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K-1
BERGAMA ASKLEPIONU VE ANTIiK CAGDA TIP ANLAYISI

Tamer Akca

Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genal Cerrahi Anabilim Dali

Asklepieion adi verilen tapinaklar, tanr1 Asklepios adina yaptirilmis olan ve icinde asklepiadlarin rahip
hekim olarak gorev yaptiklar1 diisliniilen antik diinyanin saglik merkezleriydi. Asklepieion olarak
bilinen bu merkezler, giiniimiiziin “SPA”larin1 veya tedavi merkezlerini andirtyordu. Asklepieionlarda
temel olarak, “inkiibasyon” yani riiyaya yatarak hastaliginin tedavisi i¢in tanrisal mesaj aliniyordu.
Sonra da bu mesajlar tapinaktaki rahipler tarafindan yorumlanarak ziyaretgilerin tedavisi planlaniyordu.
Esasen bir tiir telkin tedavisinin yapildig1 asklepieionlarda kiiltiin erken donemlerinde hekim tanri
Asklepios’un mucizevi, dogaiistii tedavileri daha yayginken, zaman i¢inde donemin akilci tip
uygulamalar1 ve halk tibb1 uygulamalar1 da kullanilmaya baslanmisti. Baglangicta basit arinma torenleri
icin su kaynaklar1 ve rilyaya yatmak i¢in acik havada ayrilmis 6zel alanlari bulunan asklepieionlar
zaman i¢inde ¢ok daha kompleks bir hal almis, su kaynaklarinin yani sira ¢esme, havuz ve kuyular,
iclerinde kiilt heykel ve resimlerinin bulundugu tapinaklar, kapali uyku odalari, tiyatro, kiitiiphane, i¢
bahge, gymnasium ve hizmet odalari gibi binalarla zenginleserek gergek birer rehabilitasyon merkezleri
olmuslardi. Buralarda tanrilara tapinmak gibi dinsel uygulamalar, dénemin popiiler tip uygulamalar1 ve
atletizm yarigmalari, sOylevler, kiiltiirel aktivayonlar gibi sosyal yasanti i¢ i¢e geg¢misti. En popiiler
zamanlarinda asklepieionlar halkin gurur kaynagi, kentin varlik ve refah gostergesi ve devletin
egemenliginin ifadesi olmuslardi.

Bu konusmada antik diinyanin en iyi ayakta kalmis Asklepieionu unvanin elinde tutan Bergama
Asklepieionu’nda sanal bir gezinti yapacagiz.
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Panel 1-a

LABORATUVAR TIBBINDA OLCUM BELIRSIZLiGi:
MODELLERDEN PRATIK YAKLASIMA

Esin Aval

Tibbi Biyokimya Anabilim Dah, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi laboratuvar pratiklerinin diinya capinda gelistirilmis standardizasyonu ve harmonizasyonu
(uyumlulagtirilmasi), saglik hizmetleri agisindan toplumlara daha fazla fayda saglamaktadir. Saglik
profesyonelleri, hastalar ve kiiresel saglik ekonomisi de bundan fayda gérmektedir. Tibbi laboratuvarlar
arasinda iyilestirilmis standardizasyon hedeflerine ulasmak i¢in, ISO 15189 tibbi laboratuvarda kalite
yaklagimimin uygulanmasina odaklanmaktadir. ilk versiyonunun yayinlandigi yil olan 2003’ten bu yana
ISO 15189 siirekli geliserek degisime ugramis, otoriteler tarafindan kimi yerde istege bagli kimi zaman
ise zorunlu prosediirler olarak uygulatilmstir.

Laboratuvar 6l¢iim sonuglarinin, giivenilir ve klinik soru ile uyumlu kullanilabilmesi ve klinik karar
verme limitleri dahilinde bir 6nceki sonug ile karsilastirilabilir olmasi igin, tibbi laboratuvarlarin, 6l¢tim
prosediirleri ile raporladiklar1 tiim degerlerinde, degiskenliklerin tiimiinii kapsamli bir sekilde
degerlendirmesi gereklidir. Bu degiskenlerden biri olan 6l¢iim belirsizligi ISO 15189:2012, 5.5.1.4
versiyonunda, Ol¢lim sonucu verilen her calisma ve yontem igin “Ol¢lim belirsizligi” mutlaka
belirlenmelidir, seklinde belirtilmistir.

T

Olgiim belirsizligi “dl¢iim sonucu ile beraber raporlanan, 6l¢iim sonucuna atfedilebilecek olasiliklarm
dagilimin1 gosteren bir parametredir” ya da “Olgiilebilen bir biiyilikliiglin degerini i¢ine alan bir araligi
tanimlayan istatistiksel parametredir” seklinde tanimlanabilir.

T1bbi Laboratuvarlar ve saglik hizmetleri sunan hizmet birimleri, 6l¢iim belirsizligini;

-belirli bir dl¢lim i¢in birden fazla degerin miimkiin olduguna isaret etmek,

-bir miktarin 'ger¢ek degeri' teriminin teorik bir kavram olduguna dair kanit saglamak;

-t1ibbi karar sonucunun kalitesini ortaya koymak,

-t1ibbi agidan 6nemli oldugu bilinen biasi( dogruluktan sapma) ortadan kaldirmak,

-Olgiim belirsizligini teknik adimlarin belirlenmesine kilavuz olmak,

-t1ibbi olarak izin verilen analitik performans spesifikasyonlarina ulagsmay1 belirlemek,

-t1ibbi karar smirlarina yakin hasta sonuglarinin yorumlanmasini desteklemek, i¢in degerlendirirler.

Olgiim belirsizliginin kaynaklari genellikle, 5rnegin homojen yapiya sahip olmamasi, liyofilize
materyallerin sulandirma protokolleri, kalibratérlerden gelen belirsizlik, lot degiskenlikleri, kit ve
kalibrator stabilite sikintilari, laboratuvar ortamu ile ilgili degiskenlikler, ayni analit i¢in birden fazla
6l¢tim yonteminin kullanilmasi gibi sayilabilir.

Her o6l¢imiin dogasinda mutlak bir belirsizlik oldugu kabul edilir, ancak bunun hasta raporlarina
yansitilip yansitilmamasi hala tartigmalidir. Son yillarda yapilan arastirmalar, 6l¢iim belirsizliginin,
klinik karar vermede sonugclar1 etkileyebilecek bir ciddiyete sahip oldugunu ve post-analitik donemde
sonuglara dikkatli bir sekilde eklenmesi gerektiginden sik¢a bahsedilmektedir. Braga ve arkadaslari (
doi: 10.1515/cclm-2019-1336.), Plebani ve ¢alisma arkadaslari ( doi.org/10.1515/cclm-2020-0134) son
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iki yilda yaymladiklar1 yazilarinda kendi laboratuvarlarinda 6l¢iim belirsizligi sonuglarmin hasta sonug
raporlarina eklediklerinden bahsetmiglerdir.

Bu baglamda, invitro diyagnostik (IVD) kismina da bir kisim sorumluluklar yiiklenmektedir; ireticilerin
referans materyal saglanmasi, sagladiklar1 kalibratdrlerden gelen belirsizliklerin prospektiislere
eklenmesi gibi konularda isbirligi saglamasi da kaginilmazdir.

Olgiim belirsizligi laboratuvar uzmanlarinca ortak bir goriis birligi saglanip bakanligin da katki ve
yonetmelikleri ile yakin tarih de ¢alisma hayatimiza biitiinlesmis olacak gibi goriinmektedir.

Ateroskleroz; inflamasyon, hipertansiyon, yas, obezite, diyabet, metabolik sendrom, dislipidemiler, beslenme
tarzi, sigara kullanimi, sedatif yasam tarzi, endotel, vaskiiler, hormonal ve pihtilagma faktorleri ile iligkili
olan karmagik bir siirectir. Dislipidemi ise koroner arter hastalig1, inme, metabolik sendrom ve periferik arter
hastalig1 i¢in kolaylastirici bir risk faktoriidiir.

Hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastalitk (KVH) riskinin artis1 ve dolasimdaki Non-HDL kolesterol (Non-
HDL-K) diizeyininin diisiikliigi ile iligkilidir.

Erken tan1 ve tedavi, aterosklerotik hastaligin 6nlenmesinde 6nemle yer almaktadir.

HDL- Kolesterol diizeyinin yiiksek olmasi KVH riskinin 6nlenmesinde faydalidir. Yaygin olarak kullanilan
klinik KVH risk gostergeleri siklikla total kolesterol, HDL-Kolesterol (HDL-K) veya bunlarin bir
kombinasyonunun klasik biyokimya 6l¢timlerini igerir.

Sirasiyla HDL-K ve Non-HDL-K’iin temel protein bilesenleri olan Apolipoproteinler (Apo) Al ve B,
kardiyovaskiiler hastalik risk tahminininde son derece 6nemlidir. Lipoprotein fonksiyonu ve Olgiimleri,
objektif partikiil sayilarinin 6lgiilmesini kolaylagtirmaktadir.

Dislipidemili hastalar igin tedavi hedefi olarak LDL-K diizeylerinin kullanilmasini tavsiye eden birkag
kilavuz vardir. Son zamanlarda ise Non-HDL-K diizeyleri, hipertrigliseridemi veya kardiyometabolik
anormallikleri olan hastalarin tedavisinde hedef olarak kabul edilmistir

Non-HDL-K; Ateroskleroza katkida bulunan Apo B igeren VLDL, IDL-K, silomikron kalintilari, Lp(a) ve
LDL-K gibi tiim lipoproteinlerin varliginin ve miktarmin gostergesidir. KVH’1n en giiglii 6ngorii belirtecidir.
Remnant kolesterol icerir ve trigliserid degiskenliginden etkilenmez. Trigliserid diizeyleri arttikga Apo B ile
korele olarak artig gosterir (LDL-K’e gore daha iyi bir gdsterge).

Non-HDL-K, artmig LDL-K aterojenitesinin indirekt belirtecidir
Onerilen hedef degerler; LDL-K iin hedef degerlerine 30 mg/dL eklenerek bulunan degerlerdir

LDL-K; LDL partikiilleri igindeki kolesterol kiitlesini 6l¢er ve Non-HDL-K, LDL ve ¢ok diisiikk yogunluklu
lipoprotein (VLDL) dahil olmak {izere tiim apo B partikiilleri i¢indeki kolesterol kiitlesini gosterir

Spesifik LDL alt fraksiyonu, 6zellikle kiiciik, yogun LDL, aterosklerotik risk ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir
ve trigliseridden zengin lipoprotein kolesterol (VLDL-K) da iskemik kalp hastalig1 i¢in bir risk faktoriidiir .

Non HDL K’iin LDL- K e gore avantajlar1 var m1?
Non-HDL-K:
Non-HDL-K= TK -HDL-K (aglikta ve toklukta) (HESAPLANIR, ekstra biitce yok)

TG konsantrasyonunun 400 mg/dL altinda olmasimi gerektirmez. Primer olarak total kolesterol (TK)
seviyelerinden etkilenir. TK; iyi standardize, validite, dogru kalibre edilmis, ¢ok az biyolojik ya da
laboratuvar degiskenligi olabilen bir parametre. Ikincil olarak HDL —K diizeylerinden etkilenir. HDL-K
biyolojik degiskenligi, TG ve diger lipoproteinlere kiyasla ¢ok daha az ve 6nemsiz. Ayrica HDL K diizeyleri
TK diizeylerinden daha diistik oldugu i¢in Non HDL K diizeylerine katkist minimal.
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LDL-K:

LDL-K hesaplamasinda kullanilan Friedewald hesaplamasinin sinirliliklart mevcuttur.
Friedewall formiilii: TK- (HDL+TG/S)

TG 400 mg/dl tizerine kullanilamaz. Ticari kitlerle Direkt LDL-K 6l¢iimii standardize degildir.
Apo B:

Non -HDL-K’e gore ¢ok daha gii¢lii bir KVH belirteci fakat ekstra istek yapmak gerekli ve ekstra ticretli.
Apo B 6l¢iim metodu standardize edilmistir fakat ilave maliyet var. Uluslararas1 gegerliligi yok

Son kilavuzlarda Non-HDL-K, TG >130 mg/dL hastalarda risk belirleme ve tedavi planlanmasinda LDL-K
diizeylerine alternatif olarak kabul edilmektedir. Non HDL-K igerigindeki TG den zengin lipoproteinler, yas
alma, obesite, insiilin rezistansi, hiperglisemi varligi ile Tip 2 DM ve metabolik sendrom varliginda daha da
o6nem kazanmaktadir.

Non HDL K, TK/HDL K oranindan ¢ok daha giiclii . Ozellikle LDL diisiiriicii tedavi alan TG yiiksek olan
metabolik sendrom, DM veya KAH olan hastalarda Non HDL-K 6l¢iimii 6nerilmekte.

Geleneksel lipid paneli igin aglik kani tercih edilir. Non-HDL-K igin ise aglik faktorii dikkate alinmaz. Lipid

profili igin rutinde aglik gerekli degildir. Toklukta alinan kanda TG >400 mg/dl ise , aglik kani alinarak
tekrarlanabilir. Laboratuvar sonuglari eger istene referans araliklar diginda ise mutlaka «flagy ile
belirtilmelidir. Hayat1 tehdit edecek diizeydeki yiiksek sonuglart olan hastalar mutlaka lipid kliniklerine
yonlendirilmelidir.

Toklukta Lipid Profili

flk kez lipid profil analizi yapilacaksa, KVH risk analizi i¢in, Kolesterol diisiiriicii tedavi izleminde,
cocuklarda, baz1 6nerilen hastalarda, Diabetik hastalar ve yaslilarda lipid profili i¢in 6nerilmektedir.

Achkta Lipid Profili

Eger TG >400 mg/dl ise, lipid kliniklerinde yiiksek TG diizeyleri oldugu bilinen hastalarin tedavi ve
takibinde ve aglik gerektiren testlerin varliginda (glukoz gibi) gereklidir.

Sonuc:

Tan1 ve tedavi hedefi halen LDL-K. Non HDL-K ise hekim-hasta agisindan tartigmali. Non-HDL-K diizeyi
Olciimii, rutin raporlanmasi lipid yonetimini ve ¢oziimiinii kolaylagtiracaktir.

Artan KVH riskinin pratik olarak saptanabilmesi i¢in Non HDL-K bir sonraki Uluslararasi lipid
kilavuzlarinda yer almalidir.
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Panel 1-b

HASTA BAZLI, GERCEK-ZAMANLI KALITE
KONTROL UYGULAMALARI

Alev Kural

SBU Bakirkdy Dr Sadi Konuk SUAM

Kalite kontrol uygulamalari toplam test siirecinin ayrilmaz bir parcasidir. Olgiimiin beklenen kalite
gereksinimlerini karsiladigindan emin olmak icin yapilir. i¢ kalite kontrol uygulamalarin giinliik,
haftalik, aylik hangi siklikta yapilacagi, giinde ka¢ kez calisilmasi gerektigi konusunda kesin sinirlar
olmamakla birlikte giinde bir kez kalite kontrol ¢aligilmasi yaygindir. Kontrol sonuglarinin kabul veya
ret karar1 ise westgard ¢oklu kurallar veya diger kalite spesifikasyonlarina gore verilir.

ISO 15189 (5.6.2.1) tarafindan “’her laboratuvar amagladig: kaliteye ulagsmak icin kalite kontrol prose-
diirlerini tanimlamalidir’” seklinde ifade edilmistir.

I¢ kalite kontrol uygulamalarinda materyal ve kit maliyetleri, is giicii ve zaman kaybi, kullanict
uygulamalarindaki farkliliklar, {iretim siirecinde lot degisimlerinde olan varyasyonlar, matriks etkisi
sebebiyle benzer reaksiyonlarin olmamasi, kontrol 6rneklerindeki konsantrasyonlarin her zaman klinik
karar konsantrasyonlarinda olmamasi, toplam test siirecindeki sadece analitik fazin kontrol edilmesine
olanak saglamasi geleneksel i¢ kalite kontrol uygulamalarinin dezavantajlaridir.

Hasta sonuglar iizerinden kalite kontrol uygulamalar ise toplam test siire¢lerinin tamamini igermesi,
stirekliligi, matriks etkisinin olmamasi, maliyet gerektirmemesi gibi sebeplerle avantajlidir. Bu avantaj-
larin fark edilmesi sebebiyle onlarca yi1l dncesinde normallerin ortalamasi, hematoloji testleri i¢in Bull
algoritmasi, hareketli ortalama, hareketli medyan, agirliklandirilmig ortalama gibi kavramlar tanimlan-
mig ve laboratuvarlarda kullanilabilirligine yonelik ¢aligmalar yapilmistir. Ancak bu kadar avantaja
ragmen bu teknikler klinik kimyada yaygin olarak kullanilamamistir. Her bir popiilasyon ve her bir
analit i¢in optimize edilmesi gerektiginden karmasik bir kalite kontrol uygulamasi haline gelmektedir.

Laboratuvarlarimizda iirettigimiz sonuglar {izerinden belirli kriterleri kullanarak siirekli monitorizasyon
yapmak iizere ¢cok sayida algoritma gelistirilmekte ve simiilasyonlarla kullanilabilirligi denenmektedir.
Iyi bir laboratuar enformasyon sistemi ile yiiriitiilebilecek olan bu algoritmalarin basit, uygulanabilir ve
kullanici dostu olmasi ileri ve ¢ok karmasik matematik formiillerini igermemesi tercih edilir.

Tiim hastalarin verilerini kullanmak uygun degildir. Ciinkii, farkli yas, cinsiyet, etnik koken, farkli
saglik durumlar1 gibi sebeplerle ¢ok heterojen bir popiilasyona ait veri seti olusur. Hasta veri seti ¢ok
yliksek veya cok diisiik sonuglari igerebilir. Bu sebeple ilk kritik soru hasta sonuglarinin hedef degeri
nasil hesaplanmalidir? Ikinci soru, kesme noktalarmin nasil belirlenmesi gerekir? Hasta verileri
kullanilmadan 6nce u¢ degerler belirlenmeli ve veri setinde ug degerler harig tutulmalidir.

Bu kesme noktalar1 bazen veri setinin en yiiksek ve en kiigiik degerlerine, referans araliklarina gore
hesaplanabildigi gibi biyolojik varyasyon esas alinarak da belirlenebilir. Biiyiik sistematik hatalardan
¢ok, orta ve kiigiik Olgekli sistematik hatalar yakalamak ve bu hatanin ¢ikisi ve tespiti arasinda gegen
stirede etkilenen hastalar1 bulmak esastir. Bu model rastgele hata i¢in ¢ok duyarli degildir. Kesme
limitlerinden sonra blok biiyiikliikleri bu yaklasim i¢in belirlenmis diger terminolojidir. Algoritmaya
dahil edilen hasta sayisidir. Ugiincii soru da hatanm tespit edilmesi i¢in gereken hasta sayis1 ne
olmalidir? Az sayida hastalan iceren kiiclik blok biiylikliikleri olas1 hatalarin erken yakalanmasina
olanak saglar fakat spesifite ve sensitiviteyi azaltir.
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Bu anahtar sorularin cevabini bulmak i¢in en anlasilir algoritmalar tercih edilmelidir.

Laboratuvar tarafindan belirlenen kurallar 6nce yanlis reddetme orami (veya 6zgiilliik), ardindan hata
tespit hassasiyeti acisindan test edilmelidir.

Simiilasyon programlari ile temsili hasta verileri toplanmalidir. Pozitif ve negatif yapay biaslar daha
sonra kritik seviyelerde yapay biaslarin biiyiikligii ile algoritma kontrol edilmelidir. Hatali sonuglarin
alarmi tetikleme kabiliyetini ve hatali sonuglarin agiga ¢ikmasini Onlemek i¢in algoritmanin
giivenilirligini hata tespit hassasiyetini degerlendirerek modeller optimize edilmelidir.

Sonug olarak; hasta bazli gergek zamanli kalite kontrol uygulamalarinda tiim testler i¢in gelistirilmis
miikemmel algoritmalar yoktur. Bu konuda smirli sayida yazilim destegi olmakla birlikte hizli bir
biliylime asamasindadir ve ilgilenen kullanicilarin kendi laboratuvarinda uygulamak i¢in kesfedecekleri
cok sayida strateji bulunmaktadir. Kalite kontrol uygulamalar ile birlikte yiiriitiilerek hasta giivenligini
artirmaya katki saglayan yontemdir.
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Panel 1-c

YONTEM VERIFIKASYONUNDA TEMEL GEREKLILIKLER,
MATERYALLER VE UYGULANABILIRLiGI

Sebahat Ozdem

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Antalya

Kalite, laboratuvarda yapilan testlerin ilk seferde ve her seferde uygun sekilde gerceklesmesini amagla-
yan bir siirectir. Tiim klinik laboratuvarlar, iiretilen sonuglarin giivenilirligini saglamay1 hedefleyen
uluslararasi kalite standartlarini karsilamalidirlar.

Klinik laboratuvarlara yeni yontemler ve/veya analizorler eklemeden once, o yOntem/analizorler i¢in
verifikasyonu yansitacak belirli performans 6zelliklerinin bulunup bulunmadiginin degerlendirilmesi
gerekli ve onemlidir. Verifikasyon (konfirmasyon=dogrulama); validasyon sirasinda iiretici tarafindan
elde edilen karakteristik verilerin mevcut laboratuvarda objektif kanitlarla gosterilmesi olarak tanimlan-
maktadir. Basit anlatimla “bu test benim laboratuvar kosullarimda ¢alisiyor mu?” sorusuna yanit veril-
mesidir. Kullanic1 laboratuvarlar standart metodun bildirilen performans karakterlerinin laboratuvarin
kendi test kosullarinda (kendi cihazlari, personeli, vb.) dogrulandigimi (verifiye edildigini) gostermeli-
dirler. Dogrulama, test klinik uygulamaya konulmadan 6nce, akreditasyon gereksinimleri hari¢ genel-
likle tek seferlik yapilan bir islemdir. Genel olarak verifikasyon yontemleri validasyon yontemlerinden
daha hizli ve daha kolaydir. Ancak klinik laboratuvarlarda kaliteyi iyilestirmeye yonelik pek ¢cok dnlem
olmasina ragmen verifikasyonun ele alinmasi ve yontem performansinin dogrulanmasinda laboratu-
vardan laboratuvara hala biiyiik farkliliklar bulunabilmektedir. Bu nedenle son kullanicilar olarak klinik
laboratuvar uzmanlari ve otoriteler, laboratuvara yeni alinan yontemlerin verifikasyonu i¢in giivenilir ve
pratik ortak bir protokole ihtiya¢ duymaktadirlar. Bu amagla uluslararasi laboratuvar dernek/enstitiileri
tarafindan hazirlanmis birka¢ standart kilavuz bulunmaktadir. Bu kilavuzlarda verifikasyon uygula-
malarinda degerlendirilmesi gereken ana performans kriterleri tanimlanmistir ve bu kriterler asagida
verilmistir.

*Analitik dogruluk (accuracy - gergeklik (trueness)

*Metot karsilastirma

*Tekrarlanabilirlik (precision)

*Analitik duyarlilik (sensitivity) (Alt 6l¢iim sinir1)

*Analitik etkilesim (interference)

*Rapor edilebilir aralik

*Analitik 6l¢lim aralig

*Klinik rapor edilebilir aralik

*Referans araligi

Metot verifikasyonun temel amaci, laboratuvar test sonuglarimizdaki olasi hatalarin kapsamini derece-

lendirmek ve bu hata derecesinin klinik yorumlart ve dolayisiyla hasta bakimini ne 6l¢iide etkileyebi-
lecegini gorebilmektir, dolayisi ile yontem verifikasyonu laboratuvar sonuglariin gelistirilme siirecinin
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ana adimi, akreditasyon siirecinin ise temel yapi tasidir. Bu nedenle tiim klinik laboratuvarlarda
uygulanmalidir.
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K-2b
SUREKLI GLUKOZ TAKIiBi UYGULAMALARI

Kagan Huysal

Bursa YIEAH Hastanesi

Diyabet, diinya capinda yaygin, kronik ve stirekli tedavi gerektiren bir hastaliktir. Tedavi bu hastalarda
kan sekerini belli sinirlar iginde tutmaya yonelik olarak diizenlenmekte; hipoglisemi, hiperglisemi
insidansin1 ve risklerini azaltmay1 amaglamaktadir.

Kan sekeri takibi tedavinin bir pargasi olarak oniimiize ¢ikmaktadir. Uygulanan tedavinin etkinligini
anlayabilmek, hipoglisemi ve hiperglisemi ataklarmi tespit edebilmek i¢in dogru kan sekeri takibi
kaginilmaz bir gereksinimdir.

Kan sekeri takibinde HbAlc altin standart olmakla beraber akut kan sekeri degisikliklerini goster-
memekte ve daha ¢ok hiperglisemiyi yansitip hipoglisemi konusunda yeterli bilgi vermemektedir. Bu
nedenle HbA1c disinda da kan sekeri takibi yontemlerine ihtiyag vardir.

Kan sekeri takibi yontemleri ii¢ ana baslikta inceleyebiliriz. Ilki invaziv ydntemler olup glukometrelerle
yapilan dl¢iimler ve deri altina yerlestirilen implantabil yontemler bu baslik altinda incelenebilir. Tkinci
basligimiz ise minimal invaziv yontemleri igerip burada deri altina mikroigneler vasitasiyla ulasarak
interstisyel stvimin glukoz diizeyini 6lgmeyi amaglayan sistemler bulunmaktadir. Ugiincii bashk ise
herhangi bir delme veya igne batirma islemine gerek duymadan c¢esitli viicut sivilan (ter, gozyast ,
tiikiiriik gibi) veya c¢esitli dokular (deri, oral mukoza, dil gibi) hedef alarak kan sekeri diizeyini 6l¢meyi
amaglayan noninvaziv yontemlerdir.

Invaziv yontemler dendiginde glukometreler vasitasiyla parmak delinerek kan sekerinin &lgiilmesi ana
yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bu uygulamada da kan sekerindeki dalgalanmalar kagiril-
makta ve kullaniciya bagl bir¢ok hata ile karsilasilmaktadir. Glukometre ile kan sekeri takibi, maliyetin
uygun olusu, sosyal giivenlik kurumu tarafindan karsilanmasi ve kullanim kolayligi nedeniyle en ¢ok
kullanilan yontemdir. Ancak, verilerin kaydinin olmamasi, giin i¢inde hasta parmaginin defalarca
delinmesine bagli yan etkiler, hematokrit diizeyinden etkilenmesi, ila¢ etkilesimleri, kalite kontrol
sorunlar1 gibi bir ¢ok problemle sik¢a karsilagilmaktadir.

Glukometreler enzimatik yontemle calisan biyosensor teknolojisini ihtiva etmektedir. Klasik olarak
glikoz oksidaz enzimi kullanilmaktadir. Yeni tip glukometrelerde glukoz dehidrojenaz enzimi de
kullanilmaya baslanmistir. Glukozun enzimle etkilesimi sonucunda glukonolakton olugmaktadir. Bu
asamada indirgenen enzim elektronlarmi oksijene aktararak hidrojen peroksit olusmaktadir. Hidrojen
peroksit miktar1 amperometrik veya fotometrik Olgiilerek glukoz miktar tayini yapilmaktadir. Bu tip
biyosensorler birinci nesil olarak adlandiriimaktadir. Yeni tip glukometrelerde enzim elektronlarini bir
redoks medyatdr araciligi ile aktarmaktadir, bunlar ikinci nesil biyosensérlerdir. Ugilincii nesil
biyosensorler ise enzimden elektronlarin elektroda aktarimini direkt olarak yapmaktadir.

