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ÖNSÖZ

Akademisyen Yayınevi yöneticileri, yaklaşık 30 yıllık yayın tecrübesini, kendi 
tüzel kişiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticarî faaliyetlerini sürdürme-
ktedir. Anılan süre içinde, başta sağlık ve sosyal bilimler, kültürel ve sanatsal 
konular dahil 1000 kitabı yayımlamanın gururu içindedir. Uluslararası yayıne-
vi olmanın alt yapısını tamamlayan Akademisyen, Türkçe ve yabancı dillerde 
yayın yapmanın yanında, küresel bir marka yaratmanın peşindedir.

Bilimsel ve düşünsel çalışmaların kalıcı belgeleri sayılan kitaplar, bilgi kayıt 
ortamı olarak yüzlerce yılın tanıklarıdır. Matbaanın icadıyla varoluşunu sağlam 
temellere oturtan kitabın geleceği, her ne kadar yeni buluşların yörüngesine 
taşınmış olsa da, daha uzun süre hayatımızda yer edineceği muhakkaktır.

Akademisyen Yayınevi, kendi adını taşıyan “Bilimsel Araştırmalar Kitabı” 
serisiyle Türkçe ve İngilizce olarak, uluslararası nitelik ve nicelikte, kitap 
yayımlama sürecini başlatmış bulunmaktadır. Her yıl Mart ve Eylül aylarında 
gerçekleşecek olan yayımlama süreci, tematik alt başlıklarla devam edecektir. 
Bu süreci destekleyen tüm hocalarımıza ve arka planda yer alan herkese teşek-
kür borçluyuz.

Akademisyen Yayınevi A.Ş.
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Bölüm 1

TETRAHİDROBİOPTERİN VE KARDİYOVASKÜLER 
HASTALIKLAR

Ahmet Ufuk KÖMÜROĞLU1

GİRİŞ

Tetrahidrobiopterin (BH4) (6R-L-erythro-5,6,7,8-tetrahidrobiopterin) nit-
rik oksit, tirozin, serotonin ve fenilalanini içeren esansiyal biyomoleküllerin çe-
şitli enzimatik dönüşümleri için endojen bir kofaktördür. Molekülün fizyolojik 
fonksiyonlarına bağlı olarak, BH4 kardiyovasküler, immün, sinir ve endokrin 
sistemde birçok rol oynar. BH4 eksikliği veya biopterin redoks durumundaki 
bir dengesizlik çeşitli kardiyovasküler ve metabolik hastalıklara dahil olur. Bu 
nedenle, BH4 takviyesi, bu hastalıklar için töropotik bir seçenek olarak kabul 
edilir. 

BH4 muhtemelen yüksek organizmaların bütün doku ve organlarında vardır 
ve birçok biyolojik süreçte rol oynar. Ağrı hassasiyeti, immün yanıt, kardiyo-
vasküler ve endotel disfonksiyon, monoamin nörotransmitter formasyonu ile 
ilişkili biyolojik süreçlerde rol oynar.

Son yapılan çalışmalar, hipertansiyon, iskemi repefüzyon hasarı, kardiyak 
hipertrofinin tedavisinde BH4 replasmanının potansiyel kardiyovasküler fayda-
larını ortaya koymuştur. Bu tür hastalıklarda, BH4’ün oksidasyonu veya sente-
zinin azalmasından dolayı BH4 tükenir, bu da nitrik oksit sentazın (NOS) fonk-
siyonel ayrılmasına neden olur. Bağlanmamış NOS, daha fazla oksijen radikali 
ve daha az nitrik oksit üretir, nitro-redoks dengesi değişir ve kardiyovasküler 
sistem üzerinde olumsuz sonuçlara neden olur.

