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20. YUZYILDAN 21. YUZYILA TURKIiYE

Prof. Dr. Ergiin Aybars

Tim diinyada biiyiik bir sayginlik kazanmus, askeri, bagimsizlik ve 6zgiirliik savascisi, aydinlanma devrimi ile ¢agdas bir ulus
yaratan, Tiirkiye Cumbhuriyeti’ni kuran, diisiinceleri ve eserleri ile Diinya tarihinin akisini etkileyen ve degistiren 20. y.y.’in en
biiyiik insanlarndan Atatiirk, Canakkale’de Anafartalar zaferi ile Ingiliz ordusunu yenerek Diinya tarihinin akisim degistirdi.
Ingiliz Savas Bakani Kitchener ve Bahriye Bakani Churchill’in savasi bir yil iginde bitirebilecekleri sandiklari ve stratejilerinin
odak noktasi olan Gelibolu operasyonu felaketle sonuclandi. Churchill anilarinda “bu geng yarbay benim siyasi kariyerimi yirmi
vil karartti, Kitchener yash oldugu icin onun kariyerinin sonu oldu” diyor. Canakkale’de M. Kemal’in bu biiyiik basarist
sebebiyle savas dort yil siirdii. Rusya’da Bolsevik ihtilali ile komiinizm ve 1922’de italya’da fasizm kuruldu. Savas i¢inde
yaklastk 20 milyon ve savas sonrasi sefaletin yaratt1ig1 ortam ve Ispanyol Gribi salgimyla da 30-40 milyon arasi insan 6ldii.
Avrupa ve ABD bu savasin getirdigi ekonomik ve sosyal ¢okiintiiden kurtulamadi. 1930 Diinya’y1 sarsan “Ekonomik Buhran”
sonrast 1932°de Almanya’da Nazizm ve Ispanya, Portekiz dahil tiim orta ve dogu Avrupa’da fasizm yiikselen bir deger oldu.
Imparatorluklar ¢ag1 kapandi. ingiliz Imparatorlugu i¢in sonun baslangici oldu. Diger yéniiyle de bu savas sonu yapilan
antlagmalar, II. Diinya Savasi’nin da hazirlayicisi oldu. Atatiirk’iin boyle bir ortamda “Yurtta Sulh, Cihanda Sulh” sdzi
Tiirkiye’nin dis politikasinin iilkiisii olacaktir.

100. Y1 Sempozyumu’nda Giiney Avrupa Miittefik Kuvvetleri Baskomutanm1 William Crowe “Dogumunun 100. Yilinda,
oliimiinden kwrk ii¢ yil sonra biitiin Diinya Atatiirk’ii aniyorsa, O insanda tiim Diinya’y1 etkileyen, érnek alinacak ¢ok sey vardir.
Ben bu sebeple O’nun yalniz askeri yoniinii ele alacagim” diyordu. UNESCO ilk kez oliimiiniin 25. Yilinda ve ikinci kez
dogumunun 100. Yilinda 1981°de Atatiirk’ii ve eseri olan Tiirkiye Cumhuriyeti’nin “Egitim, bilim ve kiiltiir” alanindaki
basarilariyla 6rnek insan olarak andi. 1968’de Tiirkiye, Iran, Pakistan arasinda CENTO {iyeleri sempozyumu yapildi.
Sempozyumun konusu “Atatiirk Onderliginde Tiirk Kiiltiir Devrimi” idi.

Cin Halk Cumhuriyeti’nden Latin Amerika’ya, Hindistan’dan Cezayir’e, tiim mazlum uluslarin manevi lideri olarak sevilen
Atatiirk, Tirkiye Tarihi’nin en karanlik giliniinde, Tiirkliiglin Birinci Diinya Savasi’ndaki gizli anlagmalardan Sevr’e uzanan
siirecle yok edilmek istendigi, Anadolu’nun Yunan davasi ve Biiyiik Ermenistan ugruna yagmalandig1 bir donemde 1919-1922
yillari arasinda, Bati’nin “Dogu Sorunu ve Avrupa’'nin Hasta Adami’nin mirast” oyunlarini bozup; emperyalist, Hagli, Yunan ve
Ermeni hayallerini 9 Eyliil 1922 giinii izmir’de denize déken ve Tiirkiye’nin kaderini Lozan ile noktalayan; modern Tiirkiye’yi
kuran insandir. Belgikali bir diplomat, meslektas1 bir Tiirk diplomata “Tiirk ulusu, Atatiirk’ii Allah’a bor¢lusun, ondan sonra her
seyi Atatiirk’e” dedigi bu biiylik dahi, diisiinceleri ve eserleriyle evrensel bir lider olmustur. Atatiirk’iin kisiliginin olusmasinda en
6nemli kurum, bagrindan yetistigi Tiirk Silahli Kuvvetleri olmustur. Vatan, namus, seref, bagimsizlik ve devrimeci diisiincesi bu
ortamda olustu.

Konuya agiklik getirmek bu ve bundan sonraki boliimlerin anlagilmasini kolaylastirmak i¢in Atatiirk’iin “Bati Uygarligini” nasil
anladigini belirtmek istiyorum. Bat1 uygarlig1 bir Hiristiyan uygarlig1 degildir. Hiristiyan dogmasini ve Kilise’nin bagnazligini
aklm, bilimin, disiincenin 6zgiirligii ile yikan; kapitalizm, burjuva smifinin yarattigi ekonomik giiciin sonucunda olusan
Ronesans ve hiimanizm ile “Greko-Romen uygarligimin demokrasi, felsefe, cumhuriyet, hukuk, vatandag” anlayisini kesfetmesi
ve bunun gelismeleriyle aydmlanma ¢agi, Ingiliz, Amerikan, Fransiz devrimleri, sanayi devriminin olusturdugu degerler
biitiiniidiir. Bat1 akilci, analitik diisiince, miispet bilimin Onciiliigii ile olgular1 degerlendiren bir uygarliktir. Cografi degil, bir
uygarlik kavramudir. Atatiirk bu algilamay: su veciz soziiyle dile getirir: “Hayatta en hakiki miirsit ilimdir, fendir.” Descartes’i
bir ciimlede 6zetleyen bu soz, Islam alemi icin bir devrimdir.

Ingiliz 1688 Parlamento devrimi ulusal egemenligi mesrutiyet ve demokrasi modeli ile kurarak ilk adimi atti. Bati Avrupa’daki
kralliklarin demokrasi ile yonetilmesi bu sebeple basarilt oldu. 1776-1783 Amerikan bagimsizlik savast ve 1787 Amerikan
Anayasasl ile insanlarin hiir ve esit oldugu, adaleti istemenin hak oldugu bir diizen kurulmasi ve 1789’da George Washington’un
ABD Cumhurbagkani olmasi ile Bagkanlik arti demokrasi modeli ve 1789 Fransiz Devrimi ile de cumhuriyet arti demokrasi
modeli olustu. Bu ii¢ devrimin ortaya koydugu ilkeler 1948 Birlesmis Milletler “Insan Haklar: Evrensel Bildirisi” nin de esasmni
meydana getirdi.

Arnold Toynbee, “biz batililarin dort yiiz yilda ¢ok kanli bedeller ddeyerek kurdugumuz demokrasi kurumlarmmi M. Kemal
tilkesinde dort yilda kurdu.” derken 6nemli bir noktaya deginmektedir. Bernard Lewis de aym goriisii belirtir ve “demokrasi bir
gecede kurulmaz” diyerek demokrasinin bir yasam bigimi ve cumhuriyetin bir rejim olduguna dikkat cekmektedir. Ingiltere,
ABD ve Fransa’da da demokrasi bir gecede gelmedi. Kadin haklar bu {ilkelerde 20.y.y.’da ancak ¢oziilebildi.

Atatiirk Selanik’te biiylidii. Batiya acilan bir kap1 olan Selanik Abdiilhamit baskisinin ¢ok az etkili oldugu bir kentti. Bu sebeple
Ittihat Terakki bu bolgede daha etkili idi. Birinci Mesrutiyet’in anayasasini hazirlayan Geng Osmanlilarin etkisi hala siiriiyordu.
Tebliglerde bunlara 6nem verilerek ele alindilar. 1861°de gazete, roman ve tiyatro, hiirriyet, mesrutiyet, parlamento, kanunu esasi
kavramlar1 bu siiregte olustu. Etkili olmasa da Ali Suavi’nin yazilarinda “Cumhuriyet” kelimesi de yine bu donemde duyuldu.
Russo, Montesquieu, Didero’nun goriisleri, Durkhaim ve Owgus Comt’un etkisi bu donem aydinlarini kismen ve Atatiirk’{i ise
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20.y.y. ¢ok etkiledi. Atatiirk’lin okul yillarindaki 6gretmenlerinin diisiince boyutunu gelistirmesi, okumasini tegvik etmeleri ve
ozellikle Tevfik Fikret, Namik Kemal, Ziya Gokalp, Tiirk¢iilerin ve Garpgilarin diisiincelerinin Tiirk Devrimi agamalarinda
laiklik, milliyetcilik, cumhuriyetgilik, kadin erkek esitligi, halk devrimi vb. konularda etkileri gériilmektedir.

Atatiirk Birinci Mesrutiyet’in 1878’de Rus ordularinin Yesilkdy’e gelmesi ile sona erdigini, Diiyun-u Umumiye ile mali
tutsakligin basladigi, kapitiilasyonlarla yar1 somiirge olundugu bir déonemde 20.y.y. basinda bu ortamda kurmay yiizbasi oldu.
Trablus’ta gerilla savasini bagardi. Balkan felaketini gordii ve bunun sonucunda II. Mesrutiyet’in sona erigini ve bir yil sonra
Birinci Diinya Savas: tiim acilarini yasadi. Balkan Savasi’nin katliamlara ve milyonlarin Anadolu’ya dogru gégiine tanik oldu.
Bu aci, o kusagin biitiin insanlarinda vatan ve milliyetgilik duygularini ve inanglarint kamgiladi. 1897°de Goktiirk Kitabeleri’nin
okunmasi bu yeni siireci giiglendirdi.

Atatiirk bu dénemin acilarmni, daha ileriki yillarda su veciz sozii ile dile getirdi: “Hiirriyet ve Istiklal benim karakterimdir.”
Abdiilhamit’in istibdadina kars1 “Hiirriyet”, emperyalizme kars1 “Istiklal” diisiince ve duygulari bu dénemde olustu. 1907 yilinda
“Osmanl Imparatorlugu’nun émrii sona ermistir. Onu yasatmaya ¢alismak bosunadir. Asil olan Tiirklerin cogunlukta oldugu
yerlerde bagimsiz, uygar bir Tirk devleti kurmaktir.” Bu ileride “Misak-1 Milli’'nin” ilk adim idi. 1909 Ittihat Terakki
Kongresi’nden de “cumhuriyet¢i” oldugu igin dislanmisti. Bu sebeple askerlik meslegine ait eserler yazdi ve terclimeler yapti.

Atatiirk Samsun’a ayak bastiginda, Balkan Savasi’nda “Osmanlictligin” ve Birinci Diinya Savasi'nda Araplarin ingilizlerle
anlagmasindan sonra da “Isldmciligin” iflas ettigi gercegini gormiistii. Tek ideali, Tiirk milletinin vicdamndan dogduguna
inandig1 Tiirk milliyetiligi ve buna dayanarak bagimsiz, uygar Tirk Devleti kurmakti. Atatiick 1919°da bunlara dayanan,
gercekei bir savasa hazirlantyordu. Atatiirk ilkeleri tarihsel siire¢ i¢cinde asama asama gergeklesecektir. Amasya Genelgesi bir
ihtilal bildirisi idi. Osmanlinin émriiniin bittigini belirliyor, Tiirk ulusunu, biitiin imkansizliklarina ragmen, vatanin kurtulusu i¢in
bagimsizlik savasina cagiriyor, yeni bir devletin kurulusunu duyuruyordu.Atatiirk, Kongreler, B.M.M. nin agilis1 ile bunu
gergeklestirdi ve Teskilat-1 Esasiye kanunu ile de karsitlara ragmen Tiirk ad1 “Tiirkiye Biiyiik Millet Meclisi Hiikiimeti” olarak,
kurulmakta olan devletin adi olarak belirlendi. Bu Meclis yiiz yilt askin gelen goclerin ve Anadolu’ya Tiirklilk damgasini vuran
800 yillik kaynasmanin Meclisi idi. Istiklal Marsi’n1 yazan sair Mehmet Akif Arnavut idi; ama mars T.B.M.M. nin temsil ettigi
Tiirkliigiin Istiklal Mars1 idi. Atatiirk 1931 yilinda, Tiirk milletini tanimlarken bu gercekten hareket etti. “Tiirkiye Cumhuriyetini
kuran Tiirkiye halkina Tiirk milleti” denir. “Ne mutlu Tiirkiim diyene” veciz sdzlinde iradi bir ulus tanimin1 tamamlamaktadir. Bu,
Cumbhuriyet’e yonelik atilmis ilk hakiki adimdi. Cumhuriyet kelimesi Sivas’ta dile getirildiyse de Atatiirk bunu engelledi. Onun
icin Oncelikli konu vatanin iggalden kurtulusu idi. A.B.D.’li General Harbord raporunda Sivas’ta goriistiigi M. Kemal’in
Cumhuriyet kurdugunu yaziyordu.

Atatiirk Istiklal Savagi’nda dis politikanin ilkelerini agik bir sekilde ortaya koydu. Tam istiklal. Sovyetlerden yardim istediginde
2 Mayis 1920°de Mecliste, “Biz disaridan gelecek maddi ve manevi her yardimi aliriz. Ancak bunun i¢in milli bagimsizligimizdan
ve milli ananelerimizden asla édiin vermeyiz.” "Disaridan yardim gelmeyecekmis gibi, kendi kaynaklarimizla her an hazir
olmalry1z". Dis politikada esitlik ilkesi Cumhuriyet doneminin esasini olusturdu. Komiinizm, Fasizm, Nazizm’in Avrupa’y1 kasip
kavurdugu bir dénemde “Yurtta Sulh, Cihanda Sullh” soziinii dis politikanin yéntemi olarak agikladi. icerde Serbest (Liberal)
Parti denemesinin basarisizlig1 iizerine ve Menemen’de Kubilay’in katledilisinden sonra, demokrasi idealini, Orta Ogretim igin
yazdig1 “Medeni Bilgiler” kitabinin “Hiirriyet” boliimiinde, demokrasiyi ideal olarak dgrencilerine dgretti. “Fikri hiir, vicdant hiir
ve irfani hiir” olan genglik istedi. Oysa Avrupa’da ayni donemde fagizm ve nazizm yiikselen deger olmustu. Albert Einstein, bu
rejimlerin insanlarini kast ederek, “Bu siiriiniin beyne ihtiyact yok, bunlar omurilik sogani ile yasayabilirler” diyordu. Platon iki
bin bes yiiz yil 6nce “Bilge kisiler toplumlar: yonetmezlerse cahiller tarafindan yonetilmeye mahkiim olurlar” diyordu.

Cumbhuriyet’e giden yol, Atatiirk’iin devrimci kimliginin gostergesidir. Saltanat’in kaldiriliginda, baglangigta direnen Rauf Bey
(Bagbakan) ve arkadaslari, Vahdettin'in ihaneti sebebiyle Atatiirk’e destek verdiler. Atatiirk'iin Komisyondaki, Saltanat’in
kaldirilisin1 engellemek isteyenleri, “ihtimal bazi kafalar kesilir” sdziiyle uyarmasi etkisini gostermis ve 1 Kasim 1922°de
Saltanat kaldirilmisti. Kisa bir siire sonra Atatiirk’i vatandaslik haklarindan yoksun birakmak girisimi. O’nun Bati Anadolu
gezisini firsat bilip, Hilafet ve Saltanat bir biitiindiir ayrilamaz kitap¢iginin yayinlanmasi asirt muhafazakarlarin niyetini
gosteriyordu. Izmit’te Aralik 1922°de Istanbul basim ile gizli bir toplant1 yapti. Bu toplantinin tutanaklar1 1929°da agikland1. Bu
toplantida inkildp yaptigini, kendisini desteklemelerini, hi¢ degilse kars1 ¢ikilmamasini rica etti. Bir gazeteci, hangi kanunlarla
inkilap yapacagini sorunca, “inkilabin kanunu biitiin kanunlarin fevkindedir. Beni oldiirmedikge, kafamdaki cereyani bogmadik¢a
kimse beni ilerledigim yolda durduramaz” yanitin1 verdi. 15 Nisan 1923’de, Saltanati geri getirmek isteyenlere karsi, “herkes
cekilse tek basima bile kalsam yine onlarin tepelerim, éldiiriiriim” agiklamasini yapti.

Bu ifadeler Cumhuriyet’e gidisin Lozan ile baglantilarin1 ayrmtili bir bi¢imde agikladilar. Ankara’nin baskent olusu ile atilan
adim, Cumhuriyet’in ilaninin da habercisi oldu. Tiirkiye’nin kendi dinamikleri ile bagimsizligin1 kazandigi, oysa Balkan
uluslarmin Bati’nin biiyiik giicleri sayesinde bagimsizlarini kazandig1 ve krallarinin batili prenslere verilerek monarsi kuruldugu
tespiti ve bu iilkelerin fagizme gegisleri, buna karsilik Tiirkiye demokrasi idealinden vazgegmedi.

29 Ekim 1923’de Tiirkiye Cumbhuriyeti kuruldugunda, on yil savastan (1912-1922) yeni ¢tkmis olan iilke harabe halinde idi. Orta
¢ag usuliiyle yapilan ilkel bir tarim iilkesi olan Tiirkiye’de niifusun 4/5°i kdylerde yasamaktadir. 1927 yil1 niifus sayimina gore,
niifusu yaklasik onii¢ milyon bes yiiz bin olan iilkede 5-10 bin arast niifuslu 79 kaza, 10-20 bin arast 39 ve 20-30 bin arasi
niifuslu 14 sehir bulunmaktadir. Niifusu 40 binden ¢ok olan ancak 8 schir vardi. En biiylik sehirler Konya (47.286), Bursa
(61.451), Adana (72.652), Ankara (74.704), Izmir (153.745) ve Istanbul (796.141)’dir. Ulkenin biiyiik boliimii, kara ve
demiryollar1 ulasamadigi i¢in feodal bir goriiniimdedir. Moltke’nin dedigi gibi, Konya ve Haymana Ovalarinda kurakliktan kitlik
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yasanirken, Bursa’min mallar1 oraya ulasamaz. Istanbul’un bugdayi, Bulgaristan, Romanya, Kirim ve hatta bazen ABD’den
getirilirdi. Sermayenin denetimi yabancilarmm ve azmliklarin elinde oldugu i¢in sehir ve kasabalarda Tiirkler yaygin olarak
esnaflikla ugrasiyordu. 1924 yilinda ulusal gelir yaklasik 700 milyon TL’dir. Kisi basina diisen ulusal gelir ise 65 dolar kadardir.
Uriinlerin 1/3’{i ihrag edilmektedir. Tiitiin, pamuk, meyve gibi mallarm ihracina karsilik sanayi mallarmm timii ithal
edilmektedir. Tiirkiye’de 15 milyon metre kumas tiretilmekte olup, bunun degeri 5.5 milyon TL. dir. D1s iilkelerden 38 milyon
liralik yiinlii, 32 milyon liralik ince yiinlii ve 86 milyon liralik pamuklu satin alinmaktadir. Zayif bir endiistri, ilkel bir zirai
ekonomi, reji, demiryollari, limanlar, deniz tagimacilifi ve hatta tramvay isletmeleri ile maden isletmeciliginin tiimiiniin
yabancilarin elinde oldugu; Duyun-u Umumiye(Osmanli Genel Borglar1 ve borglari toplayan alacakli iilkelerin temsilcilerinden
olusan kurul) ve Kapitiilasyonlarin biraktig1 enkazi devir almis olan Tiirkiye Cumhuriyeti’nin sorunlar1 korkung derecede
biiyiiktii. Lozan’da ekonomik bagimsizlik igin verilen miicadele ve 6zellikle kapitiilasyonlarin kaldirilmasi igin savasa devam
kararliginin 6nemi bu tablo ile agik¢a goriilmektedir.

Osmanli Devleti’nin son yillarinda o6zellikle Ittihat ve Terakki’nin ¢alismalar1 sayesinde okuma-yazma oram %10’a
cikarilabilmisti. 1923-1924 ders yilinda Ilkokullarda 336.161, Ortaokullarda 5.905 ve Liselerde 1.241 &grenci, Dariil
Fiinun’da(Universite) ise 185’1 kiz 1.903’ii erkek toplam 2.088 6grenci vardi. En ¢ok satan gazetelerin tiraj1 2-3 bin arasidadir.
Ulkenin egitimli ve iiretici geng niifusunun ¢ogu savaslarda yitirildigi igin, insan yetistirmek sorunlarin baginda geliyordu.

Is hayat: hemen tamamen durmus gibiydi. Ermeni tehciri(gog ettirme) sebebiyle zanaat kollarinda biiyiik bir bosluk dogmustu.
Tiirkiye ile Yunanistan arasinda gerceklestirilen Tiirk-Rum miibadelesinin yarattigi sosyal-ekonomik sorunlar, meslek
dallarindaki boslugun daha da artmasina yol acti. Tiirkiye’nin diger bir sorunu da yiiz yillarin koklestirdigi ve son savaslarin
asker kacaklar1 sebebiyle yogunluk kazanmis olan eskiyalik idi. Sitma, uyuz, tifo, dizanteri, trahom, verem, bel soguklugu, frengi
gibi hastaliklar etkin durumda idi. Ve bununla miicadele edecek doktor yoklugu ve yetersiz saglik hizmetleri bagka 6nemli sorun
olarak sirada bekliyordu. Izale’i Sekavet (eskiyaligi yokeme) Kanunu ve Frengi — Belsoguklugu ile Miicadele Kanunu, Biiyiik
Zaferi sonrasinda ¢ikarilan kanunlardir. 1839’dan 1918’e kadar gecen siirede fuhus ve frengi- belsoguklugu, eskiya Osmanli
Devleti’nin bas edemedigi ciddi sorunlardi.

Tiirkiye’deki devrimci degisim, kendi 6zel kosullarinin bir sonucu olarak yukaridan asagiya dogru olmustur. Tiirk Devrimi’nin
ornegin Saltanat ve Hilafet makamlarmin kaldirilmasi, Cumhuriyet’in ilani, laik kurumlarin getirilisi, basit zannedilen sapka
giyilmesi, hafta tatili degisikligi referanduma sunulsa idi ne olacagimi kestirmek hi¢ zor degildir diyen Niyazi Berkes
(Cumbhuriyet 28-31 Ocak 1979), “Halka ragmen, halk i¢in” olmasmin Tirk Devrimi’nin basarili bir 6zelligi ve gergekei bir
yontem oldugunu belirtmektedir. Tiirkiye Cumhuriyeti'nin kurulusunu ve ¢agdaslagsmanin ilkii olusu belirtilen siire¢ ve kosullar
bilinmeden anlasilamaz.

Tiirkiye Biiyiik Millet Meclisi, Tiirkiye Cumhuriyeti Atatiirk'iin eseridir. Onun ideali olan demokrasi, ¢agdas uygarlik diizeyine
ulagmamiz i¢in Tirk Ulusu'nun iilkiisii olmalidir. Bunun iginde tek rehberimiz Atatiirk'iin bize gosterdigi akil ve bilimin
onciiliiglinde ilerlemektir.
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K-2a
DUNYADA VE TURKIYE’DE LABORATUVAR UZMANLIK ALANLARI

Sevgi Eskiocak
Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dah, Edirne
Diinya’da ve Tiirkiye’de laboratuvar uzmanlik alanlari oturumundaki sunumun amaci Avrupa iilkeleri, Amerika, Avusturalya ve

Kanada’daki laboratuvar uzmanlik alanlarimi hakkinda bilgi paylagimidir.

Amerika Tip Uzmanliklar1 Board’u ( The American Board of Medical Specialties; ABMS) tarafindan laboratuvar uzmanlik
alanlar1 olarak anatomik patoloji, klinik patoloji veya kombine anatomik/klinik patoloji tanimlanmistir. Polivalan olan bu
uzmanlik alanlarinda kan bankasi/transfiizyon tibbi, klinik informatik, sitopatoloji, dermatopatoloji, ndropatoloji, adli patoloji,
kimyasal patoloji, tibbi mikrobiyoloji, molekiiler genetik patoloji, pediatrik patolojisi yan dal uzmanliklar1 da tanimlanmustir.

Avustralya Tip Kurulu’'nun (The Australian Medical Council; AMC) laboratuvar uzmanlik alani olarak belirledigi patolojinin
caligma alanlart genel patoloji, anatomik patoloji, sitopatoloji, kimyasal patoloji, hematoloji, immiinoloji, mikrobiyoloji, adli
patolojisinden olusmaktadir.

Kanada Tip Birligi’nde (Canadian Medical Association; CMA) laboratuvar uzmanlik alanlari; anatomik patoloji/klinik patoloji,
tibbi biyokimya ile tibbi mikrobiyoloji seklinde monovalandir.

Ulkemizde tibbi biyokimya, tibbi mikrobiyoloji ve tibbi patoloji laboratuvar uzmanhk alanlari olarak belirlenmistir.
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K-2b
DUNYADA VE TURKIYE’DE LABORATUVAR UZMANLIK ALANLARI

Canan Coker
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, izmir

Avrupa’da tibbi laboratuvar alanlart ile ilgili uluslararast nitelikte baslica iki kurulus bulunmaktadir. Avrupa Tip Uzmanlari
Birligi (UEMS)’nin Tibbi Biyopatoloji/Laboratuvar Tibb1 Boliimii, Avrupa’daki laboratuvar alanlarini Genel Laboratuvar Tibb1
gibi tek bir multivalan uzmanlik alamindan Hematoloji ve Transfiizyon Tibbi, Klinik Kimya, immunoloji, T1bbi Mikrobiyoloji ve
Laboratuvar Genetigi gibi birbirinden bagimsiz monovalan uzmanlik alanlarina kadar degisen bir spektrumda tanimlamaktadir.
Avrupa’da tibbi laboratuvar alanlari ile ilgili ulusal dernekleri semsiyesi altinda toplayan diger kurulus ise Klinik Kimya ve
Laboratuvar Tibb1 Avrupa Federasyonu (EFCC) dur. EFCC de laboratuvar alanlarin1 benzer sekilde tamimlamakta ve Klinik
Kimya’nin Klinik Biyokimya, Kimyasal Patoloji veya Tibbi Biyokimya ile es anlamli oldugunu ve Laboratuvar Tibb1’nin bir
bolimiinii olusturdugunu ifade etmektedir. Laboratuvar yonetimi, saglik ve giivenlik, arayiiz olusturma, kalite/denetim,
biyoinformatik, bilgi teknolojileri, preanalitik, postanalitik, fizyoloji/fizik/kimya/biyoloji, terminoloji, metroloji tiim laboratuvar
disiplinlerinde ortak konular olarak benimsenmektedir. Bununla beraber, tibbi laboratuvar alanlarindaki farkliliginin 6tesinde, her
alanm kapsami da tilkeden iilkeye farklilik gostermektedir.

Bircok konuda farkli uygulamalar1 ile kita Avrupa’sindan ayrilan ingiltere’de tibbi laboratuvar alanlarinin monovalan
uzmanliklar seklinde gruplandirildigi goriilmektedir. Hematoloji ve Kan Transfiizyonu, Kimyasal Patoloji, Immunoloji, Tibbi
Mikrobiyoloji ve Viroloji, Genetik yanisira Klinik Embryoloji, Histopatoloji ve iliskili alt uzmanliklarin tiimii Ulusal Saglik
Servisi (NHS) ‘ne bagli hastanelerde hizmet iiretmektedirler. Bu iilkedeki Patologlar Birligi (RCPath) bu alanlarin her biri i¢in
standartlarin tanimlanmasim saglar. Ingiltere’de tibbi laboratuvar alanlarinda “konsiiltan” diizeyinde gérev yapanlarin
niteliklerinin kalitesinin temini de bu birlige {iyelikleri (MRCPath) ile gerceklesir. Ingiltere’de Klinik Biyokimya
laboratuvarlarinda “konsiiltan” olarak gorev yapan tip doktorlar laboratuvar yonetimi, sonug raporlama, klinikler ile isbirligi
kurma, kalite, egitim, aragtirma ve gelistirme, bilimsel kaynak olusturma, siirekli mesleki gelisim gibi islevlerinin yani sira
dogrudan hasta sorumlulugu da tistlenmektedirler.

Tibbi laboratuvarlarin gelecegine bakildiginda; biyoteknolojideki ilerlemeler ve “omik” uygulamalarindaki gelismeler sonucunda
laboratuvar tibbinin alt béliimleri arasindaki ayirimin ortadan kalkacagi 6ngériilebilir.
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Panel-1a

TURKIYE’DE KLiNiK BiYOKIiMYA UZMANLIK EGIiTiMi

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

Tipta Uzmanlik Egitimi, saglik alanina 6zgii, 6zel yetenek ve yetki kazandirmaya yonelik, nitelikli insan yetistirmeyi amacglayan
egitimdir. Bu alanda egitim alan her bireyin, yetkin hale geldigi, gerekli bilgi ve beceriye sahip oldugu kabul edilir. Yasalar,
uzman olarak gdrev yapma hakkini verir.

Tiirkiye’de uzmanlik egitimi ile ilgili calismalar; 14.04.1928 tarih ve 1219 sayili “Tababet ve suabati sanatlarinin tarzi icrasina
dair kanun” ve 29.06.1929 tarih 8034 nolu kararname ile “Tababet ve ihtisas vesikalar1 hakkinda nizamname” ye bagli olarak
baglamistir.

Bu nizamnamede (tiiziik) uzmanlik dallart:
- 9 adet Seririyat ihtisas subeleri (klinik uzmanlik alanlari) ve
- 6 adet Laboratuvar ihtisas subeleri (laboratuvar uzmanlik alanlart) olmak {izere iki grupta tanimlanmistir

Laboratuvarlardaki 6 uzmanlik dali ise; Bakteriyoloji, Tesrihi Marazi, Kimyay1 Tibbi, Tababeti Ruhiye ve Adliye, Radyoloji
Hikemi Tedavi’ den olugmustur.

06.09.1962 tarihinde yaynlanan tipta uzmanlik tiiziigiinde yer alan uzmanlik alanlar1 ise

-Klinik Tababet Uzmanliklari,

-Laboratuvar Tababet Uzmanlklar,

-Koruyucu Tababet Uzmanliklari ve

-Akademik Uzmanliklar olmak iizere 4 gruba ayrilmistir.

Goriildiigi gibi Tibbi Biyokimya Uzmanlik alan1 1929 yilinda baslayan ilk uzmanlik alanlarindan biridir.

Tibbi Biyokimya, insanlarda sagligin degerlendirilmesi, hastaliklarin 6nlenmesi/risk faktorlerinin belirlenmesi, tanisi, takibi,
prognoz ongoriisii ve tedavinin izlenmesi amaciyla; insana ait biyolojik Orneklerin gesitli laboratuvar ydntemleri ve organ
fonksiyon testleri araciligi ile incelenmesinde, testlerin secimi, uygulamasi, laboratuvar bulgularinin tibbi yorumu, konsiiltasyonu
ve laboratuvar taniy1 da igeren, tibba ve klinige 6zgiin bir laboratuvar bilimi ve tip laboratuvar uzmanlik alanidir.

Tipta uzmanlk egitiminde amag, uzmanlik alaninda yeterliligin olusturulmasidir. Bu nedenle ¢ok sayida yerde ve farkli
kurumlarda verilen biyokimya uzmanlik egitiminin standardizasyonu saglanmalidir.

Belirlenecek standartlar;

-Gereksinimleri karsilamali,

-Saglik uygulamalari ve saglik hizmetleriyle uyumlu olmali,
-Toplum yararina sonug vermelidir.

Bu standardizasyon 4 basamag1 kapsamalidir.