Glukometrelerin analitik perfonmansinin 6l¢iimii amaciyla ¢esitli kuruluslarca zaman i¢inde hedefler
konulmustur. 1993 yilinda American Diabetes Association bu cihazlarda toplam hatanin %5 ile sinirh
olmasini énermistir. 2013 yilinda Clinical And Laboratory Standards Institute hastane tipi glukometreler
icin bir kilavuz yayinlamistir, yine ayni yil International Organization for Standardization cihaz
iireticilerine yonelik yaymladigi kilavuzda hem ev tipi hem de hastane tipi kullanilan cihazlar igin
hedefler belirlemistir. Son olarak, 2016 yilinda Food and Drug Administration yayinladig kilavuzda
hastane ve ev tipi kullanimlar i¢in ayr1 hedefler belirlemistir.
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Glukometrelerin klinik dogrulugunun belirlenmesi amaciyla error grid analizleri kullanilmaya baslan-
mustir. Ilk olarak Clarke error grid analizi daha sonrada Parks error grid analizleri kullanilmaya baslan-
mig olup grafikler A’dan E’ye uzanan bes zona boliinmiistiir. A ve B zonlan klinik olarak risksiz
bolgeleri temsil etmekte olup kalan ii¢ zondaki sonuglar hatali tedavilere yol agabilecek riskli sonuglar
ihtiva etmektedir. Son olarak kullanilmaya baglayan Surveillance error grid analizleri grafigi yesilden
koyu kirmiziya degisen bir renk skalasi ihtiva etmekte olup yesil sar1 alanlar risksiz bolgeleri temsil
etmektedir.

Minimal invaziv yontemleri inceledigimizde ise interstisyel sivinin glukoz diizeyini 6lgen siirekli
glukoz izleme cihazlar1 karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sistemler iki ana baglik altinda incelenebilir. Birincisi
gercek zamanli siirekli glukoz izleme cihazlan ikincisi ise aralikli siirekli glukoz izleme cihazlar.
Gergek zamanh siirekli glukoz izleme cihazlari her bes dakikada bir 6l¢iim sonuglarini okuyucu cihaza
yollarken, aralikli siirekli glukoz izleme cihazlar1 hasta okuyucuyu sensoére yaklastirdiginda verileri
aktarmaktadir ve sensorler verileri sekiz saat hafizasinda tutmaktadir. Bu sistemler mikro igneler
vasitastyla deri altindaki interstisyel siviya ulasarak enzimatik yontemle glukoz diizeyini Slgen
biyosensér teknolojisini igermektedir. Interstisyel sividaki glukoz diizeyi kan glukozunu yansitan en iyi
viicut sivisidir. Ancak kan sekerindeki degisiklikler interstisyel siviya 4-10 dakikalik gecikmeyle yansir.

Zaman i¢inde bu cihazlarda teknolojinin gelisimi ile birlikte hem sensor émiirleri artmis hem de gluko-
metrelerle karsilastirmali dogruluk oranlar1 yiikselmistir. Giin i¢inde hipoglisemi ve hiperglisemi atakla-
i1 kagirmamalari, glukometrelere oranla kullanim kolayliklar1 cihazlara ilgiyi arttirmigtir. Bu sistem-
lerden gelen yogun veri akiginin etkin kullanimiyla ilgili soru isaretlerini gidermek amaciyla Diyabet
Icin fleri Teknolojiler ve Tedaviler Kongresi toplanarak ortak kriterler ve hedefler belirlenmistir. Yine
verilerin uygun degerlendirilebilmesi amaciyla Uluslararasi Diyabet Merkezi tarafindan gelistirilen 6zet
istatistikleri gilinliik glisemik kaliplari iceren standartlagtirilmis tek sayfalik bir rapor olan ambulatuvar
glukoz profili kullanima sokulmustur.

Non invaziv yontemler yogun olarak arastirma ve gelistirme agamasinda olup heniiz uygun maliyetli,
kullanilabilir bitytikliikte ve dogruluk kriterlerini bir arada sunma agsamasinda degildir.
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K-3a
EDINSEL HEMOFILI TANI VE TEDAVISI

Deniz Arica

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji BD, Ankara

Edinsel hemofili daha 6nceden hemostaz sistemi normal olan bir bireyde plazma koagiilasyon faktorle-
rine karsi otoantikor gelismesi sonucu ortaya ¢ikan oldukc¢a nadir ama potansiyel olarak tehlikeli ve
hatta 6liimciil olabilecek bir durumdur. Bu otoantikorlar (inhibitor) iginde en sik goriileni Faktor VIII’e
kars1 olusan otoantikorlardir. Gebelikte ve ileri yagta goriilme sikligi artar. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yillik insidans1 0,2-1/1 milyon olarak kabul edilmekle birlikte, tanidaki giicliikler
nedeniyle gergek insidansin aslinda daha yiiksek oldugu dﬁsﬁnﬁlmektedirl. Daha c¢ok ileri yas (median
yas 64-78) hastalif1 olarak goriilmekle birlikte, gebelikte de karsimiza glkabilirz. Kalitsal hemofilide
oldugu sekilde bir genetik gegisi olmadigindan kadin ve erkeklerde benzer siklikta gérﬁlﬁr3. Ozellikle
ileri yas hastalarda eslik eden hastaliklar, kanama ve tedavi komplikasyonlarma bagl olarak yiiksek
morbidite ve mortalite oranlari ile birliktedir®.

Edinsel hemofili olgularinin gebelik, otoimmiin hastaliklar (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus,
multiple skleroz, Sjogren sendromu, myastenia gravis, Graves hastalif1 veya otoimmiin hipotiroidi),
inflamatuar barsak hastaliklari, psoriazis veya pemfigus gibi dermatolojik hastaliklar, akut hepatit B
veya C enfeksiyonlari, solid tiimorler (prostat, akciger, kolon, pankreas, meme kanseri), hematolojik
maliniteler (kronik lenfositik 16semi, eritrolosemi, Non-Hodgkin lenfoma, multiple myelom, Waldenstrom
makroglobulinemi, myelodisplastik sendrom) gibi ¢ok sayida hastalik ve bazi ilag reaksiyonlar ile
iliskisi gosterilmis olmakla birlikte, olgularin yaklasik yarisi da idiyopatiktir’.

Edinsel hemofili olgularmin bir kismi kanama tablosu olmadan da kargimiza ¢ikabilmektedir. Bununla
birlikte kanama klinigi olan hastalarda siklikla (%80) cilt ve mukoza kanamalari, daha az oranlarda ise
gastrointestinal veya genitoiiriner sistem kanamalari, kas i¢i veya retroperitoneal kanamalar goriilebilir.
Kalitsal hemofiliden farkli olarak eklem i¢i kanamalar 6n planda gérﬁlmezz. Kanamanin siddeti Faktor
VIII aktivite diizeyinden bagimsizdir®.

Edinsel Hemofili Tanisi

Daha 6nceden bilinen kanama diatezi Oykiisii olmayan bir hastada ani baslangicli kanamalarda edinsel
hemofili mutlaka akla getirilmelidir. Edinsel hemofili tablosunda trombosit sayisi, kanama zamani,
protrombin zamani normal iken aktive parsiyel tromboplastin zamaninin (aPTT) uzadig: dikkati ¢eker.
aPTT degerindeki uzamanin 37 °C sicaklikta yapilan 2 saatlik karisim testi ile diizelmemesi durumu
inhibitor varligi olarak degerlendirilmelidir. Boyle bir durumda hastanin kullaniyor olabilecegi terapotik
antikoagiilanlar (heparin, warfarin) veya lupus antikoagiilan varligi agisindan da dikkatli olunmasi
gerekir. Hastanin karigim testi sonucunun bozuk olmasi durumunda Faktor VIII aktivitesi ¢alisilmali,
Faktor VIII aktivitesi %50 nin altinda saptandiginda Faktor VIII inhibitorii varligi Bethesda yontemi ile
hem teyit edilmeli hem de inhibitér titresi tespit edilmelidir’.

Uluslararasi Katilimli 41
XXII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi 12 — 15 May1s 2022
Titanic Lara Kongre Merkezi, Antalya



Faktor VIII aktivitesi %50 veya daha fazla tespit ediliyorsa hem lupus antikoagiilan hem de daha nadir
goriilseler de diger faktorlere karsi gelismis olabilecek inhibitdrler yoniinden Faktor IX ve Faktor XI
aktiviteleri olgiilmelidir.

Edinsel Hemofilide Tedavi

Edinsel hemofili tanis1 konulan bir hastada tedavide iki temel hedef vardir; birincisi kanamanin hizla
kontrol altina alinmasi, digeri ise inhibitoriin ortadan kaldirilip varsa altta yatan hastaligin etkin bigimde
tedavi edilmesidir. Bu nedenle hastaya tan1 konuldugunda miimkiin olan en hizli sekilde hem uygun
faktor replasman tedavisinin hem de inhibitorii ortadan kaldirmaya yonelik immun supresif tedavinin es
zamanli olarak baslanmasi hayati 6nem tagir.

Edinsel hemofili tedavisinde kanama kontroliinii saglamak icin secilecek ajana karar vermek igin
inhibitor titresinden faydalanilabilir. Faktor VIII inhibitor diizeyi 5 Bethesda Unitesi’nden (BU) diisiik
olan olgularda, kalitsal hemofili tedavisinde kullanilan standart faktdr konsantreleri yiliksek doz
basamagindan kullanilabilir. Ancak inhibitor titresi 5 BU/mL’den yiiksek olan olgularda standart faktor
konsantreleri ise yaramayacagindan, koagiilasyon kaskadindaki inhibitorli basamagi bypass edici
ajanlar kullanilmalidir. Rekombinant Faktor VIla (rFVIIa) ve aktive protrombin kompleks konsantresi
(aPCC) bu amagla kullanilan bypass edici ajanlardir. Ozellikle mukozal kanamasi olan hastalarda
(hematiiri hari¢) antifibrinolitik ajanlar tedaviye eklenebilir ancak tromboz riskinin artigi yoniinden
dikkatli olunmasi gerekir. Edinsel hemofili tedavisinde Desmopressin (DDAVP) kullanimu ise oldukga
sirhdir’.

Edinsel hemofili tedavisinde bir diger 6nemli basamak olan immun supresif tedavi tiim eriskin hastalar
i¢in onerilir. Immun supresif tedavinin (IST) hastalarda remisyon saglama orani yaklasik %60-80 olmakla
birlikte remisyona kadar gecen siire ortalama olarak 5-6 haftadir. Inhibitér titresi 20 BU/mL nin altinda
ve Faktor VIII aktivitesi %1 in {izerinde olan olgularda tedaviye tek basina Prednizolon ile baslanabilir.
Inhibitor titresi daha yiiksek olan olgularda ise Prednizolon ile es zamanli olarak tedaviye Siklofosfamid
veya Rituximab eklenmelidir. 3-5 haftalik tedavi siiresinin sonunda inhibitor titresinde azalma olmayan
veya tedavi altinda inhibitor titresinde artig saptanan olgularda ikinci basamak tedaviye gecilmelidir.
Ikinci basamak tedavide kalsindrin inhibitdrleri, mikofenolat mofetil, immiin tolerans protokolleri veya
kombine immun supresif tedaviler kullanilabilir. Hangi tedavi modalitesinin segilecegi karar1 hastanin
eslik eden diger hastaliklar1 da g6z 6niinde bulundurularak bireysellestirilmelidir8.

Gebelik iliskili edinsel hemofili siklikla ilk gebelikte goriiliir, gebelik siirecinde veya postpartum
donemde dogumdan giinler hatta aylar sonra ortaya ¢ikabilir. Anne kaninda olusan IgG tipi antikorlar
bebege gecebilecegi i¢in yenidoganda kanamaya yol acabilirler. Gebede tedavi tek ajan steroid ile
baslamali ve terapotik etkileri nedeniyle Siklofosfamid kullanimindan kaginilmalidir. Gebede nadiren
spontan remisyon olabilecegi de klinigi siddetli olmayan olgularda akilda tutulmahdir’.

Edinsel hemofilide immun supresif tedavi siiresince inhibitdr titresi ve Faktor VIII aktivitesi haftada bir
monitorize edilmelidir. Inhibitér tiresi saptanamayacak diizeye indiginde ve Faktor VIII aktivitesi
yikselmeye basladiginda IST azaltilmaya baslanmalidir. IST kesildikten sonra bir siire daha
monitorizasyona devam edilmelidir. Tedavide kullanilan bypass edici ajanlarin kanama kontrolii
iizerindeki kuvvetli etkileri g6z Oniine alinarak, Faktor VIII diizeyi 50 IU/dL iizerine ¢ikmis ve
kanamasi kontrol altina alinmis olan hastalara mutlaka tromboprofilaksi baglanmalidir.

42 Uluslararas1 Katilimli
XXII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi 12 — 15 Mayis 2022
Titanic Lara Kongre Merkezi, Antalya



Kaynaklar

1-

Kessler CM, Knobl P. Acquired haemophilia: an overview for clinical practice. Eur J Haematol. 2015 Dec. 95 Suppl
81:36-44.

2- Collins PW, Hirsch S, Baglin TP, Dolan G, Hanley J, Makris M, et al. Acquired hemophilia A in the United
Kingdom: a 2-year national surveillance study by the United Kingdom Haemophilia Centre Doctors'
Organisation. Blood. 2007 Mar 1. 109(5):1870-7.

3- Ma AD, Carrizosa D. Acquired factor VIII inhibitors: pathophysiology and treatment. Hematology Am Soc Hematol
Educ Program. 2006. 432-7.

4- Kruse-Jarres R, Kempton CL, Baudo F, Collins PW, Knoebl P, Leissinger CA, et al. Acquired hemophilia A:
Updated review of evidence and treatment guidance. Am J Hematol. 2017 Jul. 92 (7):695-705.

5- Hay CR. Acquired haemophilia. Baillieres Clin Haematol. 1998 Jun. 11(2):287-303.

6- Delgado J, Jimenez-Yuste V, Hernandez-Navarro F, Villar A. Acquired haemophilia: review and meta-analysis
focused on therapy and prognostic factors. Br J Haematol. 2003 Apr. 121(1):21-35.

7- Werwitzke S, Geisen U, Nowak-Gottl U, et al. Diagnostic and prognostic value of factor VIII binding antibodies in
acquired hemophilia A: data from the GTH-AH 01/2010 study. J Thromb Haemost. 2016; 14: 940— 947.

8- Amano K, Seita I, Higasa S, Sawada A, Kuwahara M, Shima M. Treatment of acute bleeding in acquired
haemophilia A with recombinant activated factor VII: analysis of 10-year Japanese postmarketing surveillance
data. Haemophilia. 2017;23(1):50-58.

9- Tengborn L, Baudo F, Huth-Kiihne A, Knoebl P, Lévesque H, Marco P, Pellegrini F, Nemes L, Collins P; EACH2
registry contributors. Pregnancy-associated acquired haemophilia A: results from the European Acquired
Haemophilia (EACH2) registry. BIOG. 2012 Nov;119(12):1529-37.

Uluslararasi Katilimli 43

XXII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi 12 — 15 May1s 2022
Titanic Lara Kongre Merkezi, Antalya



K-3b

NADIR HASTALIKLAR: EDINSEL HEMOFILi EDINSEL
HEMOFILi TANISINDA LABORATUVAR

Giines Ak
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Bilim Dali

Edinsel hemofili, 6zgegmis ve soygecmisinde kanama Oykiisii bulunmayan bir hastada, bir pihtilagsma
faktoriine karsi otoantikor olusumunun neden oldugu siddetli kanama egilimi olarak tanimlanir. Edinsel
hemofili nadir goriilmekle birlikte, hayati tehdit eden bir kanama bozuklugu ile seyrettiginden hizli tani
ve tedavi gerektiren bir hastaliktir. Edinsel hemofilinin karakteristik bir bulgusu olan subkutan
hematomlar, hastaligin ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir. Vakalarin %90’indan fazlasinda faktor VIII
(FVIII)’e kars1 notralizan otoantikor gelisimi s6z konusudur. Daha nadir olarak, FIX, FVII ve FV’e
kars1 da otoantikorlar gelisebilmektedir. Edinsel hemofili otoimmiin hastaliklar ve (hematolojik)
maligniteler ile birlikte ortaya cikabilir, ancak vakalarm %50-60’1nda bir etiyolojik faktdr saptanamaz.

Edinsel hemofili tanisinda laboratuvar testleri biiyiikk 6nem tasimaktadir. Yeni baslangi¢h siddetli kanama
egilimi olan bir hastada veya peripartum/postpartum bir kadinda, oncelikli olarak yapilmasi gereken
tarama testleri aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (APTZ) ve protrombin zamanidir (PZ). Hastada izole
APTZ yiiksekligi saptanmasinin ve bu yiikseklige yol agabilecek preanalitik faktorlerin dislanmasinin
ardindan, APTZ kanisim testi uygulanmalidir. Karisgim testleri, siklikla APTZ ve nadiren PZ’deki
uzamalarin arastirilmasinda ilk basamakta kullanilan testlerdir. Karigim testlerini uygulamanin amaci
faktor eksikliklerini, dolagimdaki inhibitorlerden ayirt etmek ve ileri tetkiklere yon vermektir. Karigim
testlerinde temel prensip hasta plazmasmin, normal plazma havuzu ile 1:1 oranminda karigtirilmasi
sonrasinda uzamis olan tarama testinin tekrarlanmasidir. Karisim testi sonucunda APTZ hala uzamis
olarak saptanirsa, inhibitdrden siiphelenilmeli ve intrensek koagiilasyon faktorlerinin diizeyleri
Ol¢iilmelidir. Edinsel hemofilinin %90’mdan fazlas1 FVIII’e kars1 gelisen antikorlardan kaynaklandigi
i¢in, oncelikle FVIII diizeyleri 6lgiilmelidir. FVIII diizeylerinin diisiik ¢ikmasi durumunda hastada ytiksek
ihtimal edinsel hemofili A vardir. FVIII diizeyleri, edinsel hemofili A vakalarinin %50’sinde %]1’in,
%75’inde %5’in ve tamaminda ise %40’in altindadir. FVIII diizeylerinin diisiik ¢ikmasinin ardindan,
Bethesda testi ile antikor titresinin belirlenmesi gerekir. Bethesda testinin amaci; inhibitér iceren hasta
plazmasinin seri diliisyonlarin, FVIII kaynagi olan normal plazma havuzu ile 2 saat boyunca 37°C’de
inkiibe edilmesiyle, noétralize edilen rezidiiel FVIII diizeylerinin Olglilmesidir. Rezidiiel faktor VIII
aktivitesi %50’ye en yakin diliisyona sahip tiip, inhibitor titresinin hesaplanmasi i¢in kullanilir. Tam
asamasinda antikor titresinin kantite edilmesi, hastaligin tedavisi ve prognozu agisindan ¢ok dnemlidir.

Sonug olarak akut baslangi¢cli kanama ile birlikte aciklanamayan izole APTZ yiiksekligi olan bir
hastada, edinsel hemofili A tanisi diisiiniilmeli, FVIII aktivite ve inhibitor titresi dl¢ctimii yapilarak tan
dogrulanmali ve en kisa siirede tedaviye baglanmalidir.
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K-4a
YAPAY ZEKANIN TIPTA ONEMIi

Utku Senol

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal

Tarih boyunca “hekimlik ve tip” bir yandan temel-evrensel hekimlik degerleri ekseninde yer almis Gte
yandan bilimsel gelismelerin etkisiyle bicim degistirmistir. Bilimsel ve teknolojik gelismeler saglik
alaninda tani, tedavi agisindan 6nemli katkida bulunuyor. Mikroskop, X 1sinlari, penisilin, as1 gibi
kesifler tipta koklii ve yadsinamaz bir yenilige yol agti. Bu gelismelerin ivmesi zamanla artti. 20.
ylizyilin ortasindan itibaren bilisim ve iletisim teknolojilerinin gelismesine kosut olarak saglik alaninda
yepyeni bir ¢igir acildi. Genetik, tibbi goriintiileme, biyomedikal gibi alanlardaki gelismeler sinerjistik
etki olusturdu. Bu baglamda tip alaninda bilisim ve iletisim teknolojilerinin sagladigi “telesaglik” ve
“yapay zeka” uygulamalari saglik sunumunu radikal olarak degistiriyor.

Yapay zeka terimi ilk kez 1956 yilinda kullanildi. Bu tarih “yapay zeka” kavrami ile ifade edilen
olgunun ilk kez kesfedildigi bir tarih degildir. Bu tarihte isimlendirilen “yapay zeka” kavrami tarihsel
olarak siiregelen bilimsel ve teknolojik siirecin bir pargasidir. Bu popiiler kavram, en yaygin ve basit
tanimi ile “insan zekasi islevlerini taklit edebilen yapay ortamlardir”.

Yapay zeka oldukca benimsenen ve ¢ok sayida alt bileseni biinyesinde barindiran bir semsiye kavram-
dir. Bu kavram altinda, “ses, yazi ya da goriintii tanima”, karar verme, ¢ok sayida girdiden bir ¢ikarimda
bulunma, oOriinti bulma gibi ¢ok sayida bilesen vardir. Kullanilan yontemler alana gore cesitlilik
gosterir. Biiyiik veri, veri madenciligi, Oriintii tanima, goriintii isleme, bulanik mantik, genetik algorit-
ma, yapay sinir agi, metin madenciligi gibi ¢ok sayida ve zaman zaman Ortiigen terimleri igerisinde
barindirmaktadir

Yapay zeka kavramimin altinda yer alan “yapay dgrenme” asil ilgi ve heyecani toplayan terimdir. Insan
beyninde Ogrenmeyi saglayan ndronlardan ilham alarak gelistirilen ve “yapay sinir ag1” olarak
adlandirilan yapay 6grenme yapay zeka alaninda ¢igir acti. Siire¢ icerisinde yapay sinir aglar1 geliserek

daha karmasik islevleri iistlendi.

20. yiizyilin ortasindan sonra bilisim teknolojileri kullanilarak insan zekasin taklit eden sistemler saglik
alaninda da calisildi ve denendi. Bu siiregte ilk olarak kural tabanli uzman sistemler kullanildi.
“MYCIN” ad1 verilen kural tabanli ve giinlimiiz yapay zeka yontemlerine kiyasla gorece basit olan bu
“uzman sistem” enfeksiyon hastaliklar1 ve antibiyotik tedavisi iizerine 1971 yilinda gelistirildi ve
tarihsel siirecte 6nemli bir kilometre tagi oldu. Bu proje literatiire girdi ve ilgi olusturdu, ancak klinik
kullanimda yer bulamadi. Yapay zekanin saglik alaninda daha etkin arastirma amacgli kullanilmaya
baslamasi - tip dist diger disiplinlerde oldugu gibi- 80’li yillarin sonunda “yapay sinir aglarinin”
kesfedilmesi ile bagladi. Bu agamada saglikta yapay zeka temali aragtirmalar yaymlanmaya baglandi.
Ancak tip pratiginde uygulama bu tarihlerde hala yoktu.

Yakin zamanlarda (6zellikle son dekatta) yapay zeka arastirmalar1 artti. Tip pratiginde uygulama ola-
nag1 bulan yapay zeka iiriinleri bu alandaki arastirma sayisina gore halen gorece azdir. Bu uygula-
malarin ¢ok daha yayginlasacagina kesin gozii ile bakilmaktadir.

Tipta halen kullamlan yapay zeka iiriinleri, éncelikle karar destek amachdir. Ozellikle radyoloji, der-
matoloji, patoloji, gastroenteroloji gibi alanlarda goriintii taniyan ve hekime yardimci olan iirlinler ticari
olarak mevcuttur. Ancak, yapay zekanin saglik alaninda “tanida karar destek amagli” uygulamalarinin”
otesinde gelecekte is akisinda iyilestirme, verimlilik gibi uygulamalar1 kuvvetle olasidir.
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Saglikta yapay zeka uygulamalariin yukarida 6rneklenen klinik uygulamalariin tesine taginacagi ve
saglik sunumunu kokten degistirecegi kesindir. Bu kavramin saglik egitim ve arastirma alaninda da
etkisi tartisilmazdir. Bu noktada; etik, hukuk, yonetim gibi disiplinlerin katki ve goriislerine ve ¢ok
disiplinli bir yaklagima ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, “tipta yapay zeka” kavrami altinda ifade edilen bilisim ve iletisim teknolojilerinin
kullanildig1 bu alan, saglikta hizmet sunumu, egitim, arastirma, yonetim alanlarinda kaginilmaz bir
olgudur. Bu kavram saglik ¢alisanlari, yoneticileri, paydaslar ve egiticileri tarafindan oncelikli olarak
g6z oniinde bulundurulmalidir.
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K-4b

YAPAY ZEKA: LABORATUVAR TIBBINDA YENI BiR YOL AYIRIMI
TIBBi LABORATUVARLARDA ONAY DESTEK
SISTEMLERINDE GUNCEL DURUM

Oguzhan Ozcan

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali/Hatay

Onay Destek Sistemleri (ODS), test sonuglarinin dogru ve hizli raporlanmasi siireglerine katkida
bulunan bilgisayar tabanli bir algoritmalar biitiinii olup klinik laboratuvar pratiginde giderek yaygin-
lagmaktadir. Test say1 ve c¢esitliliginin artmasi, daha kisa sonug siirelerinin hedeflenmesi ve personel
yetersizligi gibi nedenlerden dolay1r 6dnemli bir ihtiya¢ olarak ortaya ¢ikmustir. Uygulanmasi sirasinda
giincel ve kanita dayali uygulamalara bagli kalinmasi biiyilk énem tagir. Bu konuda en 6nemli
rehberlerin basinda CLSI AUTO10-A (Autoverification of Clinical Laboratory Test Results; Approved
Guideline) gelmekte olup ODS sistemlerinde kullanilacak algoritmalarin tasarimindan validasyonuna
kadar olan tiim siireclere yonelik bilgiler igerir.

ODS sistemlerinin kurulumunda en énemli agamalardan biri algoritma tasarimidir. Algoritma temelde
bir sorunu ya da problemi ¢ézmek veya belirli bir amaca ulagsmak i¢in gerekli olan sirali mantiksal
adimlarin tiimiine denir. ODS sistemlerindeki bu algoritmalar klinik laboratuvar uzmaninin sorumlu-
lugunda olup, I¢ Kalite Kontrol ve Kalibrasyon, Cihaz ve Test Uyari Isaretleri (Flag), Hareketli Ortala-
ma, Analitik Olgiim Limitleri (Linearite), Kritik (Panik) Degerler, Serum Indeksleri, Delta Check, Onay
Aralik Degerlendirmesi ve Teste Ozgii Kurallar ve Tutarlilik Testleri olarak siralanabilir. Her bir
asamada kriterler belirlenirken ilgili testlere veya interferanslara yonelik limit degerlerin segilmesi
biiylik 6nem tagir. Halen devam eden bir¢ok calismada bu degerler ve bu degerlerin belirlenmesine
yonelik istatistiksel yontemler siirekli glincellenmektedir. Sonugta ODS halen gelistirilmeye ihtiyag
duyan bir programlama yontemi olarak kabul gérmektedir. Yapa zeka ve makine 6grenmesi gibi daha
dinamik yazilimlarin ise kullanici deneyiminden ve interaktif etkilesimden yararlanarak ODS’yi daha
farkli bir gelecege tasiyacagi kaginilmaz goriinmektedir.

