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Panel 1-a

TIBBIi BiYOKIMYA UZMANLIK EGITIMINDE STANDARDIZASYON
CEKIRDEK EGITiM MUFREDATIN YERI

Hiilya Aybek

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya A.D.

Tipta uzmanlik egitiminin temel amaci daha saglikli bir toplum yaratmak icin nitelikli, yetkin “iyi”
uzman hekim yetistirmektir. Siiphesiz bu siiregte uzmanlik egitimi niteliginin siirdiiriilmesi ¢ok
onemlidir. Ulkemizde tipta uzmanlik egitimi ile ilgili yapilarda alan kapsami gozetildiginde Saglik
Bakanlig1 Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu (TUK) 6ne ¢ikmaktadir. Uzmanlik egitiminde ulusal diizeyde
standardizasyonun saglanmasina yonelik cabalar giderek hiz kazanmaktadir. Tiirk Tabipleri Birligi,
Uzmanlik Dernekleri Esgiidiim Kurulu (UDEK) ve Tipta Uzmanlik Yeterlik Kurullar1 Esgiidiim Kurulu
(TUYEK) isbirligi ile gliniimiizde, hemen tiim uzmanlik dernekleri bir yandan kendi alanlarinda
uzmanlik egitimin miifredatlar1 gelistirmekle, bir yandan da merkezi yeterlik sinavlarinin alt yapisini
olusturmakla yogun bir bicimde ugrasmaktadirlar.

Tim tip alanlarindaki uzmanlik egitimi siireci, Saglik Bakanligi Tipta Uzmanlik Kurulu tarafindan
hazirlanan, TIPTA VE DIS HEKIMLIGINDE UZMANLIK EGITIMI YONETMELIGI ile
diizenlenmektedir. Tipta uzmanlik miifredatina gore temel tip alanindaki uzmanlar TUK tarafindan,
alanindaki bilimsel, egitsel, akademik yetkinliklerin yani sira klinik ve girisimsel yetkinliklere sahip bir
hizmet sunucu olarak tanimlanmaktadir.

Yeterlik ne demektir? Yeterlik, tiptaki bir uzmanlik alaninda yapilacak egitimde uzman adayimin dah
ile ilgili egitimi yeterli bir sekilde alip almadiginin degerlendirilmesidir. Degerlendirmenin olabilmesi
icin adayin uzmanlik siiresi boyunca belirlenmis bir egitim programini senelere yayilmis sekilde,
kuramsal ve uygulamali bir sekilde almasi, alip almadigmin bir deftere kaydi ve takibi, bu egitimi
alacagr kurumun altyapt ve insan giicli yeterliligi ve sonunda neleri Ogrendiginin simanmasi
gerekmektedir.

Tirk Klinik Biyokimya Yeterlik Kurulu; kurul ve komisyonlari ile birlikte uzmanlik egitimi
programinin gelistirilmesi, uygulanmasi ve degerlendirilmesi igin standartlar belirleyen, yeterlik
smavlart aracilifiyla yeterlik belgelendirmesi yapan, yeterlik belgesinin siirdiiriilmesinde kosullart
belirleyen ve degerlendirmeleri saglayan, uzmanlik egitimi veren birimler igin rehber bilgiler ve
standartlar olusturan, egitim birimlerini gondllilik temelinde ziyaret ederek degerlendiren, eksikleri
belirleyen, giderilmesi i¢in oneriler gelistiren ve egitim birimlerinin akreditasyonunu saglayan bir
kurulus olup, Tirk Klinik Biyokimya Dernegi ile esgtidiim icerisinde ve bilimsel a¢idan 6zerk olarak
calisir.

Tibbi Biyokimya uzmanlik egitimi miifredatinin amaci; evrensel uzmanlik egitimi kriterleri temel olmak
iizere, lilke gereksinimleri de dikkate alinarak, tilkemizde saglik hizmeti verebilecek nitelikli uzmanlarin
yetistirilmesidir. Bu miifredat ile uzmanlik egitiminin bilgi, beceri ve tutum alanlarinda tim &gelerinin
tanimlanmast ve egitim veren kurumlardaki standardizasyonun saglanmasia katkida bulunmak
hedeflenmistir.
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Panel 1-c

TIBBI BiYOKIMYA UZMANLIK EGITIMINDE
AKREDITASYON YOLCULUGU

Ece Onur

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Akreditasyon; kurumlarin, hizmetlerin ve faaliyetlerin belirli yetkinlik olgiitlerine uygun
oldugunu giivence altina almaya yonelik bir sistem olarak tanimlanabilir. Bir uzmanlik alaninda egitimin
standardizasyonu ve uyumu ise, alanin tiim uzmanlarinin yetkin ve yeterli bir hizmet sunabilmesi i¢in
bir 6n kosuldur. Uzmanlik egitiminin standardizasyonu i¢in dncelikle tiim paydaslarin katilimi ve katkist
ile hazirlanan bir ¢ekirdek egitim programinin var olmasi gerekir. Egitim kurumlarinda, uzmanlik
egitiminin ¢ekirdek egitim programini kapsayacak sekilde diizenli bir sekilde verildiginin giivence altina
almmasi ise akreditasyon ile miimkiin olur.

Akreditasyon siirecinde degerlendirilen standartlar;

1.Uzmanlik 6grencilere yonelik standartlar.

2. Egitim ve 6gretim amaglarina yonelik standartlar.

3. Egitim programinin hedefleri.

4. Program ciktilar1 ve degerlendirmeye yonelik standartlar.

5. Egitim kadrosunun kalitesine yonelik standartlar.

6. Kurumun egitimi ilgilendiren altyapisina yonelik standartlar olarak siralanabilir.

Tiirkiye’de ilk defa 1994 yilinda Tiirk Tabipleri Birligi (TTB) nin 6nderliginde gergeklestirilen
I. Tipta Uzmanlik Egitimi Kurultayi’'nda tipta uzmanlik egitimi programlari, egitim kurumlarinin
altyapilar1 ve uzmanlhigin belgelendirilmesine iliskin sorunlar ve ¢éziim 6nerileri tartisilmistir.

Bu tarihten itibaren Uzmanlik Dernekleri kendi alanlarindaki egitim programlarini hazirlamaya
baglamistir. TKBD, Yeterlik Kurul ve Akreditasyon komisyonlarini kurarak Tipta Uzmanlik Mevzuati,
Tiirk Klinik Biyokimya Dernegi Tiiziigu, Tiirk Tabipleri Birligi Uzmanlik Dernekleri Esgiidiim Kurulu
(TTB-UDEK) ve Ulusal Yeterlik Kurulu (UYEK) Y&nergeleri ile uyumlu olacak sekilde hazirliklarini
stirdiirmiistiir.

Amaci Tibbi Biyokimya Uzmanlik Egitim Programinin egitim birimlerinde uygulanmasi ve
siirekli gelistirilmesi olan ve Tiirk Klinik Biyokimya Dernegi Yeterlik Kurulu’nun bir alt komisyonu
olarak gorev yapan Akreditasyon Komisyonu; egitim veren birimlerin goniilliiliigline dayanan, ziyaret
programlar1 ana ilkeleri ile yiiriitiilen bir akreditasyon mekanizmasi kurar. Akreditasyon igin rehber
bilgiler, degerlendirme formlari, anketler ve standartlar olusturur. Bu formlarin igerigi; egitim
programinin amag ve hedefleri ve bunlar1 ger¢eklestirmedeki etkinligi, uzmanlik alanindaki hedeflerin,
bilgi, beceri, tutum ve davraniglarin, 6l¢iilebilir davranislar olarak agik¢a tanimlanmis olup olmadigi,
asistanlarin kazamimlarinin beklenen diizeyde olup olmadigi, bu programin diizenli olarak uygulanip
uygulanmadigi, saglik hizmeti ve egitim agilarindan alt yapinin yeterliligi ve uygunlugu, egitici ve tibbi
personelin sayist ve yetkinligi, hizmetin hacmi ve gesitliligi, saglik hizmeti sunumunun organize ve
sistematik olup olmadigi, gérev tanimlari, hizmet-egitim dengesi agisindan egitim ortaminin uygunlugu,
aragtirma olanaklarmin bulunup bulunmadigi, egitim alanlarin bu etkinliklere yeterince katilip
katilmadig1 olarak siralanabilir.

Akreditasyon Komisyonu tarafindan gergeklestirilen Kurum Ziyaretleri; Ziyaret Oncesi
etkinlikler, Ziyaret ve Ziyaret sonrasi etkinlikler olarak gruplandirilir.

Akreditasyon Komisyonu egitim birimlerini ziyaret ederek degerlendirir eksiklikleri belirler ve
giderilmesi i¢in Oneriler gelistirir. Egitim ve uygulama etkinliklerinin ayrintili ve zamaninda kaydedilip
kaydedilmedigini denetler. Asistan karneleri ve/veya portfolyolar1 yoluyla siire¢ i¢inde uygulanan
becerileri, nicelik ve nitelik olarak izler ve akreditasyon raporunda degerlendirilir. Kurum ziyaretleri
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ekibinde yer alacak kisilerin nitelikleri ve egitimleri ¢ok 6nemli olup akreditasyon ziyaretini
gergeklestirebilecek sertifikali egitimcilerin yer aldig1 bir ziyaret¢i havuzunun olusturulmasi gerekir. Bu
nedenle TKBD Yeterlik Kurulu tarafindan Ziyaret¢i Egitim Toplantisi diizenlenerek katilimeilar
sertifikalandirilmistir. Her Ziyaret ekibinde TTB-UDEK temsilcisi de gozlemci olarak katilmaktadir.
T1ibbi Biyokimya Uzmanlik Egitimi alaninda ilk kurum ziyareti 2020 yilinin Ekim ayinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali’na gergeklestirilmistir.

Tipta uzmanlik egitiminin temel amaci daha saglikli bir toplum yaratmak i¢in nitelikli, yetkin
“iyi” uzman hekim yetistirmektir. Egitimde niteligin siirdiiriilmesi akreditasyon stireci ile saglanabilir.
Ulkemizde Tibbi Biyokimya uzmanlik egitiminde akreditasyonun yayginlasmasi, egitimin kalitesini
arttirarak standardizasyonu saglayacaktir. Bunun &tesinde, geng meslektaslarimiz akredite bir kurumda
Tibbi Biyokimya Uzmanlik Egitimi almayi tercih edecektir. Egitim Kurumlari i¢cin hem ara¢ hem de
amag olarak kabul edilebilen akreditasyon, hepimizin tercihi ve hedefi olmalidir.
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Panel 2

YUREKLER BIiRLESTI, YOK SAYILAN VAR EDILDI
Oya Bayindir

Tiirk Klinik Biyokimya Dernegi Kurucu Baskani

"Yirekler birlesti, yok sayilan var edildi" baslikli oturum klasik bir konferans/sunum niteliginde
degildir.
Burada camiamizin tipta uzmanlk alanimizi kabul ettirme yolundaki saygin miicadelesi,

yasanmigliklarla, anilarla, aci tatli hatiralarla bir sohbet/tartisma ortaminda uzmanlarimiz ve tipta
uzmanlik 6grencilerimizin katkilartyla tartisilacak ve gecmisten gelecege bir bag olusturulacaktir.

21



TURK KLINIK BIYOKIMYA DERNEGI
XXIII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi | 27-30 Nisan 2023, Asteria Kremlin Palace/Antalya

Panel 3-a

BiR KAMU UNIiVERSITE HASTANESI MERKEZ LABORATUVARI’NIN
ISO 15189 AKREDITASYONU

Canan Coker

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Bir tiniversite hastanesinin boliimii olarak tibbi laboratuvarda akreditasyona hazirlik galismalarinin
yiiriitiilmesi hem avantaj hem de dezavantajlar icermektedir. Universite Hastanesinde Tibbi Biyokimya
ve Tibbi Mikrobiyoloji’nin farkli alanlarinda yetkinlesmis 6gretim iiyelerinin bulunmasi bir yandan
laboratuvar akreditasyonuna derinlemesine ve alana 6zgii yaklagimi miimkiin kilar iken bir yandan da
farkli goriislerin varligi siirecin uzamasina yol acabilmektedir. Teknik elemanlarin, 6gretim iiyeleri
tarafindan egitilebilme olanagi, akreditasyonu icsellestirmesine biiylik katki saglayabilmekte ancak
caliganlarin se¢imi ve motivasyonu konusunda oOzellikle kamudaki bir {iniversite hastanesinin
laboratuvar yoneticisinin yaptirimlarinin sinirli olmasi akreditasyona uyumu giiclestirebilmektedir.

Laboratuvar, akredite olduktan sonra akreditasyonun gereklilikleri yillar i¢inde bir kurum kiiltiiriine
doniismekte ve laboratuvarin hastane icindeki degeri ve prestiji artmaktadir. Ancak, ne yazik ki
giliniimiiz kosullarinda ne bir {iniversite hastanesi laboratuvari olmak ne de akredite olmak laboratuvarin
gelirine olumlu bir katki yapmamaktadir. Bu sorun asilamadig: siirece 6zellikle kamudaki {iniversite
hastanesi laboratuvarlariin akreditasyona yonelik girisimleri kisitli olacaktir.
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Panel 3-b

LABORATUVARDA AKREDITASYON; DENETCI BAKISI
STANDART NEDIiR? NE SAGLAR?

Fatih Bakir

Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.

15189 standardi Asagidaki tabloda goriildiigii gibi bes ana baslik altinda laboratuvara ait tanimlamalar:
iceren bir ¢erceve saglar.

1 KAPSAM

2 ATIF YAPILAN STANDARD VE/VEYA DOKUMANLAR
3 TERIMLER VE TARIFLER

4 YONETIM SARTLARI

5 TEKNiK SARTLAR

[lk iic madde daha ¢ok standart terminolojisi icinde standardin kapsamy, ilgili oldugu diger standart ve
dokiimanlar ile icerisinde gegen terimler ve tariflerin oldugu maddelerdir. Asil alan ile ilgili maddeler
standardin 4. ve 5. Maddelerinde ifade edilmektedir. Dordiincii maddede asil olarak yonetimsel
konulardan bahsedilirken 5. Maddede teknik konular ifade edilmektedir. Bu maddeler icerisinde her biri
konunun detaylarini ifade eden 10-15 alt baslik yer almaktadir. Aslinda bunlarda kendi i¢cinde daha
ayrmtil bagliklar igeren {ist basliklardir.

4 Yonetim Sartlar

4,1 KURULUS VE YONETIM SORUMLULUGU

4.2 KALITE YONETIM SISTEMI

4.3 DOKUMAN KONTROLU

4.4 HizZMET ANLASMALARI

4.5 BASVURU LABORATUVARLARI TARAFINDAN YAPILAN ANALIZLER

4.6 DIS HiZMETLER VE MALZEMELERIN TEMINI

4.7 DANISMANLIK HIZMETLERI

4.8 SIKAYETLERIN COZUMLENMESI

4.9 UYGUNSUZLUKLARIN TANIMLANMASI VE KONTROLU

4.10 DUZELTICi FAALIYET

4.11 ONLEYiCi FAALIYET

4,12 SUREKLI IYILESTIRME

4.13 KAYITLARIN KONTROLU

4.14 DEGERLENDIRME VE TETKIiKLER

4,15 YONETIMIN GOZDEN GECIRMESI
Yonetim sartlar1 maddesi iginde laboratuvarin ydnetim sistemini tanimlayan tam ve biitlinciil bir
yaklasim sergilemektedir. Bu yaklasim igerisinde yoneticinin sorumlulugundan tutun kalite y&netim
sistemine, anlagmali kurumlarla yapilan anlagmalardan disaridan alinan hizmetlerin tanimina, satin alma
stirecinden misteri iliskilerin yonetimine kadar pek ¢ok detay1 barindirmaktadir.

5 TEKNiK SARTLAR

5.1 PERSONEL

5.2 YERLESIM VE ORTAM KOSULLARI

5.3 LABORATUVAR DONANIMI, REAKTIFLER VE SARF MALZEMELER]
5.4 ANALizZ ONCESI PROSESLER

5.5 ANALIiZ PROSESLERI
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5.6 ANALIZ SONUGLARI KALITESININ GUVENCE ALTINA ALINMASI

5.7 ANALIiZ SONRASI PROSESLER

5.8 SONUCLARIN RAPOR HALINE GETIRILMESI

5.9 SONUCLARIN YAYIMLANMASI

5.10 LABORATUVAR BiLGI YONETIMi

Besinci maddenin alani olan teknik sartlar bagliginda laboratuvarda test yapilmasi i¢in gerekli

lic ana bagliga yonelik tanimlamalar1 icermektedir; Personel, reaktif ve sarf malzemeleri, donanim.
Burada ele alinma sekli bizlerin laboratuvarlardaki giinliik pratigi ile uyumlu olarak pre-analitik, analitik
ve post-analitik siire¢ yaklagimi seklindedir.

Standartlarda detayli tanimlamalar mevcuttur ancak hi¢bir zaman bizler i¢cin hazir uygulama
receteleri saglamaz. Burada amaglanan ilgili baslik hakkinda gerekli tanimlamalari yaparak giinlilk
uygulamalarla baglantisinin laboratuvar yetkilileri tarafindan kendilerine ait yontemlerle kurulmasidir.

DENETCIi DENETIMDE NE GORMEYI BEKLER? NEYLE KARSILASIR?

Denetimler sirasinda denetciler bahsedile giinliik uygulamalar ile standart arasinda sinirlari
dogru cizilmis baglantilar gérmeyi ister. Bunu saglamanin en onemli sarti Oncelikle standardin
laboratuvar yonetimi ve personeli tarafindan dikkatle okunup anlagilmis olmasidir. Sonrasinda
standardin maddelerinde ifade edilen kavramlarin laboratuvar uygulamalarinda nasil saglandigim
gosteren kayit ve uygulamalar1 gérmek ister.

Ancak cogunlukla karsilasilan sey standarda dokiimantasyon goziiyle bakan ve faaliyetlerinin
odagini dokiiman hazirlamaya konumlandirmis bir kalite ekibi ve daha 6nceki bilgi birikimine uygun
sekilde calismaya devam eden bir laboratuvar ekibidir. Hatta gogu zaman alinan danigmanliklar yoluyla
daha 6nceden hazirlanmis dokiiman setine laboratuvarin bilgi ve verilerinin girilerek denet¢inin ikna
edilmeye calisilmasidir. Oysa burada beklenen dogru uygulama laboratuvarin daha 6nce sahip oldugu
kurumsal kiiltiirle olusturdugu isleyis diizenini dokiimante etmesidir.

Her laboratuvarin personel altyapisi, yonetimin yaklagimi, finansal giicii ve o ana kadar
yiirittigii islerin getirdigi kendine ait bir karakteristik yapisi vardir. Standardi okuyup buna uygun
olarak gosterilecek faaliyetlerde bu karakteristik yapidan kaynakli sebeplerle farkli sekillerde
sonuglanacaktir. Ornegin sahada bazi laboratuvarlar bu dokiimanda ifade edilen hususlari daha ¢ok sekli
unsurlar1 ile ele alirken karakteristik altyapisti daha iyi diizeyde olan laboratuvarlar buradaki
tanimlamalar1 teknik konulara odaklanarak yorumlamakta ve test sonuglarmi etkileyebilecek yeni
diizeltmeleri icin firsat olarak kullanmaktadir. Bazi laboratuvarlar fiziki altyapisini tamamen yenileyip
yeni bir binada konumlanarak bu gereklilikleri saglayabilecegine inanirken Yetkinligi daha yiiksek olan
bir laboratuvar fiziksel kosullar1 ne kadar kotii olursa olsun teknik yeterliligi ile standardin taleplerini
¢ok daha kolay yerine getirebilmektedir.

Standardin hem yo6netimsel hem de Teknik maddelerini i¢eren tam ve kapsamli uygulama
dokiimani hazirlamig bir laboratuvar aslinda kendisi i¢in ¢ok faydali olabilecek bir isletme modeli
olusturmus olur. Bu model sadece testlerin saglikli bir sekilde gerceklestirilmesini saglamakla kalmaz
stok takibinden finansa, miisteri iliskilerinden, hasta sikayetlerine kadar oldukga genis bir ¢ergeve
igerisinde giinliik faaliyetlerin kolaylastirilmasina yonelik bir arag olarak da kullanilabilir.

AKREDITASYON SURECI NASIL YURUTULURSE SAGLIKLI SONUCLANIR

Her laboratuvar kendi isletim modeline uygun olarak bir kalite ekibi olusturmalidir. Bu ekibin
icerisinde standardi anlayabilecek yetkinlige sahip daha oncesinde bu alanda deneyimli bir kalite
temsilcisi olmalidir. Laboratuvardaki tiim uygulamalar hakkinda bilgi sahibi, alaninda uygulamalari
bilecek diizeyde deneyimli, yabanci dili iyi diizeyde bir laboratuvar uzmani veya yoneticisi de bu ekipte
yer almalidir. aym ekibin icerisinde giinliik uygulamalar1 yoneten laboratuvarin farkli birimleri arasinda
koordinasyonu saglayabilecek deneyimli bir teknisyen veya basteknisyen de bulunmalidir.
Laboratuvarin biiyiikliigii ve Finansal giicline odakli olarak daha biiyiik kalite ekipleri de kurulabilir. Bu
ekipteki bir kisi yonetim tarafindan kalite temsilcisi olarak atanmali ve ihtiya¢ duyacagi yetkiler
kendisine verilmelidir. Daha da iyisi laboratuvar yoneticisinin dogrudan bu ekipte yer almasidir.
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Sonrasinda bu ekip laboratuvar icindeki birimlerden ihtiya¢ duydugu kisilerin katilimiyla standardin
belirledigi gereklilikleri yerine getirmek i¢in genisletilebilir.

Kalite ekibi dokiimanlarin hazirliginda 6ncesinde sahip oldugu dokiiman ve kayitlari da
dikkate alarak standardin tiim maddelerini i¢erecek bir kalite el kitab1 olusturarak ise baglayabilir. Kalite
el kitab1 igerisinde standarttaki sirayi izleyerek talep edilen dokiimanlara atifta bulunarak tek tek
maddeler kontrol edebilir. Eksikleri not alir ve sonrasinda eksik dokiimanlar1 olusturabilir. Bunlarin
anlamli bir biitlin olusturmasi i¢in de ekip igerisindeki kalite deneyimli kisi dokiiman yonetim sistemi
olusturup bunu ekipteki diger arkadaslarini ile paylasabilir. Ekipteki diger kisiler dokiiman ydnetimi
egitimi alip bir dokiimanin nasil kalite sistemi icinde yer alacagini Ogrendikten sonra kendi
dokiimanlarini olusturmaya gecebilirler. Bdylece laboratuvari halihazirdaki dokiiman ve kayitlar:
kullanarak kendisine ait bir kalite yonetim sistemi olusturabilir. Danigmanlik yoluyla elde edilen
dokiimanlar da kullanilabilir ancak higbiri kendilerinin olusturuldugu dokiiman sistemi kadar
kendilerine uyumlu olmayacaktir.

Bu yontem kalite biriminde hazirlanmig, standardin ihtiyag duydugu tiim dokiimanlar
hazirlamig ancak laboratuvarm giinliikk pratiginden kopuk bir kalite sistemi olugsma riskini ortadan
kaldiracaktir. Ayrica standardin temel amaclarindan biri olan laboratuvarda yiiriitiilen tiim is ve siiregleri
gbzden gecirerek verimli haline getirilmesine yonelik bir imkan da ortaya koyacaktir. Eger bu siirecleri
gozden gecirmeden gerekli diizeltme ve gelistirmeleri yapmadan sadece dokiimantasyon olusturmaya
odaklanilirsa sonug basarisiz olacaktir.
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Panel 3-c

OZEL TIBBi LABORATUVARDA
ISO 15189 AKREDITASYON DENEYIMLERI

Murat Tahiroglu

Ozel Yasamlab Laboratuvari

ISO 15189, tibbi laboratuvarlarin akreditasyonuna hazirlik i¢in gereken kalite yonetim
gereklilikleri, teknik gereklilikleri ve tibbi gereklilikleri igeren uluslararasi standartdir. Bu standart tibbi
laboratuvar iglemlerinde, ekipmanlarinda ve sonuglarinda rekabet ve sorumlulugun gelisimini tesvik
etmektedir. Tibbi laboratuvarlarin akreditasyonu iilkemizde hala goniilliik esasina dayanmaktadir.

Tibbi Laboratuvar Akreditasyonunun yararlarindan bazilari;

-Hastaya verilen hizmet kalitesinin artmasi,

-Cevreye duyarli olmasinin gerekliligi,

-Analitik performansin objektif degerlendirilmesinin saglanmasi,

-Hasta ve ¢aligan gibi paydaslarin dengeli memnuniyetinin 6nemsenmesi,
-Personellerin egitim ile siirekli gelismeyi gerektirmesi,

-Kalite hedeflerinin olmas1 ve stirekli iyilestirmeyi hedeflemesi,
-Kuruma duyulan giiveni artirmasi,

-Tiim siirecin izlemini ve kontrol altina alinmasinit saglamasidir.

Akredite olmaya karar veren bir tibbi laboratuvar akreditasyon standardina, kilavuzuna veya
kontrol listelerine gore performansini kanitlamak zorundadir. Standart ilk basta anlasilmasi zor gibi
goriinse de terminolojinin anlagilmas1 veya herhangi standart maddesinin laboratuvarda uygulamasinin
ne oldugunun anlasilmasi i¢in 6ziimsenmesi gereklidir. Standartlar cogunlukla ne yapilmas1 gerektigini
belirtir, ancak nasil yapilmasi gerektigi konusunda bir yol gdstermemektedir. Nasil yapilacagi
konusunda rehberler, kilavuzlar gibi yayinlar yol gosterici olmaktadir.

Akreditasyon hazirliginda stratejik plan ve zaman cizelgesi gelistirilmesi onerilir. Hazirlanan
stratejik planda yer alan maddeler;

-Mevcut durumun tespiti,

-Standardin yerlesim ve ortam kosullar1 maddesine uygun olarak fiziki kosullarda iyilestirmeler,
diizenlemeler yapilmasi,

-Laboratuvarin Misyon, vizyon ve kalite politikasinin belirlenmesi,

-Organizasyon Semasinin belirlenmesi,

-Teknik ¢aligmalar devam ederken yonetim i¢in gereklilikler i¢in ¢aligmalar yapilmasi,

-Toplam Kalite yoOnetimi konusunda personel egitimi ve bilinglendirme yapilmasi ve herkesin
katiliminin 6neminin vurgulanmasi,

-Orneklerin kabulii, tasinmasi ve saklanmasi i¢in sistem olusturulmast,

- Laboratuvarin akredite olmak istedigi deney ve analiz kapsamlarinin belirlenmesi,

-Prosediirler, Talimatlar, gérev tanimlari, rehberlerin yazilmasi ve her yazilan dokiimantasyonun Kalite
El Kitabina dahil edilmesi,

Dokiimanlar laboratuvarda yiiriirliige girdikten sonra laboratuvar i¢inde kullanimin egitimi ve

kontrolii gerekmektedir.

Nasil ilerledik?

- Sistem hatlar1 ortaya ¢ikmaya baglaninca laboratuvar i¢i denetim yapilmasi,

-Problemli olan veya olabilecek alanlarin tespit edilmesi,

-LBYS’de ve kayzitlar ile ilk veri analizlerinin yapilmasi,

-Kalite indikatorlerinin belirlenmesi,

-Diizeltici ve iyilestirme ¢alismalarinin yapilmasi,

-Verifikasyon g¢alismalari, yeterlilik testleri, cihazlar arasi karsilastirma, 6l¢iim belirsizligi gibi analitik
performaslarin 6l¢iilmesi,

-Personelin bilgi ve becerisinin gelistirilmesi i¢in standardin belirledigi egitimlerin verilmesi,
-I¢ tetkikgei belirlenmesi ve egitimlerinin alinmast,
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-Sistem hatlar1 genel olarak tamamlaninca detayl i¢ tetkik yapilmasi,
-Y1llik kalite hedeflerinin belirlenmesi ve kalite atraksiyon ve takip plani ile takip edilmeye baslanmasi,
-Yonetimin Gézden Gegirilmesinin yapilmasi.
TURKAK a miiracaat ettikten sonra siire¢ su sekilde siralanabilir;
-Dokiimantasyonlarin ve istenen kayitlarin elektronik ortamda yiiklenmesi,
-Denetim ekibinin incelemesi,
-Laboratuvar denetiminin gergeklesmesi,
-Uygunsuzluklarin giderilmesi ve ihtiya¢ duyulan dokiimantasyonlarin giincellenmesi,
-Akreditasyon belgelendirilmesinin gerceklesmesi.
Denetimlerden neler 6grendik?