1-Uzmanlik egitimi veren kurumlarin niteligi

2-Egiticilerin nitelikleri

3-Uzmanlik egitim programi ve egitimin denetlenmesi

4- Uzmanlik egitimi alanlar

Avrupa TipUzmanlar Birligi yapisina paralel olarak Tiirk Tabipler Birligi, uzmanlik derneklerinin ¢alismalarina katkida
bulunmak ve esgiidiim saglamak tizere 01.11.1994 Tiirk Tabipler Birligi- Uzmanlik Dernekleri Koordinasyon Kurulu ( TTB-
UDKK) nu kurmustur. Amag ¢ok farkli Kurulusta gergeklesen uzmanlik egitimlerinin standardizasyonunu saglamaktir. Tipta
Uzmanlik Kurulu Miifredat Olusturma Sistemi (TUKMOS), Tipta Uzmanlik Kurulu (TUK)’'un TUEY’de belirtilen 94 adet
uzmanlik alanmnm ¢ekirdek miifredatlarint belirleyebilmek icin olusturdugu komisyonlarin g¢alismalarini sanal ortamda
yiriitebilmeleri i¢in gelistirilmis olan bir yazilimdir. Ocak 2010 yilinda baslayan g¢ekirdek egitim miifredat ¢aligsmalar1 halen
devam etmektedir. Sonuna yaklagilan bu ¢aligmalarla birlikte Kurum ziyaretlerine baglanmustir.
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Panel-1b

TURKIYE’DE KLiNiK BiYOKIMYA UZMANLIK EGIiTIMi UZMANLIK
EGITIMINDE NOKSANLIKLAR

Funda Kirtay Tiitiinciiler
Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, Izmir

Asistanlik bitiyor ama 6grenme siireci hi¢ bitmiyor. Tiim egitim kurumlarinda verilen egitimin amaci bizi iyi birer uzman olarak
yetistirmek olsa da hem egiticilerden ve egitim alanlardan hem de egitim alinan laboratuarin 6zelliklerinden kaynakli yetersiz
kalinan noktalar olabiliyor. Miimkiin oldugunca uzmanlik derneklerinin 6nerileri dogrultusunda giincellenen ve gelistirilen ortak
bir program cer¢evesinde hareket edilerek bu engel asilabilir.

Oyle goriiyorum ki bizim ihtiyacimiz olan sey biraz hukuk bilgisi biraz isletme bilgisi birazda insan kaynaklar1 yonetimi. Bu ilk
bakista belki {itopik bir fikir olarak goriilebilir. Ama bir seylerin hayata gegmesi i¢in oncelikle sorunun ve ¢dzliim Onerilerinin
ortaya konulmasi gerekiyor. Bu bilgilerin nasil ve kimler tarafindan aktarilacagi hususuna gelince egitim kurumlarinda kendini
insan yetistirmeye adamis hocalarimiza giiveniyorum. Bunun i¢in kaynak kitapgiklar hazirlanabilir. Olgu sunumlar1 esliginde
ayrintili olarak olasi sorunlar irdelenebilir.

Gen¢ uzmanlk doneminde ozellikle ihaleler konusu ortak olarak herkesin yetersizlik hissettigi konularm basmi cekiyor.
Laboratuvarin ihtiyaglariin belirlenmesinden baslayan bu siire¢ ihale ile ilgili bir sorun ¢iktiginda hukuki olarak nasil hareket
etmemiz gerektigine kadar herkes icin endiseye neden olan bir durum. Oysa hukuki agidan avantaj ve dezavantajlarimizi bilmek,
gidilecek yolu dngorebilmek belirsizligin verdigi tedirginligi ortadan kaldiracaktir. Personelin idaresi ile ilgili olarak ¢ikacak
olast sorunlarda nasil davranilacagi egitim programina eklenebilir. Diger uzmanlik alanlarimin ¢ogundan farkli olarak ¢ok daha
fazla personeli idare etmemiz gerekiyor. Bazen bu durum yeni uzman olmus tecriibesiz biri i¢in ¢ok sikintili durumlarin ortaya
cikmasina neden olabiliyor. Tecriibenin yerini hi¢bir sey tutamaz ancak her duruma karsi donanimli bir egitim almis olmak
yonetici olarak kriz durumunda daha saglam bir durus kazandirir. Egitim programma eklenecek “insan kaynaklar1 yonetimi “
dersi laboratuarlardaki personeli daha etkin kullanmay1 beraberinde ise daha huzurlu ve verimli bir ¢calisma ortamini getirecektir.

Diger bir husus neredeyse her hafta yeni siirprizlerle kapimizi c¢alan kalite birimi. Kalite nedir? Neden siirekli bir seyler
degisiyor? Biz bu siirecin neresinde duruyoruz —durmalty1z? Asistanlik dénemi bitmeden kisinin bu soru isaretlerinin de cevap
bulmasi gerektigi kanaatindeyim.
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Panel-1c¢
TURKIYE’DE KLiNiK BiYOKIiMYA UZMANLIK EGIiTiMi

Eren Vurgun
Okmeydani1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya, Istanbul

Uzmanlik egitimine konusuna oncelikle neden biyokimya uzmanligi diye sorgulayarak baglamak gerekiyor aslinda. TUS’ta
yapilan tercihlerin degisimini, bu degisimin gelecekteki olasi getirilerini ve gotiiriilerini 6ngdrmek de gerekiyor bir yandan.
Nedenlerini tartisip zamaninizi almayacagim ancak sonuglarint en azindan benim gézlemlerimle tartismak isterim. Sonuglarini
tartismaya agmadan dnce hangi biyokimya asistaninin boliimii yazmadan dnce bdliim hakkinda ne kadar bilgiye ne kadart dogru
olarak sahip oldugunu da tekrar sorgulatmak isterim sizlere. Bagka branslardan istifa edip geldiklerini gérmekteyiz daha ¢ok.
Biyokimyay1 isteyerek girmis olma ihtimalini de azaltmakta ve ge¢irdigi mutsuz/stresli/zor bir donemin ardindan kismen
titkenmis olarak gelmesi de cabasi. Bir de klinisyenlerin biyokimya hakkindaki yorumlary/diisiinceleri 15181inda gelmis oluyorlar.
Aslinda pek de istenmeyen yani iyi olmayan bir noktadan baglamis oluyorlar. Bunlar isin negatif yanlar iken; bu konularda neler
yapilabilecegi lizerinde diisiinmenizi isterim. Neler yapilabilecegi konusuna isin pozitif yanlarina da baktiktan sonra giris yapalim
ki ben arada bir baglant1 goriiyorum ¢iinkii. Klinisyen olarak da calistiklarindan o konularda daha bilgili ve deneyimli olmalari
bir avantaj. Ayrica klinisyenlerin biyokimyaya hangi noktalarda az, hangi noktalarda daha fazla ihtiyag duyduklarini bilmeleri
aslinda kendilerini o yonlerde gelistirebilmeleri ve o alanlar1 daha fazla géz oniine getirebilmek agisindan bir diger avantaj. Bir
diger Onemli noktanin da birlikte g¢alistiklar1 klinisyen arkadaslarina kendilerinin nerelerde ve nasil onlara yardimei
olabileceklerini daha kolay anlatabilecek olmalari.

Iste bence uzmanlik egitiminde éncelikle yapilmas1 gereken (ki pek ¢ok yerde yapilmadigma eminim); yeni baslayan uzmanhk
Ogrencisine oryantasyon ama hastanenin ya da laboratuvarmn degil, biyokimyanin oryantasyonu olmali. Aslinda bir 6nceki
basamaga daha da fazla 6nem verilmeli diye diisiinmekteyim. Yani liniversitelerdeki klinik biyokimya dgretim liyelerinin 6grenci
derslerinde Oncelikli hedeflerinin ve 6nem vermeleri gereken noktanin klinik biyokimyay: tanitmak/anlatmak ve gelecekte
biyokimya ile ilgili olusabilecek olan Onyargilarinin Oniine ge¢gmeye calismak olmali ¢iinkii gelecekte birlikte ¢alisacagimiz
ekipleri olusturuyor o 6grenciler. Dernegimizin ana sayfasinda yer alan klinik biyokimya tanimi iizerinden uzmanlik egitiminde
eksik kaldigini diisiindiigiim konulara deginmek isterim.

Klinik Biyokimya; saglik ve hastaliktaki biyokimyasal mekanizmalari, hastaliklarin 6nlenmesi, tani, ayirici tani, prognoz ve
tedavinin izlenmesinde viicut sivilari, dokular, hiicreler ve viicut salgilarinin kimyasal ve molekiiler biyolojik yontemler ve organ
fonksiyon testleri araciligi ile incelenmesinde; testlerin se¢imi ve uygulamasini, sonuglarin tibbi yorumlarini, klinisyenlere
konsiiltasyonu ve laboratuvar taniy1 igeren tibba ve klinige 6zgiin laboratuvar bilimi ve tip laboratuvar uzmanlik alanidir. Klinik
biyokimya; analitik kimya, temel biyokimya, elektronik, bilgisayar, otomasyon, isletme ve istatistik gibi ¢cok sayida disiplinden
yararlanmakta ve karsilikli olarak etkilesmektedir. Biyokimya ve klinik biyokimya birbirleri ile iliskili, ancak farkli disiplinlerdir.
Bir baska deyisle temel biyokimya alanindaki bilgi ve beceriler klinik biyokimya i¢in gerekli ancak yeterli degildir.

Bunlara ek olarak; Ingilizce bilmeyen uzmanlik 6grencilerini 6grenmeye tesvik etmek gerektigini diisiiniiyorum. Arastirma
yapma ve bilimsel makale yazma konularma da su an oldugundan daha fazla 6nem vermek gerektigini diisiiniiyorum.
Arastirmaya bu kadar agik bir brang olmamiza ragmen ve ¢ok genis bir alanda ¢alisma imkanimiz varken klinisyenlerin daha agir
i ytiki altinda bizden daha fazla bilimsel arastirma yapiyor olmalarini da eksiklik olarak gérmeliyiz.

XXI. Tipta Uzmanlik Egitimi Kurultay: “Asistan ve Geng Uzman Hekimler Calisma Grubu”nda konusulan ve bence can alict
olan 2 maddeyi burada da huzurlarinizda paylasmak istiyorum;

1- Universitelerde uzman-asistan sayilarinm (8gretim iiyesi ¢ok olmasina ragmen) géreceli az olmast ve bu durumun tersi olarak
ise Egitim-Arastirma Hastanelerinde uzman-asistan sayilarinin egitim kadrosuna gore goreceli yliksek olmasi

Ancak bu konuda bizim ayrica bir problemimiz var; iiniversite ve EAH’lerinde verilen egitimlerin birbirinden farkli olmasi
yani standardize olmamasi. Standardizasyonu tartismayacagim tabi ki ¢ok ¢esitli ve fazla sayida etkeni var. Ancak
standardizasyon olmasa bile, bu durumu elestirebilmek i¢in 6ncelikle egitim goren asistanlarin gordiikleri farkli (standardize
olmayan) ne varsa o konularda fark yaratmalar1 gerektigini diigiiniiyorum. Ciinkii brangimizin pek ¢ok alaninin hala ¢ok agik
kalmis oldugunu ve gelistirilmesi gereken ¢ok sey oldugunu diisiiniiyorum ben. Ayrica yine de dgretim iiyesi imkani yeterli
olan kurumlardaki hocalarimiza egitim konusunda biraz daha fazla gérev diistiigiinii diisinmekteyim.

2- Hastanelerin hizmet hastanelerine donilismeleri sonucunda, hem egitime pek zaman ayrilamamasina hem de performans
sisteminin egitimcilerde maddi kaygilara yola agmasinin egitimcilerin egitime olan ilgilerinin diismesine sebep oldugu

Bu madde i¢in de, “Egiticilerin Egitimi veya Motivasyonu” adi altinda goniillii olarak belirli araliklarla toplanip durum
degerlendirmelerinde bulunmalari faydali olabilir diye diigiinmekteyim.

Hep asistanlardan ve egiticilerden bahsettim buraya kadarki konusmamda. Ancak asistanlarin egitiminde ve deneyimlerinin
artmasinda uzmanlarin da ¢ok 6nemli oldugunu diisinmekteyim ¢ilinkii 6zellikle EAH’lerinde gozlenen veya ornek alman
caligma hayat1 onlarm durumlart oluyor. Uzmanlarimizin da teorik olarak kendilerini giincel tutup, gelismeleri pratik olarak
uygulayabilmeleri de bence uzmanlik egitiminin vazgegilmez bir pargasi. Dernegimizin de hep bahsettigi ve yapmaya c¢alistigi
“Stirekli Mesleki Gelisim” etkinliklerini bu yonden ¢ok énemli ve faydali buluyorum fakat bir yandan da bu etkinliklere olan
katilimlarin nasil artirilabilecegi hususunda fikirler iiretmemiz gerektigini de diistiniiyorum.

Uzmanlar ve asistanlar olarak brangimiza ve gelecegimize daha fazla sahip ¢ikmaliyiz.
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Panel-2a

TURKIYE’DE YASADISI VE KOTUYE KULLANILAN MADDE KULLANIMI VE
LABORATUVAR MADDE BAGIMLISI HASTA YONETIMINDE KLINIiSYEN -
LABORATUVAR UZMANI iSBIiRLIiGi

Hakan Coskunol
Ege Universitesi Madde Bagimlihig1, Toksikoloji ve ila¢ Bilimleri Enstitiisii, Izmir

Psikoaktif 6zellikleri olan, kullanimlarinda zehirlenme belirtileri olusturabilen, zararli kullanim, bagimlilik ve kullanim
bozuklugu gibi davranissal sendromlara yol acarak islevsellikte bozulma ve belirgin sikintiya yol acan kimyasal bilesenler madde
olarak adlandirilmaktadir.

Madde kullanim bozukluklari, madde kullanimi kisi i¢in bir sikintiya yol agtiginda ve/veya sosyal, mesleki, tibbi alanlarda
islevsellik sorunlari ortaya g¢ikarttiginda olusan bozukluklar kiimesidir Farkli siniflama sistemlerinde madde bagimliligi, madde
kotiiye kullanimi, madde zararli kullanimi seklinde madde kullanimin etkilerine gore belirlenmis sendromlar tanimlanmustir.

Madde kullanimi ve eslik eden bozukluklar son 30 yildir giderek artmakta ve farkli bigimlerde karsimiza gelmektedir. Bu konuda
diinyada olusan gelismelerle paralel olarak {ilkemizde de madde kullanimu ile iliskili bir cok sorunla kars1 karsiya gelmekteyiz.
Madde kullanimmin belirlenmesine yonelik yontemlerin gelistirilmesi ve bu konuda yasal diizenlemeler yapilmas: madde
kullanan grupta son 10 yilda kullanim 6zelliklerinde belirgin degisiklikler yapmistir. 2005 yilinda yiiriirliige giren yeni TCK ve
madde kullanimina yo6nelik basta Denetimli Serbestlik Uygulamalar1 gibi bir ¢ok diizenleme bu olgularin yasal sistem aracilig1 ile
zorunlu tedaviye yonlendirilmesini saglamistir. Tedavi ve gézetim siire¢lerinde olgularin madde kullanimlarini belirlemek igin
onemli yontemlerden birisi de maddelerin kromotografik yontemlerle farkli matrikslerden belirlenmesidir.

Kromotografik madde analiz yontemlerinin gelismesi, madde kullanicilarinin belirlenmesini kolaylastiracagindan adli ve igyeri
sorunlar1 yasayabilecek madde kullanicilarinda bu kromotografik yontemlerle belirlenmesi daha zor olabilecek maddelere gegis
yapildi veya kullandigi maddenin belirlenmesini onleyebilecek yeni ¢oziimler olusturuldu. Son 5 yillik siire iginde biiyiik
cogunlugu sentetik dogada olan bir ¢ok madde erken uyar: sistemleri tarafindan belirlenmistir. Bu maddeler ¢ogunlukla
Clandestine laboratuvarlar: olarak da adlandirilan yasadisi laboratuvarlarda iiretilmektedirler.

Bu durum madde kullanim bozukluklar ile ilgilenen klinisyeni ve laboratuvar uzmanini bir ¢ok agidan olumsuz ydnden
etkilemektedir. Oncelikle kullanilan maddelerin entoksikasyon belirtilerinin, baska ilag/maddelerle etkilesiminin yeterince
bilinmemesi/6ngdriilmez olmas1 madde kullaniminda mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Farkli yontemlerle kullanimlarinin
olmast farmakodinamiklerini etkilemekte ve kromotografik belirlemede zorluklar olusturmaktadir. Bu durumda klinisyenin
madde kullanim 6zelliklerini ve etkilerini ayrintilart ile belirleyip, bu durumu laboratuvar uzmanlar ile paylasabilecegi bir
zeminin olugmasi madde kullanicilarinda tanisal degerlendirme ve tedavi agisindan ¢ok belirgin avantajlar saglayacaktir. Madde
kullaniminin belirlendigi laboratuvardaki uzmanlar ile klinisyenler arasinda iletisimin arttirilmasina yonelik diizenli egitim
toplantilarinin olusturulmasi, yanlis degerlendirmelerin olabilecegi olgularin ele alinacagi, hizla degisen madde kullanimu ile
paralel hizda organize olabilecek sekilde ¢alisan ekip ¢aligmasi yapilmalidir.

Kaynak¢a

1. Clarke's Analytical Forensic Toxicology (Second Edition) Edited by Adam Negrusz and Gail Cooper (2013)
2. Textbook of Addiction Treatment: International Perspectives. Naddy el-Guebaly, Giuseppe Carra, Marc Galanter (2015)
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Panel-2¢

TURKIYE’DE YASADISI VE KOTUYE KULLANILAN MADDE KULLANIMI VE
LABORATUAR LABORATUVAR UZMANININ SORUMLULUGU

Semra Aydin Akfirat
Kaanmed T1bbi Tahlil Laboratuvari-Toksilab, Istanbul

Yasadist madde kullanimi, uyutucu/uyustucu/uyarici ilag ve maddelerin suistimalidir. Bu maddelerin en &nemli 6zellikleri
merkezi sinir sistemine etki etmeleri ve bagimlilik yapmalaridir.

Koétiiye kullanimli (suistimal edilen) ilaglar: Tedavi amaciyla kullanilmakta olup suistimal edilebilen ilaglardir. Bunlarin
baslicalari: Benzodiazepinler (diazepam,oxazepam,lorazepam), Barbitiiratlar (fenobarbital), Petidin (meperidin/Aldolan),
Phencyclidine (PCP), Ketamin, Buprenorfin (suboxone), Metadon, Ketiapin, Kodeinli ilaglar (A Ferin cap, Apranax-plus....)

Koétiiye kullanilan maddelerin baglicalart : Amfetaminler (amfetamin,metamfetamin, ekstazi), Opiatlar (morfin, kodein, eroin),
Esrar (THC), Kokain, Sentetik Esrarlar (JWH-018, JWH-073, AM-2201, UR-144, XLR-11....), Sentetik Amfetaminler
(Cathinon, bath salts)

TOKSIKOLOJIDE LABORATUVAR UYGULAMALARI:

flag/madde kullamminin tamsinda, bagimlilik tedavisinin takibinde, intoksikasyon tani tedavi ve takibinde , isyeri kétiiye
kullanim kontroliinde (ulagim sektorii calisanlart gibi kritik gérev yapanlarin kontrolii, doping kontrolii vs.) yarar saglar. Adli bir
olayda, olay aninda kisinin yasadis1 maddenin etkisi altinda olup olmadiginin tesbiti, kisinin kendi istegi diginda maddeye maruz
birakilmasina bagli olaylarin aydinlatilmasi, yasadisi madde ile yakalanan kisinin kullanici / satict ayriminin tesbitinde yarar
saglar.

1. LABORATUVAR-PREANALITIK DONEM

Test istemi yapilirken hastanin kullandigr ilaglar , yas/ cinsiyet, numune tiirli belirtilmelidir.Klinik Laboratuvarda toksikolojik
testler icin kullamlan baslica muayene maddeleri: Kan, Agiz sivisi, Idrar ve Sag dir. Kan ve agiz sivisinda ilag/madde analizleri
son 0-36 saatlik donem, Idrarda son 0-7 giinliik dénem, sagda ise sacin uzunluguna bagl olarak son 12 aylik dénem hakkinda
bilgi verir.

Dogru kisiden dogru numune alimi en 6nemli basamaktir, mutlaka kimlik dogrulama yapilmalidir (resimli), onam formu
almmalidir, idrar aliminda gézetim zinciri mutlaka uygulanmalidir, idrar alinir alinmaz sicaklik dl¢iimii yapilmali, sahit numune
ayrilmali, 2 adet barkoddan biri bardak yan yiizeyine, digeri hem kapak hem de bardaga gelecek seklilde yapistiriimalidir.
Numunenin laboratuvara giivenli transferi saglanmali, numune cantasinda kilit sistemi olmali, tutanakla/imza karsilig1 teslim
alinmalidir.

NUMUNE BUTUNLUK TESTLERI: Uyusturucu kullanicilar1 genellikle test icin idrar 6rnegi vermeden once, analizi etkilemek
amaciyla idrar drneklerine deterjan, camasir suyu, sirke, kromat, nitrit veya sinameki cay1 gibi ¢esitli maddeler katabilirler, su
ekleyebilirler, numune vermeden dnce asirt miktarda su igerek zorunlu diiirez girisiminde bulunabilirler ya da yanlarinda temiz
idrar getirebilirler. Hileli girisimleri dnlemek igin dncelikle numune direkt gézlem altinda alinmalidir. Numune alinir alinmaz
numune kabinda elle sicaklik kontrolii yapilmali ve idrar sicaklig1 &lgiilmelidir. Idrar sicakhigr : 32,5-37,7 ¢ C, PH : 4-9 arasinda
olmalidir. Kreatinin : > 25 mg/dl olmalidur.

2. LABORATUVAR-ANALITIK DONEM :

Uyutucu/Uyusturucu/Uyarict Madde Analizlerinde Baslica Toksikolojik tayin yontemleri :
1. Immunokromatografik yontemler (hizl testler) : kalitatif

2. Immunoassay yontemler (antijen-antikor reaksiyonlar1) : semi-kantitatif

3. Kromatografik-kiitle spektrometrik yontemler (GC/MS, LC/MS/MS) : kalitatif/kantitatif

2.1. IMMUNOKROMATOGRAFIK YONTEMLER (KART TEST/ KASET TEST/ HASTABASI TESTLERI /POCT ) : Hizli,
kolay, cihaz gerektirmeyen kalitatif 6n tarama testleridir. [lacin/maddenin varligmi/yoklugunu gosterir (kanitlamaz)

Hizli sonug vermeleri nedeniyle 6zellikle acil durumlarda tercih edilebilir.Cok fazla sayidaki gruplar i¢in 6n taramalarda pratiktir.
Test kapasitesinin ¢ok diisiik oldugu birimlerde tercih edilebilir. Ancak degerlendirmede Pozitif-Negatif ayrimimnin net
yapilamadig durumlar olabilmektedir.Capraz reaksiyon verebilirler. Ozellikle Pozitif sonuglarin dogrulanmasi gerekir.
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2.2. IMMUNOASSAY YONTEMLER: CEDIA —cloned enzyme donor immunoassay, EMIT-enzyme multiplied immunoassay
technique, ELISA-enzyme linked immunosorbent assay vb.. Antijen antikor reaksiyonu prensibine dayali semi-kantitatif
yontemlerdir.

[lk basamak tarama testi olarak yaygm kullamlmaktadir. Hizli olmalari, hemen sonug vermeleri, otomatize edilebilmeleri,
numune 6n hazirlik islemi gerektirmemeleri baslica avantajlaridir. Manuel islemlerin az olmasu kigisel hata oranini azaltir. Cok
sayida test ayni anda ayn1 numunede ¢alisilabilir. Ekonomik olmalar1 da avantajdir.

Immunoassay yéntemlerin en énemli dezavantajlari:
1. Capraz reaksiyonlara bagl yanlis pozitiflik
2. Cut-off degerlerine baglh yanlis negatiflik

CAPRAZ REAKSIYONLAR (Cross-Reactivity): Immiinokromatografik ve immiinolojik y&ntemlerde bazi ilaglar ve maddeler
capraz reaksiyona girerek madde olmadig: halde yalanci pozitif sonug verebilirler. Kit iireticilerinin yaygimn kullanilan ilaglarla
ilgili ¢apraz reaksiyon (cross-reactivite) yoniinden ¢aligma yapmalari ve bunlari yaymlamalari yararli olmaktadir.

Immiinolojik tarama testlerindeki 6zellikle pozitif sonuclarin dogrulama/konfirmasyonu i¢in alternatif olarak daha spesifik bir
kimyasal metod kullanilmalidir. NIDA (National Institute of Drug Abuse), Gaz Kromatografi/Kiitle Spektrometresi (GC/MS) ve
(LCMSMS) Likit Kromotografi/Kiitle Spektrometresi’nin tercih edilen dogrulama/konfirmasyon yontemleri oldugunu
resmilestirmigtir.

2.3. KROMATOGRAFIK YONTEMLER

Bir ornek karisimindaki ¢oziinmiis yapilarin iki fazda (sabit ve hareketli faz) farkli dagilimlarina dayanan fiziksel bir ayirma
yontemidir.Kromatografik ayirim yonteminde hareketli faz, numuneyi (analit), hareketsiz (sabit) fazi iceren yatak, diizlem veya
kolon boyunca tasimaktadir. Coziinmiis molekiilin kolondan g¢ikmasi ve dedektdrden gegcmesi igin gereken Zaman (tutulma
siiresi/retention time) ve Hacim (tutulma hacmi) ne gore maddenin adi ve miktar1 belirlenir.

Hareketli fazin gaz veya sivi olusuna gore: Gaz kromatografisi (GC)ve Sivi kromatografisi (LC) denir.
LC veya GC, kiitle spektrometresine baglanirsa: LC/MS ve GC/MS
LC, 2 ADET kiitle spektrometresine baglanirsa: LC/MS/MS olur.

Kromatografik Yéntemler : Yalanci pozitiflik yoktur. Ozellikle adli vakalarda kesin sonug vermesi nedeniyle degerlidir. Sonug
verme siiresi uzundur.Calisilmasi ve yorumlanmas: 6zel bilgi ve deneyim gerektirir. Manuel islemleri fazla oldugu icin kisiye
bagli analitik hatalardan etkilenir. Pahali yontemlerdir.

3. LABORATUVAR- POST ANALITIK DONEM :

Sonuglarin raporlanmasi: Raporda Analiz Yontemi ve numune tiirii belirtilmelidir. Pozitif/negatif karar degeri mutlaka
belirtilmelidir ( Cut-off , LOD,LOQ ).

Tarama yontemlerinde pozitif sonuglarin GC/MS veya LC/MS yontemiyle teyid edilmesi gerekebilcegi belirtilmelidir.Gizlilik
ilkesine uyulmalidir. Adli vakalarda kisinin kendisine degil isteyen makama sonug verilmelidir. Denetimli Serbestlik hastalarinda
da tedavi goren hastalarda da sonug¢ doktora verilmelidir. Hasta sonuglarinin laboratuvarda analizi yapan kisi ve uzman diginda
kimsenin gérmemesi saglanmalidir. Hastanelerde de hasta sonuglariin ilgili doktor digindakilerin gérmemesi i¢in gerekli
onlemler alinmalidir.

Uyutucu-uyusturucu-uyarict madde laboratuvar test sonucu degerlendirmeleri, klinik degerlendirme ile birlikte olmalidir. Her
pozitif sonucun dogrulanmasi gerekmez, Klinik olarak uyumsuz olarak degerlendirilen ya da itiraz edilen sonuglar
dogrulanmalidir. Sadece pozitif degil negatif sonuglarda da (cut off’a yakin sonuglar, klinik olarak uygunsuz degerlendirilen
sonuglar) dogrulama gerekebilir.

Ozellikle POZITIF sonuglara ait numuneler < -15 ‘C de en az 1 yil saklanmalidir. Hastalara ait onam formlari, gézetim zinciri
formlar1 da saklanmalidir.
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Panel-3a

TARAMA TESTLERINDE KARSILASILAN SORUNLAR

Ash Pinar
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1, Ankara

Tibbi laboratuvarlarda, madde analizleri tibbi, adli veya sosyal amagli olabilmektedir. Madde kullanimi tarama ve dogrulama
olarak adlandirilan analizlerle degerlendirilmektedir. Tarama testleri bir 6n analiz olup pozitif drnekleri saptamaya yoneliktir.
Dogrulama testlerinin ise yiiksek 6zgiilliik ile hatasiz analiz yapmasi gereklidir. Adli amagla istenen testler, bazi sosyal amaglt
istemler ve gerekli goriilen tibbi durumlarda dogrulama analizleri mutlaka yapilmalidir.

Madde analizlerinde tarama testleri i¢in pek sorun s6z konusudur. Bu sorunlar su ana bagliklar altinda degerlendirilebilir:
I. Birey ile ilgili
* Test istenen birey: Birey ile ilgili farmakokinetik parametreler analiz sonuglarini etkileyebilmektedir.

» Saptama penceresi: Numunede madde ve metabolitlerinin saptanabilme siiresi olup farmakokinetik faktorlerden
etkilenmektedir.

» Numune se¢imi: Uygulama amacina gére secim yapilmasi gerekmektedir.
II. Omnek ile ilgili

+ Ornek hileleri: Laboratuvara gelen drneklerin éncelikle analize uygunlugu degerlendirilmelidir. Analizde kullamlan metodu
etkileyebilecek ornek hileleri degerlendirildikten sonra analize baslanmasi dogru sonug igin gereklidir. Rutin olarak numune
biitiinliik degerlendirmesi i¢in pH, dansite, kreatinin, sicaklik ve nitirit analizleri yapilmaktadir. Numune alma yontemleri
degistirme, dilue etme, madde ekleme gibi hileleri 6nleyecek bigimde planlanmalidir.

III. Analitik yontemler ile ilgili
Tarama analizleri i¢in immiinokimyasal ve kromatografik yontemler kullanilmaktadir.

+  Immiinokromatografik prensiple ¢alisan hasta basi testler hizli sonug almanm &nemli oldugu durumlarda kullaniimaktadir.
Immiinokimyasal yontemlerden Enzim gogaltmali immun yéntem (EMIT), Klonlanmis dondr enzim immiinydntemi (CEDIA),
Mikropartikiilleri kinetik etkilesimi (KIMS) ve Floresan polarizasyon immiin yontem (FPIA) klinik laboratuvarlarda kullanilan
otomatize analizorlerde tarama analizlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Immiin yontemler madde analizinde genellikle spesifik bir ilag veya metabolitini degerlendirmektedir. Bu yontemlerle
karsilasilan baslica problem antikorun yapisal olarak benzer bilesiklerle yanlis pozitif sonuglara neden olabilen ¢apraz reaksiyona
girebilmesidir.

+ Ince tabaka kromatografi (TLC) yontemi giiniimiizde yerini gaz kromatografi- kiitle spektrometri (GC-MS) analizlerine
birakmistir. Tarama igin yine sivi kromatografi-kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS) ve diger sivi kromatografi- yiiksek
rezoliisyonlu kiitle spektrometri (LC-HR/MS) sistemleri yiiksek dogrulukta ve c¢ok kapsamli madde taramalarinda
kullanilmaktadir. Bu sofistike cihazlarla tanimlanabilen tiim maddelerin taranmasi miimkiin olmaktadir.

Numune hazirlik ve igleme teknikleri, dl¢iilen analit ve metabolitleri, diger medikasyonlar, benzer bilesikler yine bu yontemlerde
de hatali sonuglara neden olabilmektedir.

Madde analizleri i¢in bahsedilen biitiin bu problemlerin saptanabilmesi 6ncelikle bilgi ve farkindalik ile miimkiin olacaktir.
Madde analizlerinin hasta yararina ve dogru olarak sonuclanmasi klinisyen ve laboratuvar uzman arasinda saglikli bir iletisim
icinde degerlendirilmesi ile saglanacaktir.
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Panel-3b

ORAL FLUID TESTING FOR DRUGS OF ABUSE
Marilyn A. Huestis
University of Maryland Baltimore School of Medicine, USA

Oral fluid testing is currently utilized for clinical and workplace drug testing and driving under the influence of drugs programs.
Our research program at the Chemistry and Drug Metabolism Section, National Institute on Drug Abuse, NIH conducts
controlled drug administration studies to characterize the pharmacodynamics and pharmacokinetics of drugs in humans. We
conducted a series of cocaine, methamphetamine, codeine, MDMA and cannabis administrations studies to evaluate the
advantages and limitations of oral fluid testing and to improve interpretation of oral fluid results and identify its advantages and
limitations compared to other biological matrices. A9-tetrahydrocannabinol (THC), the primary psychoactive compound in
cannabis, is deposited in the oral mucosa and oral fluid during cannabis smoking, but not during oral dronabinol (FDA-approved
synthetic THC) dosing. The inactive THC metabolite, 11-nor-9-carboxy-THC, presence in oral fluid can distinguish passive
environmental contamination from actual cannabis ingestion. Other important oral fluid interpretation questions are how poppy
seed ingestion may affect oral fluid opiate results and how Vicks Vapolnhaler use affects methamphetamine and amphetamine
oral fluid results. Oral fluid is an important new alternative matrix and toxicologists need to understand when its use is
appropriate and how to interpret oral fluid test results.
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Panel-3c¢

HAIR TESTING FOR DRUGS OF ABUSE

Alain Verstraete

Department of Laboratory Medicine, Ghent University Hospital and Department of Clinical Chemistry, Microbiology and
Immunology, Ghent University, Ghent, Belgium

Since the first application of hair analysis by radio immunoassay in the 90s, there have been many developments and hair
analysis is used frequently in many countries, for forensic analysis, workplace drug testing, and regranting of driver’s licenses.

The main advantage of hair analysis is a very long detection window, as hair grows approximately 1 cm per month. Hair analysis
also allows establishing a chronological profile of the consumption, estimating the severity of consumption, and establishing past
drug consumption. Drugs are incorporated into hair by different mechanisms: by diffusion from the blood into the hair follicles,
by sebaceous and apocrine glands, by sweat glands and also by external cotamination. In the hair, the drugs bind to proteins,
melanin and lipids.