Sonug olarak ODS sistemleri klinik laboratuvarlardaki karar siireclerinde daha fazla rol alarak is yiikiinii
azaltacak ve dahasi klinik biyokimya uzmanlarina algoritma tasarimi basta olmak {izere programlama ve
makine Ogrenmesi gibi yeni c¢alisma alanlari agarak hasta ve sonug¢ giivenligini ileri bir agamaya
tagiyacaktir.
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K-4c¢
YAPAY ZEKA VE LABORATUVAR TIBBI1

Habib Ozdemir

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dah, Manisa, Tiirkiye

Yapay zeka (Al), bir bilgisayarin veya bilgisayar tarafindan kontrol edilen bir robotun, genellikle
insanlar tarafindan yapilan, insan zekasi ve muhakeme gerektiren gorevleri yapabilme yetenegidir [1].
Genellikle yazilim programlar ile akilli varliklar1 hem anlamaya hem de olusturmaya caligan bir
bilgisayar bilim dalhidir. Yapay zeka saglik ve biyomedikal alanindaki arastirmalarin bakis agisini da
yavas yavag degistirmektedir. Yapay zeka terimi ve yapay zekanin kokleri, 1956 yilinda gergeklestirilen
Dartmouth Konferansina dayanmasina ragmen son doénemdeki teknolojik gelismeler sayesinde yapay
zeka alaninda bilimsel ve kamusal bir biling olusmustur [2].

Arastirmacilar, yirminci yiizyilin ortalarindan bu yana bir ¢ok klinik karar destek sistemlerini
Oonermisler ve gelistirmislerdir [3]. Kural temelli yaklagimlarin 1970’11 yillardan beri bir¢ok basariya
imza attig1, elektrokardiyogramlarin yorumlanmasinda [4], hastaliklarin teshisinde [5], uygun tedavi
seciminde [6], karmasik vakalarda tanisal hipotezlerin iiretiminde [7] yardimei oldugu goriilmiistiir.
Ancak kural tabanli sistemlerin olugturulmasi maliyetlidir, kurallarin agikca ifade edilmesi gerekir ve
ders kitaplarinda oldugu gibi bir insan otorliigiinde giincellenmesi gerekmektedir. Kural destekli
sistemlerde, farkl1 yaklasimlar tarafindan olusturulan bilgi birikimleri arasinda ki {ist diizey etkilesimleri
kodlamak, klinik iliskiyi tanimlayip tanisal hipotezlere dncelik vermek, kararsal ve olasiliksal bilesenler
1s181nda tedavi 6nermek zor bir uygulamadir [8].

Gilinlimiizde kullanilan yapay zeka sistemleri -uzmanlar tarafindan iyilestirilmis tibbi bilgi ve formiilize
edilmis giiglii karar kurallarina bagli ilk nesil yapay zeka sistemlerinin aksine- verilerden kaliplari
tanimlayabilmek i¢in karmasik hesaplamalar yaparak makine 6grenmesi yontemlerinden yararlanmak-
tadir. Makine 6grenmesi, insanlarin 6grenme seklini taklit ederek veri ve algoritmalarin kullanimina
odaklanan ve dogrulugunu kademeli olarak artirabilen bir yapay zeka sinifidir. Makine 6grenme algorit-
malari, ¢0ziilmesi istenen probleme gore denetimli, denetimsiz ve pekistirmeli 6grenme algoritmalari
olarak kabaca ii¢ ana kategoriye ayrilabilir [9]. Denetimli 6grenme yontemleri, girdileri ve istenen ¢ikti
etiketlerini iceren ¢ok sayida egitim verisinden hesaplamalar yaparak c¢alismaktadir. Algoritma,
etiketlenmis tiim girdi-¢ikt1 ¢iftlerindeki kaliplari analiz eder, yeni durumlarda belirli bir girdi i¢in dogru
cikty1 iiretmeyi 6grenir [10]. Smiflandirma ve regresyon yontemleri en sik kullanilan makine 6gren-
mesi modelleridir. Denetimsiz 6grenme, orjinal verilerin alt kiimelerini bulmak, verilerdeki aykiri
degerleri belirlemek veya verilen diisiik boyutlu 6rneklemlerini iiretmek i¢in etiketlenmemis verilerdeki
temel kaliplart ¢ikarir. Pekistirmeli 6grenmede model g¢evreden geri bildirim alarak Ogrenme
gercgeklestirilmektedir. Makine 6grenimi metodlari, her bir 6zel gorev i¢in karar kurallarini belirlemeye
veya girdi Ozellikleri arasindaki karmagik etkilesimleri hesaba katmaya gerek kalmaksizin verilerde
onceden taninmayan kaliplarin kesfedilmesini saglayan yapay zeka uygulamalarinin gelistirilmesine
olanak sagladigindan dolay1 makine 6grenimi metodlar1 yapay zeka uygulamalar i¢in tercih edilen bir
arag olarak kullanilmaktadir [11].

Yapay zekanin yeniden canlanmasi, yapay sinir aglariin biiyiik 6l¢eklerdeki verilerle egitilmesini
saglayan derin 6grenmenin basarili bir sekilde uygulanmasi ile meydana gelmistir [12]. Yapay sinir
aglari, yap1 olarak biyolojik noron yapisina dayanan ve yapay ndronlar olarak adlandirilan perceptron-
lardan olusmaktadir. Yapay sinir aglarinin temel mimarisi, bir giris katmani, bir ¢ikis katmani ve
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bunlarin arasindaki bir dizi gizli katmandan olugmaktadir, bu sayede girdi ve ¢ikt1 arasindaki karmagik
iligkiler modellenebilmektedir. Yapay sinir aglari, makine 6grenmesinin 6zel bir sinifidir ve derin
ogrenmeyi de kapsamaktadir. Derin 6grenme, yapay sinir aglarinda daha fazla katman ve katmanlar
olusturulurken farkli yontemlerin uygulanmasi sonucu meydana ¢ikan bir yapay 6grenme yontemidir
[13]. Yakin zamanda agiklamali klinik verilerin toplanmasi, makine 6grenme yontemlerinin gelistiril-
mesi, bulut depolama imkanlari, uygun fiyatlh ve hizla biiyliyen islem giicii yapay zekanin saglik
alanindaki iistel biliylimesini tetiklemistir. Bu durum yakin vadede tibbi uygulamalarin ger¢evesini
degistirmeyi vaad etmektedir [11].

Laboratuvar tibbinda yapay zeka ¢aligmalar1 son zamanlarda tistel artis gdstermistir. Kanser hastalarinin
serum, doku, diski veya viicut sivilarinda spesifik parametreleri saptamak igin kiitle spektrometri, kapil-
ler elektroforez, niikleer manyetik rezonans gibi biyokimyasal analiz yontemleri kullanabilmektedir.
Spesifik maddelerle ilgili elde edilen veriler genellikle biiyiik hacimdedir ve tiim veriler tiimor dokusu
ile iliskili degildir [14]. Baz1 arastirmacilar, karaciger kanseri olan hastalarin serumlarinda karaciger
kanseri belirteclerini NMR tabanli metabolik analizinde yapay zeka ile oriintii tanima yontemlerini
kullanmuslardir [15].

Laboratuvarlarda manuel mikroskobik inceleme sitomorfolojik analiz i¢in altin standarttir.Ancak,
manuel mikroskobik incelemede subjektif faktorlerin biiylik etkisi vardir ve profesyonel laboratuvar
personelinin ¢aligmasini gerektirir. Hastanelerde periferik yayma laboratuvar branglarinda da analiz
edilebilmektedir. Yapay zekanin geligsmesi ile kan hiicrelerinin morfolojik analizi de bilgisayarlar ile
yapilabilir hale gelmistir ve 5 farkli 16kosit tipinin siniflandirilmasinda %99,69 dogruluga ulasilabil-
mistir. Idrar numunelerinin mikroskobik incelemesinde de geleneksel yontemlere gore derin dgrenme
algoritmasinin tstlinliiglini kanitlanmistir [16].

Laboratuvar uzman onayi, hasta sonuglarinin raporlanmasindan 6nceki basamagini olusturmaktadir ve
sonuglarin manuel olarak gdzden gegirilmesi, zaman alici ve yogun emek gerektiren bir siiregtir. Ayrica
uzun siire ekran baginda calismak dikkat dagimikli§i ve hatalar i¢in potansiyel bir risk faktori
olugturabilmektedir. Onay destek sistemleri sayesinde sonu verme siirelerinde de kisalma gozlenmek-
tedir [17]. Demirci ve ark. yapmis oldugu calismada yapay sinir aglar1 kullanilarak onay destek sistemi
modeli egitilmis ve bu model laboratuvar uzmanlarinin onay siireci ile karsilastirilmistir. Modelin «
skoru 0,95 olarak bulunmustur [18].

Cubuke¢u ve ark. yaptig1 c¢alismada, LDL Kolesterol diizeylerini makine &grenmesi ydntemleri ile
tahmin eden yapay zeka modeli gelistirmislerdir. Lineer regresyon, gradient boosted trees ve yapay sinir
aglar1 kullanilarak olusturulan modellerin trigliserid i¢in 177-399 mg/dL ve LDL-Kolesterol<70 mg/dL
araliklarinda Friedewald ve Martin-Hopkins formiillerine gére daha dogru alternatif sundugunu belirt-
miglerdir [19].

Yapay zeka tibbi uygulamalarda devrim yapmay1 vaat etmesine ragmen, yiiksek kaliteye sahip egitim
verilerine muhtag olmasi, hedef hasta popiilasyonunu temsil eden verilerin derlenmesi gibi birgok teknik
zorluk da mevcuttur. Ornegin farkli saglik hizmeti verilen ortamlardan elde edilen heterojen verilerin
cesitli bias ve giiriiltii icermeleri, egitilmis modellerin topluma genellenmesine engel olabilmektedir. Bu
yilizden verilerin 6n isleme tabi tutulup modellerin egitimi i¢in uygun hale getirilmesi gerekmektedir
[20]. Yapay zeka ile gerceklestirilen tibbi uygulamalarin neredeyse tamaminin retrospektif veriler
iizerinden edilmesi diger bir zorluktur [21]. Tibbi yapay zeka sistemlerinin gercek diinyadaki faydasim
dogrulamak ig¢in, sistemlerin klinik ortamlardaki performansini degerlendiren gercek zamanli ve
prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Prospektif denemeler, ger¢ek diinyadaki heterojen ve
giriiltiili verileri barindiran klinik ortamlarda, yapay zeka modelinin kirilganligini daha iyi belirlemeyi
ve modelin klinik is akisina entegre etmenin yollarini bulmayi saglayacaktir [22].
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Saglikta yapay zeka sistemleri olgunlastik¢a klinik kullanimlarinda kaginilmaz bir artis olacak; sosyal,
ekonomik ve yasal agidan yeni durumlarin olugmasina sebebiyet verecektir. Yapay zeka insan kaynakl
hatalarin azalmasin1 saglamakla birlikte ¢alisanlarin yorgunlugunu azaltarak bakim kalitesinin iyiles-
tirilmesine, daha karmagik gorevlere zaman ayrilmasina ve hastalarla daha fazla etkilesimde bulunmaya
katki saglayabilecektir. Yapay zekanin rutin goérevleri yerine getirmede bazi saglik ¢aliganlarinin yerini
alabilmesi s0z konusudur ve bu durum saglik isgiiciiniin yeniden sekillenmesine neden olabilir [23,24].

Mevzuat acisindan, klinik yapay zeka sistemlerinin biiyiik 6l¢ekli kullanimindan 6nce sertifikalandiril-
mas1 gerekmektedir. Karar mercilerinin, dogrulama siireci, dogrulama verilerinin kalitesi ve temsil
edebilirligi gibi belirli kriterleri diizenlemesi; yapay zeka sistemlerini gelistiren, revize eden ve
giincelleyen ekiplerin sertifikasyonu i¢in net bir yonergenin diizenlenmesi gerekmektedir [22].

Tipta yapay zeka ister istemez hukuki zorluklarla kars1 karsiya kalacaktir. Malpraktis vakalar ortaya
¢iktiginda, sorumlulugun hangi tiizel kisilikte oldugu konusunda net bir rehberlik saglanmasi
gerekecektir. Saglikla ilgili kararlarin kismen bir yapay zeka sistemi tarafindan alinmasi durumunda
malpraktis yasalarinin ve Tibbi K&tii Uygulamaya Iliskin Zorunlu Mali Sorumluluk sigortasinin
kapsami bu yonde gelistirilmelidir [25].

Zorluklan tespit etmek ve agmak i¢in, yapay zeka aragtirmacilart ile tip doktorlar birlikte caligmali ve
onemli klinik ihtiyaglara cevap veren uygulamalar gelistirmeli ve onceliklendirmelidir. Tibbi yapay
zeka uygulamalarinin gelistirilebilmesi ve yayginlastirilabilmesi i¢in multidisipliner ve ¢ok sektorli
igbirliklerine ihtiya¢ vardir. Ayrica tip egitiminde de gerekli altyapinin saglanmasinin ve yeni rollere
uyum saglamak i¢in gerekli bilgiler aktarilmasinin fayda saglayacagi diisiiniilmektedir. [11].
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K-5a
ENDOKRIN BOZUCULAR

Samim Ozen

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali, Izmir

Endokrin bozucular (EB), endokrin sistemin gelisim ve fonksiyonunu degistiren, ekzojen madde veya
madde karigimlar olarak tanimlanabilir. Bu maddeler, hormonlarin iiretim, salinim, baglanma, taginma,
aktivite, yikim ve viicuttan atilimlar1 {izerine etki ederler. Dogada dogal olarak bulunabildigi gibi
degisik sentetik ve endiistriyel iiriinlerin igerisinde de bulunabilirler. Dogal EB’lerin, sentetik veya
endiistriyel iiriinlerde bulunan endokrin bozuculara gore yar1 dmiirleri kisa, viicuttan kolay atilan ve
dokularda birikim yapmayan 6zellikleri nedeniyle organizma i¢in genellikle 6nemli yan etkileri yoktur.
Dogal EB’lar i¢inde en iyi bilineni bitkilerde bulunan fitodstrojenlerdir. Fitodstrojenler yogun ve bol
miktarda alindiklarinda Gstrojenik, diisiik konsantrasyonlarda ise antidstrojenik etki gosterebilmektedir-
ler. Sentetik EB’ler, endiistriyel alanlarda, tarim alanlarinda, evlerde kullanilan degisik kimyasallarin
icinde bulunmaktadir. Temizlik maddeleri, fungusitler, pestisitler, herbisitler, boyalar, plastikler ve
coziiciiler gibi endiistriyel organik kimyasallarin da endokrin bozucu olma potansiyeli vardir. Bu
maddelerin bir¢ogu yagda ¢oziinebilme 6zelligi ile yag dokusunda birikmeleri nedeniyle viicutta uzun
stire kalirlar, dogal endokrin bozuculara gére organizmada daha zararl etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar.

Endokrin bozucular; hormonun yapimi, taginmasi, yikimi: ve atilmini degistirebildikleri gibi, hedef
hiicredeki etkilerini de degistirebilmektedirler. Bu etkilerin bir veya birkag¢1 da bir arada olabilmektedir.
Klinikte ortaya ¢ikan bulgular, tiim etkilerin toplamina gore goriiliir. Endokrin bozucular intrauterin
doneme etki ederek konjenital malformasyonlara yol agabildigi gibi postnatal déonemde iireme, enerji
dengesi, immun sistem ve tiroid fonksiyonlari {izerine de olumsuz etki gosterebilirler. Endokrin bozucu-
lar hormonlarin yapimini, salinimini, transportunu veya yikimini reseptor veya postreseptor aktivasyon
yoluyla etkileyerek; Ostrojenik, antiostrojenik, antiandrojenik veya androjenik etkiler ile gosterirler. Bu
maddelerin etkileri; endokrin bozucu ile karsilasma yasina, siiresine, miktarina, tek veya karisim madde
ile kargilagma durumuna gore degisebilmektedir.Endokrin bozucularin organizma igin etkileri her
zaman benzer degildir. Diisiik dozda Ostrojen reseptorlerine baglanarak etki gosterirken, yiiksek
dozlarda androjen reseptorlerine baglanarak anti-androjenik etki gosterebilmektedir. Ayrica bu zararh
maddeler ayn1 anda birgok sistemi etkileyebilir. Zayif bir dstrojenik madde olan genistein hem genital
sistem tlizerinde hem de tiroid patolojilerin etiyolojisinde de rol alir. Bu nedenle, endokrin bozucunun
etkisinin anlasilmasinda, ayn1 anda birgok sistemi etkileyebildikleri unutulmamalidir.
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K-5b

ENDOKRIN BOZUCULARDA DETOKSIFIiKASYON
VE LABORATUVAR

Ashihan Giirbiiz

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD.

Son yillarda cevresel etkenler nedeniyle artan hastaliklar i¢inde yer alan hormonal bozukluklarin
patogenezinde endokrin bozucular giindeme gelmistir. Bununla birlikte endokrin bozucu etkisi olan
kimyasallarin az bir kismi testlerle saptanabilmektedir. Poliklorlu dioksinler ve poliklorlu bifenil
bilesiklerine yiiksek dozda maruz kalmak meme kanserinde risk faktorii olusturmaktadirlar. Birtakim
pestisitler, polikorlu bifenil bilesikleri, arsenik ve kadmiyum bilegiklerine maruz kalmanin da prostat
kanseriyle iligkili oldugu bilinmektedir. Yapilan hayvan deneyleri ve insanlardan elde edilen kanitlarda
endokrin bozucularin fetal gelisim ve ergenlik sirasinda maruz kalmanin birtakim iireme sistemiyle ilgili
hastaliklara yol agtig1, endokrin sistem maligniteleri, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, astim,
diyabet ve obesite patogenezinde etkin oldugu saptanmustir.

Endokrin bozucular gibi kimyasallarin detoksifikasyon ve eliminasyon islemleri sayesinde viicuttan
atlimlarinda sitokrom p450 sistemi ve karaciger 6nemli bir role sahiptir. Detoks mekanizmalarinda
gorevli enzimlerin aktivasyonu i¢in de birtakim koenzim ve kofaktorlere ihtiyag bulunmaktadir.
Ozellikle magnezyum ve B kompleks vitaminlerinin burada pay biiyiiktiir.

Karacigerde kimyasallarin (poliklorlu dioksinler, poliklorlu bifenil, toksinler ve pestisitler) detoksifikas-
yonunda Faz 1 reaksiyonlarinda koenzim olarak glutatyon, A, C, E ve D vitaminleri ile ile quersetin gibi
biyoflavonoidler kullanilirken, Faz 2 reaksiyonlarinda glutamin, glisin, taurin, lizin karnitin ve siilfiirlii
bilesikler kullanilmaktadir.

Detoksifikasyon islemleri sonrasi atilim ise bagirsaklar ve bobrekler yoluyla olmaktadir. iste bu noktada
bagirsak bariyerinin iyi ve gii¢lii olmas1 ve bagirsak florasinin da optimum sartlarda olmasi gereklidir.
Ciinkli bagirsak gecirgenligi ya da sizdiran bagirsak gibi glinlimiizde sik rastlanan durumlarda
toksinlerin ve metabolitlerinin tekrar kana gecip viicutta yaygin inflamasyona yol agtig1 bilinmektedir.
Bu inflamasyon sonucunda da otoimmunite, endokrin patolojiler, Alzheimer, c¢esitli kanserler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.

Kaynaklar

Helm D (2007). Correlation between production amounts of DEHP and daily intake. Science of the Total Environment,
388:389-391.

European Environment Agency (2012). The impacts of endocrine disrupters on wildlife, people and their environments—
The Weybridge+15 (1996-2011) report. Copenhagen, Denmark, European Environment Agency, 112 pp. (Technical
Report No. 2/2012).

Rayne S et al. (2004). PBDEs, PBBs, and PCNs in three communities of free-ranging killer whales (Orcinus orca) from
the northeastern Pacific Ocean. Environmental Science and Technology, 38(16):4293-4299.
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K-6a

KARDIAK TROPONINLERIN OLCUMUNDE PREANALITIK VE
ANALITIK FAKTORLER

Oguz Yavuzgil
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Bornova, {zmir

Akut koroner sendromlar’da (AKS) klinik tablo oldukg¢a genis bir spektrumda olabilir. Kardiyak arrest,
siiregelen iskemi ve miyokard hasarma bagl kardiyojenik sok, elektriksel ya da hemodinamik
dengesizlik, agir mitral yetersizligi vb mekanik komplikasyonlar gelisen hastalarda tam1 ve tedavi
basamaklar1 daha hizli isleyebilmekle birlikte, basvuruda hicbir yakinmasi olmayan ya da atipik
anamnez veren olgularda bu durum zorlagmaktadir. Hastalarin ¢ogunda, AKS kuskusuyla tan1 ve tedavi
algoritmasini baglatan temel semptom gogiis bolgesinde agri, baski, sikisma ve yanma olarak ta
tanimlanabilen rahatsizlik durumudur. Nefes darligi, epigastrik agr1 ve sol kol agrisi da gdgiis agrisi
esdegerleri olarak kabul edilirler. Temel olarak AKS olgularinda EKG bulgularina gére iki ana grubun
ayrimi yapilmalidir:

Gogiis agristyla birlikte >20 dakika devam eden ST segment yiikselmesinin izlendigi hastalar (STEMI),
cogunlukla koroner arterlerin tam ya da tama yakin tikali oldugu bir grubu ifade ederken temel tedavi
stratejisinin acilen kateter ya da farmakolojik olarak reperfiizyon tedavisine yonlendirilmesi gerektigini
ifade etmektedir. Gogiis agrisiyla birlikte, 1srarli ST segment yiikselmesinin izlenmedigi olgularda
(NSTEMI) , birgok farkli EKG bulgular olabilecegi gibi EKG’de anlaml1 bir bulgu izlenmeyedebilir.
Patolojik diizeyde kardiyomiyosit nekrozu olabilecegi gibi hiicre hasar1 olmaksizin siiregelen myokard
iskemisi de olabilmektedir. Bu grup hastalarda risk tabakalandirmasinin yapilarak uygun hastalarin
koroner anjiyografi ve revaskiilarizasyon stratejisine yonlendirilmesi temel strateji’dir.

Giiniimiizde akut myokard infarktiisii’niin (AMI) iiniversal olarak yapilan tanimi, akut myokardiyal
iskemiyle uyumlu bir klinik tablo igerisinde gelisen kardiyomyosit nekrozu’nu ifade etmektedir. Bu
nedenle AMI tamisin1 karsilamak iizere tercihen yiiksek duyarlikli kardiyak troponin (hs-cTn) T ya da I
olmak iizere bir kardiyak biyobelirtecin en az bir degerinin {ist referans degerinin %99 persantili
iizerinde artig1 ve /veya azalmasinin saptanmasi kriterlerin dnemli bir bacagini olusturur.

Biyobelirteglerin, klinik degerlendirme ve 12 derivasyonlu EKG’ye ek olarak kullanilmasi, 6zellikle
srarlt ST segment ylikselmesinin izlenmedigi AKS olgularinda tani, risk tabakalandirmasi ve tedavi
stratejisi’nin belirlenmesi bakimindan énemi daha da fazladir. Kardiyak troponinler, kreatinin kinaz ve
myoglobin’e gore daha sensitif ve spesifik olduklarindan AKS hastalarinda tercih edilen
biyobelirteclerdir. Teknolojik gelismeler, kardiyak troponin kitlerinin de gelismesine, kardiyomyosit
hasarinin saptanmasi ve kantifiye edilmesindeki yeteneklerinin artmasina olanak saglamistir. Cok
merkezli bircok ¢alismada konvansiyonel kitlerle karsilastirildiginda, hs-cTn kitlerinin AMI’1n tanisal
duyarliligini arttirdign gosterilmistir. Bu durum o6zellikle agr1 baslangicindan sonra fazla zaman
gecmeksizin hastalari hastalara tan1 konulabilmesine ya da dislanabilmelerine olanak vermektedir.

En son olarak 2020’de giincellenen Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) NSTE-AKS kilavuzunda, hs-
cTn’lerin avantajlari, kullanim algoritmalar1 ve baglica 6neriler 6zetlenmistir (1).

Kaynak

Collet JP et al. 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation. European Heart Journal (2021) 42, 12891367 . doi:10.1093/eurheartj/ehaa575
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K-6b

AKUT KORONER SENDROM TANISINDA TROPONINLER

Elif Azarsiz

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Klinik Biyokimya Bilim Dal1, IZMIR

“Kardiak troponinlerin 6l¢glimiinde preanalitik ve analitik faktorler”

Kardiyak troponinler “Tnl, TnT”, 2000 yilinda “European Society of Cardiology (ESC)/American
College of Cardiology (ACC)” tarafindan AMI tanmisinda ve “ACC/American Heart Association
(AHA)” tarafindan anstabil angina tan1 ve takibinde “standart biyobelirtegler” olarak kabul
edilmislerdir. “Fourth-Expert Consensus Document of Universal Definition of Myocardial Infarction-
20207e gore troponin diizeyinde azalma ve/veya artigin akut myokardial hasar bulgularindan en az biri
ile desteklenmesi AMI igin tani kriteridir ve “akut gogiis agrisi” tan1 algoritmasinda (ESC Guideline)
“ST yiikselmesiz” akut koroner sendromlarin (AKS) yonetiminin temelini olustururlar.

Konvansiyonel kardiak troponin immiin dl¢timlerinin analitik performanslarinin gelistirilmesi ve AMI’
in glincellenen tanim ile giindeme gelen “yiiksek duyarlikli kardiak troponinlerin- hsTn” kullanimi
AKS i¢in tanisal esigi disiirerek oOzgilliigli arttirmistir. Karar smirt olarak daha ¢ok saglikli
populasyonun 99. persantiline karsilik gelen konsantrasyon kullanilmaktadir. Hs-Tn ol¢timleri ile
saglikli referans popiilasyonun 99. persantilinde <%10 6l¢iim belirsizligi (CV) ile bireylerin en az %50’
inde saptama limitinin {izerinde, 99. persantil degerin altindaki konsantrasyonlar saptanabilmelidir.
Konvansiyonel dl¢timlerde %10- 20 CV kabul edilebilir ve bu 6l¢limlerde kullanilan “ug/L” birimi
yerine “ng/L. veya pg/mL” kullanilmasi oOnerilmektedir. Hs-Tn’ lerin yiiksek analitik duyarlilig
nedeniyle, 99. persantil iist referans degerlerinde cins, yas ve 6rnek alim zamanina bagh farkliliklar
vardir. Kadinlarda daha diisiik, ileri yasta ve sabah saatlerinde daha yiiksek oldugu bilinmelidir. 99.
persantil degerlerin belirlenmesinde referans populasyon olusturulurken yas, egzersiz testi, goriintiilleme
ile kardiyak fonksiyonlar, cinsiyet ve etnik kokenin etkileri degerlendirilmeli ve alinmasi gereken
minimum &rnek sayisi kadin ve erkek i¢in ayr1 ayr1 en az 300 olmalidir.

Kardiyak troponinlerin Ol¢iimiinde “The National Academy of Clinical Biochemistry” plazma/
antikoagiilanli tam kan kullanimin1 6nermektedir. Farkli matrikslerin kullanimi uyumsuz sonuglara
neden olabilmektedir. TnT diizeyleri heparinli plazmada seruma kiyasla %15 daha diisiik 6l¢tilmektedir;
heparindeki (-) yiiklii polianyonlarin, troponindeki (+) yiiklere baglanmasi ile olusan komplekslerin
sorumlu tutulmaktadir. Ornek stabilitesi, secilen yonteme bagl degismektedir. TnT, oda sicakliginda 24
saat, 4- 6°C” de 10 giin, -70°C’ de 12 ay dayaniklidir. TnI’ in cama adsorbe olabilme 6zelligi nedeniyle,
Ornegin, cam tiiplerde 6 saatten daha uzun bir siire bekletilmemesi nerilmektedir.

