim dal tarafindan saglanmaktadir. Onerilen standart olan egiticilerin egitici egitimi almis olmalari anabilim
dali bir kisim Ogretim iiyeleri tarafindan da karsilanmaktadir. TUKMOS tarafindan arastirma gorevlilerinin
belirlenen hedeflere ulagsmasinin degerlendirilmesinde egiticilerin uygun gordiigii 6lgme degerlendirme yontemlerini
uygulayabilecekleri belirtilmistir. Arastirma gorevlilerinin  yetkinliklerinin degerlendirilmesi ¢oklu smav
tekniklerinin kullanildig1 prensipte egitim siirecinin degerlendirilmesi seklinde yapilmaktadir.

Rotasyonlar ilgili klinigin gereklilik ve sartlarina gore kisinin gérevlendirilmesi seklinde yapilmaktadir. Rotasyon
stirecinde ilgili klinigin isleyisi ve biyokimyasal testleri yorumlamalartyla ilgili gézlem yapma ve laboratuvar klinik
iligkisinin iyilestirilmesi adina fikir aligverisleri yapma imkan1 olusmaktadir. Laboratuvar-klinik iletisimi kolaylasip
hizlanmaktadir. Klinisyen ile iletisim halinde olup tani ve tedavi siireglerine katilim saglanmaktadir.

Asistanlar laboratuvar yonetimi konusunda aktif rol almakla birlikte uzmanlik hayatinda sahada personel iligkisi ve
yonetimi, finans yonetimi, ihale siiregleri, teknik sartnameler, firmalar ile iletisim, yoneticilerle iliskiler konularinda
sikintilar yasamaktadir.

Uzmanlik sirasinda karsilasilan en 6nemli zorluk laboratuvar yonetimi ve imkansizliklar olmaktadir. Personel
yonetimi konusunda; iletisim, personel sayisi kisitliligi (6zellikle mesleki tecriibesi olan) mesleki egitim eksiklikleri,
kurum igi egitim diizenlenmesi gibi bagliklarda zorluklarla karsilagilmaktadir. Uzmanliga bagladiktan sonra ihale
stireclerindeki rol bilincini netlestirebilmek nemlidir. Teknik sartname hazirlama, finans yonetimi, malzeme temini,
yoneticilerle iliskiler, il bazli ihalelerde sdz sahibi olabilme gibi alanlarda yetkin olmak zor bir siireci olusturur.
Tibbi biyokimya uzmanlik egitimi kapsaminda olmayan birimlerin sorumlulugunun verilmesi uzmanlar1 zor duruma
sokmaktadir. Uzmanlardan sertifikali egitim programlarina katilim ile kan merkezi yonetimi, transfiizyon merkezi
yonetimi, yeri geldiginde mikrobiyoloji ya da patoloji laboratuvart yonetimi sorumlulugunu almalari, biyokimya
disinda tiim laboratuvar alanlarinda yetkin olmalart beklenmektedir.

Laboratuvardaki fiziksel eksiklikler, temel egitiminin alindigi analizlerin dis laboratuvara gonderilmesi ile
sonuglarin gecikmesi, hastane ve laboratuvar bilgi sistemi yetkililerinin yeterli yetkinlikte olmamasi, firma
yetkililerinin yeterli yetkinlikte olmamasi, adli vakalarda ciddi sorumluluk yiiklenilen &rneklerin toplanmasi ve
transportunda giivenligi tam olarak saglanmayan prosediirlerin dayatilmasi, aile hekimliklerinden gelen kanlarda
preanalitik faktorlerin kontrol edilememesi, gereksiz test istemi gibi sorunlar da uzmanlarin karsilagtigi baslica
sorunlari olugturmaktadir.

Tibbi biyokimya uzmani, asistanliktan farklt olarak tip doktoru kimliginin yaninda laboratuvar ydoneticisi
pozisyonunda hizmet vermekte ancak karsilasilan sorunlar ve yonetmesi beklenen siiregler tamamen uzman
olduktan sonraki kisisel tecriibeleri ve iliskilerine bagl sonuglanmaktadir. Bu anlamda uzmanlik egitimi sirasinda
mali isleri yonetmek, personel ve yonetim iliskilerini dengede tutmak, firma yetkilileri ile iletisimi saglayarak
laboratuvar gerekliliklerini temin etmeye calismak gibi yonetici roller kapsamindaki egitimlere verilen dnem
artirilmalidir.

KAYNAKLAR

1. https://dosyamerkez.saglik.gov.tr/Eklenti/29609,tibbibiyokimyamufredatv23pdf.pdf?0

2. Aybek H. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ad Uzmanlhk Egitim Miifredat:. Tip Egitimi
Diinyas1 2018;52:70-5http://www.pau.edu.tr/mse/default.aspx/sayfa/calisma-karneleri

3. http://www.pau.edu.tr/mse/default.aspx/sayfa/calisma-karneleri
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K-9a

UREME SAGLIGINDA LABORATUVARIN ROLU

Meltem DEMIR

Istinye Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya ABD., Istanbul

Giiniimiizde infertil hastalarm tedavi ve takibinde 6nemli gelismeler elde edilmistir. Ozellikle yardimci iireme
tekniklerinin geligsmesiyle infertilite tedavisindeki basar1 orani artmis ve daha c¢ok infertil ¢iftin ¢ocuk sahibi
olabilmesi saglanmistir. Tedavinin basarisi, hastalarin uygun olarak degerlendirilmesine, uygun tedavinin
planlanmasina, uygun tekniklerin ve testlerin kullanilmasina ve hasta uyumuna baghdir.

Tiim bu asamalarda hastalarin bazal olarak dogru degerlendirilmesi erkeklerde semen kalitesi ve kadmlarda over
rezervinin saptanmasi ¢ok Onemlidir. Over rezervi oosit sayist ve kalitesiyle ilgilidir ve kadinin reprodiiktif
potansiyelini gosterir.

Ovarian rezerv, oositlerin kalite ve sayisini1 yansitan ve overin fonksiyonel potansiyelini tanimlamak i¢in kullanilan
bir terimdir. lyi bir overyan rezerv testi;

- Tedavi ile veya tedavi yapilmaksizin konsepsiyon olasiligini tespit edebilmeli,
- Canlt dogum sansini1 belirleyebilmeli

- Olgiilen bu aktivitenin overyan yaslanma gerceklesmeden ne kadar siire ayni diizeyde devam edebilecegini
ongorebilmeli

- Planlanan overyan stimiilasyon protokoliinde optimal dozu belirlemede ve bireysel prognozu 6ngérmede yol
gosterici olmalidir.

Rutin uygulamada sik istenen testler;FSH, LH, Estradiol, Progesteron, Prolaktin, SHBG, Testosteron, DHEA-S,
AFP, Total BHCG olarak goriilmektedir.

Halen over rezervinin tayininde daha iyi belirleyiciler bulmak i¢in ¢aligmalar devam etmektedir. Bunlara 6rnek
olarak; aktivin, folistatin, inhibin B sayilabilir. Son yillarda ise AMH’un over rezervinini belirlemedeki 6nemi
gittik¢ce daha fazla anlagilmaya baslanmigtir
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K-9b

UREME SAGLIGINDA LABORATUVARIN ROLU

Mete ISIKOGLU

Gelecek UYTE Merkezi, Antalya

Dogal gebelik veya iiremeye yardimci tedavi yontemlerinden Once yapilmasi Onerilen prekonsepsiyonel
degerlendirme testleri, her iilkenin kendi dinamikleri gozetilerek yani prevalans ve maliyet etkinlik ¢alismalari
sonucunda belirlenmelidir.

Bu baglamda iilkemizde de Tirk Jinekoloji Obstetrik Dernegi, Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Dernegi ve
Ureme Tibb1 ve Cerrahisi Derneklerinin kilavuzlar1 dogrultusunda semen analizi, hormon profili paneli, serolojik ve
bazi biyokimyasal testler istenmektedir.

Ureme alaninda son yillarin en popiiler testi Anti Miilleriyen Hormon (AMH)’dir. Her ne kadar AMH’nin son
yillardaki popiilaritesi ve uygulama sikliginda siirekli bir artis gbzlenmis olsa da, matiirasyon siirecinin hala devam
ettigi unutulmamali ve iilkelerin hatta bolgelerin kendi yerel kosullar1 da dikkate alinarak, ulasilabilirlik, maliyet
etkinlik, test dogrulugu ve standardizasyon sorunlari gibi hususlar da gozetilerek test se¢imi yapilmalidir.

Gilintimiizde klinik uygulamalar miimkiin giderek daha ¢ok literatiir verilerine dayandirilmakta ve kanita dayali tip
cercevesine alinmaya calisilmaktadir. Cerrahi tip branglarinda goreceli olarak kanita dayali uygulamalarin yiizdesel
orant, dahili tip disiplinlerine gére daha diisiik olup, Jinekoloji ve Obstetrik de cerrahi barnslar iginde goreceli olarak
kanita dayali uygulamalarin daha az oldugu bir alandir. Buna paralel olarak da sadece girisimsel uygulamalarda
degil, yardimci laboratuvar tetkiklerinin se¢iminde de ¢ok fazla goriis birligi olmayip, uygulamalarin
azimsanmayacak bir kismi deneyim, gézlem ve klinik deneyimlerle yonetilmektedir.

Sonug olarak, Avrupa’da en ¢ok iiremeye yardimci tedavi uygulayan ikinci tilke olmamiz da dikkate alinarak ilk
yapilmasi gerekenler prevalans ve maliyet analiz ¢aligmalarinin gergeklestirilmesi ve akabinde ulusal uygulama
kilavuzlarmin olusturularak bu kilavuzlarin bakanlik ve hukuk nezdinde de yonlendirme ve basvuru kaynagi
olmasini saglamaktir.
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K-11

CRITICAL APPROACH TO LABORATORY TESTS IN ENDOCRINOLOGY
Vesna KUSEC

Clinical Institute of Laboratory Diagnosis, University Hospital Centre Zagreb, Crotia

Laboratory tests in endocrinology provide quick results, and modern technology is easy to use with reasonable costs.
Availability and widespread use of hormone tests has also recognized analytical problems, differences between
results of laboratories and manufacturers, affecting comparison of test results and impairing quality of health care.
International professional societies and work groups undertake activities to harmonize measurement methods and
recommend referent methods, define hormone forms of diagnostic importance, reference (standard) material for
calibration and traits for referent populations for reference intervals. Mass spectrometry is mostly the reference
method, and immunoassays need to be calibrated according to reference material and reference method. Calibration
against reference method should improve performance of automated immunoassays.The most common problems
and limitations of immunoassays for hormone measurement will be discussed which may cause unexpected results
or incongruence with clinical presentation. Some of these problems can be solved by the laboratory professional.
Future for laboratory endocrinology seems to be better with possibilities of availability and cost-effectiveness of
mass spectrometry, providing a more accurate and precise result in hormone measurement. Another interesting
option in hormone measurement is point-of-care technology for diagnosis in doctors’ office, field work and during
surgery for confirmation of successful operation. Awareness of limitations of routine measurement methods has
introduced “assay problem” as differential diagnosis.

Immunoassay In this review the most common problems encountered in measurement of some hormones will be
presented and discussed. In clinical setting of an unexpected or discordant result with regard to clinical presentation,
analytical or laboratory error should be considered in differential diagnosis.
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K-12a

KLINIiGE DEGER KATAN ETKiN LABORATUVAR YARATMAK

Ozlem GORUROGLU OZTURK
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1, Adana

Biyokimya uzmanlari arasinda klinik konsiiltasyonun, hasta sonuglarina deger katmasinin yani sira klinik biyokimya
alanmin bagarili gelisimi ve gelecegi i¢in hem firsat hem de 6n kosul oldugu konusunda genis bir goriis birligi
bulunmaktadir. Kanita dayali tibbin, bireysel tibba evrilmesiyle birlikte klinik laboratuvarlarin sadece dogru sonug
vermelerine degil, hastalarin fizyolojik, patolojik, ve biyokimyasal durumlarini yansitan daha kompleks testlere
daha da 6nemlisi test sonuglarinin analizi, 6zetlenmesi, entegrasyonu ve yorumlanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
sekilde gerceklestirilen analiz ve yorumlama, klinisyenlere klinik karar agamasinda agik ve dogrudan destek
saglamaktadir. Yapilan calismalar uzman ve pratisyen hekimlerin ve hastalarin laboratuvar testleriyle ilgili
degerlendirme destegi ve daha ileri bilgilendirme istediklerini gdstermistir. Ne yazik ki giiniimiizde laboratuvar tibb1
uygulamalar1 genel olarak bu tip hizmetleri yeteri kadar yerine getirememektedir.

Yetersiz ve hatali laboratuvar test sonug raporlari, laboratuvar testlerinin dogrulugunu, etkinligini ve klinik
yararliligini 6nemli derecede riske atmaktadir. Yapilan ¢alismalar, acil laboratuvar sonuglarinin %45 kadarinin
uygunsuz raporlandigini veya yorumlandigini, yaklasik %25-60 anormal laboratuvar sonucunun ise klinisyenler
tarafindan test ile ya da testin yorumlanmasiyla ilgili yeterli bilgiyi icermedigi gerekcesiyle ihmal edildigini
gostermistir. Ozellikle raporlara klinik yorumlarin eklenmesinin laboratuvar hizmetlerine deger katan bir arag
oldugu ve laboratuvar sonuglarinin degerlendirilmesi ve yararliliginin gelistirilmesinde etkili oldugu savunulmustur.
Bununla birlikte laboratuvar raporlarina klinik yorumlarin eklenmesi, standardizasyonun heniiz saglanamamis
olmasidan dolayi iilkeler arasinda hatta ayni iilke igindeki farkli laboratuvarlarda bile degiskenlik géstermektedir.
Laboratuvar raporlarina agiklayici yorumlarin eklenmesiyle ilgili sorulmasi gereken en dnemli sorular: Klinik olarak
yararli yorumlarin saglanabilmesi i¢in gerekli egitimin nasil olmasi gerektigi, bu kosullarin kalite giivencesinin nasil
saglanacagi ve nasil denetlenecegi sorularidir.

Giliniimiizde laboratuvar tibbinin gelmis oldugu noktada klinik yorumlamanin devamliligi ve genisletilmesi
gerekliligi bazi faktorler tarafindan desteklenmektedir. Bu faktorler; yeni ve kompleks testlerin kullanima girmesi,
klinisyenlerin memnuniyetini ve klinik yorumlarin hasta sonuglarina etkilerini gosteren verilerin bulunmasi, klinik
kilavuzlar, elektronik verilerin artmasi, klinik laboratuvarlar arasi rekabet, yorumlayict algoritmalarin
kullanimlarinin artmasi ve hasta bakim kalitesinde iyilestirme saglanmasina duyulan ihtiya¢ olarak siralanabilir.
Sonug raporlarina eklenen agiklayict yorumlarin yani sira bazi durumlarda laboratuvar sonuglarinin anlagilmasi ve
degerlendirilmesi laboratuvar uzmam tarafindan uygun goriilen testlerin eklenmesiyle (reflektif test) oldukca
kolaylagsmaktadir. Laboratuvar uzmanlariin uygun egitim ve dgretimden gegmesi laboratuvar sonuglarina deger
katacak tiim faaliyetlerin kalite ve giivenligini saglayan ana bilesendir. Ek olarak kalite giivencesi programlari ve
uygun klinik denetimler bu aktivitenin degerlendirilmesi ve gelistirilmesi igin gereklidir.
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K-12b

KLINIiGE DEGER KATAN ETKiN LABORATUVAR SONUCU URETMEK
Tamer Cevat INAL

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1, Adana

Laboratuvar tibbinda sonuglarin yorumlanmasi ve konsiiltasyon konusu uzun zamandir giindemde olan ve tartisilan
bir konudur. Bu konunun laboratuvar uzmanlari tarafindan benimsenmesi hem hasta sagaltiminin iyilestirilmesi hem
de uzmanlik alanimizin pozisyonunun giiclendirilmesi agisindan son derece onemlidir. Test sonuglarinin tam ve
dogru olarak yorumlanmasi bazi durumlarda laboratuvar uzmaninin test eklemesi (yansima test/reflective testing) ile
saglanabilir. Yansima testler hastanin yatig/taburcu siirecini hizlandirmakla kalmaz, ayn1 zamanda tani etkinligini de
artirir. Sonuglara yorum katmak son derece emek gerektiren bir islemdir. Ayrica, uygun ve dogru yorumlarin
yapilmasi i¢in uzmanlar arasinda da harmonizasyonun saglanmasi gereklidir. Giiniimiizde ¢ok yogun is yiikii altinda
calisan laboratuvarlarimizda yorum yazilmasi gereken uygun hastalarin segilmesi ve zaman ayrilarak bu hasta
sonuglarmin yorumlanmasim kolaylastirmak icin teknolojiden yararlanilan cesitli yollar mevcuttur. Ozellikle uygun
algoritmalar kullanilarak hazirlanan onay destek sistemlerinin kullanilmasi, yiizlerce hasta sonucunun biiyiik bir
kismini onaydan gegirecek, geriye kalan az sayidaki sonucun da uzman tarafindan detayli incelenmesine olanak
tantyacaktir. Son 30-40 yilda giderek artan test sayilari ve neredeyse her testin otomatize olmasi, kalite kontrolii,
preanalitik/analitik problemlerle bogusmasi laboratuvar uzmanlarini laboratuvara hapsetmis ve kliniklerle olan
iligskisinden iyice uzaklastirmistir. Halbuki laboratuvarlar bir takim rakam ve isaretler {ireten fabrikalar degildir.
Klinik biyokimyanin temel kitaplarindan biri olan Tiefz’in Laboratuvar Tibb1 kitabinin 6nséziinde “Laboratuvar
tibb1, hastaliklarin tani, prognoz, tedavi ve takibinde biitiinlestirici rol oynar” seklinde uzmanligin tanimi ¢ok giizel
ortaya konmustur. Ulkemizde ve tiim diinyada “hasta-odakli saglik bakim sistemlerine dogru ilerlerken, laboratuvar
uzmanlig1 olarak ta hasta-odakli anlayisa yonlenme gerekmektedir. Yansima testler disinda; test raporlarmin altina
kisa, hastaya 6zgii ve hasta sagaltimina katkida bulunacak net bilgilerin yazilmasi da 6nem tagimaktadir. Ancak bu
tiir yorumlar1 yazarken de kavram kargasasina ve yanlis anlagilmalara neden olmamak 6nem tagimaktadir. Yapilan
bazi ¢aligmalarda laboratuvar uzmanlari tarafindan yapilan yorumlarin bazilariin son derece uygun oldugunu, bazi
yorumlarda ise tutarsizlik oldugu ve hatta bazi yorumlarin tamamen yanlig yonlendirici oldugu gosterilmistir. Bu
konuda uygulanan tibbi biyokimya uzmanlik egitimlerinde bir standartin olmamasi iilkemizde bu isin belirli bir
standartta yapilmasini iyice zorlastirmaktadir. Ayrica, test eklemelerin de dogru yapilabilmesi i¢in dogru test
algoritmalarinin kullanilmas1 gerekmektedir. Bu algoritmalarin kullaniminda ulusal ve uluslararasi rehberlerin
klinisyenler ile birlikte degerlendirilmesi ve kullanilacak algoritmalar i¢in bir uzlasma saglanmasi gereklidir.
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Panel-4a

KALITSAL METABOLIK HASTALIKLARIN TANI VE iZLEMINDE
LABORATUVAR: METABOLITLERIN ANALIZi

Canan COKER
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD; Merkez Lab Metabolizma Birimi, Izmir

Kalitsal metabolik hastaliklarin tanisinda metabolitlerin kalitatif ve kantitatif analizi ¢ok merkezi bir yer tutmaktadir.
Biyokimyasal yolaklarin hemen hepsi ile ilgili cok sayida kalitsal metabolik hastaligin tanimlanmis oldugu dikkate
almir ise bu hastaliklarin tanisina yonelik metabolitlerin gesitliligi anlasilabilir.