Screening analysis can be performed by immunoassays like ELISA after suitable sample preparation. Confirmation is performed
by gas and liquid chromatography coupled to mass spectrometry. The interpretation of the results can be difficult as it involves
many different aspects: cut-off values, the relationship between the dose and concentration, the severity of the consumption, the
time of the appearance and disappearance of the drugs in hair, the influence of cosmetic treatment, and other limitations.
Establishing cut-offs in hair has been the subject of very long discussions. For some drugs like cocaine and codeine, a
relationship has been established between the concentration in hair and the consumed dose. But other studies could not find any
relationship. There are many reasons why there is no correlation: the exact dose that this consumed is difficult to determine, as it
also depends on the purity of the drug. Additionally there are many individual factors like physiopathology and nutrition and the
secretions of the different glands. Different institutes have established estimations of consumption based on the quartiles of the
concentrations of the drugs in hair. Differences are observed between the different centres, reflecting the different drug use
patterns in different countries.

It is generally accepted that drugs appear in hair after 2 to 3 days. The time of disappearance from hair depends on the dose and
the timing of the consumption.

Cosmetic treatment does have an influence on the drug concentrations in hair. Usually the concentrations are decreased but the
drugs don’t completely disappear from hair.

One must realise that there are limitations to hair analysis: it is not possible to establish on what exact day a person has consumed
the drug and it is also not possible to establish whether that person was under the influence of drug or was intoxicated by the
drug; neither can it be used to determine the degree of independence from a drug.

In conclusion hair is the matrix of choice to establish drug consumption (chronic, in the past) or to know the chronological profile
and to estimate the degree of severity of drug consumption. Interpretation needs to be done very carefully, ans many aspects are
still not completely understood.

Reference:

Guidelines for Testing Drugs under International Control in Hair Sweat and Oral Fluid, UNODC, UN document ID number: ST/NAR/30/Rev.3,
March 2014, 126 pages, https://www.unodc.org/unodc/en/scientists/guidelines-for-testing-drugs-under-international-control-in-hair-sweat-and-
oral-fluid.html
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Panel-4a

BASIC CONSIDERATIONS IN CLINICAL TOXICOLOGY AND
THERAPEUTIC DRUG MONITORING

Saeed Jortani

University of Louisville School of Medicine, Department of Pathology, Louisville, USA

The focus of Dr. Jortani’s lecture in Turkey will be the use of clinical chemistry and toxicology laboratory in support of
emergency room patients especially those presenting with suspected poisonings and overdoses. Various serum and urine tests
routinely screened and analyzed for the presence of drugs and alcohol in a level one trauma center will be described. Obviously
the diagnostic value, financial concerns as well as technical abilities to fulfill toxicology and laboratory services will be

discussed.
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Panel-4b

WHAT TESTS ARE NEEDED TO SUPPORT THE EMERGENCY DEPARTMENT IN
THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF OVERDOSED PATIENTS?

Alain Verstraete

Department of Laboratory Medicine, Ghent University Hospital and Department of Clinical Chemistry, Microbiology and
Immunology, Ghent University, Ghent, Belgium

This presentation will be based on the Guidelines for laboratory analyses for poisoned patients in the United Kingdom (1).
Guidelines should be adapted to the local situation and the poisons that are used in the region where the laboratory is situated.

Laboratory assays can be requested in suspected overdose cases to confirm the diagnosis of poisoning when this is in doubt, to
influence patient management (e.g. the need for further investigations, antidotes, haemodialysis or other extracorporeal methods,
cessation of treatment), to plan the re-institution of chronic therapy, in the diagnosis of brain death and in assessing the suitability
of potential organ donors and finally for medicolegal or forensic reasons.

The use of laboratory investigations out-of-hours should be restricted to those instances when an urgent result is needed to inform
immediate patient management. It may also be appropriate to obtain samples to be stored for later analysis.

The following (routine clinical chemistry and hematology) laboratory investigations should be available on a 24-h basis to all
hospitals where patients with acute poisoning are admitted: full blood count, sodium, potassium, urea, creatinine, glucose,
calcium, albumin, magnesium, international normalized ratio (INR), liver function tests (transaminases), bilirubin, anion gap
(chloride and bicarbonate), plasma osmolality (freezing point depression method), osmolar gap, arterial blood gases and creatine
kinase.

The following more specialised toxicology (or therapeutic monitoring) assays should also be available on a 24-h basis in all acute
hospitals: carboxyhaemoglobin, digoxin, ethanol, iron, lithium, methaemoglobin, paracetamol, paraquat (qualitative urine test),
salicylate, theophylline and valproate. Results should normally be available within a maximum of 2 h of presentation (or sooner
if possible).

Specialist or infrequent assays from the list below should not necessarily be avaiable directly from all acute hospital laboratories.
However, arrangements should be in place so that these assays can be accessed urgently when necessary: arsenic, carbamazepine,
cholinesterase (plasma and erythrocyte), cyanide, ethylene glycol, lead, mercury, methanol, methotrexate, paraquat (quantitative
plasma assay), phenobarbital, phenytoin, thallium, thyroxine, toxicology screen (the scope of the toxicology screen may vary
according to local needs).

Of course, these guidelines should be adapted to the local situation, to the poisons that are encountered locally. It has been our
experience in Western Europe that poisonings with very toxic substances (methanol, pesticides) have decreased in the last few
decades, but the laboratory should still be able to detect and quantify them. The challenge for a toxicology laboratory is to be
ready at all times to perform analyses that are needed vary rarely.

References

1. Thompson JP, Watson ID, Thanacoody HK, Morley S, Thomas SH, Eddleston M, Vale JA, Bateman DN, Krishna CV,
Guidelines for laboratory analyses for poisoned patients in the United Kingdom. Ann Clin Biochem. 2014 May;51(Pt 3):312-25.
doi: 10.1177/0004563213519754
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Panel-4¢

ILAC DUZEYI iZLEMINDE PRE VE POST ANALITIK SUREC

Fatma Taneli
Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Manisa

Terapotik ilag diizeyi izlemi, dogru ve klinik olarak anlamli ilag diizeylerinin analizini hedefleyen ve klinik biyokimyaci,
farmakolog, klinisyen ve hemsire isbirliginin saglanmasi ile en miikemmel sekilde gerceklesebilen multidisipliner bir alandir. Bu
ekipteki iletisimin en optimal diizeyde saglanmasi terapotik ilag izlemindeki en mitkemmel sonuglart ulagmamizi saglayacaktir.
Terapotik ilag izlemi ilag dozlarinin ayarlanmasinda rehberlik etmek igin, hastanin ilag uyumunun saglanmasinda ve ilag-ilag
etkilesimlerinin saptanmasinda, akut ve kronik zehirlenmelerde ilacin atilimini izlenmesinde kullanilmaktadir. Bu asamada
hastanin yasi, tanisi, drnek alim saati, ilacin1 en son saat kagta aldig1, kullandig1 diger ilaglar gibi bilgiler, dogru ilag analizi i¢in
gerekli bilgilerdir. Bu sunumda ilag test sonuglarini etkileyen ve en sik goriilen preanalitik faktorler, ilag analizlerinde farkli
numunelerin avantaj ve dezavantajlari, drnek alim saatinin ilag analizindeki 6nemi, postanalitik siirecte sonug raporlanmasi ve
ilag diizeyini etkileyebilecek ilag-ilag etkilesimlerinden kisaca bahsedilecektir.

Preanalitik fazda ornek tiirli, 6rnek alim saati, rnek tiirii, 6rnek stabilitesi, post analitik donemde ilag-ilag etkilesimleri, kisinin
kullandig1 sigara, alkol, bitkisel iiriinler ile olasi ila¢ etkilesimi, diyet gibi faktorler incelenecektir. Analitik fazda hemoliz,
hiperbilirubinemi, lipidemi, hipoproteinemi, hiperproteinemi, paraproteinemi, fibrin presipitasyonlari, endojen human antikorlar
gibi faktorler interferans sonucu hatali sonuglara neden olabilmektedir. Terapétik ilag izleminde uygun 6rnek alinmamasi, hatalt
kan alma tiipiine 6rnek alinmasi, uygun olmayan saatte 6rnek alimi baslica preanalitik evredeki hatalari olusturmaktadir. Ilag
diizeyi izleminde, kan ila¢ diizeyleri ile ilacin dozlar arasinda degiskenlik gosterir. Bu nedenle ilag alim saatine gére kan alim
saatlerinin bilinmesi ila¢ diizeyinin dogru yorumlamasimi saglamak igin zorunludur. Kan o6rnegi ila¢ sabit konsantrasyona
ulastiktan sonra, en az 5 yartlanma siiresi sonrasi alinmalidir. Oral kullanilan birgok ilag igin terapétik diizeyin en diisiik oldugu,
bir sonraki ilag dozundan hemen 6nce kan drnegi alinir. Tlag toksitesinden siiphe edildiginde ise ilacin pik konsantrasyonunda kan
ornegi almmalidir. Kan 6rnegi alinirken 6zellikle jelsiz tiipe alinmis kan 6rnegi terapéotik ilag izleminde tercih edilmektedir. Ilag
diizey sonuglar1 klinik bulgularla paralellik gosterir ve ila¢c dekontaminasyon takibinde kullanilir. ila¢ saptama araligi kan
orneginde kisadir, ancak yakin zamanda ila¢ kullanimini gosterir. Tam kan 6rneginden de bazi ilag analizleri yapilabilir ancak
lipofilik ilaglarin eritrositlerde birikmesi, eritrositlerdeki enzimlerin ilact metabolize etmesi gibi nedenlerle tercih edilmez.

Ilag diizey analizinde idrar érneginin kullanilmasmin avantaji birgok ilag icin ilag kullanimindan birkag giin sonra da ilacin
saptanabilmesidir. Idrar numunesinin dezavantajlar1 ise anhik degisimleri yansitamamasi, alian ilag dozajim yansitamamast, ilag
metabolitlerinin ¢ok sayida olmasi durumunda yakin dénem kullanimi gdsterememesi olarak sayilabilir. Iidrar numune saflik
dogrulama icin SAMHSA guideline kriterleri: Normal idrar igin pH 5.0-8.0 olmasi, kreatinin degerinin > 20 mg/dl olmasi, idrar
dansitesinin 1.005-1.030 olmas1 bulunmaktadir. Idrar kreatinin diizeylerinin <20 mg/dl olmasi, idrar dansitesinin 1.001-1.003
olmasi idrarin diliile edildigini gostermektedir. Ilag analizleri icin mekonyum, tiikriik ornegi rutin kullammda az
kulanilmaktadir.Kil sag kil 6rnegi de kullanilabilmektedir.

Sitratli, okzalatli ve jelli tiiplerin feniton ve valproik asit gibi ilaglarla etkilesime girerek hatali diisiik sonuglara yol agtig1
bildirilmistir. Heparinli tiiplerde lipoprotein lipazi aktive ederek albumine bagli ilacin serbest hale gegerek yerine serbest yag
asitlerinin baglanmasini saglayabildikleri gozlenmistir. Bu sebeple kanda serbest ilag diizeylerini arttirabilmektedirler. Jelli
tiiplerin kardiyak ilaglar, trisiklik antidepresanlar , feniton, valproik asit, karbamezapin, fenobarbital ve lidokain gibi lipofilik
yapidaki ilaglarla etkilesime girerek hatali diisiik sonuglara yol ac¢tig1 bildirilmistir. Rutinde siklikla kullanilan jelli tiiplerin yine
siklikla ¢aligilan bu ilaglarla etkilesimi 6nem tagimaktadir.

Preanalitik hatalar arasinda ilacin stabilitesi onem tasir; 6rnegin hizli metabolize olan ilaglar ¢ok hizli hatta tiip icerisinde
metabolize olup hatali diisiik sonuglara yol acabilir. Ornegin: immunsiipresan mikofenolik asit. Preanalitik faktorler arasinda
1siktan (karbamazepin) ve ortam sicakligindan etkilenebilen ilaglar fenitoin, valproik asit, karbamezapin, lityum yer alir. Kanda
akut faz reaktantlarinin diizey degisimleri ilaglarin plazma protein baglanmasindaki degisikliklere yol agmaktadir. Bu nedenle
kanda proteine bagli ilag miktari arttikca serbest ilag miktari relatif olarak azalacagindan terapétik etki azalacaktir. Aksi durumda
da ilacin proteine baglanmasi azaldiginda serbest ilag konsantrasyonu arttiracak ve ilag toksik etki gosterebilecektir.

Preanalitik faktorler arasinda egzersiz, diurnal varyasyonlar ve sigara kullanmak sayilmaktadir. Egzersiz ilag diizeylerinde gecici
degisikliklere yol agmaktadir. Ozellikle valproik asit, karbamezapin ve aminoglikozidler gibi ilaclarin diurnal varyasyonlar
nedeniyle giin i¢inde hep ayni saatte (sabah) kan alinmasi Onerilmektedir. Sigara kullanmak hidrokodon diizeylerini azalttigi,
teofilin, kafein, imipramine, haloperidol, propronalol diizeylerini arttirdigi gozlenmistir. Sigara kullanimi heparin klirensini
arttirmaktadir.
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Kan alindiktan sonraki saklanma kosullart da ilaca bagl degiskenlik gostermektedir. Buzdolabinda saklamak ilag
metabolizmasii, yikihimini ve bakteri iiremesini yavaslatacaktir. Cok labil ilaglar1 dondurarak saklamak gereklidir. Tlaglar kan
alma tiliplerinin yapisabilirler, protein denatiirasyonu sonucu diizeyleri degiskenlik gosterir ve evaporasyon sonucu ilag
konsantrasyonu artabilir. Ayrica serum ya da plazma Orneginin tekrarlayict dondurulup ¢ézme iglemlerinden de kaginmak
gerekir.

Postanalitik siiregte ilag diizeyini etkileyebilecek ilag-ilag etkilesimleri, bitkisel {irlin- ilag etkilesimi ve sonu¢ yorumu 6nem
tasimaktadir. Tlag-ilag etkilesimi hatalara neden olabilmektedir. CYP450 sistemini inhibe eden antibiyotik, steroid, antifungal,
midazolam gibi ilaglar bu yolla metabolize olan ilaglarin kan diizeylerini arttirabilir ve toksisiteye yol agabilir. CYP450 sistemini
uyaran fenoabarbital, fenitoin, karbamezapin rifampin gibi ilaglar da bu yolu kullanan ilaglarin kan diizeylerini ve terapdtik
etkisini azaltabilir. Bazi ilaglarda diger ilaglarin klirensini ve atilimini azaltarak kan diizeylerinin yiikselmesine neden olur.
Bitkisel iirlinler de genelde hekime anamnezde sdylenmemekte ancak birgok ilacla etkilesime girerek ilacin kan diizeylerini
etkilemektedir. Ilag analiz sonuglarinin raporlanmasinda ilag diizeyi ile birlikte, mutlaka kan alma saati, ilacin kan almadan 6nce
en son saat kacta alindig1 raporda paylasilmalidir. Ilag analizleri preanalitik, analitik ve postanalitik evrede birgok faktorden
etkilenebilecegi egitimi klinisyenlerle paylagilmalidir. Klinik uyumlu olmayan sonuglarm yine multidisipliner bir sekilde
beraberce irdelenmesi ancak klinik olarak hastaya fayda saglayabilecektir.
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K-3
NOVEL PSYCHOACTIVE SUBSTANCES
Marilyn A. Huestis

University of Maryland Baltimore School of Medicine, USA

Toxicologists primarily focused attention on the identification and quantification of amphetamines, benzodiazepines,
cannabinoids, cocaine, ethanol and opiates. However, the new face of drug abuse includes hundreds of novel psychoactive
substances (NPS) that continue to appear on the drug market in an effort to bypass controlled substances’ legislation. These
purported “legal highs” or designer drugs pose problems for emergency departments, driving under the influence of drugs,
criminal justice, postmortem, military and clinical toxicology drug testing programs. The European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction (EMCDDA) reported 41 NPS identified for the first time across Europe in 2010, 81 in 2013 and 101 in 2014.
By the end of December 2014, the United Nations Office on Drug Crime (UNODC) early warning advisory reported a total of
541 NPS. There are few pharmacological and toxicological data on NPS, a wide range of compounds including synthetic
cathinones and cannabinoids, phenethylamines, tryptamines, piperazines, ketamine, and other plant-based psychoactive
substances.

The Chemistry and Drug Metabolism Section, National Institute on Drug Abuse, NIH conducts controlled drug administration
studies in human drug users, but due to the lack of basic toxicology data for NPS, we were not permitted to conduct these vital
studies on synthetic cannabinoids and cathinones due to the lack of basic toxicology preclinical data needed to obtain a Food and
Drug Administration Investigational New Drug Application. The identification of urinary synthetic cannabinoids and cathinones
metabolites is critical for widening the window of drug detection, for tying adverse events to specific NPS intake, and educating
the public on the dangers of NPS use. We developed a system for determining a new NPS’ metabolism by combining human
liver microsome and human hepatocyte incubation with high-resolution mass spectrometry identification of the full metabolic
profile and the optimal urinary metabolites to document drug intake. We propose that the best approach to remaining current with
NPS is to use non-targeted QTOF data.
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K-4a
ACIL ve YOGUN BAKIM HASTALARININ TANI ve iZLEMINDE LABORATUVAR
Hiilya Aybek
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1, Denizli

Laboratuvar testleri tibbi olarak karar vermede kullanilan temel araglardan biridir. Acil servisten istenen laboratuvar testlerinin
yiiksek oncelikle hazirlanip, analiz edilip raporlanmas: énemlidir. Etkin calisan laboratuvar, acil servis departmaninin etkinligi
icin zorunlu sartlardan biri olarak kabul edilir. Hizli, giivenilir ve dogru laboratuvar raporlart acil servis hastalarina tani koymada
yardimci olmaktadir.

Acil servise bagvuran hastalarin yonetiminde laboratuvar kullaniminin artmasi, artan is yiikii ve test gesitliligi laboratuvar
giderlerinde 6nemli artisa neden olmaktadir. Laboratuvar testlerinin asir1 ve kanita dayali olmayan istemi hastanin yonetiminde
yaniltict sonuglar dogurabilir. Laboratuvar uzmanlar: ve klinisyenler arasindaki isbirligi, her iki taraftan siirekli geri bildirimlerin
alinmasi basaritli bir ¢aligma ortami i¢in temel olusturmaktadir. Tiirkiye Acil Tip Derneginin acil servis planlamasi ve
standartlarinda hazir bulundurulmas: istenen laboratuvar tetkikleri belirlenmistir. Bu testler; Biyokimyasal: Amonyak, amilaz,
antikonviilzan ve diger ilaglarin kan seviyelerinin 6l¢iimii, arteryel kan gazlari, direkt ve total bilirubin, elektrolitler, etanol,
glikoz, kalsiyum, karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, Alkalen fosfataz), karboksihemoglobin, kardiyak enzimler (CK-MB
mass, troponin T-I, miyoglobin dahil olmak iizere), klor (kan ve beyin omurilik sivisinda), kreatinin, methemoglobin, osmolalite ,
protein (Beyin omurilik sivisinda) , serum asetonu , serum magnezyumu, iire nitrojeni Hematoloji: Hiicre sayimi ve hiicre tipi
aymrimi (kan, beyin omurilik sivisi, eklem sivisi analizi), koagiilasyon testleri, tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi,

trombosit sayimu, retikiilosit sayimi, orak hiicre yaymalari Mikrobiyoloji: Asit fast yayma ve boyamasi, klamida testi ,bakteri
izolasyonu ve tip tayini i¢in kounterimmiin elektroforez, gram boyasi ve kiiltlirii/antibiyotik duyarliligi, herpes testi, streptokok
taramasi, viral kiiltiirler, wright boyas1 Kan bankasi: Hazir banka iriinleri, kan grubu tayini ve cross tetkikleri Digerleri:
Hepatit tarama tetkikleri, HIV tayini, eklem ve beyin omurilik sivisi incelemeleri, Mono spot, kalitatif ve kantitatif gebelik
testleri, VDRL, RIA gibi serolojik testler,toksikoloji ve ilag seviyeleri tayini, tam idrar tahlili olarak listelenmistir.

Yogun bakim hastalarinda ise, gercek ve muhtemel sorunlari tespit etmek, durum degisikligi ve tedavilerin etkinligini izlemek
icin farkli viicut sivilarinda gesitli ve sik laboratuvar testi istemini gerektirir. Elektrolitler, arterial kan gazi, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri , kardiyak enzimler, tam kan sayimi, koagiilasyon testleri, kan glukoz diizeyi, tam idrar
tetkiki, kan ve idrar kiiltiirleri, BOS ve diger viicut sivilarindaki biyokimyasal ¢aligmalar siklikla istenen testlerdendir.
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K-4b
ACIL ve YOGUN BAKIM HASTALARININ TANI ve iZLEMiNDE LABORATUVAR
Yusuf Ali Altunci

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Ttp Anabilim Dali, Izmir

Otuz bes yasinda oral kontraseptif kullanan kadin hasta Acil Servisinize ani baglayan nefes darligi ve ¢arpinti sikayeti ile
bagvuruyor. Hastaniz hipotansif, tasikardik ve bacaklarinda ¢ap farki var. Boyle bir hastada D-Dimer diizeyi pulmoner emboli
tanisinda ne kadar kullanigl olabilir?

Giris

Acil Tip hekimleri siklikla komplike durumlarda biitiin o kalabaliga ve kafa karistirict durumlara ragmen, kisitli zamanda dogru
karari vermek i¢in ugrasirlar. Giinlimiiz hekimleri tani araglari agisindan ge¢miste oldugundan g¢ok daha fazla segenege
sahiplerdir. Ancak zor olan nokta hangisini ne zaman kullanmali sorusuna cevap vermektir. Teknoloji ne kadar ¢ok geligse ve
giinliik pratigimize girmis olsa da dogru ve zamaninda tani igin klinik uzmanlik ve beceri 6nemini hala korumaktadir. Iyi hikaye
ve tam bir fizik muayene, tanisal test karmasasindan siyrilmanizi saglayacak yegane yollardir.

Oyleyse, her bir hastalik icin giincelligi, keskinligi ve maliyet avantaji olan tanisal bir yol var midir? Bu sorunun
cevaplanabilmesi i¢in klinik karar kurallar1 gelistirilmistir ve bu kurallarin modern Acil Tibbin gelisimine ciddi oranda katkist
olmustur.

“Hastanizi1 dinleyin, size tanisini sdylityor.”- William Osler (1849-1919)
Tanisal Test

Polimorbid hastalar, farkli test ve tedavi alternatifleri, hastanelerin olanaklari, maliyet ve tabi ki tibbi hata ¢ekincesi hekimler
iizerinde baski yaratmaktadir. Hizli tani-tedavi ya da hastane yatis- taburculuk karari ihtiyaglari olan Acil Servis hastalari i¢in bu
durum 6zellikle gegerlidir. Hastalarin hikayesi ve fizik muayenesi 1s18inda isteyeceginiz testler ya tan1 koydurucu ya da dislayict
olmak durumundadir. Acil Servis pratiginde, 6zellikle hayati tehdit eden durumlari dislayici bir yaklasim iginde olmak daha agir
basmaktadir.

Tanisal strateji i¢in sorular

* Bu testin sonucu ile ne yapacagim?

* Bu test tanty1 koymama ya da dislamama yardimer olacak mi1?

* Bu testin sonucu benim tani stratejimi, tedavimi ya da nihai egilimimi nasil etkileyecek?
“T1p, belirsizligin bilimi ve olasiligin sanatidir”- William Osler (1849-1919)

Istatistik

Hastaniz icin tanisal bir teste karar verdiniz. Ancak dikkat etmeniz gereken nokta sudur ki rastgele test istemek, test
performansindaki ya da yorumlamasindaki eksiklikler tanisal hataya yol agabilir. Testler yanlis pozitif veya yanlis negatif
sonuglar ile belirsizlik yaratabilir, gereksiz zarar ve maliyet olusturabilir.

Test Sonucu Pozitif Test Sonucu Negatif
Hastalik Gergek pozitif Yanlis negatif Sensitivite
Var GP YN Sn= GP/ (GP+YN)
Hastalik Yanlis pozitif Gergek negatif Spesivite
Yok YP GN Sp= GN/(GN+YP)
Pozitif Prediktif Deger Negatif Prediktif
PPD= GP/(GP+YP) Deger

NPD= GN/(GN+YN)

Olasihk

Bir diger onemli konu ise testin olasiligidir. Eskiden Acil Tipta hekimin rolii sadece anamnez ve fizik muayene ile klinik
problemi ¢ézmek idi. Simdilerde ise bu durum tetkik isterken ve yorumlarken pre ve post test olasiliklar esasini belirleme
yoniinde degismistir. Bir testin olasiligi, hastanizin esas mevcut hastaligini veya durumunu belirleme kayginiz ve bu kaygimnin
tanisal test sonuglart ile nasil etkilenip etkilenmeyecegi ile baglantilidir.

Test baglantili tanisal hatalar
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Acil Servisler birkag saat i¢inde bir¢ok testin sonuglarmin alinabilecegi bir tanisal test merkezleridir. Acil Tipta tanisal testin
onemi inkar edilemez. Ornegin giiniimiizde mevcut olan goriintiileme y&ntemleri sayesinde eskiden otopsi tanisi olarak gériilen
pulmoner emboli, aort diseksiyonu gibi tanilar giiniimiizde klinik problem olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Ancak maalesef, bircok
“rutin” laboratuar testi tanisal veya tedavi amacl yaklasima herhangi bir etkisi olmayacak sekilde “y1gin” halinde istenmektedir.

Test baglantil1 tanisal hatalarin bes nedeni

* Uygunsuz test isteme

* Uygun olan testi istememe

+  Uygun test sonucunu yanlis uygulama

» Uygun test istenir ancak test siirecinde bir yerde gecikme meydana gelir
» Uygun olarak istenmis testin sonucu kesin degildir

Tam stratejisi

Teknoloji ilerledikge, hastalarimiz i¢in daha ¢ok sayida tanisal test alternatifine, daha kolay ulasilabilir hale geliyoruz. Ancak tip
pratigimizi, bedel etkin sekilde hastaya yararli, yiik olmayacak ve saglik sistemini gereksiz ve tekrarlayan tetkiklerden koruyacak
sekilde yiiriitmeye devam etmeliyiz.

Gliniimiizde Acil Tip pratigi i¢in kullanilmaya aday yeni biyomarkerlar yeni bir¢ok ¢alisma ile ortaya konmaktadir. Bu belirtecler
klinik kararlarimiza gelecekte yenilikler getirebilirler. Ancak giiniimiizde karar verirken kabul goren en giivenli yol klinik karar
verme kurallaridir (Ottowa, Nexus vs.). Bu kurallar makul kararlar verirken kullanish ve pratiktirler. Karar verme kurallari, kimin
teste ihtiyacinin oldugu, kimin olmadig1 konularindaki ayrima yardimci olabilecek, objektif kriterler ortaya koymaya calisirlar.
Bazi insanlar bunu “yemek kitabi tibb1” olarak yorumlasa da giiniimiiz verileri icerisinde kanit diizeyi en fazla olan
yaklagimlardir. Tabi ki her hasta igin her kural uymayabilir ancak klinik karar verme kurallari dahilinde kalmak tanisal test
stratejinize yardimci olabilecek en iyi yoldur.

Tanisal testin arkasindaki kaniti kavramak ve ne zaman test istenip istenmeyecegine karar vermek i¢in klinik karar verme
kurallarin1 kullanmak, Acil Tip pratiginin merkezini olusturmaktadir.

Tanisal test istemeden dnce cevaplamaniz gereken iki soru:
* Butestin sonucu hasta yonetimimi degistirecek mi?

» Test sonucu pozitif, negatif ya da arada gelirse bunlarla ilgili bir planim var m1?

Kaynaklar:
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K-5a
MADDE ANALIZINDE POST-ANALITIK SUREC

Cigdem Karakiikcii
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1bbi Biyokimya, Kayseri

Madde bagimlilig1 analizlerinde postanalitik siirecte en énemli konulardan biri raporda yer alan sonucu dogru yorumlamaktir.
Ozellikle tarama testleri igin verilen kalitatif test sonuglarmi (pozitif veya negatif) yorumlamak basit gibi goriiniir; ancak aslinda
madde bagimli analizleri olduk¢a komplekstir ve analiz sonuglarini yorumlamak 6zel bir bilgi gerektirir (hangi madde grubu
icerisinde hangi metabolitlerin tespit edilebildigi, bu maddelerin varligin1 gosteren esik konsantrasyonun ne oldugu, olasi ¢apraz
reaksiyon ve interferanslar, pozitif ve negatif test sonuclarinin tam olarak ne anlama geldigi, gibi). Madde analizleri ile ilgili
yapilan ¢esitli caligmalar diizenli olarak bu testleri isteyen klinisyenlerin ¢cogunun aslinda gonderilen numunede hangi maddelerin
tespit edildigini anlamadiklar1 veya pozitif veya negatif sonuglari nasil yorumlamalar1 gerektigini bilmediklerini gostermektedir.
Madde analiz raporlarin1 dogru yorumlayabilmek i¢in klinisyenin madde kullanimi veya maruziyeti siiphesininin nedenini ve
olast yanlis pozitif veya yanlis negatif test sonuglarina neden olabilecek klinik bilgiyi (kullanilan bitkisel iiriin, ilag, kisinin
bireysel metabolik 6zellikleri gibi) test istemi esnasinda vermesi gerekir.

Bu sunumda madde analizlerini degerlendirme, klinisyenin test sonucunu anlamasimi kolaylastirict dogru rapor formatinda
sunma, raporda yer alan sonuglarin yorumlanmasi, olasi interferanslar, maddelerin viicutta tespit edilebilirlik siireleri, hangi
numunelere dogrulama analizleri yapilmasi gerektigi, dogrulama analizleri i¢in numune gonderim kurallari, numune saklama
kosullar1 ve siireleri gibi konu basliklar1 anlatilacaktir.
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K-5b
MADDE ANALIZINDE ORNEK LABORATUVAR UYGULAMALARI

Hakan Kalafat
Ordu Devlet Hastanesi, Merkezi Laboratuvar, Ordu

Son yillarda, iilkemizde bagimlilik yapict maddelerin analizi tibbi, adli ve sosyal amagli olarak tibbi laboratuvarlarda gittikge
artan oranlarda yapilmaya baslanmistir. Bu maddelerin ve metabolitlerinin idrar yoluyla viicuttan atiliminin daha uzun siirede
olmas1 ve rutin yontemlerle analizinin nispeten kolay olmasi nedeniyle teshis, takip ve uygulanabilirlik agisindan sag, kan ve
diger viicut stvilarina oranla idrar numunesinden analiz ¢ok daha fazla tercih edilmektedir.

Bagimlilik yapict maddelerin kétii amagl kullammi adli ve sosyal siireglere ciddi oranda etki etmektedir. lgili testin isteminden,
numunenin alinmasina, ¢alisilmasina, sahit numunenin saklanmasina ve gerektiginde dogrulama laboratuvarlarinda ¢aligilmasina
kadar olan siireglerin takibi olusabilecek malpraktisler agisindan 6nemlidir. Bu yiizden her agamanin titizlikle ele alinmasi ve kayit
altina alinmasi gereklidir. Laboratuvarimizda ilk olarak 2011 yilinda denetimli serbestlik kapsamindaki hastalardan numune alimi ve
test analizi yapilmaya baslandi; ancak Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligii’niin Temmuz 2014’te Yasadisi ve
Kotiiye Kullanilan ilag ve Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar ile Madde Bagimliligi Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki
Tibbi Laboratuvarlarin Calisma Usul ve Esaslar1 Hakkinda Genelgesi yayinlanana kadar Hastanemizde kendi ihtiyaglarimiza yonelik
olusturdugumuz talimat ile iglemleri yiiriittik. Bu siirecte hekim ve adli makamlar ile ciddi problemler yasadik.

flgili genelgenin yaymlanmasindan sonra hizli bir sekilde genelgeye uygun olarak talimatimizi giincelledik. Hastanemizde
bagimlilik yapici madde analizi yapilmasimin yam sira adli makamlarca sahislardan sag, tiikriik, kan 6rnegi ve diger viicut
materyalleri istendiginden dokiiman kargasasi yasanmamasi i¢in formlar: birlestirdik ve talimatimizi da Adli Vaka Numune
Alma, Tagima ve Saklama Talimati olarak adlandirdik. Talimat ve formlarla ilgili hekimlerimize, acil servis hemsire, sekreter ve
personellerine, gézetim gorevlilerine, hastane giivenlik personeline ve laboratuvar ¢alisanlarina egitim verip kayit altina aldik.

