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K-2

YENIiDOGAN TARAMASININ GENiSLETILMESINDE KLIiNiK
BiYOKIMYA UZMANININ ONEMI

Sara Habif', Tolunay Tavil®

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Bilim Dal, Izmir
*Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, istanbul

Dogumsal metabolik hastaliklar, bir enzim ya da kofaktdriindeki eksiklik veya anormallikten kaynaklanmakta olup, spesifik
metabolitlerin birikimine veya eksikligine neden olmaktadir.

Dogumsal metabolik hastaliklar geleneksel olarak etkilenen metabolizma tipine goére siniflandirilmakta, bazi hastaliklar birden
fazla smifta yer alabilmektedirler. Temel gruplar arasinda yer alan amino asid hastaliklari, organik asidemiler, iire dongiisii
hastaliklar1, karbonhidrat metabolizmasi hastaliklari, yag asidi oksidasyon hastaliklar1 ve mitokondrial hastaliklar siklikla 1) akut
veya progresif entoksikasyon / ensefalopati ile seyreden hastaliklar, 2) enerji ac1g1 ile seyreden hastaliklar olmak iizere iki genis
kategoride degerlendirilmektedir. Peroksizomal ve lizozomal depo hastaliklari ise, genelde karakteristik klinik bulgularla
seyrederken, tetikleyici etkenlerden bagimsiz olan kalici ve ilerleyici bulgulara sahiptir.

Hastalara en iist diizeyde yararli olunabilmesi erken tani ile miimkiin olup, tanidaki gecikmeler akut metabolik dekompanzasyon,
ilerleyici norolojik sekeller veya 6liime neden olabilmektedir. Yeni dogan tarama testleri bu nedenle erken tanida biiyiik bir nem
tagimaktadir.

Dogumsal metabolik hastaliklarin tanisinda 6ykii ve klinik muayene bulgular1 yani sira laboratuvar bulgular1 ¢ok biiylik bir
oneme sahiptir. Olgularda 6rnekler temel olarak basvuru aninda veya semptomlarin en belirgin oldugu donemde alimmalidir.
Genel olarak, asamali bir laboratuvar degerlendirilmesi yapilmasi ve &zel metabolik incelemelere gegmeden once, rutinde
uygulanabilen temel tetkikler ile baglanmasi Snerilmektedir. Laboratuvar tanida kullanilan 6zellesmis testler, mevcut bulgular
dikkate alinarak segilmekte olup, laktat ve piruvat, kantitatif plazma amino asidleri, kalitatif organik asidler, agil karnitin profili,
serum ketonlari, serbest yag asidleri, ¢ok uzun zincirli yag asidleri, glikozaminoglikanlar ve oligosakkaridler, CDT, kreatin ve
guanido asetat , piirin/pirimidin paneli ...... gibi ¢ok sayida testi kapsamaktadir. Dogrulayici tanida ise, kan /idrar/beyin omurilik
stvisinda anormal metabolitlerin l¢timii, deri / eritrosit/lokosit / iskelet kasi / karacigerde enzim aktivitesi 6l¢limii veya
molekiiler genetik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Metabolomik profil ise yeni gelismekte olan ve tek bir test ile ylizlerce kiigiik
molekiiliin taranmasina olanak saglayan tanisal bir test olup, ekzom analizi ile kombine edilmesinin hastalik nedenini belirlemede
¢ok daha etkili olacag belirtilmektedir.

Yenidogan taramasi her yeni dogana uygulanmasi gereken bir koruyucu halk sagligi hizmetidir. Kan 6rnegi saglikli yenidogan
hastaneden taburcu olurken 24-48 saat iginde alinir. Yenidogan taramasinin amact, hastaliklari klinik bulgulart ortaya ¢ikmadan
saptayarak mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir. Yenidogan taramasi ile taranan hastaliklarin; sagligi tehdit eden, kesin tedavisi
olan, tani ve tedavi i¢in uygun alt yapist bulunan, taramasi yapilmadiginda erken tanis1 gii¢ olan, uygun bir tarama testi bulunan,
iyi bilinen, tan1 ve tedavi islemleri maliyet etkin hastaliklar olmasi gereklidir.

Gelismis iilkelerde 1965 yilinda yenidogan taramasi ilk yaygimlagsan hastalik olan fenilketoniiriyi, 1975 yilinda kongenital
hipotirodi taramasi takip etmistir. Biyotinidaz eksikligi, kongenital adrenal hiperplazi, orak hiicreli anemi, ak¢aagac surubu idrart
hastalig, kistik fibrozis, galaktozemi vb gibi hastaliklar, toplumlardaki sikliklarina gére tarama programlarina almmustir. 1990’11
yillarda elektrospray iyonizasyon tandem MS cihazinin yenidogan taramalar1 merkezlerinde kullanilmaya baslamast ile bir damla
kuru kan &rneginden tek bir test ile 35 farkli hastaligin taranabilmesi miimkiin olmustur. American College of Medical Genetics
and Genomics 2006’da Amerika Birlesik Devletlerinde 29 temel, 25 ikincil toplam 54 hastalik i¢in yenidogan taramasi kararini
netlestirmistir. Avrupa iilkelerinde European Union Network of Experts on Newborn Screening, 2012 raporu ile 31 temel
hastaligin taramaya alinmasi gerektigini bildirmistir.

Ulkemizde fenilketoniiri yenidogan taramasi 1980’lerin sonunda Hacettepe ve Istanbul Tip Fakiilteleri Cocuk Kliniklerinde
Metabolizma Laboratuvarlarinda basladi. 1991 yilinda Istanbul Tip Fakiiltesinde biyotinidaz eksikligi taranmasi programa
eklendi. 1993 yilindan itibaren fenilketoniiri taramasi Saglik Bakanligi denetimi altinda Dokuz Eylil ve Cumbhuriyet
Universiteleri Tip Fakiilteleri Cocuk Metabolizma Laboratuvarlarinda da uygulanarak iilkeye yayildi. Ulusal Yenidogan Tarama
Programi 2006 yili sonunda fenilketoniiri ve kongenital hipotiroidi i¢in baslatildi. Programa 2008’de biyotinidaz eksikligi,
2015°de kistik fibrozis taramalari eklendi. 2017 yili i¢in kongenital adrenal hiperplazi pilot ¢alismasi planlanmaktadir. 2018
icinde de Ankara’da dogan bebeklerde genisletilmis yenidogan taramasina gecilmesi Ongoériiliiyor. Genisletilmis yenidogan
taramasinda tek bir test ile yag asidi oksidasyon bozukluklari, organik asidemiler ve amino asit metabolizmast bozukluklari
bagliklarinda toplanabilecek 35 civarinda hastalik taranabilecektir.

Ulkemizde 2007 ve 2012 yillarinda iki “Genisletilmis Yenidogan Taramasi Pilot Calismas1” yapilmistir. Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart ABD Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Laboratuvarinda yiiriitillen ve 78850 yenidoganin
tarandig1 ilk calismada 94 hasta tan1 almis, taranan hastaliklarin toplam siklig1 839:1 bulunmustur. Ulusal YDT programu iginde
ilke genelinden 100.342 bebegin tarandigi 2012-2013 donem ¢alismasindan, dogrulama testleri giivenli bir sekilde
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tamamlanamadig i¢in hastaliklarin insidansi hesaplanamamustir. Yapilan pilot caligmalar genisletilmis yenidogan taramasinin
tilkemiz i¢in 6nemini ortaya koydugundan; alt yap1 hazirliklarini gériigmek amaciyla 22-23 Subat 2017°de Ankara’da bir galistay
toplandi. Toplant1 sonunda genisletilmis yenidogan taramasi ile belirlenen hastalarin tan1 ve tedavisi i¢in «Kalitsal Metabolizma
Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Merkezleri» kurulmasi, bu merkezlerde ¢ocuk metabolizma hastaliklart uzmani, diyetisyen ve
genetik uzmani ile birlikte biyokimya uzmanlarinin da yer almas: gerekliligi vurgulanmistir. 2007 yilindan beri ¢esitli kurslar
diizenlendigi halde iilkemizde metabolizma laboratuvari deneyimi olan, bir laboratuvari tek basma yiiriitebilecek klinik
biyokimya uzmani sayist iki elin parmaklarini gegmiyor. Kurulmasi planlanan merkezlerde gorev yapacak klinik biyokimya
uzmanlarinin hizla egitilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dogumsal Metabolik Hastalik, Genisletilmis Yeni Dogan Tarama Testi

12 Tiirk Klinik Biyokimya Kongresi 04-07 Mayis 2017 Acapulco Otel Girne, KKTC



Panel-1a

LABORATUVAR HATALARI VE HASTA GUVENLIGIi-PREANALITIK HATALAR

Giines Basol

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Bilim Dali, Izmir

Hasta giivenligine verilen énemin artmasi ve laboratuvarlar tarafindan saglanan bilginin dogrudan hasta tedavisinin iizerinde
etkisinin oldugunun anlasilmas: ile birlikte, hata oranlarinin azaltilmas: ve miikemmel diizeyde kalite saglanmasi klinik
laboratuvarlarin dncelikli hedefleri haline gelmistir. Preanalitik hatalar, toplam test siirecinde 6rneklerin laboratuvara kabuliinden
once ya da sonra goriilebilen; analitik evreden 6nce meydana gelen hatalardir. Preanalitik hatalar, toplam test siirecindeki
hatalarin biiylik bir kismmi olusturduklari i¢in uygunsuz ya da hatali terapotik miidahale, gereksiz ileri tetkikler ve tanisal
gecikmeler gibi hasta giivenligi agisindan bircok risk tasir. Hasta giivenliginin arttirilmast ve hastaya zarar verme olasiliginin
azaltilmasi i¢in sistematik bir yaklasima ihtiyac vardir.

ISO 15189:2012’ye gore, klinik laboratuvarlar toplam test siirecindeki kritik aktiviteleri belirlemeli; meydana gelen hatalart
aydinlatabilmek ve monitdrize edebilmek icin kalite indikatorleri gelistirmelidir. Toplam hata oraninin diisiik, hata raporlama
oraninin yiiksek olmasi iyi bir kalite gostergesidir. Ancak laboratuvarlar arasinda preanalitik kalite gostergelerinin tanimlanmast,
raporlanmasi ve toplanmasi agisindan birgok farklilik mevcuttur. Cesitli kuruluslar ¢aligma gruplari olusturarak bu duruma bir
standardizasyon getirebilmek igin ¢aligmalar yiiriitmektedir. Oncelikle preanalitik hatalarin tanimlanmasi, hatalarin toplanmasi ve
kayit altina almmasi, elde edilen verilerin analizinin yapilmasit ve sonrasinda hata oranlarini azaltmaya yonelik girisimde
bulunulmasi gerekir.

Preanalitik faz hata kaynaklari geleneksel olarak iki grupta incelenir: 1) tanimlama problemleri 2) 6rnege ait problemler.
Tanimlama problemleri arasinda etiketlenmemis 6rnek, hatali etiketlenmis 6rnek, yetersiz etiketlenmis ornek, bagka hastadan
alinmis &rnek sayilabilir. Omege ait problemler arasinda ise hemolizli 6rnek, pihtili 6rnek, ikterik/lipemik 6rnek, hatali doldurma
seviyesi, hatali 6rnek, yetersiz 6rnek ve kaybolmus 6rnek sayilabilir.

European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine Preanalitik Faz Calisma Grubu, Avrupa’da preanalitik evre
ilke ve uygulamalarinin standardizasyonu ve harmonizasyonuna yonelik yaptigi ¢alismalarda en kritik ve en acil harmonizasyona
ihtiya¢ duyulan sekiz alani belirlemistir: test istemi, 6rnek transportu ve saklanmasi, hasta hazirligi, 6rnek alinmasi, uygunsuz
orneklerin yonetimi, kalite indikatorleri, hasta tanimlanmasi, pediatrik ve neonatal 6rnek alinmasi. Bu anahtar preanalitik
basamaklarda standardizasyon saglanarak, tiim Avrupa’da hasta giivenliginin arttirilmasi amaglanmaktadir.

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine Laboratuvar Hatalar1 ve Hasta Giivenligi Caligma
Grubu, toplam test siirecini iceren Kalite Indikatér Modellerinin belirlendigi cok uluslu bir proje yiiriitmektedir. Bu proje ile
toplam test siirecindeki hata oranlarinin belirlenmesi ve hasta giivenliginin saglanmasinda kalite indikatdrlerinin kullaniminin
6neminin artmasi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler :Laboratuvar hatalari, preanalitik faz, kalite indikatorleri
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Panel-1b

ANALITIiK HATALARIN YONETIMIi VE SAGLIK BAKANLIGI UYGULAMALARI

Asuman Gedikbasi

Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr.sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

Laboratuvar hizmetleri hem bireysel saglikta hem de halk sagliginda kilit rol oynadigindan, hasta giivenligine yonelik plan ve
programlarda laboratuvar siireglerinin iyilestirilmesi kritik 6neme sahiptir. Klinik laboratuvar hem {iriin hem de hizmet iireten bir
isletim sistemdir. Uriinii hasta test raporudur, diger deyisle bilgi iiretir. Hasta giivenligi acisindan, klinik ve laboratuvar
doktorlarinin {iretilen veriyi degerlendirme bilgi ve becerileri kazanmas: sarttir. Hasta raporunun giivenilir, zamaninda ve uygun
maliyetle saglanmasi ana amagtir. Sifir hata hedeflenir. Panelin bu béliimiinde analitik kalite yonetimi kapsaminda yapilanlar,
hata kaynaklar1 ve bu konuda Saglik Bakanligi’nin yaptig1 uygulamalar anlatilacaktir.

Laboratuvar analitik siire¢ hatalarmin diger siireglere nazaran az olmasi, egitim ve personel niteliklerinin artirilmasina, kalite
kontrol prosediirlerinde izin verilen hatalarin tespit edilmesi igin belirli kurallarin benimsenmesine ve yeterlilik testlerinin
uygulanmasimna baghdir. Kalite sistemi ve akreditasyon standartlar1 (ISO 15189; 2003 Tibbi Laboratuvarlar: Kalite ve
Yeterlilikler igin Ozel Sartlar, Joint Commission International Accreditation vb.) incelendiginde, hepsinde tibbi laboratuvarin i¢
kalite kontrol prosediirii olmali, dis kalite degerlendirme programina katilmali ve yeterliligini kanitlamalidir gibi zorunluluklari
oldugu goriiliir. Tiim 6nlemlere ragmen, uzman veya teknik personel diizeyinde bilgi ve dikkat eksiklikleri, egitim eksiklikleri
veya cihaz/otomasyona ait teknik sebeplerle analitik evrede goriilen hatalar, yanlis veya gecikmis sonuglar liretilmesine sebep
olmaktadir.

Analitik evrede hata kaynaklari; teknik personelin egitim eksikligi veya ihmali sonucu uygunsuz i¢-dis kalite kontrol sonuclarina
ragmen analizi siirdiirmesi, i¢-dig kalite kontrol sonuglari kabul edilebilir olsa bile cihaz kalibrasyonunu anlik etkileyen
faktorlerden kaynaklanan hatalar (1s1, nem, elektrik akim degisimleri vb), cihaz pipetleme hatalari, distile su kalitesinin
bozulmasi, diliisyon hatalari, numunenin uygun hazirlanmamasi (fibrin,je igermesi vb) olarak siralanabilir. Sonuglarin hatali
teknik onay1 ve uzman degerlendirmesi olmadan otomasyona aktarilmasi gibi nedenler de analitik hata sinifinda degerlendirilir.

Analitik doneme ait kalite yonetiminde; analiz sirasinda olusabilecek hatalar1 6nceden yakalayarak yanlis hasta sonucu vermeyi
engellemek, yanlis alarmlarin en az olmasini saglamak ve laboratuarin giinliikk analiz performansini izlemek adina yapilan i¢
kalite kontrol yontemleri kullanilmaktadir. Yani sira, sistemin ig¢sel kalitesini ve Sl¢limsel dogrulugunu test ettigi gibi aym
zamanda, global olarak metotlarin birbirleriyle, cihazlarin rakipleriyle ve ayni analiti 6lgen kitlerin birbirleriyle olan farklarini
ortaya koyan disg kalite kontrol programlariyla da yeterlilik takibi yapilmaktadir. Ayrica hasta sonuglarindan yararlanilarak
analitik stire¢c kalitesinin degerlendirilmesi i¢in, normallerin ortalamasi (Average of Normals/AON) hesaplamasi bazi
kisitlamalar1 olmasina ragmen maliyetsiz bir kalite kontrol yontemidir.

Analitik hata kontroliinde bir baska ara¢ olan alt1 sigma metodolojisi, siire¢ performansinin sigma diizeylerine gore belirtilmesi
temeline dayanir. Analitik siirecin sigma diizeyinin hesaplanmasinda laboratuvarlarda kalite kontrol ve degerlendirme
programlartyla elde edilmekte olan“bias” ve %CV’ler kullanilabilmektedir. Bu olanak Alti Sigma metodolojisinin analitik
stirecte uygulanabilmesi i¢in avantaj saglamaktadir.

Toplam analitik hata (TAH), bir test sonucuna yansiyan Rastlantisal Hata ve Sistematik Hatanin toplamidir. Hasta giivenligi
bakimindan toplam analitik hatanin, izin verilen toplam hata sinirmi agsmamasi gerekmektedir. Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirliigii Laboratuvar Hizmetleri Daire Baskanligi'nin 2016 da yaymlanan “izin verilen Toplam Hata Simirlar” konulu
genelgesinde, lilkemize ait toplam hata sinirlar1 ve izin verilen en yiiksek varyasyon katsayilart 15 biyokimya parametresi igin
belirlenmistir. Bu uygulama ile birlikte, tiim laboratuarlarin belirlenen parametreler icin, i¢ ve dis kalite kontrol verilerinden
faydalanarak toplam analitik hatalarini belirlemesi ve bu hatalarin izin verilen smirlarda tutulmas: igin diizeltici Onleyici
faaliyetler planlamasi beklenmektedir.

Saglik Bakanlig1 Saglikta Kalite ve Akreditasyon Daire Bagkanligi tarafindan 21 Mart 2016 tarihinde kullanima agilan Giivenlik
Raporlama Sistemi (GRS™), saglik tesislerinin ve profesyonellerinin tibbi siireglerde karsilastiklari hatalar1 bildirebilecekleri,
tilkemizde yaygin olarak gerceklesen hatalar konusunda bilgi alabilecekleri bir platformdur. Laboratuvar Hatalar1 Siniflandirma
Sistemi (LHSSTR), laboratuvar siireclerinde gerceklesen tibbi hatalar ve ramak kala olaylarin kodlanmasini kolaylagtirmak ve
standardize etmek amaciyla gelistirilmis ulusal siniflandirma sistemidir. Bildirim sirasinda ip adresi, lokasyon bilgisi, kisi ad1 vb.
higbir kisisel bilgi veri tabanina kaydedilmeksizin her {i¢ evreye ait hata bildirimi yapilabilmektedir.

Yine Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Saglikta Kalite ve Akreditasyon Daire Baskanligi’nin Mart 2016 da yayimladigi SKS-
Hastane (Versiyon-5; Revizyon-01)‘de, Biyokimya Laboratuvarlari, her ii¢ evre igin 15 standart ve 41 degerlendirme 6Slgiitii ile
degerlendirilmektedir. Standartlardan dordii analitik siiregle ilgili olup, ikisi ¢ekirdek iki tanesi de heniiz opsiyonel olarak
puanlanmaktadir.
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Saglik hizmetlerinde, hem Onleyici asamada, hem de teshis ve tedavi asamalarinda olusan hatalarmn %55” i laboratuvar ve
goriintiileme testlerinin gecikmesinden veya sonuglara uygun hareket edilememesinden kaynaklanan dnlenebilir hatalardir. Tibbi
laboratuvarlarda tiim evreler sarmal yapida birbirini etkilediginden, laboratuvar uzmanlar1 olarak ekip c¢alismasi ile her evreye
hakim olmali, hasta giivenligini tehtid edecek hata kaynaklarini kontrol altinda tutmaliyiz. Bu sekilde, risk ve hatalarin
onlenmesinin saglik sistemi i¢inde herkes tarafindan bir sorumluluk olarak benimsendigi bir kiiltiir olusturulmasina katki
saglayabiliriz.
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Panel-1c¢

LABORATUVAR HATALARI VE HASTA GUVENLIGI-III
POST-ANALITIK HATALAR

Bahattin Avcl

Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Samsun

Glinimiizde tibbi kararlarin % 60-80’1 laboratuvar verileri ile alinmaktadir. Hatali sonuglar tibbi hatalarmm en Onemli
nedenlerinden biridir. Tibbi hatalarin azaltilmasinda, giivenilir laboratuvar test sonuglari ¢ok 6nemli role sahiptir. Laboratuvar
hatasi, testin isteminden sonuglarin raporlanmasi ve uygun sekilde yorumlanarak buna uygun islemin yapilmasini kapsayan
dongiiniin herhangi bir kisminda ger¢eklesen bozukluktur.

Laboratuvar giivenligini ve giivenilirligini saglamak laboratuvari bir birim olarak degil bir siire¢ olarak gérmekten gegmektedir.
Klinik laboratuvarda yapilan hatalar, hasta sagligin1 direkt olarak etkileme potansiyeline sahiptir. Laboratuvar sonuglarinin
kesinlik ve dogrulugu direk olarak hastaliklarin ayirici tanisini, tedavisini, takibini ve iyilesme asamalarini belirlemede 6nemli rol
oynar. Rapor edilen hatalar bize sadece fikir verirler. Ciinkii hatalarin %75°i referans degerlerin i¢inde sonuglar liretmektedirler.
%12.5’inde iiretilen sonu¢ tamamen anlamsizdir ve degerlendirmede dikkate alnmaz. %12.5’inde ise hasta sagliga etkisi olan
hatali sonuglar tiretilmektedir.

Preanalitik, analitik ve postanalitik siireclerin degerlendirilmesinde her bir evreye 6zgii kalite indikatorlerinin kullanilmasi
oldukca yaygindir. Kalite indikatorleri, bir siirecin kantitatif olarak degerlendirilmesini imkan kilmaktadir. Diger bir ifadeyle, bir
stirecin kalitesinin nicelik kazanmasini saglayan araglardir. Béylece, daha 6nceki laboratuvar verilerine ya da literatiirden elde
edilen verilere gore belirlenmis hedef degerlerle kiyaslama yapilabilmektedir. Bir siirece ait kalite indikatoriine iliskin veri, belli
bir zaman periyodunda siirekli olarak toplanir, analiz edilir ve hedef deger ile kiyaslanarak siire¢ performansi degerlendirilir.
Yapilan ¢aligmalar laboratuvar hatalarinin analiz 6ncesi ve analiz sonrasi evrelerde analiz evresinden daha fazla oldugunu
gostermektedir. Ancak preanalitik, analitik ve postanalitik siireglere iligkin uluslararasi uzlagsmaya varilmis kalite indikatorleri
mevcut degildir. Laboratuvar hatalart bu evrelere gore degerlendirildiginde, hatalarin biiyiik ¢ogunlugunun % 61,9 oranla
preanalitik evrede, ardindan % 15 oranla analitik evrede ve % 23,1 oranla postanalitik evrede gergeklestigi belirlenmistir.

Post analitik evre; testin sonuglanmasindan klinisyene ulagsmasina kadar gegen siiregtir. Laboratuvar siirecinin analiz sonrasi
boliimiind ilgilendiren post-analitik hata oranlari bir kisim ¢alismalara gore % 18.5, diger bir kisim ¢alismalara gore de % 47 gibi
azimsanmayacak orandadirlar. Toplam test siirecindeki en zayif halka pre-pre-analitik evre olup bunu post-post-analitik evre
izlemektedir. Pre-pre-analitik evre, klinisyenin hastadan hangi testleri isteyecegini planladigi evredir. Post-post-analitik evre ise
klinisyenin bilgi ve deneyimine bagl olarak test sonuglarinin yorumlandigi ve ayni zamanda hasta yararina kullanildig evredir.
Pre-pre-analitik ve post-post-analitik evreleri izlemek oldukga giictiir ve kontrol etmek de zordur.

Post-analitik siiregte yanlis hasta protokolii, okunamayan raporlarin verilmesi, yanlis yada eksik raporlama, sonuglarin geg
raporlanmasi, analizér ile laboratuvar isletim sistemleri (LIS) veya hastane isletim sistemleri (HIS) uyumsuzluklari gibi teknik
nedenler, panik deger ve kritik deger sonug bildirimlerinin atlanmasi gibi birgok test raporlama hatalar1 olabilecegi gibi; hastanin
bir dnceki sonuglarinin olmamasi gibi basit bir nedenle test yorum hatalar1 da olabilmektedir.

Bir testin analitik olarak yeterli performansa sahip olmasi tibbi yarar1 konusunda bilgi vermez. Bir laboratuvar testinin klinik
yoniiniin degerlendirilmesi i¢in ilave kriterlere ihtiya¢ vardir. Tanisal duyarlilik (sensitivity), tanisal dzgiilliik (spesificity) gibi
performans belirteclerinin yaninda testin etkinligi (efficiency) de 6nem tagimaktadir. Etkin testin segilmesi ve test sonucunun
etkin degerlendirmesi gerekmektedir.

Elde ettigimiz laboratuvar sonuglarini referans araligi olarak kabul ettigimiz deger kiimesinin iginde olup olmadigina, farkli test
sonuglarinin birbiriyle iliskisine, testlerden elde edilen ardigik sonuglardaki farkin diizeyine, sonuglarin sahsin klinigiyle uyumuna,
zamana bagl degisikligin biyolojik degisiklikten farkli olup olmadigina gére yorumlariz. Referans aralig i¢indeki deger, aranan
parametreyle ilgili hastaligi tamamen dislamaz. Sonug referans araligindan ne kadar uzaksa hastalik ihtimali o kadar yiiksektir.

Panik/kritik degerlerin Onceden belirlenmesi ve tespiti durumunda zamaninda bildiriminin yapilmasi, hasta giivenliginin
saglanmasi agisindan 6nemli oldugu gibi bazen hastayla ilgilenen saglik ¢alisanlarin, hatta toplumun sagliginin korunmasi
acisindan da ¢ok biiyiik éneme sahiptir. Ilgili laboratuvarda calisilan testlere iliskin panik degerlerin ve panik deger bildirim
stireci ile ilgili kurallarin belirlenmesi, belirlenen panik degerlerin izlenebilirligini saglamak adina Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi’nde tanimlanmasi ve uyari sisteminin olmasi, s6z konusu panik degerin ilgililere en kisa zamanda bildirilmesi, bildirim
kayitlarinin tutulmasi iizerinde 6nemle durulmasi gereken hususlardandir.

Tiim analitik fazlarda bilinen ve kendimizin belirledigi olasi hata kaynaklari siirekli takiple degerlendirilmekte ve olusmasina imkan
verilmemektedir. Oysa, karar diizeyi veya diizeyleri tani testlerinin yorumlanmasinda 6nemli noktalardir. Bu diizeyler hastalik
ihtimalini derecelendirmeye ve bu diizeylerin gerektirdigi uygulamalarin yapilabilirliginin verileri olarak kabul edilmelidir. Klinik
karar olusturacak bu noktalarda sonug giivenligini saglamak icin gerekli analitik performansin saglanmasi yaninda sonuglarin dogru
yorumlanabilmesi i¢in Hekimler ¢ogunlukla kanita dayali bilgiyi benimsemesi ve uygun bir sekilde uygulanmasindan sorumludurlar.

Anahtar Kelimeler :Laboratuvar hatalari, Hasta giivenligi, Post analitik hatalar
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K-3a

KRONIK L}.ENFOI:ROLiFERATiF HASTALIKLARDA AKAN
HUCRE OLCER (FCM) UYGULAMALARI

Klara Dalva
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ibni Sina Hastanesi Hematoloji Bilim Dali Laboratuari, Ankara

Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar (KLPH), lenfositlerin klonal proliferasyonundan kaynaklanan heterojen bir hastalik
grubudur. Bu hastaliklar genelllikle “Non_Hodgkin” Lenfomlarin (NHL), alt gruplart olarak anilirlar ve siklik sirasina gére -B, -
T, -NK hiicre serilerinden koken alirlar. Olgun hiicreli lenfoid malinitelerin %90 kadarini B hiicreli kronik lenfoproliferatif
hastaliklar olusturur. Diinya Saglik Orgiitii, morfolojik ve immunfenotipik dzellikleri, tespit edilen molekiiler isaretlere gére bu
hastaliklar1 101 farkli antite olarak siniflamaktadir.

Akan Hiicre Olger (Flow Cytometry, FCM), klinik uygulama laboratuvarlarinda ¢ok sayida hiicreyi tek hiicre bazinda degerlen-
dirme imkani veren bir teknik olarak bilinmektedir. Ayn1 anda hiicrenin ¢ok sayida 6zelligini degerlendirebilme imkani verir. Bu
degerlendirmeler, cesitli istatistiksel parametreler aracilig ile ortaya koyulabilir (%, Mean Fluoresan Intensity-MFI, CV, SD,...).
FCM ile heterojen hiicre gruplari iginde yer alan her farkli hiicre grubunun tanimlanmasi miimkiindiir. Hiicrelerin immunfe-
notipik 6zelikleri degerlendirilirken fluorokrom konjuge edilmis antikorlar ile isaretlendiklerinde verdikleri floresansin siddeti de
degerlendirilebilir. Isik sacilim 6zelliklerinden yararlanarak hiicrenin capi, granuler yapisi, kompleks i¢ yapist gibi fiziksel
6zellikleri hakkinda bilgi edinmek de miimkiindiir.