Giliniimiizde, yenidoganda kalitsal metabolik hastaliklarin taranmasi amaciyla kuru kan damlasi 6rneginde Tandem
Kiitle Spektrometri (MS/MS) yontemi ile amino asidler ve agil karnitinlerin analizi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu analiz, metabolik hastalik siiphesi durumunda birinci basamak test olarak da kullanilmaktadir.

Kiitle spektrometri, analitleri molekiiler kiitleleri ve yiiklerine gore tanimlayan ve kantitasyonunu yapan bir
tekniktir. Ardisik iki kiitle analizorii ve aralarindaki bir ¢arpisma odacigindan olusan MS/MS yonteminde ise, kiitle
analizinin ilk asamasinda segilen belirli m/z oranina sahip prekiirsor iyonlar ikinci asamada yeniden fragmante
edilmekte ve boylece analitlerin daha dogru tanimlamasi miimkiin olmaktadir.

Bu analizi yapar iken, kuru kan damlasi 6rneginin gerek kan gerekse filtre kagidindan kaynaklanan etkilere agik
oldugunu, geri kazanim degiskenliginin yiiksek oldugunu dikkate almak gerekir. Ekstraksiyon solventi se¢imi ve
tiirevlendirme kosullar1 da analiz sonuglarini etkiler. Yani sira, kiitle spektrumundaki olagan dig1 6zellikler; ilag
interferanslart ve dis kontaminasyon agisindan kontrol edilmelidir.  Sonuglarin yorumlanmasinda esik degerlerin
secimi kritik 6nem tasir. Bunun &tesinde, referans araliklarmin yas gruplaria gore degismesi de yorumu oldukga
giiclestirmektedir.

Bu yontem ile primer aminoasidemiler, iire dongii bozukluklari, organik asidemiler ve yag asidi oksidasyon
bozukluklarini igeren bir¢ok kalitsal metabolik hastalik taninabilmekte ancak plazma ve idrar 6rneklerinde ilgili
metabolitlerin analizi ile dogrulanmas1 gerekmektedir. Ozellikle idrarda organik asid, plazma ve idrarda amino
asidler, plazmada acil karnitin profili, serbest ve total karnitin testleri ilk basamak testleri olarak tek bir
laboratuvarda gercgeklestirilebilmeli ve sonuglar entegre edilerek yorumlanmalidir. Bu analizlerin giderek
yayginlastigi ve rutin laboratuvarlarin bir isi haline geldigi giiniimiizde, ilgili teknik standartlarin ve kilavuzlarin
(6rn: ACMG, CLSI CLIA, CDC) izlenmesi 6nem kazanmustir.

Organik asidler, idrar 6rneklerinde GC-MS (Gaz Kromatografi Kiitle Spektrometri) ile analiz edilmekte, ortaya
cikan profil etkilenen biyokimyasal yolak ve iliskili metabolik hastalik agisindan degerlendirilmektedir. Amino
asidlerin, yag asidlerinin, karbonhidratlarin, nérotransmitterlerin, vitaminlerin, sterollerin, piirin ve pirimidinlerin
metabolizmasi ve enerji metabolizmasi ile ilgili olarak ortaya ¢ikan organik asidiirilerin analizi kalitatif ve kantitatif
olarak gerceklestirilebilir. Uygun kullanildiginda, 150 ayr1 metabolik hastaliga tan1 koymak miimkiindiir. Klasik
organik asidiirilerde tanisal bilesikler siklikla belirgin yiikseklik gosterirler ve kalitatif yontem tani i¢in yeterlidir.
Ancak bazi1 bozukluklarda, 6zellikle klinik agidan hastanin stabil oldugu donemlerde tanisal bilesikler normal
diizeylerde olabilir, bu nedenle kromatogramlarin dikkatle incelenmesi gerekir. Kantitatif analizler ise 6zellikle
onceden tan1 almis hastalarin izleminde yararlidir.

Preanalitik agamada; idrar Orneginin kreatinin konsantrasyonu, 6rnek hacminin ve internal standart miktariin
ayarlanmasi agisindan goz oniine alinmalidir. Idrarm lubrikantlar veya sabunlar ya da bakterilerle kontaminasyonu
kromatogrami etkileyecektir. Kromatogramin yorumlanmasinda hastanin diyeti, aldigi ilaglar ve o6rnek alim
zamanindaki klinik durumunun da bilinmesinde yarar vardir.

Analitik asamada, kalibrasyon ve kantitasyon igin en az bir internal standart kullanimi zorunludur. En yaygin
kullanilan internal standartlar ise; heptadekonik asid, 2-fenilbiitirik asid, dimetilmalonik asiddir. Kalibrasyon i¢in
referans standartlarin kullanimi onerilir; ancak referans standart mevcut degil ise internal standart ile kiyaslama
yapilip oransal bir konsantrasyon elde edilebilir. Organik asid analizinde 6n iglemler, geleneksel protokollerde
asidifikasyon ve dietil eter ya da etil asetat ile ekstraksiyon seklinde gerceklesir; bunlarin 6ncesinde bir oksimasyon
basamag: ile piriivik asid, alfa-ketoglutarik asid, siiksinil aseton ve dalli-zincirli amino asid metabolizmasinin baz1
ara Urlinlerinin saptanmasi kolaylastirilabilir. Tiirevlendirme basamagindan once eklenecek ikinci bir internal
standart, orn: tetrakosan, cihaz fonksiyonunu degerlendirmek acisindan deger tasir. Gaz kromatografik analiz icin,
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BSTFA/TMCS ile organik asidlerin ugucu nitelikte trimetilsilile tiirevleri olusturulur. Kromatografik ayirim
kapiller bir kolonda gergeklestirilir ve “electron impact ionisation” ile kuadrupol bir filtre veya iyon trap kiitle
spektrometresi ile kiitle spektrumlart elde edilir. Organik asidiirilerin tanmisinda, kromatogramlarin analizi ¢ok
kritiktir ve ilgili bilesiklerin retansiyon zamanlari ve kiitle spektrumlarina goére taninmasma dayanir. Ticari
kiitiphaneler mevcut olmakla birlikte, laboratuvarlarin deneyim kazandik¢a bunlari modifiye etmeleri ve kendi
kiitiiphanelerini olusturmalar1 &nerilir. Kromatogrami degerlendirir iken bir algoritma olusturarak oncelikle normal
oriintiide bulunmasi gereken piklerin varligini teyid etmek, sonra olasi kritik girisimleri kontrol etmek, ardindan
diisik miktarda bulunduklart zaman bile klinik acidan 6nem tasiyan pikleri aramak (6rn: n-heksonoilglisin,
stiberilglisin, etilmalonat, orotik asid, 4 hidroksibiitirat, 3-hidroksiglutarat, siiksinilaseton, 2-metilsitrik asid gibi)
uygun olur. I¢ kalite kontrol agisindan; sistem performansinin rutin degerlendirmesi i¢in prosediirler gelistirmek ve
belgelemek gereklidir. Bilesiklerin retansiyon zamanlarmi alkanlar ile hizalamak ve kontrol etmek, internal
standartlarin pik alanlarini izlemek ve bunlar i¢in kabul edilebilir sinirlar1 belirlemek vb.yollar izlenebilir. D1 kalite
kontrol i¢in hem analitik hem de yorum becerisi/tanisal etkinligi degerlendirebilen CAP ve ERNDIM programlari
kullanilabilir. Yanisira laboratuvarlar arasi 6rnek alig verisi ve sira dis1 verilerin paylasimi ¢cok degerli egitsel
kaynaklar olarak kabul edilmektedir.

Amino asidlerin plazma ve idrarda 6l¢iimii i¢in iyon degis tokus prensibi ile sivi kromatografik ayirim ve ninhidrin
ile tiirevlendirmenin ardindan fotometrik 6l¢iim halen referans yontem olarak kabul edilse de LC-MS/MS (Sivi
Kromatografi Tandem Kiitle Spektrometri) sagladigi hiz avantaji ile yaygmlik kazanmaktadir. Plazma amino
asidlerinin giin i¢i varyasyonlarinin oldukg¢a yiiksek oldugu, hemolizin 6zellikle glutamat, aspartat, taurin, arjinin ve
ornitini etkiledigi, bazi ilaglarin metodolojik , baz1 ilaglarini ise fizyolojik olarak interfernslara yol actig1 ve referans

araliklarinin yasa bagl olarak degistigi g6z oniine alinmalidir.

Bu temel analizlerin yanisira; LC-MS/MS ile piirin ve pirimidinler, safra asidleri, steroidler gibi bircok metabolitin
analizi gerceklestirilmektedir. GC-MS ile yag asidlerinin analizi peroksizomal bozukluklarin, safra asidlerinin
analizi safra asidi metabolizmasi bozukluklarinin tanisinda yararlidir. Yanisira; HPLC ile oksalat ve sitratin,
glikozile proteinlerin l¢limii, spektrofotometri ile biyotinidaz enzim aktivitesi, siyalik asid dl¢iimii, elektroforez ile
mukopolisakkaridlerin ve ince tabaka kromatografi ile oligosakkaridlerin ayirimi metabolizma laboratuvarlarinda
gerceklestirilen analizlerdir.
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Panel-4b

KALITSAL METABOLIK HASTALIKLARIN TANI VE iZLEMINDE
LABORATUVAR: MOLEKULER ANALIZLER

Asuman GEDIKBASI
Istanbul Universitesi, Cocuk Saghgi Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimler, Tibbi Genetik BD, Istanbul

Son yillarda, genetik analiz teknolojilerindeki hizli gelismeler, molekiiler tani testlerinin yaygin kullanimina neden
olmaktadir. Kalitsal metabolik hastaliklarin (KMH) biiyiik ¢ogunlugu tek gen hastaliklar1 olup otozomal resesif
kalitim 6zelligindedir. Akraba evliliginin sik goriildiigii tilkemizde ¢ok sayida KMH goriilmektedir. Yeni nesil DNA
dizileme teknolojilerindeki hizli gelismeler, bu hastaliklarin hizli tanisi, tagiyicilarin belirlenmesi, gelecek kusaklar
i¢in risklerin bilinmesi ve dnlemlerin alinmasi agisindan olduk¢a umut vericidir.

Tarihgeye baktigimizda; Biyokimya bilimi, bu alandaki ilk DNA dizileme teknigine onciiliik etmis olup, 1977
yilinda Frederick Sanger isimli bir biyokimyac tarafindan gelistirilen “Sanger Dizileme Yontemi” Nobel ddiiliine
layik goriilmiistiir. Ardindan gelen en 6nemli teknolojik yenilik, yine bir biyokimyaci Karl Mullis’den gelmis ve
sonradan Polimeraz Zincir Reaksiyonu adi verilen bu teknik (PCR) Biyokimya bilimine yeni bir Nobel 6diilii
getirmistir. Her iki teknik de, Insan Genom Projesi i¢in hayati éneme sahip olmustur. Sanger dizileme yontemi
giinlimiizde “altin standart” olarak dogrulama amaciyla kullanilmaktadir. Ancak DNA dizileme konusundaki
teknolojik yaris, artik yeni nesil teknikler kullanan cihazlar arasinda ger¢eklesmektedir. Yeni nesil DNA dizileme
(Nex Generation Sequencing, NGS) yontemleri biyokimyasal mekanizmalar bazinda degiskenlik gosterse de
temelde hepsi ayn1 islemi gergeklestirmeye ¢aligmaktadir. Ancak bu teknoloji ile elde edilen data, biyoinformatik
araglarin ve veritabanlarinin kullanimi ile olduk¢a emek yogun islemlerden sonra tanisal olabilmektedir. Bu nedenle
her alanda oldugu gibi, testi isteyen klinisyen ile siki bir igbirligi i¢inde elde edilen varyantlarin yorumlanmasi,
elzemdir. Miimkiinse aile ¢alismalart ile patojenitenin dogrulanmasi ve/veya fonksiyon g¢alismalart ile
kesinlestirilmesi dnemlidir.

Molekiiler analizler ile genetik tan1 zorlugu, genomda, herhangi bir zararli etkisi olmayan, aranan hastalikla iligkisi
kesin olmayan veya Onemi bilinmeyen milyonlarca varyant bulunmasi ve bu bulunan varyantlarin
yorumlanmasindaki gii¢liikklerdir. Ancak KMH i¢in konusacak olursak, kiitle spektrometrik yontemlerle elde edilen
metabolomik verinin, genomik veri ile entegrasyonu ve yolak analizleri yapilarak patojenik varyantlar1 belirlemek
iimit vadeden sistematik yaklagimlardir. Her iki teknolojinin ¢iktilarinin entegre kullanimi; dogumda asemptomatik
olan bebeklerde bir cok KMH i¢in riskin belirlenmesi ve bdylece taramanin miimkiin oldugu hastaliklar yelpazesinin
geniglemesi anlamina gelmektedir. Molekiiler testlerin, yenidogan donemindeki beslenme, ila¢ kullanimi veya
anneye bagl interferanslardan kaynaklanan tanisal zorlugun asilmast ve bu sayede tedavinin erken baglamasi gibi
faydalar ¢esitli calismalarda gosterilmistir.

Sonug¢ olarak, kullanilan teknolojiler her nekadar biyokimyasal temellere dayali olursa olsun, klinik bilgi ve
biyoinformatik incelemeler olmadan elde edilen ¢iktilarin tanisal degeri sinirli olacaktir. Kalitsal metabolik
hastaliklarin tarama ve erken tanisinda, genom iizerindeki patojen varyantlarin dogru bir sekilde saptanabilmesi igin,
yeni nesil genom dizileme sistemlerinden elde edilen biiyiik captaki veriyi anlamlandiran bilgi teknolojilerini
kullanmak ve kendi popiilasyonumuza 6zgii veri tabanlarini olusturmak amaciyla multidisipliner ekiplerde yer
almamiz 6nemlidir.
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Panel-4c¢

KALITSAL METABOLIK HASTALIKLARIN TANI VE iZLEMINDE
LABORATUVAR: GENEL YAKLASIM VE ENZIM ANALIZLERI

Giirsel BIBEROGLU

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma BD, Ankara

Kalitsal metabolik hastaliklar ¢ok sayida, spesifik veya nonspesifik bulgularla ortaya ¢ikabilen karmagik patogenezli
bir hastalik grubudur. Genellikle yenidogan déneminde veya cocukluk yas grubunda goriilen bu hastaliklar agir
klinik tablolarla ortaya ¢ikmakta, kalict mental retardasyon, fiziksel kusurlar ve 6liime yol agabilmektedir. Erken
tan1 tedavide basar1 saglanmasi ve kalict sekellerin dnlenmesi agisindan énemlidir. Yenidogan tarama programlari
ile bu hastaliklarin bircogu taranmaktadir. Kalitsal metabolik hastaliklar da erken belirti ve bulgularin bu
hastaliklara 6zgiin olmamasi tanidaki en biiylik zorluktur. Kalitsal metabolik hastaliklarda metabolitler 6zellikle atak
aninda birikmektedir, bu agamada tanidaki en 6nemli basamak yapilabilecek acil tetkiklerin yapilmasi, yapilamayan
tetkikler i¢in atak aninda numune aliarak uygun bir sekilde saklanip ilgili merkezlere gonderilmesidir.

Kalitsal metabolik hastalik diisiiniilen durumlarda tam kan sayimi, biyokimyasal rutin tetkikler,kan gazi ve
elektrolitler, laktat, piruvat,amonyak diizeylerinin 6l¢iimii, idrarda koku,renk, rediiktan madde, ketoasit, FeCl3,
nitroprussiyat testi gibi acil yapilabilen birinci asama testler tanisal 6neme sahiptir.

Tanmin spesifiklestirilmesi i¢in ileri tetkikler gereklidir. Bu amacla kan idrar ve BOS da kantitatif amino asit
analizi, biyojenik aminler, karbonhidrat bozuk transferrin, piirin, pirimidin bazlari, NMR spektroskopisi, LC-
MS/MS, GC-MS gibi yontemler ile metabolitlerin saptanmasi, karnitin, agilkarnitinler ve amino asitlerin 6l¢timii,
organik asit analizi, ok uzun zincirli yag asitlerinin tayini, safra asitlerinin analizi, enzim analizleri, metabolomik
gibi birgok ileri tetkik yapilmalidir.

Metabolit analizleri bazi durumlarda bir¢ok grup hastalii diisiindiirebilir, bu nedenle spesifik enzimin tayin
edilmesi tanmin kesinlesmesi agisindan onemlidir. Karaciger, kas gibi doku orneklerinde ve fibroblast kiiltiird,
16kosit, lenfosit, eritrositlerde enzim analizleri ve DNA orneklerinde molekiiler genetik analizler ile kalitsal
metabolik hastaliklarin kesin tanis1 konulmalidir.