Hemolitik anemi, uygunsuz kan transfiizyonu, toksik madde ve enfeksiyonlara bagl in vivo ve kan
almmmasi, transportu veya igslemlenmesi sirasinda yapilan hatalara bagli in vitro hemoliz (serbest Hb >1
g/L; HI>100) hiicre ici proteazlarin etkisine bagli hatali diisiik Sl¢limlere neden olmakta, baz1 Tnl
Ol¢limlerinde ise artiga neden olmaktadir. Yiiksek bilirubin diizeyleri (>10 mg/dL) bazi Tnl
Olclimlerinde hatali diisiik Olgiime neden olurken, artmis lipid ve protein diizeyleri otomatize
sistemlerde Ornek voliimiiniin diisiik aspirasyonuna, voliim degisikligine bagl hatali diisiik 6lgtimlere
neden olmaktadir.
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Orneklerin tam pihtilasmas1 beklenmeden santrifiij edilmesi ile serum 6rneklerinde ve travmatik kan
alimi, hiperkoagiilabilite vb. durumlarda plazma orneklerinde izlenen fibrin partikiilleri, troponin
reaktifindeki antikorlari ¢apraz baglayarak yanlis pozitif sonuca yol agabilmektedir.

Analitik evrede interferan etkenlerin baginda heterofil antikorlar, otoimmiin, anti-troponin antikorlar
gelmektedir. Heterofil antikorlar, hasta serum/plazmasinda bulunan endojen antikorlardir, reaktiflerdeki
antikorlara baglanarak (%0.1-3) genellikle hatal yiiksek 6l¢iime neden olmaktadirlar. Normal bireylerin
%5-20’ inde bulunan anti-troponin antikorlar ise daha az interferans nedenidir ve hatal diisiik 6l¢iimlere
neden olmaktadir. Dolasimdaki otoantikorlarin troponinler ile olusturdugu endojen “makrotroponin”
varliginda klirensinin azalmasi sonucu hatali yiiksek dl¢iilmektedir.

Bir¢ok immiindl¢iim reaktifi, antikorlar1 hedef alan biotin, streptavidin veya rutenyum igerir. Yiiksek
doz terapotik biotin kullanimi, streptavidin-biotin baglama teknolojisini kullanan sistemlerde hatali
diisiik sonucglara neden olmaktadir. Troponin diizeyinin etkilendigi biotin esik konsantrasyonu farkli
iireticiler arasinda degiskenlik (2.5-10000 ng/mL aras1) gostermektedir.

Bazi immiinél¢limlerde sinyal 6l¢iimiinde alkalen fosfataz kullanildigindan, endojen ALP >1000 TU
oldugunda hatal1 yiiksek 6l¢iime neden olabilmektedir.

Farkl iireticilere ait cihazlarda farkli oranlarda rastgele hatali yiiksek Ol¢iimler, ayni iireticiye ait farkli
lotlarda uygunsuz bias izlenebilmektedir. Kardiak TnT ve Tnl 6l¢iimlerinde, dokudan salinim, yikim, ve
klirensleri bakimindan farkli serum kinetigine sahip proteinler hedeflenmektedir. AKS’ in erken
doneminde sitoplazmik ve ge¢ doneminde ise myofibriler troponin bilesenleri salinmaktadir. Daha
biiyiik ve serbest sitoplazmik bileseni (%6-8) daha fazla olan TnT daha hizli ve fazla oranda yiikselir ve
erken donemde Tnl’ a (%2-4) gore daha duyarlidir. TnT, sitoplazmik salinim pikini (2-4 saat) takiben
ikinci salinim ile 12-24 saatte en iist diizeye ulagirken, Tnl daha ge¢ (6-12 saat) yiikselmeye baslar ve
12-24 saatte en {ist diizeye ulasir. TnT 14 giin, Tnl yaklasik 10 giin kadar yiiksek kalabilir. Myokard
hasarinda dolasimda serbest TnT formu artarken, Tnl’ in TnIC kompleks formu artar. TnT 6l¢limlerinde
epitoplara 6zgiin antikorlarin kullanimi nedeni ile standardizasyon sorunu yoktur. Proteazlara duyarl
olan TnI’ in ise stabiliteleri farkli peptidler olusturmasi, protein kinazlar ile fosforilasyonu sonucu sekil
degistirmesi ve igerdigi sistein rezidiilerinin siilthidril gruplarmin oksidasyonu sonucu monoklonal
antikorlara baglanmasi etkilenir. Bu ozellikler TnI’in farkli epitoplari i¢in antikorlarin se¢imini
giiclestirmekte ve bu nedenle ile farkli ticari kitlerde tanisal sinirlarda 40-60 kata ulasan farkliliklar
gozlenebilmektedir. Her bir ticari kitin analitik duyarlilifi, performans1 ve sinir degerleri farkhidir,
harmonizasyondaki eksiklik bu 6l¢iimlerin kiyaslanmasini zorlagtirmaktadir.
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UZMANLIK EGITiMi SURECI VE EGITIMDE AKREDITASYON

Beyhan Omer

Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi, Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

Tibbi Biyokimya uzmanlik egitimi; ¢ekirdek egitim programinin uygulanmasinin yani sira belirli
dallarda rotasyonlarin ve uzmanlik tezinin yapilmasini iceren dort yillik egitim siirecidir. Uzmanlik
egitimi ¢ok sayida ve farkli kurumlarda verilmektedir. Bu nedenle uzmanlik egitiminin standardizas-
yonu saglanmalidir.

Avrupada Tip egitimi ve uygulamalar ile ilgili standardizasyonun saglanmasi ve tipta uzmanlik egitimi
ve uygulama alanmin organize edilmesi i¢in 1958 yilinda Avrupa Tip Uzmanlan Birligi (ATUB)
kurulmustur. ATUB’un temel amaglari; Tipta uzmanlik egitimi ve uygulamasi standartlariin  yiiksel-
tilerek topluma daha nitelikli uzmanlik ve tip hizmeti sunulmasi ve uzman hekimlerin statii ve toplumsal
rollerinin korunmasi ve gelistirilmesidir

Tiirk Tabipler Birligi (TTB) ATUB’a iiyelik i¢in bagvurmus ve 29.10.1993 yilinda bagvuru oy birligi ile
yardimer liye olarak kabul edilmistir. ATUB yapisina paralel olarak TTB iizere 01.11.1994 Tiirk
Tabipler Birligi- Uzmanlik Dernekleri Koordinasyon Kurulu (TTB-UDKK) nu kurmustur. Baslica
amact: Uzman hekimlik hizmetinin miimkiin oldugunca en yiiksek diizeye ¢ikarilmasi ve siirdiiriil-
mesini saglamak i¢in ¢aligmak, uzmanlik dernekleri aracilifiyla Tipta Uzmanlik egitiminin ¢agdas bir
diizeye ulastirilmasi i¢in standartlarin olusturulmasi, denetlenmesi, degerlendirilmesi ve korunmasi ile
ilgili Ulusal hedef ve kosullar1 saptamaktir.

T1bbi Biyokimya uzmanlik egitimine yonelik ilk ¢ekirdek miifredat ¢aligmalari, 2002 yilinda yayinlanan
Tipta Uzmanlik Tiiziigii'ne gore kurulan Egitim Miifredat Komisyonu ile baslamistir. Bu dénemde
Avrupa Tip Uzmanlann Birligi (UEMS) Kimyasal Biyopatoloji (Klinik Biyokimya) bolimi ve
Amerikan Patoloji Board’un Klinik Kimya boliimii miifredatlarindan yararlanilmistir. ik ¢ekirdek
egitim miifredatinda: genel 6zellikler (Alanin tanimi, temel ilkeler, amag), egitim kurumlarmin 6zellik-
leri, egiticilerin 6zellikleri, asistanlarin izlenmesi ve degerlendirilmesi, uygulamadaki asgari sayilar,
egitim programinin igerigi ve rotasyonlar yer almistir. 2002 yilinda Tiirk Klinik Biyokimya Yeterlik
Kurulu yonergesi hazirlanmig, 2004 yilinda olusan ilgili komisyonlar egitim programlarini gelistirmis,
ayrmtili Asistan Karnesi yapilmustir.

Tipta ve Dis Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Yo6netmeligi’nin (TUEY-2009) yiiriirliige girmesiyle,
TUK tarafindan 2010 yilinda olusturulan 11 kisilik ilk TUKMOS Komisyonu 2010-2012 yillarn
arasinda gorev yaparak “Tibbi Biyokimya Uzmanlik Egitimi Miifredati v 1.0” ‘1 hazirlamustir.

2. Donem TUKMOS Komisyonu 2012-2014 yillarinda “Tibbi Biyokimya Uzmanlik Egitimi Miifredati
v 2. 0”1 olusturmustur.

2014 yilinda olusturulan 3.Dénem TUKMOS Komisyonu v.2.0 ¢ekirdek miifredat iizerinde ¢aligmus,
rotasyon hedefleri ve ayrica temel yetkinlikler yan1 sira, hizmet sunucusu olarak klinik yetkinlikler ve
girisimsel yetkinlikler tanimlanmis ve egitimin siire¢ i¢indeki akis plan1 daha belirginlestirilmistir.

4. Donem TUKMOS komisyonu kurulmus, calismalar hala devam etmekte olup en son Tibbi
Biyokimya Uzmanlik Egitimi Miifredat1 v. 2.3°1 olusturulmustur.

Uzmanlik egitiminin standardizasyonunu saglamak i¢in egitim veren kurumlarin akreditasyon siirecleri
ve Kurum ziyaretleri devam etmektedir.
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Panel-2b

UZMANLIK EGITIMINDE YASANANLAR:
YETKi / SORUMLULUK VE SORUNLAR

Himmet Yalabik

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi T1bbi Biyokimya

Tibbi biyokimya uzmanlik egitimi ile kendi uzmanlik alaninda yetkin bir bicimde goriis olusturabilecek
ve bir laboratuvar1 yonetebilecek bilgi ve beceriye sahip uzmanlarin yetistirilmesi amac¢lanmaktadir.
Tipta uzmanlik smavinda basarili olan 6grenciler bu egitime hak kazanmaktadir. Egitim siiresi 4 yil
olup iiniversite hastaneleri ile egitim ve arastirma hastaneleri biinyesinde tipta uzmanlik egitimi
verilmektedir. Her ne kadar uzmanlik egitimindeki ¢ekirdek miifredat TUKMOS tarafindan belirlenmis
olsa da kurumlar arasinda egitim siirecinde farkliliklar gézlenmektedir.

Bu yazida tibbi biyokimya uzmanlik egitiminde yasananlarin, yetkilerin, sorumluluklarin ve sorunlarin
ele alinmas1 amaglanmustir.

T1ibbi Biyokimya uzmanlik egitimi ¢ekirdek egitim programinda bir asistanin yetki ve sorumluluklari
belirlenmigtir. Bunlar laboratuvar bilgi ve becerilerinin kazanilmasinin yani sira belirli dallardaki
rotasyonlari1 ve uzmanlik tezinin yapilmasii kapsar. Birinci y1l iginde temel laboratuvar bilgi, teknik ve
uygulamalari, laboratuvar giivenligi, érnek alimi, analize hazirlama, tam kan sayimi, idrar analizi,
spektrofotometrik analizler, acil biyokimya analizleri gibi temel uygulamalar gerceklestirilir.

Ikinci ve iigiincii yil, genel klinik kimya, hormon, koagiilasyon, elektroforez, kan gazlari, HPLC gibi
rutin ve ileri laboratuvar test ve tekniklerinin uygulamalar1 gergeklestirilir. Mevzuata gore tez danismani
ve tez konusu belirlenir, zorunlu rotasyonlar yapilir.

Dordiincii yil; rapor onayi, sonu¢ yorumu, sartname hazirlanmasi, klinik konsiiltasyon aktiviteleri
gergeklestirilir. Tibbi Biyokimya uzmanlik 6grencisi, tim egitim dénemi boyunca egitsel etkinliklere
(seminer, toplant1 vb) aktif olarak katilir, en az bir arastirmada gorev alir, tezini hazirlar ve bitirme
smavina girer. Tiim egitim dénemi boyunca nobet ve icap ndbetlerini tutar.

Yukarida detaylar ile anlatilan egitim siireci ile beraber hekimler bir takim yetkinliklere sahip olmak-
tadirlar ve tibbi biyokimya laboratuvarlarin1 yonetebilir hale gelmektedirler. Laboratuvarlarda ¢aligmak
da hekimlere bazi avantajlar ve dezavantajlar getirmektedir.

Tibbi biyokimya anabilim dalinda asistan veya uzman hekim olarak c¢aligmanin olumlu ydnleri; diger
bransglara kiyasla daha sakin ve rahat bir ¢alisma ortami saglamasi, bilimsel arastirmalara temelden ve
daha biitiinciil bir sekilde dahil olabilme imkani, multidisipliner yaklagim gerektiren hekimlik prati-
ginde; gbz 6nilinde olmayan ancak teshis ve tedavi siirecinde ¢ok dnemli rolii bulunan laboratuvar testle-
rine hakim olma seklinde siralanabilir. Ayrica tibbi biyokimya egitimi ile hekimler laboratuvar
testlerinin preanalitik, analitik ve postanalitik asamalar1 hakkinda bilgi ve beceri sahibi olur. Hastalikla-
rin teshis ve tedavisinde klinisyene yol gosterir. Laboratuvarlarin diizenli ve siirekli bir bicimde isletil-
mesini saglamak i¢in gerekli teknik bilgi ile tiim ekibi yonetebilmek adma gerekli iletisim becerilerini
kazanir.

Egitim siireci ve sonrasinda bir takim olumsuzluklarla da karsilagilmaktadir. Bu olumsuzluklar klinik
hekimlik pratiginden uzak kalma, diisiik maaslar, bilimsel arastirmalarda yeterli finansal destek
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bulmadaki giicliikler, bazi kurumlarda fiziksel imkanlarin yetersizliginden dogan sorunlar olarak
Ozetlenebilir.

Klinik hekimlik pratiginden uzak kalmay1 tercih eden bakis acisi, laboratuvar tibbinin ve uygulayici-
larinin gelisiminin dniindeki engellerden birisidir. Hasta ve klinisyen ile arasina mesafe koyan labora-
tuvar hekimligi, ihtiyaglarin tespiti ve sahadaki sorunlarin ¢oziimii noktasinda yetersiz kalmaktadir.
Tiim bilimsel ilerlemelerin 6ncelikli olarak; merak ve tespit edilmis sorunlar iizerine diigiinme faaliyeti
ile basladig1 bilinmektedir. Bu nedenle laboratuvar tibbi uygulayicilari; teorik bilginin pratige
dokiildigii yerler olan hastanelerin polikliniklerinde, servislerinde, ameliyathanelerinde, vaka konseyle-
rinde ve egitim toplantilarinda daha aktif rol almalidir. Bu birimlerden topladigi olumlu ve olumsuz tim
verileri analiz etmeli, ¢6ziime kavusturmak i¢in ¢alismalidir.

Ulkemizde tiim hekimlerin ortak sorunu olan diisiik iicretler, biyokimya uzmam ve asistanlart igin 2020
yilinda uygulamaya konulan performans katsayisi diizenlemesi ile doruk noktasina ulagmistir. Diger
asistan hekimler i¢in belirlenen performans katsayisi ilgili brans uzmaninin yarisi kadar olmasina
ragmen biyokimya asistanlari i¢cin uzman hekimin yarisinin da altinda olacak sekilde diizenlenmistir.

Biyokimya ve diger tiim branslarin asistanlarinin egitiminde mesai saatleri ve tutulan uzun ndbetler
nedeniyle ¢aligma kosullar idealden ¢ok uzaktadir. Nobet ertesi iznin kullanildigi durumlarda ise
kullanilan izin nedeniyle hali hazirda diisiik olan maaglardan, izin kullanilan mesai saati kadar kesinti
yapilmaktadir. Bu sebeple nobet ertesi izin kullaniminin uygulanabilirligi bu sartlarda ¢ok diisiiktiir.

Asistanlarin egitim siiresi boyunca belirli sayida katilmalari gereken kongre, sempozyum ve egitim
kurslar gibi bilimsel programlara ulagimi, bu organizasyonlara erisim i¢in gerekli ulasim ve konaklama
maliyetlerinin yiiksekligi sebebiyle yetersiz kalmaktadir. Ozellikle asistan hekimlerin katilim oranlarini
ylikseltmek amaciyla asistan hekimlerden talep edilen {icretler diisiiriilmeli, imkanlar dahilinde burs
kontenjanlar1 artirilmalidir.

Bazi branglarda bulunan yurtdisi rotasyon veya gézlemcilik programlari tibbi biyokimya asistanlari i¢in
mevcut degildir. Tibbi biyokimya dernekleri tarafindan asistan hekimlerin yurtdisi tecriibesi edinebil-
mesi amactyla burslar olusturularak yurtdist degisim programlar diizenlenmelidir.

Bahsedilen tiim durumlar goz oniine alinarak bu egitimi alan asistanlarin tercih sebepleri irdelendiginde;
biyokimya egitiminin istekli bir tercih olmak yerine {ilkedeki hekimlik ikliminin getirdigi sorunlarin
minimize edilebildigi bir kacis yolu olarak goriildiigii ortaya ¢ikmaktadir. Bu da son yillarda hekimlik
mesleginde gozlenen siddet vakalar1 ve 6zliik haklarindaki kaybin belirginlesmesi ile korelasyon goste-
ren tibbi biyokimya, mikrobiyoloji, niikleer tip, tibbi genetik gibi branglarin TUS puanlarindaki artig ile
kanitlanabilir.

Asistan egitiminin temel amaci belirli niteliklere sahip, alaninda uzman kisilerin yetistirilerek saglik
hizmetlerindeki devamliligin saglanmasi ve evrensel ¢apta bilimsel gelismelere katkida bulunabilecek
insan kaynaginin hazirlanmasidir. Tipta uzmanlik egitimi alabilecek insan kaynag kisitli oldugu gibi bu
egitimleri verecek olan kurumlarin kapasiteleri de kisithdir. Bu ¢ercevede diisiiniildiigiinde kisith kay-
naklar emek, zaman ve maliyet liggeninde degerlendirilmeli; kisilerin tercihlerinin ikincil faktorlerden
¢ok, ilgi alanlarina gore yonlenmesinin saglanmasi gerekmektedir.

Biitiin bunlarin diginda 6nem arz eden diger bir husus da yurtdisinda ¢okg¢a 6rnegi gézlenen alaninda
evrensel Olcekte otorite konumuna gelmis egitim kurumlari, enstitliler ve hastanelerin iilkemizde de
olugturulmasi gerekliligidir. Bu sayede kisilerin bireysel ¢abalariyla ortaya ¢ikan basarilarinin yerini
kurumsal yapilarin siirdiiriilebilir basarilarinin almasi saglanabilir.
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Son olarak sorunlarin temelinin etraflica anlasilabilmesi i¢in 1943 yilinda Amerikali psikolog Abraham
Maslow tarafindan ortaya atilan ve kendi ismi ile anilan Maslow’un ihtiyaglar hiyerarsisi teorisi;
gilinimiizde hekimler basta olmak iizere tiim geng nesillerin tercihlerini ve karar verme mekanizmalarini
aydinlatmak i¢in kullanilabilir. Teoriye gore insan bes basamaktan olusan ve her bir alt basamagi
tamamlanmadan ilerlenemeyen gereksinimlere sahiptir. Hekimlerin bu teorideki ilk {i¢ adim olan
fizyolojik gereksinimler, giivenlik gereksinimi ve aidiyet-sevgi gereksinimleri karsilanmadan bireysel
ve kurumsal basarilar1 saglayacak olan sayginlik ve kendini gergeklestirme gereksinimlerini g6z 6niinde
bulundurmalar1 miimkiin olamamaktadir. O halde en 6ncelikli hedef bu ihtiyaglari tamamlayacak maddi
ve manevi kosullar1 saglamak olmalidir. Ancak tiim bunlar saglandiginda bilimsel acidan ilerlemeleri
saglayacak olan kisiler potansiyellerini tam anlamiyla ortaya koyabilecektir.
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Panel-2¢

UZMANLIK EGITIMINDE YASANANLAR:
YETKi / SORUMLULUK VE SORUNLAR

Uzmanhk Ogrencisi Goziiyle (Universite)
Zeynep Poyraz

Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi T1ibb1 Biyokimya Anabilim dali

Tibb1 biyokimya; sagligin degerlendirilmesi, hastaligin onlenmesi, tanisi, takibi ve tedavi izlenmesi
amaciyla biyolojik 6rneklerin ¢esitli laboratuvar yontemleri araciligi ile incelenmesinde test se¢imi ve
uygulanmasi, laboratuvar bulgularinin yorumu, konsiiltasyonu ve laboratuvar taniyr da igeren bir
laboratuvar bilimi ve tip uzmanlik alanidir.

T1bb1 biyokimya uzmanlik egitimin amaci; saglik ve hastaliktaki biyokimyasal mekanizmalar tartisabi-
len, laboratuvar testlerinin analiz dncesi, analiz ve analiz sonras1 basamaklar1 hakkinda bilgi ve beceri
sahibi olan, laboratuvarm kurulmas: isletilmesi ve kalite denetimini igeren laboratuvar ydnetimi
konusunda beceri kazanmig, klinisyene test isteme endikasyonu, laboratuvar sonuglarinin yorumlanmasi
gibi konularda konsiiltanlik yapabilen, hasta haklarina saygili, yasam boyu 6grenme bilincine ulagmis
yuksek nitelikte uzman yetistirmektir.

Bu amagla TUKMOS Komisyonunca ¢ekirdek egitim programi ¢er¢evesinde yillara gore egitim planla-
mas1 yapilmistir. Bu plana gére uzmanlik egitiminin ilk yarisinda birinci yil temel laboratuvar bilgi,
teknik ve uygulamalari, laboratuvar giivenligi, 6rnek alimi, analize hazirlama, tam kan sayimi, idrar
analizi, fotometrik analizler, acil biyokimya analizleri gibi temel uygulamalarin klinik ve girisimsel
yetkinlikler acisindan gelistirilmesi hedeflenir. Ikinci yil genel klinik kimya, hormon, koagiilasyon,
elektroforez, kan gazlari, HPLC gibi rutin ve ileri laboratuvar test ve tekniklerinin uygulamalarini ger-
ceklestirilir. Mevzuata gore tez danigmani ve tez konusu belirlenir. Uzmanlik egitiminin ikinci yarisinda
uygulamali becerileri gelistirilirken, klinikler ile isbirligini arttirilir. Bu dénemde zorunlu rotasyonlar
yapilir, tez ¢aligmalar siirdiiriiliir. Dordiincii y1l; rapor onayi, sonu¢ yorumu, sartname hazirlanmasi,
klinik konsiiltasyon aktiviteleri gerceklestirilir. Bunun yaninda uzmanlik 6grencisi egitsel etkinliklere
katilir, aragtirmada gorev alir, ndbet ve icap nébetleri tutar, tezini hazirlar ve bitirme sinavina girer.

Ulkemizde uzmanlik egitimi; egitim arastirma hastaneleri ve {iniversite hastaneleri tarafindan verilmek-
tedir. Universite hastanelerinde rutin laboratuvar hizmetinin verilmesinde iki farkli sistem uygulanmak-
tadir. Fakiiltelerin bir kisminda bu hizmet biyokimya anabilim dali biinyesindeki laboratuvarda
stirdiiriiliirken; bir kisminda ise merkez laboratuvari (ML) seklinde siirdiiriilmektedir. Biyokimyada
beceri egitiminin yapilacagi yer rutin hizmet verilen laboratuvarlardir dolayisiyla ML sistemi uzmanlik
egitimini de etkilemektedir.

Eskiocak yaptig1 calismada ML olan ve olmayan iiniversite hastanelerinde uzmanlk egitimin farklarini
aragtirmig. ML olan fakiiltelerde uzmanlik 6grencilerinin egitiminin 6-16 ay arasi degisen siirelerde
rotasyonlar seklinde diizenlendigi goriilmiis. Bu 18 fakiiltenin sadece 5’inin sorumlusu biyokimya ana-
bilim dalindan bir 6gretim iiyesiymis. Bu da uzmanlik 6grencilerinin pratik egitimleri konusunda
zorlanmasima neden olmus. Bu fakiiltelerdeki uzmanlik O6grencilerinden 10’u &gretim iyelerinin
higbirinin ilgilenmedigini soylerken, ML(-) fakiiltelerdeki uzmanlik 6grencilerinin 12’si tiim egiticilerin
yakindan ilgilendigini ifade etmisler. Otoanalizorde ¢alismalar1 sadece izleyen uzmanlik &grencisi ML(-)
fakiiltelerde yokken; ML(+) fakiiltelerde 7 kisi otoanalizérde ¢aligmalar1 sadece izledigini ifade etmis.
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Kalite kontrol kartlarin1 kullanan, degerlendiren (ML(+) fakiiltelerde 13, ML(-) fakiiltelerde 25); ve bu
verileri hocasina sunan uzmanlik 6grencisi sayist olduk¢a fakli bulunmustur. Uzmanlik 6grencilerine
laboratuvarda iiretilen test sonuglari konusunda hangi alanlarda sorumluluk aldiklar1 soruldugunda
ML(+) fakiiltelerdeki 5 uzmanlik 6grencisi hi¢ sorumluluk almadiklarini, 6’s1 ise sonuglari sadece
gordiiklerini belirtmislerdir. ML(-) fakiiltelerde bu konuda sorumluluk almayan ve sadece izleyici
konumda oldugunu sdyleyen uzmanlik 6grencisi yokmus. Tiim fakiiltelerde uzmanlik 6grencilerinin
cogunun satin alma siirecinde sorumluluk almadiklari, teknik sartname yazan uzmanlik &grencisi
olmadig1 goriilmiis.

Aslan ve arkadaslar1 ise 2011 yilinda klinik biyokimya egitimini degerlendiren bir anket ¢aligmasi
yapmislar. Bu ankete gére uzmanlik egitimini yeterli bulan katilimci oram1 % 41.1°mis. Katilimei-
larin%358.3’1 cihaz bas1 egitimini ¢ok 6nemli bulmus. Katilimeilarin %30. 7’si klinik rotasyonlar1 ¢ok
onemli bulurken, %57.7°si mikrobiyoloji rotasyonunun devam etmesini istemis. Egitim sirasinda
kullanilan cihaz ve techizati katilimcilarin %58.9’u yeterli bulmus. Bu oran {iniversite hastanelerinde
%75.9’a ¢ikarken egitim arastirma hastanelerinde %41’ mis. Katilimcilarin 63.4°1 laboratuvardaki test
sayist ve cesitliligini yeterli bulmus. Bu oran egitim aragtirma ve iniversite hastanelerinde sirayla
%41.0, %80.7’mis. "Egitimimiz sirasinda teknik sartname hazirlama ve satin alma siireci hakkinda
egitim aldimiz m1?" sorusuna katilimcilarin sadece %7’°si evet yanmiti vermis. Molekiiler tani testleri
konusunda teorik (%24.5 ) ve pratik (%19.3) egitim alanlarin oran1 oldukea diisiik bulunmus.