Akreditasyon denetimleri laboratuvarin tim performansimin gelistirilmesi i¢in 6nemli bir
firsattir. Rutin korligii icerisinde dikkatlerden kacan uygunsuzluklarin giderilmesi ag¢isindan
degerlendirilmelidir.

-Standart-Kalite El Kitabi-Prosediir-Talimat-Uygulama uyumlulugu

-Personelin yeterlilik ve yetkinlik degerlendirmesinin objektif deliller iceren kayitlarinin tutulmasi
-Risk analizinin ¢alisan giivenliginin yaninda hasta giivenligini icermesinin gerekliligi

-Covid-19 pandemisi ile birlikte Biyogiivenlik sorumlusu ve Biyogiivenlik rehberinin énemi, Covid-
19°a yonelik risk analizi

-Tiim personelin 6grenim ve mesleki nitelikleri, egitim ve deneyim ve yeterlilik degerlendirmelerine
iligkin tiim kayitlarin izlenilebilirligi

-Analiz i¢in gerekli reaktif ve sarflarla ilgili kayitlarin izlenilebilirliginin dnemi

-Numunenin ilk alimindan sonuglanmasina kadar tiim asamalarin izlenilebilirliginin 6nemi

-Arsivin haritalandirilmasi ve izlenebilirliginin saglanmasinin énemi

-Kalibrasyona tabi cihazlarin degerlendirilmesinin yapilmasinin gerekliligi ve mikropipet gibi
kalibrasyonu yapilan cihazlarin kalibrasyonun dogrulamasinin belirli periyotlarda yapilmasinin
gerekliligi

Ozel t1bbi laboratuvarda karsilasilan zorluklar su sekilde siralanabilir;

-Personel sirkiilasyonu ve egitimlerin yapilmasi

-Preanalitik evrenin kontroliiniin zorlugu

-Hizmet verilen kurum veya kuruluslarda diizeltici 6nleyici faaliyetlerin yapilmasi
-Artan test talebi ile yeni donanimi devreye alinmasindaki siirecin zorlugu
-Degisen talepler ile sifir stok yonetiminde zorluklar

-Standart maddesinin yorumlanmasinda farkliliklar

-Maliyet

a) Goriinen maliyetler-TURKAK 1 belirledigi yillik katki paylar1 2022 yil1 igin kapsam dahilindeki
testler icin %0.06

b) Goriinmeyen maliyetler

Nelere Hazirlantyoruz?

-ISO 15189:2022 standard: ve getirdigi risk modelli yonetim anlay1st

-CLIA 2024 ile analitik performans hesaplanmasinda degisiklikler
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Panel 4-a

ULUSAL YENIiDOGAN METABOLIK VE
ENDOKRIN TARAMA PROGRAMI

Nurgiil Ozcan

Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Halk Saghigi Referans Laboratuvarlar: Dairesi Baskanligi

Tarama, bir toplumda hizla uygulanabilen testler ve muayenelerle bilinmeyen hastaliklarin
ortaya cikarilmasidir. Taramalarin amact; kronik hastaligi baslangic doneminde saptamak ve erken
donemde tedaviye baslayarak olas1 sekellerin olusmasini engellemek, hastaliklarin toplumda yayilisini
onlemek, saglik agisindan kisiyi bilinglendirmek, hastali§in gidisini izlemek ve hekim-hasta iliskilerini
olumlu hale getirmektir.

Tarama yapilacak hastalik; toplum i¢in 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmalidir. Tespit etmek
nispeten kolay olmali, hastaligin seyri bilinmeli, tedavi imkani bulunmali, maliyeti uygun olmali, uzun
vadeli prensip ve kriterler belirlenmelidir.

Yenidogan tarama programlari, tiim diinyada gelismis ve gelismekte olan iilkelerde halk saglig
programlari igerisinde ¢cok 6nemli yeri olan koruyucu saglik hizmetleridir.

Ulkemizde tiim yenidoganlarin, Fenilketoniiri ve Konjenital Hipotroidi y&niinden taranmasi
amaciyla 25.12.2006 tarihinde Saglik Bakanligi tarafindan (ACSAP Genel Miidiirligii ve RSHM
Baskanlig1 koordinasyonu ile) iilke genelinde Ulusal Yenidogan Tarama Programi baglatilmistir. 2008
Ekim’de Biyotinidaz eksikligi, Ocak 2015’ten itibaren ise Kistik Fibrozis taramasi panele eklenmistir.
Konjenital Adrenal Hiperplazi taramasi ise 27.03 2017 tarihinde pilot ¢alisma olarak baslatilmig, daha
sonra her yil il sayis1 arttirilarak devam etmis ve 2022 yilinda Ulusal Program kapsamina alinmastir.
Halen bu program Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirligii tarafindan Halk Saglig1 Referans
Laboratuvarlar1 Dairesi Bagkanligi ve Cocuk ve Ergen Sagligi Dairesi Bagkanligi koordinasyonu ile
yiiritiilmektedir.

Tarama Programmn isleyisi su sekilde olmaktadir. illerdeki tiim kamu ve 6zel saglik
kuruluslarinda yenidoganlardan alinan kanlar, 11/ ilge saghk miidiirliikleri tarafindan bir otomasyon
sistemine kayit edildikten sonra Ankara ve Istanbul’daki tarama laboratuvarlarina gonderilmektedir.
Ankara laboratuvarma 54 il, Istanbul laboratuvarmma 27 il numune géndermektedir. Numunelerin
laboratuvara kabuliinden itibaren 72 saat i¢inde sonu¢ verilmekte ve sonuglar NTP web sisteminde
yayimlanmaktadir.

Ulusal Yenidogan Metabolik ve Endokrin Tarama Programi kapsaminda 5 hastalik
taranmaktadir.

Fenilketoniiri (FKU) taramasi i¢in flourometrik olarak fenilalanin diizeyi analiz edilmektedir.
Dogrulama yontemi olarak Tandem MS kullanilmaktadir.

Konjenital Hipotiroidi taramasi i¢in FEIA yontemi ile TSH diizeyi analiz edilmektedir.

Biyotinidaz Eksikligi, taramasi i¢in flourometrik olarak biyotinidaz enzim aktivitesi analiz
edilmektedir.

Kistik Fibrozis, taramasi i¢in FEIA yontemi ile immunreactif tripsinojen diizeyi analiz
edilmektedir.

Konjenital Adrenal Hiperplazi, Konjenital adrenal hiperplazi taramasinda FEIA yontemi ile 17
OH-Progesteron diizeyi analiz edilmektedir. Tandem MS yontemi ile dogrulama analizi yapilmaktadir.
Tandem MS ile 17-OHP, kortizol, 11-deoksikortizol, 21-deoksikortizol ve androstenedion diizeylerine
bakilmaktadir.

Ulkemizde Yenidogan Taramalarinda kisa zamanda ¢ok yol katedilmisdir. Gelecekte tarama
paneline yeni parametreler eklenmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir.
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Panel 4-b

YENIDOGAN TARAMALARINDA ViZYON
Giilden Gokc¢ay

Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Yenidogan taramalar1 (YDT) belirli bir hastalik riski altinda olabilecek ¢ocuklarin belirlenmesi i¢in
tasarlanmis bir halk sagligi hizmetidir. Testler, gozlemlenebilir herhangi bir semptom olmadan 6nce
yapildiginda, sorun gelismeden bir hastaligin veya durumun tanimlanmasina olanak saglar. Erken tani
ve tedavi sekelleri engelleyebilir. Bir tarama testi belirli bir durumu dogrulayamaz veya diglayamaz.
Testin belirledigi vakalarda ileri degerlendirme gerekir. Tarama programi tani, izlem, tedavi, egitim ve
degerlendirmeyi de igceren kapsayici bir sistem i¢inde ylriitiilmelidir.

Diinyada YDT nin gelisimi 1960’11 yillarda bakteriyel inhibisyon yonteminin kullanildig1 topuktan 6zel
filtre kagidina emdirilerek alinan bir damla kandan fenilketoniiri (PKU) taramasi ile baglamigtir.
Konjenital hipotiroidi (1973), tirozinemi taramasi (1975) gibi tek hastalik taramalarinin programa ilave
edilmesini izleyerek 1990’11 yillarda tandem kiitle spektrometrisinin (MS/MS) yenidogan taramasinda
kullanimi, bir damla kanda 35’in iizerinde hastaligin taranabilmesine olanak saglayarak genisletilmis
yenidogan tarama (GYT) kabul gérmiis ve taramanin boyutu degismistir. 2010’lu yillarda ise genetik
alamindaki gelismeler sonucu yeni nesli dizileme teknolojisi YDT pilot ¢alismalarinda yerini almistir.?

Tarama programlarin yaygin uygulanmaya baslamasi ile taranmasi gereken hastaliklar1 belirleyebilmek
icin kriterlere gereksinim ortaya cikmistir. 1968’de Wilson ve Jungner’in tanimladigi ilk tarama
kriterleri, 2008’de Diinya Saglik Orgiitiiniin ¢alismasi ile giincellenmistir. °

Wilson ve Jungner Tarama Kriterleri (1968)?

. Taranacak durum onemli bir saglik sorunu olmalidir.

. Hastalar i¢in kabul edilmis tedavi olmalidir.
. Tan1 ve tedavi olanaklar1 olmalidir.

. Tanimlanabilir latent, ya da erken bulgu veren bir evresi olmalidir.

1
2
3
4
5. Hastalik taramasi i¢in bir test veya inceleme yontemi bulunmalidir.
6. Test toplum tarafindan kabul gérmelidir.

7. Hastaligin dogal seyri yeterince anlasilmis olmalidir.

8. Kimlerin tedavi edilecegine iliskin fikir birligi olmalidir.

9

. Bir vakanin belirlenmesi i¢in gereken harcama, aksi durumda yapilacak harcamalarla dengede
olmalidir.

10. Tarama isi tek seferlik degil, devamli bir siire¢ olmalidir.
WHO Tarama Kriterleri (2008)®

Tarama programi bilinen bir gereksinime cevap vermelidir.
Taramanin amaglar1 baslangigta tanimlanmalidir.
Tanimlanmis bir hedef kitle olmalidir.

Tarama programinin etkinligine dair bilimsel kanitlar bulunmalidir.

o &M w NP

Program egitim, test, klinik hizmetler ve programi yonetimi ile entegre etmelidir.
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6. Taramanin potansiyel risklerini en aza indirecek mekanizmalarla kalite giivencesi olmalidir.
7. Program, bilingli se¢im, gizlilik ve 6zerklige saygi gostermelidir.

8. Program, esitligi ve tiim hedef toplumun taramaya erisimini tesvik etmelidir.

9. Program degerlendirmesi en basindan itibaren planlanmalidir.

10. Taramanin genel faydalar1 zararindan daha agir basmalidir.

2012’de bir ¢alismada, Wilson-Jungner 10 kriterine YDT ye 6zel 11 kriter daha eklenip, maddelere
verilen puanla [karar puani = toplam “evet sayis1” — “hayir sayis1” + (Fikir birliginin olmadigi madde
sayist /2)] yapilan hesapla “pNBS karar puani” elde edilerek, tarama adayi hastaliklarin tarama
programina dahil edilme endikasyonu agisindan 21 tam puan alan PKU puani ile kiyaslanmasi ve tarama
onerisi agisindan degerlendirilmesi 6nerilmistir.*

YDT Avrupa’da 1960’larda PKU taramasi ile basladi. Panel giderek genisletildi. Bugiin 51 iilkede farkli
tarama programlar1 ortak bir uygulama olmadan iilkelerin kararlarina gdre toplamda 39 hastalik i¢in
uygulaniyor.® Bu programlarda iilkemizde halen taranan hastaliklarin disinda, tandem MS ile tarananan
organik asidemiler, yag asidi oksidasyonu bozukluklari, aminoasidopatiler, galaktozemi, X’e bagh
adrenolokodistrofi, orak hiicreli anemi, beta-talasemi, glukoz-6-fosfatdehidrogenaz eksikligi ve agir
kombine immun yetersizlik tarama programlarinda yer aliyor. Lizozomal depo hastaliklari (LDH) pilot
tarama programlarina girmis durumdadir.® LDH'larinda etkilenen bebeklerin erken tamisinda MS/MS
kullaniminin yayginlasmasi, klinik acidan da amino asit ve organik asit bozukluklarinin tespiti kadar
hassas ve degerli oldugu kanitlamaktadir. Diinyada tarama programlarinin iilkelere gore giincel
durmunun goriilebilecegi interaktif bir web sitesi liniversitemizin de iginde yer aldig1 bir Tiibitak projesi
destegi ile gelistirilmistir.’

Amerika Birlesik Devletleri 6nerilen ortak tarama programi (RUSP) kapsaminda 35 esas ve 26 ikincil
toplamda 61 hastaligin taranmasini Onerse de eyaletler kendi programlarimi uygulama egilimindedir.
Connecticut (66), llinois (65), Kaliforniya (64), Kolumbiya (62), Newyork (60) hastalik ile YDT
programinin en yaygin uygulandigi eyaletler arasinda olup yeni pilot tarama programlarina da yer
verilmektedir.2® Tarama programlarinin denetiminde 6zellikle tan1 giiniin erken ¢ekilmesi, geri ¢agirma
oraninin azaltilmasi ve kesin tani siirecinin iyilestirilme ¢aligmalar1 dikkat ¢cekmektedir. Saglik agisindan
tan1 zamaninin kritik olabilecegi hastaliklarda hekime bildirimin yasamin 5. giinlinii, tim diger
durumlarda 7. giiniinii gegmemesi dnerilmektedir.°

Tiirkiye’de YDT ilk olarak bir proje kapsaminda 1986°da Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde
fenilketoniiri taramast ile baslatilmistir. 1993’te programa Istanbul Tip Fakiiltesi, Cumhuriyet ve Dokuz
Eyliil Universitelerinin katkist ile program iilke iginde yaygilasmistir. 2006 yilinda Saglik Bakanlhig
sorumlulugunda Ulusal Yenidogan Tarama Programi baslatilmig, fenilketoniiriye konjenital hipotiroidi
taramas1 eklenmistir. Biyotinidaz eksikligi (2008), kistik fibroz (2015), konjenital adrenal hiperplazi
(2021), spinal muskuler atrofi (2022) taramasi giincel Ulusal YDT programinda yer almaktadir, %2

Ulkemizde ilk olarak Bilimdalimiz’da yapilan tandem MS ile genisletilmis yenidogan taramasi (GYT)
Istanbul Ilinde 2005- 2006 déneminde dogan 77,840 bebekte hastalik sikhigimi 1:837 olarak
saptamistir.®® Saglik Bakanhiginin 2012 GYT projesinde taranan 100,342 yenidoganda hastalik
prevalans: 1:1788 olarak bildirilmistir. Istanbul Ilinde 2016-2018 déneminde 17,066 yenidoganda
tandem MS sonuclarinin retrospektif degerlendirildigi bir baska ¢alismada prevelans 1:1,422 olarak
bildirilmistir.**

Ulkemizde YDT programinin gelistirilmesi i¢in dneriler:

. Ulkemizde yilda yaklasik 1.350.000 bebek dogmakta olup YDT kapsaminda tekrar testlerle
birlikte yillik yaklagsik 1.500.000 test yapilmaktadir.

. Tiirkiye’de GYT’ye gecilmesi dnemlidir ve gereklidir.

. Ulkemiz i¢in hangi hastaliklarin tarama panelinde yer almas1 gerektigi konusunda tavsiye karar
verecek bir Ulusal Tarama Komitesi olusturulmasi gereklidir.
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. GYT’ye gecis ile ilgili detayl bir degerlendirme i¢in Bilim Komisyonu ile birlikte ¢aligmalara
gereksinim vardir.

. GYT’ye gecis icin kapsaml bir alt yap1 hazirhgmin planh bir bigcimde hayata gegirilmesi
gereklidir.

. Tani, tedavi merkezleri ve insan giicli planlamasi1 énemli olup ilgili Bakanlik birimlerinin
koordinasyon igerisinde yiiriitecegi ¢alismalara gereksinim vardir.

. Tarama organizasyonun, 6zellikle kalitsal metabolik hastaliklarin erken tanisinin, diinyadaki
gelismis tilkelerdeki standartlarda yiiriitiilebilmesi i¢in ¢ocuk metabolizma uzmanlarinin ve kliniklerinin
sayilarinin artirilmasi, var olanlarin gii¢lendirilmesi gerekmektedir.

: Tan1 laboratuvarlarini gelistirilmesi, tedavi merkezlerinin planlamasi gerekmektedir.

. MS/MS teknolojisinin Ulusal GYT’de kullanilmaya gecikmeden baslanilmasi gerekir.

. Mevcut sistemdeki 2 merkezle Ulusal GY T nin siirdiiriilmesi miimkiin degildir.

. Tarama merkezleri cografi bolgelere gore sayica arttirilmalidir.

. Cocuk metabolizma hastaliklari uzmanlarinin oldugu bolgesel merkezler olarak planlanabilir.

. Taramada tim MS/MS panelinin degerlendirmesi yerine skorlama sistemleri kullanilarak

taranacak hastaliklar belirlenebilir.

. GYT Pilot Program olarak alt yapisi pozitif vakalar1 degerlendirmeye uygun bolgelerde
baslatilmalidir.

. Program geri cagirma oranlarinin disiiriilebilmesi 2. basamak tani testleri ile birlikte
planlanmalidir.
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Panel 4-c

ARDISIK KUTLE SPEKTROMETRESI iLE
GENISLETILMIiS YENIDOGAN TARAMALARI

Hiiseyin Kayadibi

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Eskisehir

Yenidogan taramalarinda arastirilan dogumsal metabolik hastaliklarda bir enzim, tasiyici protein veya
kofaktoriindeki eksiklik ya da anormallikten dolay1 spesifik metabolitler birikir veya eksilir. Bu
metabolitlerin tespiti ve kantitasyonu i¢in kullanilan ardisik kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) iki veya
daha fazla kiitle analizériiniin birbirine baglandig1 enstriimental analiz teknigidir. Bu ileri analitik teknik
ile yapilan yenidogan taramalarinda serbest karnitin, a¢il karnitinler ve amino asitler dl¢iilerek organik
asidemiler, karnitin dongiisii, lire donglisii, amino asit metabolizmasi ve yag asidi oksidasyon
bozukluklart saptanmaya ¢alisilir. Dogumsal metabolik hastaliklarin tanisindaki gecikmeler 6liime bile
neden olabilecegi i¢in yenidogan tarama testleri ile bu hastaliklardan siiphe edilip erken tan1 konulmasi
¢ok Onemlidir (1, 2). Hastanin hayat kalitesinin artacagi bu siiregte tibbi biyokimya uzmanlarinin
klinisyenler ile is birligi i¢inde olmalar1 oldukg¢a kiymetlidir.

Yenidogan taramalarinin amaci, hastaliklarin klinik bulgu ve belirtiler vermeden 6nce belirlenerek erken
tani ile morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir. Yenidogan taramasi yapilacak hastaliklar toplumda sik
goriilen, uygun bir tarama testi olan, taramasi yapilmadiginda erken tanisi1 zorlasan, tedavi edilebilir,
tedavi edilmediginde agir hasar birakan ve maliyet etkin hastaliklar olmalidir (2).

Diinyadaki tilkelerin farkli yenidogan tarama programlari olsa da taramasi yapilan metabolik hastaliklar
fenilketoniiri, konjenital hipotiroidi, biyotinidaz eksikligi, akcaaga¢ surubu idrar hastaligi,
homosistiniiri, galaktozemi, kistik fibrozis ve konjenital adrenal hiperplazidir. Ulkemizdeki Ulusal
Yenidogan Tarama Programi 25.12.2006 tarihinde fenilketoniiri ve konjenital hipotiroidi taramalart ile
baslamis ve sirasiyla biyotinidaz eksikligi, kistik fibrozis, konjenital adrenal hiperplazi ve spinal
muskiiler distrofi taramalar1 eklenmistir (3). Bu taramalar i¢cin LC-MS/MS kullanilmasia gerek
olmamakla birlikte {ilkemizdeki akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeni ile dogumsal metabolik
hastaliklarin goriilme sikligimin fazla olmasi sebebiyle LC-MS/MS ile genisletilmis yenidogan
taramalariin yapilmasi gerekliligi kaginilmazdir.

Elektrospray iyonizasyon ardisik kiitle spektrometresinin 1990’11 yillarin basinda yenidogan
taramalarinda kullanilmasiyla birlikte tek bir kuru kan 6rneginden ayni ¢aligmada yaklagik 50 farkh
hastalik taranabilir hale gelmistir (2, 4). Dogumdan sonraki 48-72 saat i¢inde alinan kan 6rneginden LC-
MS/MS ile yapilan genisletilmis yenidogan taramalarinda {iriin iyon tarama, dnciil iyon tarama, ndtral
kayip tarama ve ¢oklu reaksiyon izleme modlar1 kullanilarak amino asitler, serbest ve acil karnitinler
kantite edilebilir.

Sonug olarak LC-MS/MS ile genisletilmis yenidogan taramalarini 6grenerek ¢ocuk metabolizma
hastaliklart uzmanlari ile is birligi halinde ¢alisip dogumsal metabolik hastaligi olan yenidoganlarin
erken tan1 ve tedavi izlemlerinde gerekirse ileri tetkiklerin yapilmasini, ayrica uygun tedavilerinin
hizlica baslanmasin1 saglamak konusunda biz klinik biyokimya uzmanlarina ¢ok onemli goérevler
diismektedir.

Anahtar kelimeler: Dogumsal Metabolik Hastaliklar, Genisletilmis Yenidogan Taramalari, LC-MS/MS

Kaynaklar

1. Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D, editors. The Metabolic and molecular bases of inherited
diseases, 8th ed. New York: McGrawHill; 2001.

2. Ozben T. Expanded newborn screening and confirmatory follow-up testing for inborn errors of
metabolism detected by tandem mass spectrometry. Clin Chem Lab Med, 2013;51(1):157-176.

33



TURK KLINIK BIYOKIMYA DERNEGI
XXIII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi | 27-30 Nisan 2023, Asteria Kremlin Palace/Antalya

3. https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-liste/yenidogan_tarama_programi.html
4. Lehotay DC, Hall P, Lepage J, Eichhorst JC, Etter ML, Greenberg CR. LC-MS/MS progress in
newborn screening. Clin Biochem, 2011;44(1):21-31.

34


https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-liste/yenidogan_tarama_programi.html%204
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-liste/yenidogan_tarama_programi.html%204
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Lehotay+DC&cauthor_id=20709048
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Hall+P&cauthor_id=20709048
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Lepage+J&cauthor_id=20709048
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Eichhorst+JC&cauthor_id=20709048
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Etter+ML&cauthor_id=20709048
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Greenberg+CR&cauthor_id=20709048

TURK KLINIK BIYOKIMYA DERNEGI
XXIII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi | 27-30 Nisan 2023, Asteria Kremlin Palace/Antalya

K-1

DOKTOR MUSTAFA SEVKET BENGIiSU’NUN HiKAYESINDE,
KURTULUS, KURULUS VE CUMHURIYET DEGERLERININ OYKUSU

Serra Menekay Oncel

Cumbhuriyetimizin yliziincii yilin1 kutladigimiz bu giinlerde; devletimizin kurtulus ve kurulus 6ykiisiinii
bilmek ve anlamak, Cumhuriyet degerlerini kavrayabilmenin ve anlamlandirabilmenin temelinde yer
almaktadir. Bir Tip Doktoru ve Biyokimya Uzmani olarak, ikinci bir meslek seklinde siirdiirmekte
oldugum tarihi roman yazarlig1 sayesinde bugiin siz degerli meslektas ve hocalarima bu konusmay1
yapma onuruna erisiyorum.

“Kurtulus, Kurulus ve Cumhuriyet Degerlerinin dykiisii” adli konugmamla sizi bir tarih yolculuguna
c¢ikaracagim. Ustelik bu yolculukta rehberligimizi de yine bir hekim yapacak. Kurtulus ve kurulus
miicadelesinde, liderimiz Mustafa Kemal Atatiirk’{in yan1 basinda yer almig bir hekim olan Doktor
Mustafa Sevket Bengisu’nun Oykiisiinde kurtulusun, kurulusun ve Cumhuriyetimizin degerlerine
birlikte uzanacagiz. Doktor Mustafa Sevket Bengisu’nun ilging yasam Oykiisiinde birlikte bulacagiz
temel degerlerimizi. Cok iyi bilmedigimiz, belki de hi¢ duymadigimiz bir yasam Oykiisiinde
Ozetleyiverecegiz aslinda hic unutmamamiz gereken gegmisimizi. Haydi, simdi tutun elimden ve birlikte
uzanalim gecmige. Bugiinii anlamak ve yarmlar1 kurgulamak i¢in gegmise gitmek ve onu iyi bilmek
gerek ¢iinkii.

Izmir’in Odemis ilgesinin Mursalli kdyiinden Kasap Koca Ali’nin onuncu ¢ocugu olarak dogar Mustafa
Sevket. Normalde koyun ¢obani olacaktir ama ¢ok zeki oldugunu abisi Siilleyman fark eder. Onun
1srartyla 6nce mahalle mektebine sonra da Odemis’in Emmioglu mahallesindeki Riistiye’ye génderilir.
Mustafa Sevket riistiyeden sonra askeri liseye gider. Okuyup subay olmak en biiyiik arzusudur. Mustafa,
askeri lisede de iistiin basarilar sergileyip askeri tibbiyeye secilir. Tibbiyeden mezun oldugunda
Osmanli’da muteber mesleklerden olan hem subay hem de doktor olmustur.

Kulak burun bogaz ve goz hastaliklar ihtisas1 yapar. Ihtisas1 sirasinda Paris’e gonderilir. Paris’te en
hayran kaldig1 sey; Paris’in kendisi olur. “Neden bizim sehirlerimiz de boyle degil?” diye sorar kendine.
Odemis’i de bir giin Paris gibi yapmak hayalini o gilinlerde kurar.

Uzmanlhigini alir ve kura ¢eker, kurada Giilhane Askeri Hastanesi ¢ikar ama o ne yapip edip Odemis’e
gitmenin yollarin1 arar. Bulur da sonunda. Odemis’teki Redif taburu doktoruna becayis yazis1 yazar.
Hasret biter. Odemis’e kavusur ama bu gérev sadece 3 ay siirer. Gorevli oldugu redif taburu Yemen’e
yollanir. Tabii Doktor Mustafa da. Yemen’de ordunun durumunu, askerin perisanligini, salgin
hastaliklar1, Ingilizlerin oyunlarin1 yakindan goriir. Memleket iyiye gitmemektedir.

1905°te Sam’dayken tanisir Mustafa Kemal ile. O donemde artik her aydinin aklinda tek bir soru vardir;
“Ne olacak bu memleketin hali?”” Mustafa Kemal, Vatan ve Hiirriyet Cemiyetini kurmus, kendisi gibi
diistinenleri bu ¢at1 altinda toplamaktadir. Doktor Mustafa da katilir bu cemiyete.

1908’de Trablusgarp’ta yine beraber olurlar Mustafa Kemal ile ve Bingazi’de Seyh Mansur
ayaklanmasin birlikte bastirirlar. 1912°de Derne’de Recep Pasa’nin kumandasinda Yiizbasi riitbesiyle
birligin doktorlugunu yaparken, Kolagasi riitbesindeki Mustafa Kemal ile aym1 cadirda kalirlar.
Dostluklar1 pekisir. Doktor Mustafa bu yillarda italyanca 6grenmektedir. Mustafa Kemal bunu bir
kenara not eder.