FCM, klonal B hiicre proliferasyonunun tespit edilmesinde, B hiicreli lenfomalarin siniflanmasinda, bu hastaliklara 6zgiin olan
ozelliklerin ortaya koyulmasinda, kronik lenfositer 16semi(KLL) ve sag¢l hiicreli 16seminin (HCL) tanisinda, anormal fenotipik
ozellikler gosteren T hiicrelerin tanimlanmasinda, T-lenfoproliferatif hastaliklarin, plazma hiicre hastaliklarinin tanisinda ve
KLPH ig¢in prognostik faktdrlerin belirlenmesinde, kalintt hastalik tespitinde, tedavi hedefi olabilecek parametrelerin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. FCM aracili immunfenotipleme, kesin bir taniya ulagmak/ayirict tani i¢in yetrsiz kalabilir.
FCM nin en biiyiik dezavantaji, dokudaki yapisal 6zelliklerin d egerlendirlememesi ve bazi 6rneklerde hazirlik islemleri
stirecinde hedefteki hiicrelerin kaybedilmesidir. Bu sebepledir ki FCM, “Hodgkin” lenfoma tanisinda uygulanan algoritmalar
arasinda yer almaz. Buna karsin ayni1 anda ¢ok sayida parametrenin, heterojen bir hiicre grubu iginde hizla degerlendirilmesi
FCM incelmelerinin en 6nemli Gstiinliigiidiir. Lenfomalarin tanisi ve siniflanmasi, morfolojik degerlendirmenin FCM inceleme
verileri ile desteklenmesi ve tamamlanmasi ile miimkiin olmaktadir.

Immunfenotipleme, kan veya kemik iligi aspirasyon materyali, lenfoid dokulardan serbestlestirilen, viicut stvilarindan elde edilen
hiicrelere uygulanabilir. Zaman zaman invaziv bir yontem olan lenf nodu biyopsisi yerine klonaliteyi tespit etmek amacryla lenf
nodu ince igne aspirasyon mataryalleri kullanilsa da kesin bir tanisal yaklagim igin bu 6rnek yeterli olmayabilir. Hastaligin dogasi
ile ilgili olarak hastalik bulunsa bile alinan aspirasyon 6rnekleri, bunu destekleyecek verileri ortaya koymakta yetersiz kalabilir.

FCM incelemeleri, lenfositoz ve sitopenilerin etiyolojisini, lenfadenopati ya da splenomegalinin sebeplerini ortaya koyabilmek
amaglariyla talep edilebir. Soru lenfositoz veya lenf nodiilii, cilt tutulumu ise ilk akla gelen kronik lenfositer 16semi (KLL),
prolenfositik 16semi(PLL), sagl hiicreli 16semi(HCL), ve diger B hiicreli NHLIar olacaktir. HCL 16kopeni ile de seyredebilir. B
hiicreli lenfomalar arasinda yer alan Burkitt Laanfoma (BL), diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL), follikiiler lenfoma(FL),
manto hiicreli (MCL), marjinal zon hiicreli(MZL) lenfoma da ilk sirada akla gelen neoplazilerdir. T hiicreli ve NK hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklar ¢ok daha seyrek goriilmektedir.

Tanisal amagla yapilan immunfenotiplemenin ilk adimi, hedefteki hiicrelerin ne oldugunun tespit edilmesidir. Bu amagla tarama
ya da oryantasyon amaci ile kullanilan genel kabul gérmiis bir dizi antikor mevcuttur. B hiicre serisinin tespiti igin CD19, CD20,
T hiicre serisi i¢in CD3, CDS5, NK hiicreler i¢in CD56 tanimlayici olarak kullanilmaktadir. CD45 “pan 16kosit” antijen olarak
bilinir ve iskeleti olusturan antikorlar arasinda yer almalidir. Mevcut olan atipik hiicrelerin orijini tespit edildikten sonra, FCM ile
degerlendirilebilen hiicre ¢api, granularite, villoz yapilar gibi fiziksel 6zellikleriden de yararlanarak bir goriis sahibi olunur ve
ek antikorlar yardimu ile ayirici tantya yonelik caligmalar planlanir. Bu ¢aligmalarda hiicrelerin oranlari ve antijen ifade profilinin
cevredeki normal esdegerlerinden fark: degerlendirilir. Aberan bir antijen ifadesi, klonaliteyi destekleyecek veriler degerlendirilir
(6r: Kappa/lambda ifade eden hiicre oraninin >5 olmasi, TCR, TCR ifade eden hiicrelerin oranlari). Aberan(Bulundug gelisim
evresinde o hiicrede bulunmasi beklenmeyen) bir antijen ifadesi ya da klonalitenin tespit edilmis olmasi her zaman bir
malinitenin habercisi olmayabilir. Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati(MGUS), monoklonal B hiicreli lenfositoz(MBL)
veya EBV gibi viral enfeksiyonlar benzer bulgulara sebep olabilirler.

Tarama icin kullanilan antikorlar ile atipik olan hiicre serisi saptandiktan sonra bu hiicrelerin farklilasmasinin saptanmasi ve
hastaligin siniflanabilmesine yonelik ek caligmalalar yapilir. Tarama tiibiine CD19 ile isaretlenmis B hiicrelerde degerlendirilmek
iizere CDS, CD10, CD38 eklenmesi, CD5+ ya da CD10+ hastaliklara yonelmemizi, CD38+ plazma hiicrelerinin tespitini, CD19+
CD10+ CD38+ olan saglikli gen¢ B hiicreleri(hematogon) tespit etmemizi saglayacaktir. Cd19 ile CD5in es ifadesine CD23
varliginin, CD22, CD81, CD79b, hafif zincir ifadelerindeki azalmanin/kaybin eklenmesi KLL igin karakteristik olacaktir.
Prolenfositik 16semiler genelde antijen ile kargilasmamis “naive” B hiicrelerden kaynaklanir ve CD23, ve CD5 yokken CD79b,
CD20 ifadesinin parlak olmasi ile karakterizedir. CD19, CD103, CD123, CD25, CDl1l1c es ifadesi HCL i¢in karakteristiktir.
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CD10 ifadesi FL, DBBHL, BL habercisi olabilir. Veriler degerlendirilirken antijen ifade profillerinde istisnalarin olabilecegi
hatirlanmali ve bulgular mutlaka morfolojik veriler ile birlikte degerlendirilmelidir.

T hiicreleri incelerken CD2, CD3, CD4, CDS5, CD7 ve CDS ifadelerinin orani ve ifadelerinin siddeti degerlendirilmelidir. Bu
hiicrelerdeki TCR, TCR ifadeleri ve buna yonelik yapilan 6zel ¢alismalar ile klonalite olgularinin %80i nin tespit edilmesi
mimkiindiir. T hiicrelerde CD7 ve CD26 nin eksik olmasi ve CD 4 hiicre oranlarinin ¢ok artmasi, Sezary sendromu igin
karakteristiktir. CD57, sitoplazmik garanzim ve perforin sitotoksite isaretleridir ve T-LGL tanis1 i¢in kullanilirlar. CD10 ve
CD279 anjioimmunoblastik T hiicreli lenfoma; CD30 anaplastik T hiicreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma hiicrelerinde ifade
edilebilir.

NK hiicrelerin incelenmesi icin CD3-CD56+ olan hiicrelere odaklanmak gerekir. CD45 in incelemeye eklenmesi hem NK
hiicrelerin se¢ilmesini kolaylastirir hem de varsalar CD45-CD56+ olan atipik plazma hiicrelerinin taninmasina yardimci olur.
CD56 miyelomonositer seri hiicrelerde de aberan olarak ifade edilebilir ve bu hiicre serilerindeki displazinin bir isaretidir. NK
hiicrelerde CD94 ve HLA-DR ifadesinin artmasi ya da beklenenden daha genis bir dagilim goriilmesi, klonal NK artisint
destekleyen verilerdir; CD45RO ifadesi buna eslik edebilir. NK hiicrelerin yiizeyinde bulunan “Killer Immunglobulin like
receptors”, KIRlar, CD138, CD11b, CD161 diger yardimc: isaretlerdir.

Ik galismalarda alinan verilere gore ek bazi parametreler kullanilmast ayirici tantya yardimei olur. Ornegin CD5+CD19+ olan
malinitelerden KLL ve MCL nin ilkinde CD43+, CD200+ iken MCL de CD43+ ancak CD200- dir ve Cyclin D1 ifadesi
gozlenir. CD123 HCL igin karakteristik iken HCLnin varyant formunda (HCLv) CD123 ifadesi yoktur. CD19+ CD5+ olmast
yani sira CD22 ve CD81 ifadelerinin zayif olmasi KLL igin karakteristik olup; tedaviden sonra kalinti hastaligin belirlenmesi
amactyla kullanilabilir.

Ozetle: FCM, kronik lenfoproliferatif hastaliklarda kullanilan énemli bir inceleme yéntemidir. B hiicreli KLPH tamsinda
(klonalitenin tespiti, NHL smiflmasi, santral sinir sitemi tutulumunun ortaya koyulmasi), hastaligin WHO smiflmasima gore
adlandirilmas: ve kalmti hastalik tespitinde yardimci olur. T hiicreli KLPH siiphesinde klonal-reaktif T hiicrelerin tespitinde,
CD4+ KLPHastaliklarin ayirici tanisinda yardimer olur. Standart yontemlerle yapilan FCM incelemeleri tantya yardimet oldugu
gibi KLPH i¢in yeni hastalik kategorilerinin tespitinde, prognostik degeri olan alt gruplarin ortaya koyulmasinda yol gosterici
olabilecek kiymetli verilere ulasilmasini saglar.
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K-3b
HEMATOLOJIDE TANI VE TEDAVIDE LABORATUVAR

Mehmet Ali Ozcan
Dokuz Eyliil Universitesi, T1p Fakiiltesi,Onkoloji Enstitiisii, Izmir

Hematoloji hem benign hem de malign hastalik alt bagliklarinda hastaliklarin tan1 ve yonetimi ile ilgilenmektedir. Giinliik pratik
uygulamalarda neredeyse tanisal eylemlerinin tiimii kolay ulasilabilir bir sistem olan kan sistemi hastaliklari ile ilgili oldugundan
kandan gergeklestirilen laboratuvar uygulamalar1 temelindedir. Bu kadar genis baglikta tam kan sayimi ve periferik yayma ilk test
uygulamasi olup ardindan tanisal agilim igin ileri tanisal yontemler kullanilir. Ancak kompleks ve pahali yeni yontemler yaninda
halen ¢ok uzun siiredir kullandigimiz ve ¢ok daha ucuz testler gegerliligini korumaktadir. Biyokimyasal testlerden pek ¢ogu ileri
tanisal uygulamalardan daha ¢abuk 6ngoriiler sunabilir. Hemolizi saptamakta kullanilan bilirubin ve LDH diizeyleri taniy1 hizla
dogrularken altta yatan etiyoloji i¢in Coomb's testi yardimer olur. Malign hastaliklarin tanisal yaklagiminda sitolojik tani ile
birlikte organ hasari gdstergelerinin belirlenmesi ve prognoz belirlenmesi agisindan pekgok basit biyokimyasal testler
kullanilmaktadir. Lenfomal1 bir hastada eritrosit sedimentasyon hizi ve laktat dehidrogenaz olanak varsa beta 2 mikroglobulin
gibi testler hastalik seyri hakkinda 6nemli bilgiler vererek hasta yonetim karar asamasma katki saglamaktadirlar. Multiple
myeloma ya da kronik lenfositik 16semi gibi hastaliklarin tan1 ve tedavi yanit izlemlerinde protein elektroforezi serum ve idrar
immiinfiksasyonu ¢ok degerlidir.

Son yillarda tani tedavi karari ve tedavi yanit degerlendirmesinde hiicresel immiinfenotipik 6zelliklerin tespiti giderek kullanim
siklig1 ve Onemini artirmigtir. Akim sitometride yasanan teknolojik gelismeler arti tedavi yanit degerlendirmesinde kalinti
hastalik belirlenmesine ve bu bilgiye dayali tedavi kararinin yonlendirilmesinde ciddi bir rol oynamaktadir.

Tanisal bilgide genetik konvansiyonel ya da yeni nesil sekanslamaya kadar giden giincel molekiiler tetkiklerle de hematolojide
once hastaliklarin anlasilmasinda ardindan belirlenen hastalik hedeflerine yonelik tedavisel gelismeler saglanmasinda ¢ok hizli
rol almistir. Glinlimiizde bu teknikler arastirma amagli nadir kullanimlarinin yerine rutin uygulamalara girmeye baslamustir.

Sunumumuzda detay ve drneklerle pratik bakis agisi ile hematolojik hastaliklarda laboratuvar roliinii tartisma firsat1 bulacagiz
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K-4a
BEYIN HASARI BiYOBELIRTECLERI

Pmar Akan

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Izmir

Spesifik bir durum ya da uyartya yanmit olarak santral sinir sisteminden salmman ya da agiga ¢ikan ve normal olarak periferal
sirkiilasyonda bulunmayan bir molekiil ideal bir biyobelirte¢ olarak tanimlanabilir. Ancak santral sinir sistemi i¢in boyle bir
belirte¢ heniiz tanimlanmamustir. Beyin ile periferal sirkiilasyon arasindaki kan-beyin bariyeri nedeni ile beyin hasarinda serum
incelemeleri diger organlarin hasarlarma gore sinirli sonuglar verebilir. Beyin omurilik sivist (BOS) analizlerinin degerlen-
dirilmesinde ise beyin-BOS ara yiizii ve kan-BOS bariyeri varligi ve protein dinamikleri dikkate alinmalidir.

BOS proteinleri beyinden koken alabilir ancak c¢ogunlukla beyine spesifik degillerdir. BOS proteinlerinin yaklasik %80’
serumdan gecer, %20’si koroid pleksus epitelinden sentezlenir. Beyin hasarini gosterebilen tau, ndron-spesifik enolaz, S-100b
protein vb proteinler néron ve glial hiicre kaynaklidir, ventrikiiler ve sisternal BOS’da daha yogun olarak bulunurlar. Beta trace
protein ve sistatin-c gibi proteinler ise, leptomeninks kaynaklidir ve lumber BOS’da daha yogun olarak bulunur. Bu nedenlerle
BOS proteinlerinin analizinde 6rnek alim seklinin belirlenmesi ve BOS’daki diisiik protein diizeylerini saptamak igin yeterli
duyarlilikta yontemlerin kullanilmas: gerekir.

Norolojik hastaliklar i¢in laboratuvar tani yaklasimi genel olarak iki agamah gergeklesir. Birinci asama var olan ndrolojik
belirtilerin ikincil nedenlerini agiklamak igin spesifik olmayan rutin serum analizlerinin kullanmasi ve metabolik ve/veya
endokrinolojik nedenlerin dislanmas: seklindedir. Ikinci asama ise sinir sistemi hastaliklarina 6zel serum ve beyin omurilik
stvisinda gergeklesen tani testleri kullanilmasidir. Beyin omurilik sivist analizleri, invaziv olmakla birlikte santral sinir sisteminin
mevecut durumu hakkinda serum analizlerine kiyasla degerli bilgiler verebilir. Klinik biyokimya laboratuvarinda gergeklesen
BOS incelemeleri “acil analizler, rutin analizler ve ileri analizler” seklinde {i¢ grupta toplanabilir. Acil analizler 6rnek
bekletilmeksizin yapilan gorsel inceleme, protein, laktat, glukoz, elektrolit ve hiicre saymmi incelemelerini kapsar. Rutin BOS
analizleri ise serum ile birlikte gergeklesen IgG, IgA ve IgM incelemeleri yani sira oligoklonal bant analizi ve gereginde
hastaliklara 6zel spesifik antikorlarin indeksleri kapsar. Beyin hasari belirlemek i¢in yapilan kreatin kinaz BB izoenzimi , S-100b
(asidik kalsiyum baglayici protein), noéron spesifik enolaz, miyelin temel protein ve glial fibrillar asidik protein, demans ayirict
tanisi igin tau ve P-amiloid 1-42 ve Creutzfeld-Jacob hastaligi icin protein 14.3.3 gibi beyin kaynakli proteinlerin analizleri,
BOS/nazal sekresyon ayrimi igin beta-trace protein ve sarkoidoz tanisi i¢in anjiotensin doniistiiriicii (ACE) analizleri ileri BOS
analizleri olarak kabul edilebilir.

Gliniimiizde serum biyobelirteglerinin erken donem inme tiplerinin ayiriminda, doku hasar derecesinin belirlenmesinde ve ilk
kez/tekrarlayan inmeyi dnceden tahmin etmede dnemleri giderek artmaktadir. Demyelinizan hastaliklar, paraneoplastik nérolojik
sendrom, ndropatiler ve ndéromuskuler hastaliklarin ayirict tanisinda anti-ndral antikorlar/otoantikorlar ve izoelektrik odaklama
teknigi ile birlikte elektroforetik analizler tamisal ve prognostik degere sahiptir. Kan ve BOS’da albiimin yani sira
immunglobulin diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi kan-beyin bariyer durumunun belirlenmesinde onemli ip uglart sunar.
Norolojik hastaliklarin tanisi, risk derecesinin belirlenmesi ve takibinde klinik laboratuvarin rolii giderek artmaktadir.

Anahtar Kelimeler :inme, demiyelinizan hastalik, paraneoplastik sendrom, beyin omurilik sivisi, kan-beyin bariyeri
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NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA BiYOBELIRTECLER VE TANIDA ONEMI

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

Biyobelirtegler, viicut sivilarinda veya dokularda bulunan ve kimyasal bir siirecin indikatorii gérevini goren biyolojik
molekiillerdir. Biyobelirtegler hastaliklarin riskini, cevrenin etkilerini ve hastaligin metabolik siireclerini degerlendiren
gostergeler takimi olarak bilinir.

Ortalama yasam siiresinin artmasi ile beraber yasam kalitesini etkileyen hastaliklarin basinda nérodejeneratif hastaliklar
gelmektedir. Norodejeneratif hastaliklar, sinir sisteminin yapisininve fonksiyonunun ilerleyici dejenerasyonu ile karakterize
heterojen bir hastalik grubu olup, en sik goriilen tipleri arasinda Alzheimer hastalii, Parkinson hastaligi, Amyotrofik lateral
skleroz, vaskiiler demans, frontotemporal demans, kortikobazal dejenerasyon, progresif supraniikleer palsi, Lewy-body demans,
ve Huntington hastalig1 olarak siralanabilir.

Noroinflamasyon, nérodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli bir mekanizmadir. Noroinflamasyon ise hastalik yada
hastaliklara 6zgii mekanizmalarin ortaya ¢ikardigi madde yada molekiiller ile ilgilidir. Mevcut bilgiler, nérodejenerasyonun
altinda yatan mekanizmalarin ortamda biriken ve hastaliklara 6zgii olacak sekilde artan oligomer veya polimerler, protein
agregasyonlari ile miimkiin oldugu konusunda 6nemli bilgiler vermekte ve bdylece yeni varsayilan biyolojik belirteglerin ve /
veya farmakolojik hedeflerin gelistirilmesini kolaylastirmaktadir.

Spesifik proteinlerin bir araya toplanmasi cesitli nérodejeneratif hastaliklarin etyopatogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Giiniimiizde bu hastaliklarin sinir sistemi iginde yaptig1 degisiklikleri, beyin omurilik sivisindaki bazi biyobelirtegler yardim ile
daha kolay bir sekilde 6grenmek miimkiin olmaktadir.

Son zamanlarda, nérodejeneratif hastaliklarin gogunlugunda, Tau, fosforile Tau, AB1-42, TDP-43, a-siniiklein, SOD 1, FBSP51,
IRS-1, fosforile IRS-1, katepsin D (CTSD), tip 1 lizozom-baglantili membran proteini (LAMP1), ubikuitinlenmis proteinler
(UBP), 1s1-sok proteini 70 (HSP70), ndron- Spesifik enolaz (NSE), nevfilament hafif zincir (NFL), CD9, CD63, CD81 ve
CD171olarak kesfedilen belirtegler, toksik heteroaggregatlar olusturmak i¢in birbirleriyle veya diger "patolojik proteinlerle
etkilesime girdigi gosterilmistir.

Bu son bulgular, her bir nérodejeneratif hastaligin tek bir spesifik proteinin yanls katlanmasiyla iliskili oldugu kavraminin
iistesinden gelmektir.

Alzheimer hastalifinda hiperfosforillenmis protein tau'dan olusan B-Amiloid (AP) peptid igeren plaklar ve intrandronal
norofibriler yumaklar iki ana néropatolojik lezyondur ve hastalik ile iligkili mikroglial aktivasyonun gostergeleridir. Alzheimer
demans biyobelirteglerin en erken ve en sik kullanildig: hastalik olarak bilinir. Hastaligin preklinik tanis1 biyobelirtegler ile
desteklenmekte olup, bugiin pek ¢ok ilag galismasi bu biyobelirteclerin varligt ile yapilmaktadir. Yapilan meta-analizler,
Alzheimer hastaliginda, BOS iginde, azalmig amiloid-beta 1-42 (AP 1-42 ), artmis toplam tau ve fosfo-tau proteinlerinin birlikte,
hastaliginin  erken ve ayirict tanisi icin - % 80-90 duyarlilik ve 6zgiillige sahip olduklarini gostermistir. Son ¢alismalar bu
biyobelirteclerin yanisira yeni bazi mikroglial aktivasyon iiriinlerinin varligin1 da BOS i¢inde hastaliga ait bir biyobelirteg olarak
saptamis olup, YKL-40 takima en son katilan adaydir.

Diger taraftan, Parkinson hastaligi, a-synuclein'in (o-syn) onemli bir protein bileseni olarak tanimlandig1 intrandronal
inkliizyonlarin (Lewy cisimcikleri) varligi ile tanimlanir.

Tiim bu biyobelirtecler bugiin 6zgiin nérodejeneratif hastalik tanimini yapmak igin birer set olusturmuslardir. Olgiilen maddelerin
en az% 40 ozgiilliikte kisinin bir nérodejeneratif bozukluga sahip olup olmadigini gostermesi ve diger bulgular ile beraber bu
ozgiilliigiin % 90 lara ¢ikmasi istenmektedir.

Abraham JD, Calvayrac-Pawlowski S, Cobo S, Salvetat N, Vicat G, Molina L et al. Combined measurement of PEDF,
haptoglobin and tau in cerebrospinal fluid improves the diagnostic discrimination between alzheimer's disease and other
dementias. Biomarkers. 2011

Goetzl, Edward J. Biomarkers and differential diagnosis of Alzheimer Disease and other neurodegenerative disorders, United
States Patent Application, 2016

Charlotte E Teunissen, Lucilla Parnetti, New CSF biomarkers on the block, Embo, Molecular medicine, april, 2017

Anahatar Kelimeler: Norodejeneratif hastalik, Biyobelirteg
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K-5a
TURKIYE’DE TIBBi BiYOKIMYA UZMANLIK EGIiTIMINDE GUNCEL DURUM

Pmar Tuncel

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD, Izmir

Tibbi Biyokimya Cekirdek Egitim Programinda, Tibbi Biyokimya uzmanlik egitiminin temel ilkesi; “saglik ve hastaliktaki
mekanizmalari tartigabilen, analiz 6ncesi, analiz ve analiz sonrast siiregleri yonetebilen, laboratuvar yonetimi konusunda yetkin,
laboratuvar bulgularin ilgili klinik bilgi ile iliskilendirerek klinisyene konsiiltanlik yapabilen, arastirma planlayarak yiiriitebilen,
bilgilerini aktarabilecek becerilere sahip, etik kurallar1 ve hasta haklarini gézeten ve yasam boyu 6grenmeyi benimsemis, yiiksek
nitelikte uzman yetigtirmektir” seklinde tanimlanmigtir. Bu niteliklere sahip bir uzmanin yetigsmesi i¢in, Tipta Uzmanlik
Kurulu’nun, Miifredat Olusturma ve Standart Belirleme Sistemi (TUKMOS) ¢ergevesinde olusturdugu Tibbi Biyokimya
Miifredat Komisyonu tarafindan ¢ekirdek egitim programi hazirlanmig; bir tibbi biyokimya uzmaninin sahip olmasi gereken
klinik yetkinlikler ve girisimsel yetkinlikler ile hangi diizeyde bu yetkinliklere sahip olunacagi tanimlanmistir. Ayrica egitim
stirecinde yapilmasi gereken rotasyonlar, siireleri ve rotasyon hedefleri yapilandirilmistir. Egitim igerigi yam sira egitici
standartlar1 ile egitim verilen kurumdaki mekan ve bulunmasi gereken donanim standartlari da belirlenmistir. Elbette olusturulan
kriterler egitim programi ve egitim kurumu i¢in “minimum” olmas: gerekenlerdir. Her kurumun kendi 6zelliklerine, kaynaklarina
gore cekirdek egitim programini igeren, ancak kendine 6zgii fazlaliklari olan genisletilmis egitim programi olabilir/olmalidir.

Bu caligma, Tiirkiye’de Tibbi Biyokimya uzmanlik egitiminin; egitim programi, egitici ve egitim ortami agisindan
standardizasyonunu saglayarak uzmanlik egitiminin kalitesinin arttirilmasini; hangi kurumda egitim alirsa alsin uzmanlik
unvanini alan bir kisinin alaninda belli bilgi, beceri ve tutuma sahip olmasini garanti ederek daha yetkin uzmanlar yetigmesini
saglayacaktir. Ancak bu da yeterli degildir. Bundan sonraki hedef egitim programlarinin akredite edilmesi olmalidir.

Anahtar Kelimeler :uzmanlik egitimi, ¢ekirdek egitim programi
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K-5b
TIBBIi BiYOKIMYA UZMANLIK EGITIMINDE ROTASYONLAR

Tillay Koken

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyokimya AD, Afyonkarahisar

Tibbi Biyokimya uzmanlik egitiminin tamamlayici pargasi olan rotasyon egitimleri 2016 yilinda yeniden diizenlenmistir. Tipta
Uzmanhk Kurulunun karar ile 4 ay I¢ Hastahklari, 2 ay Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari ve 1 ay Tibbi Mikrobiyoloji olarak
belirlenmistir. Avrupa iilkelerinde uzmanlik alanimizdaki rotasyonlar iilke dinamiklerine gore degisiklikler gostermektedir.
Polivalan sistemde uzmanlik veren iilkelerde, iilkelere gore degisiklik gostermekle beraber biyokimya, endokrinoloji,
immiinoloji, hematoloji, kan bankasi ve mikrobiyoloji rotasyonlarini igeren egitimler verilir iken monovalan sistemlerde bu
rotasyonlar farkhliklar gostermektedir. Ornegin Ingiltere de “Clinical Chemistry” uzmanlik alaninda endokrinoloji egitimine yer
verilirken, Isvigre’de endokrinoloji ve hematoloji egitimi yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde “Clinical Pathology”
uzmanlik egitiminde ise klinik kimya, hematoloji, transfiizyon tibbi, molekiiler tani, immiinoloji ve mikrobiyoloji gibi alanlarda
rotasyonel egitim verilmektedir.

Tibbi Biyokimya uzmanlik egitimi rotasyonlarinda uygulanacak egitim programlar1 ve yetkinlik hedeflerinin belirlenmesi
gereklidir. Bu yila kadar bu konunun ele alinmadigimi gormekteyiz. Bu konuda egitimcilerin birikimlerini, uzmanlik
ogrencilerinin de sorunlarini paylastig1 bir platform olusturulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Uzamnlik egitimi Rotasyonlar
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K-6
ONAY DESTEK SiSTEMLERI

Tamer Cevat inal

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Adana

Klinik laboratuvarlarin is yiikii her gegen giin artmaktadir. Bir yandan yeni testlerin meniilere eklenmesi, diger taraftan kalite
beklentilerinin yiikselmesi ve daha kisa “test istem sonug siiresi” beklentileri laboratuvar uzmanlart iizerinde baski
olusturmaktadir. Diger bir¢ok isin yami sira, her giin binlerce test sonucunun onaylanmasi gerckmektedir. Test sonucu
onaylanmasi, test sonuclarmm kendi ig¢indeki uyumunu izlemek, klinik tani ile uyumlulugunu degerlendirmek, yasam ile
bagdasmayan sonuglar1 fark etmek ve sonuglart klinisyene géndermeden Once olasi hatalari veya yanlis sonuglari 6nceden
yakalamak amacini tagimaktadir. Hatta uluslararasi arena da laboratuvar uzmaninin gérev taniminda “test sonuglarmin hasta
yararma kullanilmasimi saglamak” ve klinik laboratuvarin taniminda “...hastaliklarin tamt ve tedavisinin yonlendirilmesini
saglayan...” gibi tanmimlamalar kullanilmaktadir. Ancak, giinliik test sayilar yiiksek olan birgok kurumda uzmanlarimiz,
laboratuvar bilgi sisteminde Oniine gelen sonuglari tam goremeden sadece “enter” tusuna hizli hizli basmak suretiyle onay
“gorevlerini (!)” yerine getirmeye c¢alismakta, uzman sayisinin oldukga yetersiz oldugu diger bazi kamu kurum ve {iniversite
hastanesi laboratuvarlarinda ise bu is teknisyenler tarafindan yerine getirilmektedir. Laboratuvar uzman ise bu kadar ¢ok test
sonucunu onaylayayim derken gergek isi olan “hasta”y1 gbézden kagirmaktadir. Onay Destek Sistemleri iste tam bu noktada
devreye girmekte ve gereksiz is yiikiinli azaltarak laboratuvar uzmaninin “gergek isini” yapabilmesi i¢in gereken zamani
saglamaktadir.