Gilinlimiizde teknolojideki yenilikler sayesinde bu hastaliklarin tani yontemlerinde dnemli gelismeler saglanmistir
Metabolomik, proteomik ve yeni jenersyon DNA dizileme teknikleri gibi ileri analizler kalitsal metabolik
hastaliklarin tanisinda kullanilan giincel yontemlerdir. Sonu¢ olarak erken tani tedavinin basarili olmasi i¢in en
onemli basamaktir. Kacirilmis tant hayat boyu kalici sekellere yol agabilecegi gibi 6liime de yol agabilir.
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Panel-5a

DIZi ANALIZi YONTEMI iLE CALISILAN AILEVI AKDENIZ ATESI
OLGULARININ LABORATUVAR SONUCLARINA DEGERLENDIRILMESI

Metin KILINC

Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Kahramanmaras

Molekiiler yontemlerin bazi hastaliklarin tanisinda ve klinik agidan degerlendirilmesinde kullanilmasi giiniimiizde
oldukga yaygin hale gelmistir. Uzerinde ¢ahistigimiz Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi (AAA), [Familial Mediterranean
Fever (FMF)] konusunda iilkemizde birgok caligma yapilmis ve yapilmaya devam edilmektedir. Yapacagimiz
degerlendirme molekiiler yontemlerin, sonuglari ve klinik yaklagim arasinda olacaktir. Bilindigi kadart ile hastaligin
tarihgesi ikinci ylizylla kadar gitmekle birlikte Janeway ve Mosenthal 1908 yilinda ilk kez hastalig
tanimlamiglardir. Daha sonra 1945 yilinda AAA hastalig1 “Benign paroksismal peritonit” olarak sonrasinda da 1951
yilinda ailesel oldugu ortaya konmustur. En son Heller ve Sohar tarafindan 1961 yilinda hastalik Familial
Mediterrenean Fever olarak tanimlanmistir. 1997 yilinda uluslararasi ve Fransiz FMF Kurullar tarafindan gen dizini
(MEFV) (16p13.3) ortaya konmustur. AAA otozomal resesif gegis gosteren periyodik donemlerle gelen ates ile
birlikte karin, eklem, gogiis agrilar1 ve dokiintiilerle seyreden bir hastaliktir. MEFV geni 10 ekzon ve 3507 niikleotid
icermektedir. Bu gen 781 amino asitlik pirin proteinini kodlamaktadir. Bu protein anti inflamatuvar 6zelligi ise
Caspase ile birleserek IL-1B’nin inhibe edilmesi ve bdylece pirin proteinin apoptosis-associated speck-like proteine
(ASC) baglanmas: ile inflamasyonun zayiflatilmas:t saglanmaktadir. Simdiye kadar degisik ekzonlarda 342
mutasyonun varligi ortaya konmustur. Bunlarin ¢ogunlugu polimorfizm olarak tanimlansa da bunlarla ilgili genotip
ve fenotip c¢alismalar1 henliz devam etmektedir. Ancak yapilan caligmalar sonucunda 14 farkli mutasyonlarin
(M964V, V726A, M680I, M9641, R761H, A744S, E167D, T2671, 1692del, K695R, E148Q, P369S, F479L ve
I591T) patolojik oldugundan bahsedilmistir. Bu mutasyonlarin varligmin ne sekilde oldugu 6nem tagimaktadir.
Heterozigot veya homozigot olmasi, diger mutasyonlarla kombine veya kompleks olarak bulunmalart pirin protein
iiretimine dolayisiyla klinige etki edebilecek unsurlari olusturmaktadir. Ulkemizde en sik goriilen patolojik
mutasyon M694V olarak goriilmektedir ve klinik agidan 6nemli belirtiler goriilmektedir. Ancak siklikla birden ¢ok
patolojik mutasyonun veya patolojik olan ile polimorfizm olarak tanimlanan mutasyonlarin birlikteligi
gozlenmektedir. Bunlarin birlikteliginde daha farkli klinik belirtilerin ortaya kondugu calismalarda belirtilmistir.
Ulkemizde en sik goriilen polimorfizm olarak tanimlanan R202Q mutasyonunun klinik belirti vermedigi
belirtilmigse de saglikli olarak tanimladigimiz herhangi bir yakinmasi olmayan kisilerde yaptigimiz calismalarda
yiiksek oranda R202Q tasiyiciligina rastlanmistir. Diger yapilan bir ¢aligmada ise pirin ekspresyonunun bu olgularda
oldukga diisiik oldugu bulunmustur. Belki tek bagina klinik belirti vermeyecegi sdylenmesine ragmen diger patolojik
heterozigot mutasyonlarla birlikteliginin klinik belirtileri arttirici yonde etkisinin varligindan bahsedilmektedir.
Yontemsel olarak onceki yapilan ¢alismalarda en sik goriilen mutasyonlarin tek olarak PCR-RFLP veya Arms gibi
yontemlerle uygulanmak suretiyle jel elektroforezinde goriintiilenmek suretiyle mutasyonun varligi, ne sekilde
oldugu ortaya konmaya caligilmaktadir. Farkli mutasyonlar i¢in bu uygulamalarin tekrar edilmesi gerekmektedir.
Laboratuvar ¢aligmasinin bu sekilde olmasi zahmetli bir is olmakla birlikte sik goriilen mutasyonlarin tek olarak
analizinde (M694V, V724A, M6801 ve E148Q) bu yontem kullanilmaktadir. Belirtilen mutasyonlar en sik
goriilenleri oldugu icin olast mutasyonlarin %70-80’inin bu sekilde ortaya konacagi seklinde bir goriis ileri de
stirilmekteydi. Daha sonra belirli mutasyonlarin standart olarak bir arada tarandii strip assay yontemi ile
calisilmak suretiyle mutasyonlarla ilgili sonuglar bildirilmistir. Bazi ¢aligmalarin sonuglarinda tekrarlarinda
sorunlarin oldugu ve standart mutasyonlari taramasi nedeniyle bu yontem de sinirlt ¢alisma ortami bulmustur. Son
yillarda giivenilir bir yontem olarak DNA dizi analizi yontemleri daha sik olarak kullanilmaya baslanmigtir. En
yaygin kullanilan teknik ise Sanger dizi analizidir. Bu yontemle kandaki 16kositten elde edilen DNA’nin PCR ile
amplifiye edilmesi sonrasindaki DNA pargalar1 analiz edilmektedir. Boylece DNA molekiiliindeki bazlarda olan
degisiklikler izlenebilmektedir. Sanger yonteminde tek zincirli kalip DNA, primer, DNA polimeraz, radyoaktif ya
da floresan boya ile isaretlenmis niikleotidler, DNA uzamasini durdurmak amaciyla ddNTPs gerekmektedir. Farkli
renkte meydana gelen bazlarin dizilimi cihazda kromatogram olarak belirlenmektedir ve bdylece dizi analizinde,
gende meydana gelen baz degisikliklerinin durumlart detayli olarak incelenebilmektedir. Son yillarda bu sekilde
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calismalarin yapilmasi sonucunda ¢ok sayida polimorfizm rapor edilmistir. Fakat bu polimorfizmlerin fenotipe
etkisinin varliginin incelenmesi ile de daha ayrintili bilgilerin ortaya konabilecegi diisiiniilmektedir. Bu molekiiler
caligmalar sonucunda elde edilen bilgilere ragmen AAA’da klinik tan1 Tel Hashomer, Livneh veya Yalcinkaya ve
Ozen’in gocuk hastalarda kullanilmasimi &nerdikleri klinik kriterlerin varlig1 ile konmaktadir. Ciinkii kisinin patojen
mutasyona sahip olmasi onun hasta oldugu anlamini tasimamaktadir. Ancak klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasiyla tani
konabilecektir. Yapilan aile taramalarinda kardeslerde ayn1 patolojik mutasyon olmasina ragmen bazilarinda klinik
belirti goriilmekte iken bazilarinda goriilmemektedir. Bu da o genin ne derece (Penetrans) ve nelerden etkilendigi ile
bazi sorularin yanitlanmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Ornegin otoinflamatuvar hastaliklar mutasyon tastyan
kisilerde klinik belirtilerin artmasina neden olabilmektedir. Heterozigot veya homozigot olmasi, farkli
mutasyonlarin bir arada bulunmasi gibi durumlar klinik belirtilerin artmasina neden olan etkenlerdir. Klinik
belirtilerin artmasi ise tan1 konmasini saglamaktadir ve o kisinin tedavi altina alinmasini saglamaktadir. AAA’nin en
onemli komplikasyonlarindan birisi amiloidoz olup bunun da erken dénemde kolsisin kullanimi ile &niine
gecilebilmektedir. Dolayistyla komplikasyonlarin 6niine gegilebilmesi agisindan erken dénemlerde tan1 konmasinin
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Sonug olarak bu konuda yeni mutasyonlar1 da igeren genotip-fenotip ¢alismalarinin
sonuglartyla taniya yonelik yeni degerlendirmelerin ortaya konmasi gerektigi diigiiniilmektedir.
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Panel-5b

KALITSAL KAN HASTALIKLARININ MOLEKULER TANISI
ABDULLAH ARPACI
Hatay Namik Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen T1p Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya A.D., Hatay

Ozet

Kalitsal kan hastaliklar1 bilindigi iizere Diinya'da en yaygin kalitsal hastaliklardir. Ulkemizde 1.3000.000 tastyici ve
4.500 hasta bulunabilecegi diisiiniiliirse dnemli bir saglik sorunudur. Talasemi tasiyicilig1 yaklasik % 2 olup, bazi
bolgelerimizde % 10'lara ulasmaktadir. Diger yiiksek siklikta olan anormal hemoglobinlerden Sickle Cell Anemi
Cukurova (Hatay, Adana, Mersin) illerinde ve Antalya gibi lilkemizin giliney bdlgesinde % 3'leri asan siklikta
gozlenmektedir. Otozomal resesif kalitilan bu hastaliklarin molekiiler ve prenatal tanisi cok dnemlidir.

Ulkemizde uzun yillardir yapilan molekiiler tanmida klasik PCR'den sequencing'e kadar cesitli yontemler
kullanilmaktadir. {1k baslarda thermocycler dahi kullanilmadan su banyolar1 ile amplifikasyon yapilip sonrasinda jel
elektroforezi ve manuel sekanslama ile molekiiler tani uygulanmistir. Bugiin birgok merkezimizde oldugu gibi
Hatay Mustafa Kemal Universitesi(HMKU) otomatize molekiiler ydntemleri kullanarak rutin hizmet vermekteyiz.

DNA izolasyonu, dnceleri Poncz ve ark. kullandig1r manuel yontemle yapilirken simdi rutin kitlerle, periferik kandan
DNA elde edilmektedir. Thermocyler yardimi ile amplifiye edilen B ve/veya o globin genlerini otomatize
sekanslama ile mutasyon varsa saptayabilmekteyiz. Bulundugumuz bolgede sik rastlanilan mutasyonlar biliniyorsa
ve bunlarda ¢ok cesitli degilse Amplification Mutation Refractory System (ARMS) gibi diagnostik PCR ile daha
hizl1 ve ucuz yontemle molekiiler tan1 yapmak miimkiindiir. Hasta bebek dogumunu engellemek igin tasiyici riskli
ailelerin ayird edilmesi ve molekiiler tanist i¢in HPLC ile minér hemoglobinlerden HbA, diizeyini saptamak ve
tanimlanan algoritmalardan faydalanmak oldukga yararli olur.

Orak hiicreli anemide HbS aslinda elektroforez ile taninir. Diger anormal hemoglobinleri saptamadada alkali ve
gerekirse asit elektroforez yapilarak anormal hemoglobin tanisi kullanilmaktadir. Ancak laboratuvarlarimizda pratik
ve standart olan kapiller elektroforez ya da HPLC ile anormal hemoglobinlerin tanisini yapabilmekteyiz. Hatta
burada saptanan Hb F diizeyleri hastaligin klinik gidisatinin yonetilmesinede katki vermektedir. Tastyict riskli
ailelerde anormal hemoglobin tanisi ile birlikte fetusta molekiiler yontemlerle tani konularak saglikli nesil
yetistirilmesine katki yapilabilmektedir.

Talasemide, B*, B° ve a talasemi delesyon ya da nokta mutasyonlarimin belirlenmesi klinik prognozun yonetimine
katki saglamaktadir. Talasemi ve anormal hemoglobin birlikteligi (¢ifte heterozigot) de bdlgemizde
rastlanilmaktadir. Diger anormal hemoglobinlerden HbE, HbD (Penjab, Los Angeles), HbC de goriilmektedir. Hatta
fetusda HbE homozigotlugu saptayarak klinigin diger anormal hemoglobinlere oranla daha iyi oldugunu aileye
anlatilabilir. ilimizde B° talasemili %41,5, B* %38,94 ve B* olmasina ragmen agir klinik tablo ile seyreden
iilkemizde de en sik gozlenen IVS 1-110 mutasyonu tek basma % 19,5 yogunluktadir. o talasemide de Tiirkiye de
goriilen -3.7, -4.2 ve 20.5 mutasyonlari siklikla gézlenmektedir.

Sonug olarak, Talasemi ve anormal hemoglobin tanisi i¢in laboratuvarimizda rutin olarak PCR ve sekans teknikleri
kullanilmaktadir. Talasemi mutasyon tipleri ve anormal hemoglobin diizeyleri ve HbF miktari ile genotip- fenotip
korelasyonunu yorumlanarak klinisyenlere 6nerilerimiz iletilmektedir.

Hemoglobinopatiler; Diinya'da ve iilkemizde en sik goriilen otozomal resesif kalitilan kalitsal kan hastaliklar
arasinda yer almakta olup iilkemizin O6zellikle giiney ve batisinda 6nemli bir saglik sorunudur. Kalitsal kan
hastaliklarini talasemiler ve anormal hemoglobinler olarak iki baslik altinda inceleyebiliriz. Ciinkii talasemilerde 6ne
¢ikan molekiiler patoloji genellikle yetersiz ya da olmayan gen sentezi iken anormal hemoglobinlerde nokta
mutasyonlart sonucu normalde goriilmeyen bir hemoglobin varyantinin gelismesidir(1-3).

Talasemi, a, B, y, 6 olarak tanimlanan hemoglobin zincirinin veya zincirlerinin az iiretilmesi veya hig iiretilememesi
ile olusur. Klinik siddeti, alfa/non alfa globin proteinlerinin oranina gore degisir(2). Alfa talasemi klinik olarak
cesitli fenotiplerle kendini gosterebilir, asemptomatikten letale kadar uzanabilen bu durumda aneminin siddeti
fonksiyonel olmayan a-globin gen kopyalarin sayisina baglidir(3). Dort a-globin geninden igii delesyon veya
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nokta mutasyonu nedeni ile inaktive oldugunda fazla sayidaki B zincirleri hemoglobin H (HbH) ad1 verilen B4
tetramerlerini olusturur(4). HbH hastalig1 orta diizeyden ciddiye kadar degisen anemi, hemoliz, splenomegali ve
demir birikimi ile iligkilidir. Bu hastalara siklikla splenektomi onerilir. Tiim bu dort a-globin geninin delesyonu
durumunda hastaliin en agir formu ortaya ¢ikar ve etkilenen embriyonun in-utero ex’ine neden olan hidrops fetalis
ile sonuglanir.

B-talasemi diinya genelinde yillik 1:100.000 insidans ile en sik karsilasilan konjenital anemilerden biridir(5). Bu
hastalik B-globin geninde veya promoterinde gergeklesen ve B-globin zincirlerinin hatali yapimiyla sonuglanan
(ylizlercesi tanimlanmig) mutasyon nedeniyle ortaya cikar(6). Genellikle; gen kodlayict bolgeleri ile ekson intron
smirindaki evrim boyunca korunmus bdlgeleri hedef alan mutasyonlar B° talasemiye, promotor bdolgesinde,
intronlarin i¢ kismindaki mutasyonlar 1 talasemiye neden olurlar. Azalmis veya olmayan B-globin sentezi klinik
siddeti, asemptomatik tasiyicilardan agir anemisi olan transfiizyon bagimli hastalara kadar farkli derecelerde gelisir.
Talasemi major hastalar1 yagsamin erken yillarinda agir anemi, hepatosplenomegali ve gelisme geriligi ile tan1 alirlar.
Bu hastalarin hayatta kalabilmek i¢in kronik eritrosit transflizyonuna ve demir birikimini smirlandirmak veya
onlemek icin demir selasyon tedavisine ihtiyaclart vardir. Hastaligin daha hafif hali talasemi intermedia (TI) olarak
adlandirtlir ve yasamin daha ileriki yillarinda fark edilir, transfiizyon bagimli degildir. Son olarak p-talasemi
tagiyicist olan hastalar ise hafif bir anemiyle kendini gosterebilir ve higbir tedaviye ihtiyag duymayabilir (7).

Tiirkiye’de beta talasemi tasiyici sikligit %2,1 olup yaklagik 1.300.000 tasiyict ve 4500 civarinda hasta
bulunmaktadir. Tasiyict siklig1 gz oniinde bulunduruldugunda, her yil 300-500 hasta ¢cocugun diinyaya gelmesi
beklenmekte olup bu durum aileleri ve toplumu maddi-manevi zarara ugratmaktadir (1).

Anormal hemoglobinler ise, lilkemizde en sik goriilen eritrositlerin orak seklini aldigi sickle cell anemi(Hb S)
denilen orak hiicre anemisinide iceren anormal hemoglobin varyantlarinin olusturan kalitsal kan hastaligidir. Burada
patoloji globin gen eksikliginden ziyade nokta mutasyonu sonucu eritrositte sekil bozuklugu ve frajilite artmasi ile
karakterize anormal hemoglobinlerdir. Sayilar1 700 gegen anormal hemoglobinlerden (http://globin.cse.psu.edu)
hemoglobin C (Hb C), Hemoglobin E (Hb E)' de iilkemizde sik goriilmektedir.

Gelisen teknolojilerle birlikte giiniimiizde, hemoglobinopatilerde tani olduk¢a kolaylasmistir. Hemoglobinopa-
tilerde,tan1 icin Oncelikle sekill'de goriildiigii lizere periferik kandan tam kan saymmi ve yiiksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC) ile molekiiler tan1 yapilacak 6rnekler (Sekil 1) belirlenmelidir (2). i
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Sekil-1: Talasemi Tasiyiciliginda Algoritma
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Molekiiler tani i¢in Oncelikle ticari olarak rahatlikla temin edilebilen kitler yardimi ile periferik kandan DNA
izolasyonu yapilmaktadir. Daha sonra amplification mutation refractory system (ARMS), restriction mutation
system (RFLP) veya DNA sekanslama tekniklerinin birlikte ya da ayr1 ayr1 kullanimi ile genetik yap1 belirlenebilir.
Laboratuvarimizda oncelikle tam saymmi ve HPLC yardimi ile ¢ogu kez anormal hemoglobinlerin tanisi
konulabilmekte ve talasemi ¢ikmasi kuvvetle muhtemel 6rnekler belirlenebilmektedir (Sekil 1). DNA izolasyonu
sonrast Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR) ile amacimiza uygun DNA bolgesi ¢ogaltilmakta ve bu PCR materyali
kullanilarak DNA sekanslama ile a, B talasemi ve anormal hemoglobinlerin molekiiler tanis1 konulmaktadir.
Tiirkiye'de en sik rastlanilan IVS 1-110 mutasyonuna ait bir sekanslama sonucumuz S$ekil 2'de goriilmektedir.
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Sekil 2: IVS 1-110 G\A Heterozigot Mutasyon

Hatay ilimiz iilkemizin glineyinde sicak iklim ve kalitsal kan hastaliklarinin Tiirkiye ortalamasinin iizerinde oldugu
bir sehrimizdir. Ayrica sehrimizde Suriye gé¢men kamplart yogun olup, yaklagik 300.000 {izerinde gdg¢men
sagliksi1z kosullarda yasamaktadir. Go¢gmenler arasinda da kalitsal kan hastalig1 saptamaktayiz. Dolayisi ile, burada
etkin ve dogru bir sekilde hemoglobinopati tani ydntemlerinin yapilmasi olduk¢a Onemlidir. Bu amagla
laboratuvarimiz dncelikle ilimiz ve gog¢menlere hizmet vermekte olup Tirkiye'nin ¢esitli merkezlerinden gelen
hastalara da rastlanilmaktadir. Son iki yillik talasemi mutasyon sonuglarimiz Tablo 1'de sunulmustur.
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Tablo-1: o- Talasemi ve f- Talasemi Mutasyonlari

a- Talasemi B- Talasemi
Mutasyon Tipi Mutasyon Tipi
UTR PROMOTOR CODON VS
3.7 kb Het. 5’UTR +26 T>C Het. -30 T>A Het. Cd5 -CT Het. IVS 1-110 G>A Het.
(n=125) (n=8) (n=11)- (n=10) (n=47)
3.7 kb Het. 5 UTR +20 C>T Het. -101 C>T. Het. Cd 26 GAG>AAG Het. IVS 1-6 T>C Het.
(n=7) (n=5) (n=8) (n=9) (n=20)
20.5 kb Het. 5’ UTR +22 G>A Het. -88 C>A Het. Cd 121 GAA>AAA Het. IVS 1-1 G>A Het.
(n=3) (n=4) (n=5) (n=7) (n=18)
Diger (5 UTR +1 A>C, 3'UTR -31 C>T Het. Cd 126 GTG>GGG Het. IVS 2-1 G>A Het.
+1536 A>G, 3'UTR +1536 0=3) (n=5) (n=11)
A>G, 3’UTR +1520 C>G,
3'UTR +1475 G>A, 5’ UTR
+22 G>A)
(1=6)
Diger (-101 C>T, -29 Cd 8 —AA Het. IVS 1-5 G>C Het.
A>G) (n=4) (n=8)
(n=2)
Cd 39 CAG>TAG Het. IVS 2-848 C>A Het.
(n=4) (n=4)
Cd 75 CTG>-TG Het. IVS2-745 C>A Het.
(n=3) (n=3)
Diger(Cd 27, Cd 37, Cd 22A, | Diger (IVS 1-6 T>C,IVS 1-
Cd 40, Cd42,Cd 44, Cd 65, |130 G>C,IVS 2-348 A>T,
Cd 69, Cd 72,Cd 97, Cd 105, |IVS 2-625 G>A, IVS 2-705
Cdl123,Cd 15,Cd 16,Cd 17, | T>A,IVS2-726 A>G, IVSI-
Cd 19, Cd 22, Cd7+A 91 C>T,IVS 2-848 C>A,IVS
(n=24) 2-1G>A
(n=11)
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Panel-Sc¢

HiBRIiDIZASYON YONTEMLERIYLE MOLEKULER TEST ANAIZLERIi: DOKU
TIPLEME TESTLERiI ORNEGI

Giirbiiz POLAT

Molekiiler tani analizlerini yapan laboratuvarlar, birgok hastalikla iliskili genlerin belirlenmesi, haritalanmasi ve
dizilenmesi yaninda, bu genlerin molekiiler incelemesinde etkin yontemlerin uygulamaya girmesiyle giderek daha
¢ok gelismektedirler. Molekiiler tani, basta insan hastaliklarinin tanisi, kimliklendirilmesi, adli tip olgularinin
aydinlatilmasi, HLA belirlemeyle doku tiplemesi incelemeleri olmak iizere oldukg¢a genis bir alanda
kullanilmaktadir. Molekiiler tani uygulamasi yapan laboratuvarlarin hedefledikleri gen diizeyindeki ¢aligmalarinda
mutasyonlara iliskin adlandirma, referans diziler, amino asit pozisyon numaralari, niikleotid pozisyon numaralari,
aile agaci bilgileri konusunda da dikkat ve &zen sahibi olmalar1 bir gerekliliktir. Inceleme yapilacak hastaya iligkin
aile Oykiisii ve klinik verilerin degeri oldugundan bilgi alimi 6nem tasimaktadir. Niikleik asit dizilemesi altin
standart olarak kabul edilmekle birlikte, bilinen gen mutasyonlarinin daha erken belirlenmesi ve birden ok
mutasyonun ayni zaman diliminde incelenebilmesi nedeniyle diger yontemler daha yaygin olarak kullanilmaktadir.
Gendeki kusurun niteligine gére uygulanabilir yontemlerde cesitlilikler ortaya cikabilmektedir. Molekiiler tani
alanindaki hizli ilerlemeler hasta odakli klinik laboratuvarlar igin giderek genisleyen bir test listesine yol agmustir.
Molekiiler tani teknolojileri giliniimiizde polimeraz zincir rekasiyonu (PCR)-temelli teknikler, hibridizasyon,
floresan-isaretli teknikler, elektrokimyasal DNA tespiti, biyogipler, nanoteknolojiler ve proteomik teknolojilerden
olusmaktadir.