Genelgeye uygun sekilde numune alma odasi / tuvalet olusturduk, idrarin sicakligini lgmek icin ¢ubuk uglu termometre temin
ettik. Mesai disindaki caligmalar i¢in hasta basi test cihazi ve cihaz ile uyumlu panel kart testlerini laboratuvarimizda
konumlandirdik. Ayrica sosyal ve adli amacgh test ¢alisilacak vakalar i¢in mevcut biyokimya cihazinda ¢alisilmak iizere kit temin
ettik. Ancak ihale dénemlerinin uzun siirmesi nedeniyle tiim bu islemlerin mevzuata uygun hale getirilmesi uzun zaman aldi.

Laboratuvarimizdaki uygulama talimata uygun olarak asagidaki sekilde olmaktadir:

Hekim her durumda (adli, sosyal veya tibbi amagcli) mutlaka vakay1 gériir ve laboratuvar bilgi sistemi (LIS) {izerinden test istemi
yapar. Ayrica Gozetim Altinda Numune Verme Formu’nda ilgili yerleri doldurur.

Gozetim gorevlisi esliginde kimlik dogrulamasi ve kisinin onay1 alinarak numune alma islemi tamamlanir, numuneyi veren ve
gozetim uygulayan ayni form iizerinde bulunan kendilerine ait yerleri imzalar.

Alman numune form ile birlikte laboratuvara ulastirilir. Varsa adli makamlarca bashekimlige gonderilen yazinin bir niishasi da
forma iligtirilir.

Eger adli makamlarca sag, tirnak, tiikriik gibi diger viicut materyalleri istenmisse laboratuvar personeli tarafindan numuneler
talimata uygun olarak alinir.

Numune kabul red kriterlerine gore laboratuvara kabul edilir (Numunenin sicaklig, biitiinliik analizleri yapilir). Numune ¢alisilir.
LIS iizerinden onaylanur.

Iki adet tiip sahit numune olarak kilitli numune saklama dolabima (-25,-150C) konulur. Adli Vaka Sahit Numune Saklama Kayit
Formu da doldurularak kayit altina alinir. Numune 6 ay saklanir.

Klinisyenin gerek duymasi veya adli makamlardan gelen dogrulama talebi iizerine numune dogrulama laboratuvarma gonderilir.
Bunun i¢in Dogrulama Testi Istek Formu iki niisha olarak doldurulur. Bir niishasi laboratuvarda kalir. Ayrica Dogrulamaya
Gonderilen Numune Takip Formu doldurulur. Dogrulamadan gelen test sonucu birbirine ilistirilerek Adli Vaka Evraklar
Klasérii’nde saklanir. Sonuglar ise LIS’e girilir ve onaylanir.

Diger yandan etil alkol analizi i¢in de sahit numuneler 6 ay siireyle saklanir. Kisiden sag, tiikriik, tirnak 6rnegi alinmigsa mutlaka
Gozetim Altinda Numune Verme Formu’na yazilir ve bu numuneleri teslim alan kolluk kuvveti gorevlisi formdaki ilgili yerleri
imzalar. Ayrica Adli Vaka Evraklar1 Klasorii’nde saklanan formlar belli donemlerde hastane arsivine gonderilerek 5 yil boyunca
muhafaza edilir.

Tibbi laboratuvarlarda madde analizi ile ilgili siire¢ yonetimi bolgesel farkliliklar gosterebilir. Bazilarinda madde analizi hig¢
calisilmaz iken bazilarinda bunlara ek olarak etanol testi ¢alisilir ve hatta yukarida goriildiigii gibi adli amagh viicut materyalleri
almir ve bunlarin muhafazasi ve adli tip kurumlarma gonderilmesi gerekebilir. Dolayist ile tibbi laboratuvarlarda konu bir biitiin
halinde ele alinmali ve her laboratuvar higbir yasal bosluk birakmadan, mevzuatlara uygun olarak kendi prosediiriinii
olusturmalidr.
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Panel-5a

BiYOGUVENLIK ve ATIK YONETIiMi

Beyhan Omer
Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

Saglik kuruluslarindan kaynaklanan atiklar evsel kati atiklarin diginda havada, suda ve toprakta kalict 6zellik gosteren ve
ekolojide dengeyi bozan atiklar olarak tanimlanir. Bunlar tehlikeli ve zararl atiklar sinifina girmektedir.

Laboratuvarlarda {iretilen atiklar, saglik sektoriiniin diger alanlarinda oldugu gibi pek c¢ok atik tiirlinii kapsamaktadir. Laboratuvar
atiklart ve tibbi atiklarin uzaklastirilmasi; Cevre ve Sehircilik Bakanligi, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) ve Saglik
Bakanlhigimin ilgili mevzuatina tabidir. Dolayis1 ile bu tiir atiklarin toplanmasi, taginmasi veya uzaklastirilmasina yonelik
uygulamalarda ilgili diizenlemeler dikkate alinmalidir. Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligine goére initelerin bashekimleri,
baghekimin bulunmadig1 yerlerde mesul miidiirler tibbi atik sorumlusu olarak tanimlanmustir.

Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligine gore; tibbi atiklarin ¢evre ve insan sagligmna zarar verecek sekilde dogrudan veya dolayl
olarak alic1 ortama verilmesi yasaktir. Tibbi, tehlikeli ve evsel atiklarin olusumu ve miktar1 kaynaginda en aza indirilmelidir ve
tibbi atiklar, tehlikeli ve evsel atiklarla karigtirllmamalidir. Saglik kuruluglarindan kaynaklanan atiklar; evsel nitelikli atiklar (
genel atiklar ve ambalaj atiklari), tibbi atiklar (enfeksiyoz atiklar, patolojik atiklar, kesici delici atiklar), tehlikeli atiklar,
radyoaktif atiklar olarak gruplandirilir. Hastane iginde tibbi atik tagima araglarimin hastalarin tedavi oldugu yerler ile diger temiz
alanlardan insan ve hasta trafiginin yogun oldugu bolgelerden miimkiin oldugunca uzak olacak sekilde gegmesi icin yol
belirlenmelidir.

Tibbi atik treticileri; atiklarin kaynaginda ayri toplanmasini, taginmasini ve gegici depolanmasini, bir kaza aninda alinacak
tedbirleri igeren iinite i¢i atik yonetim planini hazirlamali ve uygulamalidir. Atiklarin yonetiminde gorevli personeli periyodik
olarak egitmek/egitimini saglamak ile ylikiimliidiir. —Atiklarin bertarafi icin gerekli harcamalar tibbi atik {ireticilerinin
sorumlulugundadir. Olusan tibbi atik miktarlari diizenli olarak kayit edilmeli y1l sonunda valilige gonderilmeli, talep edildiginde
verilmek tizere {i¢ y1l siire ile saklanmalidir.

Konuya laboratuvarlarda olusan atiklar agisindan bakildiginda; evsel nitelikli atiklar siyah renkli plastik torbalara konularak “Kati
Atiklarin  Kontrolii  Yonetmeligi”ne, ambalaj atiklar1 mavi renkli torbalara konularak “Ambalaj Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi’ne, Tibbi atiklar, kirmizi renkli torbalara konularak “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” hiikiimleri
dogrultusunda tasima ve bertarafi saglanmalidir. Tehlikeli atiklar “Tehlikeli Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak geri
kazanilir veya bertaraf edilir. Tehlikeli atiklar kesinlikle kanalizasyon sistemine bosaltilmazlar, dogrudan havaya verilemezler,

diistik sicaklikta yakilamaz, evsel atiklarla karistirilamaz ve depolanarak bertaraf edilemez.

Istanbul Tip Fakiiltesinde Cevre Yonetim Birimi, 08.09.1983 tarihli ve 2872 sayili Cevre Kanunu kapsaminda, 21.11.2008 tarih
ve 27061 sayih Resmi Gazetede yaymlanan Cevre Denetimi Yonetmeligi’ne dayanilarak 18.04.2012 tarihinde Istanbul
Universitesi Hastaneleri Genel Direktérliigii (HAGED) yénetim kurulu karari ile kurulmustur.
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Panel-5b

BIYOGUVENLIK ve ATIK YONETIMi
F. Yiice Ayhan
Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir

Laboratuvar caligmalart gesitli tehlikeler ve bu tehlikelerden kaynaklanan riskler icermektedir. Laboratuvarlardaki tehlikeler
biyolojik, kimyasal ve fiziksel tehlikeler olarak smiflandirilir. Laboratuvar giivenligi yoniinden dncelikle atilmasi gereken adim
risk degerlendirmesidir.

Risk, bir tehlikenin olumsuz bir sonuca neden olma olasiligi olarak tanmimlanmaktadir. Risk degerlendirmede iki bilesen
bulunmaktadir:

* Riskin gergeklesme olasiligi
» Riskin gergeklesmesi durumunda ortaya ¢ikacak sonucun etkisi veya siddeti

Risk degerlendirme, tehlike temelli veya is temelli yapilabilir. Risk degerlendirmede laboratuvardaki mevcut durum tanimlanarak
risk diizeyinin belirlenmesi laboratuvar giivenligi acisindan alinacak &nlemlerin dogru ve etkili bigimde belirlenmesini
saglayacaktir. Laboratuvar giivenliginin c¢alisan ve toplum sagligimi ilgilendiren iki boyutu nedeniyle iki farkli kavram
iiretilmistir: Biyogilivenlik ve biyoemniyet.

Biyogiivenlik (biosafety) patojenlere ve toksinlere istenmeksizin maruz kalinmasini ya da bunlarin kaza ile yayilimini énlemek

iizere gerceklestirilecek uygulamalar kapsar.

Biyoemniyet (biosecurity) ise patojen ve toksinlerin kaybini, calinmasini, kétiiye kullanilmasini veya istenmeyen sekilde
yayilimini 6nlemek {izere alinacak kurumsal ve kisisel giivenlik 6nlemlerini kapsamaktadir.

Laboratuvarlar, biyolojik risklere ve g¢alisilan biyolojik etkenlerin 6zelliklerine gore dort farkli diizeyde simiflandirilmaktadir.
Calisma alaninin tasarimi ve kullanilacak ekipmanin belirlenmesi ise bu siniflandirma temelinde gergeklestirilir.

Insanda, bagisiklik sistemi saglam bireylerde hastalik olusturmayan etkenlerle calisilan, ¢alisanlar ve toplum i¢in minimal tehlike
iceren laboratuvarlar biyogiivenlik diizeyi 1 (BGD-1) olarak tanimlanir. Temel arastirma ve egitim laboratuvarlari bu sinifta yer
alir.

Calisanlar ve ¢evre icin orta diizey tehlike iceren etkenlerle ¢alisilan, uzman gozetiminde g¢alisan egitimli personel ve
laboratuvara kisitli erigim sartini saglayan; aerosol ve/veya sigramalart en aza indirecek prosediirlerin yiiriitiildiigii laboratuvarlar
biyogiivenlik diizeyi 2 (BGD-2) olarak tanimlanir.

Solunum yolu ile maruz kalinmasi durumunda ciddi/61diiriicii sonuglar doguracak etkenlerle ¢alisilan laboratuvarlar biyogiivenlik
diizeyi 3 (BGD-3) olarak tanimlanir. Bu laboratuvarlarda BGD-2 laboratuvar sartlarinin saglanmasi yanisira bu tiir etkenlere
yonelik islemler acisindan &zel egitim almus personel uzman enfeksiyon etkenleriyle ¢alisma konusunda yetkin uzmanlarin
gdzetiminde ¢aligmasi zorunlulugu vardir.

Acrosollerle bulag riski yiiksek, as1 ya da tedavisi bulunmayan 6ldiiriicli etkenlerle ¢alisilan laboratuvarlar biyogiivenlik diizeyi 4
(BGD-4) olarak tanimlanir. Bu laboratuvarlarda BGD-3 sartlarina ek sartlar aranir.

Hasta numunesi esasli ¢aligmalarla tibbi laboratuvar hizmetlerinin verildigi rutin hizmet laboratuvarlari BGD-2 sartlarini tasimak
zorundadir.

Bu sartlar

» Laboratuvara yetkisiz girisin kisitlanmasi

+ Laboratuvar ortaminda yiyecek-icecek tiiketiminin ve makyaj, lens takma gibi uygulamalarin engellenmesi
+ Laboratuvarda isle ilgisi olmayan her tiirlii hayvan ve bitkinin laboratuvara sokulmamast

+ Laboratuvarda sigrama ve aerosolleri en aza indirecek prosediirlerin uygulanmasi

» Enfektif aerosol iiretme potansiyeli olan islemlerin biyogiivenlik kabininde ger¢eklestirilmesi

» Enfekte atiklarin dekontaminasyonu

» Kapakl giivenlik kabi/tastyicisi veya giivenlikli rotorlart bulunan santrifiijlerin kullanilmasi

» Laboratuvar ¢aligmalarinda kigisel korucu donanim kullanilmasi

» Laboratuvarda uygun bigimde el yikama olanaklarinin bulunmasi
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* (Calisanlara yonelik tibbi siirveyans ¢alismalarinin yiiriitiillmesi

olarak 6zetlenebilir.

Bu gereklilikler yiirtirlikkteki “Tibbi Laboratuvarlar Yoénetmeligi”(09 Ekim 2013 tarih ve 28790 sayili Resmi Gazete) ile mevzuat
haline gelmistir. Yonetmeligin yer alan 28. maddesinde “Tibbi Laboratuvar Giivenligi” baslig1 altinda laboratuvar giivenligine

iliskin, 29.maddesinde ise atik yonetimine iligkin ayrintili hitkiimler yer almaktadir.

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan 2014 yilinda yaymlanan “Laboratuvar Giivenligi Rehberi” ise Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan yiritilen, Avrupa Birligi tarafindan finanse edilen “Bulasici Hastaliklarin Siirveyanst ve Kontrolii Projesi
(TR0802.16)” kapsaminda ortaya ¢ikmis dnemli bir ulusal kaynaktir.

Bu rehber, laboratuvar giivenligine iliskin terminolojiyi ortaklagtirmasi ve ulusal standartlari belirlemesinin yaninda
laboratuvarlarda risk degerlendirilmesinde kullanilacak formlari ve bazi risk kodlarimi da igermektedir. Dekontaminasyon,
laboratuvar temizligi, atik yonetimi, ¢alisan sagligi, acil durum ve kazalar da ayr1 bagliklar halinde ele alimmmustir. Rehberin son
bolimiinde ise laboratuvarda gilivenli ¢aligma pratigi i¢in yazili prosediirleri igeren bir Laboratuvar Giivenlik El Kitabi
(LGEK)’nin geregi vurgulanmakta ve her birimin kendi ¢aligma akisina 6zgii uygulamalarn belirterek hazirlayacaklart LGEK igin
bir kilavuz/sablon yer almaktadir.

Saglik hizmeti sunumunda kalite giivence ve degerlendirme sisteminin de dnemli bir bileseni olan laboratuvar giivenligi kavrama,
iilkemizde ulusal mevzuatta yer almasina ve standartlarda ifadesini bulmus olmasma karsin uygulayicilarda olumlu y6nde
davranis degisikligi saglanmasi giincel bir hedef olma 6zelligini siirdiirmektedir.

Kaynaklar:

1. Chosewood LC, Wilson DE (Eds). Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. Sth Ed. CDC, USA (2009)
2. Abacioglu H, Sénmez C (Eds). Laboratuvar Giivenligi Rehberi. THSK, Ankara (2014)

3. Tibbi Laboratuvarlar Yo6netmeligi. Resmi Gazete( Say1: 28790 Tarih:09.10.2013)
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Panel-5c¢

BiYOGUVENLIK ve ATIK YONETIiMi
Gorkem AKinci

Dokuz Eyliil Universitesi, Cevre Miithendisligi Boliimii, izmir

Saglik sektoriinde hizmet vermekte olan kurum ve kuruluslarda uygulanmasi gereken biyogiivenlik seviyeleri, kullanilmasi
gereken giivenlik ekipmani, altyap: ve tasarim ilkeleri laboratuar ve hizmet birimi tiiriine gore farkliliklar gostermektedir. Saglik
kuruluslarindan kaynaklanan atiklar ise iki ana baglikta gruplanir; evsel ve tibbi atiklar. Evsel nitelikli atiklar genel atiklar ve geri
kazanilabilir atiklar olarak ayrilmaktayken, tibbi atiklar enfeksiydz, patolojik, kesici delici, tehlikeli ve radyoaktif tiirde atiklar
olarak bes ayr1 grupta ele alinir ve yonetilir. Atiklarin tinitelerde ayr1 biriktirilmesi, toplanmasi, gegici depolanmasi, taginmasi ve
bertarafinda 25883 sayili Resmi Gazete’de yaymlanmis Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi esas alinir.

Tibbi atiklarin bertarafinda karsilasilan belli bagli sorunlar; birimlerde risk analizi ve analiz sonucuna uygun atik yonetim
stratejisinin belirlenmemis olmasi, gegici depolama alanlarinin ihtiyaca yetmeyecek hacimde ve yetersiz altyapiyla olusturulmasi,
enfeksiydz atiklarin sterilizasyonu amaciyla hizmet verebilecek sterilizasyon tesislerinin sayi, kapasite ve hizmet mesafesi
yoniinden yetersiz olmasi, sterilizasyon tesisleri igin iyi tamimlanmis bir teknik sartnamenin eksikligi ve Yonetmelikte
sterilizasyon sistemlerinin etkinliginin denetimine yo6nelik bazi eksikliklerin mevcut olmas: ve nihai sorumlu kurumlarda bu
konuda yetismis personel sayisinin kisitlt olmasi seklinde tanimlanabilir.

Ote yandan calisan personelin 6nceki donemlere kiyasla tibbi atik temas riski konusunda daha iyi egitilmis, bilgili ve bilingli
oldugu goriilmektedir. Ancak ayni olumlu sdylemi hasta ve hasta yakinlari igin kullanabilmek simdilik miimkiin
gorinmemektedir. Tip konusunda hizmet veren kurumlarin ve kuruluglarin hasta ve yakinlarmin tibbi atiklar ve temas riski
konusunda bilinglendirilmesi konusuna bir sosyal sorumluluk projesi olarak yaklagmasi, kisa vadede olumlu sonuglar
dogurabilecek bir faaliyet olarak dnerilebilir.
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Panel-6a

UZMANLIK ALANIMIZIN SORUNLARI
Aliye Celikkol
Tekirdag Devlet Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, Tekirdag

Her gecen giin hastanelere bagvuran hasta sayisi artmakta ve test sayisi, hasta sayisina oranla daha fazla artig gostermektedir.
Kanita dayali calisma gereksiz bir ¢ok test istemini de beraberinde getirmektedir. Dolayisiyla tibbi laboratuvarlarin ve tibbi
biyokimya uzmanlarinin is yiikii de artmaktadir.

Tibbi laboratuvarlar ¢ok yonlii bir iletisim ag1 igerisindedir. Bu nedenle tibbi biyokimya uzmaninin yasadifi sorunlar ve
sorumluluklarin1 kategorize etmek olduk¢a zordur. Laboratuvar siirecleri pre-preanalitik, preanalitik, analitik, postanalitik ve
post-postanalitik evrelerde incelenmektedir. Bu evreler kullanilarak Devlet hastanelerinde ¢alisan tibbi biyokimya uzmanlarinin
yasadig1 gergekler dile getirilecektir.

Pre-preanalitik evrede, ihale alim yontemleri, {ist yonetimin laboratuvara ve uzmanlarina bakisi, yonlendirme veya kararlari,
laboratuvar ¢alisanlarinin sayilari ve yetkinlik diizeyleri ve yonetimi, vb.,

Preanalitik evrede ihale sonrasi malzeme ve cihaz temini, teknik personelin egitim ve yetkinligi ve yonetimi, klinisyen
hekimlerin akilci istemler konusunda bilgi diizeyleri, 6rnek alim, transfer ve 6n islemler, vb.,

Analitik evrede kurulan cihaz ve testlerin dogru kullanimi, 6rneklerin ¢alisilmasi, i¢ ve dis kalite kontroller ile degerlendirmeler,
cihaz arizalan ve takipleri, vb.,

Postanalitik evrede hasta sonuglarinin hekimine iletilmesi LBYS programlarinin yeterliligi, laboratuvar hata ve hedeflerinin
degerlendirilmesi(LHSS), vb.,

Post-post analitik evrede, yapilan g¢alismalarin tibbi biyokimya uzmaninca degerlendirilmesi, {ist yonetim, hekim ve diger
caliganlarin bilgilendirmeleri, akilci test istemleri, panik degerler, Ruhsat, Kalite ve Verimlilik degerlendirmeleri, adli 6rnekler,
gozetimli laboratuvarlar, performans kriterleri ve yasanilan sorunlar, bir biyokimya uzmaninin onaylayabilecegi test listesi ve test
sayis, tibbi biyokimya uzmanlik alaninin gelecegi,vb. gibi konular degerlendirilecektir.

Tiim tibbi biyokimya uzmanlar1 sorunlara ragmen ¢6ziimiin bir parcasi olmak i¢in gayret sarfetmektedir. Yasanilan giincel tibbi,
idari, iletisim, mevzuat ile ilgili sorunlar yukaridaki konu basgliklar1 ile bu sunumda ortaya konacak ve ¢6ziim Onerileri hep
birlikte olusturulmaya calisilacaktir.
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Panel-6b

UZMANLIK ALANIMIZIN SORUNLARI

Turhan Sogiitcii
Diyarbakir Ozel Baglar Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, Diyarbakir

Tiirkiye; belirlemis oldugu vizyon 2023 hedefleri dogrultusunda; alanimizda da 2004 yilindan beri uygulamakta oldugu "Saglikta
Déniisiim Program1" ile 2023 yilinda kiiresel anlamda en biiyiik 10 ekonomi arasina girmeyi hedeflemektedir. Bu degisim siireci
yetisilemeyen bir hizla devam etmektedir.

Laboratuvar hizmetleriyle ilgili, piyasa endeksli yasal diizenlemeler, Laboratuvar alanindaki tiim c¢aliganlart yildirmis, umutsuz
ve degisen sartlari takip edemez hale getirmistir.

Alanimizla ilgili bu yapilanma siirecinde; yillardir ¢ektigimiz sikintilar ve yasanacak geliskiler konusunda farkindalik yaratmak
gereklidir.

Bu sunumda 6zel hastanelerde alanimizla ilgili, belirsiz durumlar ele almarak, daha iyi bir gelecek icin laboratuvar bransi ile
ilgili tiim hekimlerin, derneklerin ve komisyonlarim birlikteliginin kaginilmaz olduguna vurgu yapilacaktir.
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Panel-6¢

UZMANLIK ALANIMIZIN SORUNLARI

Ali Yal¢indag

Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari, Ankara

Tiim saglik kuruluslarinda yagsanan uzmanlik alanimiza ait genel sorunlardan sdzedecek olursak,

* Thale siirecleri, hizmet alim, dogrudan temin, ara-alim konularinda eksikliklikler ve belirsizlikler, muayene ve kontrol

komisyonlarindaki sorunlar
* Ruhsatlandirma, denetimler, hukuki ve teknik destek yetersizlikleri
* Acil servislerde tutulan ndbet sorunlari

* Ek 6deme ile ilgili sorunlar

Egitim Aragtirma Hastanelerinde Yasanan Alanimiza Ait Sorunlar

* Egitim Arastirma Hastanelerinde kadro sorunlari

* Asistan egitiminde karsilasilan sorunlar

* Laboratuvar isleyisi ile egitimi birlikte vermenin giigliikleri

* Diger Kliniklerle yasanan sorunlar

* Egitim Arastirma Hastanelerinde yonetsel ve hiyerarsik sorunlar

* Merkezi ihale ve dis laboratuvar ihale sorunlari

* Bilimsel aktivite, arastirma konularinda basta biitge olmak {izere sorunlar

*Ek 6deme ile ilgili egitim arastirma hastanelerine 6zgii sorunlar basliklar: altinda degerlendirilecektir.

Tiirk Klinik Biyokimya Derg. 2016; 14, Ozel Say

39



Panel-6d

UZMANLIK ALANIMIZIN SORUNLARI
Esin Aval Cicek

Usak Halk Sagligi Miidiirligii Halk Sagligi Laboratuvari, Usak

Sunumdaki amacim Halk Saglig1 Laboratuvarlarinda Tibbi Biyokimya uzmanlarin yasadigi sikintilari sistematik bir yaklagimla
ortaya koyabilmek ve dernek, bakanlik ve uzman isbirligi ile ¢6ziim odakli Oneriler olusturabilmektir. Halk saglig:
laboratuvarlarinin tabii oldugu yonetmelik 22 Ocak 2015 tarihinde 29244 Sayili Resmi Gazetede yaymlanmistir. Y6netmelik
hem klinik hem de klinik dis1 laboratuvar hizmetlerini kapsamaktadir. Klinik olarak tibbi laboratuvar yonetmeligine tabi iken
klinik dig1 tanimlamalar da bu yonetmelikte yer almaktadir.

Halk sagligi laboratuvarlar1 Hizmet tipine gore 3 smifta degerlendirilmektedir., L;,L, ve Test Bazinda Referans Yetkili
Laboratuvar olarak alt basliklarda bu smiflar toplanmistir. L1 Laboratuvarlar biiyiik illerde yer alan analiz yetkisi genis olan
laboratuvarlar iken L2 tip laboratuvarlar ise daha az niifuslu illerde yer alan analiz yetkisi daha kisitli olan laboratuvarlardir. Halk
Saglig1 Laboratuvarlart Kurumun planlamasi ve izni dahilinde, ilgili mevzuat: kapsaminda Kurumca belirlenen klinik ve klinik
dis1 analizleri gerceklestiren laboratuvarlardir.

Yonetmelik kapsaminda halk saglig1 kapsaminda yapilan analizler su sekildedir:

LABORATUVARLARIN KLINiK DISI NUMUNELERDE GENEL OLARAK GOREVLERI

v Igme-Kullanma suyu, igme suyu, kaynak suyu, dogal mineralli su ile kaplica sularimn ilgili yonetmelikler kapsanunda ruhsat,
denetim ve kontrol izlemesine esas analizleri yapmak.

v Havuz suyu, talassoterapi amagli deniz suyu, hemodiyaliz ¢dzeltilerinin diliisyonununda kullanilan sular, yiizme sulari, atik
sular, kita i¢i sular, igme suyu amagli ham sular ve benzeri sularin ilgili mevzuati kapsamindaki analizlerini yapmak.

Sularda Legionella analizlerini yapmak.

Biyosidal {iriin analizlerini yapmak.

Toksikolojik arastirmalara yonelik analizleri yapmak.
Kimyasal tehtidler kapsamindaki (KBRN) analizleri yapmak.
Peloid analizleri yapmak.

Cevre ve yilizey numunelerinin mikrobiyolojik analizini yapmak.

AN N N R

Calisan saglig1 ve giivenligi analizlerini yapmak.

KLiNiK NUMUNELERDE LABORATUVARLARIN GENEL OLARAK GOREVLERI

v Aile hekimligi hizmetleri ve birinci basamak tani-tarama testleri kapsaminda kan, idrar, viicut sivilari ile diger klinik
orneklerde tan1 ve teshise yardimeci test, analiz vb. hizmetler sunmak.

Evlilik 6ncesi yapilmasi istenen test ve analizleri yapmak.
Tiiberkiiloz ve kan parazitine (sitma) yonelik analizleri gergeklestirmek.

Cinsel yolla bulasan hastaliklarla ve fuhusla miicadele kapsaminda gerekli analizleri yapmak.

AR NN

Salgin veya olay arastirmasi amaciyla aktif vaka bulma ¢alismalar1 dahil, Miidiirliik tarafindan il’de endemik, epidemik
ve/veya halk saglig1 problemi oldugu belirlenen durumlarin arastirilmasina katilmak, salgin durumlarinda olaya maruz kalmig
birey, hayvan ve ¢evresel numunelerin toplama igleminde gerektiginde Miidiirliige yardimec1 olmak, analizlerini yapmak.

LABORATUVARLARIN DiGER CALISMALARI
v' Ulusal ve uluslararasi gelismeleri takip ederek arastirma ve gelistirme faaliyetlerinde bulunmak.
v’ Hizmet i¢i egitim planlari hazirlamak, bu amaca yonelik egitimleri yapmak ve yapilmasini saglamak.

v’ Yerel ve bolgesel ihtiyaglar dogrultusunda tespit edilen diger analizleri yapmak.
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v Egitim ve danigmanlik hizmetleri sunmak.

v' Klinik ve klinik dig1 6rnekleri gerektiginde kesin tani i¢in Referans Test Yetkili Hizmet Laboratuvar’ina géndermek.

Sikintilarimiz:

1.

Halk saglig1 laboratuvar sorumlusu, tercihen 26/4/2014 tarihli ve 28983 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tipta ve Dis
Hekimliginde Uzmanhk Egitimi Yonetmeligine gore klinik mikrobiyoloji, klinik biyokimya, enfeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji uzmani veya tabip, veteriner hekim, kimya miihendisi, biyoteknoloji ve genetik miihendisi, gida
miihendisi, ziraat fakiiltesinin gida boliimii mezunu ziraat mithendisi, ¢evre miihendisi, kimyager ve biyologlardan tercihen
laboratuvar caligma alaninda doktora/yiiksek lisans egitimi almis olanlar veya bu unvanli personelden en az iki yil
laboratuvarda ¢alismis olanlar arasindan gorevlendirilir.

Tibbi analiz sonuglarinin tibbi biyokimya egitimi almis uzmanlar tarafindan onaylanmasi, su analiz sonuglarmin ve diger
klinik dis1 onaylarin ilgili alanlarda egitimini tamamlamus teknik kisiler ile onaylanmasi, her bir birim sorumlusunun ilgili
alanda teknik egitim almis kisiler olmasi hem yasal siirecler hem de is yiikii paylasimi acisindan etkili olacagini
diistinmekteyim.

Ek 6deme yonetmeligi: 28 Kasim 2014 tarihli REGA da yayinlanan Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslar1 Personeline Ek
Odeme Yapilmasina Dair Yonetmelik kapsaminda belirtilen katsayr baz almarak ek o6demeler yapilmaktadir. Ek
oddemelerdeki katsay: diisiikliigii sebebi ile KHK devlet hastanelerinde calisan uzmanlar ile aramizda aylik 2000-4000 TL
arasi farklar olabilmektedir. Farkli ek ddeme yonetmeligi nedeni ile hastanede calisan uzmanlar ile HSL ¢alisan uzmanlar
arasindaki fark meslek i¢i rahatsizliklara neden olmaktadir.

Uzmanlar arasi iletisim sorunlari- farkli ekollerde yetisme ve ise bakis agilarindaki farkliliklar: her hastane gibi her
uzmanda farklidir. Bizler hastanelerden de uzak uzmanlar olarak iletisim kopuklugunu daha da belirgin yasamaktayiz.
Teknisyenlerin bile uzmandan 6nde geldigi idareler halen mevcut goriilmektedir. Uzmanlik egitimi esnasinda daha iletisim,
Liderlik, uzlasma, uzlastirma, IK y6netimi, maliyet hesaplama ve 6zellikle HKS agirhikli uygulama egitimleri verilebilmesi
calismalarda ortaklagsmay1 saglayabilecektir. Cihaz ve kit bilgilerinin firmalar haricinde bakanlik tarafindan da verilebilmesi
ve bilgilendirilmenin bakanliktan yapilmasi uzmanlarin iletisim giiciinii arttiracak ve daha dogru olacaktir.

663 sayili Saghk Bakanhgl ve Bagh Kuruluslarinin Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hiikmiinde Kararname ile
THSK ayr1 bir kurum olarak tamimlanmstir. 2015 yih 6ncesinde kurum i¢i atamalara basvurabilirken, Yilda sadece 1
kez bu ge¢is hakkinin taninmasidir. Yilda iki kez HSL gecis yapabilmekteyiz. Bu da mecburi hizmet ile geldigimiz Halk
Sagligi laboratuvarlarindan devlet hastanesine geg¢isimiz kisitlamaktadir.

Laboratuvar sorumlusu olarak gorev aldigimizda egitim miifredatimizda bulunmayan su analizi, biyosidal analiz gibi insana
ait olmayan numunelerin analizlerinin altina teknik degil idari sorumlu imza atilmasi yasal sikinti yagama endigesini ortaya
¢ikarmaktadir.

HSL her bir brans i¢in pdc kisithdir. Is yiikii konusunda genellikle tek uzman olarak kalmmasi izne ayrilma, is yiikiiniin
paylasilamamasi sikintt yaratabilmektedir.

Halk Saglig1 Laboratuvar1 genellikler eski binalara yerlestirilmekte,Alt yap1 ve fiziksel kosullarin yetersizligi nedeni ile
calismalarimizda aksamalara yol agabilmektedir. Fiziki alt yapisi yeterli olamayan binalarda dinlenme odasi dahi bulunmayan
uzmanlarimiz bulunmaktadir. Alt yap1 sikintilari, binalarin tadilat dahi géremeyecek kadar eski binalar olmasi ruhsatlandirma
stirecinde de sikintilara yol agmaktadir. Eski binalarin degistirilmesi, alt yapinin gelistirilmesi, fiziki alt yapinn iyilestirilmesi
¢alismalarindan sonra yasal siirece tabi olunmasi ¢6ziim olabilir.