Doktor Mustafa Trablus’tayken Balkan harbi kaybedilir, Selanik elden gider, Osmanli Trablusgarp’1 da
Italyanlara birakmak zorunda kalir. Vatan eriyip gitmekte, devlet par¢alanmaktadir. Doktor Mustafa
ihtisasini alali neredeyse on y1l olmustur ama cepheden cepheye kogmaktan bagka bir sey yapamamis
kendisine bir aile bile kuramamistir. Bingazi doniisii Odemis’te Misirlizadelerin torunu Suat Hanimla
nisanlanir. Ancak 1914°te patlayan Birinci Diinya Savasi Doktor’u yeni cephelere siiriikler. 28 Temmuz
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1914 Birinci Diinya Savasi baslar. 29 Ekim 1914 Osmanli Almanlarin yaninda savasa girer.18 Mart
1915 Ingiliz ve Fransiz donanmalar1 Canakkale’ye saldirir.

Mustafa Kemal o sirada Softa Askeri Atasesidir. Uzun ¢abalar ve 1srarlar sonucu Canakkale’de gorev
almay1 basarir ve firkasina Bastabip olarak da Doktor Mustafa’y1 aldirir. 25 Nisan’da Conkbayiri’'nda
birliktedirler. Mustafa Kemal «Asker siingii tak! Yere yat! Ben size taarruzu emretmiyorum, élmeyi
emrediyorum! Biz oliinceye kadar gececek zaman zarfinda yerimize baska kuvvetler ve komutanlar
gecebilir.» emrini o giin verir. Savag tam olarak o giin kazanilir belki de. Doktor Mustafa’nin atinin bast
o giin ugaktan atilan bir bomba ile ugar. Doktor hafif yaralanir. Ama Canakkale gecilmez.

1916’da Doktor Mustafa artik Filistin Cephesindedir. Cok kotii yarali bir Yiizbas1 getirirler. Yiizbast
nisanlisinin resmine bakarken sehit olur. Doktor Mustafa nisanlanali 3 y1l olmustur ama bu siirede yine
yeni cephelere kosmaktan nisanlisin1 gérememis ve memleketine gidememistir. Artik savasin sonu da
bellidir. Tayin ister, senelik izin alir, Odemis’e gider. Hemen diigiinleri yapilir. 24 Ekim 1916’da
evlenirler ve Doktor cephe gerisi goreve atanir. Tarsus’a tayin olurlar.

Tarsus baslangigta sakindir. ilk cocuklar1 Sami burada diinyaya gelir. Doktor esine dogum hediyesi
olarak bir pirlanta kolye armagan eder. Birinci Diinya Savasi Doktor Mustafa Tarsus’tayken biter.
Mondros Miitarekesi imzalanir. Ancak baris gelmez. Miitareke sonrasi isgaller baslar. Fransizlar
Adana’dadir, Ermeniler huzursuzluklar ¢ikarmaya baslamistir. Tarsus da artik giivenli degildir. Doktor
Mustafa kararin1 verir, ordudan istifa eder. Niyetleri Odemis’e yerlesip, memleketlerinde ailelerini
biiylitmek ve sakin bir hayat siirmektir. Ancak bu da miimkiin olmaz ¢iinkii 15 Mayis 1919°da baslayan
Yunan isgali Odemis’e 31 May1s 1919°da ulasir. Odemislilerin biiyiik kism1 Doktor gibi diisiinmekte ve
haksiz Yunan isgaline karsi direnmek istemektedir. Oysa saray sessiz kalinmasini ve isgale boyun
egilmesini istemektedir. Odemisliler bunu iclerine sindiremez. Bir direnis organize edilir. Miitarekeden
kalan silah depolar1 agilir, tiifekler onarilir. Anadolu’da baslayan milli hareket ile irtibata gegilir.
Odemis’te Kuvay1 Milliye Hiikiimeti kurulmustur. Doktor Mustafa da bu hiikiimetin iiyesidir.

Yunan Ordusu Odemis’te kursunlarla karsilanacaktir. Bunun igin gerekli tiim hazirliklar yapilir ve cephe
kurulur. Yunan isgaline kars:1 biitiiniiyle halk tarafindan verilen ilk cephe savasi olan «llkkursun
direnisi» 1 Haziran 1919’da Odemis’te yasamr. Doktor Mustafa da bu savasta cephe gerisine sahra
hastanesi kurar, Kuvay1 Milliyecilerden yaralananlarin ilk miidahalelerini yapar. O giin Odemis’te 300
kisilik Yigit Ordusu, 3000 kisilik tam techizatli Yunan Ordusuna saatlerce kafa tutar, silah sikar ama
isgali 6nleyemez. 2 Haziran 1919°da Odemis Yunan ordusu tarafindan isgal edilir.

Rum Doktor Kotrilli’nin Doktor Mustafa’yt Yunan karakoluna sikayet etmesiyle Doktor’u sorguya
ceker Yunanlilar. Bu sirada kendisine iskence edilir. Artrtk Odemis’te kendisine ve ailesine rahat
verilmeyecegini anlayan Doktor, karistyla ¢ocugunu Izmir’e yerlestirip Alasehir cephesine geger.
Alagehir Gureba Hastanesi Bashekimi Doktor Binbagi Mustafa Sevket olarak yeni gorevine baslar. Bu
sirada Mustafa Kemal ile temaslar siirmektedir. Mustafa Kemal Pasa, Erzurum ve Sivas kongrelerini
gergeklestirmis ve Miidafai Hukuk Cemiyetlerinin yurt sathina yayilmasini istemistir. Doktor burada da
gorev alir ve gizlice Odemis’e gecerek Miidafa-i Hukuk Cemiyeti Odemis Subesini kurar. 23 Nisan
1920°de Mustafa Kemal Pasa tarafindan Izmir milletvekili olarak Ankara’ya cagrilir. Aymi giin
[zmir’den kizinin dogdugu haberini alir. Doktor Mustafa, izmir’deki esini telgrafla tebrik edip
Ankara’nin yolunu tutar.

Ankara’ya gelir gelmez Mustafa Kemal Pasa, Doktor Mustafa Bey’i yanina ¢agirir. Doktor Mustafa’nin
Italyanca bildigini unutmayan Mustafa Kemal Pasa, kendisine Italyanlardan silah ve istihbarat temini
yapacagi gizli bir gorev verir. Gorev ikisinin arasinda kalacaktir ve Doktor bu gorev i¢in ailesiyle birlikte
Rodos adasina gidecektir. Gorev kurtulusa kadar siirecektir ve maasi da yoktur. Doktor bu son derece
gizli ve tehlikeli gorevi kabul eder. Hemen milletvekilliginden istifa dilek¢esini yazar ve Mustafa Kemal
Pasa’ya gerektiginde kullanmak iizere verir. Izmir’e gidip karisim ve iki cocugunu alir, Rodos’a gider.

Rodos’ta ilk giinlerde otelinde kaldiklar1 Arif Bey ile dostluk kurarlar. Suat Hanim da, Arif Bey’in esi
Vasfiye hanimla arkadas olur. Doktor Mustafa ve Suat Hanim Rodos’ta sakin ve giizel bir aile hayatina
baglarlar. Ancak bir siire sonra Doktor Mustafa, gizlice ortadan kaybolmaya baslar. Bazen geceleri bile
eve gelmemektedir. Elbette bu sirada Italyanlarla temas kurmakta ve Anadolu’ya silah tasimaktadir.
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Ancak Suat Hanimdan bile gizli icra edilen bu gérev Suat Hanimi endiselendirmekte Doktor’u ise ev
yasantisinda zorlamaktadir. Doktor bir siire sonra Italyanlarin giivenini kazanir ve Italyanlardan yiikliice
silah ve cephane saglamayi basarir. Bu mithimmatin Anadolu’ya gegirilmesi kolay degildir. Biiyiik bir
gemi gerekmektedir ve boyle biiyiik bir geminin navlun ticretini 6demek i¢in ¢ok para lazimdir. Oysa
Doktor Mustafa’nin elindeki avucundaki biitiin para ¢oktan tiikenmistir. Doktor ne yapacagini
bilemeyerek kivranmakta, sikintist esi Suat Hanim’in da goziinden kagmamaktadir. O giinlerde Suat
Hanim esine ne olup bittigini, neden bu kadar sikildigini sorar. Doktor esine gizli gorevini agiklamak
zorunda kalir ve geminin ticretini temin edemedigi i¢in ¢ok sikildigini s6yler. Bunun {izerine Suat Hanim
Tarsus’ta Doktor’'un kendisine hediye ettigi pirlanta kolyeyi satmasi i¢in kocasina verir. Memleket
kurtulus savasini kazanamazsa ben bu kolyeyi de takamam der. Doktor pirlanta gerdanlig1 satar ama en
degerli esyasini satmis olmasina karsin gemi kirasi olarak istenen paray1 yine de denklestiremez. Derdini
Arif Bey’e anlatmak zorunda kalir. Arif Bey, derhal otelin kasasin1 agip gereken paray1 Doktor’a verir.
Hemen ayarlamalar1 yapan ve son hazirliklar1 tamamlayan Doktor, silahlar gece yarisindan sonra
gemiye yiikler ve bizzat kendisi de silahlarin basinda Anadolu’ya gegcer. Italyanlardan saglanan silah ve
mithimmat destegi Bati1 Cephesi i¢in kritik bir degerdedir.

Rodos’taki Tiirkler Kurtulus Savasini uzaktan izlemektedirler. Nihayet 3 Eyliil’de Odemis’in ve 9
Eylil’de izmir’in kurtuldugunun haberi Rodos’a geldiginde sevingten c¢ilgma donerler. Hemen
toparlanirlar, memlekete doneceklerdir. Bu kez yanlarinda Rodoslu Arif Bey ve ailesi de vardir. Hep
birlikte Izmir’e gecerler. Izmir yeni kurtulmustur ve Mustafa Kemal Pasa heniiz izmir’dedir. Doktor,
Mustafa Kemal Pasa’y1 ziyarete gitti§inde iki dostun simsicak kucaklasmalar1 etraflarindaki herkesi
hayrete disiirlir. Clinkii Mustafa Kemal Pasa’nin bu kadar igtenlikte sarildigi ve yakin olduklart ¢ok
belli olan bu kisiyi Pasa’nin etrafindaki kimse tanimamakta, herkes “Bu kim?” diye sormaktadir.
Mustafa Kemal Pasa, Doktor’u; “Kurtulus diisiincesinin basindan beri ortagi, miicadelemizin israrll
savascilarindan biri ve ideal arkadagim.” diyerek etrafindakilere tanitir. Indnii savaslarinin kahramani
Albay Ismet Bey ile Doktor Mustafa bu sekilde tanismis olur. Memleket Lozan’in esigindedir.
Cephedeki savas bitmis olmasina karsin, iktidar olma miicadelesi nedeniyle baglayan siyasi savas artan
hiziyla siirmektedir. Mustafa Kemal Pasa, hizipleri birlestirmek i¢in ¢ok calismig ancak bu miimkiin
olmamuigtir. Memleketin biitiinliiglinii, ulusun bagimsizligin ve barigin devamini saglamak icin gereken
tim hedeflere iilkenin yonlendirilmesi gerekmektedir. Bunu saglamak i¢in Mustafa Kemal Pasa,
Miidafaa-i Hukuk Cemiyetini bir siyasi partiye ¢evirmek ve her yerde bu partinin subelerini agmak
istemektedir. Diislindiigii bu yapilanmay1 daha o ilk giinkii goriismelerinde Doktor’a anlatir ve ona
Odemis’te segimler i¢in simdiden halka fikir asilamasi gérevini verir. Coluk cocugu Izmir’e yerlestiren
Doktor, Mustafa Kemal Pasa’dan aldig1 gorevi yerine getirmek iizere hemen Odemis’e dogru yola ¢ikar.
Simdi bdyle anlatinca ¢ok normalmis gibi gelmis olabilir belki size ama hi¢ de normal degil bu
yasananlar aslinda. Daha Izmir yeni kurtulmus, kazanilmasi imkansiz denilen bir savas yeni kazanilmus.
Zaferin mimar1 Mustafa Kemal Pasa kutlama yapacagina, sonraki adimlar1 ¢oktan planlamis olarak
gorev dagilimi yapiyor. Obiir tarafta Doktor Mustafa Bey, zaferi duyar duymaz biri yeni dogmus bebek,
{ic cocugunu ve karisini, evini, esyasini toparlayip hizla izmir’e geliyor, yetmezmis gibi yanina bir de
dava arkadas1 Arif Bey’i ailesiyle birlikte aliyor. Daha yeni geldik diyecegine Mustafa Kemal Pasa’dan
aldi1g1 yeni yeni gorevi yerine getirebilmek igin herkesi izmir’de birakip Odemis’e gidiyor. Normal mi?
Tipki daha yeni milletvekili olarak Ankara’ya ilk meclise gitmisken her seyi bir anda birakip Rodos’a
gizli gorevle gittigi kadar normal. Ama zaten vatan kurtaran kahraman olmak normal bir sey degil, dyle
degil mi? Biz Doktor Mustafa Bey’in Oykiisiinii anlatmayi siirdiirelim.

Doktor o giin burnunda tiiten memleketi Odemis’e trenle déner. Ayrilali iki y1l olmustur. Déndiigiinde
buldugu Odemis, isgalle ve savasla daha da perisan hale gelmistir. Bu durum memleket aski ile yanan
Doktor’u ¢ok iizer. Ogrenciligi zamaninda gordiigii Paris’i diisiindiigiinde icini gipta ve hatta kiskanglik
hissi kaplar ve “Nigin Odemis de Paris gibi olmasin?” diye yeniden sorar kendine. Bu zor goriinen isi
kendisinin basarabilecegini diisliniir. Bir sonraki hedefi bu olmalidir. Vatan kurtulmustur artik, simdi
yeniden kurulma zamanidir. Kurulus icin de drgiitlenme gereklidir. Bunun icin Doktor, Odemis’teki
arkadaglarini toplar ve Pasa’nin kendisine verdigi gorevi anlatir. Hep birlikte orgiitlenirler ve Cemiyetin
kurulus haberini Mustafa Kemal Pasaya bildirirler. Bir sonraki hedef se¢imlerdir. 1923 yilinda yapilacak
Millet Meclisi segimlerine cemiyetin iyi bir aday hazirlamasi gerekmektedir. Bu adaym 6nce Belediye
Baskani se¢ilmesi ve bu sekilde halka tanitilmasi en kisa ve dogru yoldur. Doktor’un kafasinda bu aday
hazirdir; Saracoglu Siikrii Bey. Siikrii Bey, Doktor’un Odemis’teki Riistiyeden arkadasidir. Daha sonra

37



TURK KLINIK BIYOKIMYA DERNEGI
XXIII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi | 27-30 Nisan 2023, Asteria Kremlin Palace/Antalya

[zmir’de ve Istanbul’da 6grenimini siirdiirmiis, sonra da Cenevre’de siyaset okumustur. Mart sonunda
yapilacak milletvekili secimleri icin Mustafa Kemal Pasa, Doktor Mustafa Bey’in aday olmasini ister.
Ancak Doktor’un hedefi Odemis’te kalip dogrudan Odemis’e hizmet etmek, Odemis’i Paris gibi modern
bir sehir haline getirmektir. Doktor, Mustafa Kemal Pasa’ya milletvekilli aday1 olarak Siikrii Bey’i
Onerir. Mustafa Kemal Pasa, Siikrii Bey’i tanimadigi i¢in Doktor’a Siikrii Bey’e kefil olup
olamayacagini sorar. Doktor kefil oldugunu Pasa’ya bildirince Siikrii Bey milletvekili adayligina kabul
edilir. Yapilan genel secimlerde Siikrii Bey, Izmir Milletvekili olarak segilir. Saracoglu Siikrii Bey’in
daha sonra Bagbakanliga ve Meclis Baskanligina kadar varacak olan siyasi kariyeri bdyle baglar.

Doktor Mustafa, Odemis’te hem belediyenin isleriyle ilgilenmekte, hem de doktorluk yapmaktadir.
Doktor’un baskanligini yiiriittiigli Cemiyet, 9 Eyliil 1923 tarihinde Halk Firkasi olur. Halk Firkasinin
kurulmasindan sonra daha da gili¢clenen Mustafa Kemal Pasa ve kadrosu 29 Ekim 1923’te Cumhuriyeti
ilan eder. Doktor Mustafa’nin uzun zaman 6nce Mustafa Kemal ile birlikte kurdugu hayal boylece
gercek olur, kayitsiz sartsiz milletin egemenligindeki Cumhuriyet rejimi artik yeni kurulan iilkenin
yonetim seklidir. Mustafa Kemal Pasa iilke i¢cin diigiiniip planladigi bir énemli hedefi daha yerine
getirmistir. Doktor’un da Odemis igin hayalleri vardir. Onun Odemis’te yapmaya calistigi ve yaptigi
seylerin her biri birbirinden degerlidir. Odemis’te ilk tiitiinciiler kooperatifinin kurulmasindan tutun da
elde edilen tiitiiniin kooperatif kanaliyla dogrudan Avrupa’ya pazarlanmasi ¢alismalarina veya Isik
sirketi adl1 sirketin kurularak Odemis’e elektrik getirtilmesi cabalarma kadar pek cok calisma, bazilari
tam olarak basariya ulasamasa da &nemli ve uzak goriislii cabalardir. Doktor 1927 yilinda Odemis
Belediye Baskani segildikten sonra da ¢ok 6nemli hizmetlerde bulunur. Bugiin bile halen Odemis’te
Doktor’un eserlerini gérmekte ve onlar1 kullanmaktayiz.

Odemis o yillarda tahminen on-on bes bin niifuslu, cevresiyle birlikte 80 bin kisinin yasadig1, kasaba
goriiniimiinde tipik bir Anadolu sehridir. Etrafinda su kaynaklari bol oldugu halde sehrin kendisi
susuzdur. Halk suyu mahalle ¢esmelerinden almaktadir. Odemis’in bir sehir plani yoktur ve yerlesim
¢ok diizensizdir. Kanalizasyon da yoktur. Ekonomik olarak da pek parlak durumda olmayan Odemis’te
1927 yilinda, tarim ve hayvanciligin disinda 15 zeytinyagi fabrikasi, el tezgahlarima dayal ipek
mensucat (mendil, esarp ve kumas dokumacili1) dokuma bez ve pestamal iiretimiyle Odemis’in eski
bir sanat1 olan urganciliktan bagka gelir getirecek kaynak veya yatirim yoktur. Doktor 1930 yilinda
Odemis’te bir kalkinma plan1 baslatir. Odemis’e elektrigi, suyu, kanalizasyonu, sehir imar planin
getirir. Ayrica Golciik’e de bir otel yapilir. Biitiin bunlarin yapilmasi kolay olmaz. Her biri okunmasi,
ogrenilmesi ve ders alinmasi gereken ayr1 bir siireg, hatta bir maceradir. Ornegin imar plani igin yapilan
kamulastirmalar halkla doktorun arasinin bozulmasina neden olur. Suyu getirme siireci basli bagina bir
roman konusu olabilecek kadar uzun ve zorlu bir miicadeledir. Sonugta Cumhuriyetin ilk on yilinda bir
ilce olarak Odemis de Doktor’un sayesinde elektrige kavusur. Odemis’in sehir planin1 Izmir’de yasayan
Macar asillt miithendis Scarpa, kanalizasyon planini ise Fransiz asilli mithendis Jiiber, doktorun istegi
iizerine yaparlar. Jiiber, Paris’teki benzerlerinden hareketle Havuzlu Parki tasarlar. Nihayet adim adim
Odemis Paris olmaktadir. Doktor Odemis Belediye Baskani iken elektrigi, suyu ve Golciik yaylasina
yolu getirmek i¢in Ankara’nin yolunu epeyce tutar. Bayindirlik Bakanligina bolca bagvurur. O yillarda
hiikiimette Saracoglu Siikrii Bey Maliye Bakani olarak gorev yapmaktadir. Bu Odemis’in yeniden
yapilanmasina kuskusuz 6nemli katki sunar.

Yaylaya yolun yapilacagi miijdesini vermek {izere Doktor Genev (Zeytinlik) koyiine gittiginde, koyliler
bu haberi hi¢ de sevingle karsilamazlar ¢iinkii Genev koyliileri yaylaya c¢ikmak isteyen insanlar
hayvanlarla tasiyarak para kazanmaktadirlar. Insanlarin kendi otomobilleri veya araglariyla
gidebilecekleri bir yol agiliyor olmast onlar1 kazanglarindan edecektir. Yolun acilmasi c¢aligmalar
stirerken Doktor, bu koyliilere nasil yapip da bir gelir kaynag:1 olusturulabilecegini disiiniip durur.
Odemis’in Bozdag ve Golciik yaylalarinda genis ¢ayirlar ve mezralar vardir. Bunlar devletin ve
hazinenin malidir. Devlet bu topraklar koylilye dagitirsa koylil buralar ekip bigerse, kdyliiye yeni bir
gelir olanagi yaratilmis olur ve insa ettikleri bu yol da kdyliinlin yeni tarlalarina ulasmasini saglar diye
diistintir Doktor. Hemen Ankara’nin yolunu tutar ve bu fikrini hemserisi Maliye Bakan Saracoglu Stikrii
Bey’le paylasir. Ikisi birlikte konuyu, bu isin yurt ¢apinda yapilabilecegini de belirterek, Basbakan
Inénii’ye aktarirlar. Inénii de bu fikre sicak bakinca konuyu hep birlikte Mustafa Kemal Pasa’ya iletirler.
Mustafa Kemal Pasa, 6teden beri toprak reformuna yiirekten inanmaktadir. “Biz koylii memleketin
efendisidir dedik, bu hareket bu soziimiiziin yerine getirilmesi olacaktir.” diyerek Odemis yaylalarinda
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hazine arazilerinin koyliilere dagitilmasinin 6rnek bir baslangic olarak denenmesini ister. Maliye Bakani
Saracoglu Siikrii Bey’e donerek, “Siz iki hemseri, bu isi basariniz.” der. Odemis pilot bolge olur ve
hemen Ankara’dan yaylalardaki ¢ayirlart 6l¢iip niifus ve aile bagina dagitim isini yapacak bir tapu fen
heyeti Odemis’e gelir. Kisa siirede tamamlanan K&yliiyii Topraklandirma Projesi ile 1928 yili baharinda
Golciik ve Bozdag yaylalarindaki koyliiler kendilerine verilen topraklari siirmeye ve oralara patates
ekmeye baslarlar. Boylece iki Odemisli devlet adami Tiirkiye’deki ilk toprak reformunu birlikte
gergeklestirirler. Sonrasinda Siikrii Saracoglu bu modeli 6rnekleyerek tiim Tiirkiye’de toprak reformunu
uygulamak icin biiyiik ¢caba harcar. Ancak bu ¢abasi onun siyasi kariyerinin de sonunu getirir. Biz simdi
tekrar toprak reformunun basladig1 yer olan Odemis’in o yillarina ve Doktor Mustafa Bey’e geri
donelim.

Odemis’e modern bir buz fabrikas: yapilmasi bu sayede yine doktorun zamaninda gergeklesmistir. Buz
fabrikasina sonradan bir de gazoz fabrikas: belediye tarafindan eklenmistir. Doktor Odemis’in sosyal
yasamima da onemli katkilar sunar. Doktor’un zamaninda Odemis’teki Tiirk Ocaklar1 1931 yilinda
kendini fesheder ve yerine Tiirkiye Halk Evi kurulur. Halkevleri Cumhuriyet tarihinde halkin
bilinglenmesini ve toplumun uygarlasmasini saglamada énemli yer tutar. Odemis’te Tayyare Cemiyeti
(Tiirk Hava Kurumu)’nin alt kati Halk Evi’ne verilir. Orada miizik ve temsil kollar1 kurulur ve biiyiik
bir heyecanla galismaya baslarlar. Halk evinde toplanan gencler Yeni Odemis Mecmuasi’n1 yayimlarlar.
1927 yilinda Odemis Tiirk Ocaginin bir sinemas1 bile vardir. Odemis ayrica halktan topladig1 bagislarla
Tiirk Hava Kurumuna Odemis-I, Odemis-II, Adagide ve Birgi isimli ucaklar1 satin alarak armagan eder.
1934 yilinda Tirkiye Biiyiik Millet Meclisi’nden gegen soyadi yasasi ile Biiyilk Meclis Mustafa
Kemal’e Atatiirk soyadin1 verirken, Odemis Belediye Meclisi de Odemis’i suya kavusturan Doktor
bagkanlarina hayat suyu anlamina gelen Bengisu soyadini vermeyi uygun bulur. Doktor bundan ¢ok
duygulanir, onun adi1 bu giinden sonra Doktor Mustafa Sevket Bengisu olur.

Golciik yaylasina ilk otelin yapimi da doktorun Belediye Baskanligi doneminde gerceklesir. 1934
yilinda Golciik Oteli yapilir. Bu otelin isletmesini, 6nceden deneyimi olan Doktor’un can dostu Rodoslu
Arif Bey {istlenir ve yillar boyunca siirdiirtir.

Doktor Golciik’te kaldig1 yaz aylarinda elma yetistiriciligi yapar. Bataklik olarak alip kuruttugu ve
tarima agtig1 bir bahgesi vardir. O tarihlerde Amasya Valisi olan Faik Ustiin, Doktor’a Amasya’dan &zel
bir elma asis1 gonderir ve Doktor Gélciik’teki kendi elma bahgesinde bu asilari, Italya’dan getirttigi
diger asilarla birlikte dener. iki tiir elma iiretir; birisi Italyan kokenli asidan iiretilen iri mayhos, bir yan
kirmizi diger yani yesil olan, hos kokulu bir elma. Agustos ayinda olgunlasan bu iri elmaya kdyliiler
“Doktor elmas1” adin1 verirler. Diger elma da Amasya elmasina benzeyen Golciik elmasidir.

Ik kez 1927 yilinda Odemis Belediye Baskanligina segilen Doktor, 1931°deki segimlerde bir kez daha
bagkan olur ve bu gorevini 1935 yilina kadar siirdiiriir. 1935 yilindaki genel segimlerde belediye
bagkanligindan hi¢ ayrilmak istemese de Mustafa Kemal Pasa’nin isrartyla 5. Dénem Canakkale
milletvekili olarak segilir. 1938 yilinin 10 Kasim’inda eski dostu, dava arkadasi ve ulusun lideri Mustafa
Kemal Atatiirk’lin 6liimii doktoru ¢ok derinden lizer ve yipratir. Biitiin memleket yastadir ama Doktor
bu zamansiz 6liimden daha da derinden etkilenir. 1942 yilinin Subat ayinda Doktor Mustafa Bengisu
Canakkale’de aniden hayata gdzlerini yumar.

Osmanli’nin savastigl pek ¢ok cephede doktor ve asker olarak yer alan Doktor Mustafa Bengisu, hayati
boyunca memleketini yasaminin merkezine koymustur. Odemis i¢in cok calisan ve ¢ok biiyiik eserlere
imza atan Doktor Mustafa Bengisu’nun halk i¢indeki sevgisi ve saygis1 hala yasamaktadir. Doktor’un
Golciik’teki evinin Oniinden gegen yola Golciik Belediyesi 1930°1u yillarda, bir kadirsinaslik yani
degerbilirlik 6rnegi olarak, Doktor Mustafa Bengisu Caddesi adin1 vermistir. Doktor’un dliimiinden elli
yil sonra, Zeytinlik Belediye Meclisi bu caddenin adim degistirir. Bengisu Ailesi harekete geger ve dava
acar. Bolge Idare Mahkemesi bu davanin sonunda 6rnek olusturacak bir karara imza atar ve; “Istiklal
Savasi'na katilmis Kuvayr Milliyecilerin cadde, sokak, park gibi kamuya acik yerlere verilen adlart
degistirilemez. ” kararini verir. Boylece Doktor Mustafa Bengisu Caddesi yazan tabela Doktor’un evinin
ontindeki caddeye bir daha indirilmemek iizere yeniden ¢akilir. Ne ayip olmus degil mi? Neyse ki bu
ay1p, ibretlik ve drnek bir kararla mahkemeden donmiis.