Organ nakillerinde uygulanan doku tipleme testleri, doku uyumunu degerlendirmek iizere Biiyiik Doku Uyumu
Kompleksi (MHC) ile ilgili olarak uygulanan incelemelerdir. Bagisiklik sisteminde kendinden olmayani tanimak
tizere doku antijenleri gereklidir ve MHC gen bolgesi bu antijenleri kodlamaktadir. Bu bdlge 6. kromozomun kisa
kolunda yerlesmistir ve ilk olarak beyaz kan hiicrelerinde gosterildiginden, insan Lokosit Antijenleri (Human
Leukocyte Antigens, HLA) bolgesi olarak da adlandirilir. Naklin basarili sonuglar1 tam HLA uyumlu dondrler ile
saglanir. Her hasta i¢in tam uyumlu dondér bulmak HLA sisteminin oldukg¢a polimorfik olmasi nedeniyle zordur.
HLA uyumunun olmasi yiiksek greft 6mrii, yiiksek organ fonksiyonu ve immiinsupresyon tedavisinin azaltilma
avantajlarmi saglar. Son yillarda HLA tipinin belirlenmesi ¢ok duyarli yontemlerle yapilabilmektedir ve HLA
tiplerini tanimlarken kullanilan terminoloji de kullanilan yontemlerle iligkilidir. Molekiiler yontemlerin giderek
diger yontemlerin yerini almasi nedeni ile giincel olarak kullanilan isimlendirme alelleri tanimlayan terminolojidir.
Molekiiler yontemler yeni alellerin tanimlanmasina olanak saglamasi, istenen duyarlikta ¢alisma yapabilecek
secenekler saglamasi, canli hiicre gerektirmemesi, es zamanli ¢ok sayida 6rnek ¢alisilabilmesi, HLA genlerindeki
tim cesitlilikleri gosterebilmesi, serolojik olarak tanimlanamayan alellerin taninabilmesini saglamasi nedeniyle
giderek daha ¢ok kullanilmaktadir. Molekiiler yontem olarak SSP gibi klasik PCR temelli amplifikasyon
yontemlerinden ¢ok SSO gibi hibridizasyon temelli yontemler ve yiiksek ¢oziiniirlikli sonuclar elde etmek igin de
dizi analizi kullanilmaktadir. Hibridizasyon teknikleri olarak strip ve boncuk ydntemlerini esas alan Luminex
uygulamalarinin kullanimi yaygindir.
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Panel-6a

SEHIR HASTANESI DENEYiMi
Selcuk MATYAR

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi T1bbi Biyokimya, Adana

Sehir hastaneleri Kamu - Ozel ortakhg1 seklinde kurulmakta, ingaati dzel sektdr tarafindan yapilmakta ve Saghk
Bakanligi'na kiralanmaktadir. Isletilmesi ise Kamu - Ozel ortaklig1 seklindedir. Su anda bu sekilde calisan Tiirkiye'de 9
adet sehir hastanesi bulunmaktadir. Sirasi ile Yozgat, Isparta, Mersin, Adana, Elazig, Kayseri, Manisa, Eskisehir ve
Bilkent Sehir Hastanesi olarak hizmete girmistir. Tiirkiye de Saglik Bakanligi 2020’ye kadar tiim devlet ve aragtirma
hastanelerinin sehir hastanelerine doniisimiinii planlamaktadir. Adana Sehir hastanesi (ASH) 1550 yatakli olup 17
Eyliil 2017'de hizmete girmistir. Diinya standartlarindaki en ileri teknolojiye sahip medikal ekipmanlari ile donatilmis
ve gorkemli bir mimari yapiya sahiptir. Genel hastane (5 blok), FTR merkezi ve YGAP 'tan olusmaktadir. Kamu - Ozel
ortakliginda hastanemizde firma (iist yiiklenici) 25 yil isletme hakkina sahip. Ayrica Firma hastanede basta laboratuvar
ve gorlintiileme olmak lizere; yazilim, temizlik, giivenlik, sterilizasyon, yemekhane, yonlendirme dahil toplam 19
kalemde Alt Yiiklenicilerden hizmet alarak Saglik Bakanligina hizmet sunmaktadir.

Acils Siireci: Ongoriilen tarihte acilan tek sehir hastanesidir. Hizli bir tasinma siireci yasadik. Baslangigta Agustos 2017
tarihinden itibaren acilisa kadar, simiilasyonlar ve 6n kabul yapildi. Ancak tasindiktan sonraki Pratik-Teorikle uymadi.

Hastane Igerisinde ulasim en biiyiik sorun oldu. Bloklar aras1 erisim sorunu mevcut, hastane icerisinde bir yerden
baska bir yere ulagsmak ciddi sorun ve zaman kaybina yol agiyor. Hekimler, polikliniklerde dahi yeterli sekreter
olmadig1 i¢in; kismen sekreterlikte yapiyor. Kan Alma Birimi: Say1 ¢ok fazla (16’s1 aktif toplam 25 adet),
laboratuvara uzak ve sekreterya elemani yetersiz, transfer siireleri uzuyor.

Pnomatik Sistem: Sistem biiyiik capli ve en son teknolojik mikrogipli. Ancak Personel egitimi yetersizdi. Teknik
arizalar da meydana geldi. Manuel tasimaya doniildii ve sonugta test sonuglart ¢ok gecikti. Ancak alan ¢ok biiyiik
oldugu i¢in aslinda diizgiin galistig1 siirece pnomatik sistemin avantaj oldugu gorildii.

Merkez Laboratuvar: Teknik alanlar olduk¢a iyi planlanmis (Biyokimya, Hormon, Hematoloji, Eliza, Akis
Sitometri ayni, Mikrobiyoloji, idrar, GS-MS, depo, soguk oda ise ayr1 béliimler halinde planlanmis). Ayrica Acil
Laboratuvar yok. Ancak uzman odalar ve lavabolar yetersiz.

Acilis Siirecinde Laboratuvar: HBYS’de testlerin SUT kodlart girilmemisti ve cihaz baglantilari yoktu, bazi testler sistemde
tanimlanmamustt. Testlerin referans araliklari yoktu. Preanalitik sistem ¢aligmadi. Laboratuvar ilk giin sonug veremedi.

Sorunlarimiz

1. Merkez laboratuvarinda devlet teknisyenleri cahsamamaktadir.

2. Alt yiikleniciye kars1 yaptirim giiciimiiz yetersiz.

3. Test isteminde maalesef kisitlama yok. Her tiirlii test 7/24 istenebiliyor.

4. Biyokimya ve Mikrobiyoloji uzmanlari olarak acilis giiniinden itibaren yogun onay nébetlerimiz mevcut.

5. Uzman kadro planlamasi (PDC) dogru yapilmiyor.

6. Hastanenin yazilim programinda aksakliklar mevcut. Otomasyondan alinan aylik istatistiki veriler saglikli
degil. HBYS'de gerek hekim performansinin hesaplanmasinda, gerek poliklinik hizmetlerinde yapilacak islemlerde,
gerekse laboratuvar test sayilarmin hesaplanmasinda sikitilar yasandi.

7. Aylik firmaya yapilacak 6demeler. Aylik firmanin kuruma kesecegi faturanin hak edise esas test sayilarini
tespit etme ve hazirlamasinin laboratuvar uzmanlari tarafindan yapilmaktadir.

8. Egitimin siirdiiriilmesinde sikintilar var. Projeler ve Asistan Tezlerine kaynak bulmak zorlast.

9. Liyakat: Egitim kadrolar1 dagilimi adil degil.

10. 5555 Cagr1 merkezi (Merkezi Yardim Masasi-MYM): Tiim sikayetler buraya yapiliyor.

Olumlu Tarafindan Bakacak Olursak:

1. Onay Destek Sistemi: Literatiir Bilgisi ve Saglik Bakanliginin ODS prosediiriine goére kurallarimizi yazdik ve
Mart 2019'da uzman onayin1 baslattik.

2. ASH 6. seviye dijital hastane sertifikas1 kazandi. Bilgi teknolojilerinin, saglik hizmetlerinin sunumunda ve
gelistirilmesinde en uygun dl¢iide kullanimini saglamayi hedefler.
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Panel-6b

AFILIYE HASTANELERDEKI TIBBI BiYOKIMYA ALANINDA GUNCEL
DUZENLEMELER VE UZMANLARIMIZ

Hiiseyin KAYADIBI
Hitit Universitesi Tip Fakiitesi T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali, Corum mdkayadibi@yahoo.com

Kurumlar arasi isbirligi manasina gelen afiliasyondaki amag saglik ve egitim hizmetlerinin daha verimli ve etkin
sunulabilmesi i¢in saglik tesislerinin birlikte kullanilmasidir.

Afiliasyon hakkindaki ilk yonetmelik 18 Subat 2011 tarihli ve 27850 sayili Resmi Gazetede yayimlanan ‘Saglik
Bakanhgina Bagh Saghk Tesisleri ve Universitelere Ait Ilgili Birimlerin Birlikte Kullammi ve Isbirligi Usul ve
Esaslart Hakkinda Yonetmelik’tir. Ardindan sirastyla 3 Mayis 2014 tarihli ve 28989 sayili, 16 Haziran 2016 tarihli
ve 29744 sayili, 16 Haziran 2017 tarihli ve 30098 sayili ve 8 Mayis 2018 tarihli ve 30415 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan yonetmelikler yiriirlige girmistir (1-5).

Tiim bu yonetmeliklerde gecen birlikte kullanim ifadesi ‘Saglik Bakanligina bagli saglik tesisleri ile {iniversitelerin
tip ve dis hekimligi alaninda lisans ve uzmanlik egitimi veren kurumlarinin egitim, arastirma ve saglik hizmet
sunumu i¢in insan giicii, mali kaynak, fiziki donanim, bina, tibbi cihaz ve diger kaynaklarinin imzalanacak protokol
cercevesinde birlikte kullanilmas1’ manasina gelirken, isbirligi ifadesi ‘Saglik Bakanligina baglh saglik tesisleri ile
iiniversitelerin ilgili birimlerinin gérev ve hizmetlerinin etkin ve verimli yiiriitiilmesi, ortak gaye ve menfaatlerinin
gerceklestirilmesi i¢in doner sermayeleri ayr1 olmak tlizere saglik hizmet sunumu, egitim, arastirma, halk sagligini
gelistirme ve kurumlarin diger faaliyet alanlarinda imzalanacak protokol cercevesinde taraflarin birlikte hareket
etmesi, yardimlagmasi ve ¢aligmasi’ manasina gelir.

En son ¢ikan yonetmelige gore onemli giincel diizenlemeler soyledir;

1. Planlama esaslari: Biiyliksehir olan iller digindaki illerde egitim, arastirma ve uygulama hizmetleri, Bakanlik
egitim ve aragtirma hastanesi veya liniversite saglik uygulama ve arastirma merkezlerinden yalnizca biri tarafindan
verilebilir.

2. Protokol esaslari: Birlikte kullanim protokolii Bakanligin ve YOK iin uygun gériisii aliarak il saglik miidiirii
ve rektor tarafindan imzalanir. Birlikte kullanim protokoliiniin imzalanmasindan itibaren en geg alt1 ay igerisinde
fillen birlikte kullanima geg¢ilir. Bu siire igerisinde fiilen birlikte kullanima gecilmemesi halinde protokol
kendiliginden sona erer. Doner sermaye hesaplarinin birlestirildigi tarih, fiilen birlikte kullanima geg¢ildigi tarihtir.
Siirenin bitiminden 6 ay once taraflardan biri yazili olarak sona erdirme bildirimi yapmadikga protokol ayni siireyle
uzatilmig sayilir. Taraflarin mutabakati ile bir yil 6nceden yazili olarak bildirmek sartiyla protokol sona erdirilebilir.
Fesih ya da protokolii sona erdirme karari alindiginda, protokoller, iginde bulunulan mali yilin sonunda sona
erdirilir.

3. Egitim faaliyetleri: Tip ve dis hekimliginde lisans ve uzmanlik egitimleri, birlikte kullanimdaki saglik
tesislerinde ilgili mevzuat hiikiimleri ¢ercevesinde dekanin yetki ve sorumlulugunda yiiriitiiliir. Dekan ve baghekim,
egitim, arastirma ve saglik hizmetlerini aksatmayacak sekilde isbirligi ig¢inde ¢alisarak gerekli tedbirlerin
alinmasimdan ve planlamalarin yapilmasindan sorumludur. Birlikte kullanilan saglik tesisinde bulunan profesor,
dogent, egitim gorevlileri ve basasistanlar ile saglik tesisinde gorevlendirilen 6gretim iiyeleri tipta uzmanlik egitim
yetki ve sorumlulugunu tasirlar. Ancak, dekan tarafindan ihtiyag duyulmasi halinde birlikte kullanilan saglik
tesisinde bulunan egitim gorevlileri ve basasistanlara lisans egitiminde de sorumluluk verilebilir. Birlikte
kullanimdaki tesislerde dekan tarafindan bashekimin de goriisii alinarak her uzmanlik egitimi program yiiriitiilen
birim i¢in uzmanlik egitimi mevzuatindaki sartlar1 haiz bir program ydneticisi ile bir idari sorumlu gérevlendirilir.
Program yoneticisine ayn1 zamanda idari sorumluluk goérevi de verilebilir. Program yoneticisi, miifredata uygun
olarak ilgili mevzuat g¢ergevesinde tipta ve dis hekimliginde uzmanlik egitimlerinin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve
denetiminden sorumludur. Program yoneticisi, programa dahil olan tim egiticilerle birlikte egitim programini
hazirlayarak, hastane yoneticisinin uygun gorisii ile birlikte ana dallarda ilgili anabilim dali baskani, yan dallarda
ise bilim dali bagkan1 araciligiyla dekana sunarak egitim programini onaylatir. Egitim programinda degisiklik olmas1
halinde hastane yoneticisine bilgi verilir. Program yoneticisi ve idari sorumlunun farkli kisiler olmas1 halinde bunlar
igbirligi ve uyum igerisinde caligir.

4. idari hususlar: Birlikte kullanima gegilen saglik tesisleri, Bakanlk tarafindan bu Yénetmelik hiikiimleri sakli
kalmak kaydiyla, Bakanligin tabi oldugu mevzuat uyarinca isletilir. Birlikte kullanilan saglik tesisinin bashekimi,
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iiniversitenin goriisii alinarak ilgili mevzuat uyarinca atanir ve islemler Bakanligin tabi oldugu mevzuat
cercevesinde yiritiiliir. Saglik tesisindeki her tiirlii saglik ve destek hizmeti, iiniversite personelinin saglik hizmeti
sunumu da dahil olmak iizere bashekimin sorumlulugundadir. Birlikte kullanilan saglik tesisleri ve ilgili birimlerde
gorevli personeller, 6gretim elemanlari ile egitim gorevlileri dahil tiim tabipler tam zamanli gorev yapar ve egitim
ve arastirma faaliyetlerinin yaninda, ilgili mevzuatinda dngoriilen nobetler dahil, saglik hizmetlerinin aksatilmadan
siirekli bir sekilde yiiriitiilmesine yonelik galismalar1 yerine getirmekle yiikiimliidiirler. Idari sorumlu, ilgili klinik ve
laboratuvarda sunulan saglik hizmetinin yirmi dort saat esasina gore kesintisiz olarak yiriitiilmesi ve verimlilik
Olgiitlerinin gerektirdigi yonetsel Onlemlerin alinmasi, mevcut kaynaklarin misterek ve verimli bir sekilde
kullanilmasi ile diger birimler ve hastane ydnetimiyle olan iliskileri yiiriitmekle goérevli olup; bu gorevlerin
yiiriitiilmesinden hastane yoneticisine karst sorumludur.

5. Mali hususlar: Birlikte kullanimdaki saglik tesislerinde Ek Odeme Y6netmeliginin uygulanmasinda; Ek Odeme
Yonetmeligine gore gelir getirici faaliyeti ve tibbi islemler puani iiretme imkani1 bulunmayan personelin kadro-
tinvan katsayilari; profesorler igin 1,5, dogentler igin 1,2, yardimer dogentler igin 1,0 ve tipta uzmanlik mevzuatina
tabi olmaksizin atanan arastirma gorevlileri i¢in 0,4 olarak uygulanir. Ek Odeme Yonetmeligine gore puan iiretme
imkan1 bulunan {iniversite kadrosundaki profesdr ve dogentler igin egitim gorevlisi kadro-iinvan katsayisi, yardimei
dogentler igin bagasistan kadro-iinvan katsayist kullanilir. Universite kadrosunda bulunan personelden yan dal
uzmanlik egitimini tamamlamis olan ve bu alanda calisanlar i¢in, Ek Odeme Yonetmeliginde yan dal unvanlari icin
ongoriilen kadro-tinvan katsayilar1 uygulanir.