Onman ve Ceylan 2012 yilinda yeni uzmanlarin sahada yasadigi sorunlar ve uzmanlik egitiminin
eksikliklerini belirlemek amaciyla bir anket calismas1 yapmiglar. Bu calismaya gore en ¢ok eksiklik
duyulan konu teknik sartname hazirlig1 ve laboratuvar yonetimi (sirastyla %61.90 ve %23.80), ikinci
sirada eksiklik duyulan konu ise malzeme se¢imi ve alimi ile teknik sartname hazirligi (sirasiyla %33.33
ve %28.57) olarak belirlenmis. Pratik ve teorik egitimin alinmadig1 cihazlar ve test gruplarinda ilk
sirada spermiyogram ve sirastyla kiitle spektrometri, PCR, nefelometrik testler ile ila¢ ve bagimlilik
yaratan madde analizleri yer almis. "Uzmanlik egitiminizin bir pargasi olarak aldiginiz cihaz bas1 aktif
calisma egitimi sizce yeterli oldu mu?" sorusuna katilimeilarin %47.6’s1 evet yanit1 vermis. Internal ve
eksternal kalite kontrole dair egitiminiz sahada g¢alisirken yeterli oldu mu?" diye soruldugunda
katilimeilarin %76.20’si evet yaniti vermis. Uzmanlik egitimi slirecinde hasta bagi testlerinin teorik ve
pratik egitimini aldiniz m1?" sorusuna ise katilimeilarin %80.95°1 hayir, yanit1 vermis.

Uzmanlik egitimini aldigim Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde biyokimya laboratuvar hizmeti Tibb1
Biyokimya Anabilim Dali tarafindan verilmekte olup bir merkez laboratuvart yoktur. TUKMOS
cekirdek egitim programi temel alinarak her donemin teorik egitim programi belirlenmistir ve dénem
sonunda sinav uygulanir. Eksik kalan konular seminerlerle tamamlanmaktadir. Teorik egitimle es
zamanl cihaz rotasyonlar1 olmaktadir. Bu rotasyonlarda uzmanlik 6grencileri cihaz basinda teknisyen
gibi caligmasa da cihazin kalite kontrol ve test sonuglarini degerlendirme sorumlulugunu alir. Cikan
sorunlar1 6gretim lyeleri ile birlikte ¢ozerek tecriibe kazanir. Manuel testler uzmanlik 6grencileri
tarafindan uygulanir. Laboratuvarda likit kromatografi, kiitle spektrometri, elektroforez cihazlari ve test
gruplarinda eksiklik olmasi nedeni ile metabolik hastaliklar, ilag madde diizeyi analizi gibi konularda
pratik egitim eksik kalmistir. Ogretim iiyeleri uzmanlik dgrencilerini ihale siirecine ve teknik sartname
hazirligina dahil eder. Nobet uygulamasi ile uzmanlik 6grencilerinin laboratuvar yonetimi konusunda
tecriibeleri pekistirilir.

Sonug olarak; uzmanlik egitimi interaktif olmali, objektif Olgiitlerle degerlendirilebilmeli, giiniimiiz
teknolojisine entegre edilmelidir. Bu konuda egiticilerden, uzmanlik Ogrencilerinden ve sahadaki
uzmanlardan geri bildirim alinarak eksikliklerin tanimlanmasi ile siirekli iyilestirilerek ve gelistirilerek
daha kaliteli bir egitim saglanabilir.
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Panel-2d

TIBBIi BiYOKIMYA UZMANLIK EGITIiMi:
UZMAN GOZUYLE ASISTAN EGiTiMi

Muhammet Topbas

Glimiishane Devlet Hastanesi

Yillar siiren yorucu tip egitiminin ve devlet hizmet yiikiimliiliigliniin ardindan baslanilan Tibbi Biyo-
kimya asistanlik egitiminin diger uzmanlik egitimi programlarindan farkliligi laboratuvar kapisindan
atilan ilk adimla birlikte hemen anlagilir. T1p fakiiltesinin son senesine kadar laboratuvarlardan uzak bir
egitim goren ve kendini siklikla servis, poliklinik ve ameliyathane iicgeninde motive eden bir
6grencinin hayalini nadiren Tibbi Biyokimya uzmam olmak siisler. Bu yiizden Tibbi Biyokimya
asistanlik egitimine yeni baglamig bir hekimin uzmanlik egitimine ve laboratuvar ortamina kisa siirede
adapte olmasi beklenemez. Laboratuvar kiiltiirii, ge¢ olgunlasan tatli bir meyve gibidir: ilk baglarda
neyi, hangi diizeyde ve miktarda yapmasi ve 6grenmesi gerektigini bilmeyen asistanlar, belli bir siire
sonra bu kiiltiire adapte olurlar ve zamanin nasil gegtigini anlamadan asistanlik egitimini tamamlarlar.
Yeterliliklerinin ve eksikliklerinin tam olarak farkinda olmadan asistanlik egitimini tamamlayan bir
Tibbi Biyokimya uzmani devlet hizmeti yiikiimliilliginii gerceklestirdigi sirada bir¢ok seyi yasayarak
tecriibe eder. Bu noktada kendilerine yapilandirilmis bir uzmanlik egitimi programi verilen asistanlar,
uzman olduklarinda daha az sikint1 yasar.

Tibbi Biyokimya asistanlik egitimi, her ne kadar son yillarda kuramsal ve pratik egitimler, akademik
caligmalar, rotasyonlar ve nobet tecriibeleriyle zenginlestirilmis olsa da, Tibbi Biyokimya uzmanlari
bazi konularda sahaya c¢iktiklarinda biiyiik sikinti ¢ekmektedir. Bu konularin basinda siliphesiz
laboratuvar ihale siireci gelmektedir. Kiigiik niifuslu bir ilde ¢alisan bir Tibbi Biyokimya uzmani, bu
siirecten primer olarak sorumludur. Genelde siire¢ ¢ok hizli gelisir. Hem merkez hem de ilge devlet
hastanelerinin ihtiyaglarina gore ivedi bir sekilde teknik sartname hazirlanmasi gerekir. Belirlenmesi
gereken ihtiyaclar, hastane idaresi, il saglik miidiirliigii ve endiistriyi iceren biiyiik bir denklem ortasinda
kalan cigegi burnunda Tibbi Biyokimya uzmani, hizlica Kamu Ihale Kanunu okuduktan ve eski teknik
sartnameleri inceledikten sonra kendi dogrular1 dogrultusunda bir teknik sartname hazirlar. Kaliplagsmis
fikirleri yikmaya g¢alisan ya da bir alanda yenilik getirmek isteyen uzmanm isi ok zordur. Ihale
yayimlandiktan sonra zeyilname gelebilir, ihale ertelenebilir ya da iptal olabilir. Asinn yiiksek ya da
diisiik tekliflerin gelmesi de bir sorundur. Biitiin bu zorlu siirecte acemiligi bash basina sorun olan bir
T1bbi Biyokimya uzmaninin bir yandan da hukuk terminolojisine ait birgok farkli kelimeyi 6grenmesi
gerekir. Tim bu sebeplerden dolay1 asistan hekimlerin uzmanlik egitimleri sirasinda profesyonelce
yiiriitiilen ihale siirecine dahil edilmeleri ve sorumluluk almalari saglanmalidir.

Tibbi Biyokimya uzmanlarinin karsilastigi onemli sorunlardan bir digeri ise idrarda yasakli madde
taramalarini igeren adli siireclerdir. Giiniimiizde bir¢ok devlet hastanesinde adli ve tibbi amacl idrarda
yasakli madde taramasi1 yapilmaktadir. Isin hukuki boyutunun olmasi elbette ki uzmanlarin iizerinde
endise yaratmaktadir. Bu yiizden daha titiz bir ¢aligma sarttir. Asistanlik egitimine idrarda yasakli
madde taramalarma yonelik bir egitim modiilii mutlaka eklenmeli ve bu konudaki pratik isleyisin
tecriibe edilmesi saglanmalidir.
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Periferde bulunan bir devlet hastanesinde T1bbi Biyokimya ve Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlari birbirinin
alternatifi gibi goriillirler. Kan merkezinin sorumlulugu genelde mikrobiyoloji uzmanlarindadir. Fakat
mikrobiyoloji uzmaninin olmadigi yerlerde kan merkezinin sorumlulugu Tibbi Biyokimya uzmanina
kalmakta ve bu durum Tibbi Biyokimya uzmanlarini zor duruma diisiirmektedir. Kan merkezi ile ilgili
bilgi ve becerilen kazanilmasi agisindan asistan egitim programina bu konu ile iliskili bir rotasyon
programi eklenmesi faydali olabilir.

Asistanlik egitimi sirasinda laboratuvarda aktif olarak ¢alismanin ve tutulan ndbetlerin, sorumluluk
bilincinin, sorun ¢ézme ve yoOnetsel yetilerin gelismesi iizerine pozitif etkileri vardir. Bir igin temelini,
isin mutfaginda 6grenmek her zaman ilerisi i¢in faydali olmustur. Asistanlarin laboratuvarin giinliik
isleyisine ¢cok az dahil oldugu, nébet tutmadig1 ve ¢ogunlukla akademik ¢aligsmalarla (proje, yayin, tez
gibi) egitim siirecini tamamladig1 klinikler de vardir. Bu kliniklerden yetisen uzmanlarin akademik
acidan oldukca giiclii oldugu fakat pratikte zorlandig1 gozlemlenmektedir. Bir biyokimya asistaninin
bir¢ok seyi 0grenmeye, kesfetmeye, sorgulamaya yeterince vakti oldugundan, kendini hem akademik
hem de pratik agidan gelistirmesi miimkiindiir. Tiim biyokimya asistanlarinin belli bir seviyede
akademik caligmalara ortak edilmeleri, makale ve seminer saatlerinde goérevlendirilmeleri onlar1 hem
dinamik tutacak hem de onlarin ufuklarimi agacaktir. Giincel olani, ortak bir dil ile konusmak ve tartig-
mak; yenilige a¢ik, daha aydin uzmanlarin yetismesini saglar. Maalesef bazi kliniklerde kuramsal egi-
timler ve makale/seminer saatleri bazen akademisyen sayisinin eksikliginden, bazen de ¢aligma haya-
tinin yogunlugundan dolay1 aksayabilmektedir.

Tibbi Biyokimya asistanlik egitimi sirasinda yapilan I¢ Hastaliklari, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ve
T1bbi Mikrobiyoloji rotasyonlart en verimli sekilde gergeklestirilmeli ve alinacak katkinin artirilmasina
odaklanilmalidir. Tibbi Biyokimya asistanlari uzmanlik egitimlerini genellikle dahili ve cerrahi uzman-
lik egitim programindaki meslektaslarindan izole bir sekilde tamamladigindan, biyokimya asistanlarinin
mesaisinin nasil gectigini tam olarak bilinmez. Rotasyonlar, biyokimya asistanlarinin hastanenin diger
kliniklerindeki giincel isleyisi takip etmelerine olanak sagladigi gibi, sosyallesmelerine ve kendi brans-
larin1 diger kliniklere tanitmasina araci olur. Rotasyonlar, klinik nosyonunun kaybolmamasi agisindan
da olduk¢a 6nemlidir. COVID-19 pandemisi doneminde biyokimya uzmanlarinin farkli alanlarda goérev-
lendirilmeleri, baz1 meslektaglarimizda olduk¢a fazla anksiyeteye neden olmustur. Gorevlendirmelere
kars1 olan Tibbi Biyokimya uzmanlari ise diger meslektaglar1 ve idareciler ile kars1 karsiya kalmistir.
COVID-19 pandemisi bize; bu ve bunun gibi sira digt durumlara her zaman hazirhikli olmamiz gerek-
tigini hatirlatmigtir. Tibbi Biyokimya asistanlar1 ve uzmanlar1 her seyden once bir hekim olduklarini
asla unutmamalidir. Asistanlik egitimi sirasinda teorik ve pratik olarak yapilandirilmis bir uzmanlik
egitim programinin olmasi, Tibbi Biyokimya uzmanlarinin tek basina sahaya ¢iktiklarinda Onlerine
¢ikan engelleri daha kolay agmalarina yardimei olacaktir.
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K-7a
KLINIK LABORATUVARLARDA KALITE SERUVENI

Cigdem Sonmez

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Latince adim1 “qualis” kelimesinden alan “Qualites” yani kalite, kelime anlam olarak nasil olustugu
anlamina gelmektedir. Ayn1 zamanda kalite, bir seyin ne kadar iyi oldugudur. Kalite kullanima uygun-
luktur, sistemin sartlara ve talebe uygunlugu olarak da tanimlanabilir. Bir {iriiniin ve ya hizmetin kalitesi
yiksek ise amacina uygun demektir. Bir 6genin kalitesi diisiikse, bu, {iriinliin veya hizmetin diizglin
islevsellige sahip olamayacagi anlamina gelir.

Kalite tarih boyunca diisiiniilmiis, 6nemsenmis, iizerinde ¢alisilmis ve siirekli gelisime agik bir kavram-
dir. Kalite kavramu ile ilgili ilk kavramlar, MO 2150 yilina Hamurabi Kanunlari’nin 229. Maddesine
dayanir. Bu madde de yer alan ifade "Eger bir ingaat ustasi bir ev yapar ve yapilan ev yeterince saglam
olmayip sahibinin iistiine ¢okerek Sliimiine sebep olursa, o insaat ustasinin basi ugurulur." seklindedir.
Tarih boyunca kalite ve kalitenin iyilestirilmesi i¢in standart Slgiilerin gelistirildigi ve iiretimin buna
gore yapilmaya calisildig: bilinen bir gercektir. Ilk dénemlerde kalite kavrami i¢in 6nemli olan konu
stireglerin kontroliinden ¢ok igleyisin sonucunda ne kadar hatali ¢ikt1 {irettigi iken 1920’de Walter A.
Shewhart tarafindan gelistirilen semalar ile kalite ¢iktisi, giivenirliligi ve kontrol altinda olup olmadigi
hedeflenmis, 1950°de William Edwards Deming ise ¢iktinin degil siirecin onemine isaret etmistir.
Toplam Kalite Kavrami ilk kez 1956’da Armand Vallin Feigenbaum tarafindan ortaya atilmistir.

Kalite hem ticari acidan hem de akademik agidan yoneticiler tarafindan 6nemsenmis ve bu konu
iizerinde ekip ¢alismasi ile olumlu ¢iktilar alinmasi hedeflenmistir. Toplam kalite yonetimi, dinamik bir
stire¢ olarak uzun vadeli basarinin giivence altina alinmasi, miisteri memnuniyeti ve bunlarin siirek-
liligin hedeflendigi 6nemli bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Kisaca toplam kalite yonetimi sisteminin
tamamlayicisidir ve bir maliyeti vardir. Toplam Kalite Yonetiminin giivence altina alinmasi ve bir
kiiltiir haline getirilmesi gerekmektedir.

Saglik hizmeti kalitesi Tip Ensitiisii tarafindan "bireyler ve toplumlar icin saglik hizmetlerinin arzu
edilen saglik sonuglarinin olasiligin1 artirma ve mevcut mesleki bilgilerle tutarli olma derecesi" olarak
tamimlamaktadir. Saglik Hizmet kalitesi kapsaminda bakim siireclerinin saglanmasi ve sonuglara
ulasilmasi, kisisel ozellikleri farkli olabilen kigilere esit kalitede saglik hizmeti saglanmasi, kisinin
bedensel ve ruhsal olarak zarar gérmemesini ve mahremiyetini gozetilmesinin ve kisisel verilerinin
giivence altina alinmas1 bulunmaktadir.

Ulkemizde saglikta kalite sistemi ilk kez 2003 yilinda Saghik Bakanhg Saglik Hizmetleri Dairesi
altinda faaliyetlerin baslamis ve 17 yil boyunca sistemde siirekli gelismeler ile Saglikta Kalite
standartlar1 (Hastane) rehberliginde 6lgmeye ve izlemeye devam etmektedir.

Klinik Laboratuvarlarin kalite kavrami 1990'larin sonlarinda Clinical Laboratory Standart Institude
(CLS]) tarafindan tibbi laboratuvar kalite yonetimi faaliyetlerinin kapsayan laboratuvar akreditasyon
kuruluslar, tiniversite ve kamu kurulug laboratuvarlar1 ve 6zel laboratuvarlar igin isleyisinin yonetimi
ve degerlendirilmesi i¢in hazirlanmigtir. Birgok {ilke kendi ulusal kilavuzlarini1 bu dogrultuda hazirlamig
ve saghk sektdriiniin kullanmima sunmustur.  Ilk kez 2003 yilinda yaymlanan TS EN ISO 15189 Tibbi
laboratuarlarda kalite ve yeterlilik i¢in 6zel gereksinimler uluslararasi tibbi laboratuarin hasta bakimi ve
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giivenligini saglamak icin gerekli goriilen laboratuvar kalitesi ve performansini saglayan bir kalite
yoOnetim sistemini ayrintili olarak ele almistir. Bu standardin igerigine benzer olarak Hastane Kalite
standartlar1 igerisinde yer alan klinik laboratuarlar i¢in kalite siireci, analiz Oncesi, analiz ve analiz
sonrasi siire¢ olarak tiim siirecin kontroliinii ve garantisini hedeflemektedir. Biyokimya laboratuarlari
icin amag¢ hastanelerde biyokimya alaninda sunulan laboratuvar hizmetlerine iligkin tiim siireclerde
hasta giivenligini ve ¢alisanlar i¢in saglikli bir laboratuvar ¢alisma ortamini saglamaktir.

Klinik Laboratuvar kalite giivencesi i¢in, laboratuvar yoneticisinin ve kalite ekibinin ulusal, uluslararasi
kilavuzlar ve standartlan takip etmesi ve laboratuar yonetiminde kendi gorev yetki sorumluluklarini
yerine getirirken bu kalite hedeflerini hep akilda tutmasi gerekmektedir.

Kalite standartlarina uygunlugunun degerlendirebilmesi icin standart gerekliliklerinin karsilayabilen bir
Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi (LBYS) kritik 6nem sahiptir. Bunun haricinde her ne kadar TS EN
ISO 15189 standardi hasta bakimina yonelik laboratuvar hizmet kalite siirecini teknik ve idari sartlar
olarak iki baslik halinde ele almig olsa bile siirecin toplam test siirecine gore degerlendirilmesi ve
laboratuarin biitiinsel sekilde yonetimi gerekmektedir. Ayrica iyi bir dokiimantasyon ve kalite
indikatdrlerinin diizenli degerlendirmesi ve gerekli diizeltici dnleyici faaliyetlerin siirekliligi de kaliteli
bir laboratuar hizmeti i¢in elzemdir.

Klinik Laboratuvarlarda toplam kalite yonetimi Thomas Berry’nin sdyledigi gibi bir varis noktasi degil,
bir yolculuktur.
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K-7¢

TURKIYE’DE TIBBi LABORATUVARLARIN
KALITE YOLCULUGU

Selin Yildiz

T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miudiirliigii Tetkik ve
Teshis Hizmetleri Dairesi Bagkanligi, Ankara, Tiirkiye

Laboratuvar disiplini, bircok faaliyet adimini ve Kisiyi igeren karmasik bir sistemdir. Sistemin karmagik-
181, ¢ok sayida siire¢ ve prosediiriin uygun bir bicimde gerceklestirilmesini gerekli kilar. Laboratuvarda
kalite, bildirilen test sonuglarinin dogrulugu, giivenilirligi ve zamaninda bildirilmesi olarak tanimla-
nabilir. Bir laboratuvar yoneticisi, laboratuvardaki tiim hizmetlerin kalitesinden ve kalite yonetiminin
gerceklestirilmesinden sorumludur. Uluslararasi alanda kaliteye bakis agis1 yillar icerisinde gelismis ve
mevcut durumda pre-analitik, analitik, post-analitik asamalarin hepsini ve klinik laboratuvar hizmetinin
her alanimi kapsayan bir anlayiga doniismiistiir. Bu anlayig, Uluslararasi Standardizasyon Kurulusu
(ISO) ve Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan benimsenmis olup tiim dokii-
manlarinda kullanilmaktadir. CLSI tarafindan gelistirilen ve ISO15189 standartlar1 ile tam uyumlu
kalite modeli tiim laboratuvar faaliyetlerini esas olarak 12 baglikta organize etmektedir. Bu 12 baglik;
Organizasyon, Personel, Ekipman, Tesisler ve giivenlik, Satin alma ve envanter, Siire¢ kontrolii, Deger-
lendirme, Belge ve kayitlar, Bilgi Yonetimi, Olay Yonetimi, Siire¢ Iyilestirme ve Miisteri hizmetleri
kisimlarindan olugmaktadir. Bu kalite sistemi, kalite yonetimi i¢in yapi taslari olarak islev goéren bir
koordine faaliyetler kiimesidir. Genel laboratuvar kalitesinde iyilesme siiregleri her bir bagligin ayr1 ayri
ele alinmasini gerektirir.

Laboratuvarda kalite yolculugunun vazgecilmez bir pargasi ise akreditasyondur. Akreditasyonun hedefi
sadece kalite yonetim sistemini iyilestirmek degil, laboratuvarlarin teknik olarak yetkin, tibbi yonden
gecerli ve giivenilir test sonuglari iiretmesini saglamaktir. Ulkemizde de diinyadaki gelismelere paralel
olarak 1999 yilinda Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) kurulmustur. TURKAK’m kurulusu ile
birlikte akredite olan laboratuvar sayis1 artmaya baslamistir. Ulkemizde 2003 yilinda baslayan Saglikta
Donlisiim Programu ile saglikta kalite caligmalart hiz kazanmigtir. 2007 yilindan itibaren Saglik
Bakanligi’'na bagli hastaneler i¢in kalite kriterleri hazirlanmig ve bu kuruluslarin denetlenmesi ve
performanslarinin izlenmesine baslanmistir. Saglik Bakanlig1 kalite sistemiminin temel yapi taslarini;
merkez ve tagra teskilati kurumsal yapisi temelinde, saglik hizmet kalitesini 6l¢me ve izlemeye yonelik
Saglikta Kalite Standartlar1 (SKS), SKS gostergeleri ve saglikta kalite degerlendirmeleri ile Tiirkiye
Klinik Kalite Programi olusturmaktadir. Kullanimda olan en giincel SKS Hastane (Siiriim 6.1) setinde
T1ibbi Biyokimya Laboratuvarlari igin 15 standart ve 49 degerlendirme 6l¢iitii tanimlanmstir.

Saglik Bakanligi tarafindan 2011 yilinda Tibbi Laboratuvar Yonetmeligi yaymlanmis ancak 2013
yilinda bu yonetmelik yiiriirliikten kaldirilmistir. Tibbi laboratuvarlarin planlanmasi, ruhsatlandirilmast,
acilmasi, faaliyetlerinin diizenlenmesi, siniflandirilmasi, izlenmesi, denetlenmesi ve faaliyetlerine son
verilmesine iliskin usul ve esaslar1 diizenlemek, kaliteli ve verimli hizmet sunmalarinin saglanmasi i¢in
mevcut tibbi laboratuvar yonetmeligi yaymlanmistir. Ancak gelisen laboratuvar teknolojisi, Covid-19
pandemisi, yiiksek kapasiteli Sehir Hastanelerinin acgilist ve bolge laboratuvarlarina olan ihtiyacin
artmasi ile birlikte yeni standartlarin olusturulmasina ihtiya¢ duyulmustur. Bu kapsamda yonetmelik
revizyonu planlanmistir. Ayrica laboratuvarda kalite kavramimin en 6nemli paydaglarindan olan dis
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kalite degerlendirme program saglayicilari i¢in usul ve esaslarin belirlenmesi i¢in ¢aligmalar
tamamlanmis olup ivedilikle yayimlanmasi planlanmaktadir.

Bakanligimiz tarafindan ruhsatlandirilan veya yetkilendirilen tiim saglik kuruluslarmin denetimlerinin
dijital takibi ve hizl1 geri doniis saglanmast igin Denetim ve Izleme Sistemi (Den-Iz) ad1 altinda elektro-
nik bir platform kurulmustur. Bu platform sayesinde denetim siireclerinin dijitallestirilmesi ile hesap
verilebilirlik ve seffaflia odaklanarak, kaynaklarin verimli, etkili ve ekonomik kullanim1 saglanacak;
daha verimli denetim bilgisi raporlamasi elde edilebilecek, saglik kurum ve kuruluslarinin mevzuat ile
belirlenen politika ve diizenlemelere uyumunun gergeklesip gerceklesmedigi kolayca tespit edilebile-
cektir. Aykirilik durumunda idari yaptirnmlarin sistem tarafindan otomatik olarak belirlenebilmesi;
denetimlerin ve uygulanan yaptirimlarin izlenmesi, sonuglarin belirlenen formata uygun gergek zamanl
raporlanabilmesi; merkez ve tagra teskilatinin etkin ve hizli karar alma yetisinin artirilmasi saglanacak-
tir. Tibbi laboratuvar denetimlerinde gerek SKS’de tanimlanan standart ve degerlendirme Olgiitleri,
gerek tibbi laboratuvar yonetmeligi ekinde yer alan denetim kriterleri bu platform {izerine iglenmistir.
Boylece tiim laboratuvarlarin anlik kalite ve denetim izlemleri saglanacaktir.

Sonug olarak kalite smirlar1 tek seferde ¢izilmis sabit bir plan degil bir vizyonun pratige dokiilmiis
seklidir ve gelistirilmeye a¢ik dinamik bir siire¢ igerir. Bu siire¢ her bir siirecin bir 6nceki ve sonraki
siireci takip ederek Oziimsenmesinin saglanmasi ile gerceklesir. Birgok laboratuvarda, bir kalite
sisteminin uygulanmasi beraberinde ¢esitli degisiklikler gerektirebilir. Bu siire¢ igerisinde en 6nemli
paydas olan personelin hedeflere ulasmasinda zorluklar ve motivasyon kayiplar1 goriilebilmektedir. Bu
nedenle kalite bilincinin yerlesmesi i¢in laboratuvar personelinin kalite kriterlerini igsellestirmesi ilk
hedef olmalidir. Belirlenen hedefler gercekgi ve Olgiilebilir olmalidir. Laboratuvar yoneticileri kalite
ihtiyaglarin1 karsilamayi taahhiit etmeli, personelin tiim kalite giivence prosediirlerini takip etmesini
saglamalidir. Ancak bu sekilde istedigimiz yiiksek kalite standartlarina ulasmamiz miimkiin olacaktir.
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K-8a
AKUT BOBREK HASARINDA TANI VE KLINIiK YAKLASIM

Vural Taner Yilmaz

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dal1

Tamm: Bobrek fonksiyonlarinin akut (48 saat igerisinde) bozulmasi; Serum kreatinin diizeyinin >
0.3mg/dl ve /veya %50 (1.5 x Bazal) artis1 ve idrar miktarinda azalma (<0.5ml/kg/saat > 6 saat) olarak
tanimlanmaktadir. Tanimlama siireci igerisinde farkli isimler kullanilmistir; Ischuria Renalis (William
Heberden, 1802), Acute Bright’ s Disease (William Osler’s Textbook for Medicine, 1909), War
Nephritis (World War, 1914-1918), Acute Renal Failure (Homer WS, 1951), Acute Tubular Necrosis,
Acute Uremia, Acute Azotemia ... Acute Kidney Injury/Impairment (ADQI, 2004), Acute Kidney
Diseases and Disorders (KDIGO, 2012).

Akut bobrek hasar1 (ABH) simiflamasinda; RIFLE (2004; Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney Function,
ESRD), AKIN (Acute Kidney Injury Network-March 2007, modifiye edilmis RIFLE) kriterleri
kullanilmigtir. Son olarak ise KDIGO siniflamasi yapilmis ve giinlimiizde de kullanilmaktadir. KDIGO
simiflamasinda bazal serum kreatinin diizeyinde son 48 saat igerisinde >0.3mg/dl ve /veya son 7 giin
igerisinde %50 artis olarak tanmimlanmistir. 3 evreye ayirilmistir; l.evre: bazal serum kreatinin
diizeyinde son 48 saat igerisinde >0.3mg/dl ve /veya son 7 giin igerisinde 1,5-1,9 kat artis olmasi;
2.evre: 2-2,9 kat artig olmasi; 3.evre: 3 kat artmasi veya en az >4 mg/dL olmasi veya renal replesmen
tedavisi baglanmasi olarak tanimlandi.