Tibbi laboratuvar hizmetleri daire bagkanligi kurulmus olmasi iilkemiz saglik sisteminde laboratuvarlarin 6neminin anlasilmaya
baglandigin1 gostermektedir. Ancak HSL Preanalitik siire¢ ciddi sikintilar barindirmaktadir. Numuneler il ve ilgenin farklt
bolgelerinde bulunan her bir aile sagligi merkezinde farkli kan alma elemanlari tarafindan alinmaktadir. Ruhsatta belirtilen birgok
preanalitik madde gerekliligi uygulamada sikint1 gosterecektir. I¢ kalite ve dis kalite kontrol sonuclarimiz her ne kadar kabul
edilebilir sinirlarda olsa da hasta numunelerinin taginarak gelmesi preanalitik siireci kontrol etmede sikintilar yaratabilmektedir.
Bu siire¢ konusunda standardizasyon ve diizenlemelere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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K-6a
UYGUN TEST SECIiMi

Tamer inal
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyokimya Anabilim Dal1, Adana

Test isteminin yapilmasi ile sonuglarin hasta yararma kullanilmasi arasindaki siireg “Toplam Test Siireci” olarak
adlandirilmaktadir. Tiim bu siire¢ iginde, test sonucu iizerine etki edebilecek pre-analitik, analitik ve post-analitik faktorler
laboratuvar tarafindan en aza indirilerek hasta sonucuna olumsuz katkida bulunmamasi saglanmaya ¢alisilmaktadir. Bu amaca
yonelik olarak yapilan ¢aligmalar sonucunda analitik evrede 6nemli gelismeler saglanmis ve hata oranlar oldukga azaltilmustir.
Pre-analitik evre ise yapilan tiim ¢aligmalara ragmen hata oraninin en yiiksek oldugu evre olmaya devam etmektedir. Bu evreyi
iki farkli boliimde incelemek gerekmektedir: 1- Laboratuvar duvarlarinin disinda gergeklesen siire¢ ve 2- Laboratuvar i¢inde
gerceklesen siireg. Uygun test se¢imi laboratuvar duvarlari disinda gergeklesen siirecin ilk basamagini olusturmaktadir. Klinisyen
once hastasinin hikayesini almakta daha sonra fizik muayenesini tamamlayarak “bu hastadan hangi testleri istemeliyim” diye
diisiindiigli an laboraruvarin gorevi baslamaktadir. Toplam test siireci klinisyenin sorusu ile baslar. Klinisyen dogru soruyu
sormadigi taktirde laboratuvarin olusturdugu yanit da dogru olmayacaktir.

Laboratuvar testleri, hastalik olasilig1 ¢ok diisiikk oldugu zamanlarda bile istenebilmektedir. Bir ¢ok test istemi, bir patolojik
durumu ekarte etmek ya da hastay1 rahatlatmak (her hangi bir hastalig1 olmadig1 yoniinde) i¢in istenmektedir. Saglikli bir insanda
bir birinden bagimsiz 20 test istemi yapildiginda, bu test sonuglarindan en az birinin referans aralik disinda ¢ikma olasiligt
%64°tiir. Bu da gereksiz ileri tetkikler ve hastaya yiiklenen ekstra strese neden olmaktadir. Referans aralik diginda ¢ikan bir ¢ok
sonu¢ mindr deviasyonlardir ve klinisyenin kafasini karistirmaktan baska ise yaramazlar.

Gereksiz test istemlerini azaltmada klinik laboratuvarin rolii ne olmalidir? Laboratuvar testleri tani, ayirict tani, tedavinin
izlenmesi, prognoz tayini ve komplikasyonlarin takibi gibi bir ¢ok amagla istenebilmektedir. Dogru klinikte dogru testin
secilmesi kadar testin tanisal giicline uygun amagla kullanilmasi da bir o kadar 6nemlidir. Testin tanisal giiciinii degerlendirmek
icin tanisal duyarlilik, tanisal 6zgiilliik, testin pozitif ve negatif 6ngorii degeri (predictive value) ve hastaliklarin test 6ncesi
olasiliklar1 (prevalans) bilmek gereklidir. Pozitif 6ngdrii degeri diigiik olan bir testin tan1 ve tarama amagh kullanilmasi bir ¢ok
yanlis sonuglara neden olacak; maddi kayip ve emek kayb1 disinda, hastalarin endiselerinin artmasina ve hatta bazi durumlarda
yanlig tan1 ve tedavilere yol agabilecektir.

Laboratuvar test istem formlarmin diizenlenmesi, gereksiz testlerin meniiden c¢ikartilmasi, bazi testlerin bazi kliniklerce
istenmesinin engellenmesi, istem say1 ve siiresine sinirlamalar getirmek ve finansal yaptirimlar getirilmesi gereksiz test
istemlerini azaltabilmektedir. Ancak bunlar daha ¢ok paray1 yonetenlerin (devlet, SGK vs) alabilecekleri 6nlemlerdir. Biz klinik
biyokimyacilar olarak daha cok test protokollerinin olusturulmasinda (algoritmalar) klinisyenlerle beraber ¢aligmali, refleks ve
yansima (reflective) test kavramlarini hayata gecirmeli, testlerin tanisal gii¢leri konusunda klinisyenleri aydinlatmali ve kritik
sonuglarin altna klinik biyokimya uzman goriisii ekleyerek gereksiz test istemlerinin Oniine gegebilir, sonuglarimizin hasta
yararina kullanilmasini saglayabiliriz.
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K-6b

UYGUN TEST SECIMi

Mustafa Serteser

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Acibadem Labmed Klinik Laboratuvarlari, Istanbul

Klinik laboratuvarlar modern tipta en 6nemli disiplinlerden birisidir. Gliniimiize klinik kararin en az %60-70’inin laboratuvar
sonuglari ile oldugu bilinmektedir. Birgok hastalik icin klinik laboratuvarlar vazgegilmez bilgiler saglamaktadir. Artan say1 ve
kapsamdaki laboratuvar testleri, klinisyenler i¢in dnemli ara¢ olurken, etkili hasta bakiminin saglanmasinda uygun test se¢imi en
makul ve en maliyet-etkin basamaktir. Pre-analitik hata kaynaklari, tiim laboratuvar siirecleri igerisinde meydana gelen hatalarin
%60-70’lik kismimni olusturmaktadir. Bu hatalarin belirlenmesi veya diizeltilmesi, analitik ve post-analitik siire¢ hatalar1 ile
kiyaslandiginda daha zordur. Bu nedenle; pre-analitik siiregte amag, hatalarmn engellenmesi olmalidir. Test istemi, drnek alimu,
orneklerin taginmasi ve analiz Oncesi hazirlik agamalar1 gibi siiregler ile ilgili prosediirlere ihtiya¢ bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda, pre-analitik hatalarin, vakalarin en az %25’inde gereksiz test istemine veya uygun olmayan hasta bakimina neden
oldugu bildirilmistir.

Laboratuvar test siireclerinin harmonizasyonunda en &nemli pre-pre-analitik ihtiyag, uygun test se¢iminde kanita dayali
rehberlerdir. Klinisyenler ile beraber laboratuvar camiasinin ve rehber yayinlayacak organizasyonlarin ortak ¢alismasi
gerekmektedir. Uygun test se¢cimi bazi durumlarda zor olabilmektedir. Yanlis test se¢imi tan1 hatalarinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Laboratuvarlarda analiz edilen test sayisinda her gegen giin artis olmast, hastaliklarin patofizyolojisinin gittikge daha
net ortaya ¢iktigini ve metotlardaki teknolojik geligsmeleri gostermis olsa da, yiizlerce test arasindan veya gittikce genisleyen test
kataloglarindan test se¢imi hatalar1 da beraberinde getirebilmektedir. Test segiminde karsilagilan diger en 6nemli sorun ise, tek
bir test i¢in birden fazla ismin mevcut olmasi ve bazi test isimlerinin karmagsik olmasidir. Ayrica, giincel test listesi ile
eslestirilmemis test kataloglart da hata kaynagi olabilmektedir.

Uygun olmayan veya gereksiz laboratuvar testleri, hastanin klinik tedavi siirecinde, tibbi olarak gerekli olmayan testlerdir. Bu tiir
test isteminin %25-40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ancak gerektigi halde istenmeyen test miktarinin ise tahmin edilmesi
daha zordur. Yanlig klinik durumlarda mesrulagtirilmis testler, yeterli kanit icermeyen testler veya kullanimdan kalkmus testler,
gereksiz test istemlerine drnektir.
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K-7a
TIBBi LABORATUVARLARDA VERi GUVENLIGI

Tuncay Kiime
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, izmir

Tibbi laboratuvar hizmetleri, girdisi drnek - ¢iktis1 tibbi atik olan drnek akisi ve girdisi test istegi - ¢iktisi test raporu olan bilgi
akist olan igice gegmis iki temel siiregtir. Giiniimiiz modern laboratuvarinda, otomasyon ve bilgi sistemi siire¢ yonetiminde
kullanilan ve birbirleriyle veriler araciligiyla baglanti kuran 6nemli araglardir.

Tibbi laboratuvarlarda kalite i¢in yerine getirilmesi geren gerekliliklerden biri de bilgi yonetimidir. Bilgi yonetimi, bilgi
erisilebilirligi ile glivenligi arasi dengenin kurulmas: ile saglanir. Laboratuvar hizmetini yerine getirenlerin ve bu hizmetten
yararlananlarin ihtiyaglarin1 karsilamak icin gerekli veri ve bilgilere erisime sahip olmalidir. Fakat hasta, personel, birim ve
kurumu etkileyebilen bilgi erisiminde yetkiler ve sorumluluklar tanimlanarak giivence altina da alinmalidir.

Tibbi laboratuvarlarda cok cesitli bilgiler iretilmekte, kullanilmakta, nakledilmekte ve saklanmaktadir. Bu bilgiler: hasta
bilgileri, (demografik bilgiler, test sonucu, tani/tedavi gibi), personel bilgileri (kisisel, bordro, sifre gibi), birim bilgiler
(sorusturma, satin alma gibi) ve kurum bilgileri (mali, alt yap1, donanim gibi)’dir. Bu kisisel/ kurumsal veya idari/ teknik olabilen
bilgiler; hizmete, kigiye veya kuruma 6zel oldugu i¢in degerlidir. Bu nedenle bilgi glivenligi uygulamalar ile gizli tutulmali ve
korunmalidir.

Tibbi laboratuvarlarda bilgi sisteminin bilesenlerine gore -donanim (fiziksel bilesen), yazilim (sanal bilesen), prosediir
(organizasyonel bilesen) ve insan (uygulayici bilesen)- ¢esitli basamaklardaki uygulamalarla bilgi giivenligi saglanmalidir.
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K-8a
HEMOGLOBINOPATILERIN TANI VE iZLEMINDE LABORATUVAR
Metin Kiling

Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Kahramanmaras

Hemoglobinopatiler; hemoglobin genlerindeki (alfa, beta, gama ve delta) mutasyonlar sonucunda anormal hemoglobinlerin
ortaya ¢tkmasi ile goriilen klinik belirtilerin meydana getirdigi hastaliklardir. Anormal yapida hemoglobinlerden alfa talasemiler
daha c¢ok uzak dogu iilkelerinde, beta talasemiler ise siklikla Akdeniz iilkelerinde goriilmektedir. Ulkemizde onemli bir
hematolojik sorun olarak goriilen hemoglobinopatilerden beta talasemide tastyici sayis1 Saglik Bakanlig1 verilerine gore yaklagik
1.300.000 ve hasta sayisi ise 4.000 civarindadir. Ulke genelinde tastyicilik orani yaklasik % 2,1 oraninda, ozellikle giiney
illerimizde bu oranin iki katina kadar (% 4,3) yiikselmis oldugu goriilmektedir. Alfa talasemi ise iilke genelinde % 0,25 iken
giiney illerimizde % 7 oranina kadar yiiksek degerlere ¢iktig1 goriilmektedir. Diger bir anormal hemoglobin tipi olan hemoglobin
(Hb) S ise iilke genelinde % 0,3 iken giiney illerimizde odaklara bagli olmak iizere % 10 diizeylerine kadar ulagmaktadir. Bu
durum agirlikli olarak giiney illerimizde hemoglobinopatinin giindemde kalmasini saglamistir. Geriye doniik yapilan caligmalar
tilkemizde en sik olarak Hb S ve sirastyla Hb D, Hb E ve Hb O Arab oldugunu bildirmektedir. Bununla birlikte Saglik
Bakanligimin 31 ilde 47 merkez kurarak baslatmis oldugu evlilik dncesi hemoglobinopati tarama testleri programu titiz sekilde
yiriitiilmistiir. Son 10 yilda yapilan ¢aligmalarin sonuglart gdzden gecirildiginde hasta bebek diinyaya getirilme oraninin % 90
azaldig1 belirtilmektedir. Bu sonuglar da baglatilan bu uygulamalarin ne derecede yararli oldugunu gostermektedir.

Hemoglobinopatiler; hemoglobin genlerindeki (alfa, beta, gama ve delta) mutasyonlara bagli olarak gelisen anormal
hemoglobinlere bakildiginda simdiye kadar 1255 anormal hemoglobinin oldugu bunlardan 482’sinin talasemi varyanti oldugu
belirtilmistir (http://globin.cse.psu.edu). Anormal hemoglobinlerin énemli bir kismi heterozigot durumda klinik belirtiyi az veya
hi¢ vermemektedir.

Hemoglobinin yapisina bakildiginda tetramerik bir metalloprotein oldugu goriilmektedir. Her bir globin zincirinin ortasindaki
hemde oksijen tagimakla gorevli iki degerlikli demir elementi bulunmaktadir.

Embriyonik hayatin erken donemlerinde sentezlenen Hb Gower ilk {i¢ ayda [Hb Gower I (; &) ve Gower 1I (0, &)] ve Hb
Portland'in [Portland I’in (&, v,) ilk ii¢ aydan sonra ve kordon kaninda ve Portland II’nin ise (§,p,) ilk ii¢ aydan sonra] yapisinda
yer alan alfa benzer zinciri zeta ({), beta benzer zincirleri ise epsilon (¢) ve gama (y) dir. Fetal donemde Hb F (o, v,)
intrauterin10-12.haftada, Yetiskin doneminin hemoglobinleri ise Hb A, (o, 8,) liglincii trimesterde, Hb A’nin (o, B ;) ise 6-8.
haftalarda yapiminin basladig1 gozlenmektedir.

Dogumda yeni doganda fotal Hb F %80 ve eriskin tip Hb A %20 oraninda bulunurken HbA, (a, 9,) bu donemde
bulunmamaktadir. Dogumdan sonra giin gectik¢e Hb bilegenleri degisir ve altinct ayda major Hb, HbA olup ¢ok az miktarda HbF
ve tespit edilen minor bir HbA, bulunur.

Eriskin Hb’i 2 ayr1 gen tarafindan yapilmaktadir. Alfa genleri (o) 16.kromozom kisa kolunun 13.3 lokusunda yer alir, {i¢ ekzon
ve iki intron bolgesinden olusan a- globin geni 141 amino asidi kodlamaktadir, a-globin gen kiimesi, iki alfa genini
bulundurmaktadir. Beta () geni ise 11.kromozom (11p 15.5) iizerinde bulunmaktadir. Beta globin geni beta zincirindeki 146
amino asidi kodlamaktadir.

Kod bilgisi 3 ekson, 2 intron ve 5’ve 3’ diizenleyici bolgelerde bulunur. Bu gen iizerindeki mutasyonlar HbS ve B-talaseminin
olusmasina neden olmaktadir.

Bu mutasyonlar bir veya iki amino asidin yerinin farkli bir amino asitle degismesi (nokta mutasyonlar1), amino asit ekleme
(insersiyon) veya ¢ikarma (delesyon), uzamis zincir, birlesme (flizyon), ¢erceve kaymasi seklinde olabilmektedir.

Beta talasemide klinik belirtiler globin zincir sentez miktarinin derecesi ile orantilidir. Beta geni ilizerinde meydana gelen
mutasyonlardan dolay: beta globin zinciri hi¢ sentezlenemiyorsa B°, az sentezleniyorsa B talasemi olarak tammlanirlar. Beta
talasemiler biiyiik oranda nokta mutasyonlari1 sonucu meydana gelmektedirler.

Alfa talasemiler; hemoglobin molekiiliinlin yapisinda yer alan alfa globin zincirindeki azalma veya tamamen eksilmesi ile
karakterize edilen yaygin bir kalitsal hastaliktir. Normal insanda her kromozomda iki tane alfa globin geni (ol ve a2) olmak
iizere toplam dort gen (ae/aor) bulunmaktadir. Normal alfa genleri (ao/ac), bir genin eksikligi (-o/aa), iki alfa geni eksikligi (-o/-
a), (-/oa), lic alfa geninin eksikligi (Hb H hastalifi) (-o/--) ve dort alfa geninin eksikligi (Hidrops fetalis) (--/--) olarak
tanimlanmaktadir. Mutant gen sayisina gore anormal hemoglobin oran1 da artmaktadir.

Hemoglobinopatilere tanisal yaklasimda 6ykii, fizik muayene, tam kan sayimi, periferik yayma, HPLC ile hemoglobin zincir
analizi, DNA dizi analizi seklinde sayilabilir. Bunlardan tam kan sayiminda dnemli parametre olarak MCV’nin degerlendirilmesi
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yerinde olur. MCV nin 78’in altinda olmasi alfa veya beta talasemi, demir eksikligi on tanisi ile yaklasima neden olmaktadir.
Ferritin ve ¢6ziinebilir transferrin reseptorii (sTfR) degerleri demir eksikligi anemisi hakkinda fikir vermektedir.

Hb A, diizeyinin % 3,5 ‘in, Hb F’in 2.0’1n iizerinde olmasi durumunda Beta talasemi lehine degerlendirme yapmak miimkiin
olabilir. Periferik yaymada ise eritrosit sekil ve boyutlar1 tamsal yaklasimda faydali bilgiler vermektedir. Ornegin Orak hiicreli
anemide orak seklinde eritrositlerin, Talasemilerde ve demir eksikligi anemisinde hipokrom mikrositer eritrositlerin, herediter
sferositozda sferositlerin goriilmesi gibi.

HPLC de farkli Hb’ler yiik farkliliklarina gére ayrilir ve kantifiye edilebilirler. Negatif yiikii Hb’ler daha erken eliie olurlar,
pozitif yiiklii olanlar ise silica pargaciklarina baglanarak eliie olmak i¢in daha yiiksek katyon konsantrasyonlarina gereksinim
duyarak ve dolayisiyla daha geg eliie olurlar. Bunun disinda Globin Zincir HPLC (“reverse phase” HPLC) Hb bilesenlerini
globin zincirleri (a, B, 9, y) olarak ayirt eder. Hemoglobinleri ¢ok diisiik pH tamponunda denatiire ettikten sonra hidrofobisitesine
gore ayirmaktadir. Bu yontem ile normal globin zincirini anormal olandan ayirt edilmesinin saglanmasi ile hangi genin sekans
yapilacagina karar verilmesi ve fotal Hb’nin iki alt tipi olan Gy ve Ay’yi ayirarak bazi herediter persistan fotal Hb’lerin (HPFH)
tanisinin konmasina yardimci olabilir. DNA dizi analizi ile de Globin genlerinin sekanslanmasi tek gen mutasyonlari sonucu
gelisen anormalliklerin kesin olarak belirlenmesini saglamaktadir.
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K-8b
HEMOGLOBINOPATILERIN TANI VE iZLEMINDE LABORATUVAR

Giilhan Sahin
Adana Halk Sagligi Laboratuvari

1. Hemoglobinopatilerin Laboratuvar Tanis1

Giiniimiizde binin iizerinde hemoglobin varyant: (talasemiler ve anormal hemoglobinler) tanimlanmistir. Hemoglobinopatilerin
hemen hemen hepsi heterozigot formda herhangi bir klinik bulgu vermez iken homozigot formda mutasyonun etkiledigi globin
genine (a, B, v, 0) bagh olarak farkli klinik ve hematolojik bulgular sergilemektedir. Heterozigot bireylerin belirlenmesi,
molekiiler analizler ile mutasyonun tespiti, prenatal taninin yanisira, hasta bireylerin tani ve izleminde laboratuvar énemli bir
yere sahiptir.

Olgularmm homozigot/heterozigot/cifte heterozigot olma, mutasyon/mutasyonlarin etkiledigi gen/genlere bagli olarak farkli
laboratuvar bulgular1 ortaya cikabilmektedir. Hemoglobinopatilerin laboratuvar tanisi tarama testleri ve molekiiler analizler
olarak iki ayr1 baslik altinda incelenebilir.

1.1. Hemoglobinopatilerin tanisinda tarama testleri

Eritrosit indekslerini dolayli ya da dogrudan etkileyen tiim testler tarama testleri kapsaminda degerlendirilebilir. Rutin
uygulamalarda en sik yapilan analizler tam kan sayimi, hemoglobin elektroforezi (seliiloz asetat elektroforezi, HPLC, Kapiller
elektroforez, izoelektrik fokuslama, vb.), demir profili, periferik yayma, oraklagma testi olarak sayilabilir.

Tarama testlerinde:

e Hemoglobin elektroforezinde HbA ile birlikte anormal hemoglobin (HbS, HbC, HbD, HbE, vs) tespit ediliyor ve anormal
hemoglobin orani <%>50 ise kisi biiyiik olasilikla anormal hemoglobin yoniinden heterozigottur. Oraklasma testinde oraklasmis
hiicrelerin varlig1 taniy1 orak hiicre yoniinden tanty: giiclendirir. Anormal hemoglobin varyant: ile birlikte eritrosit indeksleri
de degerlendirilmeli, eslik edebilecek diger durumlar (demir eksikligi anemisi ve/veya talasemiler) ortaya konmalidir.

e Bilinen etiyolojik nedenlerin (demir eksikligi, kronik hastalik anemisi, vb.) dislanmig oldugu mikrositik anemili olgularda;
HbA, >%3.5 ise beta talasemi, HbA, <% 2.5 alfa talasemiden siiphelenilebilir. Ancak, ¢ifte heterozigot olgular (anormal
hemoglobin+alfa, anormal hemoglobin+tbeta, alfatbeta, deltatbeta, alfat+deltatbeta talasemi) HbA, diizeyleri bu tanimlama
disinda olabilmektedir.

1.2. Hemoglobinopatilerin Laboratuvar Tamsinda Molekiiler incelemeler

Molekiiler incelemeler arasinda direk yontemler arasinda Allel Spesifik Olgoniikleotid Hibridizasyon (ASO), Amplifikasyon
Refrakter Mutasyon Sistemi (ARMS), dizi analizi, gap-PCR yontemleri sayilabilir. Indirek yontemler arasinda ise Denature edici
Gradient Jel Elektroforezi (DGGE) ve Denature edici Yiiksek performansl Likid Kromatografi (DHPLC) sayilabilir. Son yillarda
kullanima Multiple Ligation Probe Analysis (MLPA), Quantitative Multiplex PCR of Short Fragments (QMPSF), Real-time
PCR, Melting Curve Analysis (MCA) gibi yontemler de girmektedir.

Asagida siralanan bir veya birden fazla durumda molekiiler incelemeler gerekebilmektedir:

e Prenatal tan1 yapilacak ¢iftlerin mutasyonunun belirlenmesi,
¢ Rutin elektroforetik veya kromatografik yontemlerle tanimlanamayan anormal hemoglobin varyanti,

e Rutin elektroforetik veya kromatografik yontemlerle tespit edilemeyen, klinik/hematolojik bulgulara yol agan hemoglobin
varyanti giiphesinde:

o Heinz cisimciklerinin goriildiigii hemolitik anemiler (unstabil hemoglobin varyantlart)
o Yiiksek serum eritropoietin seviyesine eslik eden eritrositoz (oksijen affinitesi artmis hemoglobin varyantr)

o Etiyolojisi saptanamayan hafif normositik-normokromik anemi (hemoglobin yaklasik olarak 10 g/dL) (diisiik oksijen
affiniteli hemoglobin varyanti)

o Sitokrom BS5 rediiktaz defektine ikincil gelismeyen siyanoz/methemoglobinemi

o Bilinen etiyolojik durumlar ile agiklanamayan mikrositoz ve/veya anemi durumunda (talasemi mutasyon veya delesyonlari)

2. Hemoglobinopatilerin izleminde Laboratuvar
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Morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bu hastalik grubunda, klinik seyrin gelistirdigi doku-organ hasarlarinin (kardiyak,
hepatobiliyer, genitoiiriner, kemik gelisimi, vb) yanisira transfiizyona bagli komplikasyonlarin (demir yiiklenmesi, transfiizyonla
bulasan hastaliklar, vb.) tanisi, tedavisi ve izleminde laboratuvar testleri 6nem arzetmektedir. Bu grupta basvurulan belli baslt
testler arasinda tam kan sayimi, ferritin, bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin), hepatobiliyer testler (AST, ALT, GGT,
bilirubinler, vb.), hemoglobin elektroforezi (HbF diizeyi), serolojik testler (HBsAg, Anti-HIV, Anti-HCV, vb.) sayilabilir.

Kaynaklar:

1.

48

Laboratory diagnosis of the hemoglobinopathies. Erisim: http://www.uptodate.com/contents/laboratory-diagnosis-of-the-
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K-9a
ALLERJIK HASTALIKLARDA VE GIDA ALLERJiISINDE LABORATUVAR

Semra Tamer Levent

Synevo Laboratuvarlari, Istanbul

Allerjiler zararsiz yabanci maddelere karsi bagisiklik sisteminin istenmeyen reaksiyonudur. Gida allerjileri IgE aracili Tip I
allerji, hiicre aracili (T lenfosit) Tip IV allerji veya her iki tipin birlikte goriildiigii karisik tip allerji olabilir. Allerjik
hastaliklarin tanisinda ayrintili klinik hikaye ¢ok 6nemlidir. Allerjik hikaye dogrultusunda tani testleri segilir.

Tip I Allerji (Erken tip asir1 duyarhhik): Allerjene spesifik IgE antikorlar ile iletilirler. Bu IgE antikorlar ilgili allerjen ile
temas ettiginde mast hiicrelerine baglanarak degraniilasyon i¢in onlar1 uyarir. Bunun ardindan histamin ve diger vazoaktif
maddeler salinir. Semptomlar bu allerjen ile temastan hemen sonra, dakikalar veya en fazla birka¢ saat iginde meydana gelir.
Kasinma, agiz ve bogazda sisme, astim, kusma ve ishal sik rastlanan semptomlardir. Allerjenin ¢ok kiigiik miktarlart bile
reaksiyonu tetikler. Hayati tehdit eden sistemik reaksiyonlar ve anaflaksi gelisebilir.

Tip I Allerji tani testleri:

Allerjene kars1 olusan spesifik IgE duyarlasmasini tespit etmek ilk basamaktir. Bunun i¢in deri testleri ve kanda allerjen spesifik
IgE antikorlari (sIgE)’ nin 6l¢limii ilk tercih edilecek testlerdir. Deri testleri ile spesifik IgE antikorlarii hizli ve ucuz olarak
tespit etmek miimkiindiir. Fakat yiizlerce allerjen oldugu disiiniiliirse deri testlerinin uygulama pratigi agisindan bazi
dezavantajlar1 vardir. Kanda allerjen sIgE taramasi tamamen otomatik cihazlar ve standardize yontemler kullanilarak yiizlerce
allerjen icin yapilabilir.

Bazofil Aktivasyon Test (BAT), deri testleri ve kanda sIgE testlerine alternatif tani testidir. Ozellikle klinik olarak belirgin
allerjik Oykiiye ragmen deri testleri ve kanda sIgE testlerinin negatif oldugu durumlarda ve ilaglar, solventler, plastik
komponentler, gida boyalari, gida katki maddeleri gibi psddoallerjenleri arastirmak icin iyi bir secenektir.

Son yillarda molekiiler allerji testi (komponente dayali IgE) mevcut testlere destek olarak gelistirilmistir. Bu testte serumdaki
spesifik IgE antikorlar1 toplam Ozlere karsi degil de, rekombinasyon ile elde edilen gidalarin allerjen pargalarina karsi
belirlenmektedir. Polenler ve gidalarin bir¢ok ortak allerjen parca tasidifi diistiniildiigiinde, allerjenler arasindaki capraz
reaksiyonu ayirt etmek adina biiyiik 5nem tagimaktadir. Ozellikle polenle iliskilendirilen gapraz gida allerjilerinde durumun hus
agaci, misk otu veya ¢im poleni allerjisi i¢in ¢apraz reaktivite mi yoksa gergekten de gidaya 6zel allerji mi oldugunu ayirt etme
sanst verir. Fakat ¢ok yeni bir teknoloji olmasi nedeni ile laboratuvarlarda rutin uygulamaya heniiz girmemistir. Rutin
uygulamaya girdiginde ve yeterince klinik deneyim elde edildiginde aydinlatilamayan allerji vakalar1 ig¢in cok degerli bir secenek
olabilir.

Tip IV Allerji (Geg tip asir1 duyarhlik): Spesifik T lenfositleri tarafindan olusan gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonudur.
IgE ile iletilmeyen bu tip alerjiler 6zellikle yetiskinlerde daha ¢ok meydana gelir. Bunlar alerjene karst gelisen spesifik T lenfosit
duyarlasmasina neden olur. Semptomlar genelde allerjen alimindan 24 ila 48 saat sonrasinda gelisir ve bu ylizden hastanin ne
yedigini, ne ile temas ettigini belirlemek zordur. Semptomlar ayni zamanda karmasiktir. Gastrointestinal inflamatuvar
semptomlar (dispepsi, siskinlik, meteorizm), egzema, iirtiker, atopik dermatit, fibromiyalji, kronik yorgunluk gibi semptomlar sik
goriiliir.

Her giin aldigimiz gidalar, metaller, dis dolgu maddeleri, ortopedik implantlar, kimyasallar, ¢evresel toksinler zaman iginde
viicutta hiicresel duyarlilik yaratarak Tip IV allerjik reaksiyona neden olabilir. Ozellikle giiniimiiz toplumunda %15 oraninda
nikel allerjisi saptanmustir. Etkilenen hastalarin yaklasik %30’unda besinler ile nikel alim1 tespit edilmistir.

Tip 1V Allerji tan testleri:

Patch test (yama deri testi), deriye siipheli allerjenin uygulanip reaksiyonun takip edildigi bir testtir. Ancak sinirl sayida allerjen
i¢in uygulanabilir olmasi, degerlendirme ve standardizasyonun zor olmasi nedeni ile kullanimi sinirlidir. En 6nemli kisitlamasi
ise hasta i¢in uygulamanin konforsuz olusudur. Yama testine iyi bir alternatif Lenfosit Transformasyon Test (LTT)’tir.

LTT’de, hastadan alinan kan 6rneginden lenfosit ve monositler izole edilerek 6zel kiiltiir ortaminda sorgulanan spesifik allerjenle
birlikte kiiltiire edilir. Kiiltlir ortaminda daha once allerjene hassaslasmis lenfositler varsa hiicre sayisinda artig olur ve ortama
sonradan eklenen *H-Timidin lenfosit DNA’sina entegre olur. Beta sayacinda 6lgiim yapilir ve sonuglar stimiilasyon indeks (SI)
olarak sayisal deger seklinde rapor edilir.

LTT gidalar, metaller ve gesitli allerjenlere kars1 gelisen hiicresel duyarlilik yaratan Tip IV alerjilerin tanisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayn1 anda allerjen oldugu diisiiniilen 75 gida, nikel, tiim metaller hasta i¢in giivenli ve konforlu bir gekilde test
edilebilmektedir.
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Panel-7a

LABORATUVAR SURECLERINDE PERFORMANS KRITERLERI
VE KALITE GOSTERGELERIi

Ozlem Géoriiroglu Oztiirk
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Adana

“Olgemediginiz seyi ydnetemezsiniz” mantig1 iyi bilinen bir yonetim stratejisidir ve laboratuvar tibbinda kalite ve giivenligin
iyilestirilmesinde kullanilmasi esastir. Performans ve sonuglarin Slgiilmesinin hasta bakimimnin kalitesinde artisa yol agtigi
kanitlanmustir. Bu 6lgiimler, hizmet saglayan kisilerin denetlenebilmesi, zaman iginde karsilastirilabilmesi, sunulan servislerin
etkilerinin degerlendirilebilmesi ve hasta gilivenliginin 1iyilestirilebilmesi igin spesifik gostergeler (indikatorler)
gelistirilebilmesini ve takip edilebilmesini saglar. Tibbi laboratuvarlarda tiim siiregleri kapsayan farkli indikator programlari
gelistirilmesine ragmen, evrensel kalite indikatdrleri ve ortak terminolojiye odaklanan 6neri gelistirilmesi konusunda konsensiis
saglanamamigtir.