6. Disiplin ve ozliik islemleri: Birlikte kullanilan saglik tesisinde gorev yapan personel disiplin ve tim 6zlik
islemleri ile sosyal giivenlik mevzuati bakimindan kadrosunun bulundugu kurumun ilgili mevzuatina tabidir. Saglik
tesisinde hizmet veren iniversite personeliyle ilgili hasta haklari bagvurulari Hastane Hasta Haklar1t Kurulu
tarafindan degerlendirilir. Hasta haklar1 bagvurusu ile ilgili ihlal karar1 verilmesi durumunda basvuru hakkinda islem
yapilabilmesi i¢in ilgili rektorliige gonderilir. Disiplin ve ceza hiikiimlerinin uygulanmasi bakimindan personelin
kadrosunun bulundugu kurumun tabi oldugu mevzuat hiikiimleri gegerlidir. Birlikte kullanim protokolii imzalanan
saglik tesisinde gorevli, 6gretim elemanlar1 ve uzmanlik 6grencileri ile egitimde gorev alan bakanliga bagli personel
ve dogrudan kliniklere/laboratuvarlara bagli olarak calisan saglik personelinin izin, kongre ve benzeri 6zlik
islemleri sirasiyla klinik/laboratuvar idari sorumlusu, program yoneticisi ve hastane bashekiminin uygun goriisii
alinmak kaydiyla kadrosunun bulundugu kurumun mevzuatina gore yiiriitilir. Diger personel bakimindan ise
calistig1 birim amirinin onayi alindiktan sonra kadrosunun bulundugu kurumun mevzuatina gore yiirtitiilir.

Afiliasyon yonetmeliginde belirtilen ve kurumlar arasinda yapilan protokolde uygulama esaslari belirlenen
hususlarin basarilt bir sekilde uygulanabilmesi i¢in ayni tibbi biyokimya servisinde gérev yapan dgretim iiyesi olan-
olmayan tiim uzmanlarin egitim, idari hususlar ve hizmet agisindan esit gorev dagilimlarinin baghekimlikge onayli
olarak yapilmis olmasi ile herkesin iizerine diisen gorev ve sorumluluklar1 zamaninda ve eksiksiz bir sekilde yerine
getirmesi gerekir.

Kaynaklar

1. 18/2/2011 tarihli ve 27850 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Saglik Bakanligina Bagli Saglik Tesisleri ve
Universitelere Ait lgili Birimlerin Birlikte Kullanimi ve Isbirligi Usul Ve Esaslar1 Hakkinda Y6netmelik.

2. 3/5/2014 tarihli ve 28989 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarina Ait Saglik
Tesisleri ve Universitelere Ait Ilgili Birimlerin Birlikte Kullanimi ve Isbirligi Usul ve Esaslari Hakkinda
Y 6netmelik.

3. 16/6/2016 tarihli ve 29744 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarina Ait
Saglik Tesisleri ve Universitelere Ait lgili Birimlerin Birlikte Kullanimi ve Isbirligi Usul ve Esaslar1 Hakkinda
Y 6netmelik.

4. 16/6/2017 tarihli ve 30098 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarina Ait
Kurum ve Kuruluslar ile Devlet Universitelerinin lgili Birimlerinin Birlikte Kullanimi ile Isbirligi Usul ve
Esaslar1 Hakkinda Yo6netmelik.

5. 8/5/2018 tarihli ve 30415 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarina Ait
Kurum ve Kuruluslar ile Devlet Universitelerinin Ilgili Birimlerinin Birlikte Kullanim ile Isbirligi Usul ve
Esaslar1 Hakkinda Yo6netmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik.
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Panel-6¢

TIBBi BiYOKIMYA ALANINDAKI GUNCEL DUZENLEMELER VE OZEL TIBBI
BiYOKIiMYA LABORATUVARLARI

Giingor YILDIRIM

Ozel 1zmir Ege Laboratuvarlari, izmir

Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeligi’ndeki tanima gore,

Ozel tibbi laboratuvarlar;

*()zel miistakil tibbi laboratuvarlar ve

*Qzel saghk kurulusu biinyesindeki tibbi laboratuvarlardan olusmaktadir

Ozel miistakil tibbi laboratuvarlar gercek veya tiizel kisiler tarafindan miistakil olarak acilan ve isletilen tibbi
laboratuvarlardir.

Ozel saglik kurulusu biinyesindeki tibbi laboratuvarlar ise 6zel hastane, tip merkezi ve poliklinik biinyesinde faaliyet
gostermek amaciyla agilan tibbi laboratuvarlardir.

Bu iki laboratuvar alt grubundan 6zel miistakil laboratuvarlar igleyis acisindan daha ¢ok sorunun yasanmakta oldugu
laboratuvarlardir. Ciinkii miistakil olmak test siirecinin preanalitik, analitik veya postanalitik her sathasinda
kontroliin zor olmasini ve bu da klinik-laboratuvar uyumsuzlugunu beraberinde getirmektedir.

Ayakta Teshis ve Tedavi Yapilan Ozel Saglik Kuruluslar1 Hakkinda Yonetmelik ile birlikte énceki yillarda sadece
gercek kisi olan uzman iizerinde olan ruhsat hakki tiizel kisilere de verilmeye baglanmigtir. Buna paralel olarak 2011
Tibbi Laboratuvar Ydnetmeligi ile birlikte tiim biyokimya laboratuvar kadrolar1 mevcut haliyle dondurulmus ve
yeni agilacak laboratuvarlara planlama kapsaminda kadro verilmeye baslanmistir. Ozel miistakil tip laboratuvarlarin
acilmasinin planlama hiikiimlerine tabi kilinmasi, bu alanda sunulan saglik hizmetinin niteligini arttirmamakta,
aksine bu laboratuvarlarin a¢ilmasini olanaksiz hale getirerek hem toplumun bu alanda 6zel saglik hizmetine ulasma
olanagmi giiclestirmekte hem de tibbi biyokimya uzmanlarmin miistakilen meslek icra etme haklarini ellerinden
almaktadir.
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Panel-6d

TIBBIi BiYOKIMYA ALANINDA GUNCEL DUZENLEMELER VE UZMANLARIMIZ

Ceyhun GOZUKARA

Sakarya Halk Saglig1 Laboratuvari, Sakarya

Halk sagligi laboratuvarlari altinda hizmet veren iki alt laboratuvardan biri klinik laboratuvarlardir. Klinik
laboratuvarlar ise tibbi biyokimya ve tibbi mikrobiyoloji alt birimlerinden olusmaktadir. Ulkemizde 83 halk sagligi
laboratuvarinda toplam 71 tibbi biyokimya uzmani ile hizmet verilmektedir. Giiniimiiz ¢aligma sartlarinda 18 yas
alt1 bebek-gocuk-ergen izlemleri, evlilik dncesi taramalari ve {icretsiz check-up uygulamalari gibi koruyucu saglik
hizmetlerinin klinik laboratuvar ayaginin yiiriitiilmesi ve birinci basamakta hizmet veren aile sagligi merkezleri,
verem savag birimleri, ¢aligan saglig1 birimleri ve toplum sagligi merkezlerine klinik laboratuvar hizmeti sunulmasi
halk saglig1 laboratuvarlari tarafindan saglanmaktadir.

Cikarilan yonetmelikler ve akilci laboratuvar uygulamalar ile laboratuvarlarin fiziksel ve faaliyetsel alanlarinda bir
sekilde standart yakalanmis olsa da maalesef 6zliik haklarinda 6zellikle de is yiikii ve doner sermaye paylarimin
dagiliminda herhangi bir standart yakalanamamustir. Personelin sosyal ve ekonomik ihtiyaglarimin
karsilanamamasina bagli olarak is motivasyonunun diismesi ve doner sermayeden pay alacaklari yere gegmek
istemeleri sonucu personelin siirekliliginin saglanamamas: giliniimiiz halk sagligi laboratuvarlarimin en biiyiik
sorunudur.
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K-14a

KLINiK LABORATUVARDA VERIi VE VERI MADENCILIGI

Deniz ilhan TOPCU
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya AD, Ankara

Cesitli veri kaynaklarindan farkli analiz yontemleri kullanarak yeni bilgiler ¢ikarma islemi, veri madenciligi olarak
adlandirilmaktadir. Veri madenciliginde temel amag, yiginlar halinde bulunan veriden anlamli bilgiler ortaya
koymaktir.

Veri madenciligi ile iliskili kavramlar daha uzun siiredir bilinmekle beraber, “Veri Madenciligi” terimi ilk olarak
80'li yillarin sonlarinda kullanilmaya baslanmistir. Son yirmi yilda bilgisayarlarin artan islem giicii ve veri depolama
kapasiteleri ile azalan veri depolama maliyetleri sayesinde veri madenciligi uygulamalar1 yayginlagsmig ve dzellikle
son on yilda kullanimi giderek artmistir. Veri madenciliginde farkli disiplinden gelen bir¢ok ydntem
kullanilmaktadir. Bu disiplinler arasinda istatistik, olasilik, makine dgrenmesi, oriintli tanima, dogal dil isleme gibi
yapay zeka uygulamalari sayilabilir. Genel olarak veri madenciligi modelleri, tanimlayici ve prediktif olarak ikiye
ayrilabilir. Tanimlayic1 modellerde mevcut verilerden belirli iligkiler ortaya konulurken, prediktif modellerde ise
mevcut veriler kullanilarak ileriye yonelik tahminler yapilir. Kisisel bilgisayarlar ile birgok veri analizi
gerceklestirilmekte ve Rapidminer, R, Weka, vb. veri madenciligi uygulamalarmin yapilabilecegi araglar giderek
yayginlagsmaktadir. Bu sayede sadece bilgisayar ve istatistik bilimciler degil, ilgili alan bilgisine sahip uzmanlarin da
farkli veri madenciligi uygulamalar1 gergeklestirmesi miimkiin olabilmektedir.

Giliniimiizde veri madenciligi ile iiretilen bilgiler kullanilarak neredeyse tiim sektorlerde daha iyi hizmet ve iriin
sunulabilmektedir. Ornegin finans, bankacilik, turizm, eglence, perakende, iiretim sanayi gibi birgok farkli alanda
veri madenciligi uygulamalari yaygin olarak kullanilmaktadir.

Saglik hizmetlerinin veri iiretimi agisindan en yogun alanlardan biri oldugu bilinmektedir. Saglik hizmeti
kapsaminda tibbi kayitlar, idari raporlar ve diger degerlendirme raporlar1 dahil olmak {izere biiyiik miktarda veri
iiretilmektedir ve tretilen veriler cogunlukla elektronik kayit olarak hastane bilgi yonetim sistemleri (HBYS) ve
laboratuvar bilgi yonetim sistemlerinde (LBYS) saklanmaktadir. Bu 6zellikleri ile saglik sektorii, ¢ok g¢esitli veri
madenciligi uygulamalarina olanak saglamaktadir. Yeni tani ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesinden kalite ve risk
yonetimine, verimli hastane yonetiminden yiiksek standartta hasta bakimina veri madenciligi ile elde edilen bilgiler
kullanilabilmektedir.

Klinik kararlar izerinde 6nemli etkiye sahip olan ve hastanin yatisi, taburcu edilmesi, ¢esitli tedavilerin uygulanmasi
gibi 6nemli kararlar i¢in yol gosterici olan klinik laboratuvarlar tarafindan iiretilen veriler de bu kapsamdadir. Klinik
laboratuvarlarda her giin LBYS’ler araciligiyla biiyiik miktarlarda veri akisi olmaktadir. Test istemi, drnek takibi,
kalite kontrol takibi, test sonuglarinin iiretilmesi ve sonuglarin onaylanarak klinisyene ulastirilmasi olarak 6zetlenen
toplam test siirecine ilave olarak yonetimsel ve operasyonel siireglerde de iiretilen verilerden birgok veri madenciligi
uygulamast ile ¢ikarimlar saglamak miimkiindiir. Bu ¢ikarimlar ile sonug verme siirelerinde kisalma, daha verimli
kalite kontrol uygulamalari, cihaz kullanim etkinliginin arttirilmasi, test maliyetlerinin diisiiriilmesi miimkiin
olabilmektedir.

Hem laboratuvar yonetimi, hem arastirma, hem de klinik karar verme konularinda yol gosterici olabilecek veri
madenciligi uygulamalari, giiniimiizde ve gelecekte laboratuvar tibbindan ayri disiiniilemez bir aragtir. Uzmanlik
egitiminde ve siirekli mesleki gelisim egitimlerinde veri madenciligine 6nem verilmesi gerekmektedir.
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K-14b

KLINiK LABORATUVARDA VERi GUVENLIGi VE VERi MAHREMIYETI
Merve Sibel GUNGOREN
Diizen Laboratuvarlar Grubu, Ankara

Dijitallesen diinyada giinliik veri trafigi giin gegtikce artarken, verilerin giivenliginin saglanmasi yeni bir sorumluluk
alan1 haline gelmistir. Kisisel kullanilan e-posta hesaplarindan banka hesaplarina, sirketlerin kurumsal verilerinden
devlet kurumlarinin verilerine tiim alanlarda verilerin yetkisiz kisiler tarafindan erigsiminin engellenmesi, kisilere ait
verilerin mahremiyetinin korunmasi, izinsiz veri islenmesinin engellenmesi gibi konular giiniimiizde veri
yonetiminin 6ncelikleri haline gelmistir. Neredeyse tiim kayitlarin ve islemlerin dijitallestigi saglik hizmetlerinde de
veri giivenliginin saglanmasi, saglik hizmetleri sunuculari i¢in 6nemli bir gérev haline gelmistir. Saglikta hizmet
kalitesi igin belirlenen hedefler arasinda da artik yer almaya baglayan veri giivenligi ve veri mahremiyeti,
deontolojik baglamda hasta mahremiyetinin yeni bir boyutu olarak da degerlendirilmektedir.

Hastane Bilgi Yonetim Sistemleri (HBYS) ve Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemleri (LBYS), biitiinlesik olarak
saglik verilerinin saklanmasinda kullanilmaktadir. HBYS ve LBYS’lerin hasta verilerinin giivenligini
saglayabilecek diizeyde olmasi gerekmektedir. Saglik Bakanlig1 Saglik Bilgi Sistemleri Genel Miidiirliigii tarafindan
saglik bilgi sistemlerinde veri giivenligi ve veri biitiinligiiniin saglanabilmesi i¢cin HBYS ve LBYS kriterleri
belirlenmektedir. Ayrica, Tiirkiye genelinde saglik kuruluslarinda kullanilan HBYS ve LBYS’lerin iireticilerinin
TSE ISO/IEC 27001-Bilgi Giivenligi Yonetim Sistemi, TS ISO/IEC 15408-Ortak Kriterler, TS ISO/IEC 15504-
Spice ya da CMMI Level 3 gibi belli sertifikasyonlara sahip olmasi beklenmektedir.

Ulkemizde 6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmas1 Kanunu (KVKK) ve Kisisel Verileri Koruma Kurumu gibi
yenilikler, kigisel verilerin korunmas1 konusunda gereken diizenlemelerin saglanmasi amaciyla ortaya ¢ikmustir. Bir
tiir kisisel veri olan saglik verilerinin korunmasi konusunda da giincel yasal diizenlemeler ve gelismeler mevcuttur.
Kisisel Saglik Verilerinin Islenmesi ve Mahremiyetinin Saglanmasi Hakkinda Y®énetmelik ve Saglik Bakanligi
KVKK Koordinatorliigii, bu gelismelere drnek olarak verilebilir.

Giliniimiizde klinik laboratuvar siiregleri, test isteminden sonug¢ raporlarina erisime kadar elektronik saglik bilgi
sistemleri 1iizerinden yiiriitilmektedir. Laboratuvar verisinin {iretilmesinde biiylik payr olan laboratuvar
uzmanlarinin, {ilkemizde heniiz ¢ok yeni bir konu olan veri giivenligi ve veri mahremiyetinin klinik laboratuvarda
nasil saglanacagi konusunda daha fazla s6z sahibi olmasi gerekmektedir. Konunun laboratuvar tibbi camiasinda
daha iyi anlasilmasi ve her tiir kurulusta ¢alisan uzmanlarin goriislerinin alinmasi, gereken diizenlemelerin daha hizli
benimsenmesini saglayacaktir.
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K-15

IDRAR ANALIZINDE TAM OTOMATIK YONTEMLER

Ferhat DEMIRCIi

SBU Dr. Suat Seren Gégiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi, [zmir

Idrar numuneleri, viicuttan alinmus s1v1 doku biyopsileri olarak degerlendirilirler. Diger materyallere gore daha fazla
bilgi vermesi anlaminda diger spesmenlerden ayrilirlar. Tibbi biyokimya laboratuvarlarinda idrar analizlerinin ana
hedefi, maliyet ve kabul-sonug siirelerini azaltirken test kalitesini ve verimliligi en yiliksege ¢ikarmaktir.

Idrarmn analiz edilmesinden anlasilan fiziksel, kimyasal ve mikroskobik &zelliklerinin ortaya konulmasidir. Tiim bu
stireci yonetirken her basamagin standardize hale getirilmesi sonuglarin globallesen diinyada tutarli ve gegerli
olmasin1 saglayacaktir. Standardize etmekten kasit, giiniimiiz teknolojilerini kullanarak idrarin analize
hazirlanmasindan sonug raporlanmasina kadar olan siirectir.

1950’11 yillarin baslarinda idrar kimyasal incelemesi i¢in kuru kimya tekniklerinden yararlanilarak idrar strip testleri
gelistirilmeye baslandi. Striplerin gelistirilmesi kimyasal analiz siiresini 6nemli Slglide kisaltmistir. Fakat daha
sonraki agama, striplerdeki renk degisikligini yorumlamadaki insan faktoriinii ortadan kaldirmak oldu. Bu sebeple
striplerdeki degisikligi yorumlayan okuyucu cihazlar gelistirildi. Bu cihazlara yapilan eklerle idrarin fiziksel
ozellikleri de ortaya konmaya ve standardize edilmeye baslandi.

1980°1li yillarda ise ilgi odagi idrarin mikroskobik 6zelliklerinin degerlendirmesine dogru kaydi. Yellow IRIS :
International Remote Imaging System gelistirilmesiyle artik mikroskobik &zelliklerde otomatize edilebilir olmustur.

Daha sonralar tireticilerin isbilirlikleriyle tam otomatize idrar sistemleri i¢in gelistirmeler hiz kazanmustir. Fiziksel,
kimyasal ve mikroskobi analizorlerinin konsolide olmasiyla tam otomatik idrar sistemleri olugsmaya baglamstir.

Idrarin fiziksel 6zelliklerinden renk ve bulaniklik fotometrik yontemlerle degerlendirirken otomatik sistemlerde
dansite reflaktometre ile degerlendirilmektedir. Bu yontemler yukarida da bahsedildigi gibi daha ¢ok kimyasal kismi
analiz eden boliim ile entegre edilirler. Kimyasal analizde ise idrar striplerindeki pedlere idrar emdirilir. Buraya
daha sonra belli agidan gonderilen 151k destek tabakasinin listiindeki yansitici tabakadan yansiyarak ilgili reseptore
ulasir ve degerlendirilmek iizere mikroislemci tarafindan islenir. Bu yonteme ise “reflektans fotometre™ ad1 verilir.
Otomatik ya da yar1 otomatik olsun hemen hemen biitiin kimyasal analizérde bu yontem kullanilmaktadir.