Onay destek sistemi herhangi bir insan girisimine gerek duyulmaksizin yapilan otomatik ve post-analitik bir test onaylama
stirecidir. Daha 6nceden kullanici (laboratuvar uzmani-yoneticisi) tarafindan belirlenmis kriterleri kullanarak test sonuglarmin
onaylanip onaylanmayacagina karar veren bir yazilim programidir. Tamamen algoritma temellidir; daha onceden belirlenen
algoritmaya gore sadece saglikli kisilerin sonuglarini degil patolojik sonuglarin bile onaylanmasini saglayabilir. Algoritmalar
bircok veri elementi icerir; onay destek sistemi yazilimlari laboratuvarlar tarafindan test sonuglarinin manuel olarak
onaylanmasina kullanilan algoritmalara benzer hatta ¢ok daha gelismis sekildedir. Eger daha 6nceden uzman tarafindan
belirlenen kriterler sagland1 ise yazilim sonuglari otomatik olarak sonuglart onaylar. Eger algoritmasinin herhangi bir noktasinda
uyumsuz bir sonu¢ varsa bu sonucu uzmanin Oniine getirir. Onay destek sistemi i¢in algoritma yazarken bir¢cok pre-analitik,
analitik ve post-analitik veriler kullanilabilir ve bir araya getirilerek sonuglar icin miimkiin olan en etkin kontrol mekanizmasinin
olusturulmasi saglanir. Basit bazi kurallar kullanilabilecegi gibi kompleks kurallar da kullanilabilir. Dogru kural zinciri
olusturuldugunda genel olarak giivenli bir sekilde onaylanan rapor sayisi artirilabilir. Algoritmalarda veri kaynagi olarak pre-
analitik bilgiler (hasta bilgileri, cinsiyet, yas, tani, ilag bilgisi, biyolojik faktorler ya da drnek bilgileri 6rnek alinma zamani gibi),
analitik bilgiler (6rnek biitiinliigii, cihaz bilgileri, kalibrasyon verileri, kalite kontrol sonuglari, cihaz iizerinde flag olup olmamasi,
yonteme 0zgii interferans bilgileri) ve post-analitik bilgiler (delta ¢ek veya referans degisim degeri kullanilabilecegi gibi hasta
sonuglarinin ortalamasinin takibi) kullanilir. Onay destek sisteminin dogru bir sekilde kullanilmaya kullanilmasiyla sonuglarin
yiizde 90 kadarinin onaylanabilmesi miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler :algoritma, laboratuvar informayon sistemi, otomasyon, verifikasyon
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K-7a
HASTA BASI TESTLERIN YONETIMI

Dilara Kaman

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Elaz1g

Hasta Bag1 Testi (HBT), 'test sonucunun zamaninda karar alinmasina ve iyilestirilmis bir saglik sonucuna gétiirebilecek bir 6nlem
alinmasina yol agan bir testin performansi’ olarak tanimlanabilir. Bu test formuna verilen diger isimler arasinda 'yatak bast’,
laboratuvar dig’, 'merkezi olmayan' 'saha dist', 'yardimer' ve 'alternatif alan’ testleridir. Hasta basi testlerinin degerlendirmesi
derhal bir karar verme ihtiyacini1 géz 6niinde bulundurmali ve bunun sonucu iyilestirilip iyilestirilmeyecegini degerlendirmelidir.

POCT, evden yogun bakim iinitesine kadar, birgogu izleme uygulamalari igerebilen bir dizi alanda tanimlanmistir. Evde,
igyerinde ve dinlenme yerinde yapilan en yaygin test sekli, diabetes mellitus yonetiminde kan glikozunun kendiliginden
izlenmesidir. Ayrica, test siklig1 cok diisiik olmasina ragmen, antikoagiilasyon izlemeyi listlenmek icin bir egilim mevcuttur.
Birinci basamakta HBT saglik ocaginda, eczanede veya teshis ve tedavi merkezi adi verilen bir yerde yapilabilir. Hastanelerde,
ayakta tedavi kliniklerinde, acil serviste, kogusta ve ameliyathane de dahil olmak iizere bir dizi yogun bakim iinitelerinde HBT
testleri yapilabilir. Acil serviste HBT kullaniminin nedenleri, hayat1 tehdit edici durumlarin hizli teshisi (6rnegin hipoglisemi),
kritik degiskenlerin (6rn., Potasyum ve kan gazlar1) durumunu belirleme ve izleme ve hizli triyaj; Yogun bakimda baskin
kullanim kritik fizyolojik degiskenlerin (6rnegin potasyum, kan gazlari, iyonize kalsiyum) izlenmesinde, bunlar1 kabul edilebilir
sinirlar iginde korumaktir. Bu uygulamalarin timiiniin faydalari, klinik, operasyonel ve ekonomik sonuglarla dl¢iilmelidir.

POCT'nin izlemeye uygulanmasi ii¢ ana alanda yararli olabilir:
(I) kendi kendini denetleme;

(IT) uzun vadeli hastaliklarmn izlenmesinde;

(IIT) akut miidahalelerin izlenmesinde.

Dolayisiyla, HBT hizmetinin sunulmasi, asagidaki kontrol listesi unsurlarini dikkate alan bir risk degerlendirmesi gerektirir:
e HBT cihazinin saglamligi;

e  Uretilen sonuglarin kalitesi, drnegin dogruluk ve hassaslk;

e (Cihazin operatériiniin egitim ve yetkinligi;

e Sonuglarin bakim verene iletilmesi siireci;

e Saglanan sonuglari hasta ve bakim verenlerin yorumlayabilme yetenegi;

e Sonuglarin dogru kayitlarinin tutulmasini saglamak igin prosediirler;

e Kaynaklarin yeniden tahsisi de dahil olmak iizere tespit edilen faydalarin saglanmasi icin yonetim degisikliklerinin
tanimlanmasi gerekebilir;

e Uygun oldugunda ve hastalar veya personel nasil yeniden egitilecektir;

e Uygulamadaki degisiklikler degerlendirilmesi, 6rnegin PHBT'nin klinik ziyaretlerle entegrasyonu

Hata azaltma i¢in iyi bir yaklasim, ¢ok disiplinli bir HBT koordinasyon komitesini ve organizasyon ¢apinda bir HBT politikasini
kullanmaktir. Bir birinci basamak saglik kurulusu i¢in, bu, sadece HBT i¢in sorumluluk alan bir kisiyi, diger organizasyonlarda
calisan profesyonellerle birlikte ¢alismayi, 6rnegin yerel laboratuvar hizmetini icerebilir.

HBT i¢in bir koordinasyon komitesi, yiiksek kaliteli bir HBT hizmeti sunmanin tiim siirecini yonetmekle yiikiimlii tutulmalidir.
Uyelik; doktorlari, hemsireleri, yerel laboratuari, hastaya yakin diger tam ve tedavi ekipmanlarimi (Orn. Solunum &lgme

kullanilabilecegi alanlart miimkiin oldugunca temsil edecek sekilde secilmelidir

Bir HBT cihazina olan giiven, klinik diizenlemenin analitik ihtiyaclarin1 karsilamis oldugu diistiniildiigiinde, cihazin saglamligt
ve operatoriin yeterliligine biiylik dlgiide baghdir. Bir egitim programui, testin kullanildigi baglami, hastanin ve numuneyi
hazirlama, cihazin ¢alismas1 (ve gilivenli bir sekilde elden ¢ikarilmasi), sonucun 6nemini ve gerekli islemi anlamasin
saglamalidir. HBT'min tiim yonlerinin kaydedilmesi, son zamanlara kadar laboratuar ve hastane bilgi sistemlerinde verilerin
depolanmasinin smirli ve ¢ogu zaman tutarsiz olmasi nedeniyle, uzun yillar 6nemli bir problem olmustur. Bu nedenle, test
talebini, alinan sonucu ve gergeklestirilen iglemi dogru bir sekilde kaydetmek mutlak bir minimumda 6nemlidir. Bazi sorunlar,
elektronik hasta kayitlarm ortaya ¢ikmasi, elektronik talep ve HBT enstriimantasyonunun hasta kayitlartyla baglantili bilgi
sistemlerine baglantisiyla giderilmistir. Hastanin sonuglarina ek olarak dokiimantasyon; HBT sistemi i¢in standart igletim
prosediiriine, operatorlerin egitim ve sertifikasyon kayitlarina, dahili kalite kontrol ve kalite glivencesine ve hata giinliiklerine ve
alinan diizeltici 6nlemlere kadar uzanmalidur.

Tiirk Klinik Biyokimya Kongresi 04-07 Mayis 2017 Acapulco Otel Girne, KKTC 25



HBT cihazi, kendi laboratuvarmma denk kalibrasyon igin kullanilan referans noktasina karsi genellikle kalibre edilmelidir.
Bununla birlikte, hastanin her iki sistemin sonuglarina dayanarak yonetilmesi muhtemel oldugu i¢in, herhangi bir HBT cihazi,
yerel laboratuara uyumlu sonuglar vermelidir. Herhangi bir testin dogrulugu, genellikle, tanimlanmis uluslararas1 bir referans
materyaline gore kalibre edilmis bir referans metotuna gore olusturulmustur. Bununla birlikte, bunlar tiim analitler i¢in, 6zellikle
de mikroorganizmalar gibi daha karmasik olan analitler i¢in mevcut degildir.

Test basina maliyet agisindan bakildiginda, HBT laboratuvar bazli testlerden kagimilmaz olarak daha pahalidir. Bununla birlikte,
kisi daha genis bir goriise sahip olursa, bolim basina maliyet veya yillik bakim masrafina bakarsa, HBT onemli yararlar
getirebilir.

Sonug olarak ideal bir HBT cihazi;

- Kisa bir siirede sonuglart saglamali,

- Kullanilabilir reaktif kartuslari ile taginabilir aletler olmali,

- Tek adimli igletim protokoliine sahip olmali,

- Tam kan, BOS, idrar ve digki numuneleri (islenmemis numuneler) {izerinde direkt numune analizi yapma kabiliyeti olmali,
- Laboratuvar egitimli bir kullaniciy1 gerektirmeyen basit isletme prosediirlerine sahip olmali

- Gerekirse, merkezi laboratuara kiyaslanabilir dogruluk ve kesinlik ile "uygun amag" olan analitik spesifikasyonlar1 karsilayan
sonuglara sahip olmali,

- Dahili / entegre kalibrasyon ve kalite kontrolii olmali,
- Sonuglar, basili olarak, depolanarak ve iletime hazir olarak saglanmali,
- Diisiik enstriiman maliyetine sahip olmali,

- Kayaitlar diizenli bir sekilde hasta bilgilerine aktarilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hasta Bags1 Testi
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K-7b
HASTA BASI TESTLERININ YONETIMI

Ceyda Kabaroglu

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

Mevcut Tibbi Laboratuvar Yoénetmeligi’nde, “Kalict ve 6zel bir alan gerektirmeksizin, hastanin bulundugu yerin yaninda
hemsire, hekim, tibbi laboratuvar teknikeri veya tibbi laboratuvar teknisyeni tarafindan gerceklestirilen, elde tasinabilen veya
hasta basina gegici olarak getirilebilen kit, cihaz veya aygitlar ile yapilabilen testler” olarak tanimlanan hasta bagi testleri
giiniimiizde hizla ilerleyen teknolojiye bagli olarak sadece saglik kurumlarinin degil, adeta giinlik hayatimizin da bir pargasi
haline gelmistir. Hizli sonug alma, nispeten kolay kullanim, tagmabilir 6zellik ve az numune hacmi gereksinimi gibi nedenlerden
dolay1 saglik pazarindaki yiizdesi gittikce bitytimektedir.

Hasta bagi testlerinin yaygin kullanimi nedeniyle, bu testlerin kullanimi sirasinda sonuglar iizerinde etkili olabilecek hata
kaynaklari, cihaz kullamimina ait dikkat edilmesi gereken noktalar, sonuglarin saklanmasi-aktarimi, numune hatalart gibi analiz
oOncesi, analiz sirasi ve analiz sonrasinda dikkat edilmesi gereken bircok basamak bilinmek zorundadir. Bu kapsamda hasta basi
cihazlarinin saglik kurumlari i¢indeki sorumlulugu tibbi biyokimya uzmanlarina verilmistir.

Hasta bas: testlerinin hizli sonu¢ vermesi her zaman dogru sonug verdikleri anlamina gelmemektedir. Hasta bakiminin saglikli
stirdiiriilebilmesi i¢in diger laboratuar testlerinin tabi oldugu sistem performans ozellikleri, kisithiliklar, i¢ ve dis kalite
programlart gibi gereksinimler bu grup testler i¢in de s6z konusudur.

Diinya’da ve iilkemizdeki giincel yaklasim ve standartlarin bilinmesi kadar bu bilgilerin azami 6lgiide uygulanmas: da hasta
saglig1 i¢in son derece 6nemlidir. Bu sunumda saglik kurumlarinda hasta basi test ihtiyaci, devamliligi, kalite gereksinimi kisaca
yonetimi ile ilgili bilgiler aktarilacaktir.
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K-8a

LITERATURDE ACLIK (TANIMI, STANDARDIZASYON VE
HARMONIZASYON GEREKLILIGI)

Pmar Eker
KHK Istanbul Anadolu Kuzey Birligi Mekezi Laboratuvari, Istanbul

Tibbi laboratuvar diinyasinda her asamada hatalar meydana gelebilmektedir. Preanalitik fazin, laboratuvar uzmani kontrolii
disindaki alanlarda gerceklesiyor olmasi hata oranlarimnin bu fazda yogunlagsmasinin arkasindaki temel unsurdur. Preanalitik fazda
yogunlasan hata oranlarinin nedenleri standardizasyonun yetersizligi, kotii yonetim ve iyi pratik uygulama rehberlerine yetersiz
uyumdur. (1,2) Preanalitik degiskenlik hasta hazirligi ve biyolojik degiskenliklerin toplamindan olusur ve laboratuvar test
stirecinde onemli bir degiskenlik kaynagi teskil etmektedir. (3)

Diyet, fiziksel aktivite, sigara i¢imi, alkol tiiketimi gibi kontrol edilebilir faktdrler cok uzun zamandir biliniyor olsa da preanalitik
faz acgisindan hasta hazirligi konusunda hala standardizasyon saglanmasi noktasinda agiklar mevcuttur. Bu kontrol edilebilir
faktorlerden bir tanesi de aghiktir (4)

Ayaktan hasta grubu iizerinde yapilan bir anket ¢alismasinda %39 hastanin a¢ligin tanimi konusunda farkindalik sahibi oldugu,
%46 s son dgiiniin bir giin 6nce yenmesi gerektigini bildigi ancak son yemekten ne kadar zaman ge¢mesi gerektiginin ¢ok
6nemini bilmedigi, %52 sinde kan vermeden 6nce nasil hazirlik yapilmasi gerektigi konusunda kendilerine bir bilgi verilmedigi,
ancak %60 hastanin numune alimi hazirlig yaparak kan vermeye geldikleri sonucu yer almustir. (5)

Preanalitik degiskenlerden aglik durumu laboratuvar oncesi déonemde hazirlik gerektiren ve dogru diagnostik degerlendirme
acisindan kontrol edilmesi gerekli, bir degiskendir.

Uluslararasi rehberlerde “ag¢hk” tamimi:
Saglik birimlerinde ve bilimsel literatiirde kullanilan a¢lik tanimlamasi agisindan biiyiik bir heterojenite bulunmaktadir. (6)

CLSI H21-A5 Collection,Transport And Processing Of Blood Specimens For Testing Plasma-Based Coagulation Assays And
Molecular Hemostasis Assays Sixth Edition:

Hastanin hazirlanmasinda aglik konusundan s6z edilmiyor.

CLSI H03-A6: Procedures for the Collection of Diagnostic Blood Specimens by Venipuncture; Approved Standard—Sixth
Edition:

Zaman ve diyet kisitlamalar1 testlere gore degiskenlik gosterir deniyorsa da testler veya test gruplart i¢in tam olarak ne tiir kesin
gereklilikler aranmalidir ve saglik kurumu aglik tanimlamasi igin nasil sorumluluk istlenmelidir sorusunun cevabini
icermemektedir.

(WHO) Guidelines on Drawing Blood give thorough recommendations on best practices in phlebotomy:

Hastalarin aglik durumu ile ilgili higbir dikkat ¢ekici ifade yer almamaktadir, sadece “son iki saat icerisinde bir sey yiyip igtiniz
mi” sorusunun kan alimi 6ncesi sorulacagindan séz edilmekte ama cevabin evet olmasi durumunda ne yapilmas: gerektigi
konusunda bir yonlendirme bulunmamaktadir.

2005 de diagnostik uygunluk agisindan biyokimyasal prametrelere agligin etkisini izah etmek i¢in Medline (1965-2004 yillart
arast) ve Pub Med (Ulusal Tip Kiitiiphanesi) araciligiyla sistematik bir literatiir arastirmast yapilmus, basliklar ve abstraktlar
yoluyla kritik degerlendirme icin 835 yayin segilmistir. Literatiiriin incelenmesi sonucunda agligin ¢esitli yonleriyle giiclii kanita
ihtiyaci oldugu ifade edilmistir. Bu konular agligin siiresi, sigara i¢cimi, kahve, fiziksel aktivite olarak tespit edilmistir. (6)

Tokluk durumundan biyokimyasal parametreler nasil etkilenmektedirler?

Yemek yedikten sonraki déonem postprandial dénem olarak tanimlanir ve oksidatif stres, inflamasyon ve endotelial disfonksiyon
ile karakterizedir. (7)

En belirgin ve klinik acidan 6nemli biyokimyasal degisiklikler yemekten sonraki 4 saat icerisinde izlenir ve etkilenen
parametreler trigliserid, albiimin, Alanin amino transferaz, Aspartat amino transferaz, kalsiyum, sodyum, magnezyum, potasyum,
c reaktif protein, tirik asit ve total bilirubindir. (3)

Ogiinden 1 saat sonra lenfosit sayis1 belirgin diisiis gostermekte en biiyiik klinik énemli degiskenlik ise yemekten 4 saat sonra
notrofil, eosinofil, eritrosit sayilarinda, hematokrit degerlerinde ve MCH de izlenmektedir. (8)
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Aclik siiresi ve giiniin hangi saatinde numunenin alintyor oldugu da biyokimyasal analizlerde dnemlidir (9)

Ayrica aclik dist durumlar 6lgiim metotlarinda 1s1§in transmisyonunu kullanan testlerin sonuglarini1 3 ayri mekanizma ile de
etkiler: Is1gin dagilmasi, akici olmayan fazin ¢ogalmasi ve polar ve nonpolar fazlarmn arasindaki béliinme. (10)

350 ml kadar kahve tiiketiminin ardindan 1 saat igerisinde aglik glukoz degeri %12 oraninda artig gosterir. Bu etki asir kilolu ve
kadinlarda daha belirgindir. (11)

European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (EFLM) Preanalitik ¢calisma grubu tarafindan hazirlanan ve sunulan 6neriler (12)

1. Filebotomi i¢in var olan “guideline” larin revize edilmesi gerekmektedir Revize edilen Oneriler laboratuvar test oncesi hasta
hazirligr ile ilgili olarak tam tanimlamalar i¢ermelidir. Tiim kan testleri i¢in kan tercihan sabah 7 ile 9 saatleri arasinda
alimmalidir. Aglik 12 saatte sonlandirilmalidir, su tiikketimine izin verilmelidir. Alkol kullanimi1 kan vermeden 24 saat 6ncesi
itibari ile kesilmelidir. Sabah kan vermeden once sigara i¢ilmemeli, kahve, ¢ay tiiketilmemelidir.

2. IFCC EFLM gibi profesyonel dernekler harmonizasyon caligmalarimi aglik tanimi igin standardize Oneriler yayinlayarak
desteklemelidir.

3. Diinya genelinde laboratuvarlar kan alinmasi ve hasta hazirlig: i¢in standardize prosediirler uygulamalidirlar.

4. Laboratuvarlarin aglik ile ilgili numunelerin kabul kriterleri i¢in politikalar1 olmalidir. Rutin kan numuneleri eger hasta
numune alimi i¢in uygun sekilde hazirlanmamis ise kesinlikle alinmamalidir. “K6tii numunedense hi¢ numune alinmamig
olmasi daha iyidir” ilkesi her zaman 6n planda olmalidur.

5. Laboratuvar profesyonelleri aglik gereklilikleri konusunda hastalara oldugu kadar klinik hekimlere ve aile hekimlere de
gerekli bilgiyi saglamaktan sorumludurlar ki hastalar genellikle bilgi almak i¢in aile hekimlerini tercih etmektedirler.

Total test siirecinde her basamak hata potansiyeline sahiptir ve bu hatalar laboratuvar sonuglarinin total belirsizligine katki
olusturmak yoluyla ilave etki yaratirlar. Preanalitik fazin kritik basamaklar1 tanimlanmalidir ve standardize edilmelidir. Toplam
prenalitik degiskenligi azaltmak i¢in hasta hazirligi konusu standardize edilmek zorundadir, aksi halde hastalara ait longitudinal
data ne karsilagtirma ¢aligsmalarinda ne de tibbi kararlar almak konusunda kullanilabilir. (4)
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K-8b
ANALIZ ONCESI EVREDE DIS KALITE KONTROL

Giray Bozkaya

Saglik Bilimleri Universitesi Bozyaka Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuari, Izmir

Analitik evre ile ilgili dis kalite kontrol programlar1 olduk¢a yaygin olarak her tibbi laboratuarda kullanilmaktadir. Ancak analiz
oncesi evre ile ilgili dis kalite kontrol yeni bir kavramdir ve heniiz pek bilinmemektedir. ISO 15189 Tibbi Laboratuvar
Standartlari, analiz 6ncesi ve sonrasi islemler dahil, tiim analiz siirecini kontrol etkisine sahip dig kalite kontrol programlarinin
secilmesi gerektigini belirtmektedir. Buradan hareketle dis kalite kontrol programlari gelistirilmeye baglanmis ve kullanima
sunulmustur.

Analiz oncesi evre ile iligkili dis kalite kontrol programlari; analiz 6ncesi evrede karsilasilan hatalart 6nlemeye yonelik
yontemlerin kaydedilmesi, analiz oncesi evreye ait hata iceren dis kalite kontrol drneklerinin ¢alisilmast ve belirli bir siirede
saptanan hatalarin bildirilmesine yonelik olarak siiflandirilabilir.

Ilk grupta genellikle gesitli analiz dncesi evre hatalari iceren olgular hazirlanarak katilimci laboratuvara gonderilir ve
belirledikleri hatalar bildirmeleri istenir. Bir anket ¢aligmasina benzeyen bu uygulamanin degerlendirilmesinde tespit edilmesi
gereken hatalar, agiklamali bir sekilde katilimciya gonderilerek analiz Oncesi siiregte alman Onlemleri gelistirici Onerilerde
bulunulur.

Ikinci gruptaki dis kalite kontrol progranm alistigimz analitik evre yontemine benzer. Hemoliz veya lipemi gibi hatali 6rneklerin
laboratuarlara gonderilerek belirli testlerin calisilmasi ve elde edilen sonuglarin gonderilmesi istenir. Laboratuvarin gonderdigi
sonuglarin degerlendirildigi bu tip dis kalite kontrol, tiim katilimcilara ayn1 6rnegin gonderilmesindeki zorluk nedeniyle tedarik¢i
agisindan daha sikintilidir.

Ucgiincii grup ise belirli bir siirede gerceklesen hatalarin rapor edilmesi esasma dayanir. Kalite gostergelerinin istatistikleri
tutularak elde edilen verilerin rapor edildigi bu uygulamada yapilmas: gereken iyilestirmelerin Onerileriyle birlikte veriler
hakkinda degerlendirme yapilir.

Heniiz ¢ok yaygin olmasa da yakin bir gelecekte analiz Oncesi evre dis kalite kontrolun laboratuvar uzmanlarmin rutinine
girecegi anlagilmaktadir. Bu sayede analiz siirecine olumsuz etki yaratan faktorlerin 6nlenmesi hususunda gerekli iyilestirmeler
yapilarak toplam test siirecinde karsilasilabilecek hatalar miimkiin oldugu kadar en aza indirilebilecektir.

Anahtar Kelimeler :dis kalite kontrol, analiz 6ncesi
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Panel-2a

KALP YETMEZLIiGi VE AKUT KORONER SENDROMDA
PROGNOZ BELIRLEYIiCi BELIRTECLER

Tevfik Noyan
Ordu Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya AD, Ordu

Natriiiretik peptidler (NP), atriyal NP (ANP), B-tipi NP (BNP) ve C-tipi NP (CNP)’leri igeren genetik olarak farkl, yapisal
olarak iligkili bir peptit ailesidir. ANP ve BNP ¢ogunlukla kalp kasi hiicrelerinden salinirken, CNP esas olarak merkezi sinir
sistemi, endotel, kemik ve iireme sistemi tarafindan iiretilir. insan NP genleri daha uzun bir plazma yarilanma &mriine ve
dolayisiyla klinik kullanim i¢in daha uygun biyolojik belirteg 6zelliklerine sahip inaktif peptidleri kodlar. BNP, aktivasyonu
oncesi 108 amino asitlik (a.a) oncii polipeptid olan pro-BNP olarak her iki ventrikiiliin ve az miktarda atriumun sekretuvar
graniillerinde depolanir. Voliim yiiklenmesine bagli myokardiyal gerilme ile proBNP sekrete edilir ve biyolojik olarak etkisiz 76
a.a’den olusan N- terminal proBNP (NT-pro-BNP) ve 32 a.a’den olusan aktif BNP’ye ayrilir. Her iki fragman plazmaya esit
konsantrasyonda salinir ve konjestif kalp yetmezliginin degerlendirilmesinde kullanilir. Dolasimdaki BNP ve NT-pro-BNP
seviyeleri normal durumda oldukg¢a diisliktiir, ancak kalp yetersizligi gibi sivi retansiyonu ile karakterize patofizyolojik
kosullarda artar. Buna ek olarak hipoksi-tepki uyart alicilart BNP geninin promotor bolgesinde mevcuttur ve hem myokardiyal
iskemi hem de hipoksi gii¢lii BNP salinimini uyaran faktérlerdir. Bu durum, yiiksek BNP diizeylerinin akut koroner sendromda
veya egzersiz kaynakli iskemide ventrikiiler dilatasyonun olmamasina ragmen neden serumda NP miktarinda artislar oldugunu
aciklamaktadir. NP’lerin 6zellikle normal sol ventrikiil atim fraksiyonuna sahip kalp yetersizligini dislamak igin kullanilmasi
onerilmektedir. NP’ler ortak bir molekiiler konfigiirasyonu paylasan yiiksek afiniteli transmembran reseptorlerine baglanirlar
(NPR-A, NPR-B, NPR-C). Hem ANP hem de BNP, diiirezis ve natriiirezisi tesvik etmek, vazodilatasyon saglamak i¢in bobrekler
tizerinde etki gosterirler ve kalpte hipertrofi ve fibroza neden olabilen yiiksek 6n yiik ve arka yiik basinglarindan kalbi korurlar.
Ek olarak, ANP ve BNP sempatik tonusu disiiriir, renin aldosteron salinimimi bastirir; bu nedenle aym zamanda renal ve
kardiyovaskiiler etkilere karst olan sistemlerin etkinligini de diigiirlirler. Stabil ve akut dekompanse kalp yetersizliginin tanisi,
hastalik ciddiyetinin saptanmasi ve optimal medikal tedavisinin diizenlenmesinde natriuretik peptidlerin diizeylerinin
degerlendirilmesi onerilmektedir. Tki genis ¢apli meta-analiz B-tip natriiiretik peptide dayali tedavi ile mortalite oranlarinin
azaldigini gostermektedir.

Koroner arter hastaligi ve akut koroner sendromda yiiksek BNP veya NT-pro-BNP diizeylerinin kotii prognozla iliskili oldugu
tespit edilmistir. NT-pro-BNP ve BNP diizeyleri ile glomeriiler filtrasyon hizt (GFR) arasinda ters iligski oldugu saptanmustir.
BNP plazmadan glomeriiler filtrasyon ve endopeptidazlar tarafindan temizlenirken, NT-pro-BNP biiyiik oranda glomeriiler
filtrasyonla kandan temizlenir. Bu nedenle renal yetersizlige sahip hastalarda, BNP ve NT-pro-BNP i¢in kullanilan cut-off
degerleri farkliliklar gostermektedir. GFR < 60 ml/dk hastalarda kronik kalp yetersizligi cut-off degeri olarak BNP i¢in >200
pg/mL, NT-pro-BNP i¢in ise >1200 pg/mL degerlerinin kabul edilmesi gerekmektedir. GFR’ye bagli degerlendirmede yasa bagl
esik degerlerin de dikkate alinmasi gerekmektedir. Renal klerensin tersine, obezite ile BNP diizeyleri arasinda ters iliski vardir.
Kalp yetersizligi olan zayif bireylerin BNP diizeyleri, obez kisilere gore 3 kati1 daha yiiksektir. Atriyal fibrilasyon yiiksek BNP
diizeylerine sebep olur. Bu nedenle kalp yetersizliginin ekarte edilmesi i¢in daha yiiksek cut-off degeri kullanilmasi 6nerilir.

C-reaktif protein (CRP), streptokokus pnomoni adli bakterinin hiicre duvarinin C-polisakkaritine baglanan bir proteinden ismini
alir. CRP, bes 23 kD’ luk alt biriminden olusan pentraksin ailesinden olup, insan dogal bagisiklik cevabinda rol oynar. Sentezi
infeksiyon, travma ve ateroskleroza cevap olarak damar diiz kas hiicrelerindeki aktive 16kositlerden serbestlesen IL-6, IL-1, TNF-
o gibi ¢esitli inflamatuvar sitokinlerle uyarilir. Yiiksek duyarlilikta CRP (hs-CRP) analiziyle saglikli bireyde ¢ok diisiik diizeyler
saptanabilmektedir. hs-CRP, inflamatuvar belirtegler igerisinde en stabil olan ve koroner arter hastaligi konusunda klinik
caligmalar1 en fazla olan proteindir. hsCRP, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski olusturan, vaskiiler plak birikimi ve yeniden
modellenme iligkili immiinolojik siirece dahil olmasina ragmen, atherothrombozise neden olan bir etken olarak oynadigi role
iligkin kesin kanitlar yoktur. hs-CRP diizeyi >3.6 mg/L hastalarda koroner olay ger¢eklesme riskinin < 3 mg/L altinda olanlara
gore 2 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Akut koroner olay: takiben 3 ay siireyle yiiksek olan hs-CRP diizeylerinin ise
tekrarlayan koroner olayla iligkisi aragtirtlmis ve +1 SD hs-CRP artiginin, koroner olay riskini % 50 arttirdig: bildirilmistir.