Peki; isimleri degistirmek gercekleri degistirebilir mi? Birakin Kuvayr Milliye’yi simdi bile her
Odemisli hiikiimet meydaninda yiiriirken, parklarinda otururken, ¢esmesinden akan suyla yiiziinii
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yikarken, onun getirdigi elektrikle aydinlanirken, ektigi patateste ve yedigi elmada onu hatirlarken, siz
onun adin1 bir levha indirerek silebilir misiniz?

Unutursak silinir!
Biitiin tarihimiz gibi; unutursak silinir!
Geg¢misini unutan bugiiniinii anlamlandiramaz ve yarinlar1 kurgulayamaz.

Doktor Mustafa Sevket Bengisu gibi nice kahramanin birlikte ve Mustafa Kemal Paga’nin liderliginde
kurduklart Cumhuriyetimizin degerleri;

Demokrasi, segme ve se¢ilme hakki
Esitlik

Adalet

Hukukun iistiinligi

Kadin haklari

Fikir hiirriyeti

Ozel hayata saygi

Sosyal devlet yapisi

Milli iradenin belirleyici rolii

Bizler kendimizi bu iilkenin okumus kisileri ve aydinlari sayiyorsak bizlerin bu Cumhuriyet degerlerinin
anlagilmasi ve yasatilmasindaki sorumlulugumuz nedir? Ne olmalidir? Bu soruyu kendimize her giin
sormali ve geregini yapmaliyiz.

Degerlerimize ve devletimize sahip ¢ikmak, anlamak ve anlatmak her aydinin goérevidir. Aydin olmanin
bilinci ve sorumluluguyla Cumhuriyete olan borcumuzu ddemek i¢in ¢aligmaliy1z. Sadece doktor ve
Biyokimya Uzmani olarak yaptiklarim yetmez diye diigiinerek elimden gelen bir baska konuda daha bu
degerlere sahip ¢ikmak gerektigini diisiinerek tarihi romanlar yazmaya bagladim. Pek yakinda on
birincisi basilacak olan kitaplarim bu amacla yazildi. Cumhuriyetimizin yiizlincii yilm yasamakta
oldugumuz bu giinlerde, yine bana ait olan “Bin Asir” adli siirim, besteci Dr. Aysim Dolgun Ildiz
tarafindan Yiiziincii Y1l Mars1 olarak bestelendi. Simdi sizlerle bu mars1 paylagmaktan biiyiik bir
mutluluk duyuyorum. Ayrica bu giizel marsin s6z yazar1 olarak Cumhuriyete olan borcumun bir minik
taksitini daha 6demis olmanin biiyiik gururunu yastyorum.

Cumbhuriyetimizin yliziincii yasi kutlu olsun.

Tiirkiin sanl tarihi gelecege yol olsun

Ne Mutlu Tiirkiim diyen nesillerce var olsun.
Tirkiin sanl: tarihi gelecege yol olsun

Bir asir yetmez bize, binlercesi az olsun!
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K-2a

HASTANE KALITE STANDARTLARI KAPSAMINDA
KLINiK BiYOKIMYA LABORATUVARLARI

ibrahim Karakus

T.C. Saglik Bakanligi, Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Ankara, Tiirkiye

Tirkiye’de tibbi laboratuvar hizmetleri planlanmasi, ruhsatlandirilmasi, agilmasi, denetlenmesi,
siniflandirilmasi, izlenmesine iligkin usul ve esaslar; 992 Sayili Bakteriyoloji ve Kimya Laboratuvarlar
Kanunu, 1219 Sayili Tip Sanatinin Dallar1 ve Uygulamalar1 Hakkinda Kanun ve Tibbi Laboratuvarlar
Yonetmeligi kapsaminda yiiriitiilmektedir. Universiteler, kamu kurum/kuruluslari, 6zel hukuk tiizel
kisileri ve gergek kisilere ait tibbi laboratuvarlar bu mevzuat kapsaminda hizmet vermektedir.

Ulkemizde Tibbi Biyokimya Laboratuvari hizmeti kamu-6zel toplam; 1437 adet laboratuvar ile hizmet
vermektedir. Ulkemizdeki saglikta kalite calismalar1 2003 yilinda Saghkta Doniisiim Programu ile
glindeme gelmis ve bu kapsamda gorevlendirilen Genel Midiirliiglimiiz saglikta kalite calismalarini
baglatmistir. Hasta ve galisan giivenliginin ve memnuniyetinin saglanmasi amaciyla ¢iktigimiz bu yolda
gegen 20 yillik siirenin ardindan geldigimiz noktaya bakildiginda tiim diinyaya 6rnek teskil edecek bir
saglikta kalite sistemine sahip oldugumuzu sdyleyebiliriz.

Tan1 hizmetlerinde Saglik Bakanligimin temel amaci, iilkemizdeki tiim tibbi laboratuvarlarda
uluslararasi standartlar temelinde preanalitik, analitik ve postanalitik siireglerin maliyet etkin ve
stirdirilebilir sekilde yiiriitmektir. Bu kapsamda WHO, CLSI ve IFCC gibi uluslar arasi kurulusglar ile
yakin igbirligine acik bir sekilde tiim mevzuatimizi giincelliyoruz. Standartlarin uygulanmasina yonelik
uygulama rehberlerinin giincellenmesi ve yeni rehberlerin gelistirilmesine yonelik caligmalarimiz da
ayrica devam etmektedir.

41



TURK KLINIK BIYOKIMYA DERNEGI
XXIII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi | 27-30 Nisan 2023, Asteria Kremlin Palace/Antalya

K-2b

GERIi ODEME SiSTEMLERININ LABORATUVAR
KALITE STANDARTLARINA ETKISi

Bahattin Avci

Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.

Saglik hizmetini finanse eden kurumun, saglik hizmeti sunucularina, giivence altina aldig1 bireylerin
kullandig1 hizmet karsiliginda 6deme yapmasi gerekir. Geri 6deme mekanizmalari finansér kurumlar ve
hizmet tireticisi kurumlar arasindaki iliskiyi tanimlamaktadir.

Geri 6deme yontemleri, saglik hizmetlerini satin alanlardan, saglik hizmeti sunucularina fon aktarmak
icin kullanilan mekanizmalar1 ifade etmektedir. Bu yontemler ileriye yonelik ve geriye doniik olmak
iizere iki ana gruba ayrilmaktadir.

Ileriye yonelik 6deme ydntemlerinde saghk hizmeti sunum bedeli hizmet sunulmadan énce tahsil
edilmektedir. Geriye doniik 6deme yontemlerinde ise saglik hizmetlerinin sunum bedeli hizmet sunumu
gerceklestirildikten sonra tahsil edilmektedir.

[leriye yonelik yontemler finansal riski diisiik ve saglik hizmeti sunumunda verimliligi artiric1 ydntemler
olarak kabul edilirken, geriye doniik 6deme yontemleri finansal riski yiiksek ve verimliligi kisitlayict
yontemler olarak kabul edilmektedir.

Odeme yontemleri saglik hizmeti sunucularini ve deme yapanlar1 farkli diizeyde finansal risk altina
sokmaktadir. Ileriye doniikk 6deme mekanizmalari geriye doniik olanlara gore saglik hizmetleri
sunucularini daha ¢ok finansal baski altina sokabilir ve saglik hizmeti sunucular1 sunduklar1 saglik
hizmetleri maliyetlerini azaltmaya ¢aligirlar. Buna karsin hastalara almasi gereken saglik hizmetlerinin
bazilarin1 vermeyebilirler.

Saglik hizmetlerinin geri 6demesinde kullanilan baglica geri 6deme yontemleri sunlardir;

» Harcama Kalemli Biit¢ce Yontemi

* Global Biitce Yontemi

» Giin Basina Odeme Y 6ntemi

« Hizmet Bagina Odeme Y &ntemi

» Kisi Bagina Odeme Y ontemi

» Vaka Basina Odeme Yontemi

« Degere Dayali Odeme Yontemi.

Tiim saglik hizmeti alanlarinda oldugu gibi tibbi laboratuvarlarda da kalite yonetimi kavrami hizmetin
tim unsurlarini bir biitlin olarak ele almaktadir. Hizmet, ana faaliyetlerin yaninda, pek ¢ok idari ve
destek faaliyetinin belli bir sistematik i¢inde gergeklestirilmesi sonucunda elde edilen bir lriindiir. Bu
faaliyetlerin nitelikli bir sekilde ve belirli bir diizen dahilinde yiiriitiilmesi neticesinde kaliteli bir {irlin
elde etmek miimkiin olmaktadir.

Tibbi laboratuvarda toplam kalite yonetimi kavrami; laboratuvar yonetim yapisi, insan kaynaklari
yOnetimi, dokiiman yonetimi, bilgi yonetimi, etkin iletisim yOnetimi ve tibbi laboratuvarin ana
faaliyetleri olan laboratuvar siireglerinin tlimiinii igermektedir.

Saglik hizmeti, multidisipliner bir hizmet alanidir ve ekip ¢aligmasi kavrami ile birimler arasi iletisim
kavramlar1 6n plana ¢ikmaktadir. Laboratuvar hizmetleri ve klinik hizmetlerin is birligi ve iletisimi bu
ekip ¢alismasinin temelidir. Toplam kalite yonetimi anlayisiyla laboratuvar uzmanlar1 ve ¢alisanlarinin
da karsilasabilecekleri problemler en aza indirilebilir.

Giivenilir ve giivenli laboratuvar hizmeti sunumu tibbi laboratuvar i¢in hizmetin temel amacidir.
Giivenilir laboratuvar hedefi, dogru hastadan dogru numunenin alinmasindan, dogru ve giivenilir test
sonuclarinin hastaya ve hekime giivenli bir sekilde iletilmesi siirecindeki tiim hizmetleri ifade ederken;
giivenli laboratuvar hedefi ise calisanlarin giivenli bir ortamda hizmet sunmalarini saglamak ve bu
stirecte onlarin sagligimi ve giivenligini temin etmektir.

Hem saglik hizmetinin finansmani1 hem de kaliteli bir saglik hizmetinin siirdiiriilebilirligi birbiriyle i¢
ige siireglerdir. Saglik hizmetinin énemli bir bileseni olan tibbi laboratuvarlarin dogru, giivenilir ve
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kaliteli hizmet verebilmesi mevcudun devaminin yaninda siirekli gelisen teknolojiye ayak uydurma
zorunlulugu gdstermektedir. Mevcut ihale siireclerinin yonetimi, gelisen ve yenilenen teknolojiye sahip
olabilmek, personelin ve hastanin memnuniyetini saglayabilmek saglik kurumlarinin finansman alt
yapisina baghdir. Saglik Kurumlarmin rettikleri hizmet karsiliginda elde ettikleri gelirler ve bu
gelirlerden laboratuvarlara ayrilan pay glintimiizde toplam kalite yonetimini etkilemektedir. Kurumlarin
saglik politikalarina uygun olarak belirlenmis geri 6deme sistemlerinin; laboratuvarin geleceginin ve
teknolojisinin planlanmasinda, is kalitesinin saglanmasi ve siirdiiriilmesindeki etkisi biiyiikk 6nem arz
etmektedir.
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K-3a
KAN BANKASI YONETIMi VE MEVZUAT

Banu Kirgiz

Bahgelievler Devlet Hastanesi

Kan her biri son derece 6nemli fonksiyonlara sahip spesifik komponentler biitiiniidiir. Canli bir dokudur.

Kan ya da kan iiriinlerinin tedavi amaciyla damar yolu ile dolasima verilmesidir. Canli bir doku nakli
s0z konusudur dolayisiyla ;Transfiizyon bir organ transplantasyonudur.

Hastanin ihtiyaci olan kan {irliniiniin ne oldugunu bulup hedefe yonelik tedavi yapilabilmesi amaci ile
donorden alinan tam kan, bazi endikasyonlar diginda genellikle komponentlerine ayrilarak transfiize
edilir. Kan {iriinleri tanimi, kandan hazirlanan tiim tedavi edici tirlinleri yani hem kan bilesenlerini hem
de plazma fraksinasyon iirlinlerini igerir. Kan bilesenleri tanimina ise eritrosit, graniilosit ve trombosit
siispansiyonlari ile taze donmus plazma ve kriyopresipitat dahil edilmektedir.

Cok iyi diigiiniilmeden yapilmamalidir. Gereksiz yere yapilmamalidir. Gereginden fazla yapilmamalidir.
Dogru iiriin segilmelidir. Transfiizyon risksiz degildir. RISK YONETIMIDIR.

Transfiizyon karar1 verirken su sorular sorulmalidir:

* Hastada gergekten transfiizyon endikasyonu var m1?

« Ihtiya¢ duyulan komponent hangisi?

* Kag iinite transflizyon yapilmalidir?

* Kan komponentinin hastaya yararlari ve zararlari ne olacaktir?

Bu sorular cevaplandirildiktan sonra yapilmasi gereken 6zgiin bilesen tedavisinin uygulanmasidir. Daha
etkilidir. Daha az yan etki olasilig1 tasir. Daha ekonomiktir.

Transfiizyon cesitleri; Direkt Transfiizyon, Indirekt Transfiizyon, Exchange Transfiizyon, Otolog
Transfiizyon, Acil Transfiizyon, Masif Transfiizyon basliklar1 altinda toplanabilir.

1667 yilinda ise Fransiz Dr. Jean Baptiste Denis ilging bir sekilde hayvandan insana basaril1 goriilen bir
transfiizyon gergeklestirdi. Verilen kan miktarin az olmasi nedeniyle hemolitik reaksiyonun hastada
belirgin semptomlar olusturmamasi, hayvandan insana kan transfiizyonunun bagarili oldugunu
diistindiirmiis ancak farkli kisilerde denenen hayvandan insana kan transfiizyonlarinin 6liime sebebiyet
vermesi, izleyen yillarda hem Fransa ve Ingiltere hem de Papa tarafindan hayvandan insana
transfiizyonun yasaklanmasi sonucunu dogurdu. Yaklasik 150 yillik bir aradan sonra 1818 yilinda Dr.
James Blundell insandan insana ilk basarili transfiizyonu gergeklestirdi ve bugiin kullanilan
enjektorlerin benzer 6zelliklerini tasiyan mekanizmaya sahip bir alet de gelistirerek kan transfiizyonun
miimkiin olmasini sagladi. Tirkiye’de ise 1920’li yillarda Dr. Burhanettin Toker kan transfiizyonu
konusunda c¢alismalara basladi ve 1938 yilinda Cerrahpasa Hastanesinde ilk kan transfiizyonunu
gerceklestirdi. Yine bu dénemde Ispanya, Ingiltere ve ABD ilk transfiizyon merkezlerini actilar.
Tirkiye’de de bu yillarda birkac¢ hastane kan merkezlerini isletmeye basladi.1953 yilindan itibaren
Kizilay biinyesinde kan yardim teskilati kuruldu ve kan transfiizyonu konusunda egitim almalar1 i¢in
Ingiltere ve ABD’ye doktorlar gonderildi. 1957'de Ankara ve Istanbul'da es zamanli ilk modern Kizilay
Kan Merkezleri agilarak kan bankaciligi alaninda da hizmet verilmeye baslandi.

Tiirkiye’de kanun diizeyinde yasal diizenlemeler ise 1983 tarihli 2857 sayili Kan ve Kan Uriinleri
Kanunu’nun yayinlamastyla basladi (7). 2007 yilinda ise bu kanun yerine 5624 sayili Kan ve Kan
Uriinleri Kanunu yiiriirlige girmistir ve giincel yonetmelik ile diizenlemeler halen bu kanuna gore
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yapilmaktadir (8). Bu kanunun 1983 yilindaki kanuna gore 6nemli farki, kan bagisinin goniilliiliik
esasina dayandirilmasi idi. Bu kanun ve yonetmelik ile kan bagis1 alma yetkisi ise Tiirk Kizilay’ina
verilmis, calisan egitiminden kullanilacak laboratuvarlarin genel 0&zelliklerine, kalite giivence
sistemlerinin kullanilmasi dahil olmak iizere kapsamli diizenlemeler getirilmis ve ruhsata tabi bir alan
olarak tanimlanmistir. Ayni kanuna gore kan merkezleri, Bolge Kan Merkezi, Kan Transfiizyon Merkezi
ve Kan Bagis Merkezleri olarak 3 Kisima ayrilmistir. Bolge Kan Merkezleri sayisi su an i¢in 18 olup
Kizilay’in yetki ve sorumlulugundadir. Kan Bagis Merkezleri ise Bolge Kan Merkezlerine bagh
caligmaktadir. Hastanelere kan tedariki Bolge Kan Merkezleri tarafindan saglanmaktadir. Hastanelere
ise Kan Transflizyon Merkezleri agma zorunlulugu getirilmis ve bu merkezlerin kan bagis1 kabulii ancak
acil durumlarda olmak kaydiyla siirlandirilmistir. Kan merkezlerinin tiim transfiizyon agamalarinda
kalite glivence sistemleri kullanmalar1 zorunlu hale getirilmistir.

2005 yilinda “Gilivenli Kan Tedariki Projesi” uygulamaya konularak transfiizyonun giivenli hale
getirilmesi amaglanmig ve 2012-2014 yillar1 arasinda “Tirkiye’de Kan Tedarik Sisteminin
Giglendirilmesi Teknik Destek Projesi” dahilinde tiim transfiizyon asamalarinin giiglendirilmesi
saglanmistir. Transfiizyon sonrasi bagis¢1 ve alicinin izlenmesi, alici ve vericide ortaya cikabilecek
komplikasyonlarin bildirilmesi 2007 yilinda Kan ve Kan Uriinleri Kanunu ile zorunlu hale getirilmis,
ulusal hemovijilans sistemi kurularak 2016 yilindan itibaren hastanelerde hemovijilans sorumlulari
belirlenmis ve aktif olarak ¢aligmaya baslamistir. Hemovijilans sistemi ile Kizilay’in bagis¢iya bagh
bulasici hastaliklarin takibi, gerektiginde bagis¢idan hastaya- hastadan bagisciya iz slirme yontemi ile
hastanelerin haberdar edilmesi, hastanelerin ise transfiizyona bagli istenmeyen olaylarin izlenmesi, kayit
altina alinmasi ve bildirmesi amaglanmaktadir.

Kan merkezinde c¢alisanlarin ise Saglik Bakanligi tarafindan 2014 yilinda yayimlanan “Saglik Bakanlig1
Sertifikali Egitim Yonetmeligi” kapsaminda “Kan Bankacilig1 ve Transfiizyon Tibbi Sertifikali Egitim
Programi’na katilimi gerekmektedir. Pratisyen hekimlerin sertifikasyon programina katilmalari zorunlu
olmakla birlikte uzmanlik egitimi almis hekimler i¢in sertifikasyon egitimi zorunlu olmamasina ragmen
egitime katilabilmektedirler. Uzmanliklar arasi sertifikasyon egitim siiresi agisindan farkliliklar
bulunmakta, enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji, pediatrik hematoloji, pediatrik hematoloji-
onkoloji, erigkin hematoloji, tibbi mikrobiyoloji uzmani (tip fakiiltesi mezunu) uzmanlari alan hekimleri
olarak goriilmekte 40+2 is giinii, diger uzmanlar ise 60+2 is glinii egitim almalar istenmektedir.

Kan ve Kan Uriinleri Y6netmeligi’'nde “Bélge Kan Merkezi laboratuvar sorumlusu; kendi uzmanlik dali
miifredat programinda laboratuvar egitimi almis Tiirkiye’de meslegini icra etme yetkisine sahip uzman
tip doktoru olmalidir.” Denilmektedir. Kan transfiizyon merkezlerinin sorumlulugunu yiiriitenlerin ise
ilgili kan ve kan {irlinleri yonetmeligine gore tip doktoru olmasi istenmektedir. Tibbi biyokimya
uzmanlarinin bolge kan merkezi sorumlulugunu almasi bu madde nedeniyle miimkiin olmamaktadir.

Kan transfiizyonu egitimi, iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar gostermek ile birlikte, bazi iilkelerde
miistakil bir uzmanlik egitimi seklinde verildigi gibi bazilarinda ise farkli isimlendirmeler ile de olsa
tibbi biyokimya uzmanlik egitimleri dahilinde zorunlu rotasyonlar ve teorik dersler seklinde
verilmektedir. Bu iilkelerde uzmanlik egitimi sonrasi ilave olarak 3 ila 12 aylik bir kan transfiizyon
egitimi almarak kan transfiizyon uzmanlhigina hak kazanilmaktadir.

Ulkemizde ise tibbi biyokimyanin kan transfiizyonu konusunda “alan uzmanligi” olarak kabul
gdrmemesinin en onemli sebebi ¢ekirdek egitim miifredatinda teorik ve pratik egitimlerin olmamasidir.
Kan transfliizyonu egitimi gibi temel bir becerinin miifredatta bulunmamasi, biiyiik bir eksiklik
Olmasinin yaninda, uzmanlik egitimini tamamlayarak sahada c¢alisan meslektaslarimizi zorda
birakmaktadir. Cogu kan merkezinin sorumlulugu mikrobiyoloji uzmanlar tarafindan yiiriitiilse de yer
yer tibbi biyokimya uzmanlarinin da bu sorumlulugu almasi istenmektedir. Ozel sektorde daha belirgin
olmak iizere, meslektaslarimizdan bu sorumlulugu iistlenmeleri talep edilmektedir. Her ne kadar kan
transfiizyon merkezlerinin acil durumlar diginda kan bagis1 kabul edemeyecegi 6ngoriilse de Kizilay’in
tedarik sikintis1 ¢ektigi donemlerde hastanelerde kan bagist kabulii yapilmaktadir. Ayrica tam kan
kullanimi 6zellikle kalp damar cerrahisi gibi alanlarda yogun sekilde devam etmektedir. Ayrica 6zel
sektor hastanelerinde son derece tartismali da olsa tam kan kullanimi oranlarinin yiiksek oldugu
gozlenmektedir. Bu nedenle az da olsa her daim kan bagis1 kabulii yapilan bu merkezlerde bagig¢cinin
tibbi agidan degerlendirilmesinin yetkin kisilerce yapilmasi gerekmektedir.
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Sonug olarak; TM Sorumlu Hekimi olarak gorev yapan Biyokimya uzmanlari Kan ve kan iiriinlerinin
temininden hastaya ulasana kadar gegen tiim siire¢ler konularinda hastane politikasi olusturmaktadir,
bunun siirdiiriilebilirligini saglamaktadir. Kan merkezi yeterliligini her daim degerlendirmekte ve
gereken kararlar1 hizla almaktadir. Kan ve kan iiriinlerinin kullanildig1 tiim uzmanlik alanlar ve
disiplinlerle interaktif bir iletisim i¢cindedir. Dolayisiyla Tibbi Biyokimya uzmanlarinca yiiriitiilen kan
merkezi sayisinin giderek artmasi, kapsamli bir kan transfiizyonu egitiminin tibbi biyokimya uzmanlik
egitimi dahilinde verilmesini gerekli kilmaktadir.
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K-3b

KAN BANKACILIGI VE TRANSFUZYON TIBBI:
IMMUNOHEMATOLOJIK TESTLER

Omer Emecen

Giresun Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.

Immiinohematolojik testler ile kan dokusunun giivenli transfiizyonu/ transplantasyonun saglanmasi ve
transfiizyon/transplantasyon sonrasit immiin nedenlere bagli istenmeyen reaksiyonlarin ortaya ¢ikisini
engellemek amaglanir. Bu anlamiyla transfiizyon oncesi testler olarak da anilmaktadir. Ayni zamanda
gebelik doneminde anne ile bebek eritrositleri arasindaki uyumu/uyumsuzlugu degerlendirmek amaciyla
da kullanilmaktadir.

Kan grubunun belirlenmesi, Cross match testi, Direk ve indirek Coombs testleri alici ile verici (hasta-
donor, anne-bebek) arasindaki uyumun saglandiginin gézlenmesi, hemolitik reaksiyonlarin tanisi veya
tedavisinin izlenmesi amaciyla gerceklestirilmektedir. Bu testler eritrosit agliitinasyonuna dayanan
immiin yontemler gerceklestirebilecegi gibi akis sitometrisi ve molekiiler genetik yontemleri ile de
gerceklestirilmektedir.

Kan grubu belirlenmesi

Uluslararasi kan transfiizyonu derneginin (ISBT) eyliil 2022 verilerine gore 354 farkl eritosit antijeni
44 farkli kan grubu sisteminde gruplandirilmistir. Bu kan grubu sistemlerinin tamaminin ayni anda
belirlenmesi miimkiin olmadig1 gibi gerekli de degildir. Bunun nedeni immiin yanit ile iligkilidir. ABO
kan grubu sistemi, eritrosit yiizeyindeki antijenik farklilasmanin yaninda, dogumdan 3. aydan sonra
baglayan, icermedigi diger ABO antijenlerine karsi plazmadaki antikor varlig1 ile giiglii bir immiin yanita
neden olarak intravaskiiler hemoliz, hidrops fetalis gibi durumlara sebebiyet verebilmesi nedeniyle en
oenemli kan grubu sistemidir. Bunun yaninda Rh kan grubu sistemide benzer tablolara yol agabilmesi
nedeniyle tiim kan trasnfiizyonu iglemleri 6ncesi ve prenatal donemde belirlenmesi gerekli olan kan
gruplaridir. Diger kan gruplarinin ise ancak antikor tarama ve tanimlama testleri ile antikor gelistirip
gelistirmedigi belirlenmektedir.

Transfiizyon Oncesi kan gruplamak amaciyla eritosit yilizeyindeki ABO antijenlerinin belirlenmesi
(forward/diiz tiplendirme) ve plazma ABO antikorlarinin belirlenmesi (test tiplendirme) ve Rh kan
grubu antijenlerinin belirlenmesi stratejisi izlenmektedir. Transfiizyon Oncesi antijenik yapiy1
belirlemek amaciyla sadece forward/diiz tiplendirme hig bir sekilde tek basina yapilmamalidir. Mutlaka
ters/revers tiplendirme ile birlikte gergeklestirilmelidir.

ABO kan grubu sistemi karbonhidrat yapilidir ve antijenik yapi1 bu karbonhidrat yapilariin
olusturulmasi glikozil transferaz enzimleri ile gerceklestirilir. Eritrosit yiizeyinde H antijeni {izerine A
veya B antijeni eklenerek ABO antijenik yapisi olugturulmaktadir. Bu durumda A kan grubu H ve A
antijeni, B kan grubu H ve B antijeni, O kan grubu ise sadece H antijeni igermektedir. Ozel bir kan grubu
olan Bombay kan grubu ise H antijeni de icermemektedir. A kan grubu bireyler plazmalarinda ise anti
B, B kan grubu bireyler plazmalarinda ise anti A, O kan grubu bireyler plazmalarinda ise anti A, anti B,
anti AB antikorlar1 tasimaktadirlar.