ABH’nin erken tanisinda bazi biyobelirtecler kullanilmaktadir: Diisiik molekiil agirlikli proteinler (B2-
mikroglobulin, Al-mikroglobulin, adenozin deaminaz baglayict protein, sistatin-C, renal tubuler
epitelyal antijen), enzimler (N-asetil-b-glukosaminidaz, alanine aminopeptidaz, alkalen fosfataz, laktat
dehidrogenaz, g/n glutatyon —S-transferaz, G-glutamil transpeptidaz), sitokinler (Platelet aktive edici
faktor, 1L-18), Digerleri (Kidney injury molekiil-1, Na/H exchanger isoform-3) ve genler (ndotrofil
gelatinaz associated lipocalin (NGAL)) bunlar igerisindedir.

Epidemiyoloji:
Siklik: Hastaneye bagvuruda % 5, YBU*lerinde % 30, yatan hastalarin % 2-5, genel toplumda < %1

Mortalite: Komplike olmayan ABH: < %5-10, Yogun bakimda, oligiirik, renal replasman tedavisi
(RRT) gerektiren, bobrek dis1 organ yetersizligi olan ABH: % 40-90, ABH+Sepsis: En kotii prognoz

ABH Tipleri: Prerenal (%55-60), renal (%35-40) ve postrenal (<%5) olarak 3 grupta incelenmektedir.

Tani: Anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik degerlendirmelerle bobrek hasari etiyolojisi
aragtirllmaktadir. Kan iire nitrojen ve kreatinin yiiksekligi, hiperkalemi, metabolik asidoz, hiperfos-
fatemi, idrar sediment bulgulari, idrar elektrolitleri, idrar dansitesi, biyopsi, direkt grafi, ultrasonografi,
tomografi ve 6zellikle glomeriiler hastaliklar, vaskiilitler, interstisyel nefritler ve etiyolojisi bilinmeyen
uzamis vakalarda biyopsi ile tan1 konulmaktadir.

Renal hasar riskini artiran faktorler: Bu faktorlerin varhginda ABH prognozu daha kétiidiir. Tleri
yas, voliim eksikligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, diliretik kullanimi, kalp/bdbrek hastaligl/
yetersizligi, proteiniiri, multipl miyelom.
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Klinik: Bulant1 ve kusma, halsizlik, idrar ¢ikiginda azalma, biling durumunda degisim/ nobet, hiper-
volemi/ hipovolemi, hipertansiyon/ hipotansiyon, aritmi (hiperkalemiye bagli), nonspesifik karin agrisi,
kanama

Tedavi: ABH’ya neden olan sebeb gore tedavi protokolleri olusturulmaktadir. ABH tedavisinde
konservatif tedavi, komplikasyonlarin tedavisi, sebep olan ilacin kesilmesi, glomeriiler hastaliklar ve
vaskiilitlerde spesifik immiinosupresif tedaviler tedaviler kullanilmaktadir.
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K-8b
BiYOBELIRTEC BAZLI AKUT BOBREK HASARI YONETIMI

Ali Riza Sisman

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Akut bobrek hasar1 (ABH), bobrek bosaltim fonksiyonunun bir belirteci olan serum kreatininin artisi
ve idrar iiretiminin kantitatif bir belirteci olan idrar ¢ikiginin azalmasiyla belirlenen ani bir bébrek
fonksiyonu kaybini tanimlar ve 7 giinliik siireyle simrlidir'. ABH, tek bir hastalik degil; sepsis, kardiyo-
renal sendrom ve idrar yolu tikanikligi gibi gesitli sendromlar toplulugudur. Karmasikligina ragmen,
ABH, geleneksel olarak tek bir hastalik olarak goriiliir; anatomik lokalizasyon baz alinarak ABH
kategorilere (prerenal, renal ve post-renal) ayrilir. Gegmiste ABH i¢in farkli terimler ve farkli tam
kriterlerin kullanilmasi, bu sendromun epidemiyolojisi hakkinda dogru sonuglara ulasmay1 zorlastir-
mistir. Uluslararas1 konsensiis kriterleri ilk olarak Akut Diyaliz Kalite Girisimi2 tarafindan tanitildi ve
ardindan ABH Agi (AKIN)3 ve son olarak Bobrek Hastalig1 Iyilestirme Kiiresel Sonuglari (KDIGO)4
tarafindan degistirildi. Yeni diyagnostik yontemler gelistikce ABH nin alt tipleri daha iyi anlagilacak ve
tam kriterleri yeniden giincellenecektir.

ABH, hastaneye bagvuran hastalarin yaklasik %10-15'inde goriiliirken, yogun bakimda bu oran %50'yi
gecebilmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu veya hasar1 daha uzarsa akut ve kronik bobrek hastaligi
gelisebilir (KBH). ABH'ma bagl kalic1 bobrek hasari, akut bobrek hastaligi (AKD) olarak adlandirilir
ve KBH ig¢in bir risk olusturur. Yeni biyobelirtegler bobrek hastaliginin altinda yatan patofizyolojik
mekanizma(lar) hakkinda bilgi saglayabilir, hastaligin ilerlemesini, ciddiyetini ve iligkili kardiyovas-
kiiler ve/veya tiim nedenlere bagli mortaliteyi tahmin edebilirf®. ABH'mn tam kriterleri; prerenal
azotemi, akut tiibiiler nekroz, akut interstisyel nefrit, akut glomeriilonefrit/vaskiilit ve obstriiktif iiropa-
tiyi kapsayan cesitli nedenler arasinda ayrim yapmaz. Giiniimiizde ayirici tani; Oykii, fizik muayene,
renal ultrason, idrarin rutin/kimyasal analizi ve mevcut olan ¢esitli laboratuvar testleri ile yapilmaktadir.
Bobrek hasari veya stresin biyolojik belirtecleri, yeni araclar olup, tan1 ve tedaviye rehberlik edebilir.
Bobrek hasarinin erken tespiti, spesifik tedaviler ile ABH’nin ilerlemesinin énlenmesini saglayabilir’.

Mevcut ABH tamni testlerinde birtakim kisitlilik veya yetersizlikler vardir. Mevcut testler, miidahalelerin
basarili olma olasiligimin daha yiiksek oldugu en erken asamalarda ABH’n1 maalesef belirleyememek-
tedir. Ornegin, serum kreatinini sadece bdbrek rezerv kapasitesi asildiginda serumda yiikseldiginden,
hafif veya erken bobrek hasari siklikla fark edilmeden kalir ®°. Yine konvansiyonel testler, ABH nin
etiyolojileri arasinda giivenilir bir ayrim yapmaz ve hangi hastalarin muhtemelen renal replasman
tedavisine ihtiya¢ duyacagi gibi prognostik bilgileri saglayamazlar. Bu sorunlarin ¢ézlilmesine yardimei
olabilecek yeni biyobelirtegler gelistirilmektedir'.

Yeni ABH biyobelirteclerinin; hasarin lokalizasyonunda (proksimal tiibiil, distal tiibiil, interstisyum
veya damar sistemi), ABH siiresinin belirlenmesinde (akut veya kronik bobrek hastaligi), alt tiplerin
ayirt edilmesinde (prerenal, renal veya postrenal), etiyolojinin belirlenmesinde (iskemi, toksinler, sepsis
veya kombinasyon), ABH’ nin diger bobrek hastaliklarindan ayirt edilmesinde (idrar yolu enfek-siyonu,
glomeriilonefrit veya interstisyel nefrit), risk siniflandirmas: ve tahmininde (ABH siiresi ve siddeti,
renal replasman tedavisi ihtiyaci, hastanede kalis siiresi ve mortalite), ABH’ nin seyrinin belirlenme-
sinde ve tibbi miidahalelerin sonug¢larinin izlenmesinde katki saglamasi beklenmektedir''.

Numune tipi olarak idrar, ABH nin erken tespiti igin umut verici belirtecleri igerirlzg ¢linkii idrarda
bdbrek kaynakli biyobelirteglerin bulunma olasilig1 daha yiiksektir. Ote yandan, idrar érnekleri protein-
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lerin bozulmasina daha yatkindir ve analitlerin konsantrasyonlar1 idrar akis hizindan etkilenebilir.
Serum numuneleri kolaylikla temin edilebilir ve serum biyobelirtegleri daha stabildir, ancak serum
biyobelirtecleri, belirli organ tutulumundan ziyade sistemik yanit1 yansitabilir.

Inovatif teknolojilerin uygulanmasi, ABH nmn umut verici biyobelirtegleri olan birkag yeni aday1 ortaya
¢ikardi. Bu adaylarin bazisi artik biyobelirteg gelistirme siirecinin ilk ii¢ asamasini gegmis ve deneme-
lerinin IV. asamasina gelmistir. Gilinlimiizde ABH tan1 ve tedavisinde 20’den fazla yeni biyobelirteg
iizerinde ¢alismalar meveut olup, burada sadece bir kismina yer verilmistir'. Bunlar; nétrofil jelatinazla
iliskili lipokalin (NGAL), Interlokin-18 (IL-18), Bobrek Hasar1 Molekiil 1 (KIM-1), Karaciger Tipi Yag
Asidi Baglayici Protein (L-FABP), Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii Baglayici Protein 7 (IGFBP7) x
Metalloproteinaz Doku Inhibitorii-2 (TIMP-2), Kalprotektin, Uriner enzimler, Iidrar Anjiyotensinojeni,
Idrar mikroRNA, Sistatin C, Nefrin, Fibroblast Growth Faktor-2 (FGF-2), Dickkopf-3 (DKK3),
Uromodulin ve “C-C motif Chemokine Ligand 14” (CCL14).

Sonug olarak, biyobelirte¢ tabanh yaklasimlar, ABH gelisme riski yiiksek olan hastalarin belirlen-
mesinde umut verici goriinmekte, ABH’ nin 6nlenmesi ve iyilestirmesinde 6nemli firsatlar sunmaktadir.
KDIGO tam kriterlerinin uygulanmasi, ABH yonetimi i¢in etkili bir stratejidir. Biyobelirtegleri
secerken, rasyonel davranmamiz gerekmektedir'®. Erken teshis'’, planlanmus bir miidahaleden 6nce
bobrek hasar igin risk simiflandirmasi'®, bobrek hasarinin takibi'” ve prerenal ABH ile yapisal bobrek
hasarinin ayiric tamsindan'® hangisi(leri)ni énceliyorsak ona uygun analitik ve diyagnostik performansa
sahip belirteci segmemiz gerekmektedir. Coklu belirtegli test panelleri, potansiyel olarak klinik ihtiyaci
karsilayabilir ve kisisellestirilmis tip yaklasimma da olanak saglayabilir'’.Ancak, yeni biyobelirteclerin
hasta bakimi iizerindeki tam etkilerini anlayabilmek i¢in daha fazla prospektif ve meta-analiz
caligmalarina, ayrica analitik ve klinik performanslarinin validasyonuna ihtiya¢ vardir.
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K-9b
OBEZITE YONETIMIi

Giiler BUGDAYCI

Hali¢ Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, Istanbul

Obezite, tiim diinyada en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri haline gelmistir. Obezite prevalansinin
artisy, iliskili komorbiditelerin prevalansinin artisina yol agmaktadir.

Obez hastanin tan1 ve takibinde klinik biyokimya laboratuvarinin rolii ¢ok biiyliktiir. Bu bireylerde
kardiyovaskiiler, endokrin, gastrointestinal, pulmoner, renal sistemler ve nérolojik ve dermatolojik
muayene ve psikososyal durum degerlendirilmelidir.

Obesite tedavisi; kapsamli yasam stil ve davranmg degisikligine ek olarak uygulanan diyet tedavisi,
egzersiz, ilaclar, cihazlar ve ileri durumlarda bariatrik cerrahinin kullanilmas: gibi genis spektrumlu bir
ekip caligmasini kapsamaktadir.

Bu tedavi planlar i¢inde diyet tedavisini ayrica incelendigi zaman birgok diyet tiirii kilo kaybin1 saglar.
Secenekler arasinda dengeli diisiik kalorili, diigikk yagli/diisiik kalorili, orta yagli/diisiik kalorili veya
diisiik karbonhidrath diyetlerin yani1 sira Akdeniz diyeti yer alir. Obez bireyin diyete adanmishigi,
secilen diyet tiirlinden bagimsiz olarak kilo kaybinin dnemli bir gostergesidir. Bu nedenle, diyetin
makro besin bilesimine odaklanmak yerine, enerji alimini enerji tiiketiminin altina indiren bir diyetin
bireysel hasta tercihlerine goére uyarlanmasini 6neriyoruz. Diyet danismanliginin eklenmesi, 6zellikle ilk
yil boyunca kilo kaybini kolaylastirabilir. En son teknikleri kullanan metabolik ¢alismalar, ¢ogu
yetigkinin <1000 kkal/giin beslendiklerinde kilo verecegi sonucuna varmistir. Boylece kilo vermeye
"metabolik olarak diren¢li" olduklarindan endise duyan denekler bile 800 ila 1200 kkal/gilinliik bir
diyete uymalar1 halinde kilo vereceklerdir. Viicudun algilanan aglia hormonal adaptasyonu nedeniyle
800 kkal/giin altinda kalan, ¢ok diisiik kalori kisitlanmasi onerilmemektedir. Aralikli orug¢ tutma gibi
diger diyet kaliplar1 bazen kilo kaybmi tesvik etmek i¢in kullanilir, ancak bunlarin etkinliklerinin
kanitlan ¢eliskilidir.

Sonug olarak hangi beslenme modeli secilirse secilsin, tedavi basarisinda siirekli gdzetim esastir.
Sorunlar1 degerlendirmek, sonraki adimlar tartigmak ve cesaret vermek i¢in doktor, diyetisyen veya ruh
saglig1 profesyoneli ile diizenli araliklarla tekrar hasta vizitleri planlanmalidir. 11k alt: ayda kilo kaybi
yizde 5'in altinda kalmak hedeflenir, bu hedef ger¢eklesmiyorsa olusturulan tedavi planinin
degistirilmesi onerilir.

Anahtar kelimeler: obezite, klinik laboratuvar, beslenme, obezite tedavisi
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Panel-3a

OZEL SEKTORDE KLINiK BiYOKIMYA
UZMANLARININ GUNCEL SORUNLARI

Nilgiin Uzun

Ozel Bahgelievler Medicana Hastanesi

Klinik Biyokimya alaninda 6zel sektérde de birtakim sorunlar yasanmaktadir.

Bizleri en ¢ok yoran konu eleman sirkiilasyonunun ¢ok hizli olmasidir. Ucretlerin diisiikliigii nedeniyle
yeni alinan laborantlar genellikle yeni mezun ve tecriibesiz olmaktadirlar. Yeni kurulan iiniversitelerden
fazla sayida mezun verilmesi ve egitim kalitesinin diisilk olmasi nedeniyle, bu laborantlarin
yetistirilmesi en az iki y1l emek istemektedir. Biz elemanlarimizdan tam verim alacakken daha yiiksek
iicretle bagka bir igyerine gitmektedirler. Tecriibeli laborantlarimizi elde tutmak zorlagsmaktadir.

Yoneticiler siirekli degistiginden laboratuvar isleyisi ve sorunlari hakkinda yonetime tekrar bilgi vermek
gerekmektedir.

Ozel hastanelerde hekimler siklikla degismekte, her yeni hekim yeni isteklerde bulunmaktadir. Bazi
yeni testlerin istenmesi, bazi testlerinse istenmemesi nedeniyle kit alim siirecinde dniimiizii gorememek-
teyiz. Panik degerlerle ilgili ayn1 brans doktorlarindan farkli sinir degerleri istenmekte, birgok testlerin
uygunsuz zamanda caligilmasinda 1srarlar yaganmaktadir.

Hastanenin diger personellerinin degisimi de hizli oldugundan hizmet i¢i egitimleri daha sik tekrar-
lamak gerekmektedir.

Laboratuvarlarin fiziksel alani, yeni test ve cihaz ihtiyaglarini karsilamada yetersiz kalmaktadir.

Akile1 Laboratuvar Uygulamalari’nda kisithiliklar yasanmaktadir. Ornegin; refleks ve reflektive testler
sistemden otomatik istenememektedir; Once hastanin testlerin iicretini 6demesi gerekmektedir.

Hasta sikayetleri sayis1 oldukca fazladir. Ozellikle 6dedikleri yiiksek {icretleri geri alabilmek igin test
sonuglarina itiraz ederek tazminat istemektedirler.

Calisma sartlarina bakarsak; 0zel hastaneler ve 06zel laboratuvarlarin ¢ogunda Klinik Biyokimya
Uzmanlarinin serbest meslek makbuzu kesmesi veya sirket kurmasi istenmektedir. Cumartesi giinleri ve
resmi bayramlarda galisma zorunlulugu vardir ve yillik izinler Is Kanunu’nda belirtilen asgari giin sayis1
kadardir. Maalesef tiim saglik ¢alisanlarina sozlii ve fiziksel saldirilar 6zelde de 6nlenememektedir.

Sonug olarak “Klinik Biyokimya Uzmanlik™ alaninda, saglik sistemindeki doniisiimden, iicret politika-
larindaki hatalardan, laboratuvar tibbinin dneminin 6zel hastane yoneticileri ve 6zel laboratuvar sahip-
leri tarafindan yeterince anlasilamamasindan dolay1 olumsuzluklar yasanmaktadir. Bunlarin ¢6ziimii ve
farkindaligin artmasi i¢in, biz uzmanlara ve derneklerimize gorevler diigmektedir.
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Panel-3b

SAHADA KLINIiK BIiYOKIMYA UZMANLARI
VE GUNCEL DUZENLEMELER

Giilbahar Uzun

Antalya Halk Saglig1 Laboratuvari

Halk Sagligi Laboratuvarlari(HSL) toplumun sagligimin korunmasi ve siirdiiriilebilmesi i¢in hizmet
veren laboratuvarlardir. Klinik ve klinik dis1 laboratuvarlar olmak {izere iki ana boliimden olusmaktadir.
Klinik laboratuvarlar Tibbi Biyokimya ve Tibbi Mikrobiyoloji catis1 altinda birinci basamak tani ve
tarama testleri kapsaminda Aile Hekimlerine hizmet vermektedir. Klinik dis1 laboratuvarlar ise kimyasal
analiz ve mikrobiyoloji boliimleri ile yetkilerine gore, igme-kullanma suyu, deniz ve havuz suyu
mikrobiyolojisi ve kimyasi, is saglig1 ve giivenligi analizleri, peloid, biyosidal iiriin analizleri ve atik su
analizleri yaparak hizmet vermektedir. Halk Sagligi Laboratuvarlari klinik disi1 laboratuvarin analiz
yetkilerine gore L1 hizmet tipi ve L2 hizmet tipi olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.

Aile Sagligi Merkezlerine laboratuvar hizmetini bilylik oranda HSL saglamaktadir. Aile Hekimleri
tarafindan hastalarin test istemlerinin yapilmasmin ardindan numuneler Aile Sagligi Merkezlerinde
almarak uygun kosullarda laboratuvara transfer edilir. Halk Sagligi Laboratuvarinin ilgili klinik
biriminde numuler kabul edilerek testler ¢aligilir ve sonuglar onaylanir.

Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Miicadele Kanunu cergevesinde 1994 yilinda Bakanlifa bagli olarak
Antalya, Antakya, Mersin ve Mugla’da talasemi merkezleri kurulmustur. Daha sonra hemoglobinopa-
tiler agisindan riskli olan 41 ilde Hemoglobinopati Kontrol Programi yiiriitilmeye baslanmistir. 1
Kasim 2018 tarihinden itibaren ise Hemoglobinopati Kontrol Programina, “Evlilik Oncesi Hemoglobi-
nopati Tarama Programi” adiyla 81 il dahil edilmistir. Evlilik 6ncesi tarama kapsaminda Aile Hekimleri
hastalar1 bilgilendirdikten sonra hastalardan talasemi test istemi yapmaktadirlar. Tarama igin alinan
kanlar HSL tarafindan ¢alisilmakta ve sonuglari raporlanmaktadir.

Tiim Halk Saghg Laboratuvarlarinda uygulanmasi planlanan Merkezi Entegre Laboratuvar Isletim
Sistemi(MELIS) Projesi ile; Birinci Basamak Saglik Kurum ve Kuruluslart ve HSL arasinda merkezi ve
standart bir yap1 olusturularak birinci basamaktaki laboratuvar siireclerini standardize hale getirmek
hedeflenmektedir.

Birinci basamak saglik hizmeti sunan Halk Sagligi Laboratuvarlarinda ¢aligilan numunelerin alimi ve 6n
hazirlig1 Aile Hekimliklerinde yapildigi icin, ¢ok merkezli bir numune alma durumu séz konusudur.
Laboratuvar hatalarinin biiyiik ¢ogunlugunun preanalitik sebeplerden kaynaklandig diistintildigiinde bu
asamanin kontroliiniin saglanmas1 Onemli olmaktadir. Cok merkezlilik ve uzak mesafelerden
numunelerin taginmasi kontrolil zorlastirmakta ve bu da hasta sonuglarina yansimaktadir.

Saghk hizmetinin sunulmasinda Halk Saghgi Laboratuvarlarinin 6nemi biiyiiktiir. Is akisinin her
asamasinda standardizasyonun ve kontroliin saglanmasi ile daha giivenilir tan1 ve tarama sonuglari elde
edilecektir. Bu da gereksiz maliyet ve is yiikiinii azaltacaktir.
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Panel-3¢

SAHADA KLINIiK BIiYOKIMYA UZMANLARI
VE GUNCEL DUZENLEMELER

Onur Bobusoglu

Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Diyarbakir

Klinik biyokimya; hastaliklarin tanisi, izlenmesi ve tedavisinde destek olarak, viicut sivilar1 ve doku-
larda analiz edilen biyokimyasal testlerin yorumlanmasi ile ilgilenen tip laboratuvar uzmanlik alanidir.
Klinik biyokimya uzmani oncelikli olarak, hastane laboratuvarlarinda ¢ogunlugu yiiksek test yogun-
luguyla calisilan genis bir test panelini siirdiirmekten sorumludur. Giiniimiizde laboratuvar isletme
yonetimi, teknoloji kazanimi ve biitce yonetimi klinik biyokimya uzmaninin modern rolii kapsamin-
dadir.

Uzmanlik sirasinda karsilagilan baglica en Onemli zorluklar; personel yoOnetimi, tecriibeli personel
sayisinda yetersizlik, teknik sartname hazirlama, malzeme temini, calisilan yerdeki yoneticilerle iligkiler
gibi sikintilardan olusmaktadir. Tibbi biyokimya uzmanlig1 kapsaminda olmayan birimlerin sorumlulu-
gunun verilmeye calisilmasi uzmanlart zaman zaman zor durumda birakmaktadir (6rnegin; kan merkezi,
transfiizyon merkezi). Laboratuvardaki fiziksel eksiklikler, hastane ve laboratuvar bilgi sistemi
yetkililerinin yeterli donanimda olmamasi, firma yetkililerinin yeterli yetkinlikte olmamasi, gereksiz
test istemi gibi sorunlar da uzmanlarin karsilastig1 diger sorunlari olusturmaktadir.

Mevcut yonetmelikler ve akilc1 laboratuvar uygulamalari ile laboratuvarlar arasi standardizasyon sag-
lanmaya calisilmis olsa da maalesef 6zliikk haklarinda, 6zellikle de is yilikii ve doner sermaye dagi-
timinda herhangi bir standart yakalanamamustir. Personelin sosyal ve ekonomik ihtiyaglarmin karsilana-
mamasina bagli olarak i motivasyonunun diigmesi giiniimiiz laboratuvarlarinin en biiyiik sorunlarin-
dandir.

Tibbi biyokimya uzmani, tip doktoru kimliginin yaninda laboratuvar yoneticisi pozisyonunda hizmet
vermekte ancak ¢ozmesi gereken sorunlar tamamen uzman olduktan sonraki kisisel tecriibeleri ve
iliskilerine bagl sonu¢lanmaktadir. Bu anlamda asistanlik egitimi sirasinda mali isleri yonetmek, perso-
nel ve yonetim iliskilerini diizenlemek, firma yetkilileri ile iletisimi saglayarak laboratuvar gereklilik-
lerini temin etmeye ¢alismak gibi yonetici roller kapsamindaki egitimlere verilen 6nem artirilmalidir.
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Panel-3d

UNIVERSITELERDE CALISAN BiYOKIMYA
UZMANLARININ SORUNLARI

Saliha Aksun

Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya

Bilim, bilgi, egitim, aragtirma, teknoloji, sosyal yasam, anlayislar, algilar, hedefler, kapsamlar, yonteml-
er, uygulamalar, yol haritalar1 ve daha birgok baglik siirekli degismekte iken, degismeyen tek sey degi-
sim olmaya devam ederken, hergiin yeni bir teknoloji ¢ikip degisime ayak uydurmamiz beklenirken, ve
saglik hizmeti sunumu ve iiniversite hastaneleri 6zellikle son ¢eyrekteki global ve giincel ilgi alan1 iken
bu kurumlarda gorev yapan hekimler de siirekli olarak bu degisime uyum saglamaktadir.

Tibbi biyokimya uzmanlik alaninin 6zelinde degerlendirdigimizde, teknolojinin bize sundugu makine-
lesme, adin1 yapay zeka olarak degerlendirdigimiz, aslinda bir ucundan bakilirsa, biz biyokimya uzman-
larinin yillardir zaten kullanmakta oldugu programlar ve yakin gelecekte bizi daha da fazla igine
cekecek olan siirecler, akilci laboratuvar uygulamalari, toplam kalite yonetimi, diger hastanelerle ente-
grasyon sistemleri, ve yontemlerimizde yaptigimiz degisikliklerle her an degismekteyiz.

Ulkemizdeki pekgok laboratuvarda steroid hormonlar kromatografik ydntemle ¢alisilmaya baslandi,
belki de ¢ok yakinda diger hormon analizlerinin de LC-MSMS sistemleri ile yapilmasi bekleniyor. Daha
onceki yillarda, cok az sayida yapilan ve genellikle kart ya da kaset testlerle ¢alisilan uyusturucu ve
uyarict madde analizleri bu testleri ¢alisan tiim hastane laboratuvarlarinda en az immunkimyasal
yontemlerle, iistelik bazi laboratuvarlarda daha da iyisi i¢in kromatografik yontemlerle ¢aligmaya
baslandi. VMA, metanefrin, epinefrin, norepinefrin, SHIAA, D vitamini, karbonhidrat deficient trans-
ferrin dlgiimleri icin, dzellikle Universite hastanelerinde bir degil birkag HPLC cihaz1 yerini ald1. Meta-
bolik hastalik taramalar1 sadece birkag tiniversitede yapilir olmaktan ¢ikti, pek¢ok kurumda yapilmaya
baslandi. Universitelerde bulunan bazi biyokimya laboratuvarlar, arastirma ve gelistirme ¢aligmalar
icin hiicre kiiltiirii laboratuvarlarimi kurdu, PCR yoOntemleri daha fazla laboratuvarda kullanilmaya
baslandi. Artan hasta sayisi, hastalik g¢esitlerinin artigi, daha iyi hizmet sunma istegi, klinisyenlerin
taleplerini karsilamak icin, daha ileri analizler i¢in Trap sistemli MS’ lerin, TOF cihazlarinin
laboratuvarlarda kullanilmasi gerekli olmaya basladi. Bu saydiklarimiz tiim yapilanlarin bazilaridir.