Coziiniir ST2; interleukin-1 (IL-1) reseptor ailesinin bir dyesidir. ST2 geni ST2 ligand (ST2L)- transmembran form ve ¢6ziiniir
ST2 (sST2) insan plazma dolagiminda ¢6ziiniir form olmak {izere iki izoform kodlar. sST2; kardiyovaskiiler sistem igin daha
Ozgiildiir. Mekanik stres, myokard hasari, inflamasyon ve yeniden sekillenme (fibrozis, hipertrofi) durumlarina iliskin sST2’nin,
hsCRP’den daha fazla bilgi verdigi ileri siiriilmektedir. sST2 kardiyovaskiiler ve biitlin 6liim mortalitesini belirlemede
hsCRP’den daha iyi bir indikator ol

Anahtar Kelimeler: Natriiiretik peptidler, hsCRP, sST2 ve kardiyak prognoz
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Panel-2b

AKUT KORONER SENDROMLARIN TANI VE IZLEMINDE GUNCEL
YAKLASIMLAR: KARDIYAK TROPONINLERIN DUNU, BUGUNU VE YARINI

Ozlem Yavuz

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Balikesir

Kardiyak troponinler (cTn), aktin ve miyozinin kalsiyuma bagl etkilesimini diizenleyerek kalpteki eksitasyon—kontraksiyon
siirecinde gorev alan, ¢izgili kas sarkomerinin ince filamentinin bilesenleridir. Ug c¢Tn altbiriminden (C, I ve T) sadece cTnT ve
c¢Tnl’nin kardiyak kasa spesifik izoformlari eksprese edilir. ¢cTn’lerin biiyiik ¢cogunlugu kontraktil aparatin ince miyoflamanina
bagl halde, kiigiik bir kismi da (%3-6) miyozitlerin sitoplazmasinda baglanmamis protein olarak bulunur. ¢Tn-T ile I'nin
spesivite ve sensitivitesi bobrek disfonksiyonlu hastalar disinda benzerdir ve miyokard hasar1 i¢in oldukg¢a yiiksektir. European
Society of Cardiology/American College of Cardiology (ESC/ACC) tarafindan 2000 yilinda akut miyokard infarktiisii (MI)
tanisinda, ACC/American Heart Association (AHA) tarafindan ise anstabil anjina pektoris tanis1 ve takibinde standart belirteg
olarak kabul edilmislerdir.

c¢TnT ve cTnl, kardiyak enzimler veya kreatin kinaz-MB (CK-MB) kiitle ile karsilastirildiginda, {istiin sensitivitesi ve mutlak
kalp dokusu spesivitesi nedeniyle miyokardiyal nekroz tanisinda tercih edilen biyobelirteglerdir. Sitozolik havuzda bulunan cTn
miktar1 CK-MB konsantrasyonu ile aynidir; ancak, kontraktil aparatta da dnemli miktarda cTn bulunmasi nedeniyle, miyokardin
grami basina ¢Tn konsantrasyonu CK-MB’nin 13-15 katidir. Bu nedenle erken dénemde c-Tn sensitivitesi CK-MB’den daha
fazladir ve ¢ok kiigiik miyokard doku hasarinda (iskemi, infarkt, travma, toksik hasar veya inflamasyon), periferik kanda CK-
MB diizeyleri normalken de ¢Tn daha yiiksek bulunur.

Saglikli bir kiside periferik kanda cTn disiik diizeylerdedir; ancak, miyosit hasar1 durumunda, erken doénemde sitozolik
havuzdan, ge¢ donemde ise kontraktil aparattan periferik kana salinma nedeniyle Olgiilebilen diizeylere erismektedir. Akut
miyokard hasar1 sonrasi 2-4 saat i¢inde kan diizeyleri yiikselmekte, 24 saatte zirveye ulasmakta, sonrasinda yaklasik 2-3 hafta
kadar kan cTn diizeyleri yiiksek seyretmektedir. CK-MB diizeyinden farkli olarak uzun siireli yiiksekliginin nedeni, cTn’nin geg
donemde kontraktil aparattan saliniminin devam etmesidir.

Miyokard infarktiisiiniin (MI) tanimi, rafine edilmis EKG kriterleri, daha ileri goriintiileme yontemleri ve daha duyarlilikli ve
spesifik biyolojik belirtegler gelistirildikce degismeye, evrim gegirmeye devam etmektedir. Daha 6nce 2000 yilinda yapilmig
olan “Miyokard Infarktiisiiniin Evrensel Tanimi” 2007 yilinda giincellendi. Klinik semptomlar, kardiyak biyobelirtecler ve EKG
degisikliklerinin kombinasyonu ile 2012 yilinda “Ucgiincii Evrensel MI” Tanimi yapildi. Giiniimiizde gecerli olan bu tanima
gore, cok kiiglik miktarlarda miyokardiyal hasar veya nekrozun biyokimyasal belirtegler ve / veya goriintiileme yontemleri ile
saptanabildigi kabul edilmektedir.

cTn analizinde konvansiyonel yontemler, yeni jenerasyon duyarlilikli ve yiiksek duyarlilikli (hs) analizleri {iretmek iizere
kademeli olarak gelistirildi, yeniden gelistirildi ve yeniden formiile edildi. “Duyarlilikli” ve “yiiksek duyarlilikli” deyimleri
tireticiler tarafindan ydntemlerinin hassasiyetinin artmis oldugunu tanimlamak igin kullanildi. Normal referans populasyonun
%S50’sinin cTn diizeyini belirleyen duyarlilikli; %90’1min cTn diizeyini belirleyen yontem yiiksek duyarlilikli ¢Tn olarak
adlandirildi. “Kardiyak Biyobelirteglerin Klinik Aplikasyonlar” ile ilgili IFCC caligma grubu (Task Force on Clinical
Applications of Cardiac Bio-Markers-IFCC TF-CB) 2011 yilinda olusturuldu. Laboratuvar tibb1 uzmanlari, acil tip hekimleri ve
kardiyologlardan olusan TF-CB’nin ilk icraati klinik uygulamada yiiksek duyarlilikli kardiyak troponin (hs-cTn) testlerinin
uygulanmasina iliskin iki 6nemli hususa deginmek oldu. Bu anahtar konulardan biri {ist referans sinirinin (URL) 99.presentili ve
digeri de MI’min evrensel tammina uygun seri degisim degerlerinin (Delta, D) hesaplanmasidir. Ust Referans Smirmin (URL) 99.
persentil degeri, akut miyokard infarktiisiiniin tanisina yardimci olmak igin referans karar diizeyi olarak evrensel olarak
onaylanmigtir.

IFCC TF-CB tarafindan 6nerilen ve uygulamada hs-cTn analizlerini kullanmak i¢in gerekli olan temel bilesenler sunlari igerir: a)
99. Persentil degeri saglikli populasyonda belirlenmeli, b) literatiirde veya iiretici prospektiisiinde kabul edilmis olmali, ¢) hs-cTn
analizleri £ %10 analitik impresizyonla olgiilmeli, d) yiiksek duyarlilikli analizler saglikli olgularin %50’sinden fazlasinda
belirlenebilir en diisiik konsantrasyonun iizerindeki cTn’yi dlgebilmeli, ) 99. Persentil degerleri sadece tam say1 ve ng/L olarak
rapor edilmelidir.

IFCC TF-CB, hs-cTn analizlerinin 99. persentilini etkileyen faktorleri sekilde 6zetlemistir: a) Yas: cTn diizeyleri yasla arttig1 igin
60 yas tizerindekiler segilmeli. b) Cinsiyet: erkeklerde degerler kadinlardan daha yiiksektir. c¢) Analiz Yontemi: Analizler
standardize edilmedigi icin 99. persentil her analiz igin belirlenmelidir. d) Ornek Tipi: 99. persentil serum, plazma ve/veya tam
kanda farkli olabilir.

IFCC TF-CB yiksek duyarlikli analizlerin en az iki analitik kriteri kargilamasi gerekti§ini Onermektedir: 1) 99. Persentil
degerinde % CV £10% olmalidir. 2) Olgiilebilir konsantrasyonlar, saglikli bireylerin en az %50’si i¢in analizin LoD (limit of
detection) degerinin {izerinde bir konsantrasyonu &lgebilmelidir. Limit of detection (LoD): Limit of blank (LoB)’den daha
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biiyiik bir konsantrasyondur. Klinik uygulama icin giivenli olarak rapor edilebilen diisiik bir ¢Tn konsantrasyonu igeren bir
ornekte, LoB’den giivenilir bir sekilde ayritedilebilen belirlenebilir en diisiik cTn konsantrasyonudur.

Duyarlilikli ve yiiksek duyarlilikli kardiyak troponin testlerinin gelistirilmesi ve uygulanmasi, sadece akut miyokard
enfarktiisiiniin (AMI) erken tanisini ve taninin diglanmasini hizlandirmis degildir, ayn1 zamanda 99. persentilden yiiksek kardiyak
troponin konsantrasyonlarinin varliginda, nekrozlu miyokardiyal hasar riski tastyan hastalarin tanimlanmasma da katkida
bulunmaktadir.

Kardiyak troponin degerlerindeki seri degisikliklerin derecesinin belirlenmesi, AMI da dahil olmak {izere her tiirlii akut kardiak
hasara sahip hastalari, cogu yapisal kalp hastaliklartyla ilgili daha kronik artis1 olanlardan ayirt etmenin en iyi yoludur. Ozellikle
de yiiksek duyarlikli analizlerde cTn degerlerinin genelikle yiiksekligi nedeniyle bu yaklasim gereklidir. AMI tanist i¢in altin
standart, zamanlamanin buna izin verdigi varsayildiginda, daima delta degisikliklerine dayanmalidir. G6giis agrist olan hastalarda
AMI'1 ekarte etmek icin de delta degisikliklerin belirlenmesi esastir. Yalniz tek basina yiikselmeler yetersizdir ¢iinkii koroner
arter hastalig1 veya enfeksiyon, metabolik hastaliklar gibi kardiyak olmayan hastaliklar1 veya koroner kalp hastaliklarini da igeren
yapisal kalp hastaligina bagh olarak yiiksek cTn saptanabilir. Klinik spesiviteyi optimize etmek amaciyla cTnl ve ¢Tn T degerleri
icin belirlenmis evrensel D, Delta (goreceli degisim degerleri olarak da adlandirilir) degeri bulunmamaktadir.

hs-cTnl ve hs-cTnT analizlerinin kullanilmasiyla (a) kisa vadede (kabul sirasinda) ve uzun vadede (6 aydan uzun) semptomatik
ve stabil akut koroner sendromlu hastalarin onemli kardiak risklerinin belirlenemesi (b) miyokardiyal hasara neden olan
noniskemik patolojilerin tanimlanmasi ve akut koroner sendromlu hastalarla karsilastirilan daha yiiksek risklerin gosterilmesi ve
(c) artmus hs-cTn degerlerinin yapisal kalp hastalig1 ve kronik bobrek hastalig ile iliskili oldugu, bilinen koroner arter hastaligt
olan ya da olmayan ¢ok 1rkli populasyonlarda kardiyovaskiiler mortalitenin dnlenmesi miimkiin olacaktir.

Gorliniirde saglikli bireylerin gelecekteki risklerini tahmin etmek {lizere yapilacak taramalarda hs-cTn analizlerinin roliiniin
belirlenmesi i¢in gelecekte yapilacak ¢aligmalara ihtiyag duyulacaktir.

Anahtar Kelimeler :Kardiyak troponinler, yiiksek duyarlilikli, akut koroner sendrom

Tiirk Klinik Biyokimya Kongresi 04-07 Mayis 2017 Acapulco Otel Girne, KKTC 33



Panel-2¢

AKUT KORONER SENDROMLARIN TANI VE iZLEMINDE YENIi BELIRTECLER
Evin Ademoglu

Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD, Istanbul

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklar tiim 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir ve
koruyucu 6nlemlere ragmen bu hastaliklarin kiiresel 6l¢ekte uzun bir siire daha bir numarali 6liim sebebi olmaya devam edecegi
ongoriilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin acil servise baglica bagvuru nedenini olugturan akut koroner sendromlar (ACS),
kararsiz anjina pektoris, ST-yiikselmesi olan ve ST-yiikselmesi olmayan miyokard enfarktiisii gibi hepsi morbidite ve mortaliteye
yol agan genis bir spektrumu kapsar. Diger taraftan, ACS yol ag¢tig1 is giicii kaybi, morbidite ve mortaliteye ek olarak yiiksek tani
ve tedavi giderleri nedeniyle de 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. ACS’li bir hastaya yaklasimda temel hedefler en kisa
siirede tan1 konulmasi, risk siniflandirilmast ve tedavi segeneklerinin belirlenmesidir. Hizli ya da hatali verilen kararlarla
hastalarin acil servisten taburcu edilmesi tedavi gecikmelerine ve hastanin 6limiine neden olurken ilk bulgulara dayanilarak
hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik yarisinin daha sonra ACS olmadigi gésterilmis. Sonug olarak, ACS’de tan1 koyma
stiresinin gecikmesi mortalite ve morbidite oranlarini arttirirken, taninin diglanmasi ig¢in gegen siirenin uzamasi acil servislerde
ciddi yigilmalara ve saglik harcamalarinin artmasina neden olmaktadir.

Giintimiizde ACS tanis1 hasta dykiisii, fizik muayene, EKG bulgular1 ve basta kardiyak belirteglerin diizeyi degerlendirilerek
konulmaktadir. ACS’li hastalar klinik ve laboratuvar bulgular agisindan oldukga heterojen bir dagilim géstermektedir, vakalarin
yaklasik '5'inde gogiis agrist yoktur. ST-yiikselmesi ve Q dalgasi gibi miyokard enfarktiisii tanisin1 kuvvetle destekleyen EKG
bulgular1 akut miyokard enfarktiislii hastalarin ancak yarisinda bulunmakta ve g6giis agrisi ile bagvuran hastalarin ancak
%20’sinde enfarktiis tanist hemen konulabilmektedir. Stabil olmayan anjina pektorisli veya ST-yiikselmesi ya da EKG
degisikligi olmayan vakalarda tan1 koymak daha zor ve zaman alict olmaktadir. Bu nedenle, g6giis agrisi ile bagvuran hastalarda
tan1 ve ayirict tani igin belli araliklarla EKG ve kardiyak belirteglerin diizeyindeki degisikliklerin izlenmesi gerekmektedir.
Yiiksek duyarliligi ve ozgiinliigli nedeni ile kardiyak troponinler (cTn), 6zellikle de yiiksek duyarlikli-cTn’ler gliniimiizde
miyokard hasarmin gosterilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak, cTn’lerin akut miyokard enfarktiisii
tanisinin dogrulanmasi ya da diglanmasi igin seri dl¢limler gerektirmesi; ¢ok erken donemdeki vakalar1 ya da kiigiik iskemik
olaylar1 saptamadaki kisitlilig1; miyokardit, kalbi tutan amiloidoz, sarkoidoz gibi kronik hastaliklar, pulmoner emboli, kardiyak
travma gibi koroner arter hastaligi disindaki bazi durumlarda da yiikselmesi; kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda 6zel cut-
off degerleri gerektirmesi acil servis kosullarinda nemli bir dezavantaj olusturmaktadir. ACS riskinin 6ngdriilmesi, hastaligin
tanisi ya da diglanmasi, risk degerlendirmesi, tedavi takibi ve prognozunun belirlenmesi i¢in tek bagina ya da cTn’lere ek olarak
kullanilabilecek yeni belirteclere ihtiyag duyulmaktadir. Bu amacla son yillarda ACS'nin patofizyolojisini yansitan ve ACS
riskinin 6ngoriilmesi, yliksek riskli hastalarin erken saptanmasi ya da prognozun belirlenmesinde yararli oldugu ileri siiriilen ¢ok
sayida yeni belirte¢ tanimlanmistir. Bu belirteglerden ilizerinde durulmaya deger bulunlar kardiyovaskiiler hastalik siireci ile
iliskilerine gore asagidaki siiflandirilabilir;

1. Enflamasyon ve platelet aktivasyonu ile iliskili belirtecler: C-reaktif protein (CRP), lipoprotein iliskili fosfolipaz A, (Lp-
PLA,), interlokin-6 (IL-6), plasental biiyiime faktorii (P1GF)

II.  Aterom plagimin kararsizligi veya ywtimasi ile iliskili belirte¢ler: Miyeloperoksidaz, matriks metalloproteinazlar,
gebelikle iliskili plazma proteini A (PAPP-A), ¢oziinebilir CD40 ligand: (sCD40L)

1.  Hemodinamik degisiklikler ve iskemi ile iliskili belirtecler: Kopeptin (CT-proAVP), modifiye albubin (IMA), glikojen
fosforilaz BB izoenzimi (GPBB)

IV.  Nekrozu ile iliskili belirtegler: Kalp tipi yag asidi baglayici protein (hFABP)
V.  Kardiyak remodelling ve kalp yetersizligi ile iliskili belirtegler: Natriiiretik peptidler, ¢oziilebilir ST2, galektin-3

Akut koroner sendromlarin tani ve takibinde yararli oldugu ileri siiriilen yeni belirteglerin rutinde kullanilmakta olanlara,
ozellikle de cTn’lere ilave bir yarari heniiz net olarak gosterilememistir. Bu belirteglerin rutin kullanima girebilmesi igin
Ozgiilliik, duyarlilik ve kesim (cut-off) degerlerinin saptanmasi; hizli, giivenilir ve standardize 6l¢iim yontemlerinin gelistirilmesi
konusunda genis katilimli klinik ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler : Akut koroner Sendrom, kardiyak belirtecler, yeni belirtecler

Notlar: Yiiklemis oldugum bildiriyi "Akut Koroner Sendromlarn Tani ve izleminde Giincel Yaklasimlar" baslikli panelde son
panelist olarak sunacagim
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K-9a

MIKROBIYOTA VE HASTALIK ILiSKiSi:
NEDENSELLIK UZERINE BiR DENEME

Hakan Abacioglu

Izmir Ekonomi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, izmir

Hastaliklart ve nedenlerini tanimlamak tibbin temel soru(n)larindan biridir. Koch dnermeleri enfeksiyon hastaliklarina neden olan
etkenlerin tamimlanmasinda yiizyih askin siiredir kullanilan bir yaklasimdir. Onerildigi andan itibaren eksikleri farkedilmis olsa
da Koch onermeleri birgok etkenin tanimlanmasimi saglamigtir. Mikrobiyom projesi ile birlikte mikroorganizmalar ile konak
arasindaki etkilesimlerin dogasina iliskin bilgiler artmig ve paradigmalarda degisime neden olmustur. Bu konusmada,
mikrobiyom projelerinin temel ¢iktilarina yonelik bilgiler 6zetlenecek ve hastaliklar ile iligkisine yonelik yeni bulgulardan
bazilar1 dinleyici ile paylasilacaktir.
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K-9b
MIKROBIYOTANIN BESLENME KAYNAKLI BiYOAKTIF METABOLITLERI

Ash Pmar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Merkez ve Acil Laboratuvarlari, Ankara

Mikrobiyota, bedenimizdeki tiim mikroorganizmalardan olusan hayati paylastifimiz ekolojik yapidir. Giiniimiizde, insan saglig:
ve hastaliklarla iligkisini gosteren ¢alismalar hiz kazanmigtir. Mikrobiyotanin ayri bir organ olarak kabul edilmesi gerektigini 6ne
stiren goriisler bulunmaktadir. Obezite, ateroskleroz, Crohn hastaligi, ilseratif kolit, ila¢ toksisitesi ve hatta otizme kadar genis
bir yelpazede ¢esitli patolojiler ile mikrobiyal dinamikler arasindaki iligkilere kanitlar sunulmaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin alinan besinler {izerinde Onemli biyokimyasal transformasyonlar yaptigi bilinmektedir. Safra
asitlerinin, K ve B vitaminlerinin metabolizmalar1 en iyi bilinen déniisiimlerdir. Intestinal mikrobiyota kaynakli bircok biyoaktif
metabolit vardir: safra asitleri, kisa zincirli yag asitleri, kolin metabolitleri, indol tiirevleri, vitaminler, poliaminler, fenolik
tiirevler, D-laktat, lipopolisakkaritler. Bu metabolitlerin bir kisminin dogrudan hastaliga yatkinlig1 arttirdigi, diger bir kisminin
ise koruyucu olarak etkili oldugu goriilmektedir. Ayrica, mikrobiyota tiirevli metabolitler, sistemik etkilerinin yani sira, lokal
seviyelerde bagisiklik sisteminin olgunlagmasini da diizenlemektedirler.

Popiilasyon temelli bir cohort ¢aligmasinda belirli bir mikrobiyom ile obezite arasinda baglanti gosterilmistir. En ¢arpici ¢alisma
elbette ki, germ free fareye obez bireyden mikrobiyom kolonize edildiginde o farenin, yalin tiirdeslerine kiyasla kilo aldiginin
gosterilmesi ile olmustur. Son 10 yilda ise ¢aligmalar artarak ¢ok detayli bilgiler toplanmigtir. Hayvan ve insan ¢alismalarindan
elde edilen kanitlara gore obezitede mikrobiyota enerjiyi daha verimli degerlendirmekte, konak gen fonksiyonunu
etkileyebilmekte, adipozite artigina, inflamatuvar mekanizmalarin agirlasmasina, metabolik endotoksemiye ve metabolik
disfonksiyona yol acabilmektedir. Barsak florasinin sistemik lipid metabolizmasina ve adipozite iizerinde 6nemli etkileri
gosterilmigtir.

Bagirsak mikrobiyotasinin etkisi ile besinlerde bulunan kolin/fosfatidilkolin ve L-karnitinden Onciil trimetilaminden
olusmaktadir. Trimetilaminden insan karacigerinde oksidasyon (flavin monooksijenaz-3) ile olusan trimetilamin N-oksit
(TMADO) ise aterosklerotik kalp hastalig1 patogenezinden ve kardiyo-renal patolojilerden sorumlu tutulmaktadir. Kanda yiiksek
diizeylerde TMAO bulunmasi kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilendirilmektedir. Ayn1 zamanda TMAO saglikli kontrollere
gore tip 2 DM hastalarinda da yiiksek bulunmustur. Yapilan son ¢aligmalarda FMO3/TMAO yolunun diabet patofizyolojisinde
rol alabilecegi one siiriilmektedir.

Safra asitleri ise niikler reseptorler ve G protein iliskili reseptdrler ile etkilesen sinyal molekiillerdir. Mikrobiyal safra asidi
hidrolazlar belirgin olarak lipid metabolizmasini, kolesterol metabolizmasi, gastrointestinal homeostazi etkilemektedir.

Monosakkaritlerin primer parcalanma {iriinleri birgok kisa zincirli yag asitlerine (asetik asit, biitirik asit ve propionik asit)
fermente edilir. Bu kisa zincirli yag asitleri, mukozal epiteli monokarboksilat tastyicilar ile gegerek diizenleyici molekiil veya
substrat olarak fonksiyon gosterirler.

Gilinimiizde sayis1 giderek artan yayinlardan agiga ¢ikan goriis: mikrobiyota ve metabolitleri metabolik, enflamatuvar ve hatta
davranigsal siirecleri kontrol etmekte konak fizyolojisini ve patofizyolojisini diizenlemektedir. Ancak bu konularda ileri
arasgtirmalarla mekanizmalarin agiklanmasina gereksinim duyulmaktadir. Bu alanda miilti disipliner olarak yapilacak caligmalar
ile heyecan verici sonuglara ulasilacag: diigiiniilmektedir. Elde edilecek bilgilerle, beden ve yasam ortaklarimizdan hastaliklardan
korunma ve tedavi i¢in yararlanilmasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, biyoaktif metabolitler, metabolik hastaliklar, homeostazis
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Panel-3a

SENTETIK KANNABINOIDLERIN TESPIiTi
Hiiseyin Kayadibi
Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Corum

Yeni nesil psikoaktif maddeler baglica sentetik kannabinoidler, sentetik katinonlar, fenetilaminler, piperazinler, ketamin ve
bitkisel tabanli maddelerdir. Bunlardan sentetik kannabinoidler dogal kannabinoidlere alternatif olarak dogal kannabinoidlerin
etkilerini taklit etmek icin molekiil yapisina metil, hidroksil, alkil, alkoksi ve diger kimyasal yapilarin eklenmesi ile
laboratuvarlarda olusturulurlar. Olusturulan bu sentetik kannabinoidler ise kimyasal yapilarina gore naftoil indoller JWH-018,
JWH-073 ve JWH-398), naftil metil indoller (JWH-185), fenil asetil indoller (JWH-250), benzoil indoller (AM-694), naftoil
piroller (JWH-369), naftil metil indenler (JWH-176), siklo heksil fenoller ya da klasik olmayan kannabinoidler ve klasik
kannabinoidler seklinde siniflandirilabilirler. Bunlardan da naftoil indoller en genis grubu olustururlar ve 1990’11 yillarda John
William Huffman ve arkadaslari tarafindan sentezlenen bu maddeler isimlerini bu kimyagerin isminin bas harflerinden (JWH)
almistir. Sentezi kolay ve farmakolojik aktivitesi yiiksek oldugu i¢in gliniimiizde en yaygin kullanilan sentetik kannabinoid JWH-
018dir.

Sentetik kannabinoidler dogal kannabisden daha giiclii etkiye sahip olmalari, kolay ulasilabilir ve ekonomik olmalari, birgok
farkli isim altinda pazarlanmalar1 (Aztec Gold, Black Mamba, Cloud 9, Mad Hatter, Armageddon, Aroma, Demon, Dream, K2,
Spice, Spice Diamond, Spice Gold ve Spice Artic Energy), paketlerin iizerinde yasal amaglar i¢in kullanildig1 algisimi1 yaratan
yazilar olmasi (banyo tuzu, bitki giibresi, koku giderici, sadece arastirma igindir, insanlarin tiikketimi i¢in degildir, tiitsii, havuz
temizleyici), bir ¢ogunun hala uyusturucu madde kapsaminda olmamasi nedeni ile yasal sorumlulugu olmamasi, 2012 yilina
kadar imalati ve kullaniminin yasal olarak engellenmemesi, yasal engelleri asabilmek icin piyasaya siirekli yeni sentetik
kannabinoidlerin ¢ikmasi, kokusuz olduklari i¢in fark edilmeden kullanilabilmeleri ve farkli kimyasal yapilari nedeniyle standart
madde tarama testlerinde saptanamamalar1 nedeni ile madde kullanicilar1 igin cazip hale gelmistir. Sentetik kannabinoidler
Avrupa’da ilk defa 2004 yilinda ‘Spice’ ad1 ile, Amerika’da ise ilk defa 2008 yilinda ‘K2’ adiyla piyasaya ¢tkmustir.

Yeni sentetik kannabinoidlerin igerdigi kimyasallarin miktarlar: ve tiirleri oldukca degiskenlik gosterdigi igin ve ayrica sentetik
kannabinoidler ile karistirilan baska maddelerin konsantrasyonlar1 sentetik kannabinoidlere oranla ¢ok daha fazla oldugu igin
kiitle spektrometri gibi yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip ileri teknoloji cihazlar ile analizleri yapilabilir. Bu amagla diisiik
¢coziintirlikli (LC-MS/MS, GC-MS) ve yiiksek ¢oziiniirlikli (MALDI-TOF, FT-IR, Orbitrap) kiitle spektrometri cihazlart
kullanilabilir. Molekiil yapisi aydmlatilmis ve ne dlgiilecegi bilinen sentetik kannabinoidlerin analizinde diisiik ¢oztiniirlikli
kiitle spektrometri cihazlar1 yeterli olabilir iken, yeni sentetik kannabinoidlerin tespitinde yiiksek ¢oztniirliiklii farkl kiitle
spektrometri cihazlar ile yapilacak bazi analizlerden sonra bu yeni sentetik kannabinoidler belirlenebilir. Kiitle spektrometri
cihazlari ile yapilan bu analizlerde izomer ve tiirev bilesiklerden kaynaklanan problemler ile sik karsilagilabilir. izomer bilesikler
ayn1 kapali formiile sahip ve ana yapisi ayni olan ancak atomlarin uzayda dizilimi farkli olan molekiillerdir. Tiirevlendirme ise
belirli bir ana yap1 iizerinde eklemeler yapilmasi veya var olan fonksiyonel grup ve/veya gruplarim degistirilmesidir. Izomer
bilesiklerin tespitinde kromatografi gibi seperasyon tekniklerinin optimum bir sekilde kullanilmasi ¢6ziim olabilir iken, tiirev
bilesiklerin belirlenmesinde yiiksek ¢oziiniirliikli kiitle spektrometri cihazlarinin kullanimi faydali olabilir.

Yeni sentetik kannabinoidlerin tanimlanmast asamasinda da bazi problemler ile karsilagilabilir. Eger elde edilen
kromatogramlardaki pikler kiitle spektrometri cihazlarimin lisansl kiitiiphaneleri ile karsilastirildiginda eslestirilemez ise bu
maddelerin tanimlamasi yapilamaz. Bu durumda eger o maddeye ozgii referans standart materyal varsa madde tanimlamasi
yapilabilir. Ancak genellikle yeni sentetik kannabinoidler piyasaya yeni girdiginde firmalar tarafindan iiretilmis referans standart
materyali bulmak ¢ok zordur. Ciinkii; referans standart materyaller sentetik kannabinoidler piyasaya ¢iktiktan aylar-yillar sonra
elde edilebilir. Bu problemi ¢dzmenin yolu ise referans standart materyallerin kendi laboratuvarlarimizda yiiksek saflik
derecesinde iiretilmesidir. Ilgili maddeyi hala tanmimlayamazsak izlenebilecek en pratik yol maddenin laboratuvarimizda
saflagtirilmasi, FT-IR ile fonksiyonel gruplarinim belirlenmesi, GC-MS ile elde edilen kiitle spektrumu sayesinde ana gruplarin
belirlenmesi ve LC-MS/MS ile de molekiil agirliginin saptanmasidir.