Tam otomatik idrar sistemleri idrarin mikroskobik incelenmesinde kullanilan ydntemler ile birbirinden ayrilirlar.
Baslica 3 yontem vardir: 1. Dijital akis mikroskobisi 2. Akis sitometrisi ve 3. Kiivet tabanli dijital mikroskobi.
Dijital akis mikroskobisinde idrar orta hatta kendisiyle karismayan bir sivi arasindan akarken kamera tarafindan
gorintiilenir. Bu goriintiilerdeki hiicre/kristaller daha sonra 6zelliklerine gore ayristirilarak gruplandirilir. Yapay
zeka teknolojisiyle islenen gortntiiler siniflandirilir. Siniflandirilamayan pargaciklar ise kullaniciya goriintii seklinde
sunulur ve alt tiplendirmesi istenir. Akig sitometrisinde ise idrar partikiilleri ileri sagilim, floresans ve adaptif kiime
analizine dayali olarak tanimlanir ve kategorilere ayrilir. Giiniimiizde idrar yollar1 enfeksiyonlarinin erken tani ve
tedavi uygulamalari i¢in TIT daha 6nemli hale gelmistir. Bu sebeple 6zellikle akis sitometrilerinde bakterileri tespit
etmek icin ayr1 bir akis sistemi kullanilir. Bu sistemler; kullanilan floresans maddeler ile bakterinin hiicre duvari
hakkinda bilgi alinabildigi i¢in gram pozitif ya da negatif ayrimmin yapilmasina olanak saglarlar. Kiivet tabanl
dijital mikroskobide ise mikroskobik goriintii almak i¢in idrar bir kiivet ya da lam sistemine aktarilir. Otomatik
fokus 6zellikli mikroskop goriis alanindaki goriintiileri oldugu gibi ekrana getirir ve 6zel yazilimlarla bilesenleri
tanimlayip gruplandirir. Kiivet ya da lam sistemindeki numune bekleme-¢okelme ya da santrifiij edilerek ¢okelme
isleminden sonra goriintiilenir. Bazi lireticiler akis sitometresiyle hiicre tiplerinin ayirt edilmesini sagladiktan sonra
kristal ya da silendirlerdeki tiplendirmeyi daha basarili yapmak icin sitometrinin pesine dijital mikroskobiyi
kullanabilir.

Tiim bu gelistirilen yontem ve teknolojilerde asil amag¢ maliyet-etkin bir sekilde standardize edilmis yontemlerle
hasta sonucu vermektir. Daha 6nceden deginildigi gibi hastadan tam idrar tetkiki isteme endikasyonlari nasil
tanimlanmigsa, hasta giivenligi i¢in analitik ve post analitik fazlar da standart olmalidir. Tam otomatik idrar analiz
sistemlerinin birbirlerinden ayrilan dzellikleri olmasina ragmen hasta ve maliyet ¢iktilar1 ortaktir.
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LABORATUVAR TIBBINDA HASTA BASI TESTLER

Arzu ORAN

Manisa Sehir Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari, Manisa

ISO 22870’e gore Hasta basi test (HBT); hastanin bulundugu yerde veya hastanin yakiinda yapilan ve hastaya
verilecek bakimda degisiklige neden olabilecek testler olarak tanimlanmistir. Merkez laboratuvari diginda yapilan bu
testler, Hastane Kalite Standartlar1 kriterleri ve Tibbi Laboratuvar Yonetmeligi ile laboratuvar uzmaninin
kontroliinde olmasina ragmen, laboratuvar bilgisinden uzak kisiler tarafindan yiiriitiilmektedir. Bu sebeple verilecek
sonucun dogrulugu i¢in yapilan kalite kontrol, kalibrasyon c¢aligmalar1 ve hasta sonuclarmin takibi Onem
kazanmaktadir.

1957 yilinda idrar dipstick testi ilk HBT olarak gerceklestirilmistir. Ardindan artan gereksinimler dogrultusunda
daha hizli sonu¢ alinmasi ve daha az numune kullanimi gibi avantajlart sebebi ile 6nemli gelisim gosteren HBT
cihazlari laboratuvardaki kompleks cihazlarin yerini almaktan ziyade destekleyici olarak goriilmektedir. Giiniimiizde
acil servis, yogun bakim, ameliyathane birimlerinde kritik hastalarda acil degerlendirme, tedavi karart ve izlemde
HBT analizleri sik kullanilmaktadir.

Gelismekte olan HBT cihazlari ile fazla sayida analit ¢alisilabilmektedir. Bunlardan en sik kullanilanlari;

v" Kan gazi

v' Kan glukozu

v" Otomatize olmayan idrar analizleri (strip veya tablet ile bilirubin, glukoz, hemoglobin, ketonlar, nitrit, pH,
protein, dansite, iirobilinojen 6l¢iimleri)

Gaitada gizli kan

Kardiyak testler (Troponin I ve T, Myoglobin, CK-MB, D-Dimer, NT-ProBNP)
Koagiilasyon testleri

Lipid ve laktat

Idrarda gebelik testi

Oviilasyon testleri

Hemoglobin ve hematokrit

Eritrosit sedimantasyon hizi

NN N N N N SR

HBT cihazlarinda otomatize edilen dl¢iim ydntemleri ¢cogu nitel olarak 6l¢iim yapan immiindlgiimler, enzimatik
6lgtimlerdir. Mikro teknolojinin ilerlemesiyle elektrotlar, biyosensorler ve mikrobilgisayarlar gibi araglarin
kullanim: HBT cihazlarinda gelismeyi saglamistir. En yaygin kullanilmakta olan 6l¢iim teknolojisi reflektans
spektrofotometredir. Noninvaziv sistemler ise dogruluk agisindan yiiksek diizeyde olmamakla birlikte fizyolojik
durumun izlenmesinde kolaylik ve hastay1 yoran tekrarli parmak ucu kan alimlarini azalttig1 igin tercih edilmektedir.
Noninvaziv sistemlerde yeni teknolojiler arasinda infrared spektroskopi, fotoakustik teknolojiler sayilmaktadir.

Hasta, klinisyen, kurum ydnetimi ve bazi durumlarda laboratuvar i¢in daha hizli sonu¢ verme, daha az miktarda
numune, basit cihaz ve hazir kitler kullanimi gibi ¢esitli avantajlari olan HBT lerinin sayist giin gectik¢e artmakta ve
benimsenmektedir. Fakat halen standardizasyonlari yapilabilmis degildir. Ancak bu cihazlarin metodoloji, analitik
teknoloji, kalibrasyon, kalite kontrol ve hasta sonuglarinin gegerliligi konusunda da egitimi bulunmayan kullanicilar
tarafindan kullanilmasi, laboratuvar uzman onaymin olmamasi, verilerin tamamimin kaydedilememesi, takip
edilememesi, zay1f analitik performans ve otomatik sisteme gore daha pahali olmasi 6nemli dezavantajlaridir.

Giiniimiizde entegrasyon sistemleri ile LIS/HIS’e baglanabilen HBT cihazlarina laboratuvardan hizli erisim ve
miidahale imkani saglanmakta ve testlere ait kalite kontrol, kalibrasyon degerlerinin, hasta sonuglarinin, sistem
kullanicilart ve cihazdaki malzemelerinin durumunun kontrol altinda tutulmasi saglanmaktadir. Ayrica cihaza
eklenen barkod okuyucu veri aktariminda kolaylik saglamaktadir. Bu sekilde yaptigi analizlere ve sagladigi
kolayliklara gore yasalarin ongdrdiigii laboratuvar standartlarina (hasta sonuglarinin saklanmasi, kalite kontrol /
kalite giivence kayitlari, bakim kayitlar1 gibi) uymakta ve laboratuvar uzmani tarafindan takip miimkiin hale
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gelebilmektedir. Bu sistemin belirli bir maliyeti vardir ancak hastane idaresi tarafindan konunun énemi her zaman
anlasilamamaktadir.

Hastanelerde HBT i¢in komisyon kurularak laboratuvar uzmani yonetiminde; birimlerde sorumlular belirlenmeli,
cihaz envanterleri tutulmali ve belirli siireler ile hizmet ici egitim verilerek cihaz kullanimi ve temizligi gibi bilgiler
siirekli tazelenmeli, konunun 6nemi anlatilmalidir.

HBT cihazlar geliserek laboratuvarlara alternatif analiz alanlar1 yaratacak gibi goriinmektedir. Fakat laboratuvarda
veya disinda nerede yapilirsa yapilsin tim tibbi analizlerde sonuglarin gegerliligi ve giivenilirligi stirekli
kanitlanmak zorundadir. Bunun i¢in de 6zel egitim gerekliligi vurgulanmali ve yasalarla giivence altina alinmalidir.
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K-17a

SAGLIKTA KALITE STANDARTLARI VE LABORATUVAR AKREDITASYONU

A. Erkin BOZDEMIR

Saglik Bakanlig [zmir 11 Saglik Miidiirliigii Cigli Bolge Egitim Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, izmir

Her ne kadar biz Biyokimya Uzmanlar1 olarak uzmanligimiz ve dolayisi ile yaptigimiz isler geregi, kalite
calismalarina fazlasiyla agina olsak da, TC Saghik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Miudiirliigii Saglikta
Verimlilik, Kalite ve Akreditasyon Daire Bagkanlig1 tarafindan gelistirilen Saglikta Kalite Standartlar1 (SKS) ve
ozellikle SKS-Hastane setinde Biyokimya Laboratuvart ile ilgili yer alan standartlar, zaten yapmakta oldugumuz
isleri daha sistematik, geriye doniik olarak takip edilebilir ve belgelenebilir bir diizeye getirmeyi hedeflemektedir.
Tiirkiye Saglikta Kalite Sisteminin amaci, hasta ve galigsan giivenligi ve memnuniyetinin, kaliteli hizmet sunumu ile
birlikte verimlilik ve klinik etkinligin saglanmasi olarak tanimlanmakta olup, SKS, Biyokimya Laboratuvari i¢in
karsilanmasi istenen standartlar yani sira, temel hedefler kapsamina alinabilecek tiim faaliyetler igin farkli
boliimlerde yer alan iligkili standartlarin da yerine getirilmesini istemektedir.
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K-17b

SAGLIKTA KALITE STANDARTLARI VE LABORATUVAR
AKREDITASYONU: DIN EN ISO 15189

Serdar OZTEZCAN
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

International Organization for Standardization “Tibbi laboratuvar hizmetleri, hastalarin tedavisi igin temel bir
gereksinimdir ve bu nedenle hastalarin ve onlarin tedavilerinden sorumlu klinik personelin tim ihtiyaglarini
karsilayacak diizeyde olmalidir. Bu hizmetler; istem, hastayr hazirlama, hasta tanimi, 6rnek alinmasi, tasima,
depolama, klinik oOrneklerin iglenmesi ve incelenmesi, onaylama, yorumlama, raporlama, tavsiye ve ayrica
laboratuvar ¢aligmalarinda giivenlik ve etik konularini kapsamalidir” demektedir ve bu amaca hizmet etmek igin
“DIN EN ISO 15189 Tibbi laboratuvarlara 6zgii kalite ve yeterlilik gereksinimleri” standardini tanimlamistir.
Bu standart ; -Hasta giivenliginin arttirilmasina ve risklerin azaltilmasina odaklanmustir. Diger standartlardan farka,
kalite yonetim sistemi ile birlikte tibbi laboratuvarlarin teknik yeterliligini de sorgulamasidir. 15189 saghk
sisteminde sadece bir boliime 6zgii tek akreditasyon standardidir.

Niye 15189?

Laboratuvar hizmetlerinin hasta bakimindaki rolii tartisilmazdir. Dolayisiyla hatali bir raporun énemli tibbi zararlara
yol agmasi olasiligini gayet iyi bilinmektedir. Ancak laboratuvarlarda kontrol edilebilen veya edilemeyen hata
kaynaklarinin sayisi olduk¢a ¢oktur. Her gegen giin test sayisinin artmasi ve bu testlerin yapilisindaki teknik ve
teknolojinin karmagiklagmasi, hatalar konusunda ¢ok daha duyarli, kapsamli ve sistematik incelemeler yapmamiz
gerektigini ortaya koymaktadir. Hastanede yatan hastalar basta olmak {izere pek ¢ok hastanin laboratuvarini se¢gme
Ozgiirliigli yoktur. Ayrica hastalar veya kurumlar ¢ogunlukla bu testler i¢in oldukca yiiksek bedeller 6demektedirler
ve sonuglarini bir kerede dogru ve kesin olarak almak istemektedirler. Bir bagka 6nemli husus hekimlerin veya diger
saglik personelinin agiklayamadigi test sonuglarini laboratuvarlari suglayarak agsma egilimleridir.

Dolayisiyla yiiksek nitelikte hizmet veren klinik laboratuvarlar, kendi yeterliliklerini, bir inceleme ve degerlendirme
stireci icinde uygun standartlarla karsilastirarak kanitlamaya ve kendi durumlarmin standartlara uygunlugunu
topluma duyurmaya ilgi géstermektedir.

Laboratuvar uzmanna diger yararlar

Hastaneler veya bagimsiz laboratuvar kuruluslarinin yukaridaki genel yaklasimlari disinda, laboratuvar uzmanlari
agisindan bu akreditasyonun yararlari ve sundugu baglica firsatlar su sekilde siralanabilir;

. Kendimizi diinyadaki veya iilkemizdeki baska laboratuvarlarla isleyis agisindan karsilastirma

. Laboratuvar yonetimde yeni bilgileri daha hizli edinme

. Ozellikle iilkemizdeki yaygin anlayis olan kurulusta en iyisini hedefleyip, ilerleyen siiregte bakim vs
konularinda duyarlilik géstermeme ezberini bozma, devamliligi saglama

° Yonetimleri, firmalari, hastalari, hekimleri, hemsireleri, hizmet satin alan sigorta vb kuruluslar iyi
laboratuvar uygulamalar1 agisindan kosullara uymaya zorlama

. Laboratuvar personelini dokiimantasyona alistirma

. Kalitemizi sadece giinliik izlemek yerine daha uzun dénemlerle izleme

Standardin icerigi
Standart bes boliim ve dort ekten meydana gelmektedir;

. Kapsami

Standartlara Atiflar

Kavramlar

Yonetimin yerine getirmesi gerekenler (Kalite Y6netimi)
Kalite el kitab1

Denetim bolimii

Teknik Gereklilikler

Personel

O ®© O O e
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Mekanlar ve Cevre sartlari
Laboratuvar Ekipman

Analiz Oncesi Islemler

Analiz Islemleri

Analiz Islemleri Kalite Giivencesi
Analiz Sonrasi Islemler
Sonuglarin Raporlanmasi

O O O O O O O

Siirec

Standart igerigi ilk karsilasildiginda (6zellikle Saglik Bakanligi Kalite Standartlar1 uygulamaya konmadan 6nceki
donemlerde) bir hukuk metni gibi algilanabilir. Ozellikle daha 6nce herhangi bir standarta yénelik kalite calismasi
yapilmadiysa, terminolojinin anlasilmasi veya herhangi bir maddenin laboratuvarda karsilanmas: gereken
uygulamasinin ne oldugunun anlasilmasi standardin defalarca okunup, anlasilmasini gerektirir.

Daha sonra gereken belgelerin yazilmasi igin; ozellikle Istemi yapan doktor, banko gérevlisi, Istem sayfasini
diizenleyen yazilim gorevlisi, Istemi goren hemsire, 6rnek tasima elemani veya pnomotik teknik servisi, drnek kabul
sekreteri (acil, rutin), drnek isleme elemani gibi caliganlarla yaptiklart goérevler agisindan empati yapmak isleri
nispeten kolaylastirir. Ozellikle 5. madde olan teknik gereklilikler ayrintilariyla gézden gegirilerek gereksinimler
gergeklestirilmelidir.

Laboratuvart uzmani ve kalite birimi bu akreditasyon siirecinde basrolii oynayacaktir. Ancak bu konudaki basari;
%10 hastane ve bagimsiz laboratuvar yonetiminin konuya inanmasina, %15 mevcut fiziksel sartlara, % 10 kurumun
kalite gegmisine (Standartlar/Kisiler) ve % 75 oraninda laboratuvar personelinin ¢aligmasina baglidir. Konuya
inanmus bir teknik ekibiniz yoksa isiniz ¢ok zor olacaktir.

Gergekten kaliteli ¢alistigina inanan laboratuvar, bir grup bilinmeyeni gegtikten sonra siireci tamamlamakta ¢ok
zorlanmayacaktir. Akreditasyon zorlu, ancak laboratuvara ve laboratuvar uzmanina katma degeri yiiksek olan bir
¢abadir.
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KLINIK UYGULAMADA KOAGULASYON TESTLERI VE FAKTOR
ANALIZ YONTEMLERI

Sema GENC

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul
Abstract

The appropiate function of the hemostasis is provided with the balance between anticoagulant and procoulant
activity which inludes primary hemostasis, secondary hemostasis and fibrinolytic phases.

In the laboratory evaluation of coagulation, the first- stage screening tests including prothrombin time (PT),
activated partial thromboplastin time (aPTT) and fibrinogen are recommended. While prothrombin time (PT)
provides the evaluation of extrensic and common pathways, aPTT is used to investigate the intrinsec and common
pathways. International normalization ratio (INR) is used for the standardization of PT results. Fibrinogen plays a
crucial roles in establising hemostasis and wound healing and is measured by modified CLauss, PT derived methods
and dry system.

Factor activities are measured by three different methodologies in the clinical laboratory: one-stage clotting assay,
two-stage clotting assay, and chromogenic assay.

Ozet

Organizmada hemostaz, anti-trombotik ve protrombotik mekanizmalar arasinda mevcut olan hassas denge ile
saglanir. Birbirleriyle etkilesim i¢inde olan ve hassas sekilde kontrol edilen primer hemostaz, sekonder hemostaz ve
koagiilasyonun kontroliinii saglayan fibrinoliz hemostazin protrombotik asamasini olusturur.

Koagiilasyonun laboratuvar incelemesi ilk asama tarama testleri olan protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamani1 (aPTT) ve fibrinojen 6l¢iimii ile yapilir. PT, koagiilasyonun ekstrensek ve ortak yolunun
degerlendirilmesini saglarken, aPTT ile intrensek yol ve ortak yol degerlendirilir. PT sonuglarinin standardize
edilmesinde uluslararasi normalizasyon orani (INR) kullanilir. Fibrinojen diizeyi pihti olusumu icin esas protein
olup koagiilasyon sonunda fibrine doniisiir ve Clauss metodu, PT bazli yontem veya kuru sistemle 6l¢iilebilir.

Klinik laboratuvarlarda fonksiyonel faktor 6l¢iim yontemleri ise tek asamali, iki asamali ve kromojenik yontemlerle
gerceklestirilir.

HEMOSTAZ

Organizmada hemostaz, anti-trombotik ve protrombotik mekanizmalar arasinda mevcut olan hassas denge ile saglanir.
Birbirleriyle etkilesim icinde olan ve hassas sekilde kontrol edilen primer hemostaz, sekonder hemostaz ve
koagiilasyonun kontroliinii saglayan fibrinoliz hemostazin protrombotik asamasini olusturur (1). Primer hemostaz,
endotel hasarini takiben vazokonstriksiyon, trombosit adhezyonu, agregasyonu trombosit tikacinin olusumuna kadar
gecen agamadir. Buna karsilik sekonder hemostaz, yaralanmayi takiben koagiilasyonla iligkili proteinlerin aktivasyonu
gergeklesen koagiilasyon kaskadiyla fibrin pihtinin olusumuna kadar gegen olaylar1 kapsar. Olusan pihtinin kontrolii
ise fibrinoliz ile saglanir. Koagiilasyonun laboratuvar degerlendirilmesinde oncelikle protrombin zamani(PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve fibrinojenden olusan ilk asama tarama testlerinin yapilmasi onerilir. Kanama
hikayesi ile gelen hastada, anamnez ve fizik muayenin tanisal etkinliginin zayif olmasi, koagiilopatilerin tan1 ve tedavi
takibinde, hasta yakinlarin taranmasinda giivenilir laboratuvar uygulamasinin dnemini ortaya ¢ikarmaktadir (1).