Tibbi Laboratuvarlarda kalite indikatorleri

Kalite indikatorleri, kullanicilarin segtigi onemli durumlarin kalite Olgiimlerinin belirlenen kriterlere gore karsilastirilmasini
saglayan temel gereglerdir. Kalite indikator verileri, hatalarin tanimlanmasi, diizeltilmesi ve siirekli takibi i¢in diizenli olarak
toplanmal1 ve etkili miidahalelerle performansin ve hasta giivenliginin iyilestirilmesini saglamalidir. Ek olarak hasta bakimindaki
anahtar siireglerin devamliligi ve standardizasyonunun da diizenlenmesini amaglamalidir. Giivenilir kalite indikatérlerinin
tanimlanmas: kalitenin degerlendirilmesini ve gelistirilmesini amacglayan programlar i¢in ¢ok 6nemli bir basamaktir. Kalite
degerlendirmesini indikatorleri kullanarak yapan laboratuvarlarin, segtikleri indikatdrlerin, total test siirecinin tiimiinii kapsamasi,
genis olmasi ve sistematik olarak, siirekli data toplanarak, analizlerinin yapilmas: 6nem tasimaktadir. Ek olarak, kalite
indikatorleri, tibbi laboratuvarlarin akreditasyonu igin 6zel olarak gelistirilen uluslararasi standartlara goére uygulanan (ISO
15189, JCI gibi) entegre kalite gelistirme stratejilerinin bir parcast olmalidir. Bu uluslararasi standartlarda, kisisel, cevresel ve
laboratuvar geregleri ile ilgili gereksinimlere ek olarak total test siireglerinin, pre-analitik, intra-analitik ve post-analitik faz olarak
alt gruplara boliinmesi gerekmistir. Uluslararas: standartlar her faz i¢in farkli nedenler ve alt-nedenler tanimlamis fakat kalite
indikatorlerini ve spesifikasyonlarini agik¢a belirtmemistir .

Giiniimiizde kullanilan kalite indikatorlerinin eksiklik ve kisithklar:

Arastirmacilarin, kalite indikatorlerinin siirekli iyilestirme icin bilgi saglamasi ve performans Ozellikleri ile alakali gerekliligi
konusunda hemfikir olmalarina ragmen, kullanilan kalite indikatorlerinin ve veri toplama yontemlerinin farkli olmasi dolayisiyla
literatiirde bildirilen datalarin karsilastirilmasi olduk¢a zordur. Yapilan ¢alismalar, pre- ve post-analitik siireglerde en sik goriilen
hatalar dikkate alinarak hazirlanan kalite indikatorlerinin uygun test se¢cimi ve sonuglarin uygun bir sekilde degerlendirilmesi ve
hasta yararina kullanimmin degerlendirilmesini saglayamadigini gostermistir. Bu problemlerin ¢oziilebilmesi igin total test
stirecinin tamamini kapsayan kalite indikatorlerinin belirlenmesi, her indikatdr i¢in uygun kalite spesifikasyonlarini saglayan
verilerin toplanmasi, yeni ¢aligmalarin ve terminolojilerin toparlanarak uluslararasi diizeyde bir program gelistirilmesi gerekliligi
ortaya cikmustir. Thtiyag duyulan program 6zellikle a) farkli laboratuvarlara uygulanabilir kalite indikatdrlerinin gelistirilmesi, b)
standardize veri toplanmasi c) harmonize edilmis indikatdr ve dl¢iimlerle hata oranini en ileri diizeyde ortaya koyulmas: ve d)
farkli laboratuvarlarin kalite spesifikasyonlarinin tanimlanarak veri karsilastirilabilmesini saglayan bir program olmasi gerektigi
diisiiniilmiistiir.

Kalite indikatdrleri ile ilgili IFCC nin belirledigi program

2008 yilinda IFCC biinyesinde “ laboratuvar hatalar1 ve hasta giivenligi” adinda bir ¢alisma grubu kurulmustur. Grup temel
olarak total test siirecinin her basamagimi iceren standardize kalite indikatorleri belirlenmesini ve bu indikatorlerin
degerlendirilmesini amaglamigtir. Yapmis olduklar bir dizi ¢alisma sonucu segilen kalite indikatdrleri igin asagida belirtilen 6n
kosullar1 olusturmuslardir; a) uluslararas: diizeyde genis kapsamli olarak pek ¢ok farkli klinik laboratuvarda uygulanabilir olmasi
b) laboratuvar tibbinda kaliteye odaklanarak bilimsel olarak ses getirmesi c¢) hem veri uygunlugu hem de kabul edilebilir
performans esik degerin tanimlanmasi konusunda gegerliligi olmasi d) laboratuvarin iyilestirilmesinin dl¢imil igin
zamanlamasinin uygunlugu ve yarar saglamasi. 2013 yilinda tiim siirecler i¢in belirlemis olduklar1 indikatorleri yaymlamislardir.

Sonug¢

Tibbi laboratuvarlarda giivenilir kalite indikatorlerinin gelistirilmesi ve uygulanmasi laboratuvar kalitesinin gelistirilmesinde
anahtar rol oynamaktadir. Kalite konusunda hasta odakli ve tiim test siireglerini igceren konsensiis olusturulmasi O6nem
tagimaktadir. Geleneksel preanalitik, analitik, postanalitik siireglere ek olarak, kalite indikatorleri test isteminin uygunlugu ve
klinisyenin laboratuvar sonuglarini hasta yararina kullanimu siireclerini de icermelidir.
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Panel-7b

LABORATUVAR SURECLERINDE PERFORMANS KRITERLERI VE KALITE
GOSTERGELERI

Nihal Yiicel
Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari, istanbul

Neden kalite?

Kalite standartlar1 ‘dogru kiside, dogru, testi dogru zamanda, dogru bir analitik performansla yapip bu testi dogru yorumlamak’
icin kullandigimiz bir arag.

Bunu klasik evreler olarak siniflandirirsak:
Pre-pre-analitik evre: Dogru test
Dogru hasta

Dogru 6rnek

Pre-analitik evre: Dogru 6rnek isleme

Analitik evre: Dogru sonug

Post-analitik evre: Dogru laboratuvar sonucu

Post-post-analitik evre: Klinisyen tarafindan dogru algilama, yorumlama ve kullanim.

Bu agamalarin herhangi birindeki hata tiim siireci etkilemektedir.

Bilindigi iizere, son yillarda, i¢ kalite kontrol kurallarinin gelistirilmesi, etkin dis kalite kontrol programlarina katilim, objektif
analitik kalite standartlarinin kullanilmasi ile analitik evredeki hatalar 6nemli 6l¢lide azalmustir. Giiniimiizde esas vurgu pre- ve
post-analitik stireclere yapilmaktadir. Saglik Bakanlig1 tarafindan getirilen ve hepimizin uyguladig kriterler de incelendiginde

biiyiik bir boliimiiniin bu konulart i¢erdigi goriilmektedir.

Ne yapiyoruz? Ne yapmiyoruz?

Bu boliimde Bakanlik kriterleri temelinde ve 6zellikle pre- ve post-analitik asamalarda, yapmakta oldugumuz ¢aligmalart
tartisacagiz.

Pre-analitik evreyi, test rehberleri, 6rnek alim ve tagima kurallari, 6rnek kabul ve red kriterleri gibi standartlarimiz araciligi ile
kontrol altinda tutmaya calistyoruz.

Test ¢alisma stiregleri, i¢c ve dig kalite kontroller ile de analitik evreyi denetliyoruz.
Sonug raporlarinin diizenlenmesi, panik deger bildirimleri de post-analitik evrede yaptigimiz faaliyetler.

Ancak, bu evrelerdeki performanslarimizi ne kadar objektif ve dlgiilebilir bir bigimde degerlendirdigimiz konusunda bazi
eksikliklerimiz mevcut. Ayrica, pre-pre-analitik ve post-post-analitik evrelerdeki etkinligimiz ¢ok fazla degil.

Ne yapabiliriz? Ne yapmamiz gerekebilir?

Oncelikle performansimizin dlciilebilir ve baska laboratuvarlarla karsilastirilabilir olmasi yoniinde yapilmasi gerekenler
olacaktir. Bakanlik tarafindan gelistirilen hata kodlar1 birer kalite gostergesi (indikatorii) olarak kullanilip belirli araliklarla bu
hatalarin miktar belirlemesi yapilacak ve olmamiz gereken oldugumuz diizeyler daha objektif ve kesin bir bigimde
degerlendirilebilecek. Bu baglamda kalite gdstergesi kavramini uluslararasi kuruluglarin 6nerileri dogrultusunda, daha sik ve
etkin bir bicimde kullanir hale gelecegiz.

Daha da 6tesi, bu gostergelerin 6l¢iilebilir hale gelmesi sonucunda, dis kalite kontrol programi gibi bir program gergevesinde
ulusal ya da uluslar arasi diizeyde degerlendirmesine yonelik, global 6l¢ekli calismalar da siirmektedir.

Tiirk Klinik Biyokimya Derg. 2016; 14, Ozel Say 51



Panel-7c

LABORATUVAR SURECLERINDE PERFORMANS KRITERLERI
VE KALITE GOSTERGELERIi

Hasan Giiler

T.C Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii

Tiim saglik kurum ve kuruluslarinda temel bir kalite diizeyi ve kiiltiiriiniin yakalanmas1 Bakanligimizin saglikta kalite alanindaki
temel hedeflerindendir.

Kalite standartlari ve gostergeler; kurum performansinin izlenmesini saglamakta, dolayisiyla kalitenin gelistirilmesinde en
vazgecilmez unsurlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bakanlik tarafindan yayimlanan Saglikta Kalite Standartlari (SKS), 2007
yilindan beri aktif olarak kurumlarimizda uygulanmakta ve Bakanlik degerlendiricileri tarafindan degerlendirilmektedir.

Haziran 2015°de 5. Versiyonu yayimlanan SKS-Hastane setinde, Biyokimya Laboratuvari Saglik Hizmetleri Boyutu altinda ele
almmigtir. SKS-Hastane setinde Biyokimya Laboratuvart boliimiinde 15 standart (Tablo 1), 41 degerlendirme olgiitii ve 5
gosterge (Tablo 2) bulunmaktadir. Bu standart ve gostergeler ile laboratuvar testlerine yonelik analiz 6ncesi, analitik ve analiz
sonrast siiregler ile laboratuvar performansinin izlenmesine yonelik siireclerde kalite kontroliiniin saglanmasi1 hedeflenmektedir.
Ayrica bu standart ve gostergelerin disinda, laboratuvarlarin sadece laboratuvar basligr altindaki standartlardan degil, SKS-
Hastane setinin ilgili tim boliim ve standartlarindan da sorumlu oldugu unutulmamalidir. SKS’nin yapisi geregi standartlar
iligkili oldugu tiim hizmet sunum alanlarinda uygulanmali ve degerlendirilmelidir.

Performans izlemi ve gosterge takibine yonelik kurumlarimiza yol gostermek amaciyla Gosterge Yonetim Rehberi
yayimlanmistir. Bu rehberde; gosterge yonetimine iliskin basamaklar ele alinmis, ayrica SKS’de yer alan boliim bazli gostergeler
ile klinik gostergelere yonelik hesaplama yontemleri ve tanimlara yer verilmistir.

SKS’de yer alan kalite gostergelerinin ulusal bir sistem iizerinde izlenmesi, boylelikle ulusal diizeyde 6l¢me ve degerlendirme
kiiltiiriiniin gelistirilmesi amaciyla Saglikta Indikatér Yénetim Sistemi (SIYOS) gelistirilmistir. Kullamima agildiktan sonra,
kurumlarin gostergelere iligkin sonuglarini bu sisteme girmeleri gerekmektedir.

Saglik kurumlarinda kalite ve giivenligin gelistirilmesi i¢in hatalardan 6grenme kiiltiiriiniin de desteklenmesi gerekmektedir. Bu
amagla, tibbi siire¢lerde karsilasilan hatalarin bildirebilmesi ve bunlarin iyilestirilmesine yonelik onlemlerin alinabilmesini
saglayan Giivenlik Raporlama Sistemi olusturulmustur. Laboratuvarda gerceklestirilen hatalar i¢in Laboratuvar Hata
Simiflandirma Sistemi’ne (LHSS™) gére hatalarin kodlanmasi ve analizlerinin bu kodlar iizerinden yapilmasi gerekmektedir.
Ayrica laboratuvar hata kodlarmin ulusal diizeyde kurulan Giivenlik Raporlama Sistemi’ne de (GRS™) girilmesi, iilke genelinde
t1ibbi siireglerde gergeklestirilen hatalarin analizi ve gerekli iyilestirme ¢alismalarinin yapilmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Ilerleyen siiregte, Bakanligimiz tarafindan, spesifik hizmet alanlarina yénelik standart setlerinin olusturulmasi ve periyodik kalite
degerlendirme siirecine bu alanlarin da dahil edilmesi hedeflenmektedir. Halihazirda, SKS-Laboratuvar setinin gelistirilmesine
yonelik ¢alismalar da yiiriitiilmektedir.

Tablo 1. SKS-Hastane Biyokimya Laboratuvari Standartlar

SKS-Hastane Biyokimya Laboratuvari

Kod Kategori | Standart

SBLO1 Biyokimya hizmetlerinin laboratuvar dis1 siireglerde etkin ve giivenilir sekilde yonetilmesi amacuyla, ilgili saglik
calisanlar bilgilendirilmelidir.

SBL02 C Biyokimya laboratuvar testleri ile ilgili analiz 6ncesi siirecler kontrol altinda tutulmalidir.

SBL03 C Numunelerin laboratuvara kabulii ve analize hazirlanmasina yé6nelik siiregler kontrol edilmelidir.

SBL04 Test bazinda galisma siiregleri tanimlanmalidir.

SBLO05 Laboratuvarda bulunan malzeme, cihaz ve ekipmanin kontrolii ve giivenli kullanim saglanmalidir.

SBL06 C Laboratuvar testlerinin i¢ kalite kontrol ¢alismalari yapilmalidir.

SBLO07 C Laboratuvar testlerine yonelik dis kalite degerlendirme ¢alismalari yapilmalidir.

SBL08 (6] Metot validasyonu/verifikasyonu yapilmalidir.

SBL09 o Kantitatif testlere yonelik dl¢tim belirsizligi degerlendirilmelidir.

SBL10 Hasta sonug raporlaria yonelik diizenleme yapilmalidir.

SBL11 Test sonug verme siireleri belirlenmelidir.

SBL12 C Panik degerlerin zamaninda ve etkin sekilde bildirimi saglanmalidir.

SBL13 Test islemi tamamlanmis analiz drnekleri, test verileri ve sonuglarin arsivlenmesine yonelik kurallar
belirlenmelidir.

SBL14 Laboratuvar testleri ile ilgili siireclerin izlenebilirligi saglanmalidir.

SBL15 Laboratuvar siireclerinde gergeklesen hatalar ve ramak kala olaylar laboratuvar hata siiflandirma sistemine
(LHSS™) gére kodlanmalidir.
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Tablo 2: SKS-Hastane Biyokimya Laboratuvar1 B6lim Bazli Gostergeleri

SKS-Hastane Boliim Bazh Gostergeler

Biyokimya Laboratuvarlari
GBBLO01 Biyokimya Laboratuvar Testlerinde Reddedilen Numune Orant
GBBLO02 Biyokimya Laboratuvarinda Kaybolan Numune Orani
GBBL03 Biyokimya Laboratuvari I¢ Kalite Kontrol Caligmalarinda Uygunsuzluk Sayist
GBBL04 Biyokimya Laboratuvart Dis Kalite Kontrol Calismalarinda Uygunsuzluk Sayisi
GBBL05 Biyokimya Laboratuvarinda Zamaninda Verilmeyen Sonug Orani

Tiim detaylara asagidaki linklerden ulasilabilmektedir:

https://kalite.saglik.gov.tr/

https://kalite.saglik.gov.tr/content/files/Yayin2016/SKS_Hastane Seti V_5 R_1.pdf
https://kalite.saglik.gov.tr/content/files/duyurular 2011/2011/2014/gosterge yonetimi_rehberi - 14.08.15_1 .pdf
http://grs.saglik.gov.tr/

http://siyos.saglik.gov.tr/
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K-10a

TIBBIi LABORATUVARLARIN RUHSATLANDIRILMASINA ILiSKIN DENEYIMLER

Yusuf Kurtulmus
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Aydin

Tibbi laboratuvarlarin ¢aligmalarina esas olmak iizere hazirlanan yonetmelik eskiye gore oldukca farkli diizenlemeler getirmistir.
Burada oncelikle “tibbi laboratuvar nedir” sorusu cevaplanmistir. Buna gore tibbi laboratuvarlara iliskin 6zellikler sayilirken
“gerektiginde sonuglarmm yorumlandigi” ibaresi goze ¢arpmaktadir. 2011 ve 2013 yillarinda ¢ikarilan yonetmeliklerle tibbi
laboratuvarlarin ruhsat alarak faaliyet gostermeleri istenmistir. Her bir uzmanlik alania dair temel 6zellikler belirlenmistir. Ayni
zamanda asgari fiziki sartlar tanimlanmis, laboratuvar igindeki ¢aligma alanlarinin kesin olarak belirlenmesi istenmistir. Bu
yonetmelik tiim tibbi laboratuvarlara 2 yillik uyum siiresi tanimigtir. Bu sirada Saglik Bakanligi teskilatinin yeniden organize
edilmesine dair kanun hitkmiinde kararname yayimlanmis, Tibbi Laboratuvar Hizmetleri Daire Bagkanligi olusturulmustur. Ekim
2013’ de yonetmelik yenilenerek yaymlanmstir. Tibbi Biyokimya, Tibbi Mikrobiyoloji ve Tibbi Patoloji laboratuvarlarinin
caligma esaslar1 yeni yonetmelikle ayrintili sekilde tanimlanmustir.

Yonetmelik oOncelikle fiziki alanlari yeniden tanimlamis, mutlak sart olarak asgari metrekareleri ve personel sayilarin
belirlemistir. Calisan giivenligine deginmis, her diizeyde calisanin yetki ve sorumluluklarini ayrintili olarak diizenlemistir.
Kayitlarin tutulmasi, kalite kontrol calismalarmim ihmal edilmeden yapilmasi ve bunlarin denetlenebilir olarak saklanmasi
konularinda diizenlemeler getirmistir. Personel egitimleri, atiklarin nasil uzaklastirilacagi gibi pek ¢ok konuyu kontrol altina
almugstir.

Yonetmelige gore tibbi laboratuvarlarin ruhsat olmaksizin ¢aligmalari yasaklanmistir. Hem serbest hekimlik kapsaminda, hem de
hastane biinyesindeki laboratuvarlar i¢in bu sart1 getirmistir. Yeni laboratuvarlarin agilmasini Bakanlik merkez planlamasina
dahil etmistir. Yine belli araliklarda denetlenme ve sartlar1 uygun olmayanlarin faaliyetlerini kisitlama imkan1 getirmistir.

Bu yonetmelik hiikiimlerine uyum saglanabilmesi i¢in 2 y1l 2 ay civarinda bir siire taninmistir. Bu siire sonunda ruhsat alamamis
olan tibbi laboratuvarlarin faaliyetlerine devam edemeyecekleri bildirilmistir.

Uygulamada neler oldu diye bakacak olursak, ilk uyum ¢alismalarinin 6zel saglik kuruluslarinda basladigim gormekteyiz. Ozel
hastanelere bagli laboratuvarlarin ruhsat durumu, hastane ¢alisma izniyle iligkilendirilmistir. Bu hastanelerin bir kism1 mevcut
binalari i¢inde laboratuvarlarina yeterli alan saglayamazlar ise hastane ruhsatini da kaybetme tehlikesine kars: tedbirler aldilar.
Bagka boliimlerde alan kisitlamasi yaptilar ve laboratuvarlarint buralara dogru genislettiler. Bazilar1 ek kat ¢iktilar veya yan
binayi kiralayip hastaneye dahil ettiler.

Ozel tibbi laboratuvarlarm bir kisnm metrekare sartin1 tasimadiklari icin erken tedbir alma geregi duydular. Merkezi planlamaya
iliskin smirlamalar bu laboratuvarlar i¢in yok olma tehlikesini de barindirtyordu. Ruhsat alamazlarsa kapanmalart halinde ayni
ilcede baska bir binada yeniden hizmet vermeleri imkansizdi. Pek ¢ok &zel laboratuvar sahibi meslektagimiz, binalarini
degistirerek fiziki sartlar1 yerine getirdiler. Bazilar1 kendi 6l¢eklerine uyan digerleriyle birlesmeyi tercih etti.

Uygulamada devlete bagli hastanelerde ruhsatlandirma c¢aligmalar1 6zel hastaneler ve miistakil serbest laboratuvarlara gére daha
gec basladi. Universite hastanelerinin de bir kismi geg kalanlar arasindaydi. Hatta 2015 Eyliil ayinda Saglhk Bakanligi bu konuda
YOK Baskanlig1’ na ivedi kodlu yazi gonderip, baz1 iiniversite hastanelerinin basvuru dosyalarni bile géndermedigini bildirdi.
Siirenin azaldigini hatirlatip, hazirliklarin hizlandirilmasim istedi. Universitelerin kendi i¢ dinamikleri dolayistyla bu konuda
gecikmelerin yasandig1 kanaatindeyiz. Bazi iiniversitelerde idari olarak yetkilendirilmis, tibbi laboratuvar uzmani olmayan
hocalarin yonettigi, ancak kendi basina ruhsat almasi miimkiin olmayan laboratuvarlarin varligi da bir karmasa olusturdu.
Bakanlik bu laboratuvarlara miistakil olarak kesinlikle ruhsat vermeyecegini, tibbi laboratuvarlarin yalnizca bu dallarda uzman
olan 6gretim iiyelerinin ruhsati ile ¢alisabilecegini bildirdi.

Bazi iiniversitelerde gok eski yillardan beri siiregelmekte olan klinik bilimlere ait anabilim dallarinin kendi iglerinde kurduklart
laboratuvarlar1 vardi. Bunlarin da yakinlik derecesine gore Tibbi Biyokimya veya Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarlarina
devredilmesi istendi.

Halihazirda iilkemizdeki tiim tibbi laboratuvarlar ruhsat almis degildir. Bu durumla ilgili olarak Saglik Bakanlig1’ nin nasil bir
uygulama yapacagi heniiz belli degildir. Yine laboratuvar dallarindan olduklar1 halde yonetmelikte isimleri sayilmayan,
kendilerine ait laboratuvarlar1 tanimlanmayan bdliimlerin uzmanlarinin da nasil ¢calisacagi hala belli degildir.

Bu konularla ilgili genelge ya da yonetmelik degisikligi beklentisi de devam etmektedir. Bakanlik yetkililerinden bilgi
alinabildigi 6l¢iide, bu konularin da kongrede tartigmaya agilmasi planlanmaktadir.
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K-10b

TIBBIi LABORATUVARLARIN RUHSATLANDIRILMASINA ILiSKIN DENEYIMLER
S. Ozgiir Tekeli

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari, Antalya

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari Biyokimya ve Mikrobiyoloji Laboratuvarlarimi
kapsayan bir tibbi laboratuvardir. Briit alan olarak yaklasik 1400 m2 alan {izerine kurulu olan laboratuvarimizda yaklasik 75
personel caligmaktadir. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari olarak 2013 Ekim ayinda Saglik Bakanlig
tarafindan yayimlanan Tibbi Laboratuvar yonetmeligi kapsaminda zorunlu hale getirilen tibbi laboratuvarlarin ruhsatlandirilmasi
dogrultusunda laboratuvarimizin ruhsatlandirilmast iglemlerine 2014 Nisan aymda bagladik. Laboratuvarimizin
ruhsatlandirilmaya uygun hale getirilmesinde hastanemizden bir¢ok birimle koordineli ¢alisma gereksinimi dogdu. Bu birimler;
mikrobiyoloji laboratuvari, satin alma birimi, bilgi islem birimi, hastane teknik servis birimi, hastane miihendislik birimi,
laboratuvarlardan sorumlu bashekim yardimciligi, hastane yoneticiligi olarak sayilabilir. Bunun yaninda da Antalya ili Kamu
Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi’nden, Antalya Il Saglik Miidiirliigii’nden ve kimi zaman da Saglik Bakanhgi Saglik
Hizmetleri Genel Miidiirliigli’ne bagli olarak ¢alisan T1bbi Laboratuvar Hizmetleri Daire Baskanligi'ndan basta fikirsel olmak
iizere cok onemli yardimlar aldik.

Oncelikle laboratuvarimizda 2013 Tibbi Laboratuvar Yénetmeligi dogrultusunda eksikliklerimizi belirlemeye cahstik.
Bakanligimiz tarafindan ruhsatlandirmayla iligkili olarak hayata gecirilen gerekliliklerden azimsanamayacak kismi Saglikta
Kalite Standartlar1 geregi zaten laboratuvarimizda devam etmekte oldugumuz uygulamalardi. Bu uygulamalara drnek olarak i¢ ve
dis kalite kontrol uygulamalari, test sonuglarinin verilme siirelerinin yonetilmesi ve izlenmesi verilebilir.

Ruhsatlandirma kosullarini karsilayabilmek amaciyla laboratuvarimizda yaptigimiz degisikliklerin ve yeniliklerin biiyiik
cogunlugu laboratuvarimizin fiziki kosullari ile ilgiliydi. Laboratuvarimizin girisinde bulunan kayar kapinin sifreli hale
getirilmesiyle laboratuvarimiza kontrollii giris saglandi. Numune alma biriminin yeniden organizasyonu yapilarak bu bolgede
calisan ve calisacak personelin is tanimlari netlestirildi. Laboratuvardaki bazi teknik alanlara (idrar laboratuvari ve kiiltiir
laboratuvar gibi) giris kapilart igeriye dogru agiliyordu, bu kapilar kayar kapilara doniistiiriildii. Oda sicakliginda bekleyen
kitlerin depolandig: alan degistirilerek yonetmelige uygun hale getirildi. Bunun yaninda acil durumlarda kullanilmak {izere satin
alma birimi vasitastyla géz yikama muslugu ve alev sondiirme ortiisii edinilerek laboratuvarin stratejik bolgelerine kuruldu ve
yerlestirildi. Ek olarak laboratuvarin belirli alanlarinda giiriiltii maruziyetini azaltmak amaciyla 6zel kulakliklar satin alind1 ve
personelin kullanimina verildi. Laboratuvarimiz igerisinde risk (kimyasal veya enfeksiyoz risk) tasiyan bolgelere ve laboratuvar
girisine tehlike ve risklere karsi uyarici isaretler konuldu ve etiketleme yapildi. Yangin ¢ikis kapilarindaki bozuk olan barlar
yenilenerek fonksiyonel hale getirildi.

Yonetmelikte Ek-2de belirtilen belgelerden olusan ruhsatlandirma basvuru dosyamizla Hastane Yoneticimiz tarafindan Antalya
Il Saglik Miidiirliigii’'ne basvurumuzu gergeklestirdik. 30.12.2015 tarihinde ruhsatlandirma igin il Saglik Miidiirliigii tarafindan
denetlenen laboratuvarimiz, Saglik Bakanlig: tarafindan ruhsatlandirmaya uygun goriilerek 21.01.2016 tarihinde 147/3 say1 ile
ruhsatlandirildi.

Ruhsatlandirma siirecinde yasadiklarimiza dayanarak soyleyebilecegimiz en Onemli tecrilbbe koordinasyonlu caligmanin
gerekliligidir. Gerek boliim igi personelin uyumlu bir sekilde calismasi gerekse hastane iginde yer alan diger birimlerle olan
koordinasyonlu ¢aligma yapilmasi planlanan degisikliklerin veya yeniliklerin ge¢ hayata gecirilmesini engellemekte ve boylece
olusabilecek motivasyon kaybinin da oniine gegmektedir. Biz bu siire¢ igerisinde en ¢ok satin alma ve teknik servis birimiyle
koordinasyonlu ¢aligmakta zorlandik. Bunun sebeplerinden birisinin yetki karmasasi olmasinin yaninda, bu boliimlerde galisan
kisilerin yapilacak isin neden yapildigina dair yeterli diizeyde bilince sahip olmamalar1 da bir diger sebepti. Ruhsatlandirma
stireci ile birlikte Tiirkiye’de faaliyet gdsteren tibbi laboratuvarlarin standartlarinmn bir {ist seviyeye tasindigini sdylemek 6zellikle
periferde bulunan tibbi laboratuvarlar igin ¢ok dogru olacaktir. Ancak daha da 6nemlisi bu seviyenin korunabilmesidir. Bunun
yolunun da laboratuvar ve hastane personelinin bilinglendirilmesinden ve yapilacak olan gercek¢i denetimlerden gegecegi agiktir.
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Panel-8a

ATEROSKLEROZA BUTUNLEYIiCi YAKLASIM
Hiilya Aksoy
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Erzurum

Ateroskleroz, arter duvarinda plak olusumuna bagli olarak gelisen ve damar elastikiyetinin kaybi ile karakterize kronik
inflamatuar bir siire¢ olup, diinyada mortalite oran1 en fazla olan kardiyovaskiiler hastaliklarin birincil sebebini olusturmaktadir.
Aterosklerotik plak iginde cesitli sebeplere bagli olarak kolesterol, hiicresel atik iiriinler, kalsiyum ve fibrin birikimi olur. Genel
olarak orta ve biiyiikk capli damarlarin intima tabakasini tutan ateroskleroz, higbir bulgu vermeden gen¢ yaslarda olusmaya
baglamaktadir.

Daha onceleri aterosklerozun damar duvarinda pasif olarak lipid birikimi sonucu gelistigi varsayilirken, giliniimiizde
aterosklerozun patogenezinin ¢ok daha kompleks oldugu belirlenmistir. Genetik yatkinlik, hiperkolesterolemiye yol agan
bozukluklar ve diabetes mellitus gibi metabolik hastaliklar, diyet, sigara kullanimi ve yetersiz fiziksel aktivite gibi ¢evresel
faktorler ateroskleroz igin risk faktorleridir.

Normal arter duvari; intima, medya ve adventisya olmak iizere 3 tabakadan olusur. Endotel hiicreleri, damarin kanla temas eden
kritik yiizeyini olustururken, endotelyum ¢ok 6nemli antiinflamatuvar ve antikoagulan 6zellikleri nedeniyle normal fizyolojinin
islemesinde merkezi rol oynar. Ancak metabolik, mekanik, toksik, ve immiinolojik bir ¢ok olay endotel disfonksiyonuna neden
olarak, aterosklerozun patogenezinde ilk temel basamagi olusturur. Kronik hiperlipidemilerde endotel disfonksiyonuna bagl
olarak artan gecirgenlik sebebi ile dolagimdaki LDL partikiilleri intima tabakasinda birikerek okside olur. Bu bolgelerde okside
LDL’lerin artan makrofajlar tarafindan ‘scavencer reseptorler’ araciligi ile alinmasiyla, kdpiik hiicreleri olusur. Kopiik hiicrelerin
birikimi endotel hasarini artirarak, sirasi ile trombosit agregasyonu, sitokin salinimi, tunika mediadan intimaya diiz kas hiicre
gocii ve bu hiicrelerin proliferasyon hizinda artisa neden olur. Cok sayida kdpiik hiicresinin intimada birikmesi ile damarda yagl
cizgilenme olusur. Bu durum erken yaslarda goriilen aterosklerozdur. Kan LDL diizeyinin azalmasi durumunda bu olusan lezyon
gerilerken, artmasi durumunda ise lezyon ilerler.

Intimal tabakaya go¢ eden diiz kas hiicrelerinin proliferatif 6zellik kazanmasi ile bu bolgede ekstraselliiler matriks proteinlerinin
sentezi artar. Kolesterolden olusan ¢ekirdek, etrafinda ekstraseliiler matriks proteinleri ve diiz kas hiicreleri bir fibroz kapsiil
olusturur. Liimeni daraltan bu lezyon plak adini alir. Kolesterol igeriginin artisi, kapsiiliin incelmesi ve enflamatuvar hiicrelerin
¢ogalmasi ile plak stabilitesi bozulur. Plak damar liimenini daraltabilir. Ancak asil problem, plak kapsiiliiniin zedelenmesidir.
Makrofaj kaynakli metaloproteazlarin artigi sonucunda plak kapsiiliinde incelme ve sonrasinda yirtilip plak iceriginin kan ile
temas ile plak iizerine trombiis ve fibrinin biriktigi komplike lezyon olusur. Bu komplike lezyon zamanla akut koroner sendrom
gibi hayati tehdit eden durumlara sebep olur.
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Panel-8b

ATEROSKLEROZA BUTUNLEYIiCi YAKLASIM
Giilden Baskol
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Kayseri

Epigenetik, DNA dizisinden bagimsiz olarak, gen ifadesi sirasinda meydana gelen kalitsal degisiklikler seklinde ifade edilir.
Epigenetigin, fonksiyonel olarak, normal fizyolojik gelisimde olduk¢a énemli rol oynadig: gibi, patolojik siireglerde de rol
oynadig1 ileri siirlilmektedir. Epigenetik mekanizmalar, lic ana baslikta degerlendirilebilir; histon diizenlenmeleri (6rnegin,
metilasyon, asetilasyon ve fosforilasyon), DNA metilasyonu ve protein kodlamayan RNA’lar (miRNA, uzun kodlanmayan
RNAlar gibi) tarafindan sessizlestirilme.