Diisiik ¢oziiniirliikli kiitle spektrometri cihazlari olan GC-MS ve LC-MS/MS ozellikle bilinen sentetik kannabinoidlerin
tespitinde yeterli iken, piyasaya yeni ¢ikmis ve kimligi heniiz bilinmeyen yeni sentetik kannabinoidlerin tespitinde bu maddelerin
kiitle spektrometri cihazinin lisansh kiitiiphanesinde olmamasi ve bu maddelere 6zgili referans standart materyallerin heniiz
piyasada olmamasindan dolay: yeterli degildir. Yeni sentetik kannabinoidlerin tespiti amaciyla referans standart materyallerin
yiiksek saflik derecesinde laboratuvarimizda iiretilmesi ve TOF, Orbitrap, FT-IR gibi yiiksek ¢6ziiniirliikli kiitle analizorleri ve
GC-MS, LC-MS/MS ile maddelerin kimliklendirmesi yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kiitle spektrometri, sentetik kannabinoid, tespit
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Panel-3b

MADDE TESTLERINDE ULUSLARASI SORUNLAR: YENI PSIKOAKTIF
MADDELER VE YENI HILE YONTEMLERI

Tuncay Kiime
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, izmir

Ulusal dl¢ekte madde analizlerinde mevzuat diizenlenmesi sonrasi uygulanmaya baslayan kalite - giivenlik gereklilikleriyle ilgili
temel sorunlar; uluslarasi dlgekte ise yeni psikoaktif maddelerle ve hile yontemleriyle ilgili daha ileri sorunlar tartisiimaya ve
¢ozlim yollart aranmaya devam edilmektedir.

Yeni psikoaktif maddeler, geleneksel maddelerin yasal bir alternatifi veya bunlardan farkl etki arayislarinin sonucu olarak ortaya
cikmigtir. Bu maddelerin iiretim, dagitim, satis stratejilerindeki farkliliklar kadar yasal, klinik ve laboratuvar alanindaki
yetersizlikler de etkin madde miicadelesini zorlastirmaktadir. Yeni psikoaktif maddelerin analizi; dogrulama analiz yontemlerinin
kullanilmasini, yeni standartlarin teminini ve yeni metot gelistirmeyi gerektiren emekli ve zaman alic1 bir siiregtir.

Yeni hile yontemleri ise, bilinenlerden farkli olarak farkedilmeden madde test sonucunu yaniltmaya yonelik arayislarin sonucu
olarak ortaya ¢ikmistir. Bu yontemlerin bir kismimin iiretim, dagitim, satis1 internet araciligiyla ticari lirlin olarak yapilmakta
iken, bir kismi internet araciligiyla forumlarda bilgi olarak paylasilmaktadir. Nadiren sugiistii yapilmasi veya siiphelenme sonrast
yapilan dogrulama analizleri ile saptanabilen yeni hileler de madde ile miicadeleyi zorlastirmaktadir.

Madde analizinde yeni psikoaktif maddelere ve hile yontemlerine bagli sorunlar da ulusal 6lgekte madde ile miicadeleyi 6nemli
sekilde etkilemektedir. Bu konferansta ulusal madde miicadelesini etkileyen bu daha ileri sorunlar hakkinda detayli agiklamalar
yapilacaktir.

Anahtar Kelimeler: madde ile miicadele, madde testleri, yeni psikoaktif maddeler, yeni hile yontemleri
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Panel-3c¢

BAGIMLILIK YAPICI MADDE iZLEMINDE LABORATUVAR

Tarik Zafer Kocabey
Bursa Devlet Hastanesi Amatem Laboratuvari, Bursa

Bursa AMATEM Laboratuvar1 Madde izlem Deneyimi
1. Denetimli Serbestlik Nedir?

Denetimli serbestlik uygulamalar1 siirecinde laboratuvar takibinin yeri, analiz Oncesi, sirasi ve sonrasinda rutin
laboratuvarlardan farklilagan yonleri

L

Madde bagimliliginda izlem ve tedavi siirecinde laboratuvar
Numune alma siireci

Madde analizlerinde kullanilan analitik yontemler

Madde izlemi test mentisii

Madde eliminasyonu

Kullanilan test yontemleri ve kullanilis yerleri

A A B

Kullanilan tekniklerin art1 ve eksileri

10. Tarama testleri, kimyasal immunoassay teknik ve kitleri
11. Adulterasyon

12. Sonug degerlendirme

13. Analiz sonras siire¢

Anahtar Kelimeler: Bagimlilik, madde analizi, denetimli serbestlik, madde izlemi, adulterasyon, madde izleminde numune alim
stireci, kreatinin ile normalizasyon
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K-10a

KARACIGER FiBROZIiSi VE EPIGENETIK

Giilden Baskol
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Kayseri

Hepatik fibrosis, karacigerde hasar olusturan tekrarlayici veya kronik uyarilara sekonder gelisen, bag dokusunun progresif
birikimiyle sonuglanan “yara iyilesmesi benzeri” karmasik ve dinamik bir siirectir. Bu siire¢ igerisinde ekstraselliiler matriks
(ESM) yapiminda artis, skleroza doniisme egilimi ve bag dokusunun dejeneratif degisimi sonucunda, bir¢ok kronik karaciger
hastaliginin son noktasi olan karaciger sirozuna kadar uzanan bir siire¢ goriilmektedir. Fibrozis tedavi edilmedigi takdirde, siroza
kadar ilerleyebilir ve sonunda karaciger yetmezligine ve 6liime neden olabilir.

Herhangi bir etkenle ortaya ¢ikan karaciger hasarinda (Viral veya hepatic toksinler aracilig: ile), enflamasyon siireci, HSH’lerin
aktivasyonu sonucunda fibrozise ilerler. Fibrozisin iyilesme siireci, ESM komponentlerinin yikim: ve yeniden yapilanmasi ile
gerceklesir. Etken ortadan kaldirilamaz veya HSC kalici olarak aktivasyona ugrarsa, ekstraselliiler proteinlerin birikimi
sonucunda progresif fibrozis meydana gelir.

Karaciger hasarini takiben hepatik stellat hiicreler, prolifere olarak myofibroblastlara doniiserek kollajen ve kollajen olmayan
ESM bilesenlerini, biiylime faktorleri ve gesitli sitokinleri sentezlerler.

Epigenetik DNA dizisinde degisiklik yapmadan gen ekspresyonunda meydana gelen kalitsal degisiklikleri ifade eder. Epigenetik
modifikasyonlar kalitsaldir, gelecek nesillere taginir, ¢evresel etkilerle degisir. Hiicre boliinmesiyle epigenetik durum korunur.
Epigenetik durum ¢evre kosullari, beslenme, stres, kimyasal ve radyasyona maruz kalma, ¢esitli hastaliklar gibi ¢evresel etkilerle
degisir ve geri doniisimlidiir. Epigenetik mekanizmalar ii¢ ana baslikta toplanmaktadir. 1. DNA metilasyonu, 2. Histon
modifikasyonlari, 3. RNA ile indiiklenen sessizlesme (RNA-induced silencing). Bu mekanizmalarin birlikte ¢aligmasi sonucu gen
ifadesinde kalitsal degisiklikler meydana gelmektedir. Mekanizmalarin herhangi birindeki hata, genlerin ifadesinin asirt
artmasina veya baskilanmasina neden olarak epigenetik hastaliklara yol agmaktadir.

Karaciger fibrozisi ile epigenetik iliskisine bakacak olursak, sessiz hepatik stellat hiicrelerinin farklilasarak, matriks sekrete eden
miyofibroblastlara doniigiimii fibrozis i¢in kritik bir basamaktir. Bu fenotipik transformasyon, gen ekspresyonlarinda genom
boyunca gériilen degisikliklerle iliskili olabilecei ileri siiriilmektedir. Ozellikle, DNA metilasyon inhibisyonunun miyofibroblast
doniistimiinii engelledigi ileri siiriilmektedir. 5-azadeoksisitidin (DNA metilasyon inhibitoril) ile 5 metin sitozin doniisimi
suprese edilmis ve bu durumda miyofibroblast doniisiimiiniin engellendigi gosterilmis. Yine histon modifikasyonlarinin da
karaciger fibrozisinin patogenezinde rol oynadigina dair ¢aligmalar yaymlanmaktadir. Epigenetik mekanizmalarin son grubu olan
kodlanmayan RNA’larin, 6zellikle de mikroRNA’larin hepatik fibroziste 6nemi hakkinda ¢aligmalar son yillarda artmugtir.
miRNA 29 ailesinin fibrojenik potansiyele sahip oldugu bildirilmektedir. Karaciger fibrozisi ve epigenetik iligkisi olduk¢a yeni
ve giincel bir konudur. Fibrozisin erken tanisinda epigenetik markerlarin gelistirilmesi ve karaciger fibrozisinin tedavisinde
epigenetik ilaclarin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalarin arttirilarak devam edilmesi tavsiye edilmektedir.

Anahtar Kelimeler :Karaciger fibrozis, epigenetik, mikroRNA

40 Tiirk Klinik Biyokimya Kongresi 04-07 Mayis 2017 Acapulco Otel Girne, KKTC



K-10b

KARACIGER HASTALIKLARINDA YENi YAKLASIMLAR

Kadir Demir

Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal1, Istanbul

Karaciger hasari1 yapan neden ne olursa olsun, uzun siirerse fibroz ve nodiillesme ile birlikte siroz gelisimine, bu zeminde
gelisecek hepatoselliiler karsinom ve siroz komplikasyonlar1 ile yasami tehdit edecektir. Karacigerde fibrozun gelisip
gelismedigini, gelismis ise derecesini bilmek, hastanin prognozunu belirlemekte ve tedavisini yonlendirmekte olduk¢a dnemlidir.
Karaciger fibrozunu belirlemekte altin standart olarak kabul edilen karaciger biyopsisinin invaziv bir islem olmasi, patologlar
arasinda degerlendirme farklarmin olmast ve % 28'e varan Ornekleme hatasi goriilebilmesi, noninvasiv gostergelerin
aragtirllmasina yol agmustir. Burada karaciger fibrozunun indirekt gostergeleri olarak literatiirde sunulan biyokimyasal ve
radyolojik tetkiklerden biyokimyasal olanlarindan bahsedilecektir.

Calismalarda noninvasiv testler, histopatolojik skorlama sistemleri ile karsilastirilarak degerlendirirler. Sik olarak histopatolojik
olarak kullanilan "METAVIR" fibroz skorunda; fibroz yok......... siroz arasinda, 5 durak vardir (FO-F4). Burada FO-F1: 6nemli
fibroz yok, F>2 ise 6nemli fibroz olarak degerlendirilirken; F3-F4 ileri fibroz, F4 de sirozu gosterir. Tiim onerilen testler F1 ile
F4 arasindaki evrelerinin ayirt edilmesinde yetersizdir, ancak tedavinin y6nlendirilmesi veya prognozun belirlenmesinde 6nemli
fibrozun var olup olmadigini veya sirozu gostermede 6nemli olabilecegini gdsteren ¢ok sayida caligmalar mevcuttur. Karaciger
hastaliginin etiyolojisine gére de 6nerilen testler farklilik gosterir, her test her etiyolojide, fibrozu gdstermede ayni diizeyde
duyarliliga ve 6zgiilliige sahip degildir (tablo 1).

Noninvasiv testleri piyasada ticari olarak bulunan sistemler veya rutin yapilan testlerden hesaplanarak iretilenler olarak iki alt
baglikta inceleyebiliriz. Piyasada kabul gormiis 4 ticari test vardir: FibroTest/FibroSure, Hepascore, FibroSpect, and the
European Liver Fibrosis Study Group panel. Ek olarak aspartat aminotransferaz/ platelet ratio (APRI) de yaygin kullanilan
basitce hesaplanan testtir. Bir diger bakis agisindan bu testleri, fibrozu direkt (ekstraselliiler matriksin yapimiin artigini veya
yikiminin azalmasi - prokollajentip I ve III, hiyaluranik asit, doku metalloproteinaz inhibitdrleri) veya indirekt olarak gosteren
tetkikler olarak da degerlendirilebilir. Fibrozun indirekt gostergeleri, ekstraselliiler matriks metabolizmalar1 gostermezler. Siroz
gelisgimi ile azalan trombosit sayisi, aminotransferazlar, gamma-glutamyl transferase (GGT), total bilirubin, koagulasyon
testlerinde degisiklikler, alpha-2-macroglobulin ve alpha-2-globulin (haptoglobin) gibi. Bu testler ¢ogu kez tek basma degil
bazen paneller seklinde kullanilirlar.

APRI (AST / PLT orami): AST yiiksekligi (l¢iilen/referans degeri) / (Trombosit sayist/mm® : 1000) X 100 olarak hesaplanir.
Ornegin: AST diizeyi, iist smir1 45 U/L olan laboratuvarda hastanin degeri 90 ve trombosit sayis1 120:000/ mm? ise, 90/45 = 2,
120.000 /1000 = 120 ve APRI= (2 / 120) X 100 = 1.67 bulunur. Bir metaanalizde APRI esik deger 0.7 olarak alinirsa; énemli
fibroz (F2-F4) gostermede; duyarlihk % 77, ozgiilliigii de % 72 dir. HCV infeksiyonunda olduk¢a degerli iken HIV+tHCV
koinfeksiyonunda 6nemi azalir. Yaglh karacigerde de kullanilabilir.

FibroTest, FibroSure: Avrupa ve Amerika'da farkli isimlerle satilan ayni testtir. ActiTest ise modifiye seklidir. HCV ce HBV
de yaygin calisilmistir. Alfa-2-macroglobulin, alfa-2-globulin (haptoglobin), gamma globulin, apolipoprotein A1, GGT ve total
bilirubin ile hesaplanir. Hastanin yas1 ve cinsiyetide eklenir. Duyarliligi % 60-75, 6zgiilliigii % 80-90 dir. ActiTest'te ALT de
eklenir, bu nekroinflamatuvar aktiviteyi gosterir. tedavi yanitim1 degerelendirmekte HCV de kullanilabilir.

Hepascore: Bilirubin, GGT, hiyaluronik asit, alpha-2-macroglobulin, yas ve seks degerlendirilir. Alkolik karacgger hastaligind a
Fibrotesttten daha degerli bulunmustur.

AST/ALT orami: Normalde AST/ALT oram yaklasik 0.8 tir. Bu oranin > 1 olmasi siroz gostergesi olarak degerlidir.
Diger indirekt testler: Sik kullanilmazlar, bazi 6zel gruplar icin degerlidirler.

FIB-4 indeksi: Trombosit sayisi, ALT ve AST ile yas degerlendirilir. HCV ve yagh karaciger hastaligi (NAFLD) fibrozu
belirlemede kullanilir. Alkol kullaniminda hepatoselliiler kanser (HCC) gelisimini gostermede c¢alisilmistir. Giinde 10 gr.dan
fazla alkol alanlarin ortalama 6.2 yil izlendigi bir calismada, FIB-4 indeksi >1.75 ise <1.0 olanlardan daha fazla HCC
gelistirmistir. Indeks >2.1 ise risk daha fazladir. Ozellikle >30 g /giin alkol alanlarda , indeks >2.1 ise risk ¢ok yiiksektir (HR
16.6; 95% CI 3.9-71).

NAFLD fibroz skoru: Yas, viicut kiitle indeksi (BMI), kan glukoz seviyesi, aminotransferaz diizeyleri, trombosit sayist ve
albumin degerlendirilir. Skor
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>0.676 esik alinirsa, PPV ("positive predictive value") ileri fibroz i¢in (F3 to F4) % 82 (duyarlilik %43, 6zgiilliik %96), esik
deger <-1.455 aliirsa NPV ("negative predictive value") % 88 (duyarlilik %77, dzgiilliik %71). "AUROC" degerleri de karaciger
hastaligina bagli komplikasyonlar i¢in 0.86 ve karacger transplantasyonu veya 6liim i¢in 0.70.

PGA indeksi: Prothrombin indeksi, GGT diizeyi ve apolipoprotein Al diizeyini (PGA) igerir. Alkolik karacgger hastaliginda
kullanilir. Sirozu % 66-%88 arasinda gosterir.

FibroIndeks (trombosit sayis, ASTve gamma globulin), Forns indeksi(yas, GGT, kolesterol ve trombosit sayist),
Fibrometer (trombosit sayisi, protrombin indeksi, AST, alfa-2-makroglobulin, hsiyaluronik asit, BUN ve yas), BARD skoru
(BMI, AST/ALT orani, diabetes mellitus varligi) gibi sik kullanilmayan testlerde mevcuttur.

Fibrozun direkt gostergeleri:

Bunlar, ekstraselliiler matriks yapimini, yikim {iriinlerini veya fibrogenezde rol oynayan sitokin/kemokinleri icerir. Burada da
indirekt gostergelerde oldugu gibi kullanilan bir¢ok panel mevcuttur. Bazilarinda indirekt gostergelerde kombine edilmistir.
Bunlar: FibroSpect 11, SHASTA ve "the European Liver Fibrosis panel (ELF)" dir.

FibroSpect II: Hiyaluronik asit, "tissue inhibitor of metalloproteinase-1" (TIMP-1) ve alfa-2-makroglobulini i¢erir. HCVde ileri
fibrokzu % 77 duyarlilik, % 73 6zgiilliik ile gosterdigi saptanmistir.

SHASTA: Hiyaluronik asit, serum AST ve Albumin diizeylerinden (SHASTA) hesaplanir.

European Liver Fibrosis panel (ELF): Hiyaluronik asit, tip III kollajenin amino-terminal propeptid diizeyi, ve TIMP-1 ile
hesaplanir. Orsijinal tanimlamasinda yas var iken sonrasinda ¢ikarilmistir. Esik degeri 0.102 alindiginda ileri fibrozu % 87 - 90
duyarlilik, % 41 - 51 6zgiilliik ile gosterir.

Ekstaselliiler matriksin yapiminin artisini goéstermek icin prokollagen tip I carboksi-terminal peptid, prokollagen tip III amino-
terminal peptid, tip I and tip IV kollagen, laminin, hiyaluronik asit ve YKL-40 (chondrex) diizeylerine bakilabilir. Doku
metalloproteinazlar da yikimin artigin1 gostermek i¢in degerlendirilebilir.

Noninvaziv biyokimyasal gostergelerin disinda radyolojik tetkikler tek baslarina veya biyokimyasal testler ile kombine
kullanilabilir. Ancak giiniimiizde halen karaciger biyopsisinin yerini tamamen alabilecek, kabul gormiis bir test veya tetkik
yoktur. Genellikle radyolojik tetkikler son dénemlerde daha popiilerlik kazanmistir. Ozellikle ultrasonografik veya MR ile
yapilan elastografilerde doku sertliginin fibrozu 6zellikle sisman olmayanlarda yiiksek dogrulukla gosterdigi bircok ¢alismada
gosterilmistir. Biyokimyasal testlerde genellikle ileri fibroz, sirozu gostermede basarilidir, ama noninvaziv yontemler presirotik
donemde fibroz derecesini gostermekte ise yeterli gdzilkmemektedir.
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Tablo 1. Kullanilan biyokimyasal gdstergeler

HCV

Fibrotest® (Biopredictive, Paris, France) patentli {irlin, a-2-macroglobulin, YGT, apolipoprotein A1, haptoglobin, total bilirubin,
yas, seks

Forns Index =7.811 - 3.131 x In(trombosit sayis1) + 0.781 x In(GGT) + 3.467 x In(yas) - 0.014 x (kolesterol)

AST / Platelet Ratio (APRI) = AST (/ULN)/trombosit (10°/L) x 100

FibroSpectlI® (Promotheus Laboratory Inc, San Diego, USA) patentli {irin, a-2-macroglobulin, hyaluronat TIMP-1 igerir.
MP3 = 0.5903 x log(PIIINP [ng/ml]) - 0.1749 x log(MMP-1 [ng/ml])

Enhanced Liver Fibrosis score® (ELF) (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) patentli {iriin, yas, hyaluronat, MMP-3 ve
TIMP-ligerir.

Fibrosis Probability Index (FPI) = 10.929 + (1.827 x Ln[AST]) + (0.081 x yas) + (0.768 x alkol kullanimi) + (0.385 x HOMA-
IR) - (0.447 x kolesterol)

Hepascore® (PathWest, University of Western Australia, Australia) patentli iiriin, bilirubin, YyGT, hyaluronat, a-2-makroglobulin,
yas ve seks igerir.

Fibrometer® (Echosens, Paris, France) patentli {iriin, trombosit sayisi, protrombin indeksi, AST, a-2-makroglobulin,
hyaluronate, ure ve yas igerir.

Lok index = -5.56 - 0.0089 x trombosit (103/mm3) + 1.26 x AST/ALT oran1 = 5.27 x INR

Gotebérg University Cirrhosis Index (GUCI) = AST x prothrombin - INR x 100/trombosit

Virahep-C model = -5.17 + 0.20 x irk + 0.07 x yas (yr) + 1.19 In(AST [IU/L]) - 1.76 In(trombosit sayis1 [103/ml]) + 1.38
In(alkaline phosphatase [TU/L])

Fibroindex = 1.738 - 0.064 x (trombosit [104/mm3]) + 0.005 x (AST [IU/L]) + 0.463 x (gamma globulin [g/dl])

HALT-C model = -3.66 - 0.00995 x platelets (103/ml) + 0.008 x serum TIMP-1 + 1.42 x log(hyaluronat)

HBV

Hui skoru=3.148 + 0.167 x BMI + 0.088 x bilirubin - 0.151 x albumin - 0.019 x trombosit
Zeng skoru = -13.995 + 3.220 log(a-2-mackroglobulin) + 3.096 log(yas) + 2.254 log(GGT) + 2.437 log(hyaluronat)

HIV-HCV

FIB-4 = age (yr) x AST [U/L])/(trombosit [109/L] x (ALT [U/L])1/2

SHASTA indeksi = -3.84 + 1.70 (HA 41-85 ng/ml ise 1, digerleri 0) + 3.28 (HA >85 ng/ml ise 1, digerleri 0) + 1.58 (albumin <3.5
g/dl,

digerleri 0) + 1.78 (AST >60 IU/L ise 1, digerleri 0)

NAFLD

NAFLD Fibrosis Score (NFS) = (-1.675 + 0.037 x yas (yr) + 0.094 x BMI (kg/m2) + 1.13 x IFG/diabetes (evet = 1, hayir = 0) +
0.99 x AST/ALT oram - 0.013 x trombosit sayis1 (x109/L) - 0.66 x albumin [g/dl])
BARD skoru (BMI >28 = 1; AST/ALT orani >0.8 = 2; diabetes = 1; skor >2 iseileri fibroz i¢in odds ratio = 17)
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K-11
TAM KAN SAYIMINDA OTOMATIK ONAM

Taner Ozgiirtas

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD, Ankara

Otomatik onam terimi hasta sonuglarinin uzmanin belirledigi degerlere ve kurallara gore bilgisayar tarafindan onaylanarak
sisteme sonucun hizli bir sekilde atilmasini anlatmaktadir. Hasta degerlerinin belirlenen kurallarin diginda kalmasi halinde,
sistem sonucu onaylamadan uzmanin yorumuna birakir. Otomatik onam, gelisen teknolojinin tip sektdriine uygulanan kiigiik bir
yansimasidir. Asil beklenti, ¢ok kisa siirede sonuglarla ilgili dogru karar verebilme ve sisteme verileri hizla iletebilmektir.

Bu amagla, Giilhane Tibbi Biyokimya AD’mizda kurulu olan Sysmex tam kan cihazlarinin otomatik onam prosediirlerini
pratige sokabilmek i¢in 6ncelikle: Hastane yonetiminden ve onun bagli bulundugu bélge miidiirliigiinden gerekli izinler alindi.
Sysmex firmasi ile yapilan ortak toplantilarda Otomatik Onama iliskin hareket tarzi belirlendi ve konu ile iliskili olabilecek
Hematoloji, Onkoloji ve Cocuk Hastaliklar1 kliniklerinin sonug¢ raporlamaya iliskin goriigleri alinarak koordinasyon saglandi.
Genel kriterlerde ortak goriis saglandiktan sonra firmanin yazilim boliimi gerekli altyap1 islemlerini baslatti ve 5 cihazin hastane
yazilim sistemi(FONEX) ile Extended IPU entegrasyonunu gergeklestirdi.

Otomatik onam eylem planinda ilk olarak, Acil Laboratuarimizdaki iki tam kan cihazindan biri baglandi. 5 giin boyunca sistem
izlendi ve arkasindan sirasiyla acilin ikinci cihazi ve daha sonra Hematoloji laboratuarimizdaki 2 cihaz baglandi. En son olarak,
gozetimli laboratuarimiz Onkoloji kliniginin tam kan cihazt SNCS (Online Kalite Kontrol Takibi) programina alindi.

Tim ilgili laboratuar personeline ve sorumlu uzmanlara yeni sistemle ilgili egitim verildi, ayn1 zamanda klinigimizdeki tim
doktor odalarindaki bilgisayarlara Extended IPU programi yiiklenerek laboratuar disi uzaktan onam iglemi devreye sokuldu.

Bu tip bir onam sisteminin yurtdisinda uzun zamandir uygulanmasina karsin, iilkemizde bir 6zel hastane grubunun diginda ilk
defa gergeklestiren Tibbi Biyokimya Klinigi olmaktan 6tliri memnunuz. Bu konudaki gelismelerin uzmanlik fonksiyonumuzu
azaltmadig1 aksine, yorum gerektiren 6rneklerin onay1 konusunda uzmanlara daha konforlu zaman biraktig1 diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Otomatik onam, Sysmex XN 1000, Extended IPU
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K-12

YALIN BiR LABORATUVAR DiZAYNINDA SINERJI YARATMAK; PRE & POST
ANALITIK SISTEM COZUMLERI VE AKREDITASYON

Ozlem Gériiroglu Oztiirk
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari, Adana

Ulkemizde saglik hizmetleri ile koordineli olarak laboratuvar hizmetlerine duyulan talep te artmaktadir. Bu da laboratuvarlardan
olan beklentiyi arttirmis, laboratuvarlari “daha azla daha fazlasini yapmaya” zorlamistir. Bu nedenle verimlilik kavrami her
zamankinden daha 6nemli hale gelmistir.

Yalin laboratuvar uygulamalar kaliteli bir laboratuvar dizayninda kullanilan en 6nemli araglardan biridir. Yalin laboratuvar
uygulamalarimin temel amaci rutin siiregleri yeniden degerlendirerek verimliligi artirmak, daha az kaynak kullanarak, daha az
emek harcayarak, daha kisa siirede, daha az maliyetli ve daha kaliteli test hizmeti sunmaktir. Yalin laboratuvar ¢caligmalar ile test
sonuglarinin kalitesinin artirilmasi, hatalarin azaltilmasi, hem laboratuvar ¢aliganlart hem de hasta giivenligi agisindan énemli
kazanimlar saglanabilmektedir.

Laboratuvarda siirekli iyilestirilme i¢in analiz islemlerinde bekleme siiresini uzatan, tibbi hataya agik olabilen ve biyolojik tehlike
riski tasiyan tiim siireclerin gbézden gecirilerek gerekli diizeltici ve Onleyici faaliyetlerin uygulanmasi esastir. Bu amagla
preanalitik, analitik ve postanalitik islem basamaklarmin detayl bir is akist analizinin gergeklestirilmesi ve gereksinimlerin buna
gore ortaya konmasi gerekmektedir.

On-line pre ve postanalitik sistemlerin yalin laboratuvar uygulamalarina katkilari; tekrar ¢alisilacak testlerin otomatik ¢alisilmasi,
calisilmamig bir testin otomatik olarak tespit edilmesi, depolama iinitesindeki arsivleme modiilleri sayesinde istenilen tiiplere
kolaylikla erismeye imkan vermesi, insan giicii ve hata payinin en aza indirilmesi, ¢alisma sonunda barkod okutma adiminin
kaldirilmasi, buharlasma nedeniyle olusan hatali sonuglarin ve dokiilmelerin nlenmesi seklinde siralanabilir. Bu sistemler ek
olarak personelin daha verimli kullanilmasi, zaman tasarrufu, yer ve alan tasarrufu da saglamaktadir. On-line pre ve post analitik
sistemler laboratuvardan standart sonuglar elde edilebilmesi agisindan da 6nemlidir. Birgok manuel igslem adimi ve bu adimlara
bagl israf edilen is giici ve zaman kayiplari otomatize sistemler kullanilarak en aza indirilebilmektedir. Manuel islem
adimlariin azalmasi ile biyolojik tehlike risklerinde de azalma saglanmistir. Bu da kalitenin 6nemli komponentlerinden biri olan
calisan giivenligi acisindan dnem tagimaktadir. Yine otomatize sistemler sayesinde sonug ¢ikis siirelerinde saglanan azalma, tibbi
hata risklerinin azalmasi da hasta giivenligi agisindan oldukca degerlidir.