Saglhik Bakanhi il ve ilge hastanelerinin, Egitim Arastirma hastanelerinin, Universite hastanelerinin,
0zel hastane laboratuvarlarinin Tibbi biyokimya uzmanlar1 ve 6zel laboratuvar sahibi Tibbi biyokimya
uzmanlart bu degisimlere yillardir uyum saglamaya galisiyoruz. Hizmet verdigimiz alana en iyisini
sunmaya ¢aligmak ile ilgili bir istek, bir giidii pek¢ogumuzda var. Bazen bizden direkt olarak yapmamiz
bekleniyor ama ¢ogunlukla biz T1bbi biyokimya uzmanlar1 kendimiz isi bulup ¢ikariyoruz, uyguluyoruz
yenilikleri. Clinkii bizler hepimiz gelismeyi seviyoruz. Gelistirmeyi, en iyi hizmeti sunmay1 seviyoruz,
kendini gelistiren ve isteyen klinisyen meslektaglarimiza sundugumuz gibi, neler olup bittigini takip
edemeyen, neler isteyebilecegini bilemeyen meslektaglarimiza da sunuyoruz gelismeleri.

Ama biitlin bunlar olup biterken elbette pek¢ok sorunumuz, sikintimiz da oluyor, bazen sesimizi duyan
oluyor ama hi¢ anlasilamadigimizi diisiindiigiimiiz zamanlarin sayis1 giderek artiyor. Elbette biz bir
biitiiniiz ve sikintilarimizin ¢ogu ortak. Zaman, isgiicii, emege sayg1 eksikligi, gergekte hakedilen maddi
karsiligin yanlis hesabi, goniilde bir darginlik hep ortak sorunlarimiz.
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Bu béliimde, tiniversitelerde gorev yapan biyokimya uzmanlarinin 6zelinde sorunlarimizi paylagmaya
calisacagim. Bu konusma i¢in iilkemizin her bolgesinden 6gretim iiyesi meslektaslarimizin goriisleri
alimmaya ve sikintilar1 aktarilmaya caligilmistir.

Universitelerde calisan Tibbi biyokimya uzmanlarmin, ii¢ ana baslikta toplanabilecek is giiciinii ayni
anda gostermesi beklenmektedir. Egitim, arastirma ve rutin biyokimya laboratuvar ¢aligmalari. Bu ii¢
ana bashgin herbirinde bulunmak ve herbirinde basarili olmak gerekmektedir.

Universite hastanelerinde ¢alisan biyokimya uzmanlarini anlayabilmek iizere, 6ncelikle farkli grupla-
malar yapmak gerekmektedir, birincisi; eski yillardan beri bildigimiz, kurulusu daha dncelere dayanan,
kendi Tip fakiiltesi hastanesine sahip olan {iniversitelerde ¢alisan biyokimya ogretim {iyelerinin,
ikincisi, daha yeni kurulmus olan ve 6gretim iiyesi sayis1 daha az olan Universitelerin Tibbi Biyokimya
dgretim iiyelerinin sorunlar. ikinci grup, ayrica kendi iginde, kendi Tip fakiiltesi hastanesi olan ya da
Saglik Bakanlig1 hastanesi ile ortak kullanim protokolil/birlikte isbirligi ile ¢alisan tip fakiiltelerinin
biyokimya dgretim iiyelerinin sorunlar olarak bazi farklar gdsterebilecektir.

Oncelikle egitim ile ilgili olarak degerlendirme yaparsak, yeni kurulan iiniversitelerde dgretim iiyesi
say1s1 li¢ ya da dort kisi ile sinirli kalmaktadir. Ancak eski, yeni tiim tip fakiiltelerinin tip fakdiltesi lisans
egitiminde miifredat programi, ders saat yiikii benzerdir, tip dersleri disinda, dis hekimligi, saglik
bilimleri fakiilteleri, meslek yiiksek okullar1 dersleri hemen hemen tiim Universitelerin tip fakiiltesi tibbi
Biyokimya o6gretim iiyeleri tarafindan anlatilan derslerdir. Sonug¢ olarak, 6gretim iiyesi az olan
iiniversitelerde egitim daha fazla enerji ve daha fazla zaman gerektirmektedir.

Lisans egitiminin disinda, uzmanlik 6grencisi egitimi, belki de en 6nemli konularimizdan biridir. Sade-
ce lniversite degil, Saglik Bakanlig1 Egitim ve Arastirma hastanelerinde de nitelikli uzmanlik 6grencisi
egitimi, gercek ve birebir zaman ayirilmasi ihtiyaci olan bir konudur. Universite dgretim iiyeleri, ancak
lisans derslerinden kalan zamanlarinda, genellikle, rutin laboratuvar hizmetleri ile birlikte pratik ve
teorik uzmanlik egitimi yapabilmekte, ancak bir diizen ve standardizasyon her kurumda saglana-
mayabilmektedir.

Bir taraftan egitimini verdigimiz, bir taraftan da birlikte arastirmalarimizi, 6grenci pratiklerimizi,
paylastigimiz, rutin uygulamalarda destegine ihtiya¢ duydugumuz uzmanlik 6grencisi kadrosunun
yeterince a¢ilmiyor olusu ise bir bagka sorundur.

Halen, bazi liniversitelerde, tibbi biyokimya yiiksek lisans ve doktora egitimi de verilmektedir. Bu
egitimlerin, kaliteli olarak verilebilmesi i¢in ayr1 bir zaman gerektirmesi 6gretim iiyesinin yine egitime
ihtiya¢ duyulan zamanla ilgili bir sorunudur. Ama yiiksek lisans ve doktora egitim konusunun yol agtig1
daha da onemli baska bir sorun vardir. Universitede calisan uzman biyokimya o&gretim iiyesi,
Universitenin hastanesinin rutin laboratuvar islevlerini de yiiriitmelidir. Ancak aym {iniversitenin
kadrosunda yer alan doktorali biyokimya &gretim {iyesi, kendi egitimi sirasinda, bir klinik laboratuvari
miistakilen yonetme egitimi olmadigi i¢in laboratuvar rutin igleri ve isleyisine katki saglayamamaktadir.
Uzmanlik egitimi ve doktoranin bu anlamda farkli oldugu hepimiz tarafindan bilinmektedir ve kabul
edilmektedir. Burada sorun yoktur. Sorun sdyle olugsmaktadir; egitimini tamamlayan yiiksek lisans ve
doktora &grencilerinin, sonra bagka {iniversitelerde Ogretim iiyesi kadrolarinda bulunmalar1 halinde,
zaten kisitl olan tibbi biyokimya 6gretim iiyesi kadrosunda, rutinde calisabilecek ve klinik biyokimya
uzmanlik egitimi verebilecek uzman sayisi sinirlanmis olmaktadir. Ilging olan, bu durumdan muzdarip
olan, liniversite Ogretim iyelerinin bazilarmin anabilim dallarinda halen yiikseklisans ve doktora
egitimlerinin siirliyor olmasidir. Arastirmalar, projeler konusunda doktora ve yliksek lisans 6grencisinin
destegine duyulan ihtiya¢ bunun altinda yatan ana sebep olabilir mi? Tartisilmas1 gereklidir. Universite
Ogretim liyelerinin laboratuvar isleyisi agisindan problemleri ele alindiginda, uzman olmayan 6gretim
iiyesi arkadaglarimizla ayni anabilim dalinda calisiyor olmak, ama ayn isyiikiine sahip olmamak, ve
ayn1 maasi ve pekc¢ok iiniversitenin performans ddemesinde oldugu gibi, rutin laboratuvarda ¢alisanin
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yaptig1 performansa bakilmaksizin ayni performans gelirini elde etmek is barisinda bozulmaya yol
acabilmektedir. Bir konuda doktora yapmis olmak mutlaka ¢ok c¢ok degerlidir, doktora bir konunun
derinliklerine inerek iyice bilinmesini saglamaktadir ancak laboratuvar isleyisi farkli beceri ve
deneyimleri gerektiren bir konudur ve uzmanlik egitimini gerektirmektedir.

Maddi sorunlara deginmek istenilirse, biyokimya uzmanlarmin performans ek o6deme katsayisi
konusundaki magdur edici durumun uzun uzun konusulmas: gereklidir. Universitelerde calisan 6gretim
iiyelerinin de performans dagitimi Saglik bakanligi Tibbi biyokimya uzmanlarinda oldugu gibi katsay1
iizerinden yapilmaktadir. Ancak, daha farkl bir uygulama s6z konusu olabilmektedir. Bu katsay1, Saglik
bakanliginda oldugu gibi, belli olan, ve tiim laboratuvar uzmanlarina esit uygulanabilen bir katsayi
degildir. Yok tarafindan belirlenmis katsayilar bulunmakla birlikte pek¢ok iiniversite kendi yonetim
kurulu tarafindan alman kararlarla belirlenen katsayilari kullanmaktadir. Universite performans ek
O0deme dagilimlarinda da bu anlamda klinisyenler ve tibbi biyokimya laboratuvari uzmanlari arasinda
adaletli olmadigini diisiindiiren dagilimlar mevcut olabilmektedir. Daha 6nemlisi ise, bizim kendimizin,
nasil doner sermaye aldigimizi bilmiyor olmamuzdir. Elbette bilenler vardir ama genelimiz Universite
yonetimi tarafindan tarafimiza verilen ek 6demenin hangi kararla, nasil alindigini tam olarak bilmeden
calistyor olabiliriz. Afiliasyonla calisilan {iniversitelerde ise saglik bakanligi uzmaninin ve tniversite
uzmaninin aldigr sabit 6deme farklhidir. Saglikbakanlifi personeli sabit 6demesini performansa
bakilmaksizin bastan yaklasik 3,5 kat kadar fazla almakta, eger ilgili ay icerisinde performans dagitimi
sabitleri gecerse bu oranda iiniversite uzmaninin ek ddemesi duruma gore yiiksek olarak verilmektedir.
Tabii, bu sartlarda, yillik izinli olmak, ya da kongrede olmak, raporlu olmak gibi durumlarda ¢aligilan
giin sayis1 kadar 6deme yapildigindan, en basta verilen sabit 6demeyi diisiik olarak alan iiniversite
uzmani bu sabit 6deme noktasinda kalmaktadir. Afiliye hastanelerde, ayni isi yapan, {iniversite uzman-
larinin da Saglik Bakanlig1 uzmanlarinin sabit 6demesi ile ayni tutarda 6deme almasi beklenmektedir.

Bazi kurumlarda, Tibbi biyokimya laboratuvar uzmanlarinin, diger preklinik brans 6gretim iiyeleri ile
ayni performans ek ddemesini almasi bir baska 6demeler dengesi sorunudur. Laboratuvar ruhsatina
sahip olmak, bir laboratuvarin geliri, gideri ile ugragsmak, dogru ve zamaninda hasta sonucu iiretmek
idarelerin farkli bakis acilari ile bakmalarim1 saglamalidir. Bu anlayist yerlestirebilmek igin c¢aba
harcamak da bir bagka sorun olarak ortaya konulabilir.

Bazi fiiniversitelerde performans ek 6demesinin verilecegi tibbi biyokimya &gretim {iyesi sayisi
belirlenmis ve bu say1 asildiginda ek 6demenin uzman sayisina boliindiigii goriilmiistiir. Bu uygula-
manin yapilmasi da tiim biyokimya uzmanlar ile birlikte performansa katki saglayan kurumlar igin
kabul edilemez goriinmektedir.

Bu durumda, iiniversite yonetimlerine, yapilan islerin ve isleyisin, sik sik anlatilmasi, farkinda
olmalarinin saglanmasi gerekli goériinmektedir.

Aragtirma ve gelistirme ¢alismalan ile ilgili olarak ise, 6gretim iiyesi olan tiim arkadaslarimiz, vakti
kaldiginca ¢ok iyi arastirmalar yapmaktadir. Ancak, daha fazla vakti olsaydi, ¢alistigi laboratuvarda
daha fazla uzman olsaydi, laboratuvar rutin is yiikii paylasilabilseydi, daha ¢ok tubitak projesi, Avrupa
birligi projesi, sanayi bakanligi projeleri, yurtdis1 ortakli projeler yapiyor olabilirlerdi. Fikir, lizerinde
disiiniiliip gelistirildiginde her zaman meyvelerini verir, ama fikir, iki elin kanda iken ya da idrarda iken
geldiginde, binbegyiiz hasta i¢in onay yapman gereken zamanda geldiginde, aksama birakirsin gelistir-
meyi, okumay1, yazmay1. Sonra baska aksama, sonra baska aksama. Ciinkii ¢ok yorgunsundur. Ya da
tam blok, billur gibi bos saydam bir zaman bulamazsin siklikla, asagidan ararlar bu vakti buldum
sandigin 2 saatlik zamanda. Hocam, yeni bir ihale sartnamesi vermenizi istiyoruz, derler. Bu bdyle
stiriip gitmesin diye formiiller ararsin, ¢abalarsin. Goniil isidir akademisyenlik.

Gelisen teknolojiyi laboratuvarimizda bulundurmaya c¢aligsmak, hicbiryerde yapilamayan tetkikleri, bol-
genin {iniversite hastanesi laboratuvar1 olmak sebebi ile sunmak durumunda hissetmek, Universitenin
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gururla anlatabilecegi ve biz biyokimya uzmani olmaya yiirekten inanan insanlara gore, zaten aslinda
zorunlu oldugumuzu diisiindiigiimiiz hizmetlerin daha daha fazlasin1 yapmaya caligsmak, baska iilkelerde
varolan iyi ve farkli laboratuvar uygulamalarini getirmeye ¢alismak igsel bir davranig bigimidir.

Hem biyokimya uzmani olurken hem de bu yolda Universitenin biyokimya uzmani olmay1 segerken,
bunlar bilerek sectik, kabul ettik. Zamanimiz yetmeyecekti, yorulacaktik, okumak zorunda kalacaktik,
asistanimizin sorumlulugu, 6grencimizin egitiminin geregi ilizerimizde olacakti, biliyorduk. Ama,
karsiliginda uzmanlik alanimizin idarelerce daha iyi anlasilmasini, gereginin ve hakkinin bizim
tarafimizdan verildigi gibi karsilik bulmasini istiyoruz. Bizim, sevgimizi, enerjimizi tiiketmeden
vazgecmeden, uzmanlik alantmizin hakkini almak, tiim tibbi biyokimya uzmanlar olarak bu konuda
elele vermek, bizden sonraki uzmanlarimiz i¢in gérevimizdir.
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K-10a

KALITSAL METABOLIK HASTALIKLARIN TANISINA
KLINIK YAKLASIM

Fatih Siiheyl Ezgii

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dallar1, Ankara

OZET

Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH), bir metabolik yolakta gérev alan enzimin eksikligine ya da diger
mekanizmalarin bozukluguna bagli olarak gelisen genetik hastalik grubudur. Tek tek nadir gozlenme-
lerine karsin toplu olarak insidanslar1 binde birden daha yiiksektir. Giiniimiize kadar tanimlanmis olan
KMH sayisi ise 1000°1in tizerindedir.

Kalitsal metabolik hastaliklar genellikle otozomal resesif olarak kalitilir, ancak otozomal dominant ve
X'e bagl kalitim tiirleri de bulunmaktadir. Mitokondride yer alan biyokimyasal yolaklari i¢eren bir grup
KMH da mitokondriyal DNA'daki mutasyonlardan kaynaklanir. Mutasyonlar, enzimlerin ya da tastyici-
larin islev kaybina veya kazanimina neden olan nokta mutasyonlari, delesyon, duplikasyon veya kromo-
zomal yeniden diizenlemeleri igerir. Biyokimyasal yolagin c¢alismasinin durmasi, dogrudan toksik
etkiler gosterebilen ya da diger metabolik yolaklarin ¢aligmasini engelleyen substratin  birikimi ve
iriiniin eksikligi ile sonuglanir.

Kalitsal metabolik hastaliklar genel olarak metabolizmasi etkilenen substrata ya da klinik tabloya gore
smiflandirilir (Tablo 1).

Tablo 1. Klinik tabloya gore kalitsal metabolik hastaliklar

Klinik tip Patofizyoloji Ornek hastahiklar

“Intoksikasyon” | Genellikle toksik Amino asit metabolizmas1 bozukluklari (Fenilketoniiri, akcaagag

tipi substratin birikimi sonucu | surubu hastaligi, tirozinemi,, homosistiniiri, iire dongiisii bozukluklar
ortaya ¢ikar vb.)

Organik asidemiler (metilmalonik asidemi, propiyonik asidemi,
izovalerik asidemi, glutarik asiedemi tip I vb.)

Karbonhidrat metabolizma bozukluklari (Galaktozemi, herediter
friiktoz intolerans1 vb.)

“Enerji Genellikle iirtin eksikligi Karbonhidrat metabolizma bozukluklar (Glikojen depo hastalig: tip
eksikligi” tipi sonucu ortaya ¢ikar lavb.)

Mitokondriyal hastaliklar (Solunum zinciri bozukluklari, Krebs
siklusu bozukluklari vb.)

Yag asidi oksidasyon bozukluklar1

“Depolanma” Genellikle kompleks Lizozomal depo hastaliklari (Gaucher hastaligi, Niemann-Pick
tipi molekiillerin hastaligi A ve B vb.)
katabolizmasindaki Peroksizomal hastaliklar (Zellweger sendromu, adrenolokodistrofi
bozukluklar sonucu vb.)
kronik birikim ile ortaya
¢ikar
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Kalitsal metabolik hastaliklarda klinik belirti ve bulgular hastalia gore degismekle birlikte oldukca
genis bir yelpazede yer alir. Hastaliga yol agan mutasyonun izin verdigi rezidiiel enzim aktivitesine gore
hastalik hayatin ¢ok erken donemlerinde baslayip agir seyredebilecegi gibi, ge¢ yaslarda daha hafif
bulgularla da kendini gosterebilir. Kalitsal metabolik hastaliklarda sistemlere gore baglica bulgular
Tablo 2’de siralanmustir.

Tablo 2. Kalitsal metabolik hastaliklarda sistemlere gore bulgular

Sistem ve Klinik Bulgu

Biiylime
e Intrauterin biiyiime geriligi
o Zayiflik
e Boy kisaligi
Norolojik bulgular
e Letarji
e  Gelisme geriligi
e Hipotoni
e Distoni ve diger hareket bozukluklar
e Konviilsiyonlar
e  Metabolik ensefalopati
e Demans
e Inme
Psikiyatrik bulgular
e  Davranis bozuklugu, psikiyatrik bozukluk
e Otizm
Gastrointestinal bulgular
e  Tekrarlayan kusma, diyare ve sarilik
e Reye sendromu
e Karaciger biiyilikliigii ve/veya fonksiyon bozuklugu
Kardiyovaskiiler bulgular
e Kardiyomiyopati
e Disritmi
e Kalp yetmezligi
e Kapak bozukluklar1
Iskelet/kas bulgulart
e Miyopati
e Rabdomiyoliz, tekrarlayan miyoglobiniiri
e Kemik deformiteleri
e Eklem bozukluklari
Endokrin bozukluklar
e Konjenital hipotiroidizm
e Konjenital glikozilasyon bozukluklarinda persistan hiperinsiilinemik hipoglisemi
e  Adrenoldkodistrofi hastaliginda g6zlenen adrenal yetmezlik
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Tablo 2. Devam

Sistem ve Klinik Bulgu

Anormal biyokimyasal parametreler

Metabolik asidoz (Artmig anyon agigi ile birlikte)
Ketozis

Hipoglisemi

Tip B hiperlaktik asidemi

Hiperamonyemi

Diger Bulgular

Ani gelisen ve sepsisi taklit eden epizodik hastalik
Gorme ve/veya isitme bozuklugu

Cilt dokiintiisii ve anormal pigmentasyon
Dismorfizm ve konjenital anomaliler

Anormal koku

Organomegali

Ani 6liim sendromu

Annede gebeligin akut yagh karacigeri, hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik platelet
(HELLP) sendromu varlig1 ve tekrarlayan spontan abortus

Kalitsal metabolik hastaliklarin tanisal yaklagiminda hastaligin tuttugu sistem ve sistem bulgular1 nem

tasimaktadir. Bu yaklasim ile 6n tan1 olarak belirlenen hastaliklarin kesin tanisi ise laboratuvar analizleri

ile konulmaktadir.
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K-10b

KALITSAL METABOLIK HASTALIKLARIN TANISINDA
BiYOKIMYA LABORATUVARI

Soner Erdin

Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Tibbi Biyokimya B&liimii

Kalitsal metabolik hastaliklarda erken tani, geri dondiiriilemez hasar1 en aza indirmek ve etkin tedavi
icin sarttir. Bu hastaliklar, klinik siiphe iizerine istenen tani testleri ya da yenidogan tarama testleri ile
tespit edilebilmektedir. Ulkemizde heniiz genisletilmis yenidogan tarama programina gegilmediginden,
metabolik hastaliklar1 klinik olarak yakalayabilmek cok daha onemli hale gelmektedir. Fakat birgok
metabolik hastalik; kusma, beslenme bozukluklari, letarji, hipotoni, gelisme geriligi ve ndbet gibi non-
spesifik klinik bulgularla ortaya ¢iktigindan; laboratuvar degerlendirmesi, rutin ve kapsamli laboratuvar
testlerine erigim, kalitsal metabolik hastaliklardan sliphelenilmesi ve taninin konabilmesi igin vazgegil-
mez bir unsurdur. Laboratuvar ¢alismalarinin amaci, rutin biyokimyasal tetkiklerle organ veya doku
tutulumunun kapsamini ve ciddiyetini belirlemek, ileri metabolik tetkiklerle varsayilan metabolik has-
talig1 smiflandirmak ve taniya yardimci olmak, enzimatik ve genetik testlerle de 06zgiin ve kesin bir
teshis koymaktir. Metabolik hastaliklarin ayirict tanisinda rutin biyokimyasal testlerin énemi goézardi
edilmemelidir. Bu testler ayirici tanida 6nemli ipuglar1 verebilmektedir. Laboratuvar penceresinden
bakildiginda, 6zgiin olmayan semptomlarin varli§ina, rutin laboratuvar testlerinde beklenmedik bul-
gular ve ¢oklu organ sistemlerinin tutulumu eslik ediyorsa metabolik hastalik siiphemizi artirmak hi¢ de
yanlis olmayacaktir. Kalitsal metabolik hastaliklarin tanisinda bize yol gosterici olabilecek rutin
biyokimyasal bulgular ve iligkili olabilecekleri kalitsal metabolik hastaliklar su sekilde 6zetlenebilir:

Hipoglisemi: Ketotik aclik hipoglisemisi (glikojen depo hastaliklari, glukoneogenez defektleri, mito-
kondriyal hastaliklar), uzun aglik sonrasi1 ve katabolizma durumlarinda olusan hipoketotik hipoglisemi
(vag asidi oksidasyon defektleri), friikktoz/sakkaroz/sorbitol gibi sekerlerin alimindan sonra baslayan
hipoglisemi (friiktoz intoleransi)

Hiperamonyemi: Ure siklus defektleri, baz1 organik asidemiler, yag asidi oksidasyon defektleri
Laktik asidemi: Mitokondriyal hastaliklar, glukoneogenez defektleri, yag asidi oksidasyon defektleri.

Metabolik asidoz: Organik asidemiler, mitokondriyal hastaliklar, glukoneogenez defektleri, yag asidi
oksidasyon defektleri, ketoliz defektleri.

Raspiratuvar alkaloz: Ure siklus defektleri.

Ketozis: Organik asidiiriler (6zellikle yenidoganlarda metabolik asidoza eslik ediyorsa). Yag asidi
oksidasyon defektleri (non/hipoketotik hipoglisemi esliginde)

Kreatin Kinaz (CK) yiiksekligi: Mitokondriyal hastaliklar, yag asidi oksidasyon defektleri, glikojen
depo hastaliklan (tip ILIII ve IV) ve glikoliz defektleri.
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Urik asit yiiksekligi: Glikojen depo hastaliklari, fruktoz intoleransi, mitokondriyal hastaliklar, piirin
metabolizmasi bozukluklari, yag asidi oksidasyon defektleri.

Urik asit diisiikliigii: Piirin metabolizmas1 bozuklugu ve molibden kofaktor eksikligi

Aminotransferazlar/Bilirubin yiikseklikleri: Bircok metabolik hastalikta ortaya ¢ikabilecek hepato-
patinin non-spesifik gostergeleridir.

Kreatinin diisiikliigii: Kreatinin sentez bozukluklari.

Trigliserid yiiksekligi: Glikojen depo hastaliklari, lipoprotein metabolizmast bozukluklari. Bunlarin
yaninda friiktoz 1,6 bisfosfataz eksikligi ve gliserol kinaz eksikliginde psodotrigliseridemi seklinde.

Hiperhomosistinemi: Homosistiniiri, remetilasyon defektleri, kobalamin metablizmas1 bozukluklar
Hipohomosistinemi: Siilfit oksidaz eksikligi

Anemi: Kobalamin ve folik asit metabolizmasi bozukluklari, organik asidemiler (organik asidemilerde
bulgular pansitopeniye kadar genisleyebilir)

Trombositoz: Mitokondriyal hastaliklar
Ure diisiikliigii: Ure siklus defektleri

Bunlarin yaninda metabolizma laboratuvarinin olmadig: hastanelerde veya yatak basinda yapilabilecek
ve metabolik bozukluklarin teshisi i¢in 6nemli ipuglar1 veren bir dizi basit idrar tarama testi mevcuttur.
Bu testler: Dinitrofenilhidrazin testi (Akgaaga¢ Surubu Hastalig1), idrarda indirgen madde analizi
(Galaktozemi, Herediter fruktoz intoleransi), Siyanit — Nitroprussit testi (Sistiniiri, Homosistiniiri),
Ehrlich reaktifi (Porfiriler),Siilfit testi (Siilfiz oksidaz eksikligi, Molibden kofaktor eksikligi) olarak
siralanabilir. Fakat bu testleri degerlendirirken, spesifik olmadiklari, ilgili metabolik hastaliklar disinda
da pozitif sonuglar verebilecekleri akilda tutulmalidir.

Klinik ve rutin biyokimya testleri kalitsal metabolik hastaliklar agisindan siiphe indeksini yiikselttiginde
ilgili ileri metabolik tetkiklerin gerceklestirilmesi gerekmektedir. Bu tetkikler kantitatif aminoasit
analizi, idrar organik asit analizi, aminoasit/acilkarnitin profili, cok uzun zincirli yag asitleri, mukopo-
lisakkaridoz ve oligosakkaridozlarda ilgili enzim analizleri, safra asitleri, porfirinler, plirin ve pirimidin
metabolitleri ile biojenik amin analizleri olarak siralanabilirler.

Kantitatif aminoasit analizi (KAA): Amino asit metabolizmas1 ve {ire dongiisii bozukluklari, intoksi-
kasyon tablosu yaratan dogumsal metabolizma hastaliklar1 iginde Onemli bir grup olustururlar. Bu
hastaliklarin tan1 ve takibinde; viicut sivilarinda amino asit analizi altin standarttir. Organik asidemilerin
tedavilerinde de patolojik metaboliti lireten amino asitler kisitlandigindan, bu hastalarin takibinde KAA
vazgecilemez bir yontemdir. Hiperamonyemi ya da muhtemel bir aminoasit metabolizmasi bozuklu-
gunun akut bulgular ile gelen hastalarda bir an 6nce analizin gergeklestirilmesi gerekir. Analiz yontemi
olarak iyon degigsimli kromotografi altin standart olma O6zelligini korumakla birlikte, daha yiiksek
analitik sensitivite ve spesifiteye sahip LC-MS/MS (S1v1 kromotografi-kiitle spekrometri/kiitle spektro-
metri) yontemi giderek daha fazla laboratuvarda kullanilmaya baglanmistir.

