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EDITORUN ONSOZU

Degerli Meslektaglarim,

Biyokimya ve klinik biyokimya tip ortamimin en dinamik alanlarindan birisi.
Bir o kadar da genis ve genislemeye devam ediyor... Bizlerin bu dinamizme ayak
uydurmamiz gerek. Ancak alanin siirekli genislemesi, disiplinimizi zenginlestir-
mekle birlikte, dinamizme ayak uydurmamizi da zorlastirtyor. Bu yiizden genis
biyokimya ve klinik biyokimya bilgi okyanusunda, genel bilgiye ek olarak dar
alanda 6zellegmis bilgiye ulasmak da 6nemli hale geliyor.

Elinizdeki kitap Giincel Biyokimya Calismalar1 I, bu yoniiyle 6ne ¢ikan bir
calisma... Cok sayida gen¢ meslektasimizin biyokimya ve klinik biyokimyanin
0zel alanlarina yonelik giincel bilgileri derledigi bir kitap. Hiiseyin Kurku, diin-
yada ve iilkemizde gittikce yayginlasan bir sorun olan koétiiye kullanilan mad-
delerin analizleri ve bu konudaki yasal diizenlemeleri ele aliyor. Yasam siiresi
uzadikca buna bagl olarak yagh niifus ve saglik sorunlar1 da kaginilmaz olarak
artiyor. Dolayisiyla yaslilik biyokimyast da 6nem kazaniyor. Ataman Goénel ve
Ismail Koyuncu bu konuya, geriatri biyokimyasina yonelik bilgileri paylastyor-
lar. Ozlem Dogan ise ¢ok eski bir testimiz, eritrosit sedimantasyon hiz1 konusun-
da giincel yaklasimlari aktariyor. Yesim Giiven¢ Demiragci, tibbi biyokimyanin
en zor kontrol edilen alanlarindan birisi olan analiz sonrasi siireci ele aliyor. Zey-
nep Caliskan, gene yash niifus artisinin tiriinii diyebilecegimiz norodejeneratif
hastaliklardan Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda antosiyaninlerin roliine
deginiyor. Yesim Giiven¢ Demiragci’nin aktardigi Alzheimer hastaliginda tani
belirtegleri bir bakima bu bilgileri tamamliyor. Hakan Ayyildiz, tibbi biyokimya-
nin bitmeyen dnemli sorunu interferanslar1 aktarryor; burada 6zellikle hematoloji
ve hemostaz testlerindeki interferanslar dikkat cekici. Ataman Gonel, nispeten
karanlikta kalmig bir bagka konuya, spinal kord yaralanmalarinda biyokimyasal
belirteclere, 151k tutuyor. Omer Kaya ve Hiiseyin Kurku ise tibbi biyokimya
uygulamalarinin en 6énemli alan1 olan metot validasyonu ve verifikasyonu konu-
sunda giincel bilgileri paylastyorlar. Son olarak Giilizar Ozbolat, Goniil Seyda
Seydel ve Hiiseyin Fatih Giil yakin zamanda tipta uygulamalarini1 daha ¢ok go-
recegimiz ve potansiyel olarak insanliga ¢ok sey vadeden kok hiicre konusuna
egiliyorlar.

Kanimeca tiim bu konulardaki giincel bilgi ve uygulamalar kitabi ilgi ¢ekici
kiliyor. Sahadaki meslektaglarimizin da ayni kaniya varacagini diisiiniiyorum. Bu
bakimdan, hazirlayan gen¢ meslektaslarimiza bu ¢alismalari i¢in ¢ok tesekkiir
ederim.

Bu kitabin derlenmesinde basi ¢eken Akademisyen Kitabevi’ne de ayrica
tesekkiir ederim.

Saygilarimla.
Dogan YUCEL
Editor
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ONSOZ

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklasik 30 yillik yayin tecriibesini, ken-
di tiizel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiir-
mektedir. Anilan siire i¢ginde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal
konular dahil 750 kitab1 yayimlamanin gururu i¢indedir. Uluslararasi yaymevi
olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci dillerde yayin
yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel ¢alismalarin kalict belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit
ortami olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin yoriingesine tagin-
mis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yayinevi, kendi adini tasiyan “Bilimsel Arastirmalar Kita-
br” serisiyle Tiirk¢e ve Ingilizce olarak, uluslararas: nitelik ve nicelikte, kitap
yaymmlama siirecini baglatmig bulunmaktadir. Her y1l Mart ve Eyliil aylarinda
gerceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt basliklarla devam edecektir.
Bu siireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese tesekkiir
borgluyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

YASADISI VE KOTUYE KULLANILAN MADDE ANALIZ
LABORATUVARLARI ICIN IDARi DUZENLEMELER

Hiiseyin KURKU!

GIRIS

Madde kotiiye kullanimi, iilkemizde ve diinyada giderek artan, sosyal, tibbi
ve adli bir¢cok boyutu ile 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (Kiime & ark., 2017).
Cesitli onlemlerin alinmasina ragmen 6zellikle gelismekte olan iilkelerde madde
kotiiye kullanimi gittikce artmaktadir (Turhan & ark., 2011). Madde bagimlili-
&1 teshisinin konmasi asamasinda kullanilan maddenin tanimlanmasi, tedavide

madde diizey izlemi ve kontrolii amaciyla madde analizleri yapilmaktadir (Mad-
de Bagimliligi Tan1 Ve Tedavi Kilavuzu El Kitabi, 2011).

Bagimlilik yapan maddeler, davranig degisiklikleri olusturma ve bagimlilik
yapma potansiyeline sahiptirler. Merkezi sinir sistemini etkileyerek sakinlestiri-
ci veya uyarici etkileri ile kiside devamli kullanma istegi doguran, kullandikca
dozunu arttirma istegi olusturan ve alinmayinca yoksunluk sendromu belirtileri
gosteren tiim maddeler uyusturucu maddeler olarak tanimlanabilir. Maddelerin
yikici sonuglarina ragmen maddenin kullanilmasina devam edilmesi ise bagimli-
lik olarak tanimlanir (Kaya-Akyiizlii & Kayaalt1 2015, Uyusturucu ile Miicadele
Ulusal Strateji Belgesi ve Eylem Plan1 2018-2023).

Idrarda uyusturucu madde analizi, madde kullaniminin saptanmasinda, ba-
gimlilik veya zehirlenme ayirici tani ve tedavisinde, tedaviye uyumu hizla deger-
lendirmede en objektif yontemlerden biridir (Karakiikcii & ark., 2018).

Madde bagimliligi, bireysel saglik sorunlarina ek olarak sosyal, ekonomik ve
asayis problemlerine de neden olmaktadir. Tiim diinyayi ilgilendiren ve giderek
yayginlagan madde bagimliligiyla miicadelenin basarili olabilmesi igin toplumun
tiim bireyleri ve kurumlari sorumluluk almalidir. Bu kapsamda bakanliklara, ku-
rumlara, yerel yonetimlere, sivil toplum kuruluslarina ¢ok énemli gorevler diis-
mektedir. Tibbi laboratuvarlarin gorevleri de bu kapsamda degerlendirilmelidir
(Uyusturucu ile Miicadele Ulusal Strateji Belgesi ve Eylem Plan1 2018-2023).

Tiirkiye Cumbhuriyeti Anayasasi’nin 58. Maddesi’nde; “Devlet, gengleri al-

! Uzman Doktor. Saghk Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Bi-
yokimya, AMATEM Laboratuvari, e-mail: hkurku@gmail.com

-1-



Giincel Biyokimya Calismalari [

Dogrulama analizleri i¢in kullanilan sistemler kiitle spektrometresi ile kom-
bine edilmis gaz veya likit kromatografisi [(GC/MS (gaz kromatografi /kiitle
spektrometresi) veya LC/MS (s1v1 kromatografi /kiitle spektrometresi)] gibi ileri,
hassas ve gegerliligi kanitlanmis yontemler kullanilarak yapilir. Dogrulama labo-
ratuvarinda tiim kalite gereklilikleri saglanmis olmalidir. Dogrulama laboratuva-
rinda analizi tamamlanan tiim numuneler uygun kosullarda derin dondurucuda
(-15 °C veya daha diisiik) en az 1 yil siireyle saklanir.

SONUC

Insanlik tarihi kadar eski olan madde kullanimlarinin analizini yapmak ama-
ctyla kurulan madde analiz laboaratuvarlarinda siire¢ ¢ok dinamik olarak degis-
mektedir. Her giin yeni maddeler, yeni testler kullanima girmektedir. Giderek
artan kullanimlar1 nedeniyle biyolojik drneklerde bagimlilik yapan maddelerin
hizli ve dogru analizi, klinik ve adli toksikoloji i¢in olduk¢a onemlidir.

Immiinokimyasal yontemler madde analizlerinin ilk taramasinda siklikla kul-
lanilmaktadir. Bu yontemler yanlis pozitif ve yanlis negatif interferanslara olduk-
c¢a agiktir. Laboratuvar uzmanlari bu konuda ¢ok uyanik olmali, ¢ok siki takipler
yapmali, rapor formatlarina gerekli agiklamalart koymali ve klinisyene siirekli
yol gostermelidir.

Uyusturucu madde kullanim1 sadece kiside biyopsikososyal problemler olus-
turmamaktadir. Ayni1 zamanda kamusal, hukuki ve idari yonleri de olan bir sorun-
dur. Madde ve madde kullaniminin hukuk ve adli sistemlerle olan yakin iligkisi
nedeniyle, bu siire¢ ¢calisanlarinin insani sorumluluklariin yaninda onlara adli ve
idari birgok gorev yiiklemektedir.

Saglik ¢alisanlar egitiminin geregi ve yaptig isin 6zellikleri nedeniyle kigi-
lerin saglig1 ile oncelikli ilgilenme egilimindedir. Madde analizi laboratuvarla-
rinda da her zaman tibbi gorevler yine oncelikli olmalidir. Ancak madde analizi
laboratuvari ¢alisanlari; saglik is yiikiiniin yaninda hukuki sorunlarla ugragmak
ve hukuki prosediirleri yerine getirmek zorundadir. Bu nedenle hem idari de-
gisiklikler hem bilimsel gelismeler ¢ok yakindan takip edilmelidir. Laboratuvar
isleyisi, prosediirler ¢cok siki takip edilmeli ve yapilan tiim is ve iglemler kayit
altina alinmalidir.
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Boliim 2

GERIATRI BiYOKIMYASINA YAKLASIM

Ataman GONEL!
ismail KOYUNCU?

GIRIS

2050 yilia gelindiginde, diinya niifusunun %16’sindan fazlas1 65 yasin iize-
rinde olacaktir (Cohen, 2003). Niifus yaslandik¢a yasli niifusun sorunlarina daha
fazla klinik biyokimyasal kaynaklarin yonlendirilmesi gerekecektir. Viicut sis-
temlerinde yastan dolay1 fonksiyonel olarak énemli degisiklikler meydana gelir.
Bir¢ok organ, hastalik yoklugunda bile islevde kademeli bir diisiis gosterir; fa-
kat, cogu zaman 6nemli oranda fonksiyonel rezerv oldugu i¢in, klinik bir sonug
yoktur. Klinik biyokimyacinin karsilastig1 problem, yaglanmanin sonuglari olan
biyokimyasal ve fizyolojik degisimler arasinda nasil ayrim yapilacagi ve has-
taliga isaret eden faktorlerin nasil mevcut oldugudur. Sadece yash bir hastada
biyokimya testinin sonucu, geng bir kigiden farkli oldugundan, baz1 patolojilerin
mevcut oldugu anlamina gelmez. Serum kreatinin bir 6rnektir. Bobrek fonksi-
yonu yasla birlikte bozulur, ancak 80 yasinda bir kadinda referans degeri biraz
asmig serum kreatinin bulunmasi alarm nedeni olmamalidir. Gergekten de, bu
kreatinin sonucu hastanin yasini dikkate alarak oldukea iyi bir glomertiler filtras-
yon oranini temsil edebilir. Yaslilarda biyokimyasal dl¢timlerin yorumlanmasi,
laboratuvarlarin iistlenilen bir¢ok test i¢in yasa bagh referans araliklari olustur-
masini gerektirir.

1. YASA BAGLI FiZYOLOJiK DEGIiSIKLIKLER

Gelisen yasla birlikte, tiim viicut sistemlerinde azalan verimlilik, yavaglayan
degisim gercek doku kaybini gosterir. Bireyin yaglanma deneyimi benzersiz olsa
da, viicut sistemlerinin her biri i¢in gézlemlenebilen genellemeler vardir. Yas-
landik¢a yagsiz viicut kiitlesi yasla birlikte azalir ve oksijen tiiketiminde diisiis
goriiliir (Hawkins & Wiswell, 2003). Bununla birlikte, viicut yagindaki artis ne-
deniyle viicut agirligr sabit kalir. Kas kiitlesi, birincil metabolik 1s1 kaynagidir.
Kas kasilmasiyla ortaya ¢ikan 1s1, viicut sicakligini ¢esitli kimyasal islemlerinin
normal fonksiyonu igin gerekli olan aralikta tutar (Block, 1994). Yagamin iigiin-

U Dr. Ogr. Uyesi, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, atamangonel@gmail.com
2 Dr. Ogr. Uyesi, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, ismailkoyuncul@gmail.com
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yasal indeksleri, ciddi primer osteoporozlu hastalarda bile normaldir ve bundan
dolay1 tan1 ve tedavide ¢ok az yardimi bulunmaktadir. Vitamin D eksikligi yagli-
larda osteomalazi nedenidir. D vitamini durumu, ana dolasan metabolit, 25-hid-
roksikolekalsiferol dl¢timii ile degerlendirilebilir. D vitamini eksikligine bagl
ciddi osteomalazi olgularinda serum kalsiyumu diisecek ve PTH sekresyonunda
uygun bir artis olacaktir. Alkalin fosfataz yiikselecektir. Paget hastaligi, artmis
kemik rezorpsiyonuna yol acan artmis osteoklastik aktivite ile karakterizedir. Bu
hastalarda kemik agris1 siddetli olabilir. Serum alkalen fosfataz ¢ok yliksektir ve
idrar hidroksiprolin atilimi yiikselir. Myelom yagl hastalarda sik goriiliir. Bunun-
la birlikte, yash popiilasyonun biiyiik bir boliimiiniin elektroforezde bir parapro-
tein band1 olmasina ragmen, az bir kisminda myelom goriiliir.

2.7.Yash hastalarda beslenme

Beslenme eksiklikleri yaslilarda, 6zellikle ihmal edilenlerde veya dengeli bes-
lenmede basarisiz olanlarda daha yaygindir. Son zamanlardaki kanitlar, bu duru-
mun, tim malniitrisyonlu hastalarda bulunan, bagigiklik cevabinin azaltilmasinda
bir faktor oldugunu ve bu durumun enfeksiyona duyarliligr arttirdigini goster-
mektedir. Son arastirmalar, yaslilarin anoreksiye bagl beslenme eksiklikleri igin
risk altinda oldugunu gostermektedir. Yasa bagli anoreksi, daha diistik bir tokluk
esigine baglanmistir.
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ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI VE GUNCEL
YAKLASIMLAR

Ozlem DOGAN!

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) 1921 yilinda Dr R. Fahraeus ve Dr A.
Westergren tarafindan tanimlanmustir. Inflamatuar veya akut cevabi degerlendir-
mede basit ve ucuz bir tarama testi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaya baglan-
mustir. Testin sinirlamalarina ve inflamasyonda daha spesifik markerlar olmasina
ragmen infeksiyon, otoimmiinite, malignite ve diger pek ¢ok hastaligin tan1 ve
takibinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

ESH testi en basindan beri karmasik ve tam anlasilamamais bir test olarak bi-
linmektedir, 6l¢limiinde eritrosit hacmindeki varyasyonlar (6r: hematokrit, kirmi-
z1 hiicre sekli, boyutu vs ) ve daha net olarak tanimlanamamis pek ¢ok faktoriin
etkili oldugu diistiniilmektedir, bu da klinik kullanimda giivenilirligini azaltmis-
tir. Sedimentasyon testi herhangi bir hastalik i¢in spesifik degildir. Tiim bunlara
ragmen ucuz ve basit bir test olmasi nedeniyle giiniimiizde de siklikla kullanilan
testlerden biri olmaya devam etmektedir.

ESH 6l¢gtimii i¢in 1973 yilinda Uluslararasi Standardizasyon Komitesi tara-
findan ‘Westergren Metodu’ gold standard olarak kabul edilmistir. Westergren
metodu ile dik duran tiip igerisinde eritrositlerin dibe dogru ¢6kme dereceleri 61-
¢lilmektedir. Eritrosit siitununun iist kismindaki belli bir siiredeki diigme miktari
eritrosit ¢okme hizi olarak adlandirilir ve birimi mm/h olarak tanimlanir.

Maksimum ¢okme hizi formuliit V=2r2 (d1-d2)g9n olarak ifade edilir.

r; eritrosit yarigapi, d1; eritrosit yogunlugu, d2; plazmanin yogunlugu, g; yer-
cekim glicii ve n; plazmanin viskozitesini gostermektedir.

UC FAZDA ERITROSITLERIN COKME HIZI GERCEKLESIR;

1. Faz: Agregasyon fazi; eritrositlerin rulo formasyonu olusturmasi
2. Faz: Presipitasyon fazi; eritrositlerde ¢okmenin en fazla gerceklestigi fazdir
3. Faz: Paketlenme fazi; eritrosit agregatlarinin tiip tabaninda birlesmesi

Eritrositlerin yiizeyleri negatif yiikliidiir ve bu negatif yiikliiliik hali ‘zeta’ po-
tansiyeli olarak adlandirilmaktadir. Proteinler ya da makromolekiiller zeta po-

! Ogretim Goérevlisi Uzman Doktor Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD,
ozlemceylandogan@gmail.com
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Mechatronics Sitratli tam kan tiipleri ile ¢alisilir. Kapal,
Starred Manufacturing BV,  otomatize sistem. 30 dakika 6l¢iim yapilarak
Zwaag, Netherlands 60 dakikalik Westergren degerine ¢evrilir.
ESH 30 dakika 6l¢tim yapilarak,
Sz sl Streck, Omaha, NE matematiksel olarak 1 saatlik Westergren
Auto Plus
ESH olarak sonuglanir.
Kapiller fotometri prensibine gore 6l¢im
. yapar. Ol¢iim i¢in mikro hacimde EDTAx
Test 1 Alifax S.p.A., diliie edilmemis 6rnek kapiller tiiplere alinir.

Vesmatic Cube
200

Polverara, Italy

Diesse Diagnostica
Senese, Siena, [talya

Olgiimler Westergren degerlerine gevrilir. Ilk
olgiimden sonra her 20 s'de bir sonug verilir.
Standart EDTAl tiipler kullanilir. Sonuglar
20 dakikada ¢ikar ve Westergren birimine
cevrilir.

1,6 mLlik sitrath tiipler kullanilir. 5 dakika

Sed Rate Greiner Bio-One mikserde karistirilarak 20 dakika 6l¢tim
Screener GmbH, Austria yapilir. 1 ve 2 saatlik Westergren birimine
gevrilir.
VISIONESR  Shenzen YHLO Standart EDTAh tuple)r ku'llamhr. 20 dakika
. . boyunca infrared LED’ler ile 120 okuma
Cihaz: Biotech L
yapilir. Bir egri ¢izilerek sonuglar hesaplanir.
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TOPLAM TEST SURECINDE POST-ANALITIK EVRE

Yesim GUVENC DEMIRAGCI'

GIRIS

Yaklagik kirk yil 6nce Lundberg, laboratuvar testleri i¢in beyin-beyin dongii-
sii kavramini ortaya atmistir (Lundberg, 1981). Beyin-beyin dongiisii kavramina
gore, herhangi bir laboratuvar test sonucunun tiretilmesi i¢in dokuz asamadan

olusan bir siire¢ gegmesi gerekmektedir. Stire¢ i¢indeki basamaklar toplam test
siireci olarak adlandirilmaktadir (Hawker, 2007).

TOPLAM TEST SURECI

Toplam test siireci; klinisyen hekimin aklinda test istemini yapmasi ile test
sonucunu hasta lehine kullanilarak eyleme ge¢mesine kadar olan tiim evreleri
icermektedir. Hasta ile baslayip hasta ile bitmektedir (Barr & Silver, 1994).

Toplam test siireci klasik olarak pre-analitik, analitik ve post-analitik evreler
olmak iizere ii¢ boliime ayrilmaktadir. Son yillarda pre-analitik ve post-analitik
evreler kendi iginde iki gruba ayrilmistir. Bu siniflamaya gore toplam test sii-
reci pre-pre-analitik, pre-analitik, analitik, post-analitik, post-post-analitik evre
olmak iizere bes fazda incelenmektedir.

Bir bagka isimlendirmeye gore analitik ve ekstra-analitik evreler tantmlanmig
olup, testin analizi digindaki tiim evreler ekstra-analitik evre olarak tanimlanmis-
tir.

Toplam test siirecinin agamalart:

Test secimi ve test isteminin yapilmasi
Orneklerin toplanmasi

Kimlik belirleme

Ornegin laboratuvara transportu
Ornegin hazirlanmasi

Analiz

Test sonuglariin raporlanmasi

Test sonuglarinin yorumlanmast
Eylem

LNk~

1
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Kritik deger bildirimi degerlendirmesinde kullanilan dl¢iimler:

1. Post-InsCR: Hedeflenen siireden sonra bildirilen yatan hasta kritik deger sayi-
st/toplam bildirilen yatan hasta kritik deger sayis1 (%)

2. Post-OffCR: Hedeflenen siireden sonra bildirilen ayaktan hasta kritik deger
sayist/toplam bildirilen ayaktan hasta kritik deger say1s1 (%)

Sonuglara yapilan agiklayici yorumlarin degerlendirilmesinde; hastanin teda-
visinde olumlu etki yapan yorumlu agiklama igeren rapor sayisi/toplam yorumlu
aciklama igeren rapor sayisi (Post-Comm) yiizde olarak hesaplanmaktadir. One-
rilen kalite indikatorlerinden bazilarmin oncelikli olarak tercih edilmesi ve her
laboratuvarm kullanacagi dncelikli kalite indikatdriinii kendi laboratuvar kosulla-
rina uygun olacak sekilde segmesi ve siireci degerlendirmesi tavsiye edilmektedir
(Sciacovelli & et al., 2017).

Laboratuvarin dogru ve glivenilir sonug vermesi ve laboratuvar sonuglarinin
hasta yararina kullanilmasinda post-analitik evre biiyiik nem tagimaktadir. Top-
lam test siirecininde post-analitik evre bilesenleri stirekli izlenmeli ve siire¢ dii-
zenli olarak kalite indikatorleri ile degerlendirilmelidir. Hatalarin giderilmesi ve
performansin arttirilmasi igin diizeltici ve onleyici faaliyetler yapilmalidir.
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ANTOSIYANINLERIN ALZHEIMER VE PARKINSON
HASTALIGINDAKI ROLLERI

Zeynep CALISKAN!'

GIRIS

Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklardaki hiicresel degi-
siklikler ve patofizyolojik mekanizmalar1 aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar noro-
bilim alanin temel odak noktasi olmustur. Norodejeneratif hastaliklar, ilerleyici
beyin hasarinin goriildiigii endojen, genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenen
multifaktoriyel durumlardir. Bu hastaliklara genellikle belirli beyin bolgelerinde
noronlarin ilerleyici kaybi, bunun sonucunda da motor ve/veya biligsel fonksi-
yonlarda bozulma eslik etmektedir. Serbest radikaller ve oksidatif stresin sonu-
cunda olusan hiicresel hasar siklikla etiyolojide yer alir. Oksidatif stresin yani sira
norodejeneratif hastaliklarin ndroinflamasyon, proteinlerin anormal birikimi ve
yaslanma gibi ortak karakteristik dzellikleri vardir.

Norokoruyucu etkileri olan antosiyanin bilesiklerin ndrodejeneratif hastalik-
larin tedavisinde kullanilmasi son yillarin dikkat ¢ekici arastirma alanlarindan
biri olmustur. Antosiyaninlerin nérodejeratif hastaliklara karsi koruyucu oldugu
ve tedavide yer alabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica bu bilesiklerin kan-beyin ba-
riyerini gegebildigi ve dogrudan beyni etkiledigi, bu nedenle Alzheimer ve Par-
kinson hastaliklarinin ilerlemesini yavaslatmak icin profilaktik bilesikler olarak
kullanilabilecegi onerilmektedir.

ANTOSIiYANINLER

Antosiyaninler, yapisinda fenolik gruplar igeren, ¢ok sayida meyve ve sebzeye
rengini veren flavonoid ailesinin bir iiyesidirler (Yoshida & ark., 2009; Veitch &
Grayer, 2011). Antosiyaninlerin esas kaynaklar1 yabanmersini, kiraz, visne, ahu-
dudu, gilek, frenk iizimii, mor {iziim ve kirmiz1 saraptir (Mazza, 2007). Dogada
yaklasik 17 antosiyanin olmasina karsin, 6 tanesi (siyanidin, delfinidin, peonidin,
pelargonidin, petunidin ve malvidin) yaygindir ve insan diyetinde énemli roller
iistlenir (Harborne, 1998; Jaganath & Crozier, 2010). Antosiyanin a¢isindan zen-
gin beslenme giiniimiizde oldukg¢a popiiler olmustur. Epidemiyolojik ¢alismalar
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demansa kars1 modiilator ve koruyucu oldugunu bildirmektedir. Buna karsin, so-
nuglar1 kesinlestirmek ve hastaliklarin patogenezinde yer alan mekanizmalardan
hangi/hangilerini etkiledigi belirlemek adina daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyul-
maktadir.

Son olarak Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarin multi-
faktoriyel oldugunun altin1 ¢izmek ve antosiyaninlerin bu kompleks hastaliklari
belirli yonlerden etkiledigi vurgulanmalidir.
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KLINiK LABORATUVAR INTERFERANSLARI

Hakan AYYILDIZ!

GIRIS

Giiniimtiiz saglik sisteminde laboratuvarlarin hastanelerdeki rolii kritiktir ¢iin-
kii laboratuvar verileriyle, tani, tedavi ve hastaneye yatis gibi dnemli kararlarin
%60-70 kadar1 verilmektedir (Forsman, 1999; Green, 2013; Plebani, Laposata &
Lippi, 2018). Bu tiir kritik kararlarin alinacagi laboratuvar verilerinin ise dogru,
hatal yiiksek ve hatali diisiik sonug verecek interferanslardan arindirilmis olmasi
gerekmektedir. Laboratuvar interferanslarmin tespiti ve laboratuvar test sonug-
larina etkisi karmasik olsa da bu konunun hem klinisyenler hem de laboratuvar
uzmanlari tarafindan iyi bilinmesi, klinik test yorumlarim giiclendirecek ve olasi
hatalar1 minimize edecektir.

Interferans kavrami; "Ornekte bulunan bir maddenin, 6l¢iilen analitin sonucu-
nun dogru degerini degistiren etkisi" olarak tanimlanabilir (Kroll & Elin, 1994).
Laboratuvar sonuglari, klinik tablo ile ¢elistiginde akla gelen fenomenlerden bir
tanesi de test interferanslar1 olmalidir. Ayrica preanalitik (%62), analitik (%15) ve
postanalitik (9%23) stireclerdeki hatalar (Sekil 1-Carraro, Zago & Plebani, 2012),
endojen ve eksojen maddeler (interferan), 6l¢iilen analiti etkileyerek interferans
nedenleri olabilir (Tablo 1).

Giiniimiizde reaktif iireticileri, reaktif prospektiislerinde interferans ¢alisma-
larin1 yapmig goriinseler de, bu bilgiler yeterli degildir.

Reaktif tireticilerinin prospektiislerinde yer alan interferans verilerinin gelis-
kili oldugu ve laboratuvarlarin kendi interferans ¢alismalarini yapmadan, iiretici
verilerini %95 oraninda kabul ettigi ve analizleri {iretici interferans verileri {ize-
rinden yurittiigi bildirilmistir (Ji & Meng 2011; Aslan & ark., 2012).

! Uz.Dr.Hakan AYYILDIZ, Elaz1g Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari, hknay-
yildiz@hotmail.com
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ALZHEIMER HASTALIGI VE TANI BiYOBELIRTECLERI

Yesim GUVENC DEMiIRAGCI'

GIRIS

Alzheimer hastalig1 (AH), hafiza ve diisiinme becerilerini yavasca tahrip eden
ve davranigsal degisikliklere neden olan ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir.
Bu durum hasta yakinlarina duygusal yiik verirken, yalnizca 2014 yilinda Ameri-
kan toplumunda yaklasik 214 milyar dolarlik bir mali yiik getirmistir. 2050 y1lina
kadar, her 33 saniyede bir yeni bir AH vakasinin veya yilda yaklasik bir milyon
yeni vakanin ortaya ¢ikacagi beklenmekte ve diinya genelinde 2050 yilinda et-

kilenen kisi sayisinin 115 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (Alzheimer’s
Association, 2018).

Alzheimer hastaligi demans semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce
baslamaktadir. Ancak demansa neden olan biyolojik degisikliklerin ve hastalik
semptomlarinin neden bazi kisilerde digerlerinden daha hizli ilerledigi, hastaligin
nasil dnlenebilecegi hakkindaki bilgiler halen kesin degildir. Dolayisiyla Alzhei-
mer hastaliginin erken tanisini ve hastaligin prognozunu éngéren biyobelirtecle-
rin kesfi konusunda halen biiytik bir ihtiya¢ bulunmaktadir.

FIZYOPATOLOJiSI

Alzheimer hastaligindaki patolojik degisiklikler, hiicre i¢i amiloid beta (Ap)
birikimi ile karekterize yaygin ndritik plaklar ve hiperfosforile edilmis tau (p-tau)
proteininin hiicre i¢i birikiminden olusan norofibriler yumaklardir (NFY). Noro-
fibriler yumaklar mikrotiibiil baglantili protein olan taunun hiperfosforillenmis
seklini igeren, hiicre govdelerinde ve dendritlerde biriken, ¢ift sarmal iplik¢ik
yiginlarindan olusmaktadir (Octave & Pierrot, 2008). Fosforilasyonu diizenleyen
cesitli kinazlarin ve fosfatazlarin aktivitelerindeki bozukluk sonucu taunun hiper-
fosforilasyonu ger¢eklesmektedir. Hiperfosforile olan tau proteininin mikrotiibiil-
lerle etkilesimi azalmakta ve hiicre islevlerinde bozukluk meydana gelebilmek-
tedir. Alzheimer hastaliginda senil plaklarda amiloid prekiirsor proteinden (APP)
olusan Ap’lar ekstraseliiler olarak birikmektedir (Ozkay, Oztiirk & Can, 2011).
Amiloid prekiirsor protein iki yol ile metabolize olmaktadir. Bunlardan ilki olan

' Dr. Ogr. Uyesi, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1,
yesim.guvenc@gmail.com
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SPINAL KORD YARALANMALARINDA
BIYOKIMYASAL BELiRTECLER

Ataman GONEL!

1. GIRIS

Spinal kord yaralanmalari (SKY), néronlarin, aksonlarin ve kan damarlari-
nin dogrudan hasar gérmesinden kaynaklanan birincil mekanik yaralanmalardir.
Travmanin hemen sonrasi parapleji veya tetraplejiye yol agar. Ikincil gelisen he-
moraji, omurilik 6demi, vazospazm ve hipoperfiizyon travmay1 daha da arttirir.
Birkag giin ila haftalar arasinda ilerler ve aksonal yollarin kesilmesine yol agar
(Burns ve ark., 2012, Tator ve ark., 1991). Yaralanma hakkinda tam ve kapsamli
bilgiye sahip olmak gerekli tedaviyi olusturmada faydali olabilir.

SKY’de kullanilan goriintiileme teknikleri, omurga, spinal bilgisayarli tomog-
rafi, spinal manyetik rezonans goriintiileme, fonksiyonel manyetik rezonans go-
rintiileme, traktografi, yapisal voliimetrik ve mikroyapisal manyetik rezonans
gorilintiilemedir. Bu goriintiileme yontemleri SKY 'nin siddetini ve ikincil omu-
rilik lezyonlarmin gelisimini dogru bir sekilde tahmin etmede yeterli degildir.
Lezyonlar igin prognozu gosterecek daha dinamik bir yaklagima ihtiya¢ vardir.
Bu nedenle, biyobelirteclerin, ndronal yaralanmalar1 géstermek ve bu yaralanma-
larin gelisimini tahmin etme potansiyelleri ¢okca arastirilmistir. Biyobelirtegler
varlig1 dogrulamak veya bozukluklarin ciddiyetini tahmin etmek i¢in kullanilabi-
lecek kantitatif testlerdir. Biyobelirtegler ikincil lezyonun saptanmasina izin ve-
rebilir, ilerlemesini izleyebilir ve SKY 'nin siddetini tahmin edebilir. SK'Y "nin ilk
birkag saat icinde tespit edilmesi ve en iyi hasta bakiminin zamaninda yapilmasi
prognoz agisindan dnemlidir.

Akut travmatik SKY’de, mekanik yaralanmalar direkt olarak lif yollarmda ak-
sonal tahribata, gri cevherdeki ndronlarin ve glial hiicrelerin tahrip olmasina ne-
den olur. Bu tahrip hiicresel bilesenlerden kaynaklanan maddeleri serbest birakir.
Kismen yaralanan hiicrelerin ve yaralanmamis hiicrelerin yaralanma bdlgesini
aciga c¢ikarir. Bu hiicrelerin yanitlari, yani yeni proteinlerin sentezi, mRNA’da-
ki degisikliklere ikincildir. Bu degisikliklerin tespiti, hasarli hiicreleri stabilize
etmek, omurilik skar formasyonu olusumunu durdurmak i¢in, SKY alanindaki
rollerini tespit etmeye olanak tanir (Johnson ve ark., 2005).

' Dr. Og. Uyesi, Harran Universitesi, atamangonel@gmail.com
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hafif alt {initesinin (pNF-L) ndrolojik sonuglarinin siddeti ile yakin iliskili oldugu
ve prediktif degere sahip oldugu sonucuna varmiglardir (Kuhle ve ark., 2015).

Bu calismalarin SKY’larinda biyobelirtegler iizerindeki sunumu, anlaml yiik-
sek sonuclarin lezyonlu biyobelirteglerle iligkili oldugunu ve ilk olarak aksonal
kaynakli hafif veya agir (pNF-L veya pNF-H) fosforile noérofilaman alt birimleri
oldugunu desteklemektedir. Buraya kadar belirtilen ¢alisma sonuglar1 fosforlan-
mis norofilaman alt biriminin (pNF-L veya pNF-H) lezyonel biyobelirte¢ oldugu
ve SKY nin siddetini ayirt edebildigini gdstermistir.

4. SONUC

Omurilik yaralanmalarinda en 6nemli lezyonel biyobelirteclerin fosforile
edilmis norofilaman alt birimleri (pNF-L veya pNF-H) oldugu gosterilmistir.
Fosforile edilmis norofilaman alt birimleri SKY i¢in spesifik biyobelirtecler-
dir ve SKY’nin siddetini ayirt edebilirler. Agir fosforile norofilaman alt birimi
(pNF-H), prediktif bir lezyonel biyobelirtectir. Kantitatif degeri, ikincil lezyon-
larin azaldigini veya durdugunu gosterir. Tam bir SKY hastasinda olumlu sonug
veren pNF-H giinliik degerlerinin belirli bir modeli vardir. Bu patern maksimum
degere kadar ani bir artis ve daha sonra normale dogru stirekli bir azalma sek-
lindedir. Ayrica, istenmeyen sonuglara sahip hastalarda iki patern vardir: pNF-H
degerlerinde bir platoda artis veya pik degerine kadar progresif artig, ardindan
normal degerlere gerileyen bir azalma. Bu spesifik modeller, klinisyenlere tani
koyma, prognoz ve terapdtik miidahaleleri degerlendirme konusunda yardimci
olmak i¢in kullanilabilir. Yaralanmanin {izerinden bir ka¢ y1l ge¢mis hastalarin
norolojik prognozu icin lezyonel biyobelirteglerin prediktif degeri tam olarak bi-
linmemektedir. Bu testlerin klinik kullanisliliginin kanitlanmasi i¢in daha genis
kapsamli aragtirmalara ihtiyag vardir.
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YENIDOGAN TARAMALARI ve HASTALIKLARI

Hakan AYYILDIZ!

GIRIS

Nadir goriilen ve bir¢ogu otozomal resesif gecisli hastalik olan dogumsal me-
tabolik hastaliklar ciddi saglik problemlerine neden olmaktadir. Bu hastaliklarin
erken donemde tespiti i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmis ve tilkeler tarafindan ye-
nidogan tarama programlari uygulamaya konulmustur. Her ne kadar bu tiir hasta-
liklar nadir goriilse de sayica fazla oldugundan tarama programlari ve test sayilar
iilkeden tilkeye hatta Amerika’da bolgeden bdlgeye degismektedir.

Yenidogan tarama testleri son derece dnemlidir ¢linkii semptomlar ve ciddi
komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan 6nce hastaliklar1 ve bozukluklari tanimlamak
icin dnemli potansiyele sahiptirler. Erken teshis, ciddi saglik problemlerinin ge-
lismesini engelleyebilecek tedaviye izin verir. Yenidoganlar i¢in daha hayatlari-
nin baginda alinan birka¢ damla kan, hastaneden ayrilmadan dnce bu bozuklukla-
rin gogu i¢in rutin olarak taranabilirler.

Ulkemizde yenidoganlarda, Yenidogan Tarama Programi, Yenidogan
Isitme Taramasi Programi ve Gelisimsel Kalga Displazisi Tarama Programi
uygulanmaktadir. Tiirkiye genelinde 2006 yilinda Yenidogan Tarama Programi
ile yenidoganlarin Fenilketoniiri ve Konjenital Hipotiroidi yoniinden taranmasi
zorunlu hale gelmistir. 2008 yilinda ise yenidogan tarama paneline Biyotinidaz
eksikligi eklenmis, Ocak 2015’ denitibarenise Kistik Fibrozis taramasi eklenmistir.
Yenidogan tarama programlar1 Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Cocuk ve Ergen
Saglig1 Daire Baskanliginca yiiriitiilmektedir. Toplanan numuneler Halk Saglig1
Kurumu, Bulagici Olmayan Hastaliklar ve Kanser Baskan Yardimciligi, Cocuk
ve Ergen Sagligi Daire Baskanliginin Ankara ve Istanbul Yenidogan Tarama
laboratuvarlarina gonderilmektedir. Bu bdliim, iilkemizdeki Yenidogan Tarama
programi ve bu programda kullanilan parametreler ile hastaliklarina ayrica diinya
genelinde yapilan tarama programlarina yonelik olacaktir.

Yenidogan tarama programlari, bebekleri dogumda genellikle belirgin olma-
yan problemlere karsi test eder. Bu gibi rahatsizliklar kalitsal, enfeksiyoz veya
annedeki tibbi bir problemden kaynaklanabilir. Bu bozukluklar dogumdan hemen

! Uz Dr. Hakan AYYILDIZ, Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari,
hknayyildiz@hotmail.com
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* Hemoglobin Hastaliklart; Cesitli Hemolobinopatiler
» Diger Hastaliklar; Galaktoepimeraz eksikligi, Galaktokinaz eksikligi, T hiicre
iliskili lenfosit eksikligi
Avrupa’da yer alan 6zellikle gelismis bazi iilkeler ve Amerika’ya baktigimiz-
da tilkemizdeki tarama paneli oldukga kisitlidir. Teknolojinin gelismesi, yeni test
yontemlerinin gelistirilmesi, ekonomik kaygilarin diizeltilmesiyle ve yapilacak
insidans ¢alismalariyla {ilkemizdeki yenidogan tarama paneline yenidogan meta-
bolik hastaliklariin eklenmesinin bir ihtiya¢ oldugu asikardir.

SONUC

Ulkemizde akraba evlilikleri oranimin fazla olmasi (% 23), dogumsal metabolik
hastalik goriilme oranini artirmaktadir. Yenidogan tarama testleri, bu hastaliklarin
erken donemde yakalanmasi icin hayati oneme sahiptir. Ulkemizde yapilan
tarama testi sayisi sinirlt oldugundan, yeni hastalik panellerinin epidemiyolojik
calismalarla desteklenerek tarama testlerine eklenmesine ihtiyag vardir.
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TIBBi LABORATUVARDA METOT VALIDASYONU VE
VERIFIKASYONU

Omer KAYA!
Hiiseyin KURKU?

GIRIS

Her klinik laboratuvar analitik yeterliligini gosterebilmek i¢in iyi kalitede test
sonuglari elde etmelidir. Tibbi laboratuvarlar; test isteyen klinisyenler, numune-
nin alindig1 hastalar, halk saglig1 birimleri ve yasa koyucular, referans labora-
tuvarlari ile yetkili idari birimlerden olusan farkli muhataplarina, hayati 6neme
sahip tibbi hizmetler sunar. Hepsi de, dogru ve etkili bir sekilde, uygun bir zaman
dilimi i¢inde ve kabul edilebilir maliyetle elde edilen sonug bekler. Laboratuvarin
misyonu, zamaninda ve dogru sonug iiretmektir. Bunun i¢in laboratuvar, biitiin
stireglerini kontrol altinda tutmak zorundadir. Laboratuvarin bilimsel sorumlusu,
bir metodun, siirecin veya sistemin beklendigi gibi ¢alistigini ve istenen sonuglari
iirettiginden emin olmalidir (validasyon). Kullandig1 malzemelerin gerekli sart-
lar1 sagladigini teyit etmelidir (verifikasyon) (Alvarez SI & Andreu FAB, 2001).

Bir metodun analitik performansi, tirettigi sonuglarin kalitesini ortaya koyar.
Elde edilen sonuglarin kalitesinin kabul edilebilir dogrulukta olabilmesi igin,
analitik performans, standartlastirilmali ve siirekli kontrol altinda tutulmalidir.
Metodun, gerekli sartlar1 karsilayip karsilamadigimin (kullanilabilirligini gecerli
kilma) ve her laboratuvarin 6zel sartlarinda gegerliliginin ortaya konulmasi (6zel
sartlarda dogrulama) gereklidir. ISO 15189:2012 (Medical laboratories - Requi-
rements for quality and competence Tibbi laboratuvarlar - Kalite ve yeterlilik igin
0zel sartlar) tibbi laboratuvarlarin, valide edilmis yontemler kullanmasini ve bu
metotlarin da kullanici laboratuvar tarafindan, rutin kullanimdan 6nce dogrula-
masinin yapilmasini énermektedir (ISO 15189, 2012).

Validasyon: Bir sistem veya yontemin beklendigi sekilde ¢aligtigini kanitla-
ma eylemi veya siirecidir. Bir metodun, siirecin, cihazin veya sistemin beklendigi

' Unvan, kurum, Uzman Doktor, Saglik Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari, ttk_forever@yahoo.com
Unvan, kurum, Uzman Doktor, Saghk Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari, hkurku@gmail.com

-103 -



Giincel Biyokimya Calismalari I

Algilama sinir1 (LoD), Tayin Sinir1 (LoQ)

Uygun kor ve diistik seviyeli numuneler ile LoB, LoD ve LoQ degerleri tespit
edilebilir (detayli bilgi igin ilgili boliime bakiniz). Validasyon igin en az 60 veri
kullanilirken, verifikasyon igin 20 veri yeterli goriilmektedir (Armbruster, D. A.,
& Pry, T., 2008, CLSI EP17-A2, 2012). En az ii¢ giinde, iki ayr1 numune ile, her
biri her giin en az iki tekrarl olarak en az 20 veri elde edilmelidir. Elde edilen 20
degerin en az 18’1 validasyonda belirlenmis sinirlarda olmalidir.

Referans Aralik Teyidi

Validasyon kriterlerinden birisi de referans aralik tespiti olmakla birlikte, bi-
reysel ve bireyler arasi varyasyonlar nedeniyle referans aralik global degil bol-
geseldir; genel degil 6zeldir. Genetik, iklimsel, diyetetik, cografi farkliliklar ne-
deniyle, referans aralik tespitini her laboratuvarin kendi sartlarinda tespit etmesi
onerilir. Ancak, glivenilir referans araliklarinin belirlenmesi 6nemli ve masrafii
bir gorev olabileceginden, bir referans araligini, bir laboratuvardan digerine daha
az maliyetli ve daha uygun bir sekilde aktarabilmek ¢ok yararli olacaktir. Biiyiik
veya kiigiik, her laboratuvarin kendi referans araliklarini olusturmasini beklemek
gercekei degildir. Bunun i¢in, ilgili laboratuvarm, gerekli sartlar1 saglayan (va-
lidasyon boliimiine bakiniz) 20 hasta sonucuyla karsilastirmasi nerilir. 20 so-
nugtan en az 19 tanesi verilen sinirlar igindeyse s6z konusu referans araliklari
laboratuvar i¢in de uygundur. Bu sart saglanamazsa, yeni 20 numune ile ¢aligma
tekrarlanir, yine en az 19 verinin sinirlar i¢cinde olmasi beklenir. Eger bu ¢aligma-
da da istenen sonug elde edilemezse, 80 yeni numune ile ¢alisma genisletilerek
120 veri ile referans aralik tespiti yapilir (CLSI EP28-A3c, 2010).

T1bbi laboratuvarlarin asli gérevi; uygun zamanda ve yeteri kadar dogru (ge-
cerli) sonug iiretmektir. Uretilen sonucun muhataplar1 (klinisyenler, sigorta kuru-
luslari, adli makamlar, hastalar vb) sonucun gecerliliginden siiphe duyabilirler.
Bu durumlarda sonucun gegerliligini ispat etmek laboratuvar yoneticisinin so-
rumlulugundadir. Laboratuvar bir test i¢in “sonug¢” iiretmeye baslamadan 6nce
iiretecegi sonucun ne kadar gegerli oldugunu kendi laboratuvar sartlarina gore
analiz etmeli ve yeterli kaliteyi sagladigini teyit ettikten sonra o test i¢in “sonug”
tiretmeye baglamalidir.

KAYNAKLAR

Alvarez SI, Andreu FAB. (2001). Procedures for Validation of Diagnostic Methods in Cli-
nical Laboratory Accredited by ISO 15189. In: Eldin AB, editor. Modern approaches
to quality control. INTECH Open Access Publisher

-117 -



Giincel Biyokimya Calismalari [

Armbruster, D. A., & Pry, T. (2008). Limit of blank, limit of detection and limit of quan-
titation. The Clinical Biochemist Reviews, 29(Suppl 1), 48-52

Bakir, F., & Laleli, Y. (2006). TS EN ISO/IEC 17025 kapsaminda akreditasyona teknik
hazirlik. Tiirk Biyokimya Dergisi, 31(2), 96-101.

Berwouts, S., Morris, M. A., & Dequeker, E. (2010). Approaches to quality management
and accreditation in a genetic testing laboratory. European Journal of Human Geneti-
cs, 18(S1), S1-S19 doi:10.1038/ejhg.2010.104

CLSI EP05-A2. (2004). Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measure-
ment Methods; Approved Guideline - Second Edition. CLSI document EP05-A2

CLSI EP06-A (2003) Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedu-
res: A Statistical Approach; Approved Guideline. CLSI document EP06-A

CLSI EP07-A2 (2005). Interference Testing in Clinical Chemistry; Approved Guideli-
ne—Second Edition. CLSI document EP07-A2.

CLSI EP10-A3-AMD (2014) Preliminary evaluation of quantitative clinical laboratory
measurement procedures; approved guideline, 3rd edition. CLSI document EP10-A3-
AMD.

CLSI EP15-A2 (2006). User Verification of Performance for Precision and Trueness;
Approved Guideline—Second Edition. CLSI document EP15-A2

CLSI EP17-A2 (2012). Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory
Measurement Procedures; Approved Guideline—Second Edition. CLSI document
EP17-A2.

CLSI EP28-A3c (2010). Defining, Establishing, and Verifying Reference Intervals in
the Clinical Laboratory; Approved Guideline—Third Edition. CLSI document EP28-
A3c.

FDA (2018). Department of Health and Human Services Food and Drug Administra-
tion Center for Drug Evaluation and Research (CDER) Center for Veterinary Me-
dicine (CVM). Bioanalytical Method Validation Guidance for Industry. Internet ad-
resi https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidances/ucm070107.pdf. Erisim tarihi:
16.01.2019

ICH Q2(R1) (2005) Harmonised Tripartite Guideline Guideline on Validation of Analy-
tical Procedures: Methodology developed to complement the Parent Guideline. ICH
Step 4 version Q2A and Q2B, Q2(R1).

ICH Topic Q 2 A (1995) Validation of Analytical Procedures: Definitions and Termino-
logy CPMP/ICH/281/95.

ISO 15189. (2012) Medical laboratories - Requirements for quality and competence. Ge-
neva, Switzerland: International Organization for Standardization

JCGM (Joint Committee for Guides in Metrology) (2008). International vocabulary of
metrology - Basic and general concepts and associated terms (VIM). Internet adresi:
https://www.bipm.org/utils/common/documents/jcgm/JCGM_200 2012.pdf, Erigim
tarihi: 16.01.2019

Krouwer JS. (1991). Multifactor protocol designs IV: how multifactor designs estimate
the total error by accounting for protocolspecific biases. Clin Chem;37:26-9.

Nader Rifai ; senior editors, Andrea R. Horvath, Carl T. Wittwer. (2018) Tietz textbook
of clinical chemistry and molecular diagnostics.(Sixth edition.), Identifiers: LCCN
2016038536 | ISBN 9780323359214St. Louis, Missouri : Elsevier.

Nikolac, N., Panteghini, M., Theodorsson, E., Salvagno, G. L., Miler, M., Simundic,
A. M., ... & Westgard, S. (2015). How to assess the quality of your analytical met-
hod?. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM), 53(11), 1707-1718.

-118-



Giincel Biyokimya Calismalari I

Reed, A. H., Henry, R. J., & Mason, W. B. (1971). Influence of statistical method used on
the resulting estimate of normal range. Clinical Chemistry, 17(4), 275-284.

SKS-Hastane (2016) Saglik Hizmetleri Genel Miidirligii. Saglikta Kalite ve Akreditas-
yon Daire Baskanlig1. Saglikta Kalite Standartlar1 Hastane SKS-Hastane (Versiyon-5;
Revizyon-01) 1. Revizyon - 2. Baski: Ankara, Pozitif Matbaa, Mart 2016 ISBN:978-
975-590-558-7

WHO (1995) Expert Committee on Biological Standardization. Glossary of Terms for
Biological Substances Used for Texts of the Requirements. WHO unpublished docu-
ment BS/95.1793. Geneva: World Health Organization.

-119-



Boliim 11

KOK HUCRE: TANIM, SINIFLANDIRMA VE KLINIK
UYGULAMALAR

Giiliizar 0OZBOLAT!
Goniil Seyda SEYDEL?
Hiiseyin Fatih GUL3

GIRIS

Kok hiicreler kendilerini yenilemek ve 6zel islevsel hiicreleri olusturmak igin
cogunlukla asimetrik hiicre boliinmesine giren 6zellikli hiicrelerdir. Temelde
farkli proliferatif 6zelliklere ve islevlere sahip olan kok hiicreler aslinda insan
viicudunda biitiin dokular1 ve organlari olusturan ana hiicrelerdir. Heniiz farkli-
lasmamis olan bu hiicrelerin, sinirsiz boliinebilme, kendini yenileyebilme, organ
ve dokulara doniisebilme yetenegine sahip olduklari bir¢ok galigmada gdsteril-
mistir. Aslinda; kok hiicrelerinin kendini yenileme, farklilagsma ve canli kaldikca
yasamlarim siirdiirebilme 6zellikleri, organizmada bagka hig¢bir hiicrede bulun-
mayan Ozelliklerdir. Bu 6zellikleri bakimindan giiniimiizde kok hiicreler; basta
kanser olmak iizere, romatizmal hastaliklarin, metabolik rahatsizlarin (diyabet),
norodejeneratif bozukluklarin (Alzheimer), kalp ve kemik hastaliklar1 gibi birgok
patolojinin sagaltiminda &nemli rol iistlenmektedir. ilerleyen kok hiicre tekno-
lojisi ile birlikte 6zellikle yaralanma sonucu olusan organ ve doku kayiplarinin
tedavisinde umut 15181 olmaktadir. Organ veya doku transplantasyonunun tek te-
davi segenegi oldugu hastaliklarda uygun verici teminindeki zorluk tedavi sansini
engelleyen en 6nemli etmendir. Gelismis tilkelerde, kok hiicre nakli bir tedavi se-
cenegi haline gelmistir, ancak gelismekte olan iilkelerde, bu durum hala deneme
safhas1 asamasindadir. Kok hiicre aragtirmalari konusunda bugiine kadar ulagilan
nokta gelecek icin biiyilk umut vadetmektedir.

Hastaliklarin kesin tedavisini saglamak amaciyla arastirmacilar, hasar géren
hiicre-doku veya organlarin biyolojik islevlerini yerine koymak (rejeneratif tip)
ya da tamir etmenin (reperatif tip) kok hiicre ile miimkiin olabilecegini kanitla-
mislardir. Kok hiicre aragtirmalar istenildigi dogrultuda gelisirse hasta kisilere
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SONUC

Kok hiicreler viicudumuzda her organ ve doku igin temel hiicrelerdir. Ya-
samin erken donemlerinde ve biiylime sirasinda viicutta bir¢cok farkli hiicre tipi
gelistirmek icin dikkate deger potansiyele sahiptirler. Kok hiicreler iki dnemli
ozelliklerine gore diger hiicre tipleri arasinda ayirt edilir. Birincisi hiicre bdliin-
mesi yoluyla kendilerini yenileme yetenegine sahip olmasi, ikinci olarak bazi
fizyolojik ve deney kosullar1 altinda 6zel islevlere sahip doku ve organ gibi 6zel-
likli hiicreler haline indiiklenebilir olmasidir. Bu durumda reperatif ve rejenera-
tif tedavilerin yolunun agilmasina sebep olacaktir. Kok hiicrelerin, kalp kasinin
yenilenmesinde, dejeneratif ve inflamatuvar kikirdak ve kemik hastaliklarinda,
diyabet tedavisinde, ateroskleroz nedeniyle islevini yitiren kan damarlariin ye-
nilenmesinde, Parkinson ve Alzheimer gibi santral sinir sistemi hastaliklarinda,
omurilik yaralanmalarinda, karaciger hasarlarinda ve cesitli kanserler dahil ol-
mak iizere bir¢ok hastalik gruplarinda kullanilabilmeleri i¢in yapilan deneysel
ve klinik ¢alismalar hizla devam etmektedir. Kok hiicrelerin; diyabet, Alzheimer,
multipl skleroz ve diger ¢esitli hastaliklarda etkin sonuglar verdigi, hayvan de-
neyleri ile ispatlanmistir. Diger yandan, hayvan modelleriyle karsilastirildiginda
insan hastaliklarinda, tedavi sonuglarinin 6nceden tahmin edilebilmesi zorluklar
tagimaktadir. Klinik olarak, ortopedik kusurlar, impotans gibi bazi irolojik rahat-
sizliklar ve bazi deri hastaliklarinda kok hiicre tedavisi ile ilgili ¢aligmalar iler-
lemis durumdadir. Yakin bir gelecekte, kok hiicrelerin kanser ve nérodejeneratif
bozukluklara yonelik gelistirilen yeni ila¢ adaylariin tanimlanmasinda da kulla-
nilmalar1 s6z konusu olabilecektir. Sonug olarak, giiniimiizde ¢6ziimii olmayan
pek cok hastaligin tedavisinde kok hiicreler timit vadetmektedir.
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