Rh kan grubu ise protein yapili bir kan grubu olmakla birlikte iki farkli gen bolgesinde (RhCE ve Rh D)
antijenleri kodlanmistir. En 6nemlisi D antijeni olmakla birlikte C, E antijenleri de bulunmaktadir. En
biiyiik kan grubu sistemi olmasinin yaninda, son derece fazla Rh alelinin bulunmasi, protein yapili
olmas1 nedeniyle aminoasit degisimine neden olabilecek mutasyonlarin mevcudiyeti, iki farkli gen
bolgesinin farkli antijenik kombinasyonlar olusturacak sekilde transpozisyonu nedeniyle ¢ok fazla
sayida Rh fenotipi mevcuttur. Kan transfiizyonu merkezleri pratiginde bu farkli Rh kan grubu fenotipleri
Varyant D olarak adlandirilmaktadir. Varyant D fenotipleri serolojik olarak yapilan bir adlandirmadir.
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Anti D ile diistiik diizeyde reaksiyon veren D antijeni durumunda zayif D olarak adlandirilmaktadir. Bazi
epitop bolgelerinin eksik D antijeninin varliginda ise kismi (parsiyel) D olarak adlandirilmaktadir.
Varyant D fenotipleri Rh (+) olarak islem gormesi durumunda anti D iiretme potansiyeline sahip
olmalar1 nedeniyle dogru sekilde tiplendirilmeleri 6nemlidir. Anti D iiretme potansiyeli bulunan en
onemli varyant D tipleri tip DIV, DV, DVI ’dir.  Rh tiplendirmesinin ortaya ¢ikaracagi klinik
durumlarin 6nemi nedeniyle Varyant D’nin tespit edilmesi ve dogru kan grubu notasyonun kullanilmas1
icin transflizyon merkezlerinde su sekilde bir strateji izlenmektedir. Kan merkezinde kan grubunun
belirlenmesi istenen kisinin donor ya da hasta olmast durumunda Rh kan grubu tipi farklilik gostebilir.

Eger kisi hasta ve kismi (parsiyel) D ise; bu kisginin Rh (-) olarak islenmesi gerekir. Ve Rh(-) transfiize
edilebilir. Bu kisinin bazi epitoplart mevcut olmasi nedeniyle Rh(+) olarak tiplendirme riski
bulunmaktadir. Rh(+) kan transfiizyonu yapilmas: durumunda ise kendisinde bulunmayan antijenik
bolgelere karsi antikor gelistirecektir. Dolayisiyla kan transfiizyonu pratiginde yanliglikla Rh (+) olarak
tiplendirilmesini 6nlemek amaciyla hastalarin kan grubu belirlenmesi i¢in , en 6nemli varyant D’leri
(DVI) tespit edebilecek kan grubu antikorlar1 kullanilmamasi onerilmektedir. Yani hasta kan grubu
reaktifleri DVI+ icermemelidir.

Tam tersi kismi (parsiyel) D tasiyan kisi, donor olarak kan grubu tiplendirmesi i¢in bagvurdugunda zay1f
reaksiyon nedeniyle Rh(-) olarak tiplendirilme riski bulunmaktadir. Bu durumda Rh(-) olarak
tiplendirilen donor kani, Rh(-) bir hastaya transfiize edildiginde, D antijeninin bazi1 kisimlar1 mevcut
oldugundan, hastanin bu D antijeni kisimlarina karsi immunize olarak anti-D {iretmesine neden
olacaktir. Bu durum o6zellikle dogurganlik cagindaki Rh (-) anne adaylar igin biiyiik risk
olusturmaktadir. Zaten immunize olmus Rh(-) bireyler tagidiklar1 anti D antikorlar1 nedeniyle 6rnegin
ilk gebelikteki Rh(+) fetusta hidrops fetalise neden olabilecektir. Dolayisiyla varyant D tasiyan kisilerin
tespiti igin DVI(+) igeren reaktifler kullamilmali ve varyant D varliginda donérler Rh(+) olarak
tiplendirilmelidir.

Zayif D ise antijenik yap1 tam olmasina ragmen tiplendirme asamasinda anti D ile reaksiyonu zayif
karakter gostermektedir. Ancak ¢cogunlugu bu tam antijenik yap1 nedeniyle anti D gelistirmezler. Ancak
zayif D tabiri de serolojik reaksiyonlara gore yapilmis olup aslinda molekiiler diizeyde aminoasit dizisi
degisimleri olmasina ragmen hiicre membran proteini olan D antijeninin hiicre dis1t kisimlar
degismemistir. Ayrica zayif D’lerin kii¢iik bir kismi1 da anti D gelistirme potansiyeli tagimaktadir. Bu
nedenle zayif D ve kismi D’nin birlikte ele alinmasi gerekmektedir. Hasta ve donér kan grubu
belirlenmesi esansinda Anti D ile zayif reaksiyon gézlenmesi durumunda asagidaki drnek algoritmalar
(sekil 1, sekil 2) kullanilarak Rh tiplendirmesi yapilabilir;
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Anti D ile pozitif ancak zayif

reaksiyon
Evet Hayir
Hasta kadin ve < 50 yas ise Rh (+) olarak islem yap
|
Hayir Evet
4 > Rh (-) olarak islem yap
Hastanin kronik transfiizyon -
Ve
ihtiyaci var mi? il
| Gerekirse Bh alt
Hayir gruplandirma igin ileri

islemler yapilabilir.

Y

Rh (+) olarak islem vap

Sekil 1 : Zayif reaksiyvon durumunda hastanin Rh tiplendirmesi

Dondr Rh tiplendirme

Anti D ile pozitif ancak zayif reaksiyon

Evet

A—“"H"H’J

Varyant DVI+ ile reaksiyon

Hayir
var mi? \

| Evet

Hayir
Y
Zayif Diginileri testler .
+
S —— Hayr Bh (+) olarak islem yap
Evet Evet
———
Zayif D tip 4.4 ise
Diger tip Zayif D ise Hayir > Rh (-) olarak islem yap

Sekil 2 ; Zawif reaksivon durumunda donériin Rh tiplendirmesi

Direk Coombs testi (direk antiglobiilin test-DAT)
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Hastanin eritrosit yiizeyinde bagli haldeki antikorlar1 veya kompleman C3’i tespit etmek amaciyla
yapilmaktadir. Hastanin eritrositleri coombs reaktifi ile inkiibe edilerek test gergeklestirilir. Coombs
reaktifi insan immunoglobiilinine ve kompleman C3’e baglanan antikor karsimidir. AHG (anti human
globulin) olarak adlandirilir. Eger hastanin eritorsit ylizeyinde bagli halde antikor veya kompleman var
ise Coombs/AHG bu antikor/komplemana baglanarak agliitinasyon gozlenecektir. Bu durumda direk
coombs testi pozitif olarak belirtilir.

Indirek Coombs testi (indirek antiglobiilin test-IAT)

Hastanin plazmasinda serbest haldeki antikorlar1 belirlemek amaciyla gerceklestirilir. Bu amagcla
hastanin plazma gesitli kan grubu antijenleri iceren reaktif eritrositler ile inkiibe edilir. Bu antijenlere
kars1 plazmada antikor bulunmasi durumunda antijen ile birlesen antikorlara AHG ile inkiibeasyon
sonrast AHG baglanarak agliitinasyon gozlenecektir.

Indirek Coombs testi antikor tarama amaciyla da kullanilmaktadir. indirek coombs testi pozitifligi
antikor varligini gostermektedir. Kullanilan eritrosit reaktiflerinin pozitiflik durumu reaktif {ireticisinin
ilgili reaktif tablosu kullnilarak muhtemel antikorlar belirlenebilmektedir. Daha ileri asamada ise
monoklonal antikorlarin tespiti i¢in antikor tanimlama testleri yapilabilmektedir.

Capraz karsilagtirma testi (Cross match testi)

Transflizyon oncesi hasta ile donor kan1 laboratuvar ortaminda karsilastirilarak reaksiyon/agliitinasyon
varligr gozlenmektedir. Kan grubu uyumu durumunda tiplendirilmeyen minor kan gruplarina baglh
antikor varligimi gostermeye yaramaktadir. Temel olarak indirek coombs testini esas almaktadir.
Hastanin plazmasi donor eritrositleri ile inkiibe edilmekte ve AHG eklenmesi ile hastanin plazmasinda
dondriin minor kan grubu antijenlerine karsi antikor bulunmasi durumunda agliitinasyon
gergeklesmektedir. Bu durumda Cross Match testi pozitif ya da uyumsuz olarak belirtilmekte ve bu
donor kani hasta i¢in kullanilmamaktadir.

Kan transfiizyon merkezlerinde alt kan gruplarinin belirlenmesinde veya Rh tiplendirme ile ilgili
sorunlar sik karsilagilmaktadir. Bu nedenle giivenli transfiizyonun saglanmasi i¢in yogun bir sekilde
disiplinler arasi iletisime ihtiya¢ duyulmaktadir. Teorik ve pratik birlikteliginin giiclii bir sekilde
saglanmasi i¢in tip egitimi ve tim uzmanlik dallarinin egitim siireglerinin, kan triinleri glivenli
kullanimi ve kan transfiizyonu konusunda desteklenmesi gerekmektedir.

Kaynakca

1. Geoff Daniels and Imelda Bromilow, Essential Guide to Blood Groups Third Edition. 2014
John Wiley & Sons,

2. Jill R. Storry ve ark., International Society of Blood Transfusion Working Party on Red Cell
Immunogenetics and Blood Group Terminology: Report of the Dubai, Copenhagen and Toronto
meetings Vox Sanguinis (2019) 114, 95-102
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K-4a

INSAN LOKOSIT ANTIJENLERI, YAPILARI,
ISLEVLERI ve ADLANDIRILMASI

Rasime Derya Giilec¢

Saglik Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Doku Tipi Laboratuvari, izmir

Biiyiik Doku Uyumluluk Kompleksi (MHC) glikoproteinleri, 1940’larda greft rejeksiyonunun genetik
temelini analiz etmek igin yapilan ¢aligmalarda kesfedilmistir. MHC proteinleri 16kosit dahil bircok
cekirdekli hiicrenin yiizeyinde bulunmaktadir. ilerleyen ¢alismalarla CD4* ve CD8* T hiicreleri
tarafindan antijenlerin taninmasinda MHC proteinlerinin roliiniin anlasilmasi, lenfositlerin aktivasyonu
ve islevlerine iliskin mevcut bilgilerimize temel olusturmustur?.

Insan Majér Histouyumluluk Kompleksi (Insan Lokosit Antijen Lokusu)

Ozgiil antikorlar kullanilarak MHC proteinleri, 15kosit antijenleri olarak tanimlandigindan insan I6kosit
antijenleri (HLA) seklinde adlandirilir. MHC genleri 6. Kromozomun kisa kolunda bulunur. Siif I, II,
IIT antijen gen lokuslar;; HLA-A, B, C, DR, DQ, DPA, DP genleri, psodogenler, LMP1, LMP2, TAPI,
TAP2 gibi antijen islenmesinde rol alan ve C4B, C4A, Bleferidin, C2, HSP-70, TNF-a, TNF-b gibi baz1
proteinleri kodlayan 220’den fazla immiin sistemde gorevli proteinleri kodlayan genleri igerir?,

Oldukea polimorfik olan HLA siif I molekiilleri, tiim ¢ekirdekli hiicrelerde ifade edilir ve genellikle
hiicrelerin sitozoliinde islenen proteinlerin CD8" T hiicrelerine sunumunda gorevlidir. Bu antijenik
proteinler; enfekte hiicrelerde yasayan viriislerden, vezikiilden kagmis fagosite mikroptan, mutasyona
veya degisime ugramis proteinlerden kaynaklanabilir. Yine polimorfik olan HLA smif II molekiilleri,
antijen sunucu hiicreler, makrofaj ve B lenfositlerinin yiizeyinde ifade edilir. Hiicre dis1 proteinler hiicre
ici vezikiillere alinip islendikten sonra Sinif II molekiillerince CD4" T hiicrelerine sunulur. Antijen
islemenin bu iki farkli yolu, hiicre i¢i ve dis1 tiim proteinlerin MHC molekiilleri ile sunulmasina ve farkli
T hiicre siniflarmin farkh yerlerde antijenleri tanimasina olanak saglar.

MHC Molekiillerinin Yapisi

Smif [ ve I MHC genleri MHC sinif I (HLA-A, -B, C) ve sinif Il (HLA-DR, DQ, DP) molekiillerini
kodlar. Bu molekiiller amino uglarinda peptit baglama olugu bulunan membran proteinleridir. Sinif I
proteinleri a (al, a2 ve a3) zinciri ve ona non-kovalan bagl non-polimorfik f2-mikroglobulin ($2-Mg)
proteininden olusur. Sinif I proteinleri hiicre membranina o3 zinciri ile baghdir. Alfal ve a2 zincirleri
arasinda 8-11 amino asit biiylkliigiinde bir peptit baglama olugu bulunur. Bu olugun tabani T
lenfositlere sunulan peptit antijenlerin baglanabildigi kisimdir. Olugun yanlar1 ve iist kismi da T hiicre
reseptorleri (TCR) ile temas eder. Farkli bireylerin farkli MHC molekiillerine sahip olmasinin nedeni
al ve a2 zincirlerindeki bu aminoasitlerin polimorfik 6zelliginden kaynaklanir. Peptit baglama
olugunda bulunan polimorfik noktalar sayesinde farkli MHC molekiillerinin degisik baglama 6zellikleri
ortaya cikar. Alfa3 zinciri degisken degildir ve P2-Mg ile temasta oldugu alan, T hiicre es
reseptorlerinden olan CD8’in baglanma noktasidir ve CD4’1li baglamaz. T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in
MHC ile sunulan peptitin taninmasi ve es zamanlt T hiicre es reseptorlerinin MHC ile baglanmasi
gereklidir. Bu yiizden CD8" T hiicreleri sadece simif I, CD4" T hiicreleri de sadece sinif Il molekiillerince
gosterilen peptitleri tanir. Ayrica bu es uyaranlarin yaninda kostimiilasyon sinyalleri (CD80, CDS6,
CD40 gibi) ve gesitli sitokinler de (IL-2, IL-1, TNF- a gibi) T hiicrelerinin aktivasyonunda gorevlidir.

MHC sinif II proteinleri ise bir a (a1 ve a2) ve bir B (B1 ve B2) zincirlerinden olusur. Sinif II proteinleri
hiicre membranina o2 ve 2 zincirleri ile baglhidir. Alfal ve B1 zincirleri polimorfiktir ve her iki zincirin
amino uglari arasinda 10-30 aa biiytikliiglinde bir peptit baglama olugu bulunur. Beta2 zinciri polimorfik
degildir ve T hiicre es reseptorlerinden CD4’iin baglanma noktasidir. Boylece CD4 igeren T hiicreleri
sadece stmif I MHC molekiillerine baglanir®.
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T hiicre aktivasyonunun sinirlandirilmasinda; MHC-T hiicre etkilesimi ile artan immiin yanit esnasinda
T hiicrelerden gittikce ekspresyonu artan CTLA-4 proteini ve yapimi azalan IL-2 gibi inhibitor sinyaller
rol oynar.

MHC Genleri ve Proteinlerinin Ozellikleri

HLA genleri es-baskindir (kodominant), yani anne ve babadan gecen alleller hiicre ylizeylerinde esit
ifade edilir. Her bir kromozomda bulunan MHC allelerinin tiimiine haplotip denir. Her ebeveyn 2
haplotip tasir ve bunlardan herhangi birini ¢ocuklarma verebilir. HLA-A, -B, -C {i¢ sinif I geni birer set
halinde anne ve babadan kalitilir ve hiicreler alt1 ayr1 sinif I molekiilii ifade eder. Sinif II genleri de bir
cift HLA-DQ (DQA1 ve DQB1), bir ¢ift HLA-DP (DPA1 ve DPBL1), bir HLA-DRA ve bir ya da iki
HLA-DRB geni (DRB1 ve DRB3, DRB4 ya da DRBS5) olarak 6’dan 8’e kadar sinif II molekiilii
hiicrelerde ifade edilir. Her heterozigot birey iki ayr1 HLA haplotip tasir ve o bireyin HLA genotipini
olusturur. “Linkeage Disequlibrium” (Baglanti Dengesizligi) ise bazi1 alellerin birlikteliginin rastgele
olmadigini ifade eder®. Yani yan yana iki komsu allelin haplotip olarak bir arada bulunma olasilig1, tek
tek toplumdaki sikligindan daha az veya daha fazla olabilir. Bdylece bazi haplotipler toplumda korunur®.
Ozellikle HLA ve hastalik iliskisini arastiran ¢alismalarda haplotip frekanslar1 allel frekanslarindan daha
fazla anlam ifade edebilir.

MHC genlerinin ileri derecede polimorfik olmasi birden ¢ok sayida MHC alleli bulunmasina sebep olur.
Popiilasyonda 25228 HLA alleli bulunmaktadir ve bunun 9164’iinii HLA-B lokusu olusturur. MHC
sisteminde goriilen polimorfizm evriminin temel avantaji yeni antijenlere karst etkin immun yanit
gelistirilebilmesidir. Bu polimorfizmin en biiyiik dezavantaji ise organ nakli hastalarina donér bulmakta
giigliik ¢ikarmasidir. Ozellikle hastalar nakil &ncesi kan transfiizyonu, gebelik veya organ nakli
gecirmigler ise kendinden olmayan HLA molekiillerine karsi gelismis antikorlar hizla doku reddine
neden olabilir.

MHC molekiilleri peptit baglama oluguna sadece protein yapidaki antijenleri baglar ve bunlar1 T
hiicrelerine gosterir. Peptit baglama olugunun tabaninda bulunan ceplere, antijenlerin aminoasit yan
zincirleri baglanir (“anchor” noktalar1) ve peptitin MHC oluguna tutunmasim saglar. Oluga yerlesen
peptitin bazi disa kivrilan aminoasitleri ise TCR’nce tanimir. MHC molekiilleri sentez asamasinda
sunacagi peptiti, peptit baglama oluguna yerlestirir. Bu yiizden MHC molekiilleri sadece hiicre igindeki
peptitleri sunarlar. Bu da T hiicrelerinin neden sadece hiicre kaynakli antijenlere karsi immiin sistem
cevabi olusturdugunu agiklar. MHC molekiilleri sentez asamasinda eger bir peptit ile yliklenmis ise
hiicre yiizeyinde ifade edilir, aksi taktirde hiicre igerisinde yikilir. MHC proteinleri bireyin kendi
proteinlerini de sunabilir. Timiisteki gelisim asamasinda MHC molekiilleri ile sunulan 6z peptitleri
taniyan T hiicreleri, kendi proteinlerine kargt immiin yanit olusturmaz.

HLA Alellerinin Adlandirilmasi

Yeni HLA genlerinin, allel dizilerinin adlandirilmasi ve bunlarin kalite kontrolii, Diinya Saglik Orgiitii
HLA Sistemi Faktorleri Adlandirma Komitesi'nin sorumlulugundadir®. ilk olarak 1968'de toplanan
kurul toplantilarin ardindan HLA isimlendirmesine (nomenklatiir) ait kriterleri belirlenmistir. HLA
molekiillerini kodlayan genlerin olduk¢a polimorfik olmasi nedeniyle sistematik bir terminolojiye
ihtiyag duyuldugu kabul edilmistir. Bu raporlar HLA allellerini ilk zamanlar serolojik olarak, son
yillarda ise niikleotid sekanslariyla kaydetmektedir. i1k serolojik olarak saptanan HLA antijenlerinin ilk
8’i HL-A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8 olarak isimlendirilmistir. Ilerleyen siirecte molekiiler yontemler
ile calisilan doku tipleme testlerini serolojik yontemlerden ayirt etmek icin, asteriks “*” isareti
kullanilmaya baslanmigtir. Tanimlanan allel sayilar1 arttik¢a uzayan allellerin degerlendirilmesinde
kolaylik saglamak icin allellerde iki dijit (rakam) arasina (:) isareti konulmaktadir. Boylece her bir HLA
allel adi, en fazla dort rakam grubuna karsilik gelen benzersiz bir numaraya sahiptir. Allel sonuna
eklenen harf protein ekspresyonu hakkinda bilgi verir. N (Null), eksprese olmayan, L (Low) diisiik
diizeyde hiicre yiizey ekspresyonu olan, S (Solubl) salgilanan molekiiliin oldugu fakat hiicre yiizey
ekspresyonunun olmadigr bir proteine spesifik alleli gostermektedir. C (Cytoplasmic) sitoplazmada
mevcut olan fakat hiicre yiizeyinde eksprese olmayan, A (Aberrant) proteine eksprese olup olmadigi
konusunda baz siipheler olan ve Q (Questionable) Ekspresyonu kuskulu allel anlamina gelmektedir®.
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Ornek:

HLA-DRB1*01:01:01:03 HLA-DRBI1: HLA bolgesi DRBI1 lokusu,

HLA-DRB1*01: DRB1*13 alleli,

HLA-DRB1*01:01: DRB1*13:01 spesifik allel,

DRB1*01:01:01: DRBI1*13:01:02'den sinonim bir mutasyonla farklilik gdsteren bir allel,
DRB1*01:01:01:03: DRB1*13:01:01:02'den kodlama bolgesinin disinda bir mutasyon igeren bir allel,
HLA-A*01:11N: 'N’- ifade edilmeyen bir alel

Sonug olarak protein antijenlerden kaynaklanan peptitleri immiin sisteme sunma islevini MHC Simif |
ve Il molekiilleri gergeklestirir. MHC genleri ¢ok polimorfiktir. Bu polimorfizm ¢ok cesitli antijenlerin
sunumunda avantajlar saglarken solid organ ve kok hiicre nakillerinde basarinin 6niindeki en biiyiik
engeldir. HLA tiplemesi ve dogru isimlendirme basta olmak {izere, akraba olmayan hasta-donor ¢iftinin
arasindaki HLA uyumu tanimlamak oldukga 6nemlidir.
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K-4b

TRANSPLANTASYONDA HLA TESTLERININ KLINiK YORUMU VE
LABORATUVAR KONSULTASYONU

Ozlem Gériiroglu Oztiirk

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Adana

Transplantasyon immiinolojisi, solid organ nakillerinin ¢ok 6nemli bir halkasini olusturmaktadir. Donor
ile alic1 arasindaki immiinolojik uyum organ nakillerinde sagkalimi etkilemektedir. Bu amagla gerek
nakil oncesi donemde hasta ile vericisi arasinda gerekse nakil sonrasinda rejeksiyon siiphesini
degerlendirmek amagli immiin-monitorizasyon gereklidir. Ulkemizde, nakil hastalarmin vericisi ile
immiinolojik uyumunu belirlemek {izere testleri ¢alisan laboratuvarlar; Saglik Bakanligi tarafindan
ruhsatli Doku Tipleme Laboratuvarlaridir.

Organ nakillerinde immiinolojik olarak, kan grubu uyumu, molekiiler HLA (Human Leukocyte Antigen)
doku tipleme yontemlerinin ¢alisilmasi, Anti-HLA antikorlarin tespiti, Crossmatch (sitotoksik ve akim
sitometrik yontemler) negatifligi saptanmasi esastir. Doku Tipleme Laboratuvarlarinda bu testlerin sifir
hata ile ¢caligsmasi kadar sonuglarin dogru yorumlanmasi da 6nem tagimaktadir.

1. Molekiiler HLA Doku Tipleme Testleri; HLA gen bolgesi insanda 6.kromozomun kisa kolu
iizerinde ve en polimorfik bdlgelerden birisidir. Giiniimiizde HLA alellerinin belirlenmesi i¢in yaygin
olarak PCR temelli, hizli ve tekrarlanabilen molekiiler yontemler kullanilmaktadir. HLA tipleme
yontemleri; sekans spesifik primerler ile polimeraz zincir reaksiyonu (PCR-SSP), sekans spesifik
oligoniikleotid problar ile PCR (PCR-SSOP) ve sekansa dayali tiplendirmedir (SBT). Solid organ
transplantasyonunda da verici ve alicinin HLA antijenlerinin eslestirilmesi ile doku reddi minimuma
indirilmeye ¢alisilmistir. Uyum i¢in 3 lokusun, HLA-A,-B ve DR’in en degerli oldugu kabul
edilmektedir.

Sekans spesifik oligoniikleotid problar ile PCR (PCR-SSOP) yontemi, hedeflenen dizilimdeki en
degisken bolgeleri tiplendirmeye yoneliktir. Bu amagla kullanilan problar olduke¢a kisadir (yaklasik 18-
22 baz). Hibridizasyon 6ncesinde lokusa 6zgiin primerler kullanilarak incelenecek HLA lokusu
amplifiye edilir. Amplifikasyonu takiben olusan amplikonlar ile hibridizasyon islemi solid bir ortam
iizerinde (Or: naylon bir membran, kuyucuklar ya da boncuklar) gerceklesir. Rutin laboratuvarlarda en
sik kullanilan hibridizasyon yonteminde ayni reaksiyon tiipiinde bulunan 100 farkli renkli boncuk
iizerine baglanmis olan herbiri farkli olan problar kullanilan yontemdir (Luminex). Bu yontemde
floresans 6l¢iimiine dayali degerlendirme yapilir. HLA class II i¢in en polimorfik bolge olan ekson 2,
Class I igin ise ekson 2 ve 3 e yonelik primerler kullanilmaktadir.

Sekans spesifik primerler ile polimeraz zincir reaksiyonu (PCR-SSP) metodunda hedef bolgeyi (allel)
amplifiye edecek primerler kullanilir. Amplikonlarin goériintiilenebilmesi i¢in genellikle jel veya benzeri
bir ortamda elektroforez islemi gerektirir. Her reaksiyon tiipiine internal kontrol amaciyla polimorfik
olmayan hiicresel bir proteini kodlayan gene Ozgiin bir primer seti daha eklenir. Boylece pozitif
reaksiyon olan tiiplerde iki adet PCR {iriinii goriliniirken, negatif olarak degerlendirilen reaksiyonlarda
sadece internal kontrol igin kullanilan genin amplifiye oldugu goriiliir. Degerlendirme asamasinda
bilgisayar programlarina gereksinim vardir.
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Dizi Analizine Dayanan Tiplendirmede (Sequence Based Typing (SBT)) ise hedef dizilim, yiliksek
ozgiilliikte primerler ve her biri farkli renkte boyanmis bazlar kullanilarak saptanir. Son yillarda
Molekiiler HLA tiplemesinde Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemleri kullanilmaya baglanmistir. Bu
yontem hedef bolgelerin geleneksel PCR amplikasyonlarina ve ardindan biiyiik paralel amplikonlarin
dizilisine dayanir. NGS' nin avantaji, 6rnekleme ve lokus bagina artan miktarda siralama okumasiyla
kombine edilen tek sarmalli siralama niteliginin olmasidir. Allellerin tam olarak saptanmasina olanak
tanir.

2. Lenfosit Crossmatch Testleri; komplemana bagimli hiicresel sitotoksisite (CDC) ve akim sitometrik
crossmatch (FCXM) yontem olarak en az iki yontemle ¢alisiimalidir. CDC Crossmatch yontemiyle
dondre spesifik antikorlar transplantasyondan once tespit edilebilmektedir. Bu yontemde Terasaki
Plaginda alic1 serumu ile verici lenfositleri birlikte inkiibe edilerek kompleman eklenir. Serumda alicinin
HLA antijenlerine karsi antikor varsa antijen-antikor birlesimi sonucu kompleman aktive olur,
lenfositler 6liir ve sonug pozitif olarak tespit edilir. Bu durumda alici-verici arasindaki uyumsuzluktan
s0z edilir. CDC cross-match testi giiniimiizde hiperakut rejeksiyona yol agan antikorlarin saptanmasi
i¢in altin-standarttir. FCXM yonteminde ise dondr hiicreleriyle hasta serumu reaksiyona girdiginde eger
dondre spesifik antikor mevcutsa igaretli bir antikor kullanarak tespit edebilir. Bu durumda, akim
sitometrik crossmatch pozitiftir ve erken graft harabiyeti i¢in 6nemli bir risk faktor olarak kabul edilir.

3. Panel Reaktif Antikor (PRA) Testleri; Anti-HLA antikor diizeyinde artis ile akut transplant reddi
arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmaktadir. HLA sinif I ve II antijenlerine karsi immun yanitin
tetiklenmesi kan transfiizyonu, gebelik ve onceden yapilan doku nakli sonucu olusmaktadir. Nakil
bekleyen adaylarin serumlarinin belirli araliklarla HLA tipi bilinen lenfositlerle karsilastirilarak yapilan
panel reaktif antikor (PRA) testi ile HLA duyarliliklar1 belirlenir. Panel reaktif antikorlarin olusup
olusmadigi, eger olusmugsa hangi antijenlere karsi olustugu giinlimiizde ¢esitli yontemlerle tespit
edilmektedir. Alicilarin duyarlilagsma 6l¢iisii PRA yiizdesi ile gosterilmekte ve antikor belirlemede
lenfositotoksisite, ELISA, akim sitometrisi ve Luminex teknolojisine dayali yontemler kullanilmaktadir.