KAA kan (plazma/serum), idrar ya da BOS’ta gergeklestirilebilir. Aminoasit metabolizmasi bozuklugu
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diisiiniilen hastalarda ilk tercih edilmesi gereken &rnek tiirii plazma olmalidir. Idrar hem birgok interfe-
rans yaratabilecek maddenin atilimi, hem de aminoasitlerin renal tiibiiler reabsorpsiyona ugramasi
nedeni ile aminoasit hemostazindaki degisimleri dogru bir sekilde yansitma potansiyeline sahip degildir.
Ancak belli endikasyonlarin varliginda (sistiniiri, liziniirik protein intoleransi, hartnup hastalig1) degerli
bir ornek tiiriidiir. BOS aminoasit analizini agir epileptik ensefelopati vakalarinda istemek anlamli
olabilir. Ozellikle bu tabloyu yaratan glisin ensefelopatisi ve serin eksikligi diisiiniildiigiinde, BOS ile
beraber es zamanli olarak plazma/serum KAA i¢in kan 6rnegi almak, tanisal agidan ilgili aminoasitlerin
BOS/plazma oranlarini degerlendirmek adina oldukca 6nemlidir.

Aminoasit analizini degerlendirirken sonuglar etkileyen birgok faktor (ilaglar, es zamanli hastaliklar ve
beslenme durumu) bulundugunu, bu yiizden laboratuvar ve klinisyen bilgi aligverisinin ¢ok &nemli
oldugunu unutmamak gerekir.

idrar organik asit analizi: Organik asit kavrami tiim ara metabolizma yolaklarindaki metabolitler ile
ekzojenen komponentlerin metabolizma {iriinlerini kapsar. Intoksikasyon benzeri bulgularla ortaya
¢ikan organik asidemiler heterojen bir grup dogumsal metabolizma hastaligidir. Enzimatik blokaj nede-
niyle kan ve dokularda biriken hidrofilik yapidaki metabolitler idrarla atilirlar. Bu analizle organik
asidemiler disinda amino asidopatiler, yag asidi oksidasyon bozukluklari, fruktoz 1,6 bifosfataz gibi
bazi karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklara ait tanisal veriler de elde edilebilir. Analiz yontemi
olarak gaz kromotografi-kiitle spekrometri (GC-MS) kullanilmaktadir. Organik asit analizi rastgele
almacak spot idrar o6rneginde caligilabilir. Analiz i¢in 5-10 ml idrar 6rnegi gerekmektedir. Genellikle
sabah idrar1 tercih edilir. Hastalardan o6zellikle ataklar sirasinda toplanan Orneklerin tanisal degeri
yliksektir. Laboratuvara uzaktan gelen ornekler dondurularak ve soguk zincirde yollanmali, hemen
calisilmayacaksa -20°C’de saklanmalidir. Bakteriyel bulas, diyet ve kullanilan ilaglar analizi etkile-
mekte, klinik bilgi organik asit analizini yorumlamada 6nemli rol oynamaktadir. Organik asitler idrar
kreatinine oranlanarak rapor edilmekte ve yenidogan doneminde idrarin genelde diliie olmas1 (diisiik
kreatinin) analizin hassasiyetini diisiirmektedir. >10 mg/dl kreatinin degerlerine sahip idrarlar daha
saglikli sonug verecektir.

Aminoasit/Acilkarnitin profili analizi: Acilkarnitinler yag asitlerinin karnitin ile esterlesmesinden
olusurlar. Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyona ugramak {izere mitokondriye girmelerine
aracilik eder. Bunun yaninda bir¢ok organik asidemide ve yag asidi oksidasyon bozuklugunda biriken
metabolitlere baglanarak viicuttan atilmalarina yardimci olur. Dolayisiyla metabolik bir blok varliginda
spesifik acilkarnitinler birikerek bir ya da bir grup hastalik i¢in karakteristik paternler olustururlar.
Analiz, gutri kagidina emdirilmis kuru kan 6rneklerinde Tandem MS (MS/MS) yontemi ile gergekles-
tirilir. Sonugta 1-Serbest karnitin 2-Tasidiklar1 karbon sayilarina goéreisimlendirilen, karnitinin organik
yapih asitler ve yag asitleri ile yaptiklar esterler 3- Bir grup amino asit kantitatif olarak raporlanir. Tek
bir analizle aminoasit ve yag asidi metabolizmasi bozukluklari ile organik asidemileri de igine alan
30°dan fazla hastalikla ilgili bilgi vermesi ve hizli ¢ikt1 alinabilen bir yontem olmasi nedeni ile birgok
gelismis iilkede genisletilmis yenidogan taramasi olarak kullanilmaktadir.
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K-11a

KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZIDE TANI
VE TEDAVININ ONEMi

Mesut Parlak

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) adrenal kortekste kolesterolden kortizol sentez basamaklarindaki
enzimlerden birinin genetik defekti sonucu ortaya ¢ikan, OR gegisli kalitsal bir hastaliktir (1,2). KAH
cocukluk cag1 primer adrenal yetersizligin baslica nedeni olup klinik, enzim eksiklik derecesi, cinsiyet
ve c¢ocukluk donemlerine goére farklilik gosterebilir. Tuz kaybi bulgulari, virilizasyon/ yetersiz
virilizasyon, hipertansiyon, periferik puberte prekoz ve cilte hiperpigmentasyon sayilabilir (3,4).

21-HiDROKSILAZ EKSIKLIiGi

En sik goriilen (%90) KAH nedenidir. Ulkemizde insidans 1:7787 dir (1,4). CYP21A2 geni defektiftir.
Iki formu vardir. 1) Klasik form; tuz kaybettiren KAH ve basit virilizan KAH olarak iki alt gruba
ayrilir. Tuz kaybettiren KAH’de genis delesyon veya intron 2 mutasyonu sonucu hi¢ enzim aktivitesi
izlenmez. Basit virilizan KAH nokta mutasyon kaynakli ve %1-2 enzim aktivitesi goriiliir. 2) Non-
klasik formlarda (NCAH) %20-50 oraninda enzim aktivitesi vardir. Birlesik heterozigot veya missense
mutasyon nedenlidir (2). Klasik tuz kaybettiren KAH’de kortizol ve aldosteron eksiktir. Adrenal kriz
genellikle yasamin ilk 2 haftasi icerisinde olusur. Hiponatremik dehidretasyon, asidoz ve kusma
goriiliir. Androjen artis1 virilizasyona, adrenokortikotropik hormon (ACTH) artisi aMSH artist ile
hiperpigmentasyona yol acar. Erkek cocuklarda ge¢ taniya bagl kayip olabilir. Basit virilizan KAH’de
tuz kaybi bulgular goriilmez. Artan adrojenler kizlarda kuskulu genital yapi, prematiir adrenars,
periferik puberte prekoz ve epifiz erken kapanmasina neden olurken erkeklerde prematiir adrenars,
periferik puberte prekoz ve epifiz erken kapanmasina yol agcar. NCAH’de belirtiler ¢ocuklarda prematiir
adrenars, ileri kemik yasi, ergenlikte ve erigskin kadinlarda akne, killanma artis1, adet diizensizligi ve
infertilite seklindedir (3,5).

Tani: 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) ve androstenedion, plazma renin diizeyi ve testosteron
bakilabilir. 11-oksijene androjenler KAH tanisinda yeni markerlardir (3). 17-OHP diizeyi normal/diisiik
olan olgularda “High-Dose Hook Effect” akla gelmelidir (6) Yeni dogan topuk kani taramasinda 17-
OHP kullanilir. Bazal degerlerle tan1 konulamadiginda ACTH uyar testi yapilir. Adet goren olgularda
test folikiiler fazda uygulanir. Pik 17-OHP: >10 ng/ml (Non klasik KAH), > 50 ng/ml (Klasik KAH)
tan1 koydurur. Tani1 sonrast CYP21A2 gen analiz yapilabilir (2,4).

Tedavi: Klasik tuz kaybettiren KAH’de glukokortikoid tedavisi fizyolojik kortizol ritmine benzer
sekilde hidrokortizon (HC) 10-15mg/m2/giin 3-4 dozda uygulanir. Aldosteron eksikligi igin
mineralokortikoid tedavisi fludrokortizon 0.1mg 1-2 dozda uygulanir. Yeni doganlarda 1-2 gr sodyum
verilebilir. Klasik virilizan KAH’de sadece HC tedavisi uygulanir. Kemik yasi ileri olan olgularda
aromataz inhibitorii eklenebilir. Tedavi etkinliginde 17-OHP (>1.2ng/ml-normal) ve androstenedion
kullanilir. Adrenal kriz tedavisinde 100mg/m2/giin IV HC ve s1v1 destegi verilir. Kizlarda virilizasyona
bagl cinsel gelisim bozuklugu gelismis ise cinsiyet tayini ve diizeltici cerrahi yapilmalidir (3,4).

Takip: Biilyiimede etkilenme: Adrenal hormonlar erken kemik olgunlasmasi ile GnRH bagimli
(santral) puberte prekoza neden olabilir. Prepubertal donemde kemik gelisimi etkilenen olgularda
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pubertede boy kazanimi azalabilir. Epifiz hattin1 erken kapatabilir. Kardiak etkilenme: Insulin direnci,
obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon ve obsruktif uyku apne goriilebilir. Kemik Mineral dansite
azalmas1 (KMD): Uzun siireli yiiksek dozda glukokortikoid kullanimi osteoklastik aktivitede artma ve
KMD’de azalmaya neden olabilir. Adrenal Rest Tiimor (TART) olusumu: Adrenal bezle ve gonadlar
benzer orjinden kdken alirlar. ACTH artisi ile biiyliyen adrenal bez giicreleri testiste seminifer tubullara
bas1 yapar ve infertiliteye neden olabilir. Overde de saptanabilir. Hirsutizm, polikistik over sendrom
(PCON) ve infertilite: Prematiir adrenarsa neden olabilecegi gibi adolesan kizlarda killanma artisi, adet
diizensizligi/PCOS nedeni olabilir (3).

Prenatal tanmi ve tedavi: KAH’de prenatal tan1 amaci; 6nceden KAH’l1 ¢ocuklari olan ve tekrar ¢ocuk
sahibi olmak isteyen ailelerin kiz bebeklerinde intrauterin donemdeki virilizasyonunu engelleyecek
erken tedaviyi baglatmaktir. Tedavi gebeligin 6-7. Haftalarinda baglanir. Deksametazon plasentada
inaktive edilmeden direkt olarak fetusa gecer ve fetal steroidogenezi baskilar. Gebeligin 9-11 haftasinda
anneden koryonik villus biyopsisinden DNA ¢aligmasi ile bebegin cinsiyeti saptanir, 21-hidroksilaz geni
incelenir (7).

11 B-HiDROKSILAZ EKSIKLIGI

11 B-Hidroksilaz eksikligi goriilme sikligi 1:100.000 olup iilkemizde %13.5°dir. CYP1181 geninde
defektiftir. Yetersiz glukokortikoid yapimi ACTH artisina, 11-deoksikortizol ve 11-deoksikortikosteron
(DOC) birikimine yol agar. 11-DOC zayif mineralokortikoid 6zellik gosterir. Ancak fazla miktar
sodyum ve su tutulmasina ile hipertansiyona yol agar. Hipokalemi goriilir. Serum PRA diizeyi
duisiiktiir. Ayrica 17-OHP, androstenedion ve testosteron da yiiksek bulunabilir. Kizlarda virilizasyona
ve kugkulu genital goriiniime yol agar. Yenidoganda hafif tuz kaybiin olmasi ve mineralokortikoid
etkiye bobreklerdeki reseptorlerde fizyolojik direng nedeniyle hipertansiyon goriilmeyebilir (8). Ayrica
streoid hormonlar immunoassay yontemde c¢apraz reaksiyon verebilir. Bu nedenle olgular baglangicta
21-Hidroksilaz eksikligi olarak yorumlanabilir (9). Hipertansiyon yaninda klinik olarak kizlarda
kuskulu genital yapi, prematiir adrenars, periferik puberte prekoz ve epifiz erken kapanmasina neden
olurken erkeklerde prematiir adrenars, periferik puberte prekoz, epifiz erken kapanmasi ve TART a
neden olabilir. Bazal degerlerle tan1 konulamayan olgularda ACTH uyari testi yapilir. 11-DOC ve 11-
Deoksikortizol diizeylerinde anormal artis saptanir. Tani sonrast CYP11Blgen analiz yapilabilir.
Glukokortikoid (HC) tedavisi ile ACTH ve mineralokortikoid iiretiminin baskilanmasina ragmen
tansiyon yiiksekligi devam ederse antihipertansif tedavi (spironolakton) eklenebilir (8).

3B-HIDROKSISTEROID DEHIDROGENAZ EKSIiKLIiGi

Insidans1 1:1.000.000 den az olup HSD3B2 geni defektiftir. 38HSD1 ve 38HSD2 izoenzimleri vardir.
Saptanan tiim defektler 3BHSD2 izoenzimi ile iliskilidir. Kortizol, aldosteron ve testosteron sentezi
yapilamaz. Klasik formda her iki cinste tuz kaybi, kugkulu genitalya ve hipogonadizm goriiliir. 46,XX
olgularda dehidroepiandrosterone (DHEA) artigina bagl virilizasyon goriiliirken, 46,XY olgular,
fenotipik olarak disidirler ve dogumdan hemen sonra tuz kaybi krizine girerler. Hiponatremi, yiiksek
renin aktivitesi saptanir. Artmis DHEA, diisiik androstenedion diizeyi goriiliir. Pregnenalon ve 17-OH
pregnenalon diizeyi artmistir. 17-OH progesteronun (17-OHP) diisiik olmasi beklense de saglam
3BHSD1 izoenzimi sayesinde 17-OHP yiiksek bulunabilir. Non klasik formda hiperandrojenik belirtiler
goriiliir. Tuz kaybi yoktur. Pregnenalon, 17-OH pregnenolon ve DHEA artisi tani i¢in belirleyicidir.
ACTH uyar testinde 17-OH pregnenolon 100 nmol/L den yiiksek saptanir. Tedavide tuz kaybi ve
kortizol eksikligi i¢in fludrokortizon ve hidrokortizon kullanilmaktadir. Pubertede cinsiyet steroidlerinin
yerine konmasi gereklidir (10,11).
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17 o-HIDROKSILAZ/17,20 LiYAZ EKSIKLIiGi

Nadir goriiliir. 11-DOC artis1 hipertansiyon nedenidir. Kizlarda seksiiel infantizm, erkeklerde yetersiz
virilizasyon olusur. 17-OHP, Androstenedion, DHEA diisiiktiir. HC ve antihipertansif uygulanir.

LiPOID KONGENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

Nadir goriiliir. En agir formdur. StAR protein kodlayan gen defektiftir. Adrenalde kolestrol esterleri
birikir. Tuz kaybi, Erkeklerde yetersiz virilizasyon goriiliir. Kizlarda seksiiel infantizm olusur (2).

SITOKROM P450 OKSiDOREDUKTAZ (POR) EKSIKLiGi

Steroidojenik 21 Hidroksilaz, 17 a-Hidroksilaz ve aromataz enzimleri POR’dan elektron alir. POR
mutasyonunda P450 enzimleri farkli derecelerde etkilenir. 46,XY olgularda yetersiz virilizasyon, 46,XX
olgularda virilizasyon olusur. Gebelerde plasental aromataz POR gerektirir ayrica arka kap1 yolag ile
artan 17-OHP’dan dehidrotestosteron olusumu virilizasyona neden olur. Iskelet malformasyonlarmin
eslik ettigi nadir durumda Antley-Bixtler sendrom adimi alir. Kortizol normale yakin diizeydedir.
Pregnenolon, progesteron, 17-OHP artig1 goriiliir (12).
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K-11b
KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI

Ozlem Giilbahar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi; T1bbi Biyokimya AD

Adrenal korteks hastaliklar1 hipofonksiyon veya hiperfonksiyondan kaynaklanabilir. Ornegin, adrenal
androjen eksikligi primer adrenal yetersizlige eslik eder. Asir1 diizeyde prenatal adrenal androjenlerin
varlig1 ise kadinlarda ambiguous genitaliaya neden olabilir. Yiiksek diizeydeki postnatal adrenal andro-
jenler erkeklerde precocious pseudopuberteye, kiz ¢cocuklarinda hirsutizm ve virilizasyona neden ola-
bilir. Pseudopubertede sex steroidlerinin otonom gonadal veya adrenal hipersekresyonundan kaynakli
pubertal degisiklikler mevcuttur. Santral puberte prekoksta, gonadotropinler erken cinsel gelisime neden
olur.

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) yenidoganlarda adrenokortikal yetersizligin en sik sebebidir.
Buna ragmen, adrenal hormon agir1 liretim sendromlari altinda tartisilir. Clinkii, yaygin olarak adrenal
androjenlerin asir1 iiretimi s6z konusudur. KAH kortizol eksikligi (hipofonksiyon) ve adrenal
androjen fazla iiretimi (hiperfonksiyon) karisimidir. Nadiren, travmatik veya sepsis kaynakli adrenal
hemoraji yenidoganda adrenal yetmezlige neden olabilir.

Adrenal korteks fonksiyonlarinin laboratuvar degerlendirmesinin merkezinde kortizol (primer korti-
kosteroid), aldosteron (primer mineralokortikoid) ve sex hormonlar1 (sekonder kaynak olan adrenal
korteksten gelen) vardir. Kortizol ve aldosteronun fazla veya az iiretimi karakteristik sendromlara neden
olur. Steroid hormon sentezindeki genetik defektler sex hormon konsantrasyonlarinda klinik semptom-
larla uyumlu anormalliklere sebep olmaktadir. Sonugta, adrenal korteks steroidlerinin 6lgiimii endokrin
hastaliklarin klinik tanisi i¢in gereklidir.

Steroid hormonlar kanda, idrarda, tiikriikte ve sagta Olgiilebilirler. Kan konsantrasyonlari bu hormon-
larin neden oldugu endokrin aktivitenin en direk 6l¢iimiidiir. Bu amagla immiin yontemler ve kroma-
tografik yontemler (kiitle spektrometre) kullanilabilmektedir.

Cogu hormon pulsatil veya ritmik salindig1 icin izole kan sonucglarinin degerlendirilmesinde bu durum
dikkate alinmalidir. Steroid hormon sonuglar1 serum ve plazmada neredeyse aynidir. Bir¢gok hormon
kanda tastyic1 proteinlere bagh olarak bulunur. Protein bagli hormonlar inaktiftir. Ama bu proteinler
hormon i¢in bir rezervuardir ve serbest hormonun doku konsantrasyonunu tamponlar. Total hormon
Ol¢iimiinde baglayici protein konsantrasyonu belirleyicidir. Bu nedenle total hormon konsantarsyonu
degiskendir. Serbest hormon Ol¢limii hormon aktivitesinin en iyi gostergesidir. Ancak, izole olarak
serbest hormon konsantrasyonunu 8lgen analitik metod olusturmak zordur. idrar ve tiikriik dl¢iimleri
serbest hormon konsantrasyonunu tahmin etmekte kullanilir.

Steroid 6l¢iimiinde duyarli olan immiin yontemler uzun yillardir kullanilmaktadir. Ancak, LCMSMS
yontemi giderek daha yayginlasmaktadir.
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K-12a

COVID-19 VE SALGIN HASTALIK KONTROL VE YONETIMI:
YENI BiR SALGINDA NASIL AYAKTA KALABILIiRiZ?

Pinar Okyay

Aydm Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi Anabilim Dali

Diinya Saglik Orgiitii, 11 Mart 2020'de resmi olarak pandemi ilanini yaptigindan beri yasamlarimiz
bildigimiz anlamindan ¢ok degisti. Covid-19 Pandemisinin ti¢lincii yilinda 500 milyonu asan olgu ve
6,5 milyona yaklasan 6liim bildirimi ile karsi karstyayiz." Test yapilma politika ve olanaklaria dayal
olarak pandeminin gercek etkisinin bunun ¢ok daha iizerinde oldugunu biliyoruz. O zamandan beri her
iilke bir sekilde etkilendi. Iki yilin sonunda Omikron varyanti ile bu olagandisi donemin arkada
birakabilecegi konusulur oldu. Diinya Saglik Orgiitii uzmanlari tarafindan yapilan medya brifinglerinde
ilk kez olgu ve 6zellikle 6liim bildirimlerin kiiresel anlamda bir azalmaya vurgu yapildi.?

Bugiinden itibaren artik ister Covid-19 i¢in yeni bir varyantla olgu artis1 olsun, ister baska bir etkenle
gelisecek bir pandemi olsun, karsilasacagimiz bu durumla ilgili i¢inden gegtigimiz pandeminin dgrettik-
lerini, yeni bir salgin1 daha iyi nasil yonetebilecegimizi konugsmamiz gerekiyor.

Bu dénemde rutin saglik sistemimiz ¢ok etkilendi. Covid-19 hastalarinin kaginilmaz olarak onceliklen-
dirilmesi, pandemi nedeniyle gergeklesen kisitlamalarin (sokaga ¢ikma yasaklari, hastanelerin pandemi
hastanelerine doniismeleri, toplu tasima yasaklari vb.) saglik hizmetine ulagimi engellemesi gibi
sorunlar saglik hizmetini etkiledi. Buna bir de %94 oranlarina ulasan saglik personeli yer degisimi de
eklendi. Yapilan ¢aligmalarda, kanser taramalar1 gibi koruyucu hizmetlerin, diyabet ve komplikasyon-
lar1 gibi tedavi hizmetlerinin ve hatta kardiyovaskiiler acil durumlarin kismen ya da tamamen etkilen-
digi gosterildi.” Saglik personelinin kendisi de hastalandi ve hatta yasamin kaybetti. Bdylece biiyiik bir
saglik hizmet agig1 ortaya ¢iktl. En gelismis iilkelerin degerlendirildigi OECD verilerinde pandeminin
ilk y1l igin karsilanmayan saglik hizmeti ortalamas1 %22 olarak gerceklesti.*

Pandeminin aslinda bir sindemi halinde oldugunu ve mevcut hastaliklarinin durumunun pandemi yiikii-
nii arttirdig1 goriildii. Cinsel Saglik Ureme Sagligi hizmetleri gibi bazi alanlar éncelikle feda edildi, bu
hizmetleri alanlar i¢inde LGBTI+’lar gibi ayrimcilia acik gruplarin hizmete erisimi ¢ok kotiilesti.* 115
iilkede yaklasik 12 milyon kadin aile planlamas1 hizmetlerine erisimini kaybetti; 1,4 milyon istenmeyen
gebelik gergeklesecegi hesaplandi.” Yasam beklentisinde yillar i¢indeki kazanimlar ilk kez geriledi.

Pandeminin sosyal yiikii de ¢ok fazla oldu. 115-125 milyon insan asir1 yoksulluga itildi. 2020'deki en
yiiksek noktasinda, okul ¢ocuklarinin %901 okula gidemedi. 10 milyon daha fazla kiz ¢ocugu erken
evlilik riski altinda kaldi. Toplumsal cinsiyete dayali siddet artt1.’

Her alandaki bu gerilemeler esitsizlikler ile daha da belirgin hale geldi. Esitsizliklerin varliginin
bedelinin artik sadece bu kiirenin yoksullarina, her tiirlii ayrimciliga ugramis gruplarina fatura edilerek,
iki elin sayis1 kadar insan ya da birkag iilke ile smirli bir refah ile baska pandemilerin yonetiminin
miimkiin olamayacag1 goriildii.

Bu nedenlerle, yeni pandemiler ile bag etmenin en énemli yolu 6ncelikle esitsizliklerin giderilmesinden
geemektedir. Toplumlarimiz tarihin belki de en 6nemli giivensizlik donemini yaganmaktadir. Bilime
dayali, seffaf ve hesap verebilir bir salgin yonetimi gereklidir. Infodeminin y&netiminde basarili
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stratejiler gelistirilmesi, toplumlarimizin dayaniklilik ve bas etme becerilerinin arttirllmasi i¢in 6n
kosullarindan biridir. Pandeminin etkin yonetimi igin birbiriyle baglantili iki faktdriin kritik 6neme
sahip oldugu kamitlanmustir. Ilk olarak, hiikiimetlerin miidahale stratejilerini degisen kosullara gére
ayarlamaya hazir olmalari; ikincisi, ilkelere dayali kararlar ve etkili iletisim yoluyla toplumsal giiveni ve
uyumu siirdiirme yetenekleridir. Kiiresel anlamda isbirligi ve dayanigmanin gerekliligi ise kaginil-
mazdir.
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K-12b
COViD-19 VE PANDEMIDE LABORATUVAR YONETIMi

Cemal Kazezoglu

SBU Kanuni Sultan Siileyman EAH

Yeni tip koronaviriis, SARS-CoV-2, Aralik 2019'da Wuhan'da ortaya ¢ikmis ve Ocak 2020°de
izole edilerek genomu dizilenmistir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO), COVID-19 salgmin1 30 Ocak’ta
“uluslararas1 boyutta halk sagligi acil durumu” olarak siiflandirmig, 11 Subat 2020 ilk salginin
basladigi Cin disinda 113 iilkede COVID-19 vakalarmin goriilmesi, viriisiin yayilimi ve siddeti
nedeniyle kiiresel salgin (pandemi) olarak tanimlamustir. Ulkemizde COVID-19 ile ilgili ¢aligmalar 10
Ocak’ta baslamis ve ilk COVID-19 vakas1 11 Mart’ta Istanbul’da gériilmiistiir.

Subat 2020 de Istanbul il Saglik Miidiirliigii tarafindan Pandemi Koordinasyon Kurulu kuruldu
ve caligmalarina bagladi. Kurulda pandemide laboratuvar siirecinin koordinasyonundan sorumlu bir
iiyeye yer verildi. Halk Sagligi laboratuvarma ilave olarak Kamu ve Universite hastanelerinde
Molekiiler Mikrobiyoloji, Tibbi Genetik laboratuvarlar1 hizla devreye alindi. Artan ihtiya¢ karsisinda
TUSEB tarafindan 50 Biyolog, PCR cihazlar1 ve diger ekipman destegi verildi. Gerekli sartlart
saglayan- Ozel Saghk Kuruluslarma Covid-19 PCR Test calisma yetkisi verilmeye baslandi.
Laboratuvar-Kurum eslestirmeleri yapildi. Numune transferi i¢in kurye is akisi1 diizenlendi. Laboratuvar
performans yonetimi parametreleri aktif kullanilmaya baslandi. Bugiin Istanbul’da 14 Kamu olmak
tizere 100 den fazla yetkili Covid-19 test merkezi mevcut. Giinliik test kapasitesi 200 bine yakin olup
kapasitenin yaklagik yaris1 Kamuya ait merkezlerdir. CDC ye gore SARS-COV-2 enfeksiyonu tanisi
almis hastalarin takibinde ve yatis kararinda kullanilan testler; CRP, D-Dimer, Lenfosit sayisi, Ferritin
Covid-19 mutasyonlart NGS tabanli analiz i¢in HSGM Ulusal Viroloji laboratuvarinda yapilmakta.
Istanbul’dan haftada bir secilmis Ornekler bu laboratuvara gonderiliyor. 2021 yaz ve sonbahar
doneminde PCR tabanli mutasyon tarama testleri (Ingiltere, Brezilya, G Afrika varyantlar1) Istanbul ve
iilkenin segilmis laboratuvarlarinda yapildi. Mart 2022 Istanbul’da Kanuni Sultan Siileyman EAH
kurulan NGS sistemi ile Istanbul numuneleri analiz edilmeye baslandi.
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