Koagiilasyon testlerinin klinik uygulamada kullanim amaci:

. Major veya yiiksek-riskli cerrahi miidahaleye girecek hastanin pre-operatif hemostatik taranmasi

. Kanama egilimi hikayesi olan hastanin arastirtlmasi

- Hemostatik abnormalite saptanmis olan hastanin tanisi

= Antihemorajik tedavi alan hastanin takibi
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Tablo 1. ilk asama tarama ve ikinci asama koagiilasyon testleri (2)

Birinci asama (tarama ) testler ikinci asama (spesifik )
testler
Primer Trombosit sayimi1 Trombosit aggregasyonu
Hemostaz Trombosit fonksiyon testleri Trombosit niikleotidleri

Trombosit faktor 3 (PF3)
Von Willebrand faktor (antijen ve fonksiyon

testleri)
Sekonder Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) Intrinsik yol faktorleri
Hemostaz Protrombin zamani (PT) Faktor VII
Fibrinojen (fonksiyonel) Fibrinojen (immiinolojik)
Faktor X111

Trombin ve/veya reptilaz zamani
o2-antiplazmin
Plazminojen aktivator -1

Alternatif Trombin generation testler, Clot wave form
testler analizleri

Protrombin zamam (PT)

Protrombin zamani, sitratli plazma 6rnegine doku faktorii ve fosfolipid’ten olusan tromboplastin ve kalsiyum
ilavesini takiben pithti olusumu i¢in gereken (saniye) siiredir. Plazma 6rnegi kaolin, silika veya ellagik asit gibi
yiizey kontakt faktorleri ile kontrollii olarak inkiibe edilerek CaCl2 ilave edilir. PT, koagiilasyon kaskadinin
ekstrensek ve ortak yollarmin birlikte degerlendirilmesini saglar. Estrensek yol ve ortak yol koagiilasyon faktor
yetersizliklerinde (FVII, FX, FV, FII ve fibrinojen) PT uzar. PT reaktiflerinin farkli koagiilasyon faktorlerine
sensitiviteleri farklidir (3).

Protrombin zamani degerlendirilmesinde doku tromboplastinlerin standardize olmayan ve farkli kaynaklardan elde
edilmeleri, rekombinan yapim, manuel veya otomatize yontem farkliliklart (mekanik, optik pihti tesbiti, kuru
sistem, kromojenik),farkli materyallerle kalibrasyon (taze,donmus,liyofilize) sonuglarda farkliliklarain olusmasina
sebep olabilir (3).

Bu nedenle, PT sonuglarini standardize etmek igin uluslararasi normalizasyon orani (INR) kullanilmaktadir.

Uluslararasi normalizasyon orani (INR)

INR, PT sonuglarini standardize etmek i¢in kullanilan bir yontemdir. INR, 1985°de protrombin zamani
raporlanmasinda Uluslararasi Hematoloji Standardization Komitesi (ISCH) ve Uluslararas1 Trombozis ve Hemostaz
Standardizasyon Komitesi (ICTH) tarafindan bir yontem olarak uygulanmasi tavsiye edilmistir(4).

I51
PT’rest
PTnnrmal

[k defa Kirk-wood ve ark, 20 saglikli birey ve en az 60 stabilize oral antikoagiilan kullanan hasta 6rneginde
uluslararasi tromboplastin standardi kullanarak PT degerlerinin 6l¢iilmesi ve tromboplastinin kalibre edilmesi ile
gerceklestirilen prosediir uygulamigtir. WHO standardinin  ISI degeri 1.0 (primer standart) olup, diger
tromboplastinler bu primer standarda gore kalibre edilir (sekonder standart).Normal ISI degeri 0.94 - 1.1 arasindadir

).

INR =
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Uluslararasi referanstromboplastin (PT,saniye) |2’5 3

Sekil 1. Uluslararasi referans tromboplastine karsi ¢aligma tromboplasti ile normal ve warfarin kullanan hastalarin ¢ift
calisilmasi ve ile elde edilen egrinin egimi ISI degerini verir.

Aktive Parsiyel tromboplastin zamam (aPTT)

Sitrathi hasta 6rnegine fosfolipitten olusan doku faktdrii igermeyen tromboplastinin (parsiyel ) ilave edilmesiyle
gerceklestirilir. aPTT 6l¢liimii intrensek ve ortak yolun birlikte degerlendirilmesini saglar. Plazma 6rneginin kaolin,
silika veya ellagik asit gibi ylizey kontakt faktorleri ile kontrollii olarak inkiibasyonu takiben CaCl2 ilave edilir ve
piht1 olusumu i¢in gegen zaman saniye olarak saptanir.

Intrensek yol (HMWK, FXII, FXI, FIX, FVIII) ve ortak yol (FV, FII ve fibrinojen ) faktor eksikliklerinde aPTT
stiresi uzar. PT reaktiflerinde oldugu gibi, aPTT reaktiflerininde farkl faktor yetersizliklerine duyarlilig: farklidir

PT ve APTT sonug¢larim etkileyen faktorler: Interferans

Genel olarak otomatize koagiilasyon sistemlerde elektromekanik ve foto-optik yontemler kullanir. Hemoliz, lipemi
ve ikter klinik laboratuvarlarda oldukga sik rastlanan durumlardir ve foto-optik yontemlerde interferans, interfere
edici maddelerin (Hemoglobin, bilirubin, lipemi) absorbans gosterdigi dalga boylarinin foto-optik yontemle analiz
yapan koagiilasyon analizorlerinde kullanilmasindan kaynaklanir. (6).

Analitik interferansin yanisira interfere edici maddelerin direkt olarak hemostazla etkilesebildigi de bilinmektedir.
Hemolize kirmiz1 hiicre fosfolipid membranlart phospholipiten zengin yiizey saglayarak koagiilasyon reaksiyonunu
hizlandirabilirler. Mekanik ve elektromekanik yontemle calisan analizérlerde bu tip interferanslarin bir kismi
engellenmis olur. Plazma 6rneginin visual inspeksiyonu bu interfere edici ajanlarin saptanmast i¢in bir yol olmakla
birlikte, son yillarda serum indekslerini degerlendiren unitlerin rutin kimya veya koagiilasyon analizorlerine
eklenmesi gozle ayirt edilmesi zor olan interfere edici maddelerin saptanmasini saglamaktadir (6).

Yapilan caligmalar, PT ve fibrinojen iizerinde hemoliz, ikter ve lipeminin belirli interfere edici etkisi
gosterilemezken, uzamasi beklenen aPTT sonuglarinin bazi reaktiflerle normal aralikta oldugu saptanmistir. Sonugta
hemolizli 6rneklerin koagiilasyon testlerinde red edilmesi 6nerilmektedir.

Hemoliz, ikter ve lipeminin yapabilecegi biasin laboratuvar uzmanlari tarafindan bilinerek sonuglarin
degerlendirilmesi 6nemlidir (6).
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Fibrinojen ol¢iimii

Plazmada ¢6ziinmiis halde halde bulunan fibrinojen, piht1 olusturmak iizere fibrine yikilan bir proteindir.
Hemostazda ve yara iyilesiminde onemli rol oynar. Yiiksek konsantrasyonda fibrinojenin kardiyovaskiiler
hastaliklar, trombozla iliski olduguna dair caligmalar vardir.

Fibrinojen dl¢limiinde gesitli yontemler kullanilmakla birlikte en ¢ok kullanilan modifiye Clauss metodu ve PT-
kaynakli yontemdir. Ayrica kuru sistemle de fibrinojen olglimii r ¢alisilmaktadir. Clauss metodu; dilue edilmis
plazma drneginde yliksek miktarda trombin varliginda olusan fibrinojen diizeyini 6lgerken, PT-kaynakli fibrinojen
6l¢limii; otomatize koagiilometrede doku tromboplastinle uyarilmis pihtilasma mekanizmasi esnasinda fibrinojen
konsantrasyonunun degerlendirilmesini saglar. Kuru sistemle fibrinojen O6l¢iimii ise tam kan veya plazma
orneklerinin bovin trombin aktivatér ve paramagnetik demir oksid partikiilleri igeren disposable Kkartlara
uygulanmasiyla gergeklestirilir ve bu partikiiller yukari ve asag1 hareket halinde olup, piht1 olusumu ile hareketleri
azalir.

Interferans

Yapilan ¢alismalar, Clauss yontemiyle elde edilen sonuglarin PT-bazli 6l¢iim yontemine gore daha diisiik oldugunu,
disfibrinojenemide ise fibrinojen antijen diizeylerinin Clauss yontemiyle elde edilen sonuglara gére daha yiiksek
oldugunu ortaya koymaktadir.

Fibrinojen dl¢limiinde kolloidler bazi analizérlerle yalanci olarak ¢ok yiiksek sonuglarin elde edilemesine , yiliksek
konsantrasyonda heparin kullanimi ise daha diisiik fibrinojen seviyeleri elde edilmesine yol agmaktadir Kuru
hematoloji sistemlerinin (<6 U/L ) yiiksek konsantrasyondan etkilenmedigi buna karsi PT- bazli 6l¢limlerin
etkilendigi bildirilmektedir. Kuru sistemle elde edilen sonuglarin ise diger konvansiyonel yontemlerle anlaml
farklilik gostermedigi kolloidler ve heparinden etkilenmedigi gosterilmistir.

Trombin zamam

[Ik asama testleri ile taniya ulasilamayan, laboratuvar arastirmanin genisletilmesi diisiiniilen durumlarda ikinci
asama testler olarak bilinen trombin zamani, reptilaz zamani, PAI-1 ve faktér XIII analizlerinin yapilmasi planlanir.

Trombin zamani (TT) trombinin fibrinojeni fibrin pihtiya doniisiimiinii degerlendiren bir testtir, maligniteler
Olgiilemiyecek kadar uzun TT sebebi olabilir. Trombin zamani ekstrensek veya intrensek yoldaki defektleri
gostermez.

Uzamig trombin zamani, heparin kullanimi, trombine karsi antikor varligi, afibrinojenemi, bazi malignitelerde
veagiklanamayan uzamig pihtilasma zamani olan hastalarda, reptilaz zamani ile birlikte kanamanin heparin veya
diger heparin benzeri antikoagiilanlara bagl olup olmadiginin ayirt edilmesinde kullanilir. Nadir olarak cerrahi
miidahallerde sirkulatuvar voliim arttiric1 olarak kullanilan dekstran gibi kolloidal sivilar trombin zamanmi kisa
bulmamiza sebep olabilir. Trombin zamani trombozlu hastada altta yatan hiperkoagiilopatinin sebeplerinin
arastirilmasi sirasinda panel testleri igerisindedir.

interferans

Disfibrinogenemi, yiiksek fibrin yikim firiinleri (FDP) ve D-dimer diizeyleri uzamis TT sebep olabilir.
Paraproteinler ve amiloidoz fibrin polimerizasyonunu interfere ederek interferansa sebep olabilirler. Yiiksek
fibrinojen diizeylerinin >14 g/L, fibrin birlesimini etkileyerek, hipoalbumineminin ise (3g/dL) ise fibrin
polimerizasyonunu etkileyerek TT zamani sonuglari degistidigi diistiniilmektedir .

Reptilaz zamam

Reptilaz zamani1 trombin zamanin modifiye edilmis sekli olup, pihtilasmanin snake venom enzimi «Bothrops atrox»
uyarmmu iki test arasindaki farkliligi olusturur. Reptilaz zamani heparine ve diger trombin inhibitdrii antikoagiilan
ilaclara duyarli degildir ve ayn1 zamnda Fibrin yikim tiriinlerinin reptilaz iizerine etkisi minimaldir.

Fraksiyone olmayan heparin veya direkt trombin inhibitorleri ile TT etkiler ancak reptilaz zamani1 degistirmez.
Reptilaz zamani1 ve trombin zamani disfibrinojenemi tanisinda kullanilir. Ancak disfibrinojenemi tanisinda
dogrulayici test: fibrinojen pihtilagsma aktivitesi /antijen tayinidir.
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D-Dimer

D-dimer molekiil agirligi 180 kDa olan fibrin yikimmin son iriiniidiir .Pihtilagma kaskadini son asamasinda,
fibrinojen fibrine doniisiir ve olusan fibrin monomerler oncii trombosit tikacindaki fibrillerin uguca yanayana
gelmesiyle spontan olarak aggrege olarak gii¢lenir. Daha sonra trombin etkisiyle aktive olan Faktor XIII, kovalan
capraz baglarin olugmasimi fibrin monomerlerin polimerize olarak, stabil, insolubl stabil fibrin pihti olusumuna
sebep olur. Stabilize edici ¢apraz baglar, ayn1 zamanda komsu fibrin monomerlerinin dis tarafta bulunan D domain
ve santral E domainleri arasinda da olusur ve komsu dimerik D domainler, D-dimer olarak tanimlanir. .

Fibrin yikim iriinlerinin klinikte kullanimi 1970 yillarda Stafilokoksik kiimelenme, lateks fiksasyonu ve
agliitinasyonu, hemaglutinin inhibisyon, immunelektroforez, immundiffuzyon gibi tekniklerle degerlendirilmeye
baslanmistir. Olglim sensitivitesi ve spesifitesinin gelismesi, 1980 ‘li yillarda FDP'lerde bulunmayan spesifik D-
dimer epitoplarina kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarm 6l¢iim yontemlerine girmesiyle gerceklesmistir. i1k
yillarda monoklonal antikorlarla kaplanan lateks mikropartikiillerinin agliitinasyonu visual olarak degerlendirilirken,
glinimiizde kalitatif degerlendirilen testler yerini kantitatif ELISA testlerine birakmistir. Refererans yontem ELISA
yontemidir. Ancak bugiin klinik laboratuvarlarda, immunofloresan, lateks ile giiclendirilmis immunoinhibisyon ,
immunoturbidimetrik veya kemiluminesan yontemler ile sensitivitesi ve spesifisitesi yiiksek kantitatif analiz
yontemleri de kullanilmaktadir.

D-dimer diizeyi saglikli eriskinde <0.5 pg/ml olup artmis D-dimer diizeyleri; pulmoner embolizm (PE), derin ven
trombozu (DVT), ateroskleroz, myokard infarktiisii, akut iskemik atak, unstable angina gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda, benign ve malign hastaliklar goriilebilir. Giinimiizde FDP 6l¢iimii yerini daha hassas, ticari D- dimer
yontemlerine birakmistir.

Kanamal hastaliklarda faktor analiz yontemleri

Faktor (F) diizeyi ol¢iimi genellikle faktor yetersizligi diigiiniilen hastada APTT ve/ veya PT uzamasi sonucu
planlanan 2.asama koagiilasyon testleridir.

Olciim yontemleri

Fonksiyonel faktor 6l¢iim yontemleri benzerdir. Test plazmasinin, olgiilecek spesifik pthtilagma faktorii eksik olan
pihtilagsma sistemine eklenmesini takiben pihtilasma siiresinin 6lgiilmesidir. Olgiim, diliie referans plazmaya kars
kalibre edilir. Pihtilasma zamanindaki diizelme derecesi, test plazmasindaki faktor aktivitesi ile direkt olarak
iligkilidir. Pihtilasma faktorii spesifik olarak eksik olan plazma, pihtilagsma sistemine eklendiginde dl¢iimde degeri
%100 oldugu kabul edilen ticari referans plazma standartlar kullanilir (100 TU/dl, 1.00 IU/ml).

Faktor diizeyi 6l¢iimleri; Tek asamali, 2 agamali ve kromojenik yontemlerle dl¢iilebilmektedir.

a-Tek-Asamal faktor 6l¢iimleri

Tek asamali PT-bazli yontem, Faktor V, VII, X ve II (prothrombin) aktiviteleri dl¢timleri i¢in kullanilir. Referans
plazmanin spesifik olarak faktor eksikligi olan plazmaya eklenmesi ile PT siiresindeki diizelme, hasta 6rnegindeki
yetersiz faktor diizeyi ile direkt olarak iliskilidir ve eksik faktor diizeyinin saptanmasini saglar (7).

Klinik Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) ve CAP test plazmasinin en az 3 farkli diliisyonda ve faktor
yetersiz plazmanin test edilmesi gerekliligini sart kogsmaktadir(8,9).Faktor diizeyinin analitik 6l¢tim sinirlart disinda
olmast halinde ilave diliisyonlar yapilarak degerlendirilir (7-9).

Tek asamali aPTT bazli faktor lgtimleri FVIII, IX, XI ve XII faktor aktiviteleri 6lgtimii i¢in kullanilir. Faktor
eksikliklerinin tanisinin yanisira replasman tedavisinin izlenmesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Hasta
plazmasimin, faktor yetersiz plazmanimn (hemofili A’li hastadan elde edilen plazma veya VWF antijen diizeyi ve
aktivitesi yeterli, immiinolojik olarak faktor VIII diizeyi baskilanmis plazma) aPTT'sini kisaltmasini degerlendirir.

[ -
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Tek asamali Faktor aktivitesi 6l¢iimiiniin avantajlari: basit ve otomatize uygulanabilirligi, faktdr aktivitesinin
<%0.1 gibi olgularda, ayr1 bir kalibrasyon ve 6rnek diliisyonu ile galisilabilmesi ,diisiikk FVIII aktiviteli 6rneklerde
(~%0.5) tekrarlanabilirliginin (%CV diisiik ~%18 ), kromojenik (~% CV 27) yonteme gore daha diisiik olmasi
baslica avantajlarini olugturmaktadir.

Tek asamali 6l¢iimle Faktor diizeyi 6l¢iimiilerinde laboratuvarlar arasinda biiyiik farkliliklar olmasi; gesitli aPTT
reaktiflerinin kullanimina; fosfolipit kaynaginin tipi (bitkisel veya hayvansal kaynakli) ve konsatrasyonuna ,yilizey
aktivator tipine (ellagik asit, silika, kaolin, polifenoller), faktor yetersiz plazma elde edilme sekline, mekanik veya
optik kullanilan analizér ve yontem farkliligina, kalibrasyon materyali bagh olarak degisebilir (7).

b-Faktér ol¢iimiinde iki-asamal 6l¢iim yontemi

Iki-asamali test, oncelikle modifiye tromboplastin diliisyon testi olarak gelistirilmistir. Olgiimiin ilk asamasinda aktif
FX olusur ve reaksiyon karigiminda yiiksek konsantrasyonda fosfolipit, kalsiyum, ve FV vardir. Ortama FIX ve FX
kaynag1 olarak pihtilagsmis insan serumu eklenir. Aluminyum hidroksit protrombin ve diger aktive K vitaminine
bagh faktorleri absorbe ederek pihtilasmay1 onler. Ornekteki fonksiyonel FVIII miktari, aFX olusumunda hiz
smirlayici basamaktir. Tkinci asamada; normal plazma eklenerek protrombin ve fibrinojen reaksiyon karigimina
eklenmis olur ve trombin ve fibrin olugur ve pihtilagma zamani saptanir.

ki asamali Faktor aktivitesi 6lciimiiniin avantajlari; tek-asamal faktdr dlgliim yontemine gore daha komplike olup
klinik laboratuvarda daha az kullanilir. Reaktife bagli farkliliklar daha az goriiliir ve alumunyim hidroksit ilavesi
nedeniyle aktiflenmis FVIII’e bagl yalanci yiiksek sonuglar goriilmez(7).

c-Kromojenik Yontem

Kromojenik yontem iki agamali faktor Ol¢iim yontemine benzer prensibe dayanir. Bu yontemde, ilk asamada;
bilinmeyen miktarda fonksiyonel FVIII igeren hasta plazmasi, trombin veya protrombin, aFIX, FX , Ca ve fosfolipid
iceren reaksiyon karigimina ilave edilir. aFVIII hemen olusur , FIX ile birlikte aFVIII FX’u aktive eder. Reaksiyon
durduruldugunda aFX yapiminin 6rnekteki fonksiyonel FVIII orantili oldugu diisiiniiliir. Reaksiyonun 2. agamasinda
FX’a spesifik bir peptid olan nitroanilid substratinin ayrilmasiyla aFX oOl¢iiliir. P- nitroanilin yapimi esnasinda
fotometrik olarak 405 nm absorbans veren bir renk olusur ve olusan renk direkt olarak drnekteki fonksiyonel FVIII
ile iligkilidir (7,10).

interferans

Tek-asamali yontemler;, Lipemi, heparin, direkt trombin inhibitérleri veya direkt aktif FX inhibitorleri gibi
antikoagiilan tedavi, iki-asamali ve kromojenik yontemlere gore tek asamali yontemi daha fazla etkiler. Ornek
toplanmast sirasinda FVIII aktive olabilir ve mevcut FVIII orantili yalanci olarak yiiksek bulunur.