Atheroskleoz ve onunla baglantili klinik komplikasyonlar 6rnegin, miyokard infaktiisli, inme, periferal arter hastaliklari, 6zellikle
bat1 toplumlarinda 6liimle sonuglanabilen patolojilere sebep olmaktadir. Atheroskleroz, arteriyal duvarda, lipid partikiillerinin
infiltrasyonu, endotelyal hiicrelerin disfonksiyonu, diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonu, inflamatuar ve immiin
hiicrelerin toplanmasi, ekstraselliiler matriksin sentezi ile karakterize bir olusumdur. Bu prosesler, lipitten zengin epigenetik
olarak degisiklige ugramis fibroselliiler lezyonlarin varligi ile karakterizedir.

Mikro RNA’larin (miRNA), yaklagik 22 niikleotid uzunlugunda protein kodlamayan (Noncoding) RNA smifina girmektedir.
miRNA’lar proteine ¢evrilecek olan mRNA’ya spesik bdlgeden baglanarak (3’ untranslated bélge (3'UTR)), translasyonu inhibe
eder. miRNA’larin mRNA’ya baglanmasi, hedef genin tamaminmn susturulmasindan ziyade, belirli bir kisminin down
regiilasyona ugramasinda etkin rol oynar.

miRNA, atheroskleroz formasyonu sirasindaki molekiiler mekanizmasi heniiz net olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte,
atherosklerozda rol oynayan birgok miRNA bildirilmektedir. miRNA’larin, kontraktil ya da cogalabilen fenotipli diiz kas
hiicreleri lizerine etki ederek, vaskiiler remodilling ve neointima olusumda ¢ok etkin rol oynadigi bildirilmektedir. miR-133,
miR-125b, miR-26a, miR-663, and miR-126 gibi birgok miRNA’larin, endotel diiz kas hiicrelerinin fenotip ve fonksiyonu
iizerine etkileri rapor edilmektedir.

miRNA’larin vaskiiler remodelling ve atherosklerozdaki roliiniin anlagilmasi ve katkisinin bilinmesinin ¢ok énemli oldugu son
yillarda bildirilmektedir. Ozellikle miRNA’lar, kardiyovaskiiler hastaliklarda potansiyel terapotik hedefler olarak giindeme
gelmektedir.
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ATEROSKLEROZA BUTUNLEYIiCi YAKLASIM

Emre Sarandol
Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, Bursa

Ateroskleroz ve ona bagli komplikasyonlar nedeniyle siklikla akut koroner sendrom veya inme gibi ¢esitli hastalik tablolar1 agiga
¢ikmaktadir. En 6nemli halk saglig1 sorunlarindan birisi olan atheroskleroz daha hastalik tablosu gelismeden risk faktérlerinin
saptanmasi ve uygun tedavi yaklagimiyla ilerlemesinin durdurulmaya ¢alisildig1 fizyopatolojik bir siirectir. Risk faktorlerinin pek
cogu, basta lipid profili parametreleri olmak iizere klinik biyokimya laboratuvarlar tarafindan ¢alisilmaktadir. Aterosklerotik
kalp ve damar hastalik tablosunun tiim evrelerinde biyokimya testleri yaygin olarak kullanilmaktadir, ayrica akut yangili
donemlerde acil kardiyak profil testlerine basvurulmaktadir. Hangi tedavi yaklagiminin secilecegi ve tedavinin etkin olup
olmadigy, yan etki agiga ¢ikip ¢cikmadig1 da laboratuvar testlerimiz degerlendirilerek karara baglanmaktadir.

Bu sunumda lipid profili gibi her laboratuvarda yaygin olarak ¢alisilan testlerin olasi hata kaynaklari, dikkat edilmesi gereken ve
tartismal1 konularin yaninda C- reaktif protein, homosistein gibi risk faktorleri arasinda kabul edilen ama heniiz az kullanilan
testler ve giinliilk uygulamaya aday testler iizerinde durulacaktir.

58 Tiirk Klinik Biyokimya Derg. 2016; 14, Ozel Say



K-11
LABORATUVAR TIBBININ DUNU, BUGUNU, GELECEGI

Giiltekin Yiicel
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Antalya

19. Yiizyilin ikinci yarisinda Lambert-Beer yasasinin ve kolorimetrik yontemlerin bulunusu ile analiz yontemleri 6nce gida ve
hayvanlar {izerinde uygulanmaya baglandi, modern laboratuar tibbinin 20. yiizyilin ilk yarisinda vucut sivilarindaki bilesenlerin
oneminin anlasilmas: ile ortaya c¢iktigim sdyleyebiliriz. Insan kamindaki analitlerin &lgiimiinde kolorimetrik yontemlerin
kullanilmasi, yeni yontemlerin bulunmasi hizla yayginlasmaya basladi, 1960 lara gelindiginde volumetrik, titrimetrik manuel
yontemler biiyiik cogunlukla yerini spektrofotometrik testlere birakmaisti.

Laboratuvar otomayonunun temelinin 1968 de atildigini sdyleyebiliriz. Norman Anderson isimli bir arastirict birgok hasta
serumunu otomatize olarak analiz eden ve sonuglar1 print eden 6nciil otoanalizdrleri gelistirdi. Sonraki yillarda laboratuvar tibbu,
optik ve elektronik cihazlardaki teknolojik gelismelere paralel olarak, yeni substratlarin kesfedilmesi, nefelometrik, turbidimetrik,
florimetrik, kemiluminesans ve benzeri kimyasal yontemlerin ve isaretli antikorlarla uygulanan immunassay yontemlerinin ortaya
cikmastyla biiyiik bir hiz kazandi. Yazilim ve enformasyon sistemi, laboratuar otomasyonunun vazgecilmez bir pargasi haline
geldi. Hasta sonuglarinin elektronik ortamda saklanmasi standart hale geldi.

Giiniimiizde laboratuar otomasyonu, barkodlu tiipler, pnomotik sistemler, tiipleri siniflandiran ayirim cihazlari, preanalitik sistem
dedigimiz ornekleri otomatize olarak ¢alismaya hazirlayan ve ayrica drnekleri bir ¢ok sekonder tiipe dagitan alioquot yapabilen
cihazlar1 kapsamaktadir. Ayrica isi biten 6rneklerin arsiv iiniteleri denilen soguk bdlmelerde saklanmalar istenildiginde geri
cagrilmalart miimkiin olmaktadir. Artik sonuglarin elektronik ortamda saklanmasi rutin hale geldi, tam laboratuar
otomasyonundan soz edilmeye baslandi.

Tam laboratuar otomasyonundan s6z edilen giiniimiizde laboratuar hizmetleri istenen diizeye gelmis midir, son seklini almig
mudir, tabii ki hayir. Eksikliklerimiz nelerdir, invazif olmayan yontemlerde hizli bir ilerleme yok,, hastalarin sonug alma siireleri
en az bir giin veya daha uzun siiriiyor. Tibbi laboratuvarlarin gelisiminde laboratuvar uzmanlar1 ¢ekirdegi olusturan gruptur.
Nasil bugiine kadar laboratuvar tibbinin gelismesine katkilar1 olmussa bundan sonra da olacaktir. Eksiklerimizden hareketle
laboratuvar tibbr gelecekte nasil yonlenecektir? Yakin gelecegi tahmin edebiliriz, uzak gelecegi tahmin etmemiz daha zor, belki
de mevcut teknolojiler tamamen degisecek.

Invazif olmayan ydntemlerden raman spectroskopisi,surface enhanced raman scattering (SERS) ydntemi birgok analitin
transkutan ol¢limiine olanak saglamaktadir,, otofloresans yontemi ile deriden advanged glication end products (AGE) 6l¢iimii,
alin veya sternumdan bilirubin 6l¢limleri gibi invazif olmayan yontemler giiniimiizde ¢ok kisitli da olsa kullanilabilmektedir.

Yakin gelecekte hasta basi testlerin point of care benzeri cihazlarla evlerde kullanimi muhtemel gériinmektedir. Cep telefonu
benzeri kamerali cihazlarla kurutma kagidi benzeri materyaller kullanilarak basit kolorimetrik testler yapilmasi da olasidir.
Analizlerde idrar, tiikriik, gaita gibi materyallerin kullanilmasi da invazif olmayan testlerin yayginlasmasini saglayacaktir.
Nanofluidic ve nanoelectronic kavramlar1 giindeme gelecek, bu teknoloji belki de lab on a chip ( LOC ) kavramini glindeme
getirecek, bdylece laboratuvar hastanin ayagina getirilmis olacaktr.

Uzak gelecekte 2030 lardan sonra laboratuar tibbi alaninda neler olabilir, bunlari 6ngérmek kolay degil, ancak herkesin cebine
kimlik kart1 gibi DNA mikro hatta nano chip lerin bulunmasi olasidir,, farmakogenomik uygulamalarina gore artik hekim kisinin
genetik ozelligine gore ilag yazacaktir. Invazif olmayan testlerin yaygmlasmasi, SERS benzeri yontemle transkiitan 6lciim
yapabilen cihazlarin otomasyona uygun hale gelmesi veya iist diizey optik teknolojilerin gelismesi ve ileri teknoloji {irlinii optik
sensorlerin kullanilmasi ile kisa siirede sonug veren analiz yontemlerinin ortaya ¢ikmasi olasidir. Nanobot denilen nanoteknoloji
iriinii hiicre benzeri yapilarin 6zel analitik sinyal gonderebilen sensor igerenleri iiretilebilecek, bu yapilar spesifik olarak
eristikleri yerlerden aldiklar1 sinyalleri merkeze gondererek analitlerin miktarlart ve nitelikleri belirlenebilecektir. Gortintiileme
teknolojileriyle laboratuar analiz teknolojilerinin de i¢ i¢e girmesi olasidir. Ozel foton larla 1s1malarin kimyasal reaksiyonu
katalizledigi fotokatalitik reaksiyonlarin da devreye girmesi simdilik ancak tahmin asamasindadir.

Sonugta gelecekte invazif olmayan, ¢ok kisa siirede sonug veren giivenilir laboratuvar testleri ortaya ¢ikacaktir, rutin laboratuvar
testleri hastaneye gitmeden evde yapilabilecek, hastane laboratuvarlar1 komplike testlerin yapildigi merkezler olacak, artik sonug
bekleme tarihe karigacak, hastanin tiim bulgularina aninda interaktif bankacilia benzer bigimde cep telefonlarindan
ulagilabilecek, belki de bu hayallerimizin de dtesine gidilecektir.
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Panel-9a

ANTITROMBOTIK TEDAVI iZLEMINDE LABORATUVAR

Sema Geng¢
Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

Arteriyel veya vendz sisteme ait tromboembolik olaylar, gelismis toplumlarin morbidite ve mortalite sebeplerinin basinda
gelmektedir. Myokard infarktiisii, iskemik fel¢ arteriyel tromboza, derin ven trombozu ve pulmoner emboli vendz tromboza
sebep olan nedenler olarak siklikla ortaya ¢ikmaktadir.

Tromboz, normal hemostatik mekanizmay: olusturan trombositler, koagiilasyon faktorleri ve damar duvarinin birlikte etkileserek
katildig: faktorler olup, bu faktdrlerde olusacak yetersizlige/bozukluga bagl olarak ortaya ¢ikar. Arteryel veya vendz damarlarin
lokal akim kosullar1 trombiis olusumunu etkiler. Arteryel sistemde, hizli kan akimu fibrin olusumunu sinirlarken, artmis akim hizi
ile koagiilasyon faktorleri siiriiklenir ve trombositler daha aktiflenerek trombositden zengin, az miktar fibrin iceren beyaz
trombus ortaya ¢ikar. Buna karsilik venoz sistemde yavas kan akim hizi, koagiilasyon faktorlerinin birikmesine, esas olarak fibrin
ve kirmizi hiicreler ile az miktarda trombositlerin katildig1 trombinden zengin kirmizi trombiis olusumuna sebep olur. Vendz
trombiisdeki fibrin hakimiyeti, akut vendz tromboembolik olaylarda antikoagiilan ilaglarin kullanilmasina sebep olur.

Antikoagiilanlar etki mekanizmalarina gore, koagiilasyonun baslangicini veya gelisimini inhibe ederler. Doku faktor/aktif faktor
VII kompleksini hedef alan ilaglar koagiilasyonun baslangicini baskilarken, aktif faktor IX veya aktif faktor X veya
kofaktorlerini, aktif faktor VIII ve aktif V’i inhibe edenler koagiilasyonun gelisimini bloke eder ve trombini hedef alarak fibrin
olusumunu azaltirlar. Akut vendz tromboembolik olaylarda hizli etkili heparinler ve K vitamini antagonistleri trombiis gelisimini
engellemek i¢in uzun yillardir kullanilmaktadir. Diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli (unfraksiyone) heparinler -siilfatlanmig
mukopolisakkaridler- antikoagiilan etkilerini dogal antikoagiilan olan antitrombini baglayarak ve etkisini arttirarak gosterirler.
Son yillarda antitrombini baglayarak etki gosteren sentetik bir ila¢ olan fondaparinux da gelistirilmistir. K vitamini antagonisti,
warfarin yaklagik 50 yildir vendz ve atriyal fibrilasyonla iligkili tromboembolik olaylarda etkin olarak en sik kullanilan
antikoagiilandir. Vitamin K bagimli koagiilasyon faktorlerinin karboksilasyonunu inhibe ederek etki eden warfarinin (kumarin
benzeri ilaglar), terapodtik etkisinin olduk¢a dar sinirlarda olmasi, diyetle ve diger ilaglarla etkilesimi gibi dezavantajlar
mevcuttur. Supraterapdtik aktiviteye bagli burun kanamasindan intrakraniyal kanamaya kadar giden ciddi komplikasyonlari
nedeniyle terapétik diizeyinin dikkatli bir sekilde takip edilmesi gereklidir. Protrombin zamani (PT) ol¢limiinii standardize
sekilde gosteren INR 6l¢limii, warfarine bagli antikoagiilan etkinin degerlendirilmesi amactyla kullanilmaktadir.

Son yillarda mevcut antitrombotik ajanlarin dezavantajlarina karsilik non-warfarin oral antikoagiilanlar (NOAC) veya novel oral
antikoagiilanlar olarak tanimlanan hedefe-spesifik ilaglar gelistirilmistir. Diizenli laboratuvar monitorizasyonuna ihtiyag
gostermedigi belirtilerek klinik kullanima sunulan, faz III ¢aligmalar1 tamamlanmis olan bu ilaglar, giivenilir ve etkin sekilde
uzun siire antikoagiilan kullanilan kisilerde tercih edilmektedir. Bu ilaglardan dabigatran spesifik olarak trombini (aktif faktor II)
baglayarak koagiilasyonu inhibe eder. Rivaroxaban ve apixaban ise spesifik olarak aktif FX’nu baglar. Bu ilaglarin yari-
Omiirlerinin kisa olmas1 (8-15 sa) , kisa siirede antikoagiilan etkinin saglanmasi veya sonlandirilmas: dzellikleri ile K vitamini
bagimli ilaglardan daha kolay kontrol edilebilmelerini saglar. Plazma diizeylerinin 6l¢lilmesinde likid kromatografi kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) referans yontem olarak tanimlanmakla birlikte bu yontemin validasyonu, laboratuvar tecriibesi, acil
durumlarda test tamamlanma siiresinin uzun olmas: gibi sinirlayict yonleri vardir. Dabigatrana bagli antikoagiilan etkinin
degerlendirilmesinde PT/INR &lgiimlerinin giivenilir olmadigi, INR’nin sensitif olmadig1 gésterilmistir. Trombin zamani (TT)
dabigatrana oldukca hassas bir test olup, dilue trombin zamani (dTT) ve ekarin pthtilasma zamani1 (ECT) dabigatranin kalibre
edilmesi icin gelistirilmis testlerdir. Aktive parsiyel tromboplastin (aPTT) zamanin ise, dabigatranin pik terapdtik diizeyinde
kontrol diizeyinin 2-3 katina ¢iktig1 saptanmustir. aPTT Ol¢limii, dabigatran diizeyi ile iliskili yaklasik bir degerlendirmeyi
saglarken, dTT ve ECT plazmadaki dabigatran diizeyi ile lineer bir cevap egrisi verir.

Direkt FXa inhibitorleri, rivaroxaban ve apixaban’nin antikoagiilan etkilerinin dl¢iimiinde kromojenik aktif faktér X ol¢limii
onerilmektedir. Rivaroxaban konsantrasyonunun, 6zellikle Recombiplastin ve Neoplastin kullanilarak yapilan PT zamani
sonuglari ile lineer ve doza bagli uzadigini gosteren c¢aligmalar vardir. aPTT diizeyleri ve plazma rivaroxaban konsantrasyonu
arasinda benzer sonuglar bildirilmekle birlikte PT 6l¢timiiniin daha hassas oldugu gosterilmistir. Ticari reaktifler arasinda 6nemli
farkliliklar dikkate alinmalidir. Plazma apixaban diizeyi ile PT ve aPTT uzunlugu arasinda birbiriyle ¢elisen sonuglar mevcuttur.
Non-warfarin oral antikoagiilanlarin belirtilen avantajlart yani sira birgok arastirmaci bu ilaglara baslanirken fayda ve risk
dengesinin dogru degerlendirilmesinin ve optimal doz elde edilinceye kadar bireysel farkliliklara dikkat ederek araliklarla
laboratuvar monitorizasyonunun yapilmasini 6nermektedirler. Tromboz veya kanamanin tekrarlamasi, cerrahi veya girisimsel bir
miidahale &ncesi 6zellikle monitorizasyon Onerilmektedir. Bunlarin yani sira, bobrek veya karaciger yetersizligi bu ilaglarin
birikmesine kanama riskine yol agarken, ¢oklu ila¢ kullanan hastalarda ilag etkilesimleri, ilaglarin metabolik yolundaki olabilecek
genetik degisimler dikkate alinmalidir.

Sonug olarak, K vitaminine bagimli warfarine goére antikoagiilan etkinin tek bir dozla kisa siirede olusmasi, gerektiginde
sonlandirilmasi ve terapétik doz takibi gerekmemesi gibi uygulama kolayliklar1 6n plana ¢ikarilarak klinik kullanima sunulan bu
ilaglarin, trombotik olaylarin ozellikle yasli populasyonda siklikla gelismesi nedeniyle bireysel farkliliklar dikkate aliarak
kullanilmasi ve hastalarin yakindan izlenmesi gerekliligi unutulmamalidir.
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Panel-9b

ANTITROMBOTIK TEDAVI iZLEMINDE LABORATUVAR

Burcu Barutcuoglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Biyokimya Bilim Dali, {zmir

Trombositler, hemostaz, tromboz ve inflamasyonda gdrev alan hiicreler olup, antitrombositer tedavi kardiyovaskiiler hastaliklara
bagl mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda énemlidir. Irreversibl sikloksijenaz inhibitorii olan Aspirin ve P2Y12 adenozin
difosfat (ADP) reseptdr antagonisti olan clopidogrel gibi antitrombotik ilaglara karst gelisen direng, hastalarda meydana gelen
iskemik olaylar ile paralel oldugu bulunmustur. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklarda, antitrombotik ilaglarin etkisini test
etmek i¢in trombosit fonksiyon testleri ile hastalarin izlenmesi gerektirmektedir. Ancak in vivo trombosit fonksiyonlar: ve ex
vivo trombosit fonksiyon testlerinin sonuglari arasindaki iliski net olarak tam ortaya konulamamustir.

Antikoagulan tedavilerin laboratuvar takibinin yillardir bilinen siki takiplerinin tersine, antitrombositer tedavilerin takibi g¢ok
yaygin ve standardize edilmemistir. Antitrombositer tedaviye baglama ve izleminde de yanitlanmasi gereken bazi 6nemli sorular
mevcuttur: 1. Hastanin trombositleri kullanilacak olan ajana karsi direncli midir? 2. Hedeflenen diizeyde inhibisyon i¢in gerekli
doz nedir? 3. Tedavi sonlandirildiktan sonra ne kadar siirede cerrahi girigsim gibi hastay1 biiyiik bir hemostatik sikintiya sokacak
bir durum karsisinda trombosit fonksiyonlar1 tekrar normale doner? 4. Antitrombositer tedavi sonrasi goézlenebilen
trombositopeni gergekten tedavinin kendisinden mi kaynaklanmaktadir? Hastalarin klinik durumu ile yakindan ilgili olan bu
sorular nedeniyle antitrombositer tedavinin laboratuar izlemi daha siki standardizasyon ve gelistirilen yontemler ile saglanmaya
calisilmaktadir.

Trombosit fonksiyon testleri trombosit fonksiyonlarinin dlgiimiinde altta yatan mekanizmalar ve klinikte kullanim kolayligina
g6z oniinde bulundurularak smiflandirilmistir: Tarama testi olarak kullanilan ancak standardizasyonu saglanamadigi icin terk
edilen kanama zaman1 6l¢liimii, Trombosit agregasyonu temeline dayanan agregometri testleri, akim sitometri testleri, hasta bast
testleri (POCT).

Tarihi 6nemi olan ve “altin standard” yontem olarak kabul edilen turbidimetrik trombosit agregometrinde trombositten zengin
plazmada trombosit agregasyonunu 6lgmek i¢in 151k transmittans: kullamlmistir. ADP, arasidonik asit (AA), trombin reseptor
aktive edici peptid (TRAP) veya kollajen plazma 6rneklerine eklenir ve trombosit agregasyon seviyesi olusan 151k transmittans
artig1 Olgiilerek tahmin edilir. Isik transmittans agregometrisi ile benzer bir prensibe dayanan bir bagka yontem impedans
agregometridir. Tam kana bir agonist eklenmesini takiben iki 6zel metal tel arasinda trombosit-trombosit agregasyonu sirasinda
artan elektriksel impedans dl¢timii yapilir.

Akim sitometri testlerinde genel prensip aktif trombositlerde meydana gelen degisiklikleri géstermek ve trombositlerin yilizeyinde
yerlesen aktivite gostergesi olacak yiizey reseptorlerinin saptanmasina dayanir. P-selektin, aktive GPIIb/IIla ve 16kosit-trombosit
agregatlariin Ol¢limii akim sitometrisi ile Olglilen parametrelerdendir. Diger bir akim sitometri temelli Sl¢iim ydntemi
vazodilatdr-stimulated fosfoprotein (VASP) fosforilasyon testidir. VASP fosforilasyon testi ile prostoglandin Elveya ADP gibi
agonistlerle trombosit aktivasyon bagimli sinyal 6l¢iimii yapilir. VASP indeksi ortalama trombosit reaktivite yiizdesi olup
trombosit aktivitesi ile ters orantilidir. Ozellikle P2Y12 blokeri olan klopidogrelin biyolojik etkilerini lgmede kullanilir.

POCT kullanimi son yillarda trombosit fonksiyonlarinin saptanmasinda basit ve hizli testler olmasindan dolayr oldukca
yayginlagsmistir. POCT gelistirilirken mevcut trombosit fonksiyon test prensipleri temel alinarak; primer hemostazi in vitro
sartlarda simule eden ve kanama zamani testine alternatif testler, turbidimetrik olarak fibrinojen kapli boncuklar ve trombosit
aktivatorleri igeren kartujlar kullanarak trombosit agregasyonunu isik transmittans artist olarak dlcen testler yada impedans
agregometri ile 6lgen testler gelistirilmigtir.

Trombositlerde AA metabolizmasi ile meydana gelen Tromboksan A2 hizla hidrolize ugraryarak daha stabil ve biyolojik olarak
inaktif bir metabolit olan Tromboksan B2’ye doner. Tromboksan B2 idrarda daha ileri yikim {iriinleri olan 2,3-dinor-TXB2 ve
11-dehidro-TXB2 doéner. Trombosit aktivasyonunda bu yikim iiriinlerinin idrar diizeyleri artmaktadir ve aspirin ile sikloksijenaz
enzim blokaj1 saglandiginda idrarda 2,3-dinor-TXB2 ve 11-dehidro-TXB2 diizeylerinde azalma izlenir.

Sonug olarak, trombosit fonksiyon testleri ¢ok cesitli yontemler ile ¢alisilabilmekte olup, antitrombositer tedaviye yanitt
degerlendirmede kullanilmaktadir. Test cevabinda azalma antitrombositer tedavinin inhibisyonundaki yetersizligini yansitmakta
ve devam eden rezidiiel trombosit reaktivitesini gostermektedir. Antitrombositer tedavi se¢imi ve degisiklikleri bu sonuglar
dogrultusunda yapilmalidir. Antikoagulan ila¢ izleminde kullanilan INR, doku tromboplastininde elde edilen uluslararasi
standardizasyon sayesinde takip protokollerine girmis ve siki bir sekilde klinisyenler tarafindan uygulanmaktadir. Ancak mevcut
trombosit fonksiyon testler yontemlerinin gesitliligi, ideal bir 6l¢iim metodunun tespit edilememis olmasi ve ideal esik
degerlerinin olmamasi antitrombositer tedavi izleminde daha ¢dziilememis olan sorunlardir.
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ANTITROMBOTIK TEDAVI iZLEMINDE LABORATUVAR

Nezihi Baris
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal, izmir

Antitrombotik tedaviyi basit¢e antiplatelet ve antikoagulan tedaviler olarak siniflandirabiliriz. Ateroskleroza bagli aterotrombotik
vaskiiler olaylarin 6nlenmesinde ve tedavisinde plateletlerin adhezyonu ve agregasyonunu inhibe eden antiplatelet ajanlar
kullanilmaktadir. Yine derin vendz tromboz ve pulmoner emboli, atriyal fibrilasyonun sebep oldugu arteriyal (serebral)
embolilerin tedavisi ve 6nlenmesinde, metalik protez kapakli hastalarda antikoagulan ajanlar kullanilmaktadir. Gerek antiplatelet
gerekse de antikoagulan tedavi caligmalarinda net klinik faydadan s6z edilmektedir. Yani istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin
Onlenmesi sirasinda meydana gelen kanama olaylarinin ¢ikarilmasi ile olusur. Bir taraftan olaylar1 dnleme diger taraftan da
hastalarin kanama komplikasyonlarindan korunmas: amaglanmaktadir.

Hastalarin tedavisi planlanirken ¢ok iyi takip edilmesi ve ilaglarin dozlarinin ayarlamasi igin gesitli laboratuvar 6lgiimlerine
ihtiya¢ vardir. Laboratuvar parametrelerinin 6nemi kisisel farkliliklar1 ve klinik olaylar1 (gerek kanama gerekse de trombotik
olaylar) 6ngordiirmedeki giicii ile ilgilidir. Hastalarin genetik farkliliklarindan kaynaklanan enzim diizeyleri, ilaglar1 metabolize
etme hizlar1 veya koagulasyon faktorlerini liretme hizlar1 kisiden kisiye farkliliklar gostermektedir. Bu sebeple takip
parametreleri genellenmeye calisilsa da kisiye 6zel parametrelerin bulunmasi veya takiplerin kisisellestirilmesi gerekir. Cogu
zaman hala ¢ézemedigimiz mekanizmalarla etkili ila¢ tedavisi parametreleri (etkin INR diizeyleri) olmasina ragmen trombotik
olaylarla karsilagilmaktadir.

Antiplatelet tedavi de plateletlerin ne kadarmin inhibe oldugu, sayisi, fonksiyonlari klinisyen tarafindan bilinmek istenir. Fakat
bazi vakalarda antiplatelet ilaglara direng gosterilmese de aterotrombotik olaylar meydana gelebilir. Burada damar duvarindan
kaynaklanan patolojiler de dikkate alinmalidur.

Antitrombotik tedaviler gerek etkinlik gerekse de asir1 dozlama sonucu kanama ug¢ noktalari arasinda seyreden hassas
tedavilerdir. Bu tedavilerin takibinde laboratuvar parametreleri ne kadar ¢ok bilinirse 6ngérii o kadar artar. Tabii en ¢ok istenen
verinin kisisellestirilmesidir.
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KRONIK BOBREK HASTALIGI VE DiYALIZ iZLENiIMINDE LABORATUVAR

Esin Yilmaz
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvarlari, Klinik Biyokimya Boliimii, Antalya

Kronik hastaliklar 21. yiizyilin kiiresel saglik politikalarinda miicadele edilen 6nemli sorunlardan biridir. Kronik bobrek hastaligt
(KBH), prevalans ve insidansmin giderek artmasi, tiim bireylerin yasam kalitesini azaltmasi, yiiksek morbidite ve mortalite
oranlar1 yani sira gerek diyaliz, gerekse bobrek nakilleri ile tilkelerin saglik biitcelerine biiyiik yiik getirmektedir.

Erken tam1 KBH geligmesini Onleyebilir veya ilerlemesini durdurabilir. Hastaligin farkindalik orani erken tani agisindan ¢ok
6nemlidir. Bu oran diinyada %10 civarinda iken Tiirkiye’de %2’nin altindadir.

Tiirkiye’de 2012 verilerine gére KBH oran1 %15,7 olup, yaklasik 6 kisiden biri bobrek hastasidir. Glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) diisiik olanlarin (<60 ml/dak/1,73 m2) veri oran1 %5,1 olup yaklasik 20 kisiden biri kritik evrededir.

KBH erken tant konuldugunda dnlenebilen veya ileri evrelere seyri yavaslatilabilen bir hastaliktir. Tiirkiye Kronik Bobrek
Hastalig1 Prevalans Calismasina (CREDIT) gore, %10,5 kadar hastanin son dénem bobrek yetmezligine (SDBY) gidisi erken tani
ile dnlenebilir durumdadir.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), KBH’yi sdyle tanimlamistir:

e Ug ay veya daha uzun siiren BOBREK HASARI (GFH azalmasi olsun ya da olmasm); saghiga etkileri olan patolojik
anormallikler, bobrek hasart gostergeleri, idrar ve/veya kan anormallikleri, goriintiileme yontemleriyle saptanan
anormallikler, bobrek transplantasyonu

VE/VEYA
o Ug ay veya daha uzun siiren GFH AZALMASI (<60 ml/dak/1,73 m?) (bobrek hasar1 olsun ya da olmasin)

KDIGO 2012 kilavuza gore, KBH evreleri albiiminiiri (A1, A2 ve A3) ve GFH (G1, G2, G3a, G3b, G4 ve G5) derecelerine gore
dort risk kategorisine ayrilmaktadir. KBH siniflandirilmasinda uluslararas: standardizasyonun saglanmasi adina bdylesi sayisal
verilerin kullanilmas1 6nemlidir.

GFH, bobrek hastaliklarinin tanisi, siniflandirilmasi ve izlenmesi agisindan kritiktir.

GFH o0l¢iimii, ideal bir filtrasyon belirtecinin idrar ve/veya plazmadan temizlenme hizinin belirlenmesi ile yapilir. Bu ideal
markerlerin glomeriilden serbestce filtrelenmeleri (reabsorbe veya metabolize olmamalari, bobreklerde sentez veya
salgilaniminin olmamasi) ve bobrek fonksiyonlarini etkilememeleri gerekir.

GFH 6l¢iimiinde kullanilan endojen ve ekzojen belirtegler bulunmakta olup her birinin farkli avantaj ve dezavantajlart mevcuttur.
Kreatinin, GFH belirlenmesinde rutin olarak kullanilan endojen belirtegtir. Son zamanlarda serum sistatin C konsantrasyonu, kas
kiitlesi ve diyetten etkilenmemesi sebebiyle alternatif olarak endojen belirte¢ olarak kullanilmaya baglanmustir.

Idrar toplanmasina gerek kalmaksizin serum kreatinin diizeyi ve bazi klinik degiskenler (viicut agirligi, yas, cinsiyet ve 1rk)
kullanilarak tahmini GFH (estimated glomerular filtration rate, eGFR veya GFH hesabi, hGFH) hesaplanabilmektedir. Bu
amacla, serum kreatinin diizeyine dayanan c¢esitli matematiksel doniisiimleri iceren Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI ve
cocuklarda Schwartz gibi formiiller gelistirilmistir.

Bunlardan CKD-EPI formiiliiniin, genel olarak digerlerinden daha dogru sonug verdigi ileri siiriilmektedir. Sistatin C ile hGFH
saptamak i¢in de CKD-EPI formiilii temel alinarak gelistirilmis yeni formiiller mevcuttur.

Serum kreatinin dl¢limii yapilan bireylerde bu formiiller kullanilarak hGFH’nin rutin olarak raporlanmasi, 6zellikle erken evre
KBH’nin saptanmasina 6nemli katki saglayabilir.
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KRONIK BOBREK HASTALIGI VE DiYALIZ iZLENiIMINDE LABORATUVAR

Meltem Sezis
Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Nefroloji Bilim Dali, Izmir

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) iilkemizde ve diinyada oldukga sik goriilen, morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek olan, yasam
kalitesini olumsuz etkileyen, saglik biitgelerine biiyiik yiik getiren, farkindalig1 ve erken tanisi diisiik olan, buna karsin erken tan
konuldugunda 6nlenebilen veya ileri evrelere seyri yavaslatilabilen bir hastaliktir.

National Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) tarafindan hazirlanan 2002 yili
Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme ve Siniflama Kilavuzuna gére KBY; 1) Glomeriiler Filtrasyon Hizinda (GFH) azalma
olsun veya olmasin, bobrekte 3 ay veya daha uzun siire devam eden yapisal veya fonksiyonel anormallikler olmasi, ya da 2)
Bobrek hasar1 olsun ya da olmasmn GFH’nin 3 ay veya daha uzun siiredir 60 ml/dk/1,73 m?’den daha diisikk olmas1 olarak
tanimlanmustir. GFH< 15ml/dk olan hastalar evre 5 son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olarak smiflandiriimakta ve bu
hastalara renal replasman tedavileri olarak diyaliz (periton veya hemodiyaliz) veya renal transplantasyon onerilmektedir. Tiirk
Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan gergeklestirilen CREDIT ¢alismasi ile iilkemizde KBY prevalansi ile eslik eden komorbid
durumlarin siklig1 saptanmugtir. Tiirkiye’deki genel erigkin popiilasyonda KBY prevalansi ylizde 15,7 bulunmustur. TND B&brek
Kayit Sistemi verilerine gore tilkemizde SDBY 'nin prevalansi giderek artmaktadir. Tiirkiye’de 2001 yilinda milyon niifus basina
314 olan SDBY’li hasta sayis1 yaklagik 10 yillik siirede 2,5 kattan fazla artarak 2012 yilinda 816’ya ulagmustir. 2012 yilindaki
SDBY insidansi ise milyon niifus bagina 139 olarak belirlenmistir. SDBY sikligindaki artisin en 6nemli iki nedeni; toplumun yas
ortalamasinin giderek artmasi ve iilkemizde diyabetin epidemi haline gelmesidir. 2012 yili verilerine gore insidan SDBY’li
hastalarin yiizde 64’iinde etyolojik neden diyabet veya hipertansiyondur.

1. Tam Testleri
a) Bobrek Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Serum kreatinin diizeyi: Serum kreatinin diizeyi pratikligi ve ucuzlugu nedeniyle bobrek fonksiyonunun standart laboratuvar
olciitli olarak kullanilmakla birlikte, aslinda GFH’nin iyi bir gostergesi degildir. Serum kreatinin diizeyi ile GFH arasinda
dogrusal olmayan bir iligki vardir. Genellikle GFH yiizde 50’den fazla azaldig1 zaman serumda kreatinin diizeyi yiikselmeye
baglar. Bu nedenle, erken evre bobrek hastaliginin saptanmasinda siklikla yetersiz kalmaktadir. Ayrica kas kitlesindeki
degisiklikler, kas yikimina yol acan durumlar, kreatininin proksimal tiibiiler sekresyonunu inhibe eden bazi ilaglar (simetidin
gibi), diyetle et tiiketimi kreatinin diizeyinde degisikliklere yol agar. Biiyiik oranda kas kitlesindeki degisikliklerin sonucu olarak
cinsiyet ve yas da kreatinin diizeyini etkiler.

Glomeriiler Filtrasyon Hizi: Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan en degerli tanisal arag GFH’dir. GFH’nin
hesaplanmasi i¢in kullanilan yontemler sunlardir:

+ Iniilin klirensi: GFH 6l¢iimiiniin altin standardi olarak kabul edilen iniilin klirensi bébrek fonksiyonunun en dogru élgiim
yontemidir. Ancak, teknik zorluklar nedeniyle gliniimiizde arastirma amactyla kullanilmaktadir.

* Endojen kreatinin klirensi (24 saatlik idrar toplanarak): GFH’nin 6l¢iimiinde en sik kullanilan giivenilir yontemlerden
birisi endojen kreatinin klirensidir. Ancak, kreatininin proksimal tiibiiliislerden sekresyonu nedeniyle GFH’yi oldugundan yiiksek
gosterir. Saglikli bireylerde ylizde 10-15 diizeyinde olan bu fark, ileri bobrek yetmezligi varliginda yiizde 40’a kadar yiikselebilir.
Ayrica 24 saat siireyle idrar toplanma gereksinimi, endojen kreatinin klirensin rutin kullanimin1 kisitlar.

» Idrar toplanmasina gerek kalmaksizin serum kreatinin diizeyi ve bazi klinik degiskenler (viicut agirhig, yas, cinsiyet ve 1rk)
kullanilarak tahmini GFH hesaplanabilmektedir. Bu amagla, serum kreatinin diizeyine dayanan ¢esitli matematiksel doniigiimleri
iceren Cockceroft-Gault, MDRD, CKD-EPI gibi formiiller gelistirilmistir. Bunlardan CKD-EPI formiiliiniin, digerlerinden daha
dogru sonug verdigi ileri siiriilmiistiir.

b) Bobrek Hasarinin degerlendirilmesi;
Idrar sedimenti ve Albuminiiri (mikroalbuminiiri/Makroalbuminiiri)
2. Klinik ve laboratuvar

Hastalarin klinik semptom ve bulgulart bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. Glomeriiler
filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedikge hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk semptomlar: genellikle noktiiri
ve anemiye bagli halsizliktir. GFH 20-25 ml/dakika olunca hastada iiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. GFH 5-10
ml/dakikaya inince son donem bdbrek yetmezliginden bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman
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tedavilerine ihtiya¢ duyarlar.

Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar1 konsantre etme yeteneginin azalmasidir; diurnal ritm bozulur ve hastalarda
noktiiri baslar. KBY olan hastalarda son donem bobrek yetmezligine kadar su, sodyum ve potasyum dengesi normal kosullarda
korunur ancak alt ve {ist sinir limitleri azalmistir. Tuzlu yiyen hastalarda hipervolemi veya ihtiyagtan fazla su tiiketilmesine bagl
hiponatremi gelisebilir. Distal tiibiili ve kolonda, aldosteron ve diger faktorlerin etkisi ile potasyum dengesi korunmaya ¢alisilir
ve glomeriiler filtrasyon degeri 5 ml/dakikanin {izerinde iken hiperpotasemi nadiren gelisir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-30
ml/dakika arasinda iken anyon ag¢ig1 normal metabolik asidoz gdzlenirken glomeriiler filtrasyon degerinin 20 ml/dakika altina
inmesi durumunda anyon ag1§1 artmis metabolik asidoz gelisir. Uremik kemik hastaligi, yiiksek doniisiim hizli kemik hastaligi
(sekonder hiperparatiroidizm), osteomalazik tip kemik hastalig1, aliiminyuma bagl ve bagimsiz diisiik doniisiim hizl1 (adinamik)
kemik hastaligi olmak {iizere smiflandirilmaktadir. Mikst (mixed, karigik) formlar da goriilebilmektedir. Kronik bobrek
yetmezliginin erken dénemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisindaki azalma ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlik
gelisir. Bu durum sekonder hiperparatiroidizm ile kompanse edilir.

Bu nedenle 6zetle kronik bobrek yetmezligi hastalarinin izleminde;

a) Bobrek fonksiyonlarinin ve hedef organ hasarinin degerlendirilmesinde: GFH ol¢iimii (24 saatlik idrarda kreatinin
klirensi), proteiniiri diizeyinin 6lgtilmesi

b) Elektrolitlerin ve asidozun degerlendirilmesi: serum sodyum, potasyum ve bikarbonat diizeyleri

¢) Anemi degerlendirilmesi: Hemogram, Demir, Demir baglama kapasitesi, Ferritin diizeyleri (3 ayda bir) gereginde B12 ve
folik asit diizeylerinin dl¢iimil

d) Kemik metabolizmasi: serum kalsiyum, fosfor, Parathormon (3 ayda bir) ve gereginde D vitamini diizeyi bakilmas1

e) Nutrisyon ve inflamasyonun degerlendirilmesi: serum albiimin, serum kreatinin, kolesterol, trigliserid ve serum CRP
diizeyleri

Diyaliz hastalarinda bu yapilan biyokimyasal tetkiklere ilave olarak yapilan diyaliz isleminin etkinligini 6lgen klirens testleri:

Hemodiyaliz hastalarinda: tire azalma oram1 (URR) ve Kt/V (ayda 1 defa) , periton diyaliz hastalar1 i¢in ise; Kt/V, haftalik
reatinin klirensi ve periton ge¢irgenliginin degerlendirildigi periton Fonksiyon Testi (PFT) (6 ayda 1 defa) yapulir.
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PEDiIYATRIK REFERANS DEGERLERIN ONEMIi VE HIPOFOSFATAZYA

Yasar Enli

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Denizli

Referans araliklar tibbi karar araglaridir. Hesaplanmalari, 6zellikle de karar sinirlarinin saptanmasi tartigma konusu olmaktadir.
Teknolojinin ilerlemesiyle analiz teknik ve yontemlerinin gesitliliginin artmasi pratik, giivenilir hesaplama ydntemlerinin
gerekliligini de artirmaktadir. Klinik laboratuvarlarda referans araliklari hesaplanmasinda NCCLS (parametrik olmayan) ve
IFCC’nin (parametrik ve parametrik olmayan) 6nerdigi yontemler en yaygin kullanilanlardir. Ayrica zaman ve masraf agisindan
daha avantajli oldugu diisiinlilen laboratuvara bagvuran hasta verilerinden yararlanilmasi da Onerilmektedir. Calismanin
planlanmasinda en dnemli agsama referans bireylerin se¢imidir. Segilen yas grubu, cinsiyet ve ortaya ¢ikan diger alt gruplar igin
en az 120 birey gerekmektedir. Say1 yaninda saglikli oldugu diisiiniilen bireylerin se¢imi de dnemle ilizerinde durulmasi gerekli
bir konudur. Bu nedenle bireylerin se¢ciminde anket formlar1 hazirlanmalidir. Anket formlar1 saglikli oldugu diisiiniilen bireylerin
secilmesine ve referans aralig1 saptanacak analiti etkileyen preanalitik etkenlerin hesaba katilmasina olanak saglamalidir.

Tipta, laboratuvar analiz sonuglarina gére hastaligin olup olmadigi, iyilesmenin derecesi veya terapdtik yarar konusundaki
kararlar tek bir degere gore alinir. Hekimin kararini etkilemesi yaninda bu degerler, bireyin veya hastanin yasaminda
olumsuzluklara neden olabilmektedir. Bu nedenle laboratuvar test sonuglarmin 6zellikle kritik karar diizeyleri konusunda
tereddiitlere neden olmamasi gerekmektedir. En ¢ok tartisilan konular arasinda olan bu karar degerleri arasinda saglikli oldugu
disiiniilen popiilasyondaki 6l¢iim sonuglarindan elde edilen referans aralik sinirlar1 da bulunmaktadir. Veri toplama agisindan
degerlendirildigi zaman saglikli birey bulunmasi zorluk yaratmaktadir. Ozellikle yas gruplarina gore hesaplamak istendigi zaman
zorluk daha artabilecektir.

Hipofosfatazya (HPP), doku non-spesifik alkalen fosfatazi (TNSALP) kodlayan gende inaktive edici mutasyonlar ile ortaya ¢ikan
nadir bir metabolik hastaliktir. HPP’nin biyolojik belirtisi, diisik TNSALP aktivitesidir. Katalitik domain veya TNSALP
proteinin diger bélgelerini etkileyen mutasyonlar, TNSALP aktivitesinin azalmasina ve HPP’ye neden olabilir.

Normal kemik mineralizasyonu sirasinda, TNSALP osteoblast membranindaki inorganik pirofosfat: (Ppi) defosforile ederek,
inorganik fosfat (Pi) iiretir. Pi ve Ca"™" hidroksiapatit kristallerini olusturur. HPP’de diisik TNSALP aktivitesi, ekstraseliiler Ppi
birikimine yol agar. Ppi, kemik mineralizasyonunun etkili bir inhibitoriidiir. Piridoksal-5’-fosfat (PLP), B6 vitaminin aktif
formudur. Normal sartlarda, TNSALP, PLP’yi defosforile ederek, piridoksal (PL) iiretir. PL hiicre membranina geger ve yeniden
PLP’ye fosforile olur. Intraseliiler PLP, noérotransmitter sentezinde rol oynar (&rn. GABA, dopamin, serotonin, vs.).
Hipofosfatazya’da, beyindeki PLP eksikligi nedeniyle ndbet gelisebilir. Serum PLP diizeyi ile idrar fosfoetanolamin (PEA)
diizeyleri artmis olarak saptanir.

TNSALP geni, kromozom 1’in kisa kolunda bulunur (1p36.1-34). HPP’da, en az 280 farkli mutasyon tanimlanmustir. Spesifik
genetik mutasyonlarin prevalansi, bazi popiilasyonlarda daha yiiksektir. Kalitsallik otozomal dominant veya otozomal resesif
olabilir. Perinatal veya infantii HPP, genellikle otozomal resesif gegislidir. Cocukluk (jiivenil), erigkinlik ve
odontohipofosfatazya otozomal dominant veya otozomal resesif gegisli olabilir. Ikizlerde ve ayni mutasyonlari paylasanlarda
dahi, HPP’nin tablosunda ve siddetinde 6nemli farkliliklar olabilir.

HPP’nin Tani1 Belirtisi Diisiik ALP Aktivitesidir. Serum veya plazma ALP aktivitesinin normal referans aralifi, yasa ve cinsiyete
gore degisir. Birgok laboratuvarda diisiik ALP aktivite diizeyi isaretlenmez.

Tam referans aralig: bildirildiginde de, su hususlara dikkat edilmelidir: Referans degerleri kullanilan yonteme goére degisir, her
laboratuvarin yas ve cinsiyete gore ayarlanmis referans araliklari farkli olabilir.

Normal TNSALP aralig1 yasa ve cinsiyete gore degisir. Yasamin ilk 2 haftasinda ALP diizeyleri daha diistikken, sonraki 1 yasa
kadar olan siiregte diizeyler artar. 1-10 yasa kadar diizeyler biraz diiserek seyreder. 10-13 yas arasinda ALP diizeyleri artar.
Kizlarda 13 yastan sonra ALP diizeyleri azalirken, erkeklerde yiiksek seyreder. Erkeklerde azalma yaklasik 17 yas civarinda
baslar. Yaklasik 13 yasina kadar cinsiyetler arasi farkliliklar saptanmazken, 13 yasindan sonraki yaslarda erkeklerdeki ALP
diizeyleri kizlara gére daha yiiksek saptanir.

Bu nedenlerledir ki, ALP referans araliklari, kiz ve erkeklerde yasa ve cinsiyete gore ¢ok dikkatli hesaplanmalidir.
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PEDiIYATRIK REFERANS DEGERLERIN ONEMIi VE HIPOFOSFATAZYA

Serap Turan
Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dals, Istanbul

Alkali fosfataz (ALP) rutin klinik ve laboratuvar tetkik isteme pratiginde ¢ok sik kullanilan bir laboratuvar parametre olup,
simdiye kadar hemen her zaman yiiksekligi acisindan degerlendirilmekte idi. ALP yiiksekligi rasitizm gibi sik goriilen kemik
hastaliklarinin  ve karaciger hastaliklarinin  degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ancak laboratuvar olarak ¢ok sik
kullanilmasina ragmen sonuglarin raporlanmasinda sorunlar bulunmaktadir. Bu durum sadece iilkemiz igin degil uluslararas: pek
¢ok laboratuvarda da benzer sekildedir. Goriilen problemlerden en 6nemlisi yas gruplarina gore degil; referans araligi olarak
sadece erigkin degerlerinin verilmesidir. Cocukluk ¢aginda dolasimdaki ALP’nin %90’ma kadar olan miktarda kemikten
kaynaklanmaktadir ve ozellikle siit cocuklugu ve ergenlik donemleri gibi bilyiimenin hizli oldugu donemlerde kemik
fraksiyonundaki artis nedeni ile ALP degerleri eriskin iist sinir degerlerinin 4 katina kadar g¢ikabilmektedir. Ayrica, ALP
kolorimetrik yontemle c¢alisilmakla birlikte 2-amino-2-methyl-1-propanol (AMP) ve diethanolamine (DEA) olmak {izere iki
farkli tampon ¢ozeltisi kullanilmakta ve DHEA ile bakilan ALP degerleri daha yiiksek bulunmaktadir (1-12). Ve de laboratur
sonuglarinda hangi tampon ¢dzeltisinin kullanildig: rapor edilmemektedir.

Ek olarak; ALP disiikliigiine yonelik bir raporlama yapilmamakta ve tim sonuglarda alt sinir sifir olarak verilmektedir. Bu
nedenle ALP diisiikliigii hem yasa 6zgii referans degerlerinin verilmemesi hem de alt simir degerlerinin verilmemesi nedeni
gozden kagmaktadir.

Hipofosfatazya (HPP) (OMIM #146300, #241500, #241510), diisiik serum alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi yani hipofosfotazemi
ile karakterize bir osteomalazi-rasitizm tiiriidiir (13). HPP nadir goriilen monogenetik ve multisistemik genetik gecisli, kemik ve
diglerde mineralizasyon bozukluguna neden olan metabolik bir hastaliktir. Hipofosfatazyadaki diisiik ALP’nin nedeni doku
nonspesifik ALP (TNALP) izoenziminin, TNALP genindeki fonksiyon kayb1 ile giden mutasyonlara bagli diismesidir. HPP’de
TNALP fonksiyon kaybi nedeni ile ekstraseliiler ortamda toplanan TNALP subsratlari mineralizasyonu inhibe ederek iskelet
bulgularina neden olur (14). HPP tanimlanmasi ile ALP’nin kemik formasyonundaki yeri daha iyi anlagilmistir. Bu enzimin
hidrolize ettigi inorganik pirofosfat (PPi), B6 vitamininin major formu olan piridoksal 5-fosfat (PLP), Fosfoetanolamin (PEA)
maddelerinin birikmesi ile madde birikmesine ait metabolik hastalik profili olugur. Ayrica PLP ve PEA diizeyleri de yasla birlikte
degisim gostermektedir.
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KANSER SAVASINA YENi YAKLASIM:
“PRECISION MEDICINE”

Emin Kansu

H.U. Kanser Enstitiisii Emekli Ogretim Uyesi

Kanser tedavisinde uzun yillar cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi yontemleri kullanilmis ve son 25 yil i¢inde biyolojik ajanlar
(biyoterapi) da terapétik alanda Onem kazanmistir. Tim bu yaklagimlara ragmen kanser hastalarinda rolapsin izlenmesi,
mortalitenin azaltilmasi ve uzun siireli sagkalim oranlarinda istenen basarilara ulasilamanmistir. Insan genomunun 2001 yilinda
haritalanmasi sonrasinda saglikli ve hastalikli bireylerin genomlart sekanslanmaya baslanmis (whole genome sequencing) ve
ozellikle kanserli hastalarda ¢ok 6nemli veriler elde edilmistir

(Cancer Genome Atlas). Bu alanda ilk ele alinan akciger kanserinde driver ve passenger mutasyonlar ¢alisilarak “aymi hastada
gelisen bir akciger kanserinin kendi iginde bile ¢ok fazla sayida farkli gen mutasyonlari”nin varligi belirlenmistir. ABD’de NCI
Direktorii Dr.Harold Varmus yaptig1 bir konusmada kanserin ¢ok kompleks bir hastalik oldugunu ve her bir kanserin kendi i¢inde
100°den fazla farkli kanser tiirii oldugunu ifade etmistir.

Bu verilere dayanarak, uzun yillar kanser tedavisinde istenen basarmin elde edilememesinin nedeni olarak her bir hastada
genomik profilin iyi bilinmemesi konusu giderek onem kazanmustir. Bir hastaya kanser tanist konulduktan sonra “timdr
dokusunun histopatolojik, immiinopatolojik ve genomik profil” caligmalarmin yapilmasi gerekmektedir. Sonugta, timor
hiicrelerinin genomik yapisi, varsa mutasyonlarinin belirlenmesi ve farkli hiicre tiirlerinin gosterilmesi (heterojenite) tedavinin
rasyonel planlanmasina imkan saglayacaktir. Gelecekte bu yeni perspektif yardimiyla genomik profil tayinleri sonucu belirlenen
kanser hastasinin genom yapist ¢ok daha duyarlt ve dogru (Precision) prensipleri temel alan terapdtik planlama yapilmis
olacaktir (Precision Medicine). “Precision Medicine” terimi son yillarda kullanilmaya baglanan ve temel bilimlerde olan
gelismelerin en etkin ve duyarl sekilde hasta tedavisine cevrilmesi (translation)’ni ifade etmektedir. “Precision Medicine”
teriminin heniiz tam Tiirkce karsilig1 yerlesmis degildir.

Gliniimiizde, kanser ve diabet basta olmak iizere bir¢ok hastalik i¢in koruyucu yaklagimlar veya kesin tedavi yontemleri heniiz
tanimlanmig degildir. Cok sayida hastalik igin prevantif ve etyolojiye yonelik ¢alismalar ile molekiiler biyolojik ve ¢evresel
aragtirmalara ihtiya¢ vardir.  “Precision Medicine” hastaliklarin korunmasi ve tedavilerinde gelecegin ¢ok iimit veren yeni bir
yaklasim modelidir. Bu model, bireylerin genlerini, ¢evrelerini ve yasam sekillerindeki degiskenleri dikkate alarak hastanin
tedavilerini sekillendirmektedir. “Precision Medicine” heniiz hasta tedavilerinde gilinliik uygulamaya gecmis degildir.
“Precision Medicine” biyomedikal temel arastirmalari klinik uygulamalar ile entegre edilmesine imkan veren ve bireysel
(personalized) hasta uygulamasina imkan saglayan yaklasimlari iceren bir terim olarak kullanilmaktadir. Son yillarda, insan
hastalik genlerinin haritalar1 “genome sequencing= genom sekanslama”  teknikleri ile klinisyenlerin yararlanabilecekleri
formatlarda ve giderek azalan maliyetlerde kisitli da olsa temin edilmeye baslanmistir. ““Precision Medicine”m gelecekte saglik
hizmetlerinin ve daha kesin tedavilerin planlanmasinda biiylik 6nem tasiyacak bir model olmasi beklenmektedir. Ancak, bu
model arastirma merkezleri, liniversite, farmasotik sektdr ve kamu kaynaklarinin yakin igbirligi (network) iginde ¢aligmasini da
gerekli kilmaktadir.

Gelecekte onkoloji alaninda, “Precision Medicine” yaklasimi, bireysel genomik, biyoinformatik, ileri molekiiler biyolojik
teknikler ve yeni olusturulacak stratejiler yardimiyla kanser tedavileri cok daha duyarli (Targeted Therapy/Personalized
Medicine), yiiksek oranda sifa ve sagkalim elde edebilecegimiz innovatif bir yaklasim olacaktir. Bu yeni yaklasim modeli ile
uzun vadede iilkelerin ilag harcamalarinda farmako-ekonomik olarak 6nemli tasarruflar saglanacagi da dngoriilmektedir. ABD-
NIH Direktorii Dr. Francis Collins 17 Eylil 2015 tarihinde “NIH Working Group Advisory Committee” nin Onerileri
dogrultusunda 2016 yili ve sonrasi igin “Precision Medicine” projesinin ilk kohort’larini ¢alismak amaciyla hizla alt yapi
caligmalarini programa almis bulunmaktadir.
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ALZHEIMER’DA METABOLIK DEGISIKLIKLER

Neslihan Bukan
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Ankara

Alzheimer Hastaligi, 1906 yilinda Alman doktor Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmuis, temel olarak bilissel fonksiyonlarin
azalmasi, hafizanin ilerleyici kayb:1 kayb1 ve giinliik aktivitelerin uygulanmasinda bozulma ile karakterize, ndrodejeneratif bir
hastaliktir.

Kompleks protein yapilarinda degisiklik gosterilemkle birlikte nedenleri heniiz tam olarak ortaya konamamustir. Amiloid plaklar
ve norofibriler yumaklar hastaligin iki primer nérodejeneratif lezyonudur. Norofibriler yumaklar, ¢iftlenmis helikal lifler i¢ine
toplanmig, anormal sekilde fosforile tau proteininden olusurken, amiloid plaklar amiloid beta (AP) peptidlerin hiicredist
agregatlarindan olugmaktadir.

Alzheimer Hastaligi’nin pek¢ogu sporadik olsa da, apoE4 gibi lipid-diizenleyici molekiillerin ekspresyonundaki degisiklikler,
Alzheimer Hastalig1 i¢in genetik bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Apo E2’nin e4 aleli sporadik AH’lerde ortaya
konmus olan tek genetik risk faktoriidiir flging olarak apoE4 degisiklikleri DM ve hiperinsiilinemi igin de risk faktorii olarak
onerilmektedir.

Epidemiyolojik calismalar Alzheimer hastaliginmn tek bir faktdre bagli olmadigina isaret etmektedir. Hastaligin olusmasinda
yaglanmaya bagli olarak ndronal ve santral vaskiiler bozukluklar ¢ok énemli bir role sahiptir. Bunun yaninda kafa travmalari,
virlis enfeksiyonlart ve metabolik lezyonlar da Alzheimer hastaligi riskini artirmaktadir. Ailesel AH olgularinda yapilan
arastirmalar, amiloid kaskadi hipotezinin temelini olusturmakta, amiloid B 42°deki artisin tiim AH olgularindan sorumlu
oldugunu, NFY olusumu, noéron dejenerasyonunu ve demansin amiloid § 42 olusumuna bagli ve onu takip ederek oldugunu
diistindiirmektedir. Yas, kadmn cinsiyet, aile 6ykiisii ve Down Sendromu gibi klasik risk faktorlerinin yani sira, hipertansiyon,
diabetes mellitus, dislipidemi, diisiik egitim seviyesi, diisiik sosyoekonomik diizey, aliiminyum-demir-bakirkursun gibi
norotoksinlere maruziyet, Ostrojen eksikligi, menopoz, inflamasyon, oksidatif hasar, beslenme yetersizlikleri, homosistein
yiiksekligi, vitamin B12 eksikligi, hipotiroidi, inme, infeksiyonlar gibi ¢ok sayida minor risk faktorii son yillarda tanimlanmaya
baglamistir

Neticede, Alzheimer hastaliginin etyolojisi, patogenezi, fizyopatolojisi, biyokimyasi ve histopatolojisi konusunda 6ne siiriilen
¢ok sayida faktor vardir ancak higbiri heniiz net olarak ortaya konamamustir.

Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda metabolik yolaklardaki bozukluklarin Alzheimer hastalig1 i¢in yol gdsterici olacagi umut
edilmektedir. Pekgok galisma klinik obez (VKi>30) bireylerde AD gelisme riskinin arttigim ortaya ¢ikarmustir. Beyin glukoz
metabolizmasindaki degisiklikler de, 6zellikle benzer fizyopatolojik mekanizmalara bagli olan AD ve DM arasinda ciddi bir
korelasyon oldugunu gostermektedir. Hipergliseminin direkt olarak AD patofizyolojisine katkida bulundugunu gosteren
calismalar da mevcuttur.

Leptin, Alzheimer hastalig ile iligkisi gosterilen bir diger hormondur ve normal hipokampal fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi i¢in
gerekli oldugu gosterilmistir.

Ghrelin ise mideden salinan ve aglik duygusunu tetikleyen bir hormondur. Son bulgular ghrelinin hipotalamustaki lateral
paraventrikiiler ve arkuat niikleuslart etkileyerek enerji dengesini diizenledigini gOstermektedir. Ayni zamanda
intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasinin ratlarda hafiza korunmasini destekledigi gosterilmistir. Adiponektin, Glukagon-
benzeri peptid-1, beyin-tiirevli ndrotrofik faktdr gibi metabolik diizenlemede gorevli pek¢ok molekiiliin de, Alzheimer hastalig
ile degisik sekillerde iligkileri ¢esitli aragtirmalarda gosterilmistir.

Sonug olarak Alzheimer hastalig1 pek¢ok metabolik prosesi etkileyen ve ayni zamanda pek¢ok metabolik degisiklikten etkilenen
kompleks bir hastaliktir. Bu metabolik degisikliklerin saptanmasi ile bir yandan hastaligin etyopatogenezine 1sik tutulurken, diger
yandan yeni terapdtik yaklasimlar igin veriler elde edilmesi miimkiin goziikkmektedir.
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ALZHEIMER’DA METABOLIK DEGISIKLIKLER

Ahmet Acarer
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal1, izmir

Alzheimer hastaligi (AH) sosyal ve mesleki yasantida islev kaybina neden olan, bilissel ve davranigsal bozulmalarla karakterize
kazanilmis bir bozukluktur. AH ilerleyici ve tedavisi miimkiin olmayan bir hastaliktir. Hastalikta bellegin kodlanmasinda rol
oynayan hippokampuste ve diger kortikal alanlarda plaklarin birikmesi gézlenmektedir. Mevcut plaklarin hastaligin nedeni mi
yoksa olusan son iiriin mii oldugu hala tartigmalidir.

Preklinik AH

Bu asamadaki hastalarda norolojik muayene, fizik muayene ve mental durum muayenesi tamamen normal olabilmektedir.
Hastalik bulgularinin baslamasindan 10-20 y1l dnce entorinal korteks, hippokampus gibi alanlar etkilenmeye baslamaktadir

Hafif AH

e Hafiza kayb1

e Bildik yerlerde kaybolma

e Normal giinliik isleri yapmada zorlanma

e Para islerini, faturalar1 yonetmede zorluk

e Yargilamada bozulma, uygun olmayan kararlar alma

e Kisilik ve mizag degisiklikleri ve aksiyetede artma

Orta AH

e  Dikkati slirdiirmede azalma

e Arkadas ve aile bireylerini tanimada zorluk

e (Okuma, yazma ve konugma sorunlar1 yasama

e Diisiincelerini mantikli olarak organize etmede zorluk

e  Yeni seyler 6grenmede zorluk

o Ogzellikle 6gleden sonra ve aksam huzursuzluk, ajitasyon, korku ataklari yasama
e Halliisinasyonlar, paranoid sanrilar, irritabilite

e Diirtii kontrol sorunlar1 yagsama ve dezorganize davraniglar
Siddetli AH

Bu evredeki hastalar en yakinlarini tanimazlar, iletisim yoktur. Tiimiiyle baskasinin bakimina muhtagtirlar. Kilo kaybi, yutma ve
yiiriime zorlugu, uykuda artma ve idrar ve gaita inkontinansi gozlenebilir. Hastalar son asamalarinda yataga bagimlidirlar ve
genellikle aspirasyon pndémonisi gibi bir hastaliktan kaybedilirler.

Tan1 mevcut belirtileri gosteren hastalarda néropsikolojik inceleme, tedavi edilebilir diger biligsel bozukluklari diglamak i¢in B12
vitamin, folat kan diizeyleri, Tiroid islev testleri, Norogdriintiileme testleri yapilmaktadir.

Beyin omurilik sivisinda tau seviyesi ve fosfarilize tau seviyeleri genellikle AH’da yiikselmisken amiloid seviyeleri genellikle
diisiiktiir. Bu testler rutinde yapilmamakta arastirma amagl yapilmaktadir.

Saglikli néronlar mikrotiibiil olarak isimlendirilen i¢ destek saglayan yapilara sahiptirler. Bu mikrotiibiiller besin maddelerinin ve
molekiillerin hiicre govdesinden aksonlarin en u¢ kisimlarna iletilmesini ve ndronun iskeletini kuvvetlendirmeyi
saglamaktadirlar. Ozel bir protein olan tau mikrotiibiillere baglanarak onlar1 stabilize eder.

AH’da tau kimyasal olarak degisim gosterir. Mikrotiibiil sistemi bozularak néron beslenmesinde ve iskelet yapisinda bozulmaya
neden olarak norofibriler yumaklart (NFY) olusturur. NFY’larin olusumu ndéronlar arasi iletisimi bozar ve ndron 6liimiine neden
olur.

NFY’lara ilave olarak senil plak (SP) olarak isimlendirilen amiloid plaklarida anatomik patolojide rol oynar. Hippokampus ve
medial temporal lob atrofinin ilk basladig1 beyin bolgeleridir.
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NFY ve SP’lar AH igin karakteristiktir ancak patagnomonik degildir.
AH i¢in risk faktorleri;

o {leriyas

e Aile dykdsii

e APOE 4 genotipi

e  Obesite

e Insulin direnci

e Vaskiiler faktorler

e Dislipidemi

e Hipertansiyon

e Inflamatuvar belirtegler
e Down Sendromu

e Travmatik beyin hasari
Bozulmus insiilin direngi, obesite, lipid metabolizmasinda bozukluk gibi metabolik degisikliklerin AH igin risk faktorii olmasi,
beyin omurilik sivisinda tau ve amiloid seviyelerinin hastalik tanisinda yol gdsterici olabilmesi ve Akdeniz diyetinin hastaligin

ilerlemesini yavaslatici olabilecegi yoniinde delillerin olmast AH sirasinda ortaya ¢ikan metabolik degisikliklerin onemini
anlamamizi gerektirmektedir.
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