Sonu¢ olarak; Doku Tipleme Laboratuvarlarinda, transplant hastalarinin laboratuvar izlemi;

klinisyenlere klinik karar asamasinda, transplantasyon karari, transplantasyonun hangi aliciya yapilacagi
ve greft sag kaliminin takibi gibi 6nemli durumlarda ¢ok degerli bilgiler sunmaktadir.
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K-5a

FARKLI GORUSLER, ORTAK COZUMLER ILE ARASTIRMA,
YAYIN VE LABORATUVAR ETiGi

Tevfik Noyan

Ordu Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali1, Ordu

9% <¢

Ahlak ifadesi; Latince “moralitas” “gelenck veya aligkanlik' kelimesinden tiiretilmistir ve davranista
dogru veya yanlis ile ilgili ilkeler, standartlar veya aligkanliklar olarak tanimlanmaktadir. Etik ifadesi
ise; Yunanca ‘gelenek ve aligkanlikla ilgili' “etikos” kelimesinden tiiretilmistir ve ahlaki yasami
anlamanin ve incelemenin c¢esitli yollar1 i¢in genel bir terimdir. Etik, ahlakin dogas1 ve yapilacak belirli
ahlaki se¢imlerin incelenmesini kapsayan genis bir terimdir. Etik, klinik tibbin dogasinda var olan ve
ayrilmaz bir pargasidir. Genel kabul gérmiis tip etik kurallar1 su {i¢ esas iizerinde yapilanmistir, (i)
hastaya fayda saglama, zarardan kaginma veya en aza indirme (ii) adalet ve (iii) hastanin degerlerine ve
tercihlerine saygi gosterme.

Gerek uluslararast gerekse ulusal tibbi laboratuvar cemiyet ve dernekleri, iyi klinik uygulamalar
rehberliginde laboratuvar tip etigine yonelik {iyeleri i¢in kilavuz islevi goren ortak davranis ilkeleriyle
birlikte etik kurallar gelistirmistir. Tibbi laboratuvar siirecleri esas alinarak analiz dncesi, analitik ve
analiz sonrasi evrelere yonelik etik ilkeler bulunmaktadir. Kisaca 6zetleyecek olursak, analiz dncesi
evreye ait temel etik ilkeler; bilgilendirilmis onam, hastanin faydasina test se¢imi ve tiim testlere makul
maliyetle erigim olarak siralanabilir. Analitik evreye ait etik ilkeler ise, iyi laboratuvar uygulama
stiregleri; i¢ ve dig kalite kontrol programlari, yeterlilik testleri ve laboratuvar akreditasyon siireglerini
kapsayan titiz bir kalite giivence programinin olmasi, hastanin incelenen numuneyi reddetme hakkina
sahip olmasi, hasta i¢in en dogru test sonucu ve yas, cinsiyet, itk temelli yaklasim gostermeksizin
numuneyi inceleme ve sonug iiretme olarak siralanabilir. Analiz sonrasi evreye ait etik ilkeler ise;
raporlama ve sonuglarin yorumu, artik numuneler, veri erisim gizliligi, depolama ve tibbi atik
siireclerine iliskin ilkeler olarak siralanabilmektedir.

Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 (ILU); klinik ¢alismalar disindaki saglik ve cevre giivenligi calismalarinin
planlanmasi, yapilmasi, izlenmesi, kaydedilmesi, arsivlenmesi ve rapor edilmesi sartlart ve yonetim
usulleri ile ilgili kalite sistemini tanimlamaktadir. ILU; test verilerinin kalitesini ve gegerliligini tesvik
eden diizenlemelerdir. ILU amaci, endiistriyel kimyasal madde ve iiriinlerin giivenilirlik test verilerinin
iilkeler arasinda karsihikli taninmasi igin &n sart olan kaliteyi ve giivenilirligi saglamaktir. ILU’nun
yerine getirilmesinde c¢alisma ydneticisi ve ¢alisan personel arasinda tam ve uyumlu is birligi esastir.
Laboratuvarlarda ¢alisma sirasinda {iretilen verilerin giivenilirligini ve kalitesini saglamak i¢in yonetim
tarafindan onaylanmis yazil standart ¢aligsma yontemleri ve yazili bir plan bulunulmalidir. Arsiv birimi
ve atiklarin imha edilmesine yonelik prosediirlerin tanimli olmasi ve uygulamaya gecirilmesi
gerekmektedir. Testlere yonelik iyi bir kalite kontrol program1 olmali, ayrica validasyon ve verifikasyon
stireclerine ait iglemler yerine getirilmesi ILU’nun en 6nemli unsurlari arasindadir. Laboratuvarlar
hizmet ettikleri sektdr ve genel anlamda topluma standart hizmet vermeli ve verdigi bu hizmet
“Akreditasyon siireci” ile belgelenerek kalite giivencesi saglanmalidir.

Laboratuvar gilivenligi hem ¢alisanlarin sagligi hem de test sonuglarinin dogrulugu ve giivenilirligi ig¢in
son derece onemlidir. Laboratuvar giivenligi ve ¢alisan saglig1 i¢in alinabilecek bazi 6nlemler vardir, bu
onlemleri; kisisel koruyucu donanim ve ekipman, ¢alisan egitimi, tehlike bildirim ve ikaz isaretleri, acil
durum hazirlik plani, temizlik ve sterilizasyon siiregleri, ekipman bakim ve kontrolleri, iklimlendirme
ve havalandirma, kimyasal depolama, c¢alisanlarin periyodik saglik kontrolleri basliklar1 altinda
toplamamiz miimkiindiir. Bu 6nlemler uygulandiginda, laboratuvar giivenligi 6nemli 6l¢iide artirilabilir
ve kazalar veya saglik sorunlar riski dnemli 6l¢glide azaltilabilir.
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K-6

AZORBAYCAN POPULYASIYASINDA TALASSEMIYANIN
LABORATOR DiAQNOSTIKASI

Xosqodom Oliyeva

Referans Klinik Laboratoriya Merkez

Talassemiya

. Autosom ressesiv Otiiriiliir

. Hemoglobin molekulunda globin zancirlarinin sintez olunmamasi va ya zadsli sintezi.

. Azarbaycan shalisinin har 25 nofordan 1-i yani, toxmini 4%-i Talassemiya dasiyicisidir.

. Milli Hematologiya Transfuziya

Morkazinda B-TM diagnozu ils izlonon 1388 xosto var.

. B-TM izlonan vo davamli qan transfuziyasi

alan 977 xoasta bilinmakdadir.

. Bu ¢alisma B-TM Xastalorin yasama dévriiniin uzadilmasina dogru segilmis vo zamaninda

selasiya miialicosinin miisbat naticasini ortaya qoymagqdadir.

“Talassemiya ilo miibarizoys dair 2015-ci ildon D6vlat Programi”na salimuisgdr.
Differensasiya

. Mentzer indeksi (MCV/RBC)

. Notico >13 - domir defisti

. MCV |, RBC |

. Notica <13- talassemiya gen dastyiciligina siibho
. RBC?

Sassiz dastyici

. Qlobin zancirinds orta daracsli azalma
. Hb A2 -N

. Periferik yayma — N

. MCV - zaif |

. Hor iki valideyn sassiz dasiyicidirsa
. Homoziqot usaqda Hb 6-7 g/dl
Tallasemiya minor

. Hb A2 1

. On ¢ox tosadiif olunur

. Hb A2: 3,5-8%

. Hb A2t voHbF 1

. HbF 5-20%2

. Sassiz dastyicilardan farglondirilmali
. Hipoxrom mikrositar anemiya

. Hb A2 sarhaddo agkar olunur
Talassemiya intermedia

. QUA

. Hct, RBC, MCV, MCH, MCHC - |
. RDW - 1

. Periferik yayma

. Hipoxromiya, mikrositoz, anizositoz, poykilositoz, hadof hiiceyralor, polixromatofillik, bazofil

danalilik, normoblastlar
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. Retikulosit

. Zoif 1 (2-4 %)

. Hemogqlobin fraksiyalar1

. Hb A2 1,Hb F 1( 70-80%)

Talassemiya major

. Laborator naticalor demok olar ki intermediya ilo eynidir
. Hemoqlobin fraksiyalarinda Hb F 11(> 80%)

. Mutasiyanin tipi daha agir olur

a -Talassemiya

. Hb Barts/Hidrops fetalis (homoziqot o talassemiya)

. Ciddi anemiya, yayilmis 6dem, assit, skelet va

kardiovaskulyar anomaliyalar, boatndaxili 6liim

. Hb H (o talassemiya intermediya)

. Orta-agir hipoxrom mikrositar hemolitik anemiya, zaif sariliq, hepatosplenomeqaliya
. a talassemiya minor

. Zoif anemiya, mikrositoz, hipoxromiya

. o sassiz dastyict

. Normal

3 Talassemiya

. Sossiz dagtyici (talassemiya minima )

. Hematolojik olarag normal

. Talassemiya minor (dastyici, heteroziqot)
. Zoif hipoxrom mikrositar anemiya

. Talassemiya intermedia (xasto,
homoziqot)

. Transfuziya ehtiyact ¢ox olmur

. Talassemiya mayor ( xasta, homozigot )

. Transfuziyaya bagl olur

ANAMNEZ (Ails tarixi)

. Talassemiya irsi xastolik oldugu {igiin ailo tarixini miitlaq nazars almaq lazimdir. Ogor ailado
xastalik varsa, har bir yeni dogulan korpas vo nikahdan avval ciitliiklor Dévlat programi ¢orgivasinds test
miiayinalardon kegirlor. Bu da bizo xastoliyin saymin gisman azalmasina komak edir.

Talassemiya Diaqnozunda Istifada olunan Testlor

Elektroforez

HbH inkliizyon cisimleri

IEF (Onlar galovi

elektroforezlo eyni sokildo miqgrasiya edirlor, lakin gotnamo ¢ox yaxsidir vo daha etibarli kamiyyat
gostaricisi var)

Kapilyar IEF (Kapilyar EF + HPLC)

HPLC

DNT analizi

Tam Qan Sayimi

. MCV (< 72 fl)

. RDW (normal)

. RBC (artmis)

. Hemoglobin (azalmis)

on vacib parametr MCV-dir (orta korpuskulyar hacm, orta eritrosit hacmi). MCV dayari 75 fL-don
azdirsa, bu, ¢ox vaxt ii¢ voziyyati gostorir: alfa talassemiya, beta talassemiya, domir ¢atismazligi. Domir
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catismazligr serum domir va ferritin saviyyolorini 6lgmaklos asanligla istisna edils bilor. HbA2 6l¢iilmasi
alfa talassemiya vo beta talassemiya minorunu ayird etmok tgiin istifado edilo bilor. HbA2 3,5%- don
yuxari olarsa, beta talassemiya dasiyicist hesab edilmalidir. Saglam insanlarda retikulosit taxminan 1%
toskil edir. Retikulositlorin say1 2%-don ¢ox olarsa, hemoliz, hemolitik anemiyalar, oraqvari hiiceyrali
anemiya vo talassemiya majora gotirib ¢ixaran vaziyyatlar giymotlondirilmalidir.

Periferik gan yaymasi

Periferik qan yaymasi bir ¢ox xastoyo rohborlik edo bilor. Eritrositlorin  formasi bozi
hemoglobinopatiyalarin diagnozunu asanlagdirir. Masalon, oraqvari eritrositlor oraqvari hiiceyra
anemiyasini (Sakil 4), mikrositoz domir ¢atigmazligini, alfa vo ya beta talassemiyani, sferositlar irsi
sferositozu, ortoxromatik vo ya polixromatik hiiceyralor hemolizi gostarir.

Globin Zanciri HPLC (“oks faza” HPLC)

Bu iisulda WyDac C4 kimi tors fazali HPLC siitunlari

istifado olunur va Hb komponentlorini globin

zoncirlari (a; B; 6; Y) kimi forglondirir. Cox asagi pH tamponunda denatiirasiya edildikdon sonra
hemoglobinlari hidrofobikliyino géra ayirir. Bu metodun iki miihiim istifadasi var. Birincisi, normal
globin zancirini anormal zoncirdon ayirmaga imkan verir, hansi genin ardicilligina garar vermamizi
asanlasdirir. Ikincisi, o, fetal Hb-nin iki alt ndviinii, GY vo AY-ni ay1rir, bozi irsi davaml fetal Hbs
(HPFH) identifikasiyasini asanlagdirir.

DNT analizi

Sekanslama (Ardicilliq)

Qlobin genlarinin ardicilligi tok gen mutasiyalari noticasinds yaranan anormalliglart doqiq miioyyan
etmoys imkan verir. Iki nov strategiya totbig oluna bilor:

1. Promotor bélgadon Poly A bolgasine godar biitiin genin ardicilligi vo a, B, Y, 6 talassemiya
mutasiyalarinin skriningi
2. 2. Yalniz ii¢ kodlagdirma bolgasinin skriningi vo a, B, Y, & globin genlorindoki mutasiyalara

gora Hb variantlarinin miioyyan edilmasi. Sokil 7-da 4 nukleotid delesiyasina gora (beta-globin gen
kodonlar1 41-42 arasinda) Hb E beta talassemiyasi olan xastonin sekvens analizinin naticasi verilmisdir.
Gap PCR

Gap PCR o, B, Y, 8 globin genlarinds delesiya mutasiyalarini agkar etmak tigiin istifads edilo bilor. Bu
tisulla talassemiya, HPHF vo ya hibrid Hb sindromlarina (Hb Lepore vo ya Keniya kimi) sobab olan tok
gen Vs ya ikiqat, tiglii vo ya dordlii gen delesiyalari agkar edils bilar.

Sequencing vo Gap PCRHb S-HPHF kimi birdan ¢ox globin genetik anormalliginin birlagdiyi miirokkob
hallar ti¢iin istifads olunur.

Sekanslama ve Gap PCR

Hb S-HPHF Kimi birdon ¢ox globin genetik anormalliginin birlogdiyi miirokkab hallar {igiin istifado
olunur.

Alfa talassemiyalar globin zancirinin tam olmamasi va ya qeyri- ekspressiyaya sobob olan kompleks
globin gen anomaliyalar1 naticasinds yaranir. Onlar o, B, Y vo ya o globin genlarinds keyfiyyot
(talassemiyaya Sobab olan Hb variantlart), komiyyst (delesiya) vo ya geyri-delesiya (tok nukleotid
mutasiyasi) naticasinds inkisaf edir. Alfa talassemiyalar a2 va ya al genlarinds tok genin va ya ikigat
genin delesiyasinin naticosidir. Beta globin gen klasterinds beta genindo tok delesiya, hor iki B-
talassemiya, delta vo har iki beta geninin o  talassemiya, saglam insanda askar edilon hor {i¢ genin
silinmasi vo Y & B talassemiya vo ya dord genin silinmasi. silmalar, o ctimlodan embrion epsilon geni ¢
Y & B talassemiya yaradir. Alfa talassemiyalarin oksSariyysti delesiya, bir necosi geyri-delesiya
mutasiyalaridir, B talassemiyalarin oksariyysti tok gen mutasiyasi noticasinds bas verir, bir necasi
delesiya mutasiyalar1 naticasinds inkisaf edir.

Bunlara GY va AY-globin genlari deyilir vo onlarin mshsullar1 fetal Hb-nin strukturunda olur. Buna
g0ra do, fetal hemoglobinin 2 formasi var: GY (dogumda 70%) va AY - globin (dogumda 30%).
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Dogusdan bir il sonra bunlar agkar edilmir. Bu zoncirlor miixtalif hidrofobik xiisusiyyatlora malikdir;
Onlar bir ziilal kimi tok HbF kimi davransalar da, oks fazali yiiksok performansli maye xromatoqrafiyasi
(HPLC) ilo asanligla farglondirils bilar.

Onlar tetramer omoalo gatirsolor do, a genlorinin lokalizasiyas1 forglidir. o-globin genlori 16-c1
xromosomun qisa qolunda, B, Y', & globin genlori isa 11-ci xromosomun qisa qolunda yerlasir. Alfa
globin genlari 3' UTR ucunda farglonon iki eyni gendan ibaratdir. Buna gora do onlarin mohsullart da
orijinaldir. B vo & globin genlari tok genlardir. a-globin geni tokrarlanir vo onun mohsullari arasinda ciizi
farglor var.
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K-7a
TiROID FONKSiYON TESTLERINDE TUZAKLAR
Sedat Can Giiney

Manisa Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1

Tiroid Hormonlar Giris ve Genel Bilgiler

Tiroid bezi, boyun 6n bdlgesinde trakeanin 6niinde konumlanan, kelebek seklinde, yaklagik 20-25 gram
agirhginda, endokrin hormon salgisi yapan bir bezdir. Tiroid bezinin major sekretuar iriinii T4
hormonudur. Periferal dokularda tiroid hormonunun etkisi, T3 hormonunun niikleer reseptorlerine
baglanmasi ile miimkiindiir. Giinliik total T3 tiretiminin %80’i T4->T3 doniisiimiinden saglanir. Geri
kalan %20’si tiroid bezi kaynaklidir.

Toplumda tiroid fonksiyon bozukluklarina ¢ok sik rastlanmaktadir. Bunun yani sira duygu durum
degisiklikleri, sa¢ dokiilmesi, yorgunluk, obezite gibi saglik sorunlarinda akla hemen tiroid fonksiyon
bozukluklar1 gelmekte ve bu yonde testler istenmektedir. Bir hastanin tiroid durumu hakkinda karar
vermek igin sikayetlerini, FM bulgularim1 ve TFT yi birlikte degerlendirmek gerekir.

Bazen klinik bulgular ile laboratuvar testlerinin uyumsuz ¢iktig1 da goriilebilir. O zaman interferans
yapan bazi faktorlerden siiphelenilir ve daha ileri tetkikler istenebilir. Anormal test sonuglarinin
varliginda dogru tan1 koymak i¢in klinik tablonun ¢ok iyi ve tekrar degerlendirilmesi, kullanilan ilaglarin
ogrenilmesi ve ileri laboratuvar testlerin yapilmasi gerekebilir. ileri laboratuvar tetkiklerin yapilmasi
pahali ve zaman alic1 oldugundan ilk yapilacak sey laboratuvar sonucunun dogru olup olmadigindan
emin olmaktir.

Laboratuvar testlerinin yorumlanamamasi hastada var olan bir hastaligin tedavi edilmemesine yol
acabilecegi gibi, tersine var olmayan bir durumun varmis gibi tedavi edilmesi de hasta i¢in ciddi sonuglar
dogurabilir. Bu konusmada tiroid fonksiyon testlerini yorumlarken diisiilebilecek tuzaklarin bir¢oguna
deginilmeye calisilacaktir.

TSH (Tiroid Stimiilan Hormon)

Sistemik bir hastalik bulunmadik¢a normal bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi
dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. Serum tiroid hormonlar ile TSH arasinda, ters log-
lineer iliski vardir; yani serum tiroid hormonlarindaki ¢ok kiiciik degisiklikler bile TSH’de biiyiik
oynamalara yol agar. Bu sebeple, hassas immiinometrik yontem ile yapilan TSH o6l¢iimleri tiroid
fonksiyonunu degerlendirmede tarama testi olarak kullanilabilir.

Tuzak-1: TFT Degerlendirmede Sadece TSH Kullamlmas1 Durumunda Atlanabilecek Tanilar
m Santral hipotiroidi

m Hipertiroidi sebebi ile TSH’si siiprese olan hastalar, tedavi altinda 6tiroid hale geldiklerinde bile, TSH
bir siire daha diistik kalabilir.

m TSH salgilayan adenom (TSHoma)
m Tiroid hormon direnci (THD)
m OHS’ye bagli agir hastaliklarda gériilen tiroid hormon degisiklikleri

vvvvv

TSH’nin normal degerlerinin ne olmasi gerektigi konusundaki tartisma bitmemistir. Genel olarak
laboratuvarlar TSH i¢in normal degerlerin sinirlarini 0.35-4.5 mU/mL arasinda vermektedir. Fakat geng
yetiskin, orta yas birey i¢in normal TSH sinirlar1 0.5-2.5 mU/L arasindadir. Yasla TSH fizyolojik olarak

61



TURK KLINIK BIYOKIMYA DERNEGI
XXIII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi | 27-30 Nisan 2023, Asteria Kremlin Palace/Antalya

yiikselir. NHANES-III verilerine gore 20-29 yas arasinda TSH {ist sinirt (97.5’uncu persantil) 3.5
mU/mL, 50-70 yas aras1 4.5 mU/mL, 80 yas iizeri 7.5 mU/mL’dir. Benzer sekilde Viicut Kitle indeksi
arttikca TSH seviyelerinin yiikseldigi bilinmektedir. Net referans araliklar1 olmasa da obez bireylerde
bu bilgi akilda tutulmalidir.

Referans araliklarinin yapilan galigmalar sonucunda yaklasik %95 hastayr kapsayan veriler oldugu
unutulmamalidir, yani baz kisilerin herhangi bir problemi olmamasina ragmen laboratuvar testleri bu
referans degerlerin disinda olabilir.

Tuzak-3: Gebelikte degisen TFT yorumlama

Gebelik, tiroid fonksiyonu ve morfolojisinde 6nemli degisikliklere yol agar. Bu nedenle gebelerde TFT
sonuglari, gebe olmayan bir kadma goére onemli farkliliklar gosterir. Tiroidin fizyolojisinde ve
morfolojisinde, gebelik sirasinda ortaya cikan degisiklikleri bilmeden tiroid hastaliklarinin dogru tani
ve tedavisinin yapilmast miimkiin degildir. Miimkiin oldugunca “laboratuvar spesifik” ve “trimester
spesifik” referans degerlerin kullanilmasi tesvik edilmelidir.

TEMD ONERISI

Gebelikte Tiroid Fonksiyonlarinin Degerlendirmesinde TSH ve sT4 Kullanilir. Degerlendirmede
sT4 indeksi (sT41) de Kullanilabilir.

1. trimester 0,1-2,5 mu/L
2. trimester 0,2-3,0 mU/L
3. trimester 0,3-3,0 muU/L

Tuzak-4: Otiroid hasta sendromu

Otiroid hasta sendromu (OHS), tiroid dis1 hastalik sendromu veya diisiik T3 sendromu olarak da bilinir.
Tiroid hastaligi olmaksizin olusan tiroid hormon degisikliklerine verilen addir. T3 diigiikligii ile beraber
tiroid dis1 hastalik bulgularinin eslik ettigi, hipotalamo-hipofizer-tiroid (HPT) aksinda fonksiyonel bir
bozulma ile karakterize bir tablodur. Neredeyse her cesit tiroid fonksiyon test bozukluguna yol
acabilecegi icin; kuvvetli tiroid disfonksiyonu siiphesi olmamasi durumunda, ciddi hastalig1 olan ve
yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesi 6nerilmez.

Tuzak-5: TFT iizerine ilaclarin Etkisi

Birgok ilag TFT’yi etkileyebilir. Bu ilaglarin tiroid hormon homeostazisine etkileri gegici olsa da bu
durum TFT’nin yorumunu giiglestirebilir. Farmakolojik ajanlar tiroid hormon homeostazisini beg farkli
seviyede etkileyebilirler: 1. TSH sekresyonunun santral regiilasyonunu hipotalamik ve hipofizer
seviyede etkileyerek, 2. Tiroid bezinde sentez ve salgi asamasinda etkileyerek, 3. Tiroid hormon
baglayici protein afinitesini veya diizeyini degistirerek, 4. Periferal tiroid hormon metabolizmasini ya
da hiicresel diizeyde tiroid hormon girisini etkileyerek, 5. Tiroid hormon replasman veya supresyon
tedavisi alan hastalarda, gastrointestinal sistemden tiroid hormon abzorbsiyonunu etkileyerek

Glukokortikoidler: Farmakolojik dozlarda akut glukokortikoid uygulamasi pulsatil TSH salinimini
inhibe eder. Bu etki muhtemelen hipotalamik TRH salgisinin inhibisyonuna baglidir. Steroid alan
(prednizon >20 mg/giin) hospitalize hastalarda TSH diizeyleri siklikla diisiiktiir. . Farmakolojik dozlarda
steroid uygulamasi, ayrica normal kisilerde ve tiroid hormon replasman tedavisi alan hastalarda serum
T3 diizeylerini de azaltir.

Heparin: Fraksiyone ve fraksiyone olmayan heparin nadir de olsa ge¢ici olarak sT4 ve sT3 artmasina
sebep olabilir. Bu artig, dolasimda serbest yag asitlerinin artisina bagh olarak T4 ve T3’{in TBP’den
ayrilmasma baghdir. Hafif olan bu artislar takip ve tedavi gerektirmez. Miimkiinse TFT
degerlendirilmesi heparin tedavisinden once yapilmalidir.

Iyot: Son doénemde fonksiyonel tipin popiilerlesmesi ile eksojen iyot alimi hastalar arasinda artig
gostermistir. Tyot alimi ile hem hipotiroidi (Wolf-Chaikoff etkisi) hem de hipertiroidi (Jod-Basedow
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etkisi) goriilmesi miimkiin olabilir. Normal bir bireyin giinliik ihtiyact 100-500 mcg iken piyasada
bulunan Lugol soliisyonlarinin 1 damlast 6500 mcg iyot icermektedir. TEMD higbir tiroid hastaliginda
bu miktarda eksojen iyot alimini1 dnermemektedir.

Tuzak-6: Heterofil Antikorlar

Klinik ve laboratuvar bulgularla uyumlu olmayan sasirtict TFT ile karsilagildiginda akla heterofil
antikorlar gelmelidir.

Heterofil antikorlar (HA), hayvan Ig’ne karsi insanda gelismis olan antikorlardir. Ozellikle fare
monoklonal antikorlarimin kullanildigi hormon o6lgiim yontemlerinde interferansa yol agarlar.
Hayvanlarla ugrasan veya tani/tedavi amacghi fare monoklonal antikorunun parenteral verildigi
insanlarda heterofil antikorlar gelisebilir. Immiinometrik yontemlerde antijeni yakalayan ve isaretleyen
iki antikor kullanilmaktadir. HA her iki antikor ile reaksiyona girerek antijen olmadigi halde, yiiksek
antijen varmis gibi yanlis bir sonuca yol agarlar. Daha nadir olarak, 6l¢iilen antijenin diisiik goériinmesine
sebep olurlar. HA rastlanma siklig1 %30 civarinda olmakla beraber, TSH’yi yalanci olarak yiiksek veya
diisiik gdstermeleri ancak 3000 hastadan birinde goriilmektedir. HA, ICMA ile interferansa sebep olarak
TSH, Tg, total T4, total T3, sT4’iin yiiksek bulunabilmesine yol agarlar.

Bu antikorlar1 elimine etmenin en pratik yolu, hasta serumu ile non-immiinize fare serumunu inkiibe
etmektir (1 saat oda sicakliginda). PEG presipitasyonu veya anti-immiin Ig eklenmesi de miimkiindjir.
HA bloke edici tiip (fare IgG) kullanilmasi daha da hassas bir yontemdir.

Tuzak-7: Eksojen Biyotin Alim

Yiiksek doz eksojen biyotin alanlarda immiinometrik yontem ile interferans oldugundan sT4 degerleri
yalanci olarak yiiksek Ol¢iilmekte; buna karsilik TSH diisiik olarak saptanmaktadir. Sonugta yanlislikla
hipertiroidi tanis1 konulabilmektedir. Yiiksek doz biyotin alim1 en az 2 giin kesildikten sonra testler
tekrarlanmalidir.