Sonug olarak, laboratuvarlarda kalite yonetim politikalarinin amaci diisiik maliyet, yiliksek verimlilik ile medikal ve idari
stireclerin organize edilmesi, izlenilmesi, 6l¢iilmesi, degerlendirilmesi, iyilestirilmesi ve laboratuvarda kalite kiiltiirii olugturarak
hizmet verilen birey ve organizasyonlarin memnuniyetinin devamliligini saglayabilmek olmalidir. Bunun gergeklestirilmesinde
de 6nemli kalite planlama araglarindan biri olan yalin laboratuvar uygulamalar: 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: akreditasyon, kalite, on-line pre ve postanalitik sistemler, yalin laboratuvar
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K-13
LABORATORY MEDICINE — CHALLENGES AND OPPORTUNITIES

Michael Oellerich

Institute for Clinical Pharmacology, University Medicine Gottingen, Germany

The changes occurring in laboratory medicine imply that there is a risk it is becoming more a service and less an academically
oriented profession. The main forces currently driving clinical laboratory organisation involve outcomes-based healthcare with
the goals of improving quality and patient safety, containing costs and delivering value for money. Further factors are
technological advances, including laboratory automation, molecular diagnostics, and new Point-of-Care solutions. Economic
pressures result in increasingly limited budgets with consolidation and regionalisation of laboratory services. Consequences of
healthcare cost reductions include fewer positions for academic clinical laboratory directors, downsizing of post-doctoral training
programs, and less time for research because of increased clinical service demands. These developments pose major structural
risks, as laboratory medicine may be viewed by health policy makers primarily as a service unit. The development of value-based
strategies is important. Value in healthcare is described as “outcomes relative to costs”. Advanced diagnostics (molecular and
genetic tests) will contribute to a move from a volume- to a value-based system. As an example, genotype-directed cancer care is
gaining increasing importance, as noninvasive genotyping of circulating cell-free tumor DNA in plasma can be used for
personalizing therapy. Serial quantification of plasma tumor genotypes allows detection of resistance mutations up to 16 weeks
before radiographic progression. In transplantation, graft- derived cell-free DNA can be used to detect rejection episodes at an
early, actionable stage and help to personalize immunosuppression. Cost-effective approaches like droplet digital PCR are
available with same-day turnaround. The concept of Value Proposition for laboratory medicine allows the assessment of the
contribution of laboratory tests to economic efficiency in healthcare. Value Proposition for laboratory medicine is expressed in
terms of outcomes; from guiding clinical decision making, process of the care delivered and resources required to deliver that
care. The role of laboratory medicine should be enhanced through participation as an integral member of the healthcare team
instead of being only a service provider. Laboratory medicine should implement scientific innovations into diagnostics, develop
value-based strategies for advanced diagnostics, take leadership on how tests are used, and generate Value Proposition.
Laboratory medicine should be a driver to ensure multi-disciplinary cooperation to best promote personalized medicine. This
would benefit patients and the healthcare system by shifting the emphasis in medicine from reaction to prevention, facilitating
targeted therapy, reducing trial-and-error prescribing, reducing adverse reactions, and increasing the cost-effectiveness of
healthcare. Despite all its challenges, the current pace of innovation seems to provide an environment in which laboratory
medicine as an academic profession has a chance to grow.
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K-14
THE CLINICAL VALUE OF LABORATORY

Roberto Verna

President incoming, WASPaLM

Member, Executive Board of the Council for International Organizations of Medical Sciences CIOMS Director, Center for Sports
Medicine and Management Sapienza University of Rome- Italy

This presentation has the meaning to highlight the importance of professional training in the definition of laboratory tests really
useful to the clinic.

The difference between School and Practice is very important; Medical School dedicates a lot of time to Anatomic Pathology, a
little less to Radiology, but very few time to Laboratory Medicine. In the every day practice, a doctor will face an enormous
amount of Clinical Laboratory Tests, an amount of Radiology tests and a very small number of Anatomic Pathology tests.

An additional cause of misunderstanding is given by the scarce uniformity in the names of the tests. Many different names and
abbreviations are used for the same test; are we sure that the ordering doctor really wanted the correct test?

The Diagnostic Management Team is an answer to all this.

According to the Conventional approach, tests are ordered and these bits of data are “tossed over the wall” to the physician who
orders the tests and that is responsible for synthesizing clinical and laboratory data to achieve a diagnosis, often in a limited
timeframe

What does a diagnostic management team do? The new approach is: Physicians order tests by requesting evaluation of abnormal
screening test or clinical sign or symptom.

The expert physician and colleagues in the DMT synthesize the clinical and laboratory data and provide a narrative interpretation
based upon medical evidence.

How to save money is the main question. In many Countries they try to save money by reducing the number of Lab tests. In itself
this is not a damage; the problem is that reduction is random, only cutting the number of tests. In some places the so called “wide
areas” have been established. These wide areas are designed according to the idea that a unique laboratory could serve millions of
people who live within a ray of hundred kilometers. Such a laboratory shall result as a collector of many hospitals and the saving
is due to the enormous number of tests that result in a cheaper cost for each test.

This vision has a lot of problems, the main one being the lack of communication with the ordering doctors, that leads to increase
the number of tests.

Another strategy for money saving. If the total budget of hospital is 3 billion, with 3% of healthcare lab tests, and we wish to save
money, there are two possible directions: 1) one third reduction in lab tests, leading to 2% of the expense for lab tests, that
reduces the hospital budget to 2,97 billions, OR, 2) increase lab tests by using useful tests that allow a more rapid and accurate
diagnosis. This increases the expense for the lab to 4%, but reduces the budget of hospital to 2.5 billions with an important
general saving.

This is inherent in the concept of appropriateness: TO DO WHAT IS USEFUL WHEN IT IS USEFUL
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Panel-4a

Funda Kirtay Tiitiinciiler

Saglik Bilimleri Universitesi Bozyaka Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuari, Izmir

Tibbi Biyokimya Alaninda Sorunlar ve Beklentiler

Saglik politikalarinin ve performans sisteminin de etkisi ile hastanelere olan basvuru sayist iilke niifusunu gecen bir hale
gelmistir. Hastanelerin bilylimesi ve laboratuvarlarin giinden giine otomatize hale gelmesi ile istenen test miktari sayist
katlanarak artmaya baglamigtir. Klinisyenler 6zellikle polikliniklerde olmak iizere yogun bir is yiikii altinda ezilmekte ve
malpraktis yasalarmin zorlayicilifi altinda, giin gectikce hastaya dokunmadan goriintiileme ve laboratuvar testleri ile hareket
eder hale gelmislerdir. Bu kisith bir zaman iginde hekimin bir sonu¢ deryasinin iginde taniya varip tedavisini diizenlemesi
beklenmektedir. Bu asamada sonug ekranina girilecek notlar ile klinisyene yol gostermek olas: preanalitik, analitik, postanalitik
hatalar konusunda uyarida bulunmak biyokimya uzmaninin en etkin rol oynamas: gereken durumlarin basinda gelmektedir.
Biiyiiyen hastane yapist ve artan is yiikii hastane calisanlar1 arasindaki iletisimi olumsuz etkilemekte, sorunlar kisir dongiiler
icinde bilylimektedir. Bunun i¢in laboratuvarlar kapali bir kutu gibi faaliyet gedstermek yerine etkin katilimli iletisime agik bir
tavir sergilemelidir. Yapilan bakanlik denetimlerinde uygulanan kriterler bu yonde diizenlenirse daha etkili adimlar atilacag:
kanaatindeyim.

48 Tiirk Klinik Biyokimya Kongresi 04-07 Mayis 2017 Acapulco Otel Girne, KKTC



Panel- 4b

TIBBIi BIiYOKIMYA ALANINDA SORUNLAR VE BEKLENTILER:
HALK SAGLIGI LABORATUVARLARI

Ceyhun Goziikara

Sakarya Halk Saglig1 Laboratuari, Sakarya

Halk sagligi laboratuvari (HSL); biyokimyasal ve mikrobiyolojik analizler gibi klinik laboratuvar hizmetlerinin yan1 sira insani
tiiketim amagli sularin, ylizme sularinin, kaplica sularmin, peloidlerin ve deniz suyunun mikrobiyolojik ve kimyasal analizleri,
atik sularin ve yiizey sularinin mikrobiyolojik ve kimyasal analizleri, is¢i sagligi ve giivenligi ile ilgili analizler, gida, yakit,
temizlik driinleri, oyuncak gibi tiiketime sunulan her tiirlii Griiniin halk sagligi agisindan gerekli analizlerini gerceklestiren
kompleks laboratuvardir.

HSL igerisindeki klinik laboratuvarlar tibbi laboratuvarlar yonetmeligine gore, klinik dig1 laboratuvarlar ve klinik
laboratuvarlarin ikisi birlikte halk sagligi laboratuvarlari ve yetkilendirilmis laboratuvarlarin ¢aligma usul ve esaslart
yonetmeligine gére ¢aligmalarmi diizenlemektedir. iki yonetmelige tabi olmak klinik laboratuvarlari laboratuvar sorumlusu
(mesul miidiir) altinda ¢alisan birimler olmay:1 beraberinde getirmektedir. Yonetmelikte halk sagligi 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 hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzman1 veya
tabip, veteriner hekim, kimya miihendisi, biyoteknoloji ve genetik miihendisi, gida mithendisi, ziraat fakiiltesinin gida bolimi
mezunu ziraat mithendisi, ¢evre miihendisi, kimyager ve biyologlardan tercihen laboratuvar ¢alisma alaninda doktora/yiiksek
lisans egitimi almis olanlar veya bu unvanli personelden en az iki yil laboratuvarda calismis olanlar arasindan gorevlendirilir
denilmektedir. Bu durumun tercihe birakilmasi HSL isleyisinde is barisin1 bozabilecek sorunlar yaratabilmektedir. HSL
sorumlusunun bir uzman hekim olarak tercih edilmesi halinde de bizlere herhangi bir egitim almadigimiz klinik dis1 numune
analizlerinin altina elektronik imza atarak onaylama yetkisi verilmektedir. Bu durumda hem is yiikiimiiz hem de yasal
sorumlulugumuz artmaktadir. Peki bu artis ek 6demede bir artig yaratmakta midir? Artmis is yikiiniin ve sorumlulugun karsilig
ek 6deme katsayimizin 2.8’den 3’e ¢ikmasidir. Oysaki ayni kurumda calisan halk sagligi uzman tabibi ek 6deme katsayisi 3 iken
herhangi bir birimde sorumlu oldugunda katsayisi 3.4’e yiikselmektedir. Ek 6deme ile ilgili ayn1 kurumda ¢alisan uzman tabipler
arasinda bu fark varken diger kurumlardaki uzman tabiplerle aramizdaki ek 6deme farki ¢ok daha fazladir (=2kat).

Ayrica ihale komisyonu, muayene kabul komisyonu gibi ¢esitli komisyonlardan ya da yapilan hizmetigi egitimlerden ek ddemede
ylizdelik artisin olmamasi, PDC sayilarimizin yetersiz olmasi, Saglik Bakanligi baglh kuruluslar arasi yer degistirme kurasi adi
altinda yilda bir kez kurum degistirme hakki verilmesi gibi 6zliik haklarimizi etkileyen sorunlarin yanisira preanalitik siirecte
yasanan sorunlar, gdzetimli hizmet laboratuvarlar: sorumlulugunun getirdigi sorunlar sunumda tartigmaya sunulacaktir.

Beklentimiz kurum kurulus ayrimi yapilmadan is yiikiiniin adil dagitildigi ve Ozlik haklarinin esit olarak verildigi
laboratuvarlarda ¢alisabilmektir.

Anahtar Kelimeler: halk sagligi laboratuvarlari, sorunlar, beklentiler
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Panel-4¢

OZEL HASTANELERDE CALISAN BiYOKIMYA UZMANLARININ
SORUNLARI VE BEKLENTILERI

Giiltekin Tas

[zmir Ozel Kent Hastanesi, Klinik Biyokimya Laboratuivari, Izmir

Biyokimya uzmani olarak gérev yaparken elbette birgok durumla ve zorlukla karsilagsmak kagimilmazdir. Bu sunumda 6zel
hastanede 12 yillik galisma deneyiminin sonuglari ve gelecege yonelik beklentiler ele alinmaya calisilacaktir. Ozel Kent
Hastanesi Izmir’de 2004 yilinda hizmete acilan bir hastanedir. JCI Akreditasyon Standartlar cergevesinde is akislar1 diizenlenen
Kent Hastanesi, 2006 yilinda ilk defa akredite olmus, 2009,2012 ve 2016 yillarinda da JCI akreditasyon sertifikasini
yenilemistir.

Ozel hastane kosullarinda en sik rastlanan zorluklardan biri, deneyimli ve kalifiye teknisyenlerle bir arada galisma olanagimnin
kisitli olmasidir. Ekip ¢aligmasinin gerekli oldugu alanimizda bu durum birgok zorlugu da beraberinde getirmektedir.

Bir diger sorun alani, testlerin gesitliliginin fazla olmasi (onkoloji, kemik iligi ve organ nakli vb), bunlarin diizenlenebilmesi ve
zaman zaman dig laboratuvarlardan hizmet alma gerekliliginin ortaya ¢ikmasidir. Tiim bu siirecin idaresini yiirlitmek kolay
degildir, ekstra 6zen ve dikkat gerektirmektedir.

Biyokimya uzmanligi alaninin giigliiklerini konugmanin, birlikte diisiinebilmeyi, alanimiza ait sorunlari etkili bir bi¢imde
cozebilmeyi ve gelecege yonelik beklentileri olusturup gergeklestirebilmeyi saglayacagini umuyorum.

Anahtar Kelimeler: 6zel hastane, biyokimya uzmanligi
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Panel-4d

TIBBIi BIYOKIMYA ALANINDA SORUNLAR VE BEKLENTILER
(UNIVERSITELER)

Yusuf Kurtulmus

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD, Aydin

Universitelerin Tip Fakiiltelerinde Tibbi Biyokimya Anabilim Dallar1 gesitli hizmetler {iretmekte ve farkl alanlarda faaliyetler
siirdiirmektedir. Universite hastanelerinin rutin laboratuar hizmetleri, Tip Fakiiltesi ve Tipta Uzmanlk 6grencilerinin egitim ve
ogretimleri, bazi tiniversitelerde devam etmekte olan yiiksek lisans ve doktora egitimleri, klinik ve deneysel arastirmalar gibi
gorevler es zamanl olarak yiiriitiilmektedir. Biitiin bu alanlarin her biri kendine 6zgii imkanlar1 ve sorunlart da beraberinde
getirmektedir. Bazi tiniversitelerde biitlin bu iglerin az sayida 6gretim {iyesi ile siirdiiriildiigi bilinmektedir.

Tip Fakiiltesi organizasyonunda Anabilim Dalimizin yerine iligkin tanimlama sorunlar dikkat ¢ekici bir seri bagka alt sorunlara
yol agmaktadir. Bunlardan birisi Temel Tip Bilimleri i¢inde yer alan Anabilim Dalimizin déner sermaye ek 6demesinde en alt
basamaktan pay almasidir. Ekim 2016’ dan beri hastaneye aktif katkis1 olan bdliimlere bir miktar ilave yapilmis olmasina ragmen
yetersizlik devam etmektedir. En kii¢iik iiniversite hastanesinin bile yillik test sayilari oldukga yiiksek sayilara ulagmakta,
iistlenilen hasta sorumlulugu ile orantilandiginda ¢ok az miktarda ek 6deme alinmaktadir. Bu sorun Tibbi Mikrobiyoloji i¢in de
aynidir. Oncelikle Anabilim Dalimizin, Dahili Tip Bilimleri Béliimiine transfer edilmesi yerinde olacaktir. Bunu takiben de islem
basina puanlama sistemine gegis galismalar1 planlanabilir. Universite hastanelerinin yapisi geregi en zor ve en masrafli vaka
grubuna tani-tedavi hizmeti verdigi bir gergektir. Diger hastanelerle aym SUT fiyatlar ile yiiriitiilmeye calisilan bu yogun
¢aligma temposu maddi imkanlarin rahatlamasi beklentisini de beraberinde getirmektedir.

Universitelerin kendine 6zgii idari yapilanmalarma bagl olarak gegmis yillarda bazi test gruplari ve hatta bazi laboratuarlar
oziinde bizim alammizda yer aldig1 halde baska laboratuar dallarina ya da klinik dallara devredilmistir. Ornegin CRP, kan sayimu,
sedimentasyon, protrombin zamani gibi testlerimiz baska béliimlerin elinde kalmistir. Bu bdlimlerle uygun bir gecis programi
iizerine gorigiilebilir.

Yine aslinda bizim tarafimizdan yapilmasi gereken molekiiler testler de, istem yapmasi ve hastaya tani tedavi i¢in izlemesi
gereken boliimler tarafindan yapilmaktadir. Bunlarin standardizasyon agisindan eksikleri oldugu giinliik pratigimizde
goriilmektedir. Bu testlerin sonuglarina dayanarak hastalarin genetik bozukluklart oldugu veya kanser dokularinin ayriminin
yapildig1 diisiiniildiigiinde konunun 6nemi goriilecektir.

Tipta uzmanlik egitimi tiniversitelerimizde iist diizeyde verilmektedir. Bu egitime baslayabilmek i¢in en zor kazanilan fakiilteyi
bitirmek, 550 giin mecburi hizmet yapmak, TUS’ta en yiiksek puanlari almak gereklidir. Bu egitimin icerigi de
tiniversitelerimizde yapilmakta olan diger lisansiistii egitim asamalarindan farklidir. Hem tipta uzmanlik egitimi, hem de doktora
egitimi kendi alanlarinda degerlidir. Ancak alanlar1 ve bitirildikten sonra kisilerin iistlenecegi roller oldukca farklidir. Bu iki
alanda egitim gorenlerin uygun konumlarda ¢aligmalar1 daha uygun olacaktir.

Universitelere dgretim iiyesi diizeyinde atamalar yapilirken {ist yonetimlerin kendilerine tanman yetkileri kullanmasi dogaldir.
Ancak burada mevzuata uygun ve etik degerleri gdzeten bir yontem belirlenmesi miimkiin olabilir.

Hastanedeki klinisyenlerin de katki sagladigi klinik arastirmalar bir miktar daha kolay yiiriitiilebilse de, temel biyokimyasal
arastirmalarin siirdiiriilmesi ¢ogu tiniversitede arastirma merkezleriyle yasanan sorunlara bagli olarak zorluklarla ilerlemektedir.
En basta gelen 6denek yetersizlikleri bu alanda 6ncelikli sorundur. Universitelerin kendi proje ddenekleri yanisira, merkezi
biitceden de gesitli destekleyici kurumlar kanaliyla maddi katkilar artirilabilir.

Arastirma alaninda yapilacak kisisel tip ve laboratuvar uygulamalari, nanoteknoloji, hizli tani kitlerinin gelistirilmesi gibi
caligmalar 0Ozgilin, patente doniistiiriilebilir, {iniversite-sanayi igbirligine zemin olusturan ve {iilkemiz i¢in katma degere
doniisebilecek potansiyele sahip ¢alismalardir. Bu alanlara verilecek maddi desteklerin iiniversitelerimiz i¢in geri doniisleri son
derece olumlu olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Universiteler, eski sorunlar, yeni firsatlar.
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K-15
THE ROLE OF THE PHYSICIAN IN LABORATORY MEDICINE

Siraj A Misbah

President, UEMS Section of Laboratory Medicine Oxford University Hospitals, John Radcliffe Hospital, ingiltere

Advances in medical laboratory technology have significantly influenced the role of the physician in many laboratory medicine
(LM) specialties. While the role of histopathologists in the critical analysis of diseased tissue has not been overtaken by
molecular biology and image analysis, the same cannot be said of the physician’s role in clinical biochemistry, haematology,
immunology and microbiology laboratories. In these disciplines, the generation of results by sophisticated automated, cross-
disciplinary single platform analysers is not dependent on direct physician involvement. What added value then, does a
laboratory physician bring to these disciplines1?

From the perspective of both patient and treating physician, an essential role of the laboratory physician is to improve clinical
outcomes by providing expert interpretation of test results to ensure diagnostic accuracy and evidence-based clinical
management. Clinical quality indicators for LM have been produced2 and range from the communication of critical results,
education of users and quality assurance but crucially have not tackled the challenge of assessing how laboratory based
physicians influence clinical outcomes. This talk will explore the changing role of physicians in LM with a particular focus on
clinical outcomes.

References

1. Misbah SA, Kokkinou V, Jeffery K et al. The role of the physician in laboratory medicine: a European perspective. J Clin
Path 2013,66:432-437

2. Barth JH. Selecting quality indicators for laboratory medicine. Ann Clin Biochem 2012;49:257-61

52 Tiirk Klinik Biyokimya Kongresi 04-07 Mayis 2017 Acapulco Otel Girne, KKTC



K-16a

AKILCI LABORATUVAR KULLANIMI
Ferzane MERCAN

T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Tibbi Laboratuvar Hizmetleri Daire Baskanligi, Ankara

Tibbi laboratuvarlar arasi standardizasyon ve maliyet etkin bir hizmetsunumu saglanmasi amaciyla tibbi biyokimya labora-
tuvarlarini, tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarini, tibbi patoloji laboratuvarlarini, tibbi genetik laboratuarlarini ve doku tiplemel
aboratuvarlarinikapsayan “Akilc1 Laboratuvar Kullanimi” ¢aligmast yiiriitiilmektedir. Bu kapsamda ilkolarak Daire Baskan-
ligimiz biinyesinde Akiler Laboratuvar Kullanimi CalismaGrubu olusturulmustur. Bu ¢alisma grubu ile tibbi laboratuvar siiregleri
kapsamindagalisma basamaklari olusturulmus ve 17.02.2017 tarihinde ilgili dal uzmanlarinin dakatilimiile“Akilci Laboratuvar
Kullanimi  Caligtay1” gergeklestirilmigtir. Calistay esnasinda “AkilciLaboratuvar Kullanimi Basamaklar” su  sekilde
giincellenmistir;

® Test Istemi:
v" Tam iligkili test istem algoritmalariinbelirlenmesi
v’ Testistem periyotlarminbelirlenmesi
V' Refleks testistemi
® LaboratuvardaKonsiiltasyon
4 Sonug raporlarinin standardizasyonu ile konsiiltasyoneklenmesi
4 Otomasyondakonsiiltasyon
4 Klinisyen ile tibbi laboratuvar uzmanlari arasinda periyodikkonsiiltasyon toplantistyapilmasi
® Laboratuvar IsletimSistemi
® Egitim
v' Tibbi laboratuvaruzmant
v Tibbi laboratuvarteknikeri/teknisyeni
4 Klinikderneklerinkongrelerindetibbilaboratuvarlaraaitpanel/videosunumu yapilmasi
® FEsik degerlerinbelirlenmesi
® Kilavuz/guidelinehazirlanmasi
4 Dokutiplemelaboratuvarlaribiinyesindeklinisyenvelaboratuvaruzmani igin kilavuz ¢aligmasininyapilmasi
® Raporlamastandardizasyonu

® TranslasyonelLaboratuvar

Belirlenen basamaklar 1s1ginda klinik yararlilifin saglanmasi géz oOniine alinarakklinik dernekleri ile istisare toplantilari
diizenlenmis ve toplantilarsonucundaklinisyenlerintibbi laboratuvarlar hakkinda bilgilendirilmesinin saglanmasina karar
verilmistir. Ayricailgili caligma basamaklar1 dogrultusunda ¢aligmalarimiz devam etmekte olup ¢aligmalarin bitirilmesini takiben
sahaya bilgilendirme amagli resmi yazismalar yapilacaktir.
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AKILCI LABORATUVAR KULLANIMI

Filiz Akbiyik
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Ankara

Akiler laboratuvar kullanimi; kanita dayali veriler 1s18inda ve dogru klinik soru ile en uygun test se¢imini saglayarak, maliyet-
etkin ve hasta-galisan giivenligini de gozeten dogru ve etkin laboratuvar kullanimi olarak tanimlanabilir. Laboratuvarlarin gelisen
bilim ve teknolojiye uyum saglayabilmesi, sistematize organizasyonu ve klinisyen ile laboratuvar arasinda hizli ve dogru
iletisimin kurabilmesi klinik tanida giderek daha da dnem kazanmaktadir. Bir yandan maliyet ve harcamalar konusunda bask1
altinda kalan laboratuvar uzmanlar bir yandan da etkin, dogru ve hizli sonug taleplerini yerine getirmeye g¢alismaktadirlar.
Laboratuvar testlerinin hizla artis1 ve test performanslarinin klinisyenler tarafindan yeterince bilinmiyor olmasi, istemlerin gelisi
giizel ve aligkanliklar ¢ercevesinde yapiliyor olmasi, sonuglarin yorumlanmasinda yapilan hatalar ve tekrar edilen istemler gibi
nedenlerle gereksiz ve uygunsuz test istemleri %25-40 oranlarina ulagmaktadir. Diigiikk maliyetler ile nitelikli ve kaliteli tibbi
hizmet verilmek istendiginde gereksiz ve etkin olmayan test istemlerinin kontrol altina alinmasi en 6nemli hedef haline gelmistir.
Akilcr laboratuvar kullanimi kanita dayali test istemi ve kanita dayali klinik kararlarin alinmasindaki roli ile bilimsel katki
saglarken, kaynaklarin dogru ve yerinde kullanimini artirarak saglik ekonomisinde verimliligi artirmaktadir. Gereksiz islemlerle
hasta giivenligini, gereksiz is yiikii ile saglik personeli giivenligini tehdit eden unsurlart minimuma indirmektedir. Bu amaglar
dogrultusunda SB Tibbi Laboratuvar Hizmetleri Daire Bagkanligi tarafindan Akilct Laboratuvar Kullanimu ile ilgili ¢alisma
gruplari olusturulmustur. Bu ¢alismalar sonunda var olan sorunlarin ¢dziilmesi amaglanmustir.

Gereksiz ve uygun olmayan test istemlerinin 6nlenmesi ve test istem periyodlarinin belirlenebilmesi i¢in klinisyenler ile ortak
caligmalar ve algoritmalar olusturulmas: gerekmektedir. Test istem panellerinin kaldirilmas, tetkiklerin basamaklandirilmasi, stk
istenen testler i¢in hastane bilgi sisteminde uyar1 notlarinin yer almasi uygun olacaktir. Refleks test istemi ve gereksiz testler i¢in
red yetkisinin laboratuvar uzmanlarina taninmasi akilci laboratuvar kullanimina katki saglayacaktir. Kilavuz ihtiyaci olan testler
icin listeler ve uygun formatta kilavuzlar hazirlanmasi; hastane/laboratuvar bilgi sisteminde hasta bazinda veya genel sorular
hakkinda konsiiltasyon noktalarmin kurulmasi klinisyen/laboratuvar uzmani arasindaki iletisimi saglayacaktir. Translasyonel
laboratuvar kavrami kapsaminda ArGe, klinik tani, laboratuvar tam1 yapilarinin i¢ ice calistigi kurumsal yapilar olusturulmasi
bilimsel ve kanita dayali laboratuvar kullaniminda 6nemli rol alacaktir.

Saglik hizmetlerine deger katabilmesi ve yiiksek kalitede, etkin laboratuvar tibbi hizmetinin gelecegi i¢in laboratuvar
uzmanlarinin laboratuvar i¢inde ve diginda aktif katilim gostermesi ¢ok dnem kazanmistir. Bu nedenle mezuniyet dncesi ve
uzmanlik egitimi siiresince akilcr laboratuvar kullanimi egitimleri vermek, hizmet igi siirekli egitimler diizenlemek
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akilci laboratuvar kullanimi, kanita dayali test istemi, laboratuvar uzmani
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D VITAMINI; GUNCEL YAKLASIMLAR

Sezer Uysal
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Izmir

Son yillarda iizerinde bir¢ok arastirma yapilan D vitamini geleneksel vitamin tanimlamasina uymayip giiniimiizde daha ¢ok
prohormon olarak adlandirilmaktadir. D vitamininin biiyiik bir kismi deride UV radyasyonun etkisiyle 7-dehidrokolesterolden
olusur. Daha sonra karacigerde CYP2R1 ve bobreklerde ise CYP27B1 aracilifiyla 1o ve 25 hidroksilasyona ugrayarak aktif
forma [1,25(OH)D3] doniisiir. Diyetle alinabilen miktar ise oldukga kisitlidir. Aktif D3 niikleusta “Vitamin D Reseptorii” (VDR)
ile baglanir. VDR, “Retinoid X Reseptorii” (RXR) ile heterodimer olusturarak DNA iizerinde “Vitamin D Response Elements”
(VDRESs) ile etkilesir ve birgok genin aktivitesini diizenler. VDR ekspresyonu deri, immun hiicreler, damarlar, prostat gibi birgok
dokuda saptanmustir. D vitamininin en iyi bilinen fonksiyonu kan kalsiyum diizeyinin diizenlenmesidir. Kan kalsiyum diizeyleri
diisiince parathormon tarafindan la hidroksilasyonu uyarilan D3, bagirsaklar ve kemik iizerine etki ederek kan kalsiyum
diizeylerini yiikseltir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda hemen hemen biitiin toplumlarda D vitamini eksikligi ve yetersizligi gézlenmistir. Ozellikle giines
15181na maruziyetin azaldigt durumlarda eksiklik goriilmektedir. D3 eksikliginde basta kolorektal kanserler olmak {izere prostat,
meme gibi bircok kanser insidansinda artig gozlenmistir. Ayrica preklinik ¢alismalarda da D3’{in antianjiyogenik, proapopitotik,
antiproliferatif gibi kanser gelisimini azaltan etkileri gosterilmistir. Ancak metaanalizlerde takviye olarak D3 kullanilmasi ile
kanser progresyonunda ya da prognozda farklilik bulunmamistir. Benzer durum immun sistem {izerine olan diizenleyici etkileri
icin de gegerlidir. Neredeyse biitiin immun hiicreler VDR eksprese eder. Ayrica birgogunda CYP27B1 aktivitesi vardir. D3
eksikliginde otoimmun hastaliklarin sikliginda artis saptanirken suplemantasyonun 6nleyici etkisi bulunmamistir. Bunun bir
nedeni preklinik ¢aligmalarda gozlenen etkilerin olugsmasi igin verilmesi gereken yiiksek dozlarin D3’{in hiperkalsemik etkisi
nedeniyle insanlarda uygulanamamasi olabilir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda klasik hidroksilasyonlara ek olarak yeni aktivasyon yollar1 saptanmustir. Alternatif yollar
CYP11A1 tarafindan 20 hidroksilasyon ile baglamakta ve daha sonra CYP27A1, CYP24A1, CYP34A4 veya CYP27BI1 ile ek
hidroksilasyonlara ugramaktadir. Bu sekilde olusan 20’den fazla hidroksimetabolit saptanmistir. Endojen olusan metabolitlerin
biyolojik fonksiyonlar: bulunmaktadir. Alternatif hidroksilasyon epidermal keratinositler, adrenal bez, plasenta, gonadlar gibi
bircok dokuda gézlenmistir. Alternatif hidroksilasyon ile olusan {iriinlerin basta 20(OH)D3 olmak iizere 1,25(OH)D3’e esit veya
daha kuvvetli diizeyde antikanser etkileri vardir. Bu metabolitler farkli olarak nonkalsemiktirler (“biased agonist”). Bu sayede
yiiksek dozlarda kullanimlarinin miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir. Farelerde melanom tedavisinde 30 kat yiliksek dozlarda
bile kalsemik etki gozlenmemistir. Oral alinan 25(OH)D3 alternatif hidroksilasyona ugramaz. Yeni saptanan D3 metabolitleri
ancak giines etkisiyle olusabilir. Bu durum D3 takviyesi ile kanser sikliginin azalmamasin agiklayabilir.

D vitamininin niikleer VDR disinda “Retinoic Acid-Related Orphan Receptors” (RORs) o ve g, membran yerlesimli VDR ve
“1,25D3-Membrane Associated, Rapid Response Steroid-Binding Protein” (MARRS) reseptorleri ile de etkilerini gosterdigi
belirlenmistir. Ligand bagimli transkripsiyon faktorleri olan ROR’lar kanser gelisimi, immun hastaliklar, metabolik sendrom,
insiilin direnci gibi bircok hastalikla iliskilidir. Alternatif D3 hidroksilasyon iriinleri ROR iizerine “inverse agonist” etki
gosterirler, yani bazal aktivitesini azaltirlar. Ayrica nongenomik etkileri ve MARRS iizerine diisiik-afiniteli agonist etkileri de
gosterilmigtir.

Baz1 kanser hiicreleri aktif D31 inaktif metaboliti 24,25(OH)D3’e dontistiiren CYP24A1 eksprese eder. Aday onkogen olarak da
tanimlanan CYP24A1’in spontan upregiilasyonu kotii prognozla iliskilidir. Tedavi ile D3 diizeyleri yiikselse de CYP27B1
aktivitesinin ve VDR ekspresyonunun azalmasi ve CYP24A1 artis1 kanser hiicrelerini D3 etkilerine direngli kilar. CYP24A1
inhibisyon ¢aligmalari ise hiperkalsemi gelisimi nedeniyle heniiz uygulanamamaktadir.

Endojen olarak olusan ve biyolojik aktiviteye sahip D vitamini alternatif hidroksilasyon iiriinlerinin ve alternatif reseptorlerin
saptanmas1 sadece 1,25(OH)D3 ve VDR’ye atfedilen cesitli ve farkli etkilerin aydinlanmasina katkida bulunabilir. Ayrica
hiperkalsemik etkisi olmayan yeni hidroksitiirevler kanser ve otoimmun hastaliklar gibi D3 ile iliskisi bilinen durumlarda
potansiyel fayda saglayabilir.

Kaynaklar:

1. Vaughan-Shaw PG, O’Sullivan F, Farrington SM, et al. The impact of vitamin D pathway genetic variation and circulating 25-
hydroxyvitamin D on cancer outcome: systematic review and meta-analysis. Br J Cancer 2017 Mar 16. doi: 10.1038/bjc.2017.44.

2. Slominski AT, Kim TK, Hobrath JV, et al. Endogenously produced nonclassical vitamin D hydroxy-metabolites act as “biased” agonists on
VDR and inverse agonists on RORa and RORg. J Steroid Biochem Mol Biol. 2016 Sep 28. doi: 10.1016/j.jsbmb.2016.09.024.

3. Dankers W, Colin EM, Hamburg JP, Lubberts E. Vitamin D in autoimmunity: molecular mechanisms and therapeutic potential. Front
Immunol. 2017 Jan 20;7:697. doi: 10.3389/fimmu.2016.00697.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, VDR, ROR
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VITAMIN D, KARDiY(.)_VAS“KI"JLE._JR HASTALIKLARLA
ILISKiSi VE OLCUM YONTEMLERI

Ece Onur

Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Biyokimya AD, Manisa

Kemik mineral dansitesinin siirdiiriilmesinde biiyiik bir 6neme sahip olan Vit D’nin inflamasyonu azalttig1, renin- anjiotensin —
aldosterone sistemini diizenledigi, insiilin hassasiyetini arttirdig1 ve immun sistemi module ettigi yoniinde de bulgular mevcuttur
(1). Vitamin D eksikliginin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklari otoimmun hastaliklar, immun disfonksiyon, enfeksiyoz
hastaliklar iskelet dist bazi hastaliklara yatkinlik olusturdugu ileri siiriilmektedir. Ozellikle son zamanlarda D vitamini
eksikliginin koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, periferal arter hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklar: da igeren
kardiovaskiiler hastaliklari arttirdig1 yoniinde bir¢ok epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur (2). Bugiine kadar KVH ile diisiik D vit
diizeyleri arasindaki iligkiliyle ilgili yapilan ¢alismalar, vit D depolarinin en iyi belirteci olarak 25-hidroksi vitamin D [25(OH)D]
seviyeleri oldugunu vurgulamaktadir. Vit D suplementasyonunun kronik hastaliklar1 o6nledigine dair ¢ok az c¢alisma
bulunmaktadir.

Son zamanlarda 6n plana ¢ikan D vitamini Ol¢lim yoOntemleri; biyoyararlanirligi olan 25(OH)D, serbest 25(OH)D, 1,25-
dihidroksi vitamin D [1,25(OH)2D, kalsitriol], 24,25- dihidroksi vitamin D3 [24,25(OH)2D3] ve son olarak vitamin D metabolik
oran (VMR) olarak da bilinen 24,25(OH)2D3’nin 25(OH)D’ye oramidir. Asemptomatik eriskinlerde D vitamini eksikliginin
taranmasinin yararlt mi ya da zararli mi oldugu, ayn: zamanda D vitamini durumunun en iyi gostergesi olarak total 25 (OH) D
yerine biyoyararlanirligi olan 25 (OH) D'nin kullanilmasi gerekip gerekmedigi hala aragtirma konusudur (3).

25(0OH)D’nin iki 6nciilii D3 (kolekalsiferol) ve D2 (ergokalsiferol)’dir. D vitaminin ana kaynagt UVB’nin deriye temasiyla 7
dehidrokolesteroliin doniisiimiiyle olusur. Son zamanlarda D vitamini takviyelerinin kullanim1 artmis olsa da besinlerle alinan D
vitamininin etkisinin son derece az oldugu bilinmektedir (4).

Dolasimda 25(OH)D ve 1,25(OH)2D’nin biiylik kismi Vit D baglayan proteine (VDBP) bagh bulunmaktadir. Aslinda
dolasgimdaki 25(OH)D’nin % 85-90’1 VDPB’ye bagh iken, % 10-15’i1 albiimine a bagldir. %1 den az bir kismi ise serbesttir.
Biyoyararlanilabilirligi olan D vitamini, 25 (OH) D'nin serbest ve albumin bagli fraksiyonlarmin toplami olarak kabul
edilmektedir. Klinik testler, bagh 25 (OH) D ile bagl olmayan 25 (OH) D arasindaki ayirimi yapamadigindan, diisiik total 25
(OH) D'li bir bireyin biyoyararlanirlii olan 25 (OH) D diizeyine sahip olmasi miimkiin olabilmektedir (5).

D vitamininin 25 (OH) D formu, kardiyak doku da dahil olmak iizere hemen hemen her organ sisteminde bulunan D vitamini
reseptoriine (VDR) baglanan 1,25 (OH) 2D formuna (kalsitriol) aktive olmaktadir. Reseptoriin aktivasyonu ile D vitamininin
birincil saglik etkileri meydana gelmektedir. Eriskin popiilasyonda nispeten yaygin olarak gériilen Vitamin D eksikliginin gesitli
nedenlerle KVH riskine yol ag¢tig1 ileri siiriilmektedir. D vitamini diizeyinin tayini i¢in dolagimdaki depo formunun en biiyiik
kismini olusturan serum 25 (OH) D 6lgiilmektedir (6).

VDR'nin aktivasyonunun, renin gen transkripsiyonunun downregiilasyonu, vazodilatatér ve anti-trombotik etkili proteinlerin
aktivasyonu ve makrofajlarda kopiik hiicre olusumunun inhibe edilmesi yaninda artmis kolesterol akisi dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler sistem iizerinde bir takim potansiyel etkilere sahip olan 6nemli bir adim olarak kabul edilmektedir.

D vitamini eksikligi tedavisi amaciyla siit, yumurta ve yagl balik gibi beslenme kaynaklari ve ayrica D2 ve D3 vitaminleri
kullanilmaktadir. D vit eksikligi taramasi i¢in vitamin D diizeyleri kolayca dlgiilebilir olmalidir. Mevcut kilavuz ilkeler PTH,
KMY ve karik riski ile iligkili olan hasta popiilasyonlarinda D vit taramast igin 25 (OH) D'nin 6l¢limiinii 6nermektedir.

Serum 25(OH)D referans araligi: Normal popiilasyon i¢in optimum diizeyi her toplumun kendisinin belirlemesi 6nerilmektedir
Genel olarak >20.0 (ya da 30.0) —50.0 ng/mL kabul edilmektedir.

Son zamanlarda Vitamin D diizeyi yeni 6l¢lim yontemlerine ilgi arttiysa da, iki farkli formdaki 25 (OH) D2 ve 25 (OH) D3
arasindaki farkliliklar1 nedeniyle 25 (OH) D'nin bile 6l¢iimii zor olmaktadir. Her iki formun serum proteinlerine farkli afiniteye
sahip olmasi nedeniyle gebelik, yiiksek Ostrojen durumu ve bobrek yetmezligi gibi bazi tibbi durumlarda yanlis diigiikk D vit
seviyeleri ile karsilagilabilmektedir

25(0OH)D tayin yontemleri

*Vitamin D baglayan protein tayini: total 25(OH)D <Immunoassay: total 25(OH)D
—Radioimmunoassay

—Enzim immunoassay

—Immunochemiluminescent assay

*HPLC - UV: D2 ve D3
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*LC - MS/MS: D2 ve D3

250HD tayini 6l¢tim kisitliliklar

* Matrix effect

o farkli vitamin D formlarinin varligi

* §l¢iim standardizasyon yoklugu

*3 - epimer

LC-MS, 25 (OH) D degerlendirmesi igin "altin standart" olarak kabul edilmekle birlikte, yiiksek maliyetler g6z Oniine
alindiginda, immiinoassay yontemler daha fazla kullanilmaktadir. Ideal olarak, hormonun aktif hali olan kalsitriol (1,25 (OH) 2D)
vitamin D aktivitesinin faydali bir gostergesidir, Fakat D vitamini eksikligi olan bireylerde PTH, fosfor ve FGF-23 iceren
kompansatuar mekanizmalar yoluyla 1-alfa-hidroksilaz ekspresyonu artabilir ve eksiklik olsa bile aktif form normal seviyelerde
oOlgiilebilir. Ayrica 1,25 (OH) 2D’nin yar1 dmril yaklagik 4 saattir ve dolagimdaki diizeyleri 25 (OH) D'den 1000 kat daha
diistiktiir ve tayini teknik olarak zorlayicidir

Sonugta, hali hazirda 6l¢iim igin kabul edilmis ideal bir referans yontemi olmadigi, bu konudaki arastirmalara agik oldugu
asikardir (6,7).

Referanslar:
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Christakos S, Dhawan P, Verstuyf A, Verlinden L, Carmeliet G. Vitamin D: metabolism, molecular mechanism of action, and pleiotropic
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Yousefzadeh P, Shapses SA, Wang X. Vitamin D binding protein impact on 25-hydroxyvitamin D levels under different physiologic and
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TURK KLIiNiK BiYOKIMYA DERNEGI CALISMALARI
Ozkan Alatas

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD, Eskisehir

Tirk Klinik Biyokimya Dernegi Klinik Biyokimya Uzmanlarmin; ulusal, mesleki ve bilimsel tipta uzmanlik dernegidir.
Dernegimiz; Tiirkiye’de ¢alisan Klinik Biyokimya Uzmanlar: arasinda bilimsel bilgi aligverisi i¢in gerekli kosullart hazirlayan ve
bu konuda tesvik edici ¢aligmalar yapan, uzmanlik dalinin saygmligimin korunmasi ve yiiceltilmesi i¢in dnderlik eden, tiyelerinin
uzmanlik alanlarma iligkin haklarinin korunmasi ve gelistirilmesi ic¢in gerekli girisimlerde bulunan ve olumsuzluklarin
giderilmesi i¢in ¢aligan bir sivil toplum orgiitiidiir.

Bu oturumda Tiirk Klinik Biyokimya Dernegi’nin mesleki ve bilimsel calismalart hakkinda bilgilendirme yapilacaktir.
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DUNYA’DA VE TURKIYE’DE DiYABETEPIDEMISi VE TURKIYE’DE TiP 2
DIiYABET BAKIMINDAKI SORUNLAR

ilhan Satman

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
Bilim Dali, Istanbul

Diabetes mellitus, mutlak veya goreceli insiilin yetersizligine bagli olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
kronik bozukluk sonucu ortaya ¢ikan, tiim sistemleri ilgilendiren ve siirekli bakim gerektiren énemli bir saglik sorunudur (1).
Tiim diyabet vakalarmin %90’dan fazlasini olusturan tip 2 diyabet; niifus artis1, yasam beklentisinin uzamasi ve yasam tarzindaki
kiiresel degisimler sonucunda hem gelismis hem de gelismekte olan toplumlarda hizla artmaktadir.

Bulagic1 Olmayan Hastaliklar Risk Faktorleri Isbirligi Platformu (NCD-RisC)’nun tahminlerine gore; diinyada 1980 yilinda 108
milyon olan diyabetli yetiskin niifus, 2014 yilinda 422 milyona ulagnmustir (2). Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF)
tarafindan, 2015 yilinda yayinlanan 7. Diyabet Atlasi’nin verilerine gore, diinya genelinde 415 milyon yetiskin (20-79 yas)
diyabetlinin yasamakta oldugu tahmin edilmekte ve 2040 yilinda bu saymin 642 milyona ulagmast beklenmektedir (3). Diyabet
Atlasi’nin bir 6nceki baskisinda ise 2013 yilt itibari ile Tiirkiye, Avrupa’da diyabet prevalansinin en yiiksek oldugu tilkedir,
ayrica diyabet niifusunun en yogun oldugu 3. iilke konumundadir (4).

1997-1998 yillarinda gergeklestirilen toplum-temelli ‘Tiirkive Diyabet, Hipertansiyon ve Obezite Epidemiyoloji Calismasi
(TURDEP-I)’nda diyabet prevalanst %7.2 iken; 2010 yilinda tekrarlanan TURDEP-II ¢aligmasimnda %13.7’ye ulagsmistir (5,6).
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK), 2016 yili niifus istatistiklerine gére 80 milyona dayanan niifusumuzun %75°i yetiskin
yaslarda olup TURDEP-IIprevalans rakamlarina gore yas ve cinsiyet standardizasyonu yapildiginda, halen 8.5 milyon diyabetli
niifusumuzun oldugu anlasilmaktadir (7).

Tiirkiye’de diyabet hastalarmin yaklagik yarisi hastaliklarmin farkinda degildir (3,6), bu durum hastaligin, belki de
komplikasyonlar geligtikten sonra, daha ge¢ donemde farkedilmesine yol agmaktadir. Ek olarak diizenli tedavi altindaoldugunu
ifade eden diyabetli hastalarin %51’inde HbA 1c, optimal kontrol kabul edilen %7 hedefinin iizerinde bulunmaktadir (6).

Ote yandan, diyabet hastalarinin takibinde kaynaklarin verimli kullanilamamas1, disiplinleri aras1 iletisim eksiklikleri, hekimin
zamankisitliligi, diyabet hemsiresi ve diyetisyen gibi Diyabet Bakim Ekibi’'nde yeralmasi gereken diger saglik personelinin
sayica yetersiz olmasi, hastalarin onceki klinik ve leboratuvar verilerine hizli ve pratikerisimin saglanamamasi veya hasta
uyumsuzlugugibinedenlerleciddisorunlaryaganabilmektedir. Geg¢ tani alan, uygun sekilde tedavi gérmeyen ve iyi takip edilmeyen
diyabet; tiim viicutta neden oldugu mikro ve makrovaskiiler degisikliklerle goz, bobrek, sinir ve damar komplikasyonlarina yol
acabilir. Komplikasyonlar tedavi maliyetlerini artirir, yasam kalitesini diisiiriir ve yasam beklentisini kisaltir (3).

Son yillarda uluslararas: ve ulusal otoriteler tarafindan olusturulan ve diizenli araliklarda giincellenen ‘Diyabet Tani, Izlem ve
Tedavi Rehberleri’, diyabet tanisindaki gecikmeleri 6nlemek, hastaligi erken donemde ve giincel gelismelere uygun tedavi etmek,
komplikasyon riskini azaltmak, hastalar1 egiterek tedaviye uyumlarini artirmak ve bakim-tedavi maliyetlerini diisiirmek suretiyle
hekimlere yol gostermektedir (8-10). Ancak giinliik pratikteki zaman ve ekip kisithiliklari nedeniyle kilavuz onerilerini
uygulamak her zaman miimkiin olamamaktadir. Aslinda iletisim teknolojilerindekaydedilenyeni gelismeler yardimi ile
gelistirilen cesitli elektronik takip uygulamalar1 bu zorluklarin iistesinden gelmede yararli olabilmektedir (1). Tiirkiye’de
iiniversite-sanayi isbirligi ile gerceklestirilen ‘Tele-Diyabet’ pilot galismasi, elektronik takiple daha iyi bir glisemik kontrol
saglanabilecegini ve bunun siirdiiriilebilecegini ortaya koymustur (11).

Ulke olarak, saglik biitgemizin yaklagik dortte birini diyabet hastalarinin tedavisi ve komplikasyonlarina ayirmaktayiz. Yakin
zamanda yapilan ¢ok merkezli gozlemsel bir ¢alismada, Tiirkiye’de uzman hekimlerin tani-tedavi kilavuzlarindaki dnerileri gogu
kez uygulamadiklarini ortaya koymus ve tanidan itibaren ortalama 8.5 y1l siireyle uzman hekimler tarafindanizlenen tip 2 diyabet
hastalarinin %60’1nda en az bir komplikasyonun gelistigi bildirilmistir (12).

Ulkemizde diyabet hastalarmin tani, izlem ve tedavisi igin gelistirilen ortak bir veri tabanimin bulunmamasi, hastalarmn takip
edildikleri kurum diginda baska bir merkezde takiplerini olanaksiz kilmakta, hastalarin farkli merkezlere bagvurmas: durumunda
onceki verilerine ulasilamamasi nedeniyle ¢ogu kez gereckmedigi halde tetkiklerinin yeniden istenmesine, tedavi hatalarina,
onemli zaman kaybi1 ve maliyet artiglarina neden olmaktadir. Son yillarda diyabet tedavisinde kaydedilen dinamik gelismeler;
hekimlerin tedavi seg¢iminde giincel bilgi donanimlarinin yetersiz olmasina ve hastaya uygun rasyonel tedavi se¢iminde
zorlanmalarina yol agmakta; {istiine Ustlilk bir hastaya ayirabildikleri zamanin da kisitli olmasi nedeniyle hastaya kayitsiz
kalmalarma (klinik inertia) ve kimi zaman da tibbi hatalara neden olabilmektedir. Ayrica hastalarin ¢ogu, saglik durumlar
hakkinda yeterli bilgiye sahip degildir.Oysa hastanin bakim ve tedavi siirecine ortak edilememesi, tedaviye uyumlarini daha da
azaltmaktadir.

Sonug olarak diyabetin kronik ve ilerleyici tabiati nedeniyle hastalarin erken donemden itibaren hastaligin her evresinde yakindan
ve ekip yaklasimi i¢inde izlenmesi, giincel standartlarda tedavi edilmesi, klinik ve laboratuvar verilerinin kayit altina alinmasi, bu
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verilerin erisime agik olmasi, disiplinler arasi bilgi paylasimi ve analiz edilmis verilere dayanan entegre bir sistem gelistirilmesi;
iletisim sorunlarindan kaynaklanan zaman kaybini ve tibbi hatalar1 azaltacagi gibi, takip ve tedavi protokollerinin
giincellenmesine de 151k tutabilir.
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Panel-5b

DIiYABETES MELLiTUS TANI VE iZLEMINDE
GUNCEL GELISMELER

Burcu Barutcuoglu

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

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamadigi, kronik bir metabolik hastalik olup tani ve siniflamasinda son yirmi yilda birgok
degisiklik yapilmistir. 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tan1 ve siniflama kriterlerini yaymlamis ve 1999’da
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) bu kriterleri baz kiigiik degisikliklerle kabul etmistir. Bundan sonra zaman zaman yapilan
yenilikleri ile tiim diinyada bu tan1 kriterleri benimsenmistir.

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari belirgin diabetes mellitus, izole bozulmus aglik glukozu (BAG), izole
bozulmus glukoz toleransi, (BGT), BAG + BGT’dir. Diyabet tanis1 dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Eski yillarda
“Sinir Diyabet” ya da “Latent Diyabet” olarak adlandirilan BGT ve BAG, artik *Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Diyabet
ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in giincel tani1 kriterleri asagidaki gibidir.

Belirgin DM tanisi i¢in; en az 8 saat sonrasi alinan aglik plazma 6rneginde glukoz >126 mg/dl, 75 g oral glukoz tolerans testinde
2. saat glukoz >200 mg/dl, rastgele Slgiilen glukoz >200 mg/dl + diyabet semptomlart veya HbAlc >%6.5 olan dort tami
kriterinden sadece birinin olmast yeterlidir.

Izole BAG tamisi igin; en az 8 saat sonrasi alman achk plazma 6meginde glukoz 100-125 mg/dl ve 75 g oral glukoz tolerans
testinde 2. saat glukoz <140 mg/dl olan iki tani kriteri birlikte bulunmalidir.

Izole BGT tams igin; en az 8 saat sonrasi alinan aglik plazma 6rneginde glukoz <100 mg/dl ve 75 g oral glukoz tolerans testinde
2. saat glukoz 140-199 mg/dl olan iki tan: kriteri birlikte bulunmalidir.

BAG + BGT tanisi igin; en az 8 saat sonrasi alinan aglik plazma 6rneginde glukoz 100-125 mg/dl ve 75 g oral glukoz tolerans
testinde 2. saat glukoz 140-199 mg/dl olan iki tani kriteri birlikte bulunmalidir.

Tant kriterleri vendz plazmada glukozun glukoz oksidaz yontemi ile yapilan dlgiimlerine goredir. Hastalarin glisemi takibinde
tam kan, kapiller kan ve serum glukoz sonuglar1 plazmaya gore daha diisiiktiir. Gelistirilen formiillere dayanarak, son yillarda
kapiller tam kanda glukoz diizeyini 6l¢en cihazlarin plazma glukoz diizeylerine gore kalibre edilerek kullanilabilmektedir.

Plazma glukoz (mg/dl) = 0.102 + [19.295 X kapiller kan glukoz (mg/dl) / 18]
Plazma glukoz (mg/dl) = 0.558 + [20.254 X tam kan glukoz (mg/dl) / 18]
Plazma glukoz (mg/dl) =-0.137 + [18.951 X serum glukoz (mg/dl) / 18]

HbA ¢, standardizasyonundaki problemler ve tanisal esik degerinde yasanan belirsizlik nedeniyle diyabet tan1 kriteri olarak uzun
stire 6nerilmemistir. Standardizasyonu igin yapilan ¢aligmalar ve prognostik dnemine dair kanitlarin artmasi sonucunda HbAlc
diyabet tani testi olarak kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Amerika’da tiim laboratuvarlarin kullandgt HbAlc o6lgiim
yontemlerinin “Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi" (NGSP: National Glycohemoglobin Standardization
Program) tarafindan sertifikalandirilmasit ve sonuglarin DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) ¢aligmasinda
kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen HPLC ydntemine gore kalibre edilmesi sart1 istenmektedir. 2008 yilinda, IFCC’in
de icinde yer aldigi Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi, diyabet tanisi i¢in HbAlc cut-off degerini % 6.5 olarak
belirlemistir. HbAlc > % 6.5 olmasi ve, aglik plazma glukozu >126 mg/dl olan kisilere diyabet tanis1 konulmasini ve bu
yaklasimin OGTT’ye alternatif olarak kullanilmasini giiniimiizde benimsenmistir. WHO’nun 2011 yilinda yayimladig:
Konsiiltasyon Raporu’nda, giivenilir bir yontemin kullanilmasi ve uluslararasi referans degerlerine gore diizenli olarak
standardize edilmesi kosulu ile HbA 1¢’nin tani testi olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir.

Anahtar Kelimeler: diyabetes mellitus, aclik glukoz, hemoglobin Alc
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Panel-5c¢

DIYABETIK NEFROPATIDE GLOMERULER HASAR

S. Halide Akbas

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Antalya

Diabetes Mellitus (DM)’un en &nemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri  diyabetik nefropatidir (DN). Tip 1 DM
hastalarinin yaklasik % 40-45’inde, Tip 2 DM hastalarinin % 30’unda DN olusmaktadir. Son dénem bébrek hastaligi (SDBH)
tanist alan hastalarin 6nemli bir kismin1 DN vakalari olugturmakta ve bu hastalarda diyaliz ya da transplantasyon gibi renal
replasman tedavilerine gereksinim duyulmaktadir. Diyabetik nefropati erken renal hipertrofik degisikliklerden, glomerul,
interstisyum ve tubuler yapilarin bozulmasina kadar giden siireci kapsayan bir tablodur.

Diyabette olusan glikotoksisite ve hemodinamik degisiklikler, glomertiler filtrasyon bariyerinde yapisal degisikliklere neden olur.
Glomertiler filtrasyon bariyeri iginde glomeriiler endotelyal hiicreler, glomeriiler bazal membran (GBM), podositler ve podositler
arasinda yer alan slit diyafram bulunmaktadir. Diyabetik nefropatide podositlerdeki ayaks: ¢ikintilarda yapigma, GBM incelmesi,
glikokalikslerde azalma, mezengial matrikste birikim ve glomeruloskleroz olusur. Albuminiiri; DN erken tanist igin halen
kullanimda olup diisiik duyarlilik ve genis varyasyon gibi sinirlamalari bulunmaktadir. Bu nedenle erken dénemde tanida
kullanilabilecek yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikte biyobelirteclere gereksinim bulunmaktadir.

Glomeruler filtrasyon fonksiyonunun bozulmasina neden olan bir ¢cok faktér olmasina ragmen podositlerdeki hasar onemlidir.
Podositler glomeriiler kapillerlerin dis yiizeyini kaplayan, ayaksi ¢ikintilar ile oldukga 6zellesmis bir goriinim sergileyen
hiicrelerdir. Son yillarda yapilan aragtirmalar podositlerin aslinda birer protein olan transmembran hiicre reseptorleri araciligryla
altta uzanan glomeriiler bazal membrana yapistiklarini ortaya koymustur. Bu yapilarda gelisen farkli anormallikler podosit ayaksi
¢ikintilarinda morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere ve proteiniiriye neden olmaktadir. Podosit ayaksi ¢ikintilarinda yer alan
podokaliksin anyonik bir proteindir ve negatif elektrik yiiklii bir yiizey olusturur.

Glomeruler filtrasyon bariyerinin son ayagini olusturan slit diyafram, podositlerin ayaksi ¢ikintilarini birbirine baglayan karmasik
yapidir. Bu yap1 sadece podositleri birbirine baglamaz, boyutlarina gére molekiil gecisini de belirler. Slit diyaframi olusturan
protein yapilar nefrin, NEPH1-3, podosin, adaptér proteinler gibi membran proteinleridir. Slit diyaframin yapist agisindan
anahtar komponent nefrindir. Nefrin, fosfatidilinozitol-3 kinaz yoluyla NCK adaptor proteinleri ile etkilesir ve bu etkilesim hiicre
iskeletini olusturan aktin mikrofilamentlerinin yeniden yapilanmasimi saglar. Slit diyaframin bir bagka 6nemli komponenti
podosindir. Slit diyaframin diger proteinleri ile birlikte podosit ayaks: ¢ikintilarinin iskeletini olusturmaktadir. Aktin demetlerinin
olusturdugu hiicre iskeleti, podokaliksin, FATI1, sinaptopodin gibi proteinlerle diizenlenmekte ve glomeriiler filtrasyon
bariyerinin biitiinligii saglanmaktadir.

Dolasimdaki yiiksek glukoz diizeyleri ve glomeriiler kapiller basing artist ¢esitli hiicresel yolaklari aktive ederek DN
olusturmaktadir. Son ¢aligmalarda DN ile iligkili molekiiler ve hiicresel yolaklar, glomeriiler insulin sinyali, oksidatif hasar,
endoplazmik retikulum stresi ve podosit-endotel iletisimi ile agiklanmaktadir;

DN Olusumunda Insiilin Direnci: Bébrekte insuline duyarh olan ve fonksiyonel insulin reseptdrleri bulunan gesitli hiicreler
bulunmaktadir. Podositlerin insuline yanit verdigi, insulin reseptoriiniin yanisira GLUT4 ve GLUT1 gibi glukoz tastyicilar
icerdigi, podosit-spesifik insulin reseptorii tasimayan farelerde yapilan ¢alismalarda normoglisemik kosullarda bile albuminiiri
ve glomeriil hasar1 olustugu bildirilmektedir. Diabetik kosullarda olusan adipozite, hiperglisemi ve inflamasyon, podositlerde
insulin direncini ve glomeriiler bozuklugu tetiklemektedir. Podositlerde insulin direnci ve mitokondrial disfonksiyon,
inflamasyon-fibrozis yolaginda SMAD3 ekspresyonu ile agiklanmigtir. NOD2 ve TLR iligkili kronik inflamasyonun podositler ve
glomeriiler gegirgenlikte olumsuz etkileri gdsterilmistir.

Glomeriiler insiilin Direnci, ER stresi ve Otofaji: Glomeriiler insulin direnci mitokondrial metabolik yiikii artirarak hiicrede
oksidatif ve ER stresine neden olur. Strese bagl katlanmamis protein yanit1 (UPR), belirli bir esigi gegtiginde ise proapopitotik
yanitlar olusur. Glukoz/oksidatif stress aracili ER stresi, DN’de kronik vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde de rol oynar.
Hiicresel dengenin siirdiiriilmesi i¢in, toksik ve hasarlanmig hiicresel igeriklerin otofaji ile temizlenmesi gereklidir. Glomeriiler
insulin direncinde otofaji de baskilanir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii A ve Glikokaliks: VEGF-A podosit kaynaklidir ve glomeriiler endotelyal hiicrelerin
gelisiminde ve fonksiyonlarini diizenli siirdiirmelerinde son derece 6nemli bir rol iistlenir. Diabette VEGF-A artis1 endotel
fenestrasyonunu ve glikokaliks yapisini etkilemektedir.

TGFp ve Glomeriiler Hasar: Glomeriiler hiicrelerde hemodinamik uyarilarla olusan GLUT-1 upregiilasyonu, hiicresel glukoz
alimim artirarak TGF ile ilgili metabolik yolaklarin aktiflenmesini saglar. {leri glikolize iiriinlerin de 6zellikle TGFp salmimim
artirdif1 ortaya konmugtur. TGFp, ekstraselliiller matriks sentezini artiran, skleroza yol agan ve renal hasarin gelisimine katkida
bulunan bir sitokindir.

Glomertiler filtrasyon bariyerini olusturan yapilarin her biri siiphesiz ¢ok 6nemlidir. Diyabetik nefropatide glomeriiler endotel
hiicresinin ve protein komplekslerinden olusan hiicresel komponentlerin iyi anlasiimasi hedefe yonelik farmakolojik tedavilerin
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de kullanima girmesini saglayacaktir. Modern diyabet tedavisi kronik komplikasyonlarin dnlenmesini gerektirir. Bu kapsamda
diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarini gelistirebilecek bireylerin 6nceden taninmasi dnem kazanmustir.
Diyabetin kendisi ve komplikasyonlarim1 Onceden gosteren belirteglerin  bulunmasi tan1 ve tedavi yaklagimlarini
kolaylastiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Diabetik nefropati, podosit, glikotoksisite
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Panel-5d

DIYABETIK NEFROPATIYE TUBULER YAKLASIM

Emel Altekin

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, izmir

Diyabetik nefropati (DN), bobrekde yapisal ve fonksiyonel anormalliklerle karakterize diyabetin yaygin ve ciddi bir
komplikasyonu olmasi yanisira, diyabetik hastalarda son donem bobrek yetmezliginin 6nde gelen nedenidir. DN'nin erken ve
dogru tanimlanmasi bu nedenle kritik 6neme sahiptir. Diyabetik nefropati gelisiminin erken bir gostergesi olarak en yaygin
kullanilan 6l¢iit mikroalbiiminiiridir (30-300 mg/giin). Normalde, albiimin glomertiler filtrasyona ugradiktan sonra proksimal
tiibiillerde kubilin ve megalin tarafindan reseptdr aracili endositoz yoluyla reabsorbe edilir. Albiimin degismeden ya da
lizozomlarda yikima ugrayarak peritiibiiler kan dolasimina verilir. Diyabetik bobrek hasarmin taranmasinda erken gosterge
olarak en sik kullanilan yontem albiiminiiri diizeyinin tespiti olsa da eriskin diyabetlilerde normoalbiiminiirik dénemde iken GFR
kaybi ile gosterilen bobrek hasar olabildigi, sadece albiiminiiri takibi yapildiginda nefropatili hastalarin %25’inin atlanabilecegi
bildirilmistir. Cocukluk ve addlesan déonemde bobrek yetmezligi ve belirgin diyabetik nefropati nadiren ortaya ¢iksa da yatkin
bireylerde tanidan hemen sonra baglayan ve pubertede hizlanan bobrek hasari s6z konusudur. Bu nedenle, diyabetli hastalarin
renal iglev bozuklugunun risk faktorleri ile erken gostergeleri agisindan taranmalar1 ve nefropatiye gidisin dnlenmeye ¢alisiimasi
onerilmektedir.

Yakin dénemde yapilan ¢aligmalarda, diyabetik nefropati isareti olan glomeriiler filtrasyon hizi azalmasinin mikroalbiiminiiri
ortaya ¢tkmadan once gelisebildigi bildirilmistir. Onemli oranda bobrek yetmezliginin normoalbiiminiirik diyabetli hastalarda
gozlenmesi ve bu hastalarda ilerlemis glomeruler lezyon ve artmis progresyon riskinin birlikteligi diistindiiriiciidiir.

Son zamanlarda bobrek tiibiillerinde diyabetik tiibiilopati olarak adlandirilan yapisal bozuklugun progresif diyabetik bobrek
hastalig1 gelisimine isaret edebilecegine iliskin ¢alismalar bulunmaktadir. Proksimal tiibiil, diyabetik bobrek hastaliginda 6nemli
rol oynar, c¢linkii diyabet ile iliskili cesitli metabolik ve hemodinamik faktorlere ozellikle hiperglisemiye ¢ok duyarhdir .
Proksimal tiibiillere glukoz girisi insulinden bagimsiz olarak gergeklesir, bu da tiibiil hiicrelerini kronik hipergliseminin zararlt
etkilerine kars1 daha hassas hale getirir. Glukozun polar yapili hiicre membranindan gegebilmesi i¢in degisik tasiyicilara ihtiyag
vardir. Bu nedenle glukoz tiibiil epitel hiicresine protein yapisindaki degisik tastyicilar ile girer ve ¢ikar. Bu tasici proteinler
sodium-glucose co-transporter (SGLT) ve glucose transporters (GLUT) olarak adlandirilir. Viicutta dagilimi ve 6zellikleri farkli
degisik SGLT’ler bulunur. SGLT1, bobreklerde proksimal tiibiiliin distal kisminda (S3 segmentinde) bulunur. SGLT2 ise
glukoza kars1 diigiik afinitesi olmasina karsin tasima kapasitesi oldukga yiiksektir ve viicutta baslica bobreklerde proksimal
tiibiilin proksimal kesimlerinde (S1-2 segmentinde) bulunur. Proksimal tiibiillerin proksimal kisminda daha fazla tasima
kapasitesi olan SGLT2 ve GLUT2’nin yogun olmasi glomeruler filtrata gegen glukozun biiylik kismmimn (yaklasik %90°1)
buradan emilmesini saglamaktadir. Geri kalan az miktardaki glukoz ise proksimal tiibiillerin distal kisiminda yogun olarak
bulunan ve glukoza yiiksek afiniteli, diigiik tasima kapasiteli SGLT1 tarafindan reaborbe edilir, bdylece saglikli insanlarda
proksimal tiibiil icerisine gegen glukozun neredeyse tamami reabsorbe edilir. Glukoza maruziyet tiibiil hiicrelerinden anjiyotensin
gibi vazoaktif hormonlarin, TGF- (transforming growth factor 1) ve matriks proteinlerinin (fibronektin, tip IV kollajen,
hyaliironik asit) salinmasina, AGE lerin olusmasina neden olur. Daha yeni ¢aligmalarla Kallikrein-kinin sistemi ve Toll-like
reseptorlerinin de (TLRs) bu siirecde yer aldig1 gosterilmistir. Glukoz bagimli metabolik yollar ve vazoaktif hormonlar tiibiiler ve
intertisyal hiicreleri etkileyerek glomeriilden bagimsiz renal disfonksiyona neden olurlar. Tiibiiler hipertrofi, ve azalmis organik
iyon transportu gibi degisiklikler proteiniiri ortaya ¢ikmadan gelisir. Tiibiiler dokuda biiyiime total bobrek hacim artigina katkida
bulunur. Tiibiiler bazal membranda kalinlagma, tiibiiler hipertrofi ve hiperplazi, interstisyel fibroz, ve arteriyoskleroz tiibiiler
patolojik degisikliklerdir. 144 tip 1 diyabetli hastanin idrarinda immiinoreaktif ve total albiimin atiliminin 6l¢iildiigi ADA
toplantisinda sunumu yapilan bir ¢alismanin sonuglariyla diyabetik nefropati patogenezinde glomerul ve tiibiillerinde birlikte rol
oynadiklarini 6ne siiriilmiistiir. Daha da 6nemlisi tiibiiler hasar diyabetik nefropatide glomeriiler hasardan 6nce gelebilir. Buna
paralel olarak,glomeruler birkag belirtece ek olarak DN'nin baglangic ve ilerlemesini isaret eden tiibiiler biyobelirtegler klinik
tanida giderek 6nem kazanmaktadir. Sasirtict olan, tahmini glomeruler filtrasyon hizi normal olan (eGFR) normoalbuminiirik
diyabetik kisilerde bu belirteglerin artmis diizeyde tespit edilebilmesidir. Bu nedenle DN’nin progresyonunu g¢ok erken
donemlerde tespit edebilmek igin daha hassas ve spesifik belirteglere ihtiya¢ vardir. Ayrica, tiibiilointerstisyel belirtegler
diyabetik nefropatinin seyrinin izlenmesi yanisira teshis ve tedaviyi de kolaylastiracaktir.

Bu konuda son ¢aligmalar, Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin (NGAL) ve Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) iizerine
yogunlagmakla beraber,al-mikroglobiilin,retinol baglayici protein, Sistatin-C, Karaciger tipi yag asidi-baglayici protein (L-
FABP) diyabette tiibiiler hasar gostergesi olarak aragtirilan baslica belirteglerdir.

NGAL ve KIM-1'in kardiyopulmoner bypass sonrast gelisen akut bobrek hasarinin tespitinde serum kreatininden daha erken
donemde yiikselmeleri bu proteinlere olan ilgiyi arttirmis ve diyabetik nefropati gibi kronik bir siiregte bdbrek hasarmi
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albuminden daha erken ve spesifik olarak gosterip gosteremeyecegi farkli tip ve yas guruplarini iceren siirli sayida ¢caligmada
incelenmistir.

NGAL Lipocalin protein ailesine ait 25 kD agirliginda 8 heliks yapisinda bir proteindir. Saglikli insanlarda, ¢ok diigiikk miktarda
notrofillerde ayrica bobrek, kolon, karaciger, ve akciger epitel hiicrelerinde iiretilir. Plazmada bulunan NGAL glomeriillerden
serbestge filtre olur, megalin ve diger reseptorler araciligi ile proksimal tiibiillerden reabsorbe edilir. Idrarda saptanan NGAL’in
sistemik dolasim kokenli olmadig: beraberinde gelen NGAL reabsorbsiyonunun engellenmesine neden olan proksimal renal
tiibiiler hasarina ve/veya artmig de novo NGAL sentezine bagli oldugu gosterilmistir.

KIM-1 (TIM-1- T cell immunoglubulin and mucin containing molecule) hasarlanmis bobrekte proksimal tiibiil apikal
membrandan salinir. Glomeriillerde, peritiibiiler interstisyel hiicrelerde veya mediiller hiicrelerde sentezlenmez. KIM-1 saglikli
bobreklerde eksprese edilmez. Iskemik hasarda, nefrotoksik ilaglara maruziyette ve akut/kronik bébrek transplant fonksiyon
bozuklugunda, polikistik bobrek hastaliginda artan bir transmembran proteinidir.

NGAL ve KIM-1 ile hastalara ait cesitli klinik diyabet parametreleri arasinda iliskilere bakilan bir caligmada KIM-1 ile idrar
albumini ve Hb Alc (<0,05) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gozlenmis bu konuda diger yapilan caligmalarda
dikkate alinarak ozellikle kisa siireli ve nispeten 1liml1 diizeyde diyabeti olan hastalarda KIM-1" in bir erken nefropati gostergesi
olarak daha umut verici bir parametre oldugu, NGAL’in ise daha ileri diizey hastalarda daha erken bir tani araci olarak
degerlendirilebilecegi Ongoériisiinde bulunulmustur. Bu 6ngoriiyli desteklemeyen calismalar da bulunmaktadir. Su anda
literatiirdeki bu konudaki tiim ¢aligmalar farkli diyabet tiplerinde, hastalik evresinde ve hastalik siirelerindeki gruplarda yapilan
oncii ¢alismalardir. Elimizdeki veriler bu markirlardan birinin rutin klinik kullanimini destekleyecek yeterlilikte degildir. Bir
taraftan genis hasta gruplarini da iceren ¢ok merkezli yeni calismalarla, diger taraftan ayni hastalarda, hastalik gelisimi ile bu
parametrelerdeki degigimleri izlemeye olanak saglayan uzun siireli ¢alismalarla bir sonuca varmak miimkiin olabilir.

Anahtar Kelimeler :Diyabet, nefropati, tiibiil, belirteg
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K-19a

ALLERJIK HASTALIKLAR VE LABORATUVAR

Arzu Yilmaztepe Oral

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD, Bursa

Allerjiler, deri reaksiyonlar1 (iirtiker, dermatit), solunum sistemi reaksiyonlar1 (Astim, rinit), gastrointestinal semptomlar ve
anafilaktik sok gibi IgE-aracili ani tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarini igermektedir. Bu reaksiyonlar genetik olarak yatkin ve
duyarlanmus kisilerde, ¢evrede yaygin olarak bulunan ve normalde saglikli bireyler tarafindan iyi tolere edilen maddelerle temas
sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Allerjik yanit genel olarak iki faza ayrilir

1) Indiiksiyon fazi: Allerjenle ilk temasa kars1 yanit olarak IgE tipi antikorlarin yapildigi1 fazdir. Bu faz ayn1 zamanda erken faz
yanit1 olarak da isimlendirilir.

2) Reaktif faz: Allerjenin, mast hiicrelerindeki (dokularda) ve bazofillerdeki (kanda) Fc reseptorlerinde bagli bulunan IgE
molekiillerine baglanarak bu hiicrelerden daha 6nceden yapilmis veya hizla yeni sentezlenen mediyatorlerin salindig1 fazdir. Bu
faz ayn1 zamanda ge¢ faz yaniti olarak da adlandirilir.

IgE, allerjik reaksiyonlarin gelisiminde esas rolil oynamasi nedeniyle, allerjik hastaliklarin tanisina y6nelik kullanilan laboratuvar
testlerin de temelinde yer almaktadir. Allerjen-spesifik IgE testi allerjik hastaliklarin tanisinda en yaygin kullanilan laboratuvar
tan1 aracidir. Serumdaki spesifik IgE molekiiliinii saptamaya yo6nelik olarak kullanilan ilk riitin teknik 1967 yilinda tanimlanan
radyoallergosorbent testidir (RAST). Bu teknikte allerjenler kagit disklere kovalent olarak baglanmistir ve hasta serumlari bu
disklere eklenmektedir. Cesitli yikamalarla bagli olmayan proteinler ve antikorlar ortamdan uzaklastirildiktan sonra antijene
spesifik olarak baglanmus olan IgE molekiilleri ortama '“I-isaretli anti-insan IgE molekiilii eklenerek saptanabilmektedir.
Gilinlimiize kadar allerjen-spesifik IgE’yi kantitatif olarak saptamaya yonelik otomatize sitemlerin kullanildig1 ok modern testler
gelistirilmistir. Bugiine kadar allergen-spesifik IgE’yi saptamada en siklikla kullanilan sistem olan ImmunoCAP Sistemi (Thermo
Fischer Scientific, Uppsala) allerjik hastaliklarin tanisi i¢in “altin standard” olarak kabul edilmektedir. Son zamanlarda ise,
allerjen mikroarray temelli yeni tani testleri hem arastirma hem de klinik pratige girmeye baslamistir.

Bu teknolojik gelismelere karsilik allerjinin in vitro tanisiyla iliskili bazi problemler hala ¢dziilememistir. Serumdaki allerjen-
spesifik IgE duyarlanma i¢in bir belirteg¢ ve IgE-aracili allerjinin gelisimi i¢in bir 6n kosuldur, fakat semptomlarin indiiksiyonu
icin yeterli degildir. Gergekten de allerjen-spesifik IgE saptanan bireylerin %20’sinden fazlasi asemptomatiktir. Serumdaki
allerjen-spesifik IgE efektor hiicrelerdeki yiiksek afiniteli Fce reseptorlerine baglanmadikca biyolojik olarak bir anlam ifade
etmemektedir. Sonug olarak, sadece serumda allerjen-spesifik IgE’ nin varlig1 veya yoklugu tiim olgularda bir allerjinin mevcut
olup olmadigini belirlemede yetersizdir. Bu nedenle, allerjik hastaliklarin tanisi igin serum allerjen-spesifik IgE diizeyleri, klinik
hikaye ve provokasyon testleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

Allerjen-spesifik IgE antikorlarin saptanmasi allerji tanisinda 6nemliyken total serum IgE’nin 6l¢limiiniin tanisal degeri sinirlidir.
Clinkii total IgE diizeyleri yasa bagli olarak degisiklikler gosterir ve farkli toplumlardaki normal degerleri farklidir. Allerjik
hastaliklardan ziyade helmint enfeksiyonlari, hiper IgE sendromu gibi immiin yetersizlikler, vaskiilitler ve IgE miyelomalarmin
tanisinda daha biiyiik bir anlam ifade eder.

Hasta hikayesi ile spesifik IgE ya da deri testleri uyumsuzsa; giivenilir bir spesifik IgE veya deri testi sonucu yoksa; veya deri
testleri sistemik bir yanita neden oluyorsa bu hastalarda bir hiicresel allerji testi olan Bazofil Aktivasyon Testinin (BAT)
kullanilmas1 gerekmektedir. Bazofil aktivasyonu, allerjen temasina yanit olarak ya histamin salinimi ya da graniil proteinlerinin
hiicre yiizeyindeki artis1 olur. Kan bazofillerinin yiizeyinde en sik &lgiilen antijen CD63 molekiiliidiir. CD63 aslinda bazofil ve
mast hiicrelerin graniillerinin i¢ ylizeyinde bulunur ve aktivasyonu takiben degraniilasyon sirasinda bu graniillerin i¢ ylizindeki
bu molekiil hiicrenin dis yiiziinde belirirek akim (flow) sitometri ile dlgiilebilir.

Sonug olarak 6zellikle in vivo testlerinin yetersiz kaldigi veya degerlendirmesinin giiglestigi durumlarda in vitro allerji testleri
hem tanida hem de allerji hastalarinin izleminde biiyiik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler :Allerji, IgE, Bazofil Aktivasyon Testi
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K-19b

ALLERJIK HASTALIKLAR VE LABORATUVAR

Arzu Babayigit Hocaoglu
Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Allerji-immunoloji Bilim Dal, Lefkosa, Kibris

Allerjik hastaliklarin tanisi i¢in en yaygin olarak kullanilan ve Ig E aracili allerjik hastaliklar (Astim, alerjik rinit, tirtiker, besin
allerjileri) i¢in en degerli bilgileri veren testler deri testleridir.

Test yontemleri:
1. Epidermal: Prik, delme veya ¢izme
2. Intradermal: Burada dermisin icine ince uglu enjektérlerle (26 G) 0.01-0.02 ml allerjen verilerek uygulama yapilmaktadir.

Epidermal test uygulamasi en sik kullanilan ve en degerli bilgileri veren metoddur. Epidermal test uygulamasinda en 6nemli
uygulama sorunu derideki uygulama derinligidir. Daha 6nce yapilan c¢aligmalarin sonuglarina gére 1 mm derinlikteki deliciler
kullanilarak yapilan testte yeterli 6dem reaksiyonu elde edilmektedir. Lanset derinligi arttikca daha genis 6dem olugmamakta,
kanamalar meydana gelmektedir. Kanamalar ise yanlis sonuglara neden olabilmektedir. Test, 15 dakika sonra
degerlendirilmelidir. Testin degerlendirilmesi i¢in negatif kontrol cevabinin olmamasi, pozitif kontrol 6dem cevabimnin da 3 mm
ve daha fazla olmasi istenir. Allerjene verilen ddem reaksiyonunun g¢api cetvelle dlgiiliir. Bu 6l¢iimde en genis cap ile ona dik
olan cap Ol¢iiliir. Bu 6l¢iim negatif kontrol cevabindan 3mm ve daha fazla ise test pozitif olarak degerlendirilir. Pozitif kontrol
i¢in genelde histamin, negatif kontrol i¢in ise salin veya diluent maddesi kullanilir. Uygulanan allerjenler birbirinden en az 2 cm
uzakta yer almalidir. Deri testinde, uygulanacak allerjenler, kisinin yasadig1 cografyaya gore ve allerjik hastaligin tipine gore
degiskenlik gosterebilir. Genel olarak ev tozlari, mantarlar, hayvan tityleri, polenler ve ¢esitli besinlere duyarliligi arastirmak igin
uygulanabilecek en uygun yontemdir.

Deri testi teknik olarak yapilmasi kolay gibi goriinen bir test olsa da, sistemik reaksiyonlart hemen tedavi edebilecek bir doktor
hazir olmadikga test asla yapilmamalidir. Test odasinda, epinefrin dahil acil miidahale ekipmaninin hazir olmalidir. Testin
saglikli sonug verebilmesi igin hastanin daha 6nce aldigi ilaglar tespit edilmelidir ve antihistaminik 6zelligi olan ilaglarin testi
baskilayabilecegi ve testten bir siire dnce kesilmesi gerektigi unutulmamalidir.

Allerjene duyarliligin degerlendirilebildigi baska bir test yontemi de, serumda sIgE diizeyini 6lgmektir. Uygun kosullarda
yapildiginda, deri testleri ile sIgE olglimleri birbiri ile uyumlu sonuglar vermektedir. sIgE dl¢timii i¢in degisik yontemler
bulunmaktadir. Ig E aracili allerjik hastaliklarda deri testi, sIg E 6l¢limlerine kiyasla daha tercih edilen bir yontemdir. Bunun
nedeni ise, ¢ok hizli sonu¢ vermesi, yiiksek duyarlilik ve Ozgiilliigiiniin olmasi, bir defada ¢ok fazla allerjene duyarliligin
arastirilabilmesi ve daha ucuz bir yontem olmasidir.

Son yillarda, iizerinde daha fazla durulan bagka bir tanisal yontem de, bilesene dayali tanidir. Bilesene dayali tan1 yontemleri,
kisinin duyarli oldugu allerjenleri, allerjen ekstreleri yerine piirifiye dogal veya rekombinan allerjen bilesenleri kullanilarak
molekiiler diizeyde belirleyen yaklagimdir. Allerjik hastalik tanis1 koymak ve tetikleyen allerjeni tanimlamak i¢in giiniimiizde
rutin uygulamada olan sp Ig E dlglimleri ve deri prik test uygulamasinda kullanilan allerjen ekstreleri, spesifik allerjen bilesenleri
yaninda ¢apraz reaktiviteye neden olan bilesenleri de icermektedir. Bu 6zellikle ¢oklu duyarliligi olan hastalarda bir dezavantaj
olarak goriilmekte, hastaliga neden olan gergek allerjenin belirlenmesinde yanilgilara yol agabilmektedir.Son yillarda yapilan
caligmalar, molekiiler tan1 yontemlerinin allerjik hastaliklarin prognozunun belirlenmesinde katki saglayabilecegini gostermistir.
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K-20
ORGAN TRANSPLANTASYONU VE DOKU TiPLEME TESTLERI
Giirbiiz Polat

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD, Mersin

Organ transplantasyonu, son dénem organ yetmezligi olan hastalarin etkin tedavi yontemidir. Transplantasyonda verici kaynagi,
canli veya kadavralardir. Ancak bagisiklik sisteminde kendinden olmayani tanimak {izere doku antijenleri bulunmaktadir ve
bunlar MHC (HLA) antijenleridir. Altinc1 kromozomun kisa kolunda yerlesmik MHC gen bolgesi bu antijenleri kodlamaktadir.
Ilk olarak lokositlerde gosterildiklerinden dolay:r Insan Lokosit Antijenleri (Human Leukocyte Antigens, HLA) olarak
adlandirilmiglardir. Bu antijenler HLA smuf I (-A, -B, -C) ve HLA simnif II (-DR, -DQ, -DP) olarak iki smifa ayrilir. HLA
antijenleri yabanci antijenlere kars1 immiin yanitta rol oynarlar ve organ reddi reaksiyonlarindan sorumludurlar. Bu nedenle ayni
HLA antijenlerine sahip bireyler birbirlerinin doku greftlerini kabul edebilir ve farkli HLA antijenlerine sahip bireyler arasinda
greft reddi gelisir. Uyumlulugu incelemek iizere yapilacak testler nakli yapilacak organ cesidine gore farkliliklar gosterir.
Ornegin karaciger naklinde doku uyumlulugu pek aranmazken, bobrek naklinde uyum aranir. Bobrek nakillerinde kan grubu
uyumu, doku uyumu (HLA), anti-HLA antikorlarin durumu, cross-match negatifligi gibi 6n kosullar aranir.

Doku uyumu ne kadar yiiksekse yapilan transplantasyon o derece basarili olacaktir. Yakin akrabalar arasinda yapilan nakillerde
(anne veya baba gibi) anne ve babadan gegen haplotipler uygun verici sansi saglar. Naklin basarili sonuglari tam HLA uyumlu
donorler ile saglanir. Her hasta i¢in tam uyumlu dondr bulmak HLA sisteminin oldukg¢a polimorfik olmasi nedeniyle zordur. Bazi
hastalara uyumsuz (mismatch) greft nakledilebilmektedir. HLA uyumunun olmasi yiiksek greft omrii, yiiksek organ fonksiyonu
ve immiinsupresyon tedavisinin azaltilma avantajlarmi saglar. Organ nakillerinde HLA -A,-B,-DR antijenlerindeki uyumun
O6nemi gosterilmistir. Bobrek, pankreas ve kalp nakillerinde transplante organ ya da dokunun yasaminda HLA-DR uyumu
onemliyken, kornea nakillerinde HL-A, -B uyumu 6nemli bulunmustur. Hematopoetik kok hiicre nakillerinde ise tek haplotip
uyumu ile nakil uygulamalar1 olsa da, 6nemli olan tam uyum gosteren bir dondriin kullanilmasidir.

Son yillarda HLA tipinin belirlenmesi ¢ok duyarli yontemlerle yapilabilmektedir ve HLA tiplerini tanimlarken kullanilan
terminoloji de kullanilan yontemlerle iligkilidir. Molekiiler yontemlerin giderek diger yontemlerin yerini almasi nedeni ile giincel
olarak kullanilan adlandirma alelleri tanimlayan terminolojidir. Bu amagcla kurulmus olan bir komisyon (W.H.O Nomenclature
Committee), siirekli olarak bilgileri giincelleyerek yayinlamaktadir. HLA tiplerinin belirlenmesinde kullanilan yontemler;
serolojik olarak sinif I ve I molekiillerin gosterilmesi, sinif I- II molekiillerin hiicresel yontemlerle tayini ve HLA ¢esitliliginin
DNA temeline dayanan yontemlerle gosterilmesidir. Molekiiler yontemler yeni alellerin tanimlanmasina olanak saglamasi,
istenen duyarlikta caligma yapabilecek secenekler saglamasi, canli hiicre gerektirmemesi, es zamanli ¢ok sayida Ornek
caligilabilmesi, HLA genlerindeki tiim cesitlilikleri gosterebilmesi, serolojik olarak tanimlanamayan alellerin tanmabilmesini
saglamasi nedeniyle giderek daha ¢ok kullanilmaktadir.

Anti-HLA antikorlarimin saptanmas: hiicresel ret yanitinin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Anti-HLA antikor diizeyinde
artigla akut transplant reddi arasinda gii¢lii bir ilgilesim bulunmaktadir. Alict adaylarinda antikor olugmasiyla ortaya ¢ikan
duyarlilagma uygun organ bulunmasini zorlagtirmaktadir. Tranplantasyon hastalarinda antikorlar degerlendirilirken hastada HLA
antikoru olup olmadigi ve bu antikorlarin klinik olarak anlamli olup olmadig: incelenmektedir. Antikorun HLA ya da nonHLA
antikoru mu oldugu, anti-HLA antikorunun smnifi, antijeni, alleli ve antikor tipi (IgG,IgM) belirlenir. Presensitizasyon
degerlendirmesi i¢in dnceki kan transfiizyonlan veya gebeliklerin varlig1 sorgulanmaktadir.

Transplantasyonda antikor degerlendirmesi donodr/alict uyumlulugunun degerlendirmesi igin cross-match ve hastamn HLA
antikor repertuvarinin degerlendirmesi i¢in izlem testleri uygulanmaktadir. Bu amagla panel reaktif antikorlarmn (PRA)
degerlendirmesi Onemlidir, c¢ilinkii PRA transplant hastalarinin alloimmiinizasyonun kalitatif ve/veya kantitatif olarak
degerlendirilmesidir. PRA hastanin nakil olunabilirlik indeksinin gostergesidir. Transplantasyon oncesi yiiksek PRA diizeylerine
sahip hastalar yiiksek greft yetmezligi insidansina sahiptir. PRA potansiyel transplant alicisinin HLA antikor profilinin
belirlenmesini saglayan bir yontemdir. Nakil bekleyen adaylarin serumlarinin belirli araliklarla, HLA tipi bilinen lenfositlerle
veya mikropartikiillerle karsilastirilarak yapilan PRA testi ile HLA duyarliliklar: belirlenir. Alict adaylarinda antikor olugsmasiyla
ortaya cikan duyarlilasma uygun organ bulunmasini zorlasgtirmaktadir.

Organ nakillerinde uygulanan doku tipleme testleri, doku uyumunu degerlendirmek iizere Biiyiikk Doku Uyumu Kompleksi
(MHC) ile ilgili olarak uygulanan incelemelerdir ve HLA tiplerinin belirlenmesini, HLA antijenlerine kars1 gelismis (antiHLA)
antikorlarin saptanmasini, cross-match caligmalarini ve hiicresel testleri kapsamaktadir. Bu testlerin yapildig1 laboratuvarlar,
Ozellesmis olmalar1 gerektiginden hareketle gerek diinyada ve gerekse lilkemizde diizenli olarak denetlenebilir belirli kurallarla
yapilandiriimiglardir.
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