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ONSOZ

Tip ve saglik bilimlerinde yasanan hizli teknolojik
gelismeler, hastaliklarin  tani, izlem ve tedavi siireclerinde
kullanilan biyobelirteglerin kapsamini 6nemli dlgiide genisletmistir.
Geleneksel laboratuvar parametrelerinin Gtesine gegen yeni nesil
biyobelirtegler, hesaplanabilir indeksler ve yapay zekd destekli
karar sistemleri, giinlimiizde klinik karar verme siireclerinin
ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir.

Bu kitap, tibbi biyokimya ve laboratuvardaki giincel
gelismeleri farkli bakis agilariyla ele alan, alaninda uzman
akademisyenlerin katkilariyla hazirlanmis 6zglin  boéliimlerden
olusmaktadir. Kitapta; demir metabolizmasinin biyokimyasal
temelleri ve demir eksikligi anemisinde ¢inko protoporfirinin
tanisal degeri, rutin laboratuvar parametrelerinden elde edilen
inflamatuvar, metabolik ve hibrit biyobelirte¢lerin klinik kullanim
alanlar1 ile yapay zekd ve derin 0grenme tabanli yaklagimlarin
tiroid hastaliklarinin tanisindaki giincel uygulamalar1 ayrintili
olarak ele alinmaktadir. Bdylece eser, klasik biyokimyasal
mekanizmalar ile dijital saghik teknolojilerini aymi c¢ati1 altinda
bulusturan biitiinciil bir yaklasim sunmaktadir.

Kitap boyunca yalnizca mevcut bilgi birikiminin aktarilmasi
degil; ayn1 zamanda gelecekte laboratuvar tibbini sekillendirecek
yenilik¢i teknolojilerin, hesaplanabilir biyobelirteglerin ve yapay
zeka tabanli klinik karar destek sistemlerinin saglik hizmetlerine
olas1 katkilar1 da degerlendirilmistir. Bu yoniiyle eser, temel
bilimler ile klinik uygulamalar arasinda giiclii bir képrii kurmay:
amaglamaktadir.

Bu eserin ortaya c¢ikmasinda emegi gecen tiim degerli
boliim yazarlarina ve yayin siirecindeki katkilarindan dolay1 Bidge
Yaymevine ictenlikle tesekkiir ederim.

Dog. Dr. Serap OZER YAMAN
Trabzon Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AbD
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BOLUM 1

DEMIR EKSIKLiGI ANEMISIi VE CINKO
PROTOPORFIRIN

MERVE KILIC!

Giris
Demir eksikligi anemisi (DEA), diinya genelinde en yaygin
goriilen hematolojik hastalik olup 6zellikle kadinlar, ¢ocuklar ve
gebelerde yiiksek prevalans gostermektedir (B et al., 2008). Kiiresel
diizeyde yaklagik 1,5-2 milyar insanin demir eksikliginden
etkilendigi ve bu durumun toplum saghg: tizerinde ciddi bir yiik
olusturdugu bildirilmektedir (Lopez et al., 2016). Demir,
hemoglobin sentezinde temel rol oynayan bir eser element olup
oksijen taginmasi, hiicresel enerji iiretimi ve enzimatik reaksiyonlar
icin vazgecilmezdir (Camaschella, 2019). Bu nedenle demir
eksikligi yalnizca eritropoezi degil, aym zamanda ¢ok sayida

metabolik ve fizyolojik siireci etkileyen sistemik bir bozukluk olarak
degerlendirilmektedir (Ganz & Nemeth, 2015).

Geleneksel tani yaklasiminda ferritin, serum demiri ve
transferrin saturasyonu gibi parametreler kullanilmakla birlikte, bu
biyobelirteglerin bazi klinik durumlarda siirliliklart bulunmaktadir

' Ogr. Gor., Dogus Universitesi Meslek Yiiksekokulu, Anestezi, Istanbul/Tiirkiye
, ORCID ID: 0000-0003-2351-2511, mersahO6@gmail.com
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(Cappellini et al.,, 2020). Ozellikle inflamasyon, enfeksiyon ve
kronik hastaliklarda ferritin diizeyinin akut faz reaktani olarak
yiikselmesi, demir eksikliginin dogru  degerlendirilmesini
zorlagtirmaktadir (Kassebaum, 2016). Bu nedenle son yillarda demir
eksikliginin daha erken ve daha dogru saptanmasini saglayabilecek
yeni biyobelirteglere olan ilgi artmustir.

ZnPP, hem sentezi sirasinda demir yerine ¢inko iyonunun
protoporfirin halkasina baglanmasi sonucu olusan bir bilesik olup
demir eksikliginin erken dénem gostergelerinden biri olarak kabul
edilmektedir (Camaschella, 2019).

ZnPP diizeyindeki artis, demirin hem sentezinde yeterince
kullanilamadigini  dogrudan  yansittigt  i¢in  klasik  demir
parametrelerine kiyasla daha spesifik bilgiler sunabilmektedir (Ganz
& Nemeth, 2015). Bu nedenle ZnPP, 6zellikle fonksiyonel demir
eksikligi ve erken evre demir eksikligi anemisinin tanisinda 6nemli
bir biyobelirte¢ olarak one ¢ikmaktadir (Camaschella, 2019).

Bu kitap boliimii, demir eksikligi anemisinin patofizyolojisi,
demir metabolizmasinin temel mekanizmalari ve ZnPP
biyokimyasal temeli ile tanisal 6nemi ele alinacaktir.

Demir Metabolizmasinin Biyokimyasal Temelleri
Demirin Fizyolojik Fonksiyonlar:

Demir, organizmada bir¢ok temel biyolojik siirecte rol
oynayan ve yasam ig¢in vazgecilmez olan bir eser elementtir
(Camaschella, 2015, 2019). Viicuttaki demirin biiyiik bir kismi
hemoglobin yapisinda bulunur ve bu durum demirin en 6nemli
islevlerinden birinin oksijen taginmasi oldugunu ortaya koymaktadir
(Ganz & Nemeth, 2015).

Hemoglobinin yapisinda yer alan Fe** iyonu, oksijen

molekiilinii geri doniistimlii olarak baglayarak akcigerlerden
D



dokulara tasmmmasini saglar. Bu mekanizma, hiicresel diizeyde
aerobik metabolizmanin devami agisindan kritik 6neme sahiptir
(Lopez et al., 2016).

Kas dokusunda bulunan miyoglobin ise oksijenin
depolanmasinda gorev alir ve Ozellikle artan enerji ihtiyact
durumlarinda oksijenin hizli sekilde kullanilmasina katki saglar
(Cappellini et al., 2020).

Demirin fonksiyonlar1 yalnizca oksijen taginmasi ile sinirh
degildir. Mitokondriyal elektron transport zincirinde gorev alan
sitokromlar ve demir-kiikiirt proteinleri, enerji iiretiminin temel
basamaklarinda yer alir. Bu sistem sayesinde ATP {iretimi
gerceklestirilir ve hiicresel enerji dengesi korunur (Camaschella,
2013, 2019).

Bu nedenle demir eksikligi durumunda yalnizca oksijen
tasinmast degil, ayn1 zamanda enerji iiretimi de olumsuz etkilenir.
Bunun klinik yansimast ¢ogu zaman halsizlik ve performans
diisiikliigii seklinde ortaya cikar (Camaschella, 2019; Cappellini et
al., 2020).

Demirin bir diger 6nemli rolii, DNA sentezinde gorev alan
enzim sistemlerinde kofaktdér olarak yer almasidir. Ozellikle
riboniikleotid rediiktaz enzimi, hiicre proliferasyonu agisindan kritik
olup demire bagiml sekilde calismaktadir (Ganz & Nemeth, 2015).

Bu nedenle demir eksikligi, hizli boliinen hiicrelerde daha
belirgin etkiler olusturur. Kemik iliginde bulunan eritroid progenitor
hiicreler bu duruma en duyarli hiicreler arasinda yer alir ve sonugta
eritropoez siireci dogrudan etkilenir (Cappellini et al., 2020).

Demir Emilimi

Demir  emilimi,  organizmanin  demir  dengesini
siirdiirebilmesi ac¢isindan oldukca hassas sekilde diizenlenen bir
stirectir ve baglica duodenumda gerceklesmektedir (Camaschella,
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2019). Bu siire¢ yalnizca diyetle alinan demir miktarina bagh
olmayip, ayni zamanda viicudun mevcut demir depolar1 ve
eritropoetik aktivitesi tarafindan da belirlenmektedir (Ganz &
Nemeth, 2015).

Diyette bulunan demir iki farkli formda yer almaktadir: heme
ve non-heme demir (Lopez et al., 2016). Heme demir hayvansal
kaynakli olup bagirsaklardan daha yiiksek verimle emilirken, non-
heme demir bitkisel kaynaklidir ve emilebilmesi i¢in kimyasal
doniisiime ihtiya¢ duymaktadir (Cappellini et al., 2020).

Non-heme demir genellikle Fe** formunda bulunur ve
emilebilmesi i¢cin Fe** formuna indirgenmesi gerekmektedir
(Camaschella, 2020).Bu indirgenme islemi bagirsak epitel
hiicrelerinde gerceklesir ve ardindan demir, divalent metal
transporter 1 (DMT1) araciligiyla enterosit icine alinir (Ganz &
Nemeth, 2015).

Enterosit i¢ine aliman demir ya ferritin formunda gegici
olarak depolanir ya da ferroportin araciligiyla dolasima verilir
(Lopez et al., 2016). Bu asamada ferroportin, demirin bagirsaktan
kana gecisini saglayan temel tasiyici protein olarak gorev
yapmaktadir (Cappellini et al., 2020).

Demir emiliminin en 6nemli diizenleyicisi olan hepsidin
hormonu, ferroportin iizerinden demir c¢ikisini kontrol ederek
sistemik demir dengesini saglamaktadir (Ganz, 2004).

Demir eksikligi durumunda hepsidin diizeyi azalir ve bu
durum bagirsaktan demir emiliminin artmasina neden olur (Weiss &
Ganz, 2024). Buna karsilik inflamasyon veya demir fazlaliginda
hepsidin artig1, demir emilimini baskilamaktadir (Lopez et al., 2016).

Beslenme faktorleri de demir emilimini 6nemli oOlcilide
etkilemektedir. Ozellikle askorbik asit, non-heme demirin
indirgenmesini kolaylagtirarak emilimini artirirken; fitatlar ve
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polifenoller gibi bilesenler demir emilimini azaltabilmektedir (Ganz
& Nemeth, 2015; Tawfik et al., 2024).

Demir emilimi, diyet, bagirsak fonksiyonu ve hormonal
diizenleme mekanizmalarinin birlikte etkiledigi kompleks bir
stirectir ve bu sistemdeki bozukluklar demir eksikliginin gelisiminde
onemli rol oynamaktadir (Camaschella, 2019).

Demirin Tasinmasi ve Depolanmasi

Emilen demirin organizma iginde giivenli ve etkin sekilde
kullanilabilmesi, taginma ve depolama mekanizmalarinin koordineli
caligmasina baglidir (Andrews, 2000).

Serbest demir yiiksek reaktiviteye sahip oldugu igin hiicreler
acisindan potansiyel olarak toksiktir ve bu nedenle plazmada biiyiik
oranda proteinlere bagli halde bulunur (Aisen, 2001).

Transferrin, demirin dolasimdaki temel tasiyici proteini olup,
Fe** iyonlarini1 baglayarak giivenli tasinmasini saglar (Ponka, 1999).
Transferrin-demir kompleksi, 6zellikle kemik iliginde eritropoez
icin gerekli hiicrelere tasimir ve hiicre ylizeyindeki transferrin
reseptorleri araciligiyla hiicre i¢ine alinir (Andrews, 2000).

Hiicre i¢ine alinan demir, metabolik siireclerde kullanilmak
iizere serbest birakilir ya da ferritin igerisinde depolanir (Aisen,
2001). Ferritin, demirin toksik etkilerinden korunmasini saglarken
ayni zamanda gerektiginde hizli sekilde mobilize edilmesine olanak
tanir (Arosio et al., 2024).

Uzun siireli demir birikimi durumunda ferritin kapasitesinin
astlmasi ile birlikte hemosiderin olusumu gozlenebilir (Worwood &
Cook, 1979). Hemosiderin, ferritine gore daha az mobil olup
genellikle demir yiliklenmesi durumlarinda ortaya ¢ikar (Ponka,
1999). Demir metabolizmasinin 6nemli bir bileseni de geri doniisiim
mekanizmasidir (Ganz, 2004).



Yaslanan eritrositlerin makrofajlar tarafindan yikimi sonucu
aciga cikan demir, yeniden dolasima kazandirilarak kullanilir
(Andrews, 2000). Bu siire¢, organizmanin demir ihtiyacinin biiyiik
bir kisminin yeniden kullanim yoluyla karsilanmasini saglar (Ponka,
1999).

Sonu¢ olarak demirin tasinmasi ve depolanmasi,
organizmanin demir homeostazini koruyabilmesi i¢in hayati 6neme
sahip, dinamik ve ¢ok katmanli bir sistemdir (Yiannikourides &
Latunde-Dada, 2019).

Demir Eksikligi Anemisi: Tanim ve Patofizyoloji

Demir eksikligi anemisi, organizmada toplam demir
miktarinin ve daha Onemlisi eritropoez sirasinda kullanilabilir
demirin, hemoglobin sentezini siirdiirecek diizeyin altina inmesiyle
ortaya ¢ikan bir anemi tablosudur (Camaschella, 2019).

Bu nedenle demir eksikligi anemisi yalnizca demir
miktarindaki  azalma ile smirlh bir  durum  olarak
degerlendirilmemeli; demirin emilimi, taginmasi, hiicre igine
alimmasi, mitokondriye ulastirilmasi ve hem sentezine katilmasi
stire¢lerinin biitiinciil bir bozulmasi olarak ele alinmalidir (Weiss &
Ganz, 2024). Klinik yansima, eritrositlerin hemoglobin igeriginin
azalmas1 ve giderek kiigiilmesi ile karakterizedir ve tipik olarak
mikrositer, hipokrom anemi tablosu ile kendini gosterir (Lopez et al.,
2016). Bununla birlikte bu morfolojik degisiklikler, patofizyolojik
slirecin ge¢ bulgularidir; biyokimyasal bozulmalar cogu zaman daha
erken donemde baslamaktadir.

Demir eksikligi genellikle kademeli ilerleyen bir siiregtir ve
iic temel evrede incelenir (Cappellini et al., 2020). ilk evrede demir
depolan tiikkenir ve ferritin diizeyi azalir; bu asamada hemoglobin
diizeyi normal sinirlar i¢inde kalabilir (Camaschella, 2019).



Ikinci evrede dolasimdaki kullanilabilir demir azalir,
transferrin saturasyonu diiser ve kemik iligine ulasan demir miktari
kisitlanir; bu durum “demir kisith eritropoez” olarak tanimlanir Son
evrede ise hem sentezi belirgin sekilde bozulur, eritrositlerin
hemoglobinlesmesi yetersiz hale gelir ve klinik anemi geligir
(Camaschella, 2019; Cappellini et al., 2020; Weiss & Ganz, 2024).
Bu asamali ilerleyis, demir eksikliginin yalnizca depo azalmasi
degil, giderek derinlesen fonksiyonel bir yetersizlik oldugunu ortaya
koymaktadir.

Patofizyolojinin merkezinde hem sentezindeki aksama yer
almaktadir (Camaschella, 2015). Eritroid hiicreler, yiiksek
hemoglobin iiretim gereksinimleri nedeniyle demire en bagimli
hiicre gruplarindan biridir (Ganz & Nemeth, 2015). Demir
yetersizliginde hem sentezi azalir, eritroblastlarin
hemoglobinlesmesi gecikir ve dolasima daha kii¢iik hacimli, diisiik
hemoglobin igerikli eritrositler verilir (Lopez et al., 2016).

Bu siireg, yalnizca eritrosit sayisimt degil, aynt zamanda
eritrositlerin ~ fonksiyonel kalitesini de  belirgin  bicimde
azaltmaktadir.

Kemik iligi diizeyinde demir eksikligi, eritroid hiicreler
iizerinde hem yapisal hem de metabolik baski olusturur. Hem sentezi
icin  gerekli substrat eksikligi eritroblast olgunlagsmasini
geciktirirken, demire bagimli enzim sistemlerinin yetersizligi hiicre
proliferasyonunu sinirlar. Demirin DNA sentezi, mitokondriyal
fonksiyon ve hiicresel biiyiimedeki rolii géz dniine alindiginda, bu
eksiklik eritropoezin tiim asamalarimi etkilemektedir (Camaschella,
2019; Cappellini et al., 2020).

Demir eksikliginin etkileri eritroid seri ile sinirli degildir
(Ganz, 2013).



Mitokondriyal elektron transport zincirinde gorev alan demir
iceren proteinlerin yetersizligi, oksidatif fosforilasyonu bozarak ATP
iiretimini azaltir (Camaschella, 2019).

Bu biyokimyasal bozulma klinik olarak halsizlik, egzersiz
intolerans1 ve performans diisiikliigii seklinde kendini gdsterir
(Lopez et al., 2016).

Hemoglobin diizeyinin azalmasina bagli olarak doku
oksijenlenmesi diiser ve sistemik kompansatuvar mekanizmalar
devreye girer (Cappellini et al., 2020).

Kardiyak debinin artmasi, solunum hizinin yiikselmesi ve
periferik oksijen ekstraksiyonunun artmasi bu yanitlar arasinda yer
alir (Martin et al., 2026).

Ancak bu adaptasyonlar sinirlidir ve demir eksikligi
derinlestikce klinik bulgular belirgin hale gelir.

Demir eksikliginin degerlendirilmesinde onemli bir nokta,
depo demir diizeyi ile eritroid hiicre diizeyindeki fonksiyonel demir
yeterliliginin her zaman paralel olmamasidir (Tawfik et al., 2024).
Ferritin depo demirini yansitirken, eritropoez i¢in kritik olan
parametre hem sentezine katilabilen biyoyararlanimli demirdir
(Arosio et al., 2024).

Bu ayrim, demir eksikliginin daha dogru
degerlendirilmesinde yeni biyobelirteglerin  Onemini  ortaya
koymaktadir.

Demir Eksikliginde Hem Sentez Bozuklugu ve Cinko
Protoporfirine Gegis

Hem sentezi, eritroid hiicrelerde yogun olarak ger¢eklesen ve
demir metabolizmasinin en kritik ¢iktilarindan birini olusturan,
mitokondri ve sitozol arasinda organize olmus ¢ok basamakli bir
biyokimyasal stiregtir (Ponka, 1999). Bu siiregte glisin ve siiksinil-

KoA’dan baglayan reaksiyonlar zinciri sonucunda protoporfirin IX
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halkas1 olusmakta ve son basamakta ferrogelataz enzimi araciligiyla
bu halkaya ferroz demirin (Fe*") yerlestirilmesiyle hem molekiilii
sentezlenmektedir (Aisen, 2001).

Bu terminal basamak, hem sentezinin en kritik kontrol
noktalarindan biri olup, yeterli miktarda biyoyararlanimli demirin
bulunmasini gerektirmektedir. Demir eksikligi durumunda ise
eritroid hiicreye ulasan demir miktar1 azalmakta ve bu durum
ferroselataz enziminin normal substrat1 olan Fe?* yerine alternatif
metal iyonlarin1 kullanmasina neden olabilmektedir (Kulik-
Rechberger & Dubel, 2024).

Bu kosullar altinda ferroselataz enzimi, protoporfirin IX
halkasina ¢inko (Zn?*") iyonunu yerlestirebilmekte ve boylece ZnPP
olusmaktadir. ZnPP olusumu, demir eksikliginin yalnizca sistemik
degil, dogrudan eritroid hiicre diizeyindeki biyokimyasal
yansimasini temsil etmektedir (Akkermans et al., 2017)

ZnPP iiretimi, hem sentezinin aksadigini1 gosteren erken bir
olay olmasi agisindan dikkat ¢ekicidir (Labbé, Vreman, et al., 1999).
Bu nedenle hemoglobin diizeyleri heniliz normal sinirlar icerisinde
olsa bile, eritroid hiicrelerde demir kullannminin bozuldugu
durumlarda ZnPP diizeylerinde artis gézlenebilmektedir. Bu 6zellik,
ZnPP’yi1 klasik hematolojik parametrelerden daha erken degisiklik
gosterebilen bir biyobelirte¢ haline getirmektedir (Leventi et al.,
2021).

Demir eksikliginde ZnPP olusumunun artmasi, yalnizca
demir eksikliginin varligim1 degil, aynm1 zamanda hem sentezine
katilabilen fonksiyonel demirin yetersizligini de ortaya koymaktadir
Bu yoéniiyle ZnPP, “demir var mi?” sorusundan c¢ok “demir
kullanilabiliyor mu?” sorusuna yanit veren bir parametre olarak
degerlendirilmektedir (Akkermans et al., 2017).

Bunun yani sira ZnPP olusumu, eritropoez siirecinin kalite
kontrol mekanizmalar1 hakkinda da Onemli bilgiler sunmaktadir
--O--



(Ponka, 1999). Eritroid hiicreler, yeterli hem sentezi
gerceklestiremediklerinde fonksiyonel kapasitesi diisiik eritrositler
iiretmekte ve bu durum dolasimdaki eritrositlerin oksijen tasima
kapasitesini azaltmaktadir (Lopez et al., 2016) .

Demir eksikliginin ilerlemesi ile birlikte hem sentezindeki
aksama daha belirgin hale gelmekte ve ZnPP birikimi artmaktadir
Bu birikim, eritrositlerin yasam siiresi boyunca korunmakta ve
boylece ZnPP diizeyi, eritrositin iretildigi donemdeki demir
durumuna dair retrospektif bir bilgi sunmaktadir (Aisen, 2001;
Labbé¢ & Dewanji, 2004).

ZnPP olusumunun yalnizca mutlak demir eksikligi ile sinirl
olmadigi da bilinmektedir (Camaschella, 2019). Fonksiyonel demir
eksikligi durumlarinda, yani demir depolar yeterli olsa bile eritroid
hiicrelere ulasan demirin kisithh oldugu durumlarda da ZnPP
diizeylerinde artis gozlenebilmektedir (Ganz & Nemeth, 2006). Bu
durum, ZnPP’nin klinik kullanimin1 daha da degerli hale
getirmektedir.

Sonug olarak ZnPP olusumu, demir eksikligi anemisinin
patofizyolojisinde merkezi bir rol oynayan, eritroid hiicre diizeyinde
hem sentezinin aksadigini dogrudan gosteren biyokimyasal bir
mekanizmay1 temsil etmektedir.

Cinko Protoporfirinin Biyokimyasal Ozellikleri

Hem sentezinde meydana gelen bu bozulmalar, eritroid hiicre
icerisinde Ol¢iilebilir biyokimyasal iiriinlerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir ve bu iiriinlerin basinda ZnPP gelmektedir (Labbé,
Dewanji, et al., 1999). ZnPP, yapisal olarak hem molekiiliine
benzemekle birlikte, merkezinde demir yerine ¢inko iyonu
bulunmasi nedeniyle fonksiyonel agidan farklilik gostermektedir
(Aisen, 2001).

--10--



ZnPP’nin en dikkat g¢ekici oOzelliklerinden biri, olustugu
andan itibaren eritrosit icerisinde stabil bir sekilde kalmasidir
Eritrositlerin ¢ekirdeksiz yapisi ve smirli metabolik kapasitesi
nedeniyle, hiicre i¢erisinde olusan ZnPP sonradan diizeltilmemekte
ve eritrositin yasam siiresi boyunca korunmaktadir.Bu durum,
ZnPP’nin eritrositin olustugu déneme ait demir durumunu yansitan
giivenilir bir biyobelirte¢ olmasini saglamaktadir (Labbé, Dewanji,
et al., 1999; Labbé & Dewanji, 2004; Outten & O’Halloran, 2001).

ZnPP biiylik ol¢iide eritrosit icerisinde bulunmakta olup,
plazmadaki serbest ZnPP diizeyi olduke¢a diisiiktiir (Labbé, Dewanji,
et al.,, 1999). Bu nedenle klinik dlgtimler genellikle eritrosit bazli
yapilmakta ve ZnPP/heme oran1 seklinde ifade edilmektedir
(Andrews, 2000). Bu oran, hem sentezinin etkinligini
degerlendirmede daha anlamli bir parametre olarak kabul
edilmektedir (Camaschella, 2019).

ZnPP’nin biyokimyasal davranisi, demir metabolizmasinin
fonksiyonel boyutunu anlamada Onemli ipuglart sunmaktadir.
Ferritin depo demirini, transferrin saturasyonu dolasimdaki demiri
yansitirken, ZnPP dogrudan eritroid hiicre diizeyinde hem sentezine
katki saglar (Akkermans et al., 2017; Outten & O’Halloran, 2001).

Bununla birlikte ZnPP’nin tamamen spesifik bir belirteg
olmadigr da gbz onilinde bulundurulmahidir (Labbé & Dewanji,
2004). Kursun maruziyeti, ferroselataz enzim aktivitesinin
baskilanmasi ve porfirin metabolizmas1 bozukluklar1 gibi durumlar
da ZnPP diizeylerinde artisa neden olabilmektedir. Bu nedenle ZnPP
degerlerinin klinik yorumlanmasi mutlaka diger laboratuvar
bulgulari ile birlikte yapilmalidir (Aisen, 2001).

ZnPP’nin bir diger 6nemli 6zelligi, kisa stireli biyokimyasal
degisimlerden etkilenmemesidir. Ferritin ve serum demiri gibi
parametreler hizli degisiklik gosterebilirken, ZnPP eritrosit yasam
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stiresi boyunca stabil kaldigi i¢cin daha uzun donemli demir
durumunu yansitmaktadir (Ganz & Nemeth, 2015).

Cinko Protoporfirinin Klinik Onemi

ZnPP’nin  klinik Onemi, Ozellikle klasik  demir
parametrelerinin sinirli kaldigi durumlarda daha belirgin hale
gelmektedir Ferritin, demir eksikliginin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan parametrelerden biri olmasina ragmen, akut faz reaktan
olmasi nedeniyle inflamasyon varliginda yanlis yiliksek sonuglar
verebilmektedir.

Bu baglamda ZnPP, eritroid hiicre diizeyinde hem sentezine
katilabilen demiri yansittig1 i¢in dnemli bir tamamlayici biyobelirteg
olarak one ¢ikmaktadir Ozellikle inflamatuvar durumlarda, ferritin
normal veya yliksek olmasina ragmen ZnPP diizeyinin artmis
olmasi, fonksiyonel demir eksikligini distindiirebilmektedir
(Cappellini et al., 2020).

ZnPP’nin hemoglobin diigmeden 6nce artis gdstermesi, erken
tan1 acisindan onemli bir avantaj saglamaktadir Bu 6zellik, 6zellikle
risk altindaki bireylerde demir eksikliginin erken donemde
saptanmasina olanak tanimaktadir (Camaschella, 2019).

Literatiirde ZnPP’nin tanisal performansinin, ferritin ve
transferrin saturasyonu ile degerlendirildiginde arttig1 gosterilmistir
Bu kombinasyon hem depo demiri hem de fonksiyonel demir
kullanimin birlikte degerlendirme imkani sunmaktadir (Akkermans
et al., 2017).

Sonug¢ olarak ZnPP, demir eksikliginin yalmizca varligim
degil, aym1 zamanda eritroid hiicre diizeyindeki etkilerini de ortaya
koyan onemli bir biyobelirte¢ olup, modern tani yaklagimlarinda
giderek daha fazla yer bulmaktadir.

Sonug¢
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Demir eksikligi anemisi, yalnizca hemoglobin diizeylerinde
azalma ile sinirli olmayan; demir metabolizmasinin emilim, taginma,
depolanma ve kullanim basamaklarinin tiimiinii etkileyen kompleks
bir biyokimyasal siire¢ olarak degerlendirilmelidir. Bu ¢ok yonlii
yap1, hastaligin tan1 ve takibinde tek bir parametreye dayali
yaklasimin  yetersiz  kalabilecegini  gdstermektedir  (Kulik-
Rechberger & Dubel, 2024).

Klasik demir gostergeleri arasinda yer alan ferritin ve
transferrin saturasyonu, demir durumunun degerlendirilmesinde
onemli olmakla birlikte, 6zellikle inflamatuvar siire¢lerin eslik ettigi
durumlarda yaniltict sonuglar verebilmektedir (Arosio et al., 2024;
Kawabata, 2019). Bu durum, eritroid hiicre diizeyinde demir
kullanimin1 daha dogrudan yansitan biyobelirteglere olan ihtiyaci
artirmaktadir.

Bu baglamda ZnPP, hem sentezindeki aksamanin eritroid
hiicre diizeyindeki yansimasini ortaya koymasi agisindan dikkat
cekici bir parametredir. ZnPP’nin demir eksikliginin erken
evrelerinde artis gostermesi ve eritrosit yasam siiresi boyunca stabil
kalmasi, onu tanisal acidan degerli bir biyobelirte¢ haline
getirmektedir. Ayrica ZnPP, yalnizca mutlak demir eksikligini degil,
fonksiyonel demir yetersizligini de yansitabilmesi agisindan klinik
degerlendirmede tamamlayici bir rol iistlenmektedir (Akkermans et
al., 2017; Labbé & Dewanji, 2004; Outten & O’Halloran, 2001).

Sonug olarak demir eksikligi anemisinin
degerlendirilmesinde, klasik parametrelerin yani1 sira ZnPP gibi
fonksiyonel biyobelirteclerin birlikte kullanilmasi, tanisal dogrulugu
artirmakta ve hastaligin daha erken evrede saptanmasina olanak
saglamaktadir. Bu yaklasim, demir metabolizmasinin daha biitiinciil
degerlendirilmesine katkida bulunarak klinik yonetimde daha etkin
ve hedefe yonelik stratejilerin  gelistirilmesine  zemin
hazirlamaktadir.

--13--



Kaynak¢a

Aisen, P. (2001). Chemistry and biology of eukaryotic iron
metabolism. The International Journal of Biochemistry & Cell
Biology, 33(10), 940-959. https://doi.org/10.1016/S1357-
2725(01)00063-2

Akkermans, M. D., Vreugdenhil, M., Hendriks, D. M., van den Berg,
A., Schweizer, J. J., van Goudoever, J. B., & Brus, F. (2017).
Iron Deficiency in Inflammatory Bowel Disease: The Use of
Zincprotoporphyrin and Red Blood Cell Distribution Width.
Journal of Pediatric Gastroenterology & Nutrition, 64(6), 949—
954. https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000001406

Andrews, N. C. (2000). Iron homeostasis: insights from genetics and
animal models. Nature Reviews Genetics, 1(3), 208-217.
https://doi.org/10.1038/35042073

Arosio, P., Cairo, G., & Bou-Abdallah, F. (2024). A Brief History of
Ferritin, an Ancient and Versatile Protein. International Journal
of Molecular Sciences, 26(1), 206.
https://doi.org/10.3390/ijms26010206

B, D. B., Cogswell, M., & McLean, E. (2008). Worldwide prevalence
of anaemia 1993-2005 : WHO global database on anaemia.

Camaschella, C. (2013). Iron and hepcidin: a story of recycling and
balance. Hematology, 2013(1), 1-8.
https://doi.org/10.1182/asheducation-2013.1.1

Camaschella, C. (2015). Iron-Deficiency Anemia. New England
Journal of Medicine, 372(19), 1832-1843.
https://doi.org/10.1056/NEJMral1401038

--14--



Camaschella, C. (2019). Iron deficiency. Blood, 133(1), 30-39.
https://doi.org/10.1182/blood-2018-05-815944

Cappellini, M. D., Musallam, K. M., & Taher, A. T. (2020). Iron

deficiency anaemia revisited. Journal of Internal Medicine,
287(2), 153—170. https://doi.org/10.1111/joim.13004

Ganz, T. (2004). Hepcidin in iron metabolism. Current Opinion in
Hematology, 11(4),

251-254.
https://do1.0org/10.1097/00062752-200407000-00004

Ganz, T. (2013). Systemic Iron Homeostasis. Physiological Reviews,
93(4), 1721-1741. https://doi.org/10.1152/physrev.00008.2013

Ganz, T., & Nemeth, E. (2006). Regulation of iron acquisition and
iron distribution in mammals. Biochimica et Biophysica Acta

(BBA) - Molecular Cell Research, 1763(7), 690—699.
https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2006.03.014

Gangz, T., & Nemeth, E. (2015). Iron homeostasis in host defence and
inflammation. Nature Reviews Immunology, 15, 500-510.

Kassebaum, N. J. (2016). The Global Burden of Anemia.
Hematology/Oncology Clinics of North America, 30(2), 247—
308. https://doi.org/10.1016/j.hoc.2015.11.002

Kulik-Rechberger, B., & Dubel, M. (2024). Iron deficiency, iron
deficiency anaemia and anaemia of inflammation — an
overview. Annals of Agricultural and Environmental Medicine,
31(1), 151-157. https://doi.org/10.26444/aaem/171121

Labbé, R. F., & Dewanji, A. (2004). Iron assessment tests:

Transferrin receptor vis-a-vis zinc protoporphyrin. Clinical
Biochemistry, 37(3),

165-174.
https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2003.10.006

--15--



Labbé, R. F., Dewanji, A., & McLaughlin, K. (1999). Observations
on the Zinc Protoporphyrin/Heme Ratio in Whole Blood.
Clinical Chemistry, 45(1), 146-148.
https://doi.org/10.1093/clinchem/45.1.146

Labbé, R. F., Vreman, H. J., & Stevenson, D. K. (1999). Zinc
Protoporphyrin: A Metabolite with a Mission. Clinical
Chemistry, 45(12), 2060-2072.
https://doi.org/10.1093/clinchem/45.12.2060

Leventi, E., Aksan, A., Nebe, C. T., Stein, J., & Farrag, K. (2021).
Zinc Protoporphyrin Is a Reliable Marker of Functional Iron
Deficiency in Patients with Inflammatory Bowel Disease.
Diagnostics, 11(2), 366.
https://doi.org/10.3390/diagnostics 11020366

Lopez, A., Cacoub, P., Macdougall, I. C., & Peyrin-Biroulet, L.
(2016). Iron deficiency anaemia. The Lancet, 387(10021), 907—
916. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60865-0

Martin, M., Ferndndez, M., Bacigalupe, L. P., & Rozado, J. (2026).
Cardio-Renal Syndrome: Review and New Perspectives.
Journal of  CardioRenal Medicine, 2(1), 4.
https://doi.org/10.3390/jcrm2010004

Outten, C. E., & O’Halloran, and T. V. (2001). Femtomolar
Sensitivity of Metalloregulatory Proteins Controlling Zinc
Homeostasis. Science, 292(5526), 2488-2492.
https://doi.org/10.1126/science.106033 1

Ponka, P. (1999). Cell Biology of Heme. The American Journal of
the Medical Sciences, 318(4), 241.
https://doi.org/10.1097/00000441-199910000-00004

Tawfik, Y. M. K., Billingsley, H., Bhatt, A. S., Aboelsaad, I., Al-
Khezi, O. S., Lutsey, P. L., & Buckley, L. F. (2024). Absolute

--16--



and Functional Iron Deficiency in the US, 2017-2020. JAMA
Network Open, 7(9), €2433126—e2433126.
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2024.33126

Weiss, G., & Ganz, T. (2024). Hepcidin, inflammation, and anemia
in chronic kidney disease. Blood, 134(4), 341-349.

Worwood, M., & Cook, J. D. (1979). Serum Ferritin. CRC Critical
Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 10(2), 171-204.
https://doi.org/10.3109/10408367909147133

Yiannikourides, A., & Latunde-Dada, G. (2019). A Short Review of
Iron Metabolism and Pathophysiology of Iron Disorders.
Medicines, 6(3), 85. https://doi.org/10.3390/medicines6030085

-17--



BOLUM 2

ARTIFICIAL INTELLIGENCE AND DEEP
LEARNING APPROACHES FOR THYROID
DISEASE DIAGNOSIS: CURRENT ADVANCES,
CHALLENGES, AND FUTURE DIRECTIONS

MUZAFFER KATAR!

Introduction

Thyroid diseases are among the most common endocrine
disorders worldwide, affecting millions of individuals and imposing
a substantial burden on healthcare systems. Accurate and early
diagnosis is essential for preventing complications such as
cardiovascular disease, infertility, metabolic dysfunction, and
thyroid cancer progression. Traditional diagnostic approaches rely
on clinical evaluation, laboratory testing, ultrasonography, computed
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), and biopsy
procedures. However, these methods may be time-consuming,
costly, and dependent on specialist expertise. Recent advances in
artificial intelligence (AI), machine learning (ML), and deep
learning (DL) have created new opportunities for automated thyroid
disease diagnosis. This chapter reviews current developments in

Dogent Doktor, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi T1p fakiiltesi T1bbi Biyokimya
A. D., Orcid: 0000-0002-6296-2390
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ML- and DL-based thyroid disease diagnosis, emphasizing
challenges related to imbalanced datasets, feature extraction,
optimization strategies, and clinical implementation. Particular
attention is given to recent convolutional neural network (CNN)
architectures and the Dual-OptNet framework, which integrates
ResNet and InceptionV3 architectures with dual optimization
techniques. The chapter also discusses future directions, including
explainable Al, multimodal learning, federated learning, and real-
time clinical deployment.

Keywords: Thyroid disease, Artificial intelligence, Machine
learning, Deep learning, Convolutional neural networks, Thyroid
cancer, Medical image analysis.

The thyroid gland plays a critical role in maintaining
metabolic homeostasis through the secretion of thyroid hormones.
Disorders affecting this gland may significantly influence
metabolism, growth, cardiovascular function, neurological health,
and reproductive processes. Common thyroid disorders include
hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid nodules, thyroiditis,
Graves' disease, Hashimoto thyroiditis, toxic adenoma, postpartum
thyroiditis, and thyroid cancer (1).

According to recent studies, thyroid disorders represent one
of the most prevalent endocrine diseases worldwide, affecting more
than 200 million individuals globally. Despite advances in diagnostic
medicine, a substantial proportion of patients remain undiagnosed
until significant symptoms develop. Delayed diagnosis may result in
severe complications, including cardiac disorders, infertility,
osteoporosis, depression, and malignant transformation (2).

Traditionally, thyroid disease diagnosis involves biochemical
evaluation of thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine
(FT4), and triiodothyronine (T3) levels, combined with imaging
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modalities such as ultrasonography and CT scanning. Fine-needle
aspiration biopsy remains the gold standard for differentiating
benign from malignant thyroid nodules. However, interpretation of
imaging findings often depends heavily on radiological expertise and
may be associated with inter-observer variability (3, 4)

The emergence of artificial intelligence has introduced
powerful computational approaches capable of improving diagnostic
accuracy, reducing human error, and supporting clinical decision-
making. Machine learning and deep learning methods have shown
remarkable potential in thyroid disease classification, prediction, and
prognosis assessment (5, 6).

Clinical Significance of Thyroid Diseases

Thyroid diseases encompass a broad spectrum of
pathological conditions. Hypothyroidism occurs when the thyroid
gland produces insufficient thyroid hormones, leading to symptoms
such as fatigue, weight gain, constipation, cognitive impairment, and
depression. Conversely, hyperthyroidism results from excessive
hormone production and is associated with weight loss, tremors,
anxiety, and cardiovascular complications (7).

Autoimmune disorders such as Graves' disease and
Hashimoto thyroiditis constitute major causes of thyroid
dysfunction. Graves' disease typically causes hyperthyroidism,
whereas  Hashimoto  thyroiditis  frequently  results in
hypothyroidism(8).

Thyroid nodules are common clinical findings. Although
most nodules are benign, a small proportion represent malignant
lesions requiring immediate intervention. Thyroid cancer incidence
has increased significantly during the past decades, partly due to
improved detection techniques and greater healthcare accessibility
(9, 10).
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The growing prevalence of thyroid disorders has stimulated
extensive research into automated diagnostic systems capable of
supporting early disease detection and improving clinical outcomes.

Machine Learning in Thyroid Disease Diagnosis

Machine learning refers to computational techniques that
enable computers to learn patterns from data without explicit
programming. In healthcare, ML algorithms have become
increasingly valuable for disease prediction, classification, and
decision support (11).

Several machine learning algorithms have been successfully
applied to thyroid disease diagnosis:

e Support Vector Machines (SVM)

Support Vector Machines are among the most widely used
algorithms in thyroid disease prediction. SVMs identify optimal
hyperplanes that separate disease classes while maximizing
classification margins.

Numerous studies have reported diagnostic accuracies
exceeding 95% using SVM-based thyroid disease prediction models.
Their effectiveness is particularly notable in structured clinical
datasets containing laboratory parameters and patient demographic
information (11, 12).

e 3.2 Random Forest (RF)

Random Forest algorithms utilize ensemble learning
techniques by combining multiple decision trees. These models
demonstrate strong performance when handling large datasets with
numerous clinical variables.

Several investigations have reported accuracy levels
approaching 100% for thyroid disease classification using Random
Forest models (11, 13).
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e Artificial Neural Networks (ANN)

Artificial Neural Networks simulate biological neural
systems and have demonstrated excellent predictive performance in
endocrine disease diagnosis. Studies using ANN architectures have
achieved accuracy values ranging from 96% to nearly 100% (11, 14).

e Other Machine Learning Techniques

Additional algorithms frequently used in thyroid disease
diagnosis include:

Decision Trees (DT)

K-Nearest Neighbors (KNN)
Logistic Regression (LR)

Naive Bayes (NB)

Gradient Boosting Machines (GBM)
XGBoost

AdaBoost

Although these approaches provide valuable diagnostic
support, their performance may decline when dealing with complex
imaging data.

Challenges of Imbalanced Medical Data

One of the most significant challenges in thyroid disease
prediction is class imbalance.

Medical datasets frequently contain disproportionately large
numbers of normal cases compared to rare disease categories. For
example, thyroid cancer cases may represent only a small fraction of
available samples.
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Class imbalance may lead to:
Biased model predictions
Reduced sensitivity

Increased false-negative rates
Poor detection of rare diseases

Several techniques have been proposed to address this
challenge (15, 16).

e SMOTE

Synthetic Minority Oversampling Technique (SMOTE)
generates synthetic examples for minority classes, improving class
distribution (17).

e SMOTEENN

SMOTE combined with Edited Nearest Neighbor (ENN)
simultaneously oversamples minority classes while removing noisy
observations (18, 19).

e Under-Sampling

Under-sampling reduces the number of majority class
observations to achieve better class balance (15, 17).

e Cost-Sensitive Learning

Cost-sensitive approaches assign greater penalties to
misclassification of minority classes, encouraging improved
detection performance.

Effective management of data imbalance remains a crucial
factor in developing clinically reliable Al systems (15, 20).

Deep Learning and Medical Imaging
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Deep learning has revolutionized medical image analysis
through automatic feature extraction and hierarchical representation
learning.

Unlike traditional machine learning approaches, deep
learning models learn directly from raw image data without manual
feature engineering (21, 22).

e Convolutional Neural Networks

Convolutional Neural Networks (CNNs) have become the
dominant architecture in medical image classification.

e (CNNs consist of:

e Convolutional layers
e Pooling layers

e Activation functions

e Fully connected layers

These components enable automatic extraction of diagnostic
imaging features (21, 22).

e ResNet

Residual Networks (ResNet) introduced skip connections
that mitigate the vanishing gradient problem (23).

Advantages include:
Improved training stability
Deeper network construction
Enhanced feature learning

e InceptionV3

InceptionV3 utilizes parallel convolutional operations to
capture image features at multiple scales (24).
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Benefits include:

Improved feature extraction
Computational efficiency
Enhanced classification accuracy
e MobileNet

MobileNet architectures are optimized for mobile and edge
computing environments, making them attractive for real-time
diagnostic applications (25).

Dual-OptNet: A Novel Deep Learning Framework

Recent research introduced Dual-OptNet, a hybrid deep
learning architecture specifically designed for thyroid disease
diagnosis (22-24).

The model combines:

ResNet skip connections

InceptionV3 multi-scale feature extraction
Dual optimization strategy

The framework aims to overcome limitations associated with
conventional CNN architectures while improving classification
performance.

Architecture Components

ResNet Component

The residual architecture facilitates training of deep neural
networks by preventing gradient degradation (23).

InceptionV3 Component
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Multi-scale feature extraction enables effective identification
of subtle imaging characteristics associated with different thyroid
disorders (24).

Dual Optimization

Dual-OptNet employs two sequential optimization
algorithms:

e Adam Optimizer
e Stochastic Gradient Descent (SGD)

Adam accelerates convergence during early training, while
SGD improves generalization during later stages.

The reported average classification accuracy reached high
levels outperforming many conventional approaches (26, 27).

Data Augmentation Strategies
Medical image datasets are frequently limited in size.

Data augmentation techniques help increase dataset diversity
and improve model robustness.

Common augmentation methods include:
e Rotation

e Horizontal flipping

e Vertical flipping

e Zooming

e Translation

e Cropping
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These techniques simulate realistic variations in image
acquisition and help reduce overfitting (28).

Performance Evaluation Metrics

Several performance metrics are commonly used to evaluate
thyroid disease classification systems.

Accuracy

Measures overall prediction correctness.

Precision

Evaluates the proportion of correctly predicted positive
cases.

Recall (Sensitivity)

Measures the ability to detect actual disease cases.

F1-Score

Represents the harmonic mean of precision and recall.

ROC-AUC

Evaluates diagnostic discrimination across multiple
classification thresholds.

In clinical environments, recall is often considered
particularly important because missed diagnoses may have severe
consequences (29, 30).

Explainable Artificial Intelligence

One major criticism of deep learning systems is their "black-
box" nature.
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Explainable Al (XAI) techniques improve transparency and
clinician trust.

Popular methods include:
Grad-CAM

SHAP

Saliency maps

LIME

These techniques identify image regions contributing most

strongly to model predictions.

Improved interpretability is expected to facilitate regulatory
approval and clinical adoption (31-34).

Clinical Applications and Future Directions

Al-assisted thyroid disease diagnosis offers numerous

advantages:

o Faster diagnosis

e Reduced workload

o Improved consistency

o Enhanced accessibility

e Support in resource-limited environments

Future developments are likely to focus on:

Multimodal Learning

Combining imaging, laboratory, genetic, and clinical data.

Federated Learning

Training Al systems without centralizing patient data.
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Transformer Architectures

Utilizing attention mechanisms for improved image
understanding.

Real-Time Clinical Systems

Deployment of AI models within hospital information
systems and cloud-based healthcare platforms (35-38).

Conclusion

Artificial intelligence has emerged as a transformative
technology in thyroid disease diagnosis. Machine learning and deep
learning algorithms have demonstrated remarkable capability in
classifying thyroid disorders, identifying malignant lesions, and
supporting clinical decision-making.

Among recent innovations, the Dual-OptNet framework
illustrates the potential of combining advanced CNN architectures
with dual optimization strategies to achieve superior diagnostic
performance. Despite significant progress, challenges related to data
imbalance, interpretability, external wvalidation, and clinical
implementation remain.

Future research integrating multimodal learning, explainable
Al, federated learning, and large-scale multicenter datasets is
expected to further enhance diagnostic accuracy and clinical utility.
Ultimately, Al-assisted thyroid disease diagnosis has the potential to
improve patient outcomes, reduce healthcare costs, and support
precision medicine initiatives worldwide.
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BOLUM 3

HESAPLANABILIR BIYOBELIRTECLER: RUTIN
LABORATUVAR PARAMETRELERINDEN
TURETILEN INFLAMATUVAR, METABOLIK VE
HIBRIT INDEKSLER

OZGUR CATALKILIC!
MUSERREF HILAL SEHITOGLU?

Giris
Modern tip paradigmasi i¢inde hastaliklarin patofizyolojik
stirecleri, artik izole sistem bozukluklarindan ziyade farkli biyolojik
yolaklarin  karmasik ve karsilikli  etkilesimleri {izerinden
tanimlanmaktadir (Bodaghi ve ark.,2023; Libby,2012). Bu biitiinciil
yaklasimin en belirgin yansimalarindan biri, bagisiklik sistemi ile
metabolik homeostaz arasindaki cift yonlii iliskiyi inceleyen
"immiinometabolizma" alamidir. Klinik kanitlar; kronik diistik
dereceli inflamasyonun instilin direnci ve dislipidemi gibi metabolik
bozukluklar1 tetikledigini, buna karsilik metabolik stresin de
(hiperglisemi veya aterojenik lipid yiikii gibi) inflamatuar kaskadlari

' Ars. Gor. Dr., Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyokimya, Orcid: 0009-0006-1515-6253
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aktive ederek endotelyal disfonksiyonu ve doku hasarini
siddetlendirdigini gostermektedir. Bu dinamik etkilesimi tekil
parametrelerle 6l¢mek, konake¢1 yanitinin yalnizca kisith bir yoniinii
yansitmaktadir. Bu nedenle, rutin laboratuvar verilerinden tiiretilen
hesaplanabilir biyobelirtecler, sistemik stresin ve vaskiiler riskin
daha hassas gostergeleri olarak literatiirde 6n plana ¢ikmustir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet gibi metabolik
bozukluklar, kiiresel 6l¢ekte morbidite ve mortalitenin en temel
nedenleri arasinda yer almaktadir. Geleneksel risk faktorlerinin
oOtesinde, konak¢inin metabolik durumunu daha hassas bir sekilde
degerlendirme ihtiyaci, hesaplanabilir biyobelirte¢lerin 6nemini
artirmigtir.  Klinik arastirmalar, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-C) diizeyleri optimal sekilde kontrol altina alinsa
dahi, 6nemli bir "kalinti kardiyovaskiiler riskin" devam ettigini
gostermektedir. Bu kalint1 risk biiylik o6l¢iide insiilin direnci,
aterojenik dislipidemi ve visseral obezite gibi patofizyolojik
stireclerle iliskilendirilmektedir. Rutin muayene verileriyle saniyeler
icinde hesaplanabilen bu indeksler; "hiperinsiilinemik-6glisemik
klemp" veya ileri goriintiileme teknikleri gibi altin standart ancak
pahali ve invaziv yoOntemlere pratik surrogat alternatifler
sunmaktadir.

Bu  biyobelirtecleri  olusturan  bilesenler,  sistemik
homeostazin farkli boyutlarini temsil etmektedir (Bkz. Sekil 1).
Notrofiller dogal bagisikligi, lenfositler adaptif bagisikligi,
trombositler ise tromboinflamatuar ekseni simgelemektedir
(Buonacera ve ark.,2022). Biyokimyasal eksende ise trigliserid,
glukoz ve HDL kolesterol gibi parametreler, hiicresel diizeyde
inslilin ~ sinyal yolaklarindaki bozulmayr ve ateroskleroz
patofizyolojisinde kritik ©Oneme sahip kiicik yogun LDL
partikiillerinin varligin1 yansitmaktadir (Nayak ve ark., 2024;
Rashidian ve ark., 2026). Visseral adipozite disfonksiyonu; serbest
yag asidi artig1 ve pro-inflamatuar sitokin salinimi yoluyla sistemik
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diisiik dereceli inflamasyonu tetikleyen temel bir faktordiir.
Literatiirde bu indekslerin, tek baslarina kesin tan1 koydurucu araglar
olmaktan ziyade; risk siniflandirmasi, mortalite tahmini ve klinik
seyrin dinamik takibinde yardimci biyobelirtecler olarak ele
alimmas1 gerektigi bildirilmistir. Rutin tam kan sayimi, biyokimya
paneli ve temel antropometrik Slgiimlerin matematiksel modelleme
yoluyla 6zgiin biyobelirteglere doniistiiriilme hiyerarsisi Sekil 1°de
sematize edilmistir.

Sekil 1 Rutin Klinik Verilerden Hesaplanabilir Biyobelirte¢lerin
Tiiretilme Siireci

Rutin Klinik ve Matematiksel Yeni Nesil Patofizyolojik ve
Laboratuvar Verileri Modelleme ve Veri Isleme Hesaplanabilir Indeksler Klinik Yorumlama

Ham Veri Seti Algoritmik Hesaplama Klinik Karar Destek Araglari Sistemik Saglik Aynasi

—_— :
Hemogram: Giailand Sistemik Inflamasyon
o® Natrofil (N), Lenfosit (L), infl Odakli: Siddeti
% Monosit (M), Trombosit (P), (N/ L, P/L, M/HDL) bl e el
WBC

NLR, PLR, SII, SIRI
@ Biyokimya: -

Hiicresel Insiilin Direnci
Carpim/Balim » » o Linotoksiite
| Glukoz (G), CRP, Dicaiie

@ [PxN)/L]
Albimin @ Metabolik Odaki: @ Tromboinflamatuar
——— TyG, TyG-BMI, Homeostaz
ﬂ\ Lipid Paneli: ao Logaritmik Déniisiim TG/HDL, AIP, VAI
6 | Trigliserid (TG), [In(TGXG/ 2)] - @ Kardiyometabolik

ve lsleme

HDL-Kolesterol Risk Siniflamas

Kompozit Skor ) L 5

/\ Antropometri: Olusturma @ ::F:“If(’;l‘agR immiinometabolik
| (cinsiyete ozel VAI , Lal, Kesisim Noktas!
v BMI, Bel Cevresi (WC) Kalkayiar) $il

\ J N J, \ B . J

Kaynak: Agyeman ve ark., 2025, Liu ve ark., 2023; Nayak ve ark., 2024

Tablo 1 Hesaplanabilir Biyobelirteglerin Formiil, Kaynak
Parametre ve Biyolojik Eksene Gére Siniflandiriimast

Hemogram / NLR N/L Notrofil, Dogal ve adaptif
inflamasyon Lenfosit immiinite
hiyerarsik
dengesi.
PLR P/L Trombosit, Tromboinflamasy
Lenfosit onve
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(inflamasyon-
Metabolizma)
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--37--

Trombosit,
Notrofil,
Lenfosit
Notrofil,
Monosit,
Lenfosit
Trigliserid,
Aclk glukozu

Trigliserid,
Glukoz, BMI

Trigliserid,
HDL kolesterol

Trigliserid,

HDL kolesterol

Bel gevresi,
BMI, TG, HDL-
C

Monosit, HDL
kolesterol

Lokosit (WBC),
Glukoz

CRP, Albiimin

immunotromboz
ekseni.

Kompozit immin-
inflamatuvar ve
koagulatif yanit.
Monosit/makrofa
j ekseni ve doku
hasari/onarimi.
insilin direnci
Gzerinden
immiinometaboli
k stres (Hibrit).

insiilin direnci ile
obezite kaynakh
metabolik yuk.
Aterojenik lipid
triadi ve sdLDL
partikdl varhg.
Plazma
aterojenitesi ve
lipoprotein
partikdl boyutu.
Visseral yag
dokusu dagihmi
ve adiposit
disfonksiyonu.

Trombo-
inflamatuvar
aterogenez ve
anti-oksidan
denge (Hibrit).
inflamatuvar
yanit ile akut
metabolik stres
bilesimi (Hibrit).
Akut faz
homeostazi ve
metabolik rezerv
(Hibrit).



Not: N: Notrofil, L: Lenfosit, P: Trombosit, M: Monosit, WBC: Lékosit, TG:
Trigliserid, FPG: A¢clik plazma glukozu, HDL-C: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol, BMI: Viicut kitle indeksi.

Kaynak: Agyeman ve ark., 2025; Liu ve ark., 2023; Nayak ve ark., 2024,
Rashidian ve ark., 2026, Zahorec, 2021

HEMOGRAM / INFLAMASYON TABANLI INDEKSLER

Sistemik inflamasyonun degerlendirilmesi, pek ¢cok patolojik
slirecin yonetimi ve prognoz tahmini agisindan merkezi bir 6neme
sahiptir. Lokosit alt gruplar1 ve trombositler gibi tam kan sayimi
parametrelerinden  tiiretilen = hesaplanabilir  biyobelirtegler,
konak¢inin immiin-inflamatuar durumunu biitiinciil bir perspektifle
yansitma kapasiteleri nedeniyle yogun ilgi gérmektedir. Bu bolim
kapsaminda incelenen indekslerin hesaplama formiilleri ve temel
biyolojik siirecleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLR): Notrofil-lenfosit orani
(NLR), bagisiklik sistemi homeostazinin duyarli bir gostergesi olup,
dogal bagisiklik yanitinin temel yiiriitiiciileri olan nétrofiller ile
adaptif bagisikligin temsilcisi lenfositleri tek bir formiilde
birlestirmektedir. Patofizyolojik a¢idan NLR, inflamatuar bir
uyarana verilen hizli hiicresel yanit1 temsil eder; nétrofiller sitokin
salinimi1 ve nétrofil hiicre dis1 tuzaklari (NETs) yoluyla aktif doku
hasarini simgelerken, lenfopeni konak¢inin savunma
mekanizmalarindaki dengesizlige isaret etmektedir. Saglikli
popiilasyonda bazal degerlerin 1,65-2,15 araliginda oldugu, ancak
yas ve etnik koken gibi faktorlerin bu degerleri dogrudan etkiledigi
bildirilmistir (Zahorec, 2021).

Klinik literatiirde NLR, tip tarihindeki en genis uygulama
yelpazesine sahip biyobelirteglerden biridir. Sepsis ve septik sok
vakalarinda NLR ytiksekligi (6zellikle >10), hastalik siddeti (SOFA
skoru korelasyonu) ve kotii prognoz ile giicli  sekilde
iligkilendirilmistir (Liu ve ark., 2023). Kardiyovaskiiler alanda NLR;

aterosklerotik plak instabilitesi, endotel disfonksiyonu ve oksidatif
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stresin bir yansimasidir. Akut koroner sendromlu (ACS) hastalarda
hastane i¢i mortalitenin ve major advers kardiyovaskiiler olaylarin
(MACE) ongoériilmesinde geleneksel risk skorlarina katki sagladigi
kanitlanmistir (Saylik ve Akbulut, 2022). Ayrica periferik arter
hastaliginda (PAD) yiiksek NLR diizeyleri, mortalite ve major
advers ekstremite olaylart (MALE) i¢in bagimsiz bir risk faktori
olarak tanimlanmistir (Kurniawan ve ark., 2024). Onkolojik
stireclerde ise solid tiimdrlerin  evrelenmesi ve sagkalim
ongoriisiinde yardimet bir aragtir.

Sistemik Immiin-inflamasyon indeksi (SII): Sistemik
Immiin-Inflamasyon Indeksi (SII), notrofil, lenfosit ve trombosit
sayilarini entegre ederek bagisiklik sisteminin {i¢ farkli kolunu ayni
anda degerlendiren kompozit bir biyobelirtegtir. SII’nin, NLR ve
PLR gibi iki parametreli indekslere gére daha "dengeli" bir gosterge
oldugu, zira noétrofili (aktif inflamasyon), lenfopeni (zayiflamis
immiin denetim) ve trombositozun (trombotik aktivite) sinerjik
etkisini yakalayabildigi vurgulanmaktadir (Agyeman ve ark., 2025).
Ayrica SlI'nin, viicut sivilarindaki degisimlerden tekil hiicre
sayimlarina gore daha az etkilendigi ve daha istikrarl bir parametre
oldugu 6ne siirtilmektedir (Ye ve ark., 2022; Xia ve ark., 2023).

Klinik kullanimda SII, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
ve maligniteler lizerinde gii¢lii bir prognostik deger sergilemektedir
(Agyeman ve ark., 2025; Ye ve ark., 2022). Kardiyovaskiiler alanda
yuksek SII diizeylerinin; plak instabilitesi, koroner arter hastaligi
(CAD) siddeti ve ACS hastalarinda mortalite ile bagimsiz iliskili
oldugu bildirilmistir (Ye ve ark., 2022). Perkiitan koroner girisim
(PCI) uygulanan hastalarda MACE, stent trombozu ve "no-reflow"
fenomeninin 6ngoriilmesinde geleneksel skorlara ek katki sagladig:
kanitlanmistir (Agyeman ve ark., 2025; Zhang ve ark., 2024). Sepsis
hastalar1 tizerinde yapilan meta-analizler ve biylik veri seti
caligmalari, SII'nin kisa ve uzun dénem mortaliteyi dngormedeki
basarisin1  dogrulamistir (Zhang ve ark.,, 2026). Onkoloji
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literatiiriinde ise gesitli solid tlimorlerde sagkalim ve niiks oranlar
ile iligkili bulunurken (Hu ve ark., 2014; Ye ve ark., 2022);
romatolojik  hastaliklarda hastalik  aktivitesinin takibi ig¢in
onerilmektedir.

Trombosit-Lenfosit Orani (PLR): Trombosit-lenfosit orani
(PLR), periferik inflamasyonun pihtilasma mekanizmalariyla olan
etkilesimini (tromboinflamasyon) yansitan bir biyobelirtectir.
Inflamatuvar  siireglerde  salman  sitokinler =~ megakaryosit
proliferasyonunu uyararak trombositoza yol agar; aktif trombositler
ise lokositlerle kompleksler olusturarak immunotromboz yolaklarini
tetiklemektedir. PLR, 6zellikle trombositlerin merkezi rol oynadigi
kronik inflamatuar siireclerde ve trombotik komplikasyon riskinin
yliksek oldugu durumlarda 6zgiin veriler sunar. Kardiyovaskiiler
alanda ACS (Akut Koroner Sendrom) mortalitesinin gii¢lii bir
gostergesi olan PLR, romatoloji alaninda ise immiin aracili
hastaliklarda (RA, SLE, Behget) hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Liu ve ark.,2023).

Sistemik Inflamatuar Yamit indeksi (SIRI): Sistemik
Inflamatuar Yamt Indeksi (SIRI), monosit/makrofaj eksenini
icermesiyle diger hiicresel indekslerden ayrigmaktadir. Monositler,
aterosklerotik lezyon olusumu ve doku diizeyindeki inflamatuvar
yanitin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigi i¢in; SIRI,
konak¢1 yanitinin "doku hasar1 ve onarim" boyutunu daha spesifik
yansitmaktadir. Ozellikle genel popiilasyonda mortalite tahmini ve
serebrovaskiiler olaylarin (iskemik/hemorajik inme) prognozunda
SIRI’nin  geleneksel belirteglerden daha {istlin performans
sergileyebilecegi bildirilmistir (Huang ve ark., 2022).

Lokosit-Glukoz Indeksi (LGI): Lokosit-Glukoz Indeksi
(LGI), hiicresel inflamatuvar yanit ile néroendokrin stresin (stres
hiperglisemisi) bilesimini yansitan hibrit bir biyobelirtectir. Akut
doku hasarma verilen lokositoz yaniti ile sempatik aktivasyon
sonucu gelisen glukoz artigin 4%irlestiren bu indeks, literatiirde



"laboratuvar  tabanli  Killip-Kimball  smiflamas1”  olarak
nitelendirilmektedir (Quiroga Castro ve ark., 2010). Klinik
arastirmalar, yliksek LGI diizeylerinin akut miyokard enfarktiisii
sonrast hastane ici mortalite ve major komplikasyonlarin
ongoriilmesinde basarili  bir performans sergiledigini ortaya
koymustur (Sadeghi ve ark., 2023).

CRP/Albiimin Orani (CAR): CRP/Alblimin Orani (CAR),
sistemik inflamasyonun siddeti ile viicudun metabolik-nutrisyonel
rezervini es zamanli degerlendiren biyokimyasal tabanli bir
biyobelirtegtir. CAR’1n patofizyolojik temeli, CRP’nin "pozitif",
albliminin ise "negatif" bir akut faz reaktani olmasi prensibine
dayanir; inflamasyon durumunda karaciger sentez Onceliklerinin
degismesi CAR'1 "akut faz homeostazinin" hassas bir aynasi
kilmaktadir. Kritik bakim ve onkoloji alanlarinda 6ne ¢ikan bu oran,
sepsis ve septik sok vakalarinda mortalitenin giiclii bir bagimsiz
ongordiiriiclisli olarak tanimlanmistir (Liu ve ark., 2023).

Hemogram Indekslerinin  Karsilastrmali  Ozeti:
Inflamasyon tabanli indekslerin klinik kullanimi, birbirine
ustiinliikten ziyade tamamlayicilik iizerine kurgulanmalidir. NLR ve
CAR, sepsis ve kritik bakim ortamlarinda akut fazin en hizl
gostergeleri iken; SII ve SIRI, kardiyovaskiiler ve onkolojik
stireclerde tromboinflamasyon ve doku onarimi boyutlarini
ekleyerek daha kararli uzun donemli veriler sunmaktadir. LGI ise
hiicresel inflamasyon tablosuna akut metabolik stres bilesenini
entegre ederek 6zgiin bir koprii vazifesi gormektedir. Literatiirdeki
kanit diizeyi ve meta-analiz destegi acisindan NLR, PLR ve son
yillarda SII en gii¢lii konuma sahipken; SIRI ve LGI gibi indekslerde
popiilasyona 6zgii validasyon ¢aligmalar1 halen devam etmektedir.

METABOLIK / LiPiD TABANLI iNDEKSLER

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet (T2DM) gibi
metabolik bozukluklar, kiiresel morbidite ve mortalitenin temel

—-4]--



belirleyicileridir. Modern klinik yo6netimde, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-C) diizeyleri hedef degerlere ulagsa
dahi, hastalarda "kalinti kardiyovaskiiler riskin" devam ettigi
gozlenmektedir (Kosmas ve ark., 2023). Bu risk biiyiik oOlciide
insiilin direnci (IR), aterojenik dislipidemi ve visseral obezite ile
iliskilendirilmektedir. Trigliserid (TG), aglik glukozu ve yiiksek
yogunluklu  lipoprotein  kolesterol (HDL-C) gibi  rutin
parametrelerden tiiretilen indeksler, bu karmasik metabolik yiikii ve
vaskiiler riski geleneksel faktorlerin 6tesinde yansitma potansiyeline
sahiptir.

TyG Index (Trigliserid-Glukoz Indeksi): Trigliserid-
Glukoz Indeksi (TyG), periferik kanda aclik trigliserid ve aclik
plazma glukozu diizeylerinin logaritmik bir kombinasyonu olup,
insiilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilan maliyet etkin bir
surrogat  biyobelirtectir.  Patofizyolojik ag¢idan bu indeks,
"glukotoksisite" ve "lipotoksisite" siireclerini es zamanli yansitir;
yiksek TG diizeyleri dokularda serbest yag asidi birikimiyle
periferik insiilin duyarliligini azaltirken, ytiksek glukoz karacigerin
glukoz tiretimini baskilama yetenegindeki bozulmay1 simgeler. TyG
Indeksi'nin en biiyiik avantaji, insiilin 6l¢iimii gerektirmemesi ve
beta-hiicre yetmezligi olan ileri evre diyabetiklerde dahi daha kararli
sonuclar sunabilmesidir.

Klinik literatirde TyG Indeksi, T2DM gelisim riski,
metabolik sendrom tanis1 ve steatotik karaciger hastaligi (MASLD)
siddeti ile dogrudan iligkilendirilmistir. Kardiyovaskiiler alanda ise
TyG diizeylerinin koroner kalsifikasyon (CAC), plak progresyonu ve
arteriyel sertlik ile dogrusal korelasyon sergiledigi kanitlanmistir.
Mevcut semsiye incelemeler, TyG Indeksinin kardiyometabolik
riski 6ngérmede HOMA-IR gibi geleneksel yontemlere benzer veya
daha iistiin bir performans sergiledigini ortaya koymaktadir (Nayak
ve ark., 2024). Teknik detaylar ve cut-off degiskenlikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir.
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TyG-BMI (Trigliserid-Glukoz-Viicut Kitle indeksi): TyG-
BMI, TyG Indeksi'nin sundugu biyokimyasal insiilin direnci verisini
BMI ile entegre eden biitiinlesik bir modeldir. Bu indeksin
rasyonalitesi, IR gelisiminde adipoz dokunun dagilimi ve islevinin
en az biyokimyasal parametreler kadar kritik oldugu gercegine
dayanir; visseral yag birikimi pro-inflamatuar sitokin salinimi
yoluyla sistemik IR'yi tetiklemektedir. TyG hiicresel metabolik
yanit1 Olgerken, BMI eklenmesi modele "toplam metabolik yiik"
boyutunu dahil ederek risk siniflamasini giiclendirmektedir.

Klinik uygulamada TyG-BMI, 6zellikle MASLD teshis ve
takibinde yiliksek bir tanisal dogruluga sahiptir. Yapilan meta-
analizler, TyG-BMI'nin karaciger yaglanmasini 6ngérmede TyG
Indeksi veya BMI'nin tekil kullanimlarindan daha iistiin performans
gosterdigini (AUC: 0.83-0.90) dogrulamistir (Boushehri ve ark.,
2025). Ayrica "zayif" (lean) MASLD vakalarinin tespiti ve inme risk
siniflamasinda TyG-BMI'min daha hassas bir gosterge oldugu
bildirilmistir (Du ve ark., 2020; Song ve ark., 2025). TyG-BMI,
hipertansiyon ve hiperiirisemi gibi durumlarin izleminde de
yardimci bir parametre olarak konumlandirilmaktadir (Chen ve ark.,
2024; Gu ve ark., 2023; Song ve ark., 2025).

TG/HDL Ratio (Trigliserid / HDL Kolesterol Orami):
Trigliserid / HDL Kolesterol oran1 (TG/HDL-C), hem IR'nin hem de
aterojenik dislipideminin rutin lipid paneli verilerinden elde edilen
pratik bir gostergesidir. Yiiksek TG ve diisiik HDL-C birlikteligi,
plazmada ateroskleroz patofizyolojisinde kritik rol oynayan kii¢iik
yogun LDL (sdLDL) partikiillerinin baskinligini isaret eden
"aterojenik lipid triadi" ile iliskilidir. sdLDL partikiilleri arter
duvarina daha kolay penetre olur ve makrofajlar tarafindan hizla
tutularak kopiik hiicre olusumuna ve plak gelisimine zemin hazirlar
(Kosmas ve ark., 2023; Rashidian ve ark., 2026).

TG/HDL-C orani, kardiyovaskiiler hastaliklarin (CAD) her
evresiyle giiglii bir iligki sergilemekte; major advers kardiyovaskiiler
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olaylarin (MACE), stent i¢i restenozun ve uzun dénem mortalitenin
bagimsiz bir ongordiiriiciisii olarak kabul edilmektedir. Ozellikle
LDL-C hedeflerine ulagan hastalarda kalint1 riskin belirlenmesinde
Ozgiin bir deger tasir. Ayrica periferik arter hastaligi (PAD) ve
iskemik inme sonrasi prognozun belirlenmesinde yardimci bir
parametre olarak kullanilmaktadir (Kosmas ve ark., 2023).

AIP ve VAI: Aterojenik ve Visseral Degerlendirme:
Plazma Aterojenik indeksi (AIP), ham TG/HDL oraninin logaritmik
bir tiirevi olup, lipoprotein partikiil boyutu ve kolesterol esterlesme
oraniyla olan giiclii korelasyonu sayesinde aterojenik yiikii daha
hassas sekilde yansitir. AIP yiiksekliginin miyokard enfarktiisii ve
koroner plak yiikii ile bagimsiz iligkisi kanitlanmistir (Rashidian ve
ark., 2026). Visseral Adipozite indeksi (VAI) ise hem antropometrik
hem de metabolik verileri cinsiyete 6zgii formiillerle entegre eden,
anatomik yag birikiminden ziyade visseral yag dokusu
disfonksiyonunu olgen kapsamli bir modeldir. VAL "dis1 zayif ici
sisman" (TOFI) fenotipindeki bireylerde wvaskiiler riskin
saptanmasinda geleneksel ol¢iitlere iistiin bir alternatif sunmaktadir
(Amato ve ark., 2010).

HiBRIiT INFLAMASYON-METABOLIZMA iNDEKSLERI

Modern tibbi paradigma i¢inde hastaliklarin patofizyolojik
stirecleri, artik bagisiklik sistemi ile metabolik homeostaz arasindaki
cift yonlii iliskiyi inceleyen "immiinometabolizma" alani {izerinden
tanimlanmaktadir. Klinik kanitlar, inflamasyon ve metabolik
disfonksiyonun birbirinden bagimsiz siirecler olmadigini, aksine i¢
ice gegmis biyolojik aglar teskil ettigini dogrulamaktadir. Hiicresel
immiin yanit verilerini (16kosit, monosit) biyokimyasal metabolizma
parametreleriyle (glukoz, HDL, albiimin) entegre eden "hibrit
indeksler", sistemik stresin ve vaskiiler riskin daha biitiinciil
gostergeleri olarak 6nem kazanmustir. Inflamatuar kaskadlar ile
metabolik stres arasindaki patofizyolojik c¢apraz etkilesim
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(crosstalk) ve hibrit indekslerin bu sistemik dengedeki konumu
Sekil-2’de 6zetlenmistir.

Sekil 2 Immiinometabolik Etkilesim Ekseni

inflamasyon
metabolik disfonksiyonu
kotiilestirir
. Sistemik Metabolik
Inflamasyon 3 ; Disfonksiyon
“\ A Hibrit ,’l °

I g Indeksler e
Gy 7

i é
Nétrofiller Monositler Trombositler { Lal g::g:a Glukoz Trigliseridler

CAR
TyG l
Diigiik HDL Visseral

Adipozite
Disfonksiyonu

\ Hiicresel aktivasy J

Proinflamatuvar sitokinler L

Capraz

Metabolik disfonksiyon
inflamatuvar kaskadlari
aktive eder

Metabolik stres

Kaynak: Ganjali ve ark., 2018, Liu ve ark., 2023; Nayak ve ark., 2024

Monocyte/HDL Ratio (MHR): Monosit/HDL kolesterol
orant (MHR), inflamasyon ve lipid metabolizmasinin kesigimini
yansitan 6zgiin bir hibrit biyobelirtectir. Patofizyolojik agidan MHR,
aterogenezin ana hiicresel yiiriitiiciisii olan monositlerin pro-
inflamatuar yiikii ile HDL kolesteroliin anti-inflamatuar ve anti-
aterojenik koruyucu etkisini kars1 karsiya getirerek "trombo-
inflamatuar homeostaz1" yansitir (Ganjali ve ark., 2018).
Monositlerin damar duvarina gogii ve makrofajlara doniisiimii plagin
nekrotik ¢ekirdegini biiyiitiirken, HDL kolesterol bu siireci monosit
aktivasyonunu  baskilayarak  ve  kolesterolii ~ dokulardan
uzaklagtirarak dengelemeye calisir.

Klinik literatiirde yiliksek MHR diizeyleri; endotelyal
disfonksiyon yiikii, koroner arter hastalig1 siddeti (yiiksek SYNTAX
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skoru) ve akut koroner sendromlu (ACS) hastalarda hastane ici ve
uzun donem mortalite ile gili¢lii bir sekilde baglantili bulunmustur.
ST-segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii (STEMI) vakalarinda
stent trombozu ve '"no-reflow" fenomeninin Ongdriilmesinde
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. MHR ayrica kronik
bobrek hastaligt ve inme sonrast fonksiyonel sonlanimlarin
takibinde de yardimci bir aractir.

Leukocyte-Glucose Index (LGI): Lokosit-Glukoz indeksi
(LGI), hiicresel 16kosit yaniti ile sempatik aktivasyon sonucu gelisen
stres hiperglisemisinin metabolik boyutunu birlestiren hibrit bir
parametredir. Literatiirde "laboratuvar tabanli Killip-Kimball
siniflamasi1” olarak nitelendirilen bu indeks, Ozellikle akut stres
yanitinin siddetini 6lgmeyi amagclar (Quiroga Castro ve ark., 2010).
LGI'yi olusturan bilesenlerden 16kositoz aktif doku hasarina verilen
hiicresel yanit1 ifade ederken, glukoz diizeyleri akut néroendokrin
stresin metabolik bir yansimasidir.

Klinik aragtirmalar, yiiksek LGI diizeylerinin akut miyokard
enfarktiisii sonras1 hastane i¢i mortalite ve major komplikasyonlarin
ongoriilmesinde basarili oldugunu gostermistir (Sadeghi ve ark.,
2023). LGI, kronik metabolik yiikten ziyade akut fazin akut vaskiiler
olaylar {izerindeki kiimiilatif etkisini yansitmasi bakimindan diger
indekslerden ayrisir. Indeksin pratik yapisi, acil servis ve kritik
bakim ortamlarinda hastanin toplam biyolojik stres yiikiiniin hizla
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir (Sadeghi ve ark., 2023).

CRP/Albumin Ratio ve TyG Index: Hibrit Sentez ve
Koprii Reolii Hibrit inflamasyon-metabolizma  ekseninde
CRP/Albiimin Oranm1 (CAR) ve TyG Indeksi, sistemik homeostazin
izlenmesinde kritik "koprii" islevleri goriirler. CAR, sistemik
inflamatuar hiicumun (CRP) viicudun metabolik-nutrisyonel
savunma rezervi (albiimin) {izerindeki baskilayici etkisini
gostererek, sepsis ve kalp yetmezligi gibi tablolarda akut faz

homeostazim yansitir. TyG Indeksi ise, insiilin direnci iizerinden
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geligen hiicresel stresin metabolik substrat fazlaligi ile olan kopmaz
bagini ifade ederek, diisiik dereceli kronik inflamasyonun metabolik
altyapisini gosterir. Bu biyobelirtegler, saf hemogram veya saf lipid
indeksleri arasindaki boslugu doldurarak, konake¢i yanitini daha
kapsamli bir perspektifle degerlendirme imkani sunmaktadir.
Metabolik ve hibrit indekslerin genel Ozellikleri Tablo 2’de
sunulmustur.

Tablo 2 Metabolik ve Hibrit Indekslerin Genel Ozellikleri

TyG insiilin direnci ve T2DM riski, KVH insiilin 8lgimi

lipotoksisite. mortalitesi, MASLD. | gerektirmemesi.
TyG- Metabolik yik ve MASLD siddeti, Vicut
BMI obezite bilesimi. inme, kompozisyonunu
hipertansiyon. icermesi.
TG/HDL | Aterojenik lipid MetS tanisi, CAD Kalinti riskin rutin
triadi ve sdLDL. lezyon gostergesi.
kompleksitesi.
AIP Plazma aterojenik MACE 6ngorusu, Veriyi
yuka. plak instabilitesi. normallestiren

logaritmik yapi.
MHR Trombo-inflamatuar = ACS prognozu, stent = Vaskuler hasar-lipid

homeostaz. trombozu, inme. dengesi.

LGI Akut néroendokrin Akut M| mortalitesi, | Hizli prognostik
ve hiicresel stres. yogun bakim risk. cevap.

CAR Akut faz rezervi ve Sepsis, onkolojik Dinamik ve hizh
homeostaz. cerrahi mortalitesi. Ssonug.

Kaynak: Ganjali ve ark., 2018; Liu ve ark., 2023; Nayak ve ark., 2024; Rashidian
ve ark., 2026, Sadeghi ve ark., 2023

KARSILASTIRMALI DEGERLENDIRME

Modern klinik tibbin ulastig1 patofizyolojik diizeyde,
bagisiklik yanit1 ile metabolik siireglerin birbiriyle kopmaz baglara
sahip oldugu ve "immiinometabolizma" adi verilen tek bir hiyerarsik
sistemin farkli yansimalarini olusturdugu kabul edilmektedir. Bu
yap1 i¢inde ele alinan hesaplanabilir biyobelirtegler; tek basina
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hiicresel (hemogram) veya tek basina biyokimyasal (lipid/glukoz)
parametrelerin sundugu izole bilgileri biitiinlestirerek, konak¢inin
sistemik stres yanitini daha kapsamli bir perspektifle yansitma
potansiyeli tasimaktadir. Karsilastirmali bir analiz yapildiginda,
NLR ve SII gibi temel hemogram indeksleri sistemik inflamatuvar
yiikiin, dogal-adaptif 1mmiin dengesizligin ve trombotik
aktivasyonun "akut" hiicresel gostergeleri olarak konumlanirken;
TyG ve AIP gibi metabolik indeksler, kronik metabolik bozulmanin,
insiilin  direncinin ve doku diizeyindeki substrat yiikiiniin
biyokimyasal ¢ekirdegini odaga almaktadir.

Hibrit indeksler (MHR, LGI, CAR), bu iki ana eksen arasinda
kritik bir "kopri" islevi gorerek immiinometabolik homeostazi
olgmektedir. Ornegin, tamamen 16kosit alt gruplarma dayanan
NLR'den farkli olarak Monosit/HDL Oran1 (MHR), vaskiiler hasarin
hiicresel yiiriitiiclisii olan monositleri, metabolik bir koruma faktorii
olan HDL kolesterol ile kars1 karstya getirerek daha biitiinciil bir risk
profili sunmaktadir. Benzer sekilde Lokosit-Glukoz Indeksi (LGI),
kronik metabolik yiikten ziyade akut doku hasarina verilen hiicresel
yanit ile sempatik  aktivasyon sonucu gelisen  "stres
hiperglisemisinin" vaskiiler sonlanimlar iizerindeki kiimiilatif
etkisini  Olgmesi  bakimindan  digerlerinden  ayrismaktadir.
CRP/Alblimin Oranm1 (CAR) ise sistemik inflamatuvar "saldir1"
(CRP) ile viicudun metabolik-nutrisyonel "rezervi" (albiimin)
arasindaki akut faz dengesini sayisal olarak ifade eden en hassas
araclardan biridir.

Literatiir hacmi ve kanit diizeyi agisindan incelendiginde;
NLR, TyG Iindeksi ve CAR, ¢ok sayida meta-analiz, semsiye
inceleme ve genis kohort calismasiyla desteklenen en yaygin
uygulama spektrumuna sahip parametrelerdir. SII ve SIRI gibi
kompozit araglar, 6zellikle kardiyovaskiiler ve onkolojik siireclerde
tromboinflamasyon ve doku onarimi boyutlarini ekleyerek statik
oranlara gore daha istikrarli veriler sunmaktadir. LGI ve AIP gibi
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indeksler ise Ozellikle akut MI mortalitesi ve sdLDL varlig1 gibi
spesifik klinik alanlarda umut verici sonuglar sunmakla birlikte;
farklh etnik gruplarda ve pediatrik popiilasyonlarda valide edilmis
esik degerler agisindan literatiiriin halen gelismekte oldugu alanlar
icermektedir. Sonug olarak bu biyobelirtecler birbirinin alternatifi
olmaktan ziyade; inflamasyon, metabolik stres, endotelyal
disfonksiyon ve vaskiiler hasar gibi farkli biyolojik boyutlari
tamamlayan 6zgiin klinik karar destek bilesenleridir.

Tablo 3 Hesaplanabilir biyobelirteglerin klinik kullanim alanlarina
gore karsilagtiriimasi

NLR +++ |+ ++ +++ +++ +++ | Dogal ve adaptif
bagisikhgin
sistemik
inflamasyon ve
stres aynasi.

PLR +++ | + + +++ ++ ++ Tromboinflamasy
onve
koagilasyon
ekseninin duyarh
bir gbstergesidir.

Sl +++ |+ ++ +++ ++ ++ Ug farkh hiicre
hattiyla kapsamli
immun-
inflamatuvar risk
ongorucu.

SIRI +H+ o+ + + + +++ | Monosit
bileseniyle doku
hasari ve vaskiler
riskin belirtecidir.

LGl +++ |+ - - ++ ++ Akut miyokard
hasari ve stres
hiperglisemisi
hibrit élgutudar.
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CAR ++ + + +++ +++ +++ | Akut faz yaniti ve
metabolik
rezervin dinamik
gostergesidir.

TyG bt +H+ |+ + ++ insiilin direnci ve
vaskaler riskin
maliyet etkin
surrogatidir.

TyG- ++ +++ +++ |+ - + Obezite ile iliskili

BMI karaciger
yaglanmasinin
glgli tanisal
aracidir.

TG/HDL | +++ +++ +++ | - - ++ Aterojenik lipid
triadi ve vaskdiler
kalinti riskin
gostergesidir.

AIP +++ |+ ++ + - + Plazma
aterojenitesini
normalize ederek
vaskdiler riski
hassas yansitir.

VAI ++ +++ +++ | - - + Visseral yag
disfonksiyonunu
ve metabolik
bozulmayi
batuncil dlger.

MHR +++ |+t ++ + + ++ Vaskuler
inflamasyon ile
anti-oksidan
savunma
arasindaki
dengenin
aynasidir.

Not: KVH: Kardiyovaskiiler hastaliklar, DM: Diyabet, IR: Insiilin direnci, MetS:
Metabolik sendrom, NAFLD: Alkol dist yagl karaciger hastaligi (MASLD), Mor.:
Mortalite, YB: Yogun bakim.

Isaret Sistemi: +++ Giiclii literatiir, ++ Orta diizey literatiiv, + Sumirl literatiir, +
Celiskili veri, - Belirgin veri yok.

Bu tablo, yiiklenmig literatiirde bildirilen genel egilimleri ozetlemek amaciyla

hazirlannustir, klinik karar verme siirecinde tek bagina kullanilmamalidir.
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Kaynak: Agyeman ve ark., 2025; Huang ve ark., 2022, Liu ve ark., 2023, Nayak
ve ark., 2024, Zahorec, 2021

GELECEK PERSPEKTIFi VE STANDARDIZASYON

Tablo 4 Hesaplanabilir Biyobelirteglerin Pratik Avantajlari,
Metodolojik Sinirliliklar: ve Klinik Yorumu

Rutin

laboratuvar
verilerinden
hesaplanma

Diisiik maliyet

Kompozit
biyolojik bilgi

Risk siniflamasi

Cut-off
standardizasyo
nu

Ek ekipman veya
ileri teknoloji
gerektirmeden hizli
sonug sunar.

Saglik sistemine ek
finansal yiik
getirmeden yaygin
tarama saglar.

Tekil hiicre
sayimlarina gére
daha dengeli ve
istikrarli veri sunar.

Geleneksel
skorlama
sistemlerine
(GRACE, SOFA) ek
prognostik katki
saglar.

Belirli
popilasyonlar igin
hassas risk esikleri
tanimlanabilmekte
dir.

Verilerin
dogrulugu cihaz
standardizasyonu
na ve pre-analitik
slirece baglidir.

Finansal avantaji,
metodolojik
kisithhklari her
zaman tam
olarak telafi
etmez.

Bilesenlerin farkl
patolojik
durumlardan es
zamanli
etkilenmesi
yorumu
zorlastirir.
Tanisal 6zgllluga
disiik olup kesin
teshis araci
olarak
kullanilamaz.

Evrensel esik
degerlerin
yoklugu ve
calismalar arasi
ylksek
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Mevcut klinik
verileri daha
anlamli
biyobelirteglere
donistiren
pratik bir
yontemdir.
Kisith
kaynaklara
sahip
basamaklarda
ilk
degerlendirme
icin maliyet-
etkin araglardir.
immiinometabo
lik durumun
bitlincil ve gok
boyutlu bir
yansimasi
olarak ele
alinmalidir.
Statik 6l¢imler
yerine dinamik
degisimler
lizerinden risk
tahmini
yapilmahdir.
Klinik uygulama
oncesi
popilasyona
ozgl yerel
validasyonlar



Biyolojik
karnistiricilar

Metodolojik
heterojenite

Prospektif
validasyon

Elektronik
saghk
kayitlarina
entegrasyon

Konakgi yanitindaki
fizyolojik
degisimleri duyarl
sekilde yakalar.

Farkl hastalik
gruplarinda gok
genis bir uygulama
alani mevcuttur.

Bazi vaskiler
sonlanimlarda
glcli bagimsiz
Ongoru kapasitesi
kanitlanmistir.

Laboratuvar
sistemleri
lizerinden
otomatik
hesaplama ve
erken uyari imkani
sunar.

heterojenite
mevcuttur.

Yas, etnisite,
obezite ve ilaglar
parametre
diizeylerini
dogrudan
saptirabilir.

Kanit birikimi
biiylk oranda
retrospektif ve
tek merkezli
verilere dayanir.

Rutin rehberlere
girebilmesi igin
cok merkezli
prospektif kanit
ihtiyaci siirer.

Algoritmalarin
dogrulugu veri
kalitesine ve
temizlik
slireglerine
baghdir.

yapilmasi
zorunludur.
Sonuglar
mutlaka
hastanin
komorbiditeleri
ve bazal
ozellikleri
1Is18inda
yorumlanmalidi
r.

Mevcut
literatir verileri
genel
popilasyona
genellenirken

temkinli
olunmalidir.
Klinik
gecerlilikleri

halen akademik
dizeyde gelisim
asamasinda
olan yardimci
araglardir.
Yapay zeka
destegiyle daha
hassas
kisisellestirilmis
risk modelleri
olusturulabilir.

Not: Bu tablo, hesaplanabilir biyobelirteglerin klinik kullanimina ydnelik
metodolojik bir g¢erceve sunmaktadir; her bir indeks oOzelinde degiskenlik

gosterebilir.

Kaynak: Agyeman ve ark., 2025; Liu ve ark., 2023; Nayak ve ark., 2024,
Rashidian ve ark., 2026; Zahorec, 2021

Hesaplanabilir biyobelirteglerin modern tibbin evrensel karar
destek araglar1 haline gelebilmesi i¢in standardizasyon siireclerinin
tamamlanmas1 temel bir gerekliliktir. Mevcut literatiirdeki en
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belirgin kisitlilik, her bir indeks i¢in tanimlanmis esik degerlerdeki
(cut-off) asir1  heterojenitedir. Ornegin, Sistemik Immiin-
Inflamasyon Indeksi (SII) igin yapilan calismalarda 335 ile 1423 gibi
genis bir yelpazede cut-off degerleri rapor edilmis; benzer
belirsizlikler Lokosit-Glukoz Indeksi (1000-2000 araligi), TyG
Indeksi ve TG/HDL oran1 (erkeklerde 2,6-4,0; kadimlarda 1,7-2,8)
icin de bildirilmistir. Bu degiskenlik, indekslerin farkli klinik
senaryolarda veya popillasyonlarda gilivenilir bir gsekilde
karsilagtirilmasini zorlastirmakta ve klinik uygulama kilavuzlarina
girmesini geciktirmektedir.

Bu heterojenligin temelinde, biyobelirteg bilesenlerinin
karigtirict  faktorler olarak tanimlanan pek c¢ok degiskenden
dogrudan etkilenmesi yatmaktadir. Biyobelirte¢ diizeylerinin yas,
cinsiyet ve etnik kokene gore anlamli farkliliklar sergiledigi
saptanmistir; Ornegin Asyali popiilasyonlar ile Bati toplumlari
arasindaki genetik altyap1 ve beslenme kaynakli bazal farklar, TyG
ve VAI gibi metabolik indekslerin yorumlanmasinda popiilasyona
Ozgli referans araliklarinin belirlenmesini zorunlu kilmaktadir.
Ayrica obezite durumu, sigara kullanimi, mevcut akut enfeksiyonlar
ve Ozellikle steroid veya lipid diistiriicii (statin) tedaviler gibi klinik
degiskenler, hem hiicresel hem de biyokimyasal parametreler
lizerinde dramatik sapmalara yol acabilmektedir. Ornek olarak,
sepsisin ileri evrelerinde gozlenen lenfosit apoptozu, SII
degerlerinde dogrusal olmayan ("L-tipi") bir iliskiye neden olarak
prognostik yorumu karmagiklagtirabilmektedir.

Teknik ve pre-analitik asamalarda da standardizasyon
ithtiyaci ciddiyetini korumaktadir. Trigliserid ve glukoz dl¢timlerinde
aclik durumu ve Ornekleme zamanlamasi en hassas degiskenler
olarak tanimlanirken; antropometrik 6lgiimlerdeki operator kaynakl
hatalar, VAI ve TyG-BMI gibi indekslerin kararliligim
etkileyebilmektedir. Mevcut literatiiriin  biiyilk ¢ogunlugunun
retrospektif, tek merkezli ve Latin veya Cin popiilasyonlar1 gibi
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kisitlt gruplarda yiiriitiilmiis olmasi, sonuclarin genel popiilasyona
genellenebilirligini sinirlamaktadir. Gelecekteki arastirmalarin, bu
diisiik maliyetli araglarin tanmisal ve prognostik performansini
netlestirmek amaciyla genis 6l¢ekli, ¢ok etnik gruplu ve prospektif
validasyon g¢aligmalarina odaklanmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Gelecek perspektifinde, bu pratik biyobelirteglerin elektronik
saglik kayitlar1 (EHR) iizerinden laboratuvar sistemleri tarafindan
otomatik olarak hesaplanmasi ve kritik esiklerde hekime uyar1 veren
sistemlere dahil edilmesi Ongoriilmektedir. Statik Slgiimler yerine,
hastalik seyri boyunca izlenen zaman i¢indeki degisimlerin (delta
(A) degerleri) ve kiimiilatif ytiklerin analizi, tek seferlik dl¢timlere
gore ¢cok daha kararli veriler sunma potansiyeline sahiptir. Modern
makine O6grenmesi algoritmalarinin bu hesaplanabilir indeksleri
genis veri setlerine entegre etmesi, geleneksel skorlama
sistemlerinden (GRACE, SOFA gibi) daha yiiksek bir ayirt edici
giice sahip "immiinometabolik risk modellerinin" gelistirilmesine
olanak taniyacaktir (Zhang ve ark., 2026). Ozellikle lojistik
regresyon ve rastgele orman (random forest) modellerinin, vaskiiler
risk smiflamasinda basarilt performans sergiledigi saptanmistir
(Zhang ve ark., 2026).

SONUC

Hemogram ve biyokimya tabanli hesaplanabilir indeksler;
diisik maliyetli, hizli ve her saglik basamaginda uygulanabilir
olmalar1 nedeniyle modern klinik pratigin degerli yardimci
bilesenleridir. Bu araglar; konak¢inin immiin-inflamatuar durumunu,
lipid aterojenisitesini ve metabolik homeostazim1  tekil
parametrelerin  Otesinde biitlinclil bir perspektifle yansitma
kapasitesine sahiptir. Her ne kadar mevcut metodolojik kisitliliklar,
cut-off belirsizlikleri ve popiilasyonlar aras1 heterojenlik nedeniyle
heniiz kesin tan1 koydurucu tek basina araglar olarak
konumlandirilmasalar da; mevcut klinik risk skorlarini destekleyici,
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mortalite Ongoriicii ve dinamik izlem saglayict rolleriyle klinik
yonetime 0zgiin bir katma deger sunmaktadirlar.

Sonug olarak, NLR ve TyG gibi en giiclii kanit birikimine
sahip parametrelerden, SII ve SIRI gibi yeni nesil kompozit
modellere kadar bu hesaplanabilir araglar, "immiinometabolizma"
eksenindeki bozulmalarin pratik birer aynasidir. Standardizasyon ve
evrensel esik  deger calismalarinin  tamamlanmasi, bu
biyobelirteglerin ~ klinik  kilavuzlarda  yer  almasmi  ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin optimize edilmesine daha
kararli katkilar sunmasini saglayacaktir. Diigiik maliyetli ve
hesaplanabilir bu yeni nesil araglarin, teknolojik entegrasyon ve
yapay zeka destegiyle birlikte modern tibbin risk siiflama
modellerinde kalic1 ve gii¢lii bir konuma evrilecegi 6ngdriilmektedir.
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