Tuzak-8: MakroTSH

MakroTSH denilen durumda TSH kanda mevcut olan bir Ig ile birlesmekte ve bobreklerden atilamayan
biliyiik bir kompleks olusturmaktadir. Bu kompleks serumda artmaktadir. Biyoaktif olmayip,
immiinoaktifdir. Bu durumda klinik olarak 6tiroid olan bir kisi TSH yiiksekligi sebebiyle subklinik
hipotiroidi tanis1 alabilir. Bu durumdan siiphelenildiginde laboratuvar ile iletisime gecilerek PEG ile
coktiirme yontemi kullanilarak testlerin tekrarlanmasi uygun olacaktir.

Tuzak-9: Tiroid Hormon Direnci

Tiroid hormon direnci (THD), hedef dokularda tiroid hormonlarina karsi gelisen yanitlarda azalma
olarak tanimlanmaktadir. Asagidaki ana bulgularin varligit THD yi diisiindiirmektedir.

1. Artmis sT4 ve genellikle sT3 diizeyleri,

2. Normal TSH diizeyi veya beklenildigi kadar baskilanamamis TSH diizeyi,

3. Tiroid hormon artisina bagh tipik klinik bulgularin ve metabolik etkilerin olmamasi,
4. Siklikla guatr varlig1.

Kesin tani aile taramasi (genellikle OD gegis) ve detayli genetik inceleme ile konur, ancak genetik
aragtirmadan &nce OHS, heterofil antikorlar, TSH salgilayan hipofiz adenomlari ekarte edilmelidir.
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Normal veya yiksek TSH, artmig sT3 ve sT4

TFT'yi tekrarla aymi sonug elde ediliyorsa
tiroid harmon transport defektlerini digla

1. derece akrabalarda TFT kontroli yap

Normal ise alfa subuniti dlg

Alfa subunit normal ise Werner testi yap Alfa subunit yuksek ise TSHoma arastr

TSH suprese olur ise genetik testi diisiin

Sekil 1. Tiroid hormon direncinde tani basamaklari.

Sonuc¢

Sonug olarak tiroid fonksiyon testlerini yorumlarken; iyi bir anamnez ve fizik muayene bulgular ile
birlikte degerlendirme yapilmali, uyumsuz durumlarda mutlaka Biokimya Anabilim Dali ile iletisime
gecilerek uygun sekilde testlerin tekrar1 planlanmali, uyumsuz durumlarin devami durumunda ise nadir
goriilen tanilarin gdzden gegirilmesi diistiniilmelidir.
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K-7b
TiROID FONKSiYON TESTLERINDE TUZAKLAR
Giilden Baskol

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.

Serbest T4 (sT4) konsantrasyonu ile TSH konsantrasyonu ¢ok siki bir sekilde diizenlenirler ve sT4
konsantrasyonundaki, diisiik degisikler, TSH konsantrasyonunda énemli degisikliklere neden olur. TSH
ve serbest T4 arasindaki iliski negatif log-lineer olarak tanimlanir, yani serbest T4'teki 2 katlik bir artigin
TSH'de 100 katlik bir diisiisle sonuglandig1 anlamina gelir. Benzer sekilde, serbest T4'te 2 kat azalma,
TSH'de 100 kat artis saglar. TSH ve fT4 arasindaki iligki, geleneksel olarak, en azindan TSH
konsantrasyonlar1 23 mU/L'den biiyiik olana kadar log-lineer olarak tanimlanmistir. Ancak, merkezi
sinir sisteminde {iretilen bircok madde, TSH iiretimini artirabilir veya baskilayabilir. Ayrica, 11k, yas,
bireysel degiskemlikler gibi faktorler de TSH seviyelerindeki degiskenlige katkida bulunur. Cesitli
hastaliklar da, normal hipofiz tepkisindeki degisikliklerde olabilmektedir. TSH 6l¢mek i¢in kullanilan
immiinolojik dl¢timlerin hasta sonuglarindaki degiskenligin baska bir kaynagi oldugu da uzun zamandir
kabul edilmektedir.

Her immiinoassay interferanslara egilimlidir. Onceki sonuglardan farkli bir sonug veya klinik bulgularla
Tiroid fonksiyon testleri (TFT) arasindaki tutarsizlik durumunda, interferans diisiiniilmelidir.
Interferanslarin dogru sekilde raporlanmasi klinik laboratuvarin sorumlulugundadir. Bir interferansi
belirlemek i¢in tek bir testin nadiren yeterlidir. Bu nedenle, interferanslari belirlemek i¢in birkag testin
mevcut olmasi Onerilir. Hastanin sonucunun bir interferanstan kaynaklanip kaynaklanmadigini
belirlemek igin kontrol numesinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Tip 2 endojen analitik hatalar, interferanslarin 6nemli nedenleri arasinda yer alir ve bu hata grubu
arastirilmadan once klinisyenle iletisime gecilmelidir. Numume sahibinin hastaliklari, aldig1 tedaviler,
yasam sekli ve dosyasinda interferans Oykiisiinii olup olmadigi konsulte edilmelidir. Hastanin tibbi
kayitlarindaki ilgili 6geler, tip 2 endojen etkilesimleri belirlemek ve interferansin dogasini belirlemek
igin gok yararli olabilir: Ornegin; monoklonal antikorlarla tedavi dykiisii, hayvanlarla temas dykiisii
(6rn. veteriner, cift¢i, laboratuvar personeli vb), viral veya bakteriyel enfeksiyon dykiisii, kronik alerji,
agilama, romatoid faktdr-pozitif otoimmiin hastaligi Oykisii, endojen analitik tip 2 hatadan siiphe
duyulmasi i¢in 6nemli kanitlar olabilir. TFT lerinde endojen analitik hata tip 2 grubunda, Makro-TSH,
heterofilik antikorlar, anti-hayvan antikorlari, anti-mouse antikorlari, anti-tiroid-hormon antikorlari,
anti-streptavidin antikorlari, anti-rutenyum antikorlari, hook effect ve biotin yer almaktadir.

TFT’de Makro-TSH, 6nemli bir interferans nedenidir. TSH'ye yonelik otoantikorlar tarif edilmistir.
TSH:Ig kompleksi, Jel filtrasyon kromatografisi ile analiz edildiginde TSH'nin goriiniir molekiiler
kiitlesindeki artis g6z Oniine alindiginda genellikle "makro-TSH" olarak adlandirilir. Makro-TSH,
monomerik TSH'in, otoimmiin anti-TSH antikorlari ile kompleks olusturdugu bir TSH formudur. Bu
antikorlar, IgG, IgM veya Ig A tiirtinde olabilir.

Makro-TSH'nin su anda aktif olmadigi, biyoaktivite gostermedgi disiiniilmektedir. TSH'ye bagh
otoantikorlarin, sterik engelleme nedeniyle TSH’1n reseptor etkilesimini engelledigi yoniindedir. Makro
TSH’si olan hastalar, yanlis subklinik hipotiroidi tanisi alabilirler ve uygun olmayan Levotiroksin
tedavisine alabilirler. Yerine koyma tedavisi yasam boyu devam eder; bu nedenle, makro TSH'nin neden
oldugu yiiksek serum TSH diizeylerini monomerik TSH'nin neden oldugundan ayirt etmek ¢ok
onemlidir. MakroTSH'nin prevalans1 %0,8'e kadar ¢ikabilir ve anti-TSH antikorlar1 trans-plasental
olarak aktarilabildiginden, yenidogan tarama testlerinde, yanlis pozitif konjenital hipotiroidizm neden
olabilir.

Anti-hayvan antikorlar1 (HAAA)'lar, teorik olarak bir tiire 6zgii olmalar1 ve daha yiiksek aviditeye sahip
olmalar1 bakimindan heterofil Ab'lerden farklidir. HAAA'lar birkag giinden birkag aya veya yila kadar
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siirede gecici olabilir. Bunlar, hayvansal antijenlere maruz kalmanin iatrojenik ve iatrojenik olmayan
nedenlerinden kaynaklamr. Murin mAb'leri tibbi amaglar icin kullamldigindan, Insan anti-mouse
antikorlar1 (HAMA)'lar en sik karsilasilan miidahale edici HAAA tipidir. Kanserleri, otoimmiin
hastaliklar1 ve diger klinik durumlari tedavi etmek i¢in immiinoterapilerde son zamanlarda devrim
niteliginde ilerlemeler olmustur. Tedavide kullanilan bu antikorlar, test prosediiriindeki antikor ile
iligkili interferans olasiligini artirir ¢linkii terapotik bir antikor, HAMA'larin olusumuna yol agan bir Ag
gibi davranabilir. Tanisal veya terapdtik antikora daha 6nce maruz kalma bilgisi 6nemlidir; "heterofil"
terimi teorik olarak yalnizca hayvan Ig'sine maruz kalindigina dair bir kanit olmadiginda kullanilmalidir.

Bazi klinik analizlerin tasarimi, onlar1 terapétikler gibi ekzojen bilesiklerden kaynaklanan etkilesime
yatkin hale getirir. Immiinolojik testte biyotin etkilesimi iyi rapor edilmistir ve bunun nedeni, bircok
immiinoanaliz {ireticisi tarafindan antikor reaktiflerini immobilize etmek igin kullanilan biyotin-
streptavidin baglantisi {izerindeki ekzojen biyotinin etkisidir. Biyotin, hasta 6rneginde yeterince yiiksek
konsantrasyonda mevcutsa, non-kompetatif immiinometrik deneylerde yanlis negatif sonuglara veya
kompetatif tasarimlarda yanlig pozitif sonuglara yol agabilir. Bu durum, yanlis negatif TSH sonucu veren
tiroid fonksiyon testleri sonuglarmin yanlis yorumlanmasina yol agabilir ve tiroid hormonu ve tiroid
uyarict antikor testleri i¢in yanlis pozitif sonuglarla Graves hastalifinin hatali teshisine yol agabilir.
Biotin direngli bir yontem kullanilarak numunelerin yeniden kontrol edilmesi veya biotin tedavisine 48
saat ara verildikten sonra yeniden numune alinmasi bu etkiyi ortadan kaldirabilir. T4'e yonelik antikorlar
iyl tanimlanmistir ve Hashimoto tiroiditinin yikici fazinda yaygindir. Hasta serumunda bulunan anti-T4
antikorlari, isaretli T4 antijenini baglayabildiginden, tek adimli fT4 6l¢ilimleri yanlis pozitif sonuclara
neden olabilir. T4 otoantikorlarinin insidanst %1,8 olarak bildirilmistir.

fT3 ve FT4 gibi genellikle diisiik molekiiler agirlikli analitlerin belirlenmesi i¢in kompetatif yontemler
kullanilir. Yiiksek molekiiler agirlikli antijenlerin analizi ig¢in nonkompetatif (two-side sandwich)
yontemler kullanilir. Reaksiyon sonunda olusan komplekslerin karisimdan ayrilmasi gerekir. Testin
iiretimine bagl olarak, bu izolasyonlar farkl: sekillerde ilerler, bu amag icin en popiiler olan kullanilan
teknik biotin-streptavidin/-avidin sistemidir. Streptavidin, biotine yiiksek afinitesi olan bir
glikoproteindir. Bununla birlikte anti-streptavidin antikorlari da TFT lerini etkiledigi bildirilmistir.

Rutenyum (Ru), bazi immunokimyasal reaksiyonlarda kullanilan kimyasal bir elementtir.
Elektrokemiliiminesansa dayali tahlillerde bir etiket olarak kullanilir. Anti-rutenyum antikorlarinin, fT3
ve fT4 &lgiimlerine miidahale edebilecegi, rapor edilmistir. interferanslar1 belirlemek icin, farkl
metolojiyi kullanan bir cihaz ile 6l¢iimiin tekrari, diliisyon testi, PEG presipitasyonu, bloklayici ajanlarin
kullanilmasi ve streptividin igeren boncuklarin kullanilmas: ilk etapta uygulanan testlerdir. Daha ileri
dogrulama igin, jel filtasyon kromotagrafisi ve iiretici firma ile iletisim 6nerilmektedir.

Sonug olarak, laboratuvar, klinisyenler ve iireticiler arasinda siirekli iletigsim, interferanslar1 belirlemek
ve Onlemek i¢in ¢ok dnemlidir
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K-8a
STRES YANITININ BiYOKIMYASAL OLCUMU VE YERI
Soycan Mizrak

Usak Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya A.D.

Tim organizmalarin temel 6nceligi hayatta kalmaktir ve hayatta kalmak dis uyaranlar, stres gibi gesitli
homeostatik zorluklara uyum saglama yetegine baglidir. Hans Selye, stres konusunda uzun yillar
calisarak, stres ve stresor kavramlarini tantmlamistir. Buna gore bireyde bir dizi tepki yaratan ¢evresel
uyarilar1 stresor; bireyin bu tiir uyaricilara kars1 gosterdigi tepkiyi ise stres olarak ifade etmistir. Yani
stres "bireyin gesitli gevresel stresorlere kars1 gosterdigi genel bir tepki" olarak tanimlanir.

Peki stres canlilar igin gercekten zararli ve olumsuz mudur? Aslinda zararli ve olumsuz olan; stres ile
bas edemememizdir. Yapilan bir¢ok calisma da gostermistir ki stresi dogru yonetebilirsek bir
motivasyon araci gibi davranip kisiyi ileriye, mutluluga ve hatta basariya da gotiirebilmektedir.
Giindelik yasantimizda stresten kagmak miimkiin degildir. O zaman stresin viicudumuz biyokimyasinda
yaptig1 degisiklikleri bilerek, onunla birlikte yasamay1 ve yonetme yollarini 6grenerek hayatimizda bir
yan etki olusturmasini engellemeliyiz.

Stres viicutta hipotalamusta baslar. Hipotalamus pituiter aksin (HPA) ilk adimimi harekete gecer.
Hipotalamus, enerji, gida alimi, viicut agirligi, sivi alimi ve dengesi, uyku dongiisii, kan basinci,
susuzluk ve viicut 1sis1 gibi gilinliik yasamin birgok yoniinii etkileyen endokrin organimizdir. HPA
aktivasyonu homeostatik zorluga birincil hormonal yamittir. Hipotalamus, kortikotropin salgilayan
hormonu (CRH) sentezleyen ve salan ndroendokrin hiicreleri igerir. CRH salgilanmasi, hipofizden kana
adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salinmasini aktive eder ve insanlarda glukokortikoidlerin
prototipi olan kortizolii iiretmek i¢in adrenal bezi aktive eder. Sonug olarak kandaki kortizol diizeylerini
artiran fizyolojik stres; karsilama seklinize gore hiperglisemiye, insiilin direncine, kemik ve kasta
protein azalmasina, hiperlipemiye, enfeksiyona veya ACTH azalmasina neden olabilir.

Viicudumuzun kiigiiciik bezleri olan adrenal bezlerin bir amaci bireyi akut ve kronik strese karsi
korumaktir. Stres siiresince sempatik sinir sistemi araciligi ile adrenal bez medullasindan dolasima
katekolaminler saliverilir. Katekolaminler, viicut homeostazisinin korunmasinda akut streste “savas-
ka¢” yaniti ile 6nemlidir. Bununla simultane olarak 6n hipofiz bezinden prolaktin, biiyiime hormonu ve
kortikotropin, arka hipofiz bezinden da antidiliretik hormon salgilanir. Kronik stresteki viicut
homeostazisi de glukokortikoidlerin (kortizol) yanit1 ile saglanir.

Stres acaba oOlgiilebilir mi? Stressore verilen tepki, bireyin algilama bi¢imiyle birlikte degisken bir
durumdur. Stres, standardize olarak yapilandirilmis anketler ve formlar araciligiyla 6znel olarak veya
viicudun strese kars1 verdigi tepkilerini dlgerek nesnel olarak degerlendirilebilir. Klinik uygulamada
stres degerlendirilmesinde kullanilan 6lgekler; Cohen'in Algilanan Stres Olgegi, Trier Sosyal Stres Testi
(TSST) veya Visual Analog Scale for Stress (VASS) gibi 6zbildirimli gorsel dlgekler 6rnek olarak
verilebilir. Nesnel dl¢timde fizyolojik degisimler i¢in kan basinci ve kalp atis hiz1 degisimi, cilt sicaklik
ol¢timii yapilabilmektedir. Katekolaminler, copeptin, prolaktin, kortizol ve a-amilaz gibi biyokimyasal
belirteglerin diizeyleri de yardimcidir. Bu biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimiinde ¢ogunlukla tercih
edilen yontem ELISA ‘dir. Sabah tek diizey yapilan 6lgiimler diurnal ritm ile saliman hormonlarin,
biitlinciil saglik ile biitlinligiini gostermede yetersiz kalmaktadir. Bu durumda numunenin alim
kolayligi, hizlilig1 ve numune aliminin kendisinin strese yol agmamasindan 6tiirii tiikriik kortizol ya da
kuru idrar kortizol testi ve kurutulmus idrarda kapsamli hormon incelemesi (DUTCH test) tercih nedeni
olmaktadir.  Stresi biyokimyasal olarak Olgmek, stresin saglik iizerindeki etkilerinin daha iyi
anlagilmasina ve uygun tedavi yontemleri gelistirmeye yardimci olabilir.
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Bununla birlikte, stresi biyokimyasal olarak 6lgmenin dezavantajlar1 da vardir. Biyokimyasal dl¢timler,
stresin psikolojik etkilerini 6lgmekten daha zordur ve sonuglar, stresin kendisi kadar degisken olabilir.
Ayrica, biyokimyasal 6l¢timlerin maliyetli ve zaman alic1 olabilecegi de unutulmamalidir.

Aym stresore verdigimiz farkli tepkilere gore degisen hayatlarimizda, verilen yanitlarimizi
yonetebilmek ve tiikkenmislikten kacinmak icin yapilmasi1 gereken ilk is, bireysel ve mesleki
yasantimizda gerginlik yaratan ve bizi mutsuz eden durumlar1 fark edip tanimaktir. Daha sonraki adim
ise bu durumlarin etkin olarak iistesinden gelebilecek bas etme mekanizmalar1 gelistirmektir. Giinliik
hayatimizda aniden stres yasamak kadar siiregelen streslerle de miicadele etmek gerekmektedir. Stres
ile ne kadar iyi miicadele edebilirsek biitiinciil sagligimizi o kadar iyi koruyabiliriz. Bunun i¢in 6ncelikle
iyl beslenmeli (6zellikle omega 3, magnezyum, probiyotikler, yesil ¢ay), su ve mineral ihtiyacimizi
kargilayabilmeli, diizenli nefes egzersizleri ve fiziksel egzersizler yapmali, meditasyon ile
gevseyebilmeli, kaliteli uykuya sahip olmali, her giin sevdigimiz aktiviteler i¢in kendimize zaman
ayirabilmeli ve sahip olduklarimiza siikretmeyi bilmeliyiz. Kendini taniyan ve seven, kendi sagliginin
sorumlulugunu iistlenen bireyler olabilmek i¢in aligkanliklarimizi gdzden gegirmeliyiz. Saglikli yagam
biyokimyamizi ne kadar iyi korudugumuza baghdir.
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K-8b
SAGLIKLI YASAM VE MiTOKONDRIi
Metin Yildirnmkaya

Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.

Mitokondri tiim niikleuslu hiicrelerin stoplazmasinda bulunan membranla ¢evrili bir organel, baslica
fonksiyonu biiylik miktarlarda ATP formunda enerji tiretmek.

Mitokondri oval bigimli, 0.5-10 um biiyiikliigiinde, sayis1 hiicre tiirlerine gore degiskenlik gosteren,
kendi DNA’sma sahip c¢ift membranli bir organel. Enerji iiretimine ilaveten hiicrenin kalsiyumu
depolamasi, hiicre sinyal aktiviteleri, 1s1 liretimi ve hiicre gelisimi ve Oliimiine aracilik etme gibi
gorevleri bulunur.

Mitokondriyi olusturan proteinlerin ve diger molekiillerin cogu hiicre niikleusundan kdken alir. insan
mitokondri genomunda 37 gen bulunur, 13’1 elektron transport zincirinin (ETZ) gesitl komponentlerini
tiretir. Birgok organizmada mitokondriyal genom maternal gegislidir.

Enerji iiretimindeki rolii

Di1s mitokondriyal membran kiigiik molekiillere serbestge gecirgendir ve biiyiik molekiillerin gecisini
saglayan spesifik kanallar igerir. Tersine, i¢ membran daha az gegirgendir ve sadece c¢ok kiigiik
molekiiller matriks igine gegebilir. Matriks mitokondriyal genomun DNA’smi, TCA dongiisii
enzimlerini ve yag asitlerinin beta-oksidasyon enzimlerini igerir.

Besin maddelerini enerjiye doniistliren siirecler baslica i¢ mitokondri membraninda gerceklesir. Krista
ad1 verilen kivrimli yapilarda ETZ’nin protein bilesenleri bulunur. ETZ bir seri oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonlari kullanarak elektronlarin bir protein bilesenden digerine hareketini saglar, sonugta liretilen
serbest enerji ADP’nin ATP’ye fosforilasyonunda kullanilir.

Mitokondri iginde gerceklesen enzimatik reaksiyonlarda ve oksidatif fosforilasyonda ¢esitli vitamin ve
minerallerin bulunmasi gerekir. Bunlarin eksikligi durumunda ATP iiretiminde aksamalar gelisir.

Hastahklardaki rolii

Mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlara oldukc¢a duyarhidir ¢linkii DNA tamir mekanizmalarina
sahip degildir. Ayrica, mitokondri serbest elektronlarin atipik salinimina yiiksek ilgiden dolay1 serbest
oksijen radikallerininin (ROS) baslica iiretim yeridir. Mitokondri i¢inde birkac farkli antioksidan
proteinler bu molekiilleri yakalayip notralize etseler de bazi ROS mtDNA’da hasara yol acabilir.
[laveten, baz1 kimyasal ve infeksiydz ajanlar, yogun alkol tiikketimi mtDNA’y1 hasara ugratabilir.
Mitokondriyal disfonksiyonla (azalmis mitokondriyal kapasite) iligkili bazi hastaliklar ve bozukluklar
mtDNA’daki mutasyonlarla iligkilidir. Bu tiir bozukluklar maternal gecisli olup anneden diger tiim
cocuklaria geger. Bu mutasyonlar mitokondrinin diger fonksiyonlar arasinda genellikle selliiler ATP
iiretimini etkiler. mtDNA’daki mutasyonlar sonucu gelisen bozukluklarin siddeti degisken olup
genellikle heteroplazmi (tek bir hiicrede normal ve mutant mitokondriyal DNA’nin birlikte bulunmast)
ve diger genetik ve gevresel faktdrlerin kombine etkisine baglidir. Baz1 mitokondriyal hastaliklarda
mtDNA mutasyonyonlari rol oynamakla beraber aslinda hastaliklarin ¢ogunlugu niikleer genomdaki
genlerin mutasyonu sonucudur.

Cok sayida kalitsal ve akkiz mitokondriyal hastaliklar bulunmakta olup birgogu herhangi bir yasta
gelisebilmekte ve ¢ok degisken klinik ve molekiiler 6zelliklere sahip olabilmektedir. Sadece tek bir
organi etkileyen nispeten hafif siddetli bir hastaliktan ¢oklu organlarn etkileyen, kuvvetten diisiiren ve
bazen de fatal olan hastaliklara degiskenlik gosterebilmektedir. Kalitsal ve mitokondriyal
disfonksiyonlarin birlikteligi Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar dahil g¢esitli hastaliklar1 kapsamaktadir. Bir canlinin yasami boyunca mtDNA
mutasyonlarinin birikmesi yaslanmada ve bazi kanserlerin ve diger hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir
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rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Mitokondri apoptoziste (programli hiicre 6liimil) merkezi bir bilesendir
ve normalde artik yararli olmayan veya diizglin fonksiyon gostermeyen hiicreler viicuttan
uzaklagtirtlmaktadir fakat hiicre 6liimiini inhibe eden mitokondriyal disfonksiyonlarda bu durum
aksamakta ve kanser gelisimine katkida bulunabilmektedir.

Mitokondriyal disfonksiyonun etyolojileri
Genetik mutasyonlar

Yaslanma

Sedanter yasam tarzi

Infeksiyonlar

Mitokondrial disfonksiyon ve Yorgunluk

Mitokondriyal disfonksiyon dogrudan asir1 yorgunlukla iligkilidir. Yorgunluk tiim enerjinin kayb1 ve
efor harcamadan basit islerin dahi yapilamamasi olarak algilanan ¢ok yonlii bir duygudur. Hafif
yorgunluk bir¢ok nedene (depresyon ve diger psikolojik durumlar vb) bagl gelisebilmekte iken orta ve
agir dereceli yorgunluklar selliiler enerji sistemlerini igerir ve mitokondriyal fonksiyon kaybi ve azalmig
ATP iretimi ile iligkilidir. Uyku ile diizelmeyen 6 aydan uzun siireli inat¢1 yorgunluklar (kronik
yorgunluk) genel tip tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarin en sik sikayetidir.

Tedavi yaklasimlari

mtDNA ve niikleer DNA kaynakli mitokondriyal disfonksiyonlarda ve psikolojik olmayan
yorgunluklarda tedavi yaklasimi olarak mitokondrinin sayisini ve fonksiyonunu arttiran kontrollii
fiziksel egzersiz ilk sirada gelmektedir. Ayrica vitaminler, mineraller, antioksidanlar, metabolitler,
enzim inhibitorleri ve kofaktdrler, mitokondriyal tastyicilar, sifali otlar, amino asitler ve membran
fosfolipidlerini iceren ¢esitli dogal suplementler kullanilmaktadir.

Kategori Ornekler

Vitaminler

Vitamin B kompleksi, folinik asit, vitamin C, D, E, K

Mineraller Magenzyum, kalsiyum, fosfat, selenyum, mangan, ¢inko, bakir
Lipidler Membran fosfolipidleri, ansatiire yag asitleri, omega 3 yag asitleri
Metabolitler Kreatin, piruvat

Kofaktorler CoQuo, a-lipoik asit, NADH, nikotinik asit

Tastyicilar L-karnitin, membran fosfolipidleri

Antioksidanlar

CoQuo, a-lipoik asit, NADH, glutatyon

Enzim inhibitorleri

o-lipoik asit, dikloroasetat

Herbs

Kurkumin, schisandrin, resveratrol, kuersetin

Amino asitler

Arginin, sitrullin, L-sistein, karnozin

Karbonhidratlar

Glukozamin, D-riboz

Bu suplementlerden bir kismui lipofilik katyonlarla konjuge edilerek mitokondri hedefli olarak

iiretilmekte ve mitokondri igine gecisleri ve etkinlikleri oldukga arttirilmaktadir.
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K-9a

THE LABORATORY MEDICINE DOCTOR CHALLENGE -
YESTERDAY FUTURE IS TODAY'S PAST AND STILL GOING ON

Augusto Machado

Independent Consultant

The modern Laboratory Medicine is a multi-professional field of activity using demanding expertise
on multiple technologies and sciences. Since the last 4/5 decades the introduction of IT was seen and,
more recently, Al is becoming a challenging new tool.

The core activity and mindset for the physician in Laboratory Medicine remains strongly linked to the
laboratory activity and Laboratory Medicine physician has the unique role of acting as interface and
consultant for the more clinically addressed MDs, while every individual patient cannot be forgotten
or excused. The main focus is addressed to the results interpretation of the lab tests, its report
including recommendations for the next steps towards the clinical diagnosis, treatment or follow-up.

Ethical reasons and sometimes legal reasons impose to every MD to remain up to date about the so
many and fast-developing amount of medical and non-medical knowledge which is not possible to be
accomplished without continuous and life-long education and training.
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K-9b

FROM ALCHEMY TO PERSONALIZED MEDICINE:
THE JOURNEY OF LABORATORY MEDICINE

Roberto Verna

Professor of Clinical Pathology
In Unam Sapientiam
President Elect, World Association of Societies of Pathology and Laboratory Medicine
President, World Pathology Foundation
President, Academy for Health and Clinical Research
President, Italy Taiwan Scientific Exchange Association
Director, Master Course in Clinical research and Medical Affairs. Drugs and Medical Devices, UniMarconi, Roma

This presentation summarizes the long period in which man has approached nature to understand its
powers, also trying to control it through physical and chemical, but also magical, practices. From the
attempt to manage nature to the development of primordial drugs and medical practices and later to
achieve modern biomedical science, the Laboratory practices always played a pivotal role. Going on
with the years — and with the centuries — the Laboratory has acquired more and more importance,
aiming at the improvement of health.

In addition to the well known importance of Laboratory Medicine in the early diagnosis and
appropriateness, the discoveries of the last fifty years have also given to the Laboratory a decisive role
in regenerative and personalized medicine.
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K-10a

HEMOGRAMDA GUNCEL ALT PARAMETRELER VE KLINIiGE
KATKILARI, HEMATOLOJIi ANALIiZORLERINDE VERIFIKASYON

Berrak Giiven

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyokimya Anabilim Dali, Zonguldak

Hemogramda incelenen ii¢ ana kan hiicresi (eritrosit, 16kosit ve trombosit) ile ilgili olarak son yillarda
gelistirilmis bir¢ok alt parametre bulunmaktadir. Burada en giincel olanlar1 ve klinige katkilar
incelenmistir.

1-ERITROSIT (RBC) INDEKSLERI

Kemik iliginde progenitdr hiicrelerden farklilasan pronormoblast hiicresi normoblast hiicresine
doniisiirken, hiicrenin hemoglobin igerigi artar, hiicre boyutu ve ¢ekirdek kiiciiliir. Daha sonra hiicrenin
¢ekirdegi sitoplazmadan atilir ve bdylece olgunlasmamuis bir eritrosit olarak bilinen retikiilosit hiicresi
olusur. Retikiilositin olgun RBC'ler haline gelmesine kadar gecen siire yaklasik 3- 4 giindiir ve bunun
yarisi periferik kanda geger.

RBC indekslerini asagidaki basliklar {izerinden eritropoezis siirecleriyle birlikte incelemek faydali
olabilir.

Retikiilosit Hiicresi ve Olgunlasma Siireci: Retikiilosit sayisinin dl¢iilmesi kemik iliginde eritropoezis
miktarin hizli bir 6lgiistidiir. Kan kaybi, hemoliz gibi nedenlere yonelik aktif eritropoezin oldugu
hiperproliferatif durumlarda yiikselirken, demir, B1, vitamini eksikligi, aplastik anemi gibi hipoplastik
durumlarda azalir. Retikiilosit yiizdesi ve hematokritten hesaplanan bir deger olan “retikiilosit yapim
indeksi (RPI)” oranlarinin <2 olmast anemilerin hipoproliferatif, >3 olmasi ise hiperproliferatif olarak
siniflanmasim saglar. immatiir retikiilositler (IRF) retikiilosit degerlerinin yiizdesi olarak 6lgiiliir. RPI
degerleriyle benzer klinik bilgiler saglar.

Retikiilosit ve RBC Hemoglobinizasyonu: RET-He (retikiilosit hemoglobin esdegeri) veya CHr
(retikiilosit hemoglobin igerigi), demir eksikligi anemisini teshis etmenin ve izlemenin bir yoludur.
RET-He degerleri, eszamanli inflamatuar durumlardan bagimsizdir, demir mevcudiyetindeki
degisikliklere hizl1 yanit verir. Inflamasyon durumlarindan etkilenen klinik kimya belirteglerine (demir,
ferritin vb.) gore daha ustiindiir. RBC-He, eritrositlerin hemoglobin igerigidir ve bu nedenle kabaca
MCH ile esdegerdir. RET-He'den RBC-He degerinin ¢ikartilmasiyla Delta-He degeri hesaplanir.
Fizyolojik kosullar altinda, retikiilositlerdeki hemoglobin igerigi RBC’den daha yiiksek oldugundan bu
parametrenin degeri pozitiftir. RBC nin hemoglobinizasyon dinamikleri ve akut enflamasyonla birlikte
degisen eritropoez kalitesi hakkinda bilgi saglar.

Mikrositik (makrositik) ve hipokromik (hiperkromik) RBC: %MicroR ve %MacroR parametreleri
mikrositik ve makrositik RBC’lerin, %HYPO-He ve %HYPER-He parametreleri, hipokromik ve
hiperkromik RBC’lerin bir yiizdesidir. Bu parametreler anemi siniflamasina katkida bulunurlar.

Diger RBC Formlari: Cekirdekli eritrositler (NRBC) saglikli yetiskinlerin dolagiminda az oranda
goriilen olgunlasmamis RBC &nciileridir. Ozellikle inflamasyon veya hipoksi durumlarinda artma
egilimindedirler. Normal kosullarda dolagimda az oranda bulunan diger bir RBC formu, fragmante RBC
(FRC) veya sistositler olarak adlandirilan hiicrelerdir. Bu hiicreler 6zellikle mikrovaskiiler hasarda
artma egilimindedirler.

2-LOKOSIT (WBC) INDEKSLERI
Toplam l6kosit sayist ve tiirlerinin dagilimi inflamasyonu genel olarak degerlendirmek igin yararli bir
0l¢ii olmasina ragmen, son yillarda kan hiicrelerinin birbirleriyle iligkilerini incelemenin inflamatuar
siireglere ¢cok yonlil bir bakis acis1 sagladigi kesfedilmistir. Bu nedenle literatiirde son on yilda artan
oranda WBC tiirlerinin birbirlerine, plateletlere ve inflamasyon belirte¢lerine oranlar1 tizerine yapilmis
aragtirmalar bulunmaktadir. Bu parametrelerden en ¢ok bilinenleri sunlardir:

e Notrofilin lenfosite oran1 (NLR): 1uL periferik kandaki nétrofil sayisinin lenfosit sayisina

boliinmesiyle hesaplanir.
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e Plateletin lenfosite oram1 (PLR): 1pL periferik kandaki platelet sayisinin lenfosit sayisina
boliinmesiyle hesaplanir.
e Sistemik immiin-enflamasyon indeksi (SII): Notrofil sayis1 x Platelet sayis1 / Lenfosit sayisi,
10°L
Bu belirtecler, ¢esitli klinik durumlarda (kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, COVID vs.) inflamatuar
ve prognostik belirtegler olarak giderek daha fazla 6n plana ¢ikmaktadir.

3-TROMBOSIT INDEKSLERI

Trombositler kemik iliginden salindiklarinda RNA igerigi fazla olan daha biiyiik hiicre
goriiniimiindedirler. Artmis trombopoez durumunda, geng, daha biiyilik trombositler kan dolagiminda
daha sik goriiliir. Ortalama platelet voliimii (MPV) trombositlerin boyutunun, platelet dagilim genisligi
(PDW) trombosit boyutundaki degiskenligin, trombosit-biiyiik hiicre oran1 (P-LCR) dolasimdaki daha
biiyiik trombositlerin, plateletkrit (PCT) trombosit kiitlesinin, immatiir trombositler (IPF) yeni salinan
trombositlerin gostergeleri olarak, trombosit yapim azlhigi ve yikim fazlaligi nedeniyle olusan
trombositopeniler arasinda ayrim yapilmasina katkida bulunurlar.

Hemogram Analizériinde Verifikasyon

Bir klinik laboratuvar yeni bir hemogram analizorii (HA) edindiginde veya farkli bir modele giincelleme
yapildiginda, ISO 15189 standardina gore verifikasyonu zorunludur. Verifikasyon, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan 2010 yilinda basilmis H26A2 “Validation,
Verification, and Quality Assurance of Automated Hematology Analyzers” veya The International
Committee for Standardization in Haematology (ICSH) tarafindan 2014 yilinda basilmis rehberlere gére
yaplir.

Verifikasyon siirecinde degerlendirilecek parametreler sunlardir: WBC, RBC (Hb, Hect, MCV, MCH,
MCHC, RDW dahil), platelet sayimi1 (MPV dahil) ve NRBC. Bu parametrelerin dogruluk, kesinlik,
dogrusallik, ¢aligma aralig1, tespit limiti, tayin sinir1, carryover, interfere eden maddeler ve referans
intervalleri dogrulanmalidir. Kesinlik i¢in en az ii¢ diizey kontrol numunesiyle 20 kere giin i¢i ve giinler
arasi ¢aligsma yapilir. Dogruluk i¢in referans metotla veya verifikasyonu yapilmig mevcut analizorle
karsilagtirma ¢aligmalar1 yapilir, ancak hemogram analizorii i¢in referans metotu tanimlanmis
parametrelerin sl oldugu  unutulmamalidir.  Kargilagtirma  ¢alismalarinda  preanalitik
standardizasyonun saglanmasi, verifikasyon siireci i¢in oldukca Onemlidir. Farkli cihazlarda
karsilagtirma yapilirken kullanilan tiip, numune ¢esidi, numunenin bekleme siiresi ve kosullart gibi
unsurlar yakindan takip edilmelidir. Karsilastirma i¢in es sayida normal ve patolojik numune igeren,
mimkiin oldugu kadar ¢ok (her parametre icin 400 oOrnek veya daha fazla) Ornek
kullanilmalidir. Carryover (bulas) riskini degerlendirmek igin, yiiksek konsantrasyonlu bir numunenin
tic kere analizinin ardindan ii¢ kez diigiilk konsantrasyonlu numunenin analiziyle yiizde bulas degeri
hesaplanmalidir. ICSH, en az 120 tane saglikl kiside (60 erkek/60 kadin) bir referans aralig1 ¢alismasi,
miimkiinse pediatrik grup da dahil edilerek, yapilmasini 6nermektedir.
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K-10b

HEMOGRAMDAN AKIM SITOMETRISINE GECIS:
NE ZAMAN? NASIL VE HANGIi UYARILAR iLE?
PERIFERIK YAYMA SISTEMLERININ ONEMi

Berna Yavuz Aksu

Diizen Laboratuvarlar Grubu, Istanbul

Akim sitometrisi (AS), hiicre populasyonlarini yiiksek hassasiyetle incelemeye olanak veren, aragtirma
ve klinik laboratuvarlarinda yaygin kullanilan giiglii bir tekniktir. AS kokleri Moldovan’in sivi bir kilif
icinde, mikroskop altinda hiicrelerin tek tek sayilmasi fikri ile 1930’lara dayanmaktadir. Bugiin yaklagik
onyedi iretici AS ve sorter cihazi lretmektedir. Gelismis c¢ok renkli cihazlar, nadir hiicre
poplulasyonlarinin hassas bir sekilde sayilmasini ve yeni hiicre alt kiimlerinin taninmasina olanak saglar.
AS hiicre sayimmi, immun fenotipleme, multiparametrik DNA analizi, proliferasyon gibi genis yelpazede
kullanilir duruma gelmistir.

Akim sitometrisi li¢ bilesenden olusur: 1) Akiskan sistem; hidrodinamik odaklanmayi saglar. 2) Optik
kisim; dalga boyu filtrelerinden dedektorlere kadar olan uyarim kaynagi ve optik emisyon
sistemlerinden olusur. 3) Elektronik sistem; sinyalleri veriye doniistiiriir (Sekil 1).
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Sekil 1: Akim sitometrisi bilesenleri

Hidrodinamik odaklama hiicrelerin 151k kaynagm oOniinden birer birer gecisini saglar. Uyarict 151k
kaynagindan gegen hiicrelerden ileri ve yana sagilma (forward scatter/side scatter) ile floresan 1sik

saglanir. ileri sagilma hiicre biiyiikliigii, yana sagilma ise hiicre granulositesi hakkinda bilgi verir (Sekil
2).
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Ileri AS cihazlar1 monoklonal antikorlarinda eklenmesi ile hiicre tipi analizindeki hassasiyeti arrtirirken,
rutin laboratuvarlarimizda kullandigimiz kan sayimi otoanalizorlerinin bir ¢ogu AS ile 16kosit

formiiliinii saglarlar (Tablol).

Ragav et al.; JPRI, 33(63A): 294-301, 2021; Article no.JPRI.82308

Tablo 1: Farkli hematoloji analizérlerin 6l¢tim teknolojileri

Parameters Instruments
Cell-Dyn Sapphire DxH 800 Advia 2120i XE- 5000 XN- 2000
Hemoglobin Photometry Photometry Photometry Photometry Photometry
RBC count Impedance/ Light Impedance Light scatter Impedance Impedance
scatter
PLT count Impedance/ Light Impedance Light scatter Impedance/ Light scatter/ Impedance/ Light scatter/
scatter/ Ab based Fluorescence Fluorescence
WBC count Light scatter/ Impedance Light scatter/ Impedance/ Light scatter/ Light scatter/ Fluorescence
Fluorescence Peroxidase Fluorescence
5- part Light scatter/ Impedance/ Light scatter/ Light scatter/ Fluorescence Light scatter/ Fluorescence
differential Fluorescence Conductivity/ Peroxidase
Light scatter
Reticulocytes Light scatter/ Impedance/ Light scatter Light scatter/ Fluorescence Light scatter/ Fluorescence
Fluorescence Conductivity/
Light scatter
NRBC count Light scatter/ Impedance/ Light scatter/ Light scatter/ Fluorescence Light scatter/ Fluorescence
Fluorescence Conductivity/ Peroxidase
Light scatter

Mevcut tam kan sayimi cihazlart kan saymimini ve lokosit formuliinii giivenilir, verimli ve uygun
maliyetli gerceklestirebilmektedir. Otomatik formiilde anormalliklerin goriildiigii durumlarda, dogru
siniflandirma igin egitimli bir uzmani tarafindan periferik yaymanin morfolojik incelenmesi gerekir.
Otomatize yayma cihazlari normal vakalarda dogru degerlendirme yaparken, hematolojik vakalarda

dogrulugu azalmaktadir.

Periferik yaymanin mutlaka incelenmesi 6nerilen durumlar;

vari varligi:

Anormal degerler:

WEBC <4 veya =10 K/mm?
HB <8 g/dL

MCV =75fl veya =105 {1
Trombosit <100 veya =1000 K/mm?
Nétrofil <1 veya =20 K/mm’
Lenfosit =5 K/mm’
Monosit =1.5 K/mm?
Eozinofil =2 K/mm?

Basofil =05 K/mm?
NREC +

WBC anormal dagilimi
Immatur granulosit/band
Sola kayma

Atipik lenfosit

Blast
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VAKA 1.

Kan sayimi: WBC:3,27 K/mm? Hb:7,7 g/dL Nétrofil:0,2 K/ mm? Lenfosit:2,94 K/ mm?
Monosit:0,13 K/ mm® Trombosit:108 K/ mm?® NRBC: 0,3 %

Cihaz uyarilari: Notropeni, Blast/anormal lenfosit, Anemi

Akim Sitometrisi: B-ALL

VAKA 2.

Kan sayimi: WBC:386 K/mm? Hb:6,5 g/dL Nétrofil:33,6 K/mm? Lenfosit:226 K/mm?
Monosit:122 K/mm? Bazofil: 3,91 K/mm?® Trombosit:62 K/mm?

Cihaz uyarilari: Anormal WBC dagilimi, Lokositoz, Notrofili, Lenfositoz, Monositoz, Basofili, IG+,
Blast/anormal lenfosit, Sola kayma

Akim Sitometrisi: B-ALL

VAKA 3:

Kan sayimi: WBC: 83 K/mm® Hb:9,1 g/dL Nétrofil: 1,51 K/mm? Lenfosit: 16,50 K/mm?3
Monosit: 65 K/mm?

Cihaz uyarilari: Anormal WBC dagilimi, Lokositoz, Lenfositoz, Monositoz, Blast/anormal lenfosit
Akim Sitometrisi: AML

VAKA 4.

Kan sayimi: WBC: 29 K/mm? Hb: 13,5 g/dL Nétrofil: 2,16 K/mm?® Lenfosit: 26 K/mm?
Cihaz uyarilari: Lenfositoz, Lokositoz

AKim Sitometrisi: KLL

VAKA 5:

Kan sayimi: WBC: 16 K/mm? Hb:10,7 g/dL Nétrofil:4 K/mm?3 Lenfosit: 6 K/mm?3
Monosit: 6 K/mm?

Cihaz uyarilari: Anormal WBC dagilimi, Lenfositoz, Monositoz

Akim Sitometrisi : B lenfoproliferatif hastalik

VAKA 6:

Kan saymmi WBC: 56,28 K/mm?3 Hb: 8,8 g/dL Nétrofil: 27,57 K/mm?® Monosit: 26 K/mm?
1G: 0,6

Cihaz uyarilari: Anormal WBC dagilimi, Lokositoz, Notrofili, Monositoz, Trombisitopeni, Giant
platelet, IG, Blast/anormal lenfosit

Akim Sitometrisi: AML (M4M5)

VAKA 7.

Kan saymm WBC: 14,18 K/mm?3 Hb:13,8 g/dL Nétrofil: 5,32 K/mm® Monosit: 0,31 K/mm?
Eozinofil: 4,72 K/Imm? Basofil:0,26 K/mm?3

Cihaz uyarilari: Eozinofili, Basofili, Blast/anormal lenfosit

Akim Sitometrisi: Hiper Eozinofili

Kaynaklar:

1: Barnes PW, McFadden SL, Machin SJ, Simson E. The international consensus group for hematology
review: suggested criteria for action following automated CBC and WBC differential analysis. Lab
Hematol. 2005;11(2):83-90.

2: Gene Gulati, Jinming Song, Alina Dulau Florea, Jerald Gong. Purpose and Criteria for Blood Smear
Scan, Blood Smear Examination, and Blood Smear. Ann Lab Med. 2013 Jan; 33(1): 1-7.

3: A.M. Cenci et al. Evaluation of the diagnostic performance of the Sysmex XT-2000i Automated
Hematology Analyzer in The Detection of Immature granulocytes. Sysmex Journal International VVol15.
No0:1.2005

4. Julien Picot, Coralie L Guerin, Caroline Le Van Kim, Chantal M Boulanger. Flow cytometry:
retrospective, fundamentals and recent instrumentation. . Cytotechnology. 2012 Mar;64(2):109-30.
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K-11a
KiSTiK FiBROZIS: FiZYOLOJIK VE KLINIK OZELLIiKLERI

Fazilet Karakoc¢

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh

Kistik fibrozis (KF) yasami tehdit eden en sik rastlanan otozomal resesif hastaliktir. Viicuttaki mukus
tireten hiicrelerin apikal yiizeyinde gdrev yapan kistik fibrozis transmembran regiilatér proteindeki
(CFTR) mutasyonlardan kaynaklanan, akcigerleri, pankreasi, karacigeri, reprodiiktif sistemi ve
bagirsagi etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Kistik Fibrozis 2015 yilinda tilkemizdeki yeni dogan
taramasina dahil edilmigtir. Klinik bulgular hastanin genetik mutasyonuna, tutulan organlara ve
komplikasyonlarin varligia gore degisiklikler gdsterir. Yenidogan déneminde hastalarin %10-18’inde
mekonyum ileusu nedeniyle intestinal obstruksiyon bulgulari gelisir. KF’li yenidoganlarda koyu kivamli
safranin kanallar i¢inde tikanikliga neden olmasi nedeni ile uzamis sarilik goriilebilir. Pankreatik
yetersizlik hastalarin %85-90’1nda goriiliir, bu hastalarda yagli, ¢ok miktarda, koti kokulu gaita yapma
ve kilo alamama gibi malabsorbsiyon bulgular1 mevcuttur. Koyu ve yapiskan balgamlarin hava
yollarinda tikaniklik olusturmasi sonucu oOksiiriik, hisilti, retraksiyonlar, takipne, hipoksi gibi bulgular
gelisebilir, akciger grafisinde havalanma artigi, atelektazi, pnomonik infiltrasyon ve konsolidasyonlar
saptanabilir.

Daha biiyiik ¢cocuklarda ise kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma, parmaklarda ¢omaklagma goriilebilir.
Akciger grafi ya da tomografisinde erken dénemlerde havalanma artigi, peribronsiyal kalinlagmalar
goriiliirken; atelektazi, konsolidasyonlar ve bronsektazi daha ge¢ dénemlerde tespit edilir. Ozellikle iist
loblarda goriilen bilateral brongektazi KF i¢in tipiktir. Hastalarin balgam kiiltiirlerinde siklikla KF igin
tipik olan S.Aureus ve P.Aeruginosa gibi patojenler iirer. Tekrarlayan ve diizelmeyen siniizit, nazal
polipler sik goriiliir. Pankreatik yetersizlik olan ¢ocuklarda batin distansiyonu, steatore, asir1 gaz
cikarma, ¢ok miktarda sik, yaglh ve kotii kokulu gaita goriiliir. Hastalari %15’ inde rektal prolapsus da
tabloya eslik edebilir. Pankreatik yeterliligi olan hastalarda ise tekrar eden pankreatit ataklar1 olabilir.
Yagda eriyen vitaminler ve esansiyel yag asitlerinin eksikligi sonucu hastalarda hemolitik anemi,
kanama diyatezi, rikets, cilt dokiintiileri, keratokonjunktivit ve protein malabsorbsiyonu sonucu
hipoproteinemik 6dem goriilebilir. Terde Na ve Cl konsantrasyonlari zaten yiiksek olan bu hastalarda
sicak havalarda ya da oral tuz alimlar1 bozuldugu zaman hipokloremik, hiponatremik metabolik alkaloz
(psodo-Bartter sendromu) ve dehidratasyon tablosu geligebilir. KF’li erkeklerde konjenital bilateral vas
deferens yoklugu azospermi ve infertiliteye yol acar, bu nedenle erkeklerin %98-99’u infertildir. KF’li
kadinlarda ise koyu kivamli servikal mukus nedeniyle fertilitede azalma goriilebilir.

Kistik Fibrozis tanisinda altin standart test ter testidir. Ter testi 36 haftadan daha biiyiik ve 2 kg dan daha
agir olan, sistemik hastalig1 olmayan ve normal hidrasyona sahip bebeklerde yapilabilir. Fakat yeterli
miktarda ter toplanamaz ise ter testinin tekrarlanmasi gerekebilir. Ter testinin yilda en az 150 test yapan
bir merkez tarfindan yapilmasinda fayda var

KF’li hastalarda morbidite ve mortalitenin 6énemli bir kism1 solunum sistemi tutulumu nedeni ile
olmaktadir. Bu neden ile KF’li hastalarin izleminde solunum sistemi tedavileri dnemli bir yer
tutmaktadir. KF’li hastalarda solunum sistemi tedavisinde temel prensipler 1-Enfeksiyonlarin uygun
sekilde tedavi edilmesi 2-Bozulmus olan mukosilyer klirensin saglanmasi ve 3-Inflamatuar yanitin
azaltilmasi seklinde 6zetlenebilir. Kistik Fibrozis tedavisinde son yillarda ¢ok énemli ve heyecan verici
gelismeler oldu.

Modiilatorler olarak adlandirilan bu yeni tedaviler, CFTR kanalinin ¢alismasini artiran potansiyatorler
(Ivacaftor) ve CFTR’in hiicre igi transportiinii diizenleyen lumacaftor, tezacaftor, elexacaftorden olusur.
Ivacaftor (Kayldeko®) 2012 yilinda FDA (Food and Drug Administration) onay1 alan ilk modiilatuar
tedavidir, alt1 ay ve lizeri KF tanili hastalarda kullanilabilir. KF’li hastalarda CFTR kanallarmin
calismasi arttirarak; FEV1’de %8-10 artis, ter testi diizeylerinde azalma, kilo alimi, solunum
yetmezligi nedenli 6liim sayisinda azalma ve yasam siiresinde uzamaya neden olmaktadir.
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Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (Trikafta®) tedavisi baslangigta sadece homozigot ya da heterozigot
delta F508 mutasyonuna sahip hastalar i¢in onaylanmisken su anda 178 mutasyonda kullanilmaktadir.
2019 yasinda 12 yasin lizerindeki hastalar i¢in, 2021 yilinda da alti yasindan biiyiik hastalar i¢in
onaylanmustir.

Elexacaftor, tezacaftor ve ivacaftor ile kombinasyonunun delta F508 CFTR fonksiyonunu, solunum
semptomlarini, terde klor konsantrasyonunu iyilestirdigi ve FEV1’de diizelmeler sagladig1 goriilmiistiir.
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K-11b
NADIR HASTALIKLAR-KIiSTiK FIBROZIiS

Ozgiir Baykan

Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Biyokimya A.D.

Kistik Fibrozis, otozomal resesif gecis gosteren, beyaz irkta daha sik goriilen, akcigerler, sindirim
sistemi, ter bezleri, iireme sistemi basta olmak iizere bircok doku ve organi etkileyen multisistemik bir
hastaliktir. Insidansi popiilasyonlar arasinda farklilik gostermektedir. Hastaligin olusumunda 7.
kromozomda yer alan kistik fibrozis transmembran regiilatér (KFTR) geninde olusan mutasyonlar rol
almaktadir. Literatlirde 1500’iin {izerinde varyant1 tespit edilen KFTR geni 1480 aminoasitten olusan
KFTR proteininin sentezlenmesinde gorev almaktadir. En bilinen patojenik varyant1 vakalarin yaklasik
%70’inden sorumlu olan delta F508 (delF508, p.Phe508del, c.1521 1523del CTT)’dir Ancak
mutasyonlarin goriilme sikliginin farkli popiilasyonlarda degisiklik gosterecegi de akilda tutulmalidir.

KFTR proteini ABC (ATP- Binding Cassette) transporter ailesine ait transmembran transport
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol alan proteinlerdendir. 2 transmembran domaini, 2 niikleotid
baglayici domain ve ¢ok sayida fosforilasyon bdlgesi iceren R domaininden olugsmaktadir. Epitel hiicre
membranlarinda klor kanali olarak fonksiyon gostermekte ve diger iyonlarin transportunu da
diizenlemektedir. Klorun ve suyun hiicre disina ¢ikisinin engellenmesi sonucu liimendeki sivinin
yogunlugunun artmasi, sekresyon ve mukuslarin koyu ve yapigskan olmasiyla sonuglanir. Bu aktivite
kaybi her hastada ayn1 oranda olmay1p, kanal aktivitesindeki kayip orani fenotipik farkliliklarin nedenini
olusturmaktadir.

KFTR proteini birgok hiicrede bulunmasina karsin en sik akcigerlerde, pankreas basta olmak lizere
gastrointestinal sistemde, tireme sistemlerinde ve ter bezlerinde tutuluma neden olmaktadir. Gegmiste
siklikla ¢ocukluk ¢ag1 hastaligi olarak bildirilse de kistik fibrozis tarama programlarinin, tani ve tedavi
olanaklarinin artmasi giiniimiizde ortalama beklenen yasam siiresinin 40 yila kadar ulasmasiyla
sonuglanmustir.

Tan1 ve izlemde laboratuvarlarin rolii kaginilmazdir. Klinik bulgular, aile Oykiisii, tarama testinde
yiiksek immiinreaktif tripsinojen diizeylerinin bulunmasi, terde yiiksek klor diizeyi saptanmasi,
mutasyon varlif1 ve/veya nazal potansiyel farki 6l¢imii gibi yontemler hastaligin varliginin tespitinde
kullanilmaktadir. Laboratuvarlarin rolii tan1 koymakla birlikte taniy1 destekleyen diger testlerle devam
etmektedir. Yagda ¢6ziinen vitamin diizeyleri, kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, gaitada elastaz
Olciimii, tam kan sayimi, kan gaz1 analizi gibi tetkikler de taninin desteklenmesi, tedavinin izlenmesi ya
da etkilenen sistemlerin tespitine yonelik testler olarak rol almaktadir.

1. Cindy L. Vnencak J, Best DH, Genetics, In Nader R, Andrea RH, Wittwer, C. (Eds.), Tietz
textbook of clinical chemistry and molecular diagnostics, Sixth edition, (pp 1025-1071),
Elsevier, 2018.

2. Katkin JP, Cystic fibrosis: Genetics and pathogenesis, In: UpToDate, Mallory GB (Ed),
UpToDate, Waltham, MA (Erisim tarihi:12.04.2023)

3. Tiirk Toraks Dernegi Kistik Fibrozis Tan1 ve Tedavi Rehberi, Tiirk Toraks Dergisi, 2011, 12(2);
1-12
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