Iki asamali yontemde ise; reaksiyon ortamma eklenen aluminyum hidroksid, 6l¢iim reaksiyonu oncesi aktiflenmis
faktorii uzaklastirarak yalanci yiiksek sonuglart dnlenmesini saglar.

Kromojenik yontemde,; Trombin eklenmesi maksimum FVIII aktivasyonu saglarken, trombin inhibitorii ilavesiyle de
kromojenik substratdan trombinin ayrilmasi engellenir. Kromojenik yontem kullaniminda heparin ve direkt trombin
inhibitorlerinin olusturdugu interferans tek-asamali Ol¢iime gore daha azdir. Direkt aktif FX inhibitorlerinden
etkilenebilir, yalanci olarak daha diisiitk FVIII aktivitesi_sonuglari alinir. (10).

Kromojenik yontemin dezavantaji daha pahali olmasi, ticari olarak az sayida kit olmasidir.

Hafif hemofili olgularinda tek asamali ve iki-asamali yontemler ve tek asamali yontemle kromojenik yontem
arasinda arasinda Olglimler arasinda tutarsizlik saptanmistir. Bu olgularin bazilarinda sonuglar arasindaki
farkliliklarin klinik defekten ziyade polimorfizme bagl oldugu ortaya konmustur. Cogu stabil olmayan aktif FVIII
A2 bolgesine bulunduran bir alt grup hemofili hastasinda (% 20-30) kromojenik yontemle daha distik (1.5-2x)
aktivite elde edilmektedir. Aynmi sekilde lupus antikoagiilan varliginda da tek asamali yontemle FVIII yetersizligi
veya spesifik FVIII inhibitorii taklit eden bir interferans goriilebilir_. Ancak kromojenik yontem kullaniminda lupus
antikoagiilan interfere etmez. Tek asamali testle yalanci olarak diisik bulunan FVIII aktivitesi, kromojenik
yontemle normal bulunur.Hafif kanamali hastalarda tek-asamali ve kromojenik yontemlerin birlikte kullanilmasi
Onerilmektedir.
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OZET

Karisim testleri, siklikla aktive parsiyel tromboplastin zamanindaki (APTZ) ve nadiren protrombin zamanindaki
(PZ) uzamalarin aragtirilmasinda ilk basamakta kullanilan testlerdir. Karigim testlerini uygulamanin amaci faktor
eksikliklerini, pihtilasma reaksiyonlarini inhibe eden antikorlar olan lupus antikoagiilanlar1 ve spesifik faktor
inhibitorleri gibi dolagimdaki inhibitdrlerden ayirt etmek ve ileri tetkiklere yon vermektir. Karisim testlerinde temel
prensip hasta plazmasinin, normal plazma havuzu ile 1:1 oraninda karistirilmas: sonrasinda uzamis olan tarama
testinin (APTZ/PZ) tekrarlanmasidir. Karisim testi sonucunda hasta plazmasinda uzamis olan APTZ/PZ diizeliyorsa
pthtilagma faktorii eksikligi; APTZ/PZ diizelmiyorsa inhibitér varligi diistiniiliir. Karisim testlerinin dogru
uygulanmasi ve yorumlanmasi, takip testlerinin belirlenmesinde ve tanisal etkinligin arttirilmasinda ¢ok 6nemlidir.

Anahtar Kkelimeler: Protrombin zamani; Aktive parsiyel tromboplastin zamani; Karigim testleri; Faktor eksikligi;
Inhibitor

ABSTRACT

Mixing tests are used as a first step tool to evaluate prolongations of the activated partial thromboplastin time
(APTT) and less commonly the prothrombin time (PT). Mixing tests are useful in making the distinction between a
clotting factor deficiency and a factor inhibitor. The primary purpose of a mixing study is to guide further
investigations. In the mixing test, the patient’s plasma is mixed with normal pooled plasma in a 1:1 ratio, and the
clotting time test (APTT/PT) is repeated. Correction of the clotting time implies a clotting factor deficiency where as
an inhibition of the clotting time implies an inhibitor. The appropriate performance and interpretation of mixing tests
is very important in determining the follow-up tests and in aiding the most accurate diagnosis for the patients.

Key words: Prothrombin time; Activated partial thromboplastin time; Mixing tests; Factor deficiency; Inhibitor
GIRIS

Protrombin zaman1 (PZ) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTZ) hemostazin degerlendirilmesinde en sik
basvurulan tarama testleridir. Bu testler i¢in en sik kullanilan endikasyonlar arasinda, hemorajik semptomlarin
degerlendirilmesi, antikoagiilan tedavi izlemi ve rutin preoperatif tarama yer alir. PZ ekstrensek ve ortak
koagiilasyon yolaklarmin biitiinligiinii 6lcerken; APTZ koagiilasyon kaskadinin intrensek ve ortak yolaklarmin
biitiinliigiinii dlger. Koagiilasyon kaskadinda yer alan pihtilagma faktorlerinin eksikligi veya faktor inhibitorleri PZ
ve/veya APTZ’nin uzamasina neden olabilir. PZ ve/veya APTZ’nin uzun bulunmasi halinde, bu duruma yol agan

nedenlerin mutlaka arastirilmast ve PZ ve/veya APTZ’deki uzamanin artifisyel, ilagla iligkili veya hemostatik bir
bozukluga bagli olup olmadiginin belirlenmesi gerekir (1).

Karisim testleri, siklikla APTZ ve nadiren PZ’deki uzamalarin arastirilmasinda ilk basamakta kullanilan testlerdir.
Karigim testlerini uygulamanin amaci faktor eksikliklerini, pihtilagma reaksiyonlarmi inhibe eden antikorlar olan
lupus antikoagiilanlar1 ve spesifik faktor inhibitorleri gibi dolasimdaki inhibitdrlerden ayirt etmek ve ileri tetkiklere
yon vermektir (1-4). Karigim testlerinde temel prensip hasta plazmasinin, tiim pihtilagsma faktdr diizeylerinin %100
oldugu disiiniilen normal plazma havuzu ile 1:1 oraninda karistirilmasi sonrasinda uzamis olan tarama testinin
(APTZ/PZ) tekrarlanmasidir. Boylece karisimdaki pihtilasma faktorleri en az %50 diizeyinde olacaktir. Karisim testi
sonucunda hasta plazmasinda uzamis olan APTZ/PZ diizeliyorsa pihtilasma faktorii eksikligi; APTZ/PZ
diizelmiyorsa spesifik (6r. Faktor VIII veya Faktdr V inhibitdrii) veya non-spesifik inhibitorlerin (lupus

96 Uluslararasi Laboratuvar T1ibb1 ve XIX. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi
25— 28 Nisan 2019 La Blanche Island Bodrum, Mugla



antikoagiilan1 gibi) varlig1 diisiiniiliir. Bu ayrimin yapilmasi ileri tetkiklere yon verilmesi agisindan ¢ok dnemlidir (1-
3). Ayrica hastanin klinik hikayesinin ve kullandigi ilaglarin bilinmesi de ileri tetkiklere karar asamasinda gereklidir.
Omegin kanama semptomlar olan bir hastada eksikligi diisiiniilen pihtilasma faktorlerinin diizeylerinin dlgiilmesi,
ayrica spesifik faktor inhibitorii varligi da disiiniiliiyorsa faktor inhibitér tarama ve dogrulama testlerinin de
uygulanmasi gerekir. Asemptomatik ya da tromboz hikayesi olan bir hastada ise lupus antikoagiilan testlerinin
yapilmasi uygun olur. Lupus antikoagiilanlar1 protein-fosfolipid komplekslerine karsi gelisen antikorlar olup, daha
¢ok APTZ’de uzamaya yol agar. Lupus antikoagiilanlarinin varlig1 tromboembolizm i¢in bir risk faktoriidiir (1, 2, 4).
Uygulanacak ileri tetkiklerin basit tarama testlerine gore daha pahali ve zaman alici olmasi nedeni ile karisim
testlerinin performansinin iyi olmasi ve test sonuglarinin dogru bir sekilde yorumlanmasi ¢ok énemlidir (2).

Karisim Testi Sonuclarim Etkileyen Faktorler

Karisim testleri oldukga kolay uygulanabilir testler olmakla birlikte, karigim testi sonuglarini etkileyen bazi faktorler
vardir. Faktor eksikliginin derecesi, inhibitdriin tiirii ve etki giicii hasta kaynakli faktorler iken; normal plazma
havuzunun hazirlanigi, kullanilan PZ ve APTZ Kkitlerinin faktdr ve inhibitér duyarlilik diizeyleri ve sonuglarin
yorumlanma ydntemi ise laboratuvar kaynakl faktorler arasinda yer alir (2).

KARISIM TESTLERINDE PREANALITIK EVRE

PZ ve APTZ Sonuclarim Etkileyen Preanalitik Degiskenler: PZ ya da APTZ’deki uzamay1 arastirmaya
baslamadan Once preanalitik siireci etkileyen degiskenlerin gézden gecirilmesi ve ornek ya da hasta ile iligkili
interferans kaynaklarinin diglanmasi gerekir. PZ ve APTZ’yi etkileyen preanalitik interferans kaynaklar1 arasinda,
hatal1 antikoagiilan igeren drnekler (heparin ya da EDTA kontaminasyonu gibi), uygunsuz antikoagiilan/kan orani,
hasta hematokrit diizeyinde asir1 yilikseklik, hemolizli 6rnek, pihtili 6rnek, hastada antivitamin K, trombin
inhibitorleri veya trombolitik ajan kullanimi vb. yer almaktadir (1, 2, 5, 6). APTZ’nin uzamis oldugu durumlarda
oncelikle ornekteki heparin varliginin diglanmasi gerekir. Hasta plazmasinda heparine ¢ok duyarli olan trombin
zamani testi uzamis, reptilaz zamani testi normal olarak tespit edilirse, drnek heparin igeriyor demektir. Ornegin
heparin icermedigi tespit edildikten sonra karigim testi uygulanmalidir (1, 3, 4).

Test Secimi: Segilen karisim testi, uzamig pihtilagsma siiresini tespit etmek i¢in kullanilan test ile ayni prensibe
dayanmalidir. Hastanin sadece PZ’si uzamis ise PZ karigim testi; sadece APTZ’si uzamig ise APTZ karisim testi
istenmelidir. Hastanin PZ ve APTZ’si birlikte uzamis ise, PZ ve APTZ karigim testi birlikte istenmelidir.

Normal Plazma Havuzunun Hazirlamis1 (7, 8): Normal plazma havuzlar ticari olarak elde edilebilecegi gibi,
laboratuvarlarda da hazirlanabilir.

e Pihtilagsma faktorleri ve koagiilasyon reaksiyonlari ile etkilesen ilag kullanmayan, PZ ve APTZ sonucu normal
olan en az 20 saglikli donér segilir. Dondrlerin kanlart %3.2 trisodyum sitrat iceren tiiplere alinmalidir.

e Donorler esit sayida kadin ve erkek igermeli ve yaslar1 20-50 arasinda olmalidir.

e Trombositten fakir plazma (trombosit sayist < 10.000/uL) elde edebilmek i¢in her bir dondriin sitrath plazmasi
1500 g’de 15 dakika cift-santrifiije tabi tutulur.

e  Santriflij sonrasinda her bir dondriin plazmasindan esit hacimde alinarak, bir baska tiipte birbiri ile karistirlir.
Hazirlanan karisimda PZ ve APTZ 6lgiilerek, sonuglarin referans aralik i¢inde oldugu kontrol edilir.

e Hazirlanmis olan normal plazma havuzu 500 uL’lik viyallere porsiyonlanarak, hizlica derin dondurucuya
kaldirilir (-80°C / -20°C). Normal plazma havuzu, -80°C’de >6 ay; -20°C’de 1 ay stabildir.

e Normal plazma havuzu, karisim ¢aligmasi 6ncesinde 37°C’lik su banyosunda hizlica ¢oziiliir.

KARISIM TESTLERINDE ANALITiK EVRE

Kullanilan PZ ve APTZ Kitlerinin Duyarhlik Diizeyleri: Kullanilan fosfolipidlerin kdkeni (tavsan beyni, soya,
bitki...), konsantrasyonu ve aktivatorler (silika, kaolin, ellagic acid...) APTZ kitleri arasinda; kullanilan
tromboplastin kaynaklar1 da PZ kitleri arasinda farkliliklar gosterir. Bu farkliliklar kitlerin faktor eksikligine, lupus
antikoagiilanlarina ve diger inhibitorlere olan duyarlilik diizeylerini belirler. PZ/APTZ’deki uzamalarin ve karigim
testi sonug¢lariin dogru yorumlanabilmesi i¢in PZ/APTZ’deki uzamalari arastirmaya ve karisim testi ¢alismalarina
baslamadan Once laboratuvarda kullanilmakta olan PZ ve APTZ kitlerinin faktor eksikligine, lupus
antikoagiilanlarina ve diger inhibitorlere olan duyarlilik diizeylerinin bilinmesi gereklidir (2, 6, 7).
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1:1 Karisim Testlerinin Uygulamsi (1, 7)

e Hastanin PZ’si uzamis ise PZ karisim testi; APTZ’si uzamis ise APTZ karisim testi; her ikisi birden uzamis ise
PZ ve APTZ karisim testi birlikte uygulanir.

e Oncelikle karisim testi istenen plazmada uzamis olan pihtilasma testi (PZ/APTZ) 6lgiiliir.

e Normal plazma havuzunda PZ ve APTZ galisilarak not edilir (normal ¢ikmasi gerekir).

e 200 uL PZ/APTZ’si uzamis olan hasta plazmasi, 200 uL normal plazma havuzu ile karistirilarak, bu karigimda
hemen PZ/APTZ 6l¢iimii yapilir (inkiibasyonsuz karigim testi).

e Bazi inhibitorler geg inhibitor etki gosterdiginden, dlgiim sonrasinda karigimin oldugu tiiptin kapagi kapatilarak,
karisim 37°C’de 1-2 saat inkiibe edilir.

e 1-2 saatin sonunda karisimda tekrar PZ/APTZ 6l¢iiliir (inkiibasyonlu karigim testi).

KARISIM TESTLERINDE POSTANALITIK EVRE
APTZ Karnisim Testi Sonu¢larinin Yorumlanmasi

APTZ’si uzamis, PZ’si normal olan bir hastanin APTZ karisim testi sonucu yorumlanirken ii¢ olasiliktan biri
miimkiindiir:

1. APTZ, hem inkiibasyonsuz hem de inkiibasyonlu karigim testinde diizelir (referans aralik i¢ine girer). Bu durum
intrensek yol faktor eksikligini disiindiiriir. Spesifik faktor eksikligini belirlemek igin Faktor VIII, IX, XI ve
XII diizeylerinin Olgiilmesi gerekir. APTZ ile birlikte PZ de uzamis ise ortak yol faktdr eksikligi
olabileceginden fibrinojen, Faktor II, V, X diizeylerinin dl¢lilmesi uygun olur (1, 2, 4).

2. APTZ, inkiibasyonsuz karisim testinde diizelirken (referans araligin icine girer ya da hastanin orijinal
pihtilasma zamanindan belirgin olarak kisalir), inkiibasyonlu karisim testinde uzamis olarak saptanir. Bu
sonuglar, gecikmis tipte spesifik bir faktor inhibitoriintin (siklikla faktoér VIII inhibitoril) varligina isaret eder.
Bu durumu aydinlatmak i¢in dncelikle Faktor VIII 6l¢iimiiniin yapilmasi gerekir. Faktor VIII diizeylerinin
diisiik oldugu tespit edilirse, Faktor VIII inhibitor testinin (Bethesda testi) yapilmasi gerekir (1, 2, 4).

3. APTZ, hem inkiibasyonsuz hem de inkiibasyonlu karigim testinde uzamis olarak saptanir. Bu durum lupus
antikoagiilan1 gibi spesifik olmayan bir inhibitér varligma ya da heparin veya direkt trombin inhibitorii gibi
antikoagiilan ilag kullanimina igaret eder. Hastada antikoagiilan kullanimi yoksa lupus antikoagulan tarama
testinin yapilmasi uygun olur (1, 2, 4). Pihtilasma zamanindaki uzamanin antikoagiilan kullanimina bagl olup
olmadiginin ayriminda alternatif olarak trombin zamani ve reptilaz zamani 6l¢iimii de kullanilabilir. Heparin ve
direkt trombin inhibitorii kullanan kisilerde trombin zamani uzamis, reptilaz zamani ise normal olarak tespit
edilir (2, 3, 9).

PZ Karisim Testi Sonuclarinin Yorumlanmasi

PZ’si uzamis, APTZ’si normal olan bir hastanin PZ karigim testi sonucu yorumlanirken ii¢ olasiliktan biri
miimkiindiir:

1. PZ, hem inkiibasyonsuz hem de inkiibasyonlu karisim testinde diizelir (referans aralik i¢ine girer). Bu durum
extrensek yol faktor eksikligini ya da ortak yol faktorlerinin hafif-orta derecede eksikligini diigiindiiriir. Spesifik
faktor eksikligini belirlemek icin Faktor VII, fibrinojen, Faktor 11, V, X dl¢iimii yapilmasi gerekir (1, 2, 4).

2. PZ, inkiibasyonsuz karisim testinde diizelirken (referans araligin icine girer ya da hastanin orijinal pihtilagsma
zamanindan belirgin olarak kisalir), inkiibasyonlu karisim testinde uzamis olarak saptanir. Bu sonuglar, Faktor
V inhibitérii gibi gecikmis tipte spesifik bir faktor inhibitoriinii diistindiiriir. Ancak APTZ’yi etkilemeden
sadece PZ’yi etkileyen inhibitdrler ¢ok nadirdir (1, 2, 4).

3. PZ, hem inkiibasyonsuz hem de inkiibasyonlu karisim testinde uzamis olarak saptanir. Bu durum lupus
antikoagiilan1 gibi spesifik olmayan bir inhibitér varligina isaret eder. Ancak APTZ’yi etkilemeden sadece
PZ’yi etkileyen bu inhibitorler ¢ok nadirdir (1, 2, 4).

SONUC

PZ ve APTZ’de uzamaya yol agan faktor eksiklikleri ve spesifik faktor inhibitorleri kanama riskini arttirirken, lupus
antikoagiilanlarinin varligi tromboz riskini arttirir. Karigim testleri, faktor eksikliklerini, dolagimdaki inhibitorlerden
ayirt etmekte ilk basamakta kullanilan testler oldugundan, bu testlerin dogru uygulanmasi ve yorumlanmasi, takip
testlerinin belirlenmesinde ve tanisal etkinligin arttiritlmasinda ¢ok dnemlidir.
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