BH4’ÜN BİYOLOJİK ROLÜ VE SENTEZİ

Tetrahidrobiopterin GTP-siklohidrolaz1 (GTPCH), 6-piruvoil-tetrohidrop-
terin sentaz (PTPS) ve sepiapterin redüktaz’ı (SPD) içeren üç enzim tarafından 
üretilen guanozin trifosfattan (GTP) türetilmiş bir kofaktördür (1). Alternatif 
ve kurtarma yolu dihidrofolat redüktazı içerir ve periferik dokularda önemli 
1	 	Dr.	Öğr.	Üyesi,	Van	Yüzüncü	Yıl	Üniversitesi,	aukomuroglu@yyu.edu.tr.
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rak miyokart enfarktüsünü azalttığı ver kardiyak fonksiyonları koruduğu rapor 
edilmiştir (12, 13, 32, 33)

SONUÇ

 BH4 NOS aktivitesinde önemli rol oynar ve kardiyovasküler bozuklukların 
altında yatan anahtar bir mekanizma sağlar. Kardiyovasküler hastalıkların iler-
lemesi ve önlemesinde BH4 önemli bir ajan olabilir. BH4’ün kardiyovasküler 
sistem için önemli olduğu ve BH4’ü hedefleyen kardiyovasküler hastalıklar üze-
rine araştırmaların yapılması bu molekülün kardiyovasküler hastalıkları tedavi 
edebilme potansiyelini daha iyi anlamamızı sağlayacaktır.
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Bölüm 2

ATEROSKLEROZUN BESİNLERLE OLAN 
İLİŞKİSİ VE KLİNİK BİYOKİMYA AÇISINDAN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Ayla YILDIZ1 

ATEROSKLEROZUN TANIMI

Ateroskleroz gelişmiş ve gelişmekte olan toplumlarda morbidite ve mortali-
tenin en önemli nedenidir. Ateroskleroz ile ilgili mevcut bilgilere rağmen halen 
bazı temel özellikleri anlaşılamamıştır. Birçok yaygın ve sistemik risk faktörü-
nün hastalığın oluşmasına zemin hazırlamasına rağmen ateroskleroz, dolaşı-
mın belirli bölgelerini etkilemekte ve etkilenen bölgeye göre farklı klinik belir-
tiler ortaya çıkmaktadır.

Ateroskleroz damar duvarının kalınlaşması ve esnekliğinin kaybolması ile 
karakterize arteryel hastalık grubunun bir parçasıdır. Elastik arterlerin ve bü-
yük, orta büyüklükteki musküler arterlerin hastalığıdır. Arter yatağını düzenli 
bir şekilde tutmaz, fokal olmaya eğilimlidir (1). Ateroskleroz, endotel fonksi-
yonlarında bozulma ile başlar. Son evresi olan plak rüptürü aşamasıdır. Başlan-
gıçta endotel altında lipit birikimi, makrofajların köpük hücresi oluşturması, 
daha sonraki aşamalarda düz kas hücresi migrasyonu ve proliferasyonu, kolla-
jen sentezi, sonunda trombositlerin ve pıhtılaşma faktörlerinin aktivasyonu ile 
karakterize olan aterogenezin her aşamasında endotel, hem olaya birinci dere-
cede katkıda bulunan ve hem de olaydan birinci derecede etkilenen dokudur 
(2). Aterosklerotik süreç belirgin olarak intima tabakasında lokalize olmasına 
rağmen, arter duvarının diğer tabakaları da hastalıktan etkilenir. Plakların ar-
kasındaki media tabakasında çoğunlukla düz kas hücresi kaybı ile birlikte atrofi 
görülür. Bu durum media tabakasındaki hücrelere besin desteğinin azalmasına 
ve medial düz kas hücrelerinin birçoğunun intima tabakasına göç etmiş olması-
na bağlıdır. Medial atrofinin sonucu alarak arter dilate olur. Media tabakasında 
yeni bir yapı oluşur ve plakla uyum sağlamak için damar genişler ve böylece 
lümenin boyutları korunmuş olur. Arter ciddi ateroskleroz gelişmiş olmasına 
1	 	Uzm.	Dr,	S.B.Ü.Başakşehir	Çam	ve	Sakura	Şehir	Hastanesi,	Tıbbi	Biyokimya,	aylayildizm@gmail.com.
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Konjuge linoleik asit (KLA)’nın kansere karşı koruyucu olabildiği, bağışıklık 
sistemi ve kalp damar hastalıkları üzerinde olumlu etkiler yaptığı, vücutta yağ 
birikimini ve obeziteyi önlemede etkili olduğu anlaşılmaktadır. Yağlar ışık geçir-
meyen ambalajlarda muhafaza edilmeli, sıcaklık ve güneşe maruz bırakılmama-
lıdır. Fazla miktarda doymamış yağ asidi tüketiminin vücutta serbest radikalleri 
artırdığı, bu nedenle omega -3 ve KLA’nın stabilitesi için mikroenkapsülasyon 
ve antioksidan ilavesi gibi tekniklerin gerekli olduğu ortaya çıkmaktadır. Hazır 
balık yağı preparatlarının antioksidan da içerdiğine bakılmalıdır. Omega-3 yağ 
asitlerinin hayatın her aşamasında önem taşıdığı ve yaşam kalitesini etkilediği, 
yapılan araştırma sonuçları ile ortaya konulmuştur. Omega-3 takviyesi alanlar-
da bariz bir yan etki görülmediği, önemli yan etki olarak balık tat ve kokusunun 
hissedilebileceği belirtilmektedir. Omega-3 bakımından zengin balık yağlarını 
herhangi bir balık tadı ve kokusu olmaksızın gıdalara eklemek, yüksek rafinas-
yon veya mikroenkapsüle edilmiş balık yağlarının kullanılmasıyla mümkündür. 
Yapılan literatür araştırması, omega-3 ve KLA’nın insan sağlığı üzerindeki etki-
leri konusunda bilimsel çalışmaların yoğun şekilde devam ettiğini göstermekte-
dir. Balık yağının diyet eki olarak alımının güvenli olduğu belirtilmekte ancak, 
kanama riski olanlarda doktor denetimi tavsiye edilmektedir (78).

Ateroksleroz oluşumu yaşamın erken dönemlerinde dahi oluşabilen ve gene-
tik risk fakörlerinin de içinde olduğu multifaktöriyel bir enflamatuvar süreçtir. 
Ateroskleroz oluşumunu engelleyebilecek olan değişebilen risk faktörlerinden 
biri olan beslenme üzerine yapılan bu derlemede , kullanılan besin öğelerinin 
özellikle yağ asidi türevleri , antioksidanlar, vitaminler, mineraller vb’lerin biyo-
kimyasal etki mekanizmalarına değinildi.
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Bölüm 3

LABORATUVAR VE KLİNİK BAKIŞ AÇISIYLA: 
VİTAMİN D

Gamze AVCIOĞLU1

Vitamin D, yağda çözünen vitaminler grubunda yer alan ve hormon benzeri 
özellikler taşıyan bir bileşik olup sekosteroid sınıfında yer almaktadır. D vitami-
ni bitkilerde yer alan ergokalsiferol (D2) ve hayvanlarda yer alan kolekalsiferol 
(D3) şeklinde diyetle alınabilmektedir. 

Kolekalsiferol güneş ışınları aracılıyla deride üretilirken, ergokalsiferol bit-
kisel kaynaklı olup ergosterolün mor ötesi ışınlara maruz kalmasıyla oluşmak-
tadır. D vitamini Ca ve P metabolizması, kemik mineralizasyonu, parathormon 
(PTH) metabolizması, vücudun büyüme ve gelişmesi ve immün sistemdeki 
önemli rolleriyle bilinmektedir (1). D vitamini seviyelerinin gen regülasyonunu 
önemli düzeyde etkilediği ve D vitamini eksikliği veya yetersizliğinin diyabet, 
kanser, enfeksiyon hastalıkları, osteoporoz, otoimmün hastalıklar, psikiyatrik 
hastalıklar, hipertansiyon ile ilişkili olduğunu gösteren araştırmalar bulunmak-
tadır (2-8). 

D vitamini eksikliği dünya genelinde oldukça yaygın olup küresel bir sal-
gın olarak kabul edilmektedir (9). Ülkemizde güneşli gün sayısı fazla olmasına 
rağmen Uçar ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada; Ankara çevresinde D vitamini 
eksikliği ve yetersizliği sırasıyla %51,8 ve %20,7 olarak raporlanmıştır (10).

Vitamin D hem hücresel, hem de hümoral immünitede önemli rol oynamak-
tadır. Aktif D vitamini, epiteloid ve myeloid hücrelerde monositlerin mikobak-
terileri öldürme etkisini stimüle etmektedir (11). Antimikrobial peptit katelisi-
din üretiminin aktif D vitamini tarafından arttırıldığı bildirilmiştir (11,12). D 
vitamini eksikliği durumunda regülatör T hücrelerinin sayı ve aktivitesi azalır 
ve otoimmün hastalıkların gelişimi artar (13). Enflamatuvar artrit, otoimmün 
diyabet, enflamatuvar bağırsak hastalıkları ve deneysel alerjik ensefaliti içeren 
birçok hücre kültürü ve hayvan deneyi çalışmalarında aktif vitamin D kullanımı 
bu hastalıkların önlenmesini ve/veya tedavisini sağlamıştır (14,15).

1	 	Uzm.	Dr.,	Karadeniz	Ereğli	Devlet	Hastanesi	Tıbbi	Biyokimya	Kliniği,	gamzeeavcioglu@gmail.com. 
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Bölüm 4

VİTAMİNLERİN KANSERDEKİ ROLÜ: ETKİ 
MEKANİZMALARI

Fatih KAR1

Ezgi KAR2

GİRİŞ

Kanser, mortalite seviyeleri her geçen yıl artan, kardiyovasküler hastalıklar-
dan sonra dünyada ikinci ölüm sebebi olan bir halk sağlığı sorunudur. Şimdiye 
kadar, bilim adamları kanseri önlemek ve tedavi etmek için çok sayıda strateji 
geliştirmeye çalıştılar. Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi antitümöral te-
daviler ile bazı ilerlemeler görülse de, kanserin etkili tedavisini ele alan yenilikçi 
yaklaşımlar geliştirmek hala büyük bir gerekliliktir (1). 

Neoplazmlar, hücrede genetik ve epigenetik değişikliklerin birikmesi sonu-
cu ortaya çıkar (2). Aşağıdaki gen grupları karsinogenez sürecine dahil olur: 
1) Protoonkogenler normalde hücrelerde inaktif bir formda bulunur. Normal 
hücre büyümesi ve proliferasyonuna katılan proteinleri kodlayan genlerdir. On-
kogenler mutasyona uğramış protoonkogenlerdir. Şimdiye kadar, 500’den fazla 
protoonkogen izole edilmiş ve tanımlanmıştır, bunların arasında üç grup ayırt 
edilmiştir; hücre döngüsünü düzenleyen proteinleri kodlayan genler, apoptoza 
katılan proteinleri ve iyon kanallarının oluşumu gibi bir hücrede diğer önem-
li fonksiyonlara sahip olan genler. 2) Tümör baskılayıcı genler, replikasyonun 
kontrolünden ve hücrelerin genetik stabilitesinden sorumlu olan, diğerlerinin 
yanı sıra apoptotik proteinleri kodlayan “genomun koruyucuları” olarak adlan-
dırılan genler. 3) Son olarak ise DNA tamir enzimlerini kodlayan mutajen gen-
leri sürece dâhil olmaktadır (3).

Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu oluşan genetik değişiklikler 
karsinogenez sürecini başlatmaktadır. Normal hücrelerdeki genetik değişiklik-
ler aşağıdaki faktörlerin etkisi altında meydana gelir: fiziksel (UV radyasyonu, 
kozmetik ürünler), kimyasal (ağır metaller, asbest, otomobil egzozu veya siga-
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Bölüm 5

KANSERDE EPİGENETİK YAKLAŞIMLAR: 
POLİFENOLLERİN TERAPÖTİK POTANSİYELLERİ

Özlem CESUR GÜNAY 1

GİRİŞ

Kanser, genetik sapmalar, epigenetik bozukluklar ve post-translasyonel mo-
difikasyonda gerçekleşen hatalar gibi çeşitli biyolojik disfonksiyonlara duyarlı 
bir süreçtir. Tümör baskılayıcı genler ve onkogenler sadece genetik değişiklik-
lerden değil, aynı zamanda miRNA müdahalesi, DNA metilasyonu ve histon 
modifikasyonu gibi epigenetik modifikasyonlardan ve bu epigenetik modifikas-
yonlar da günlük beslenme düzeni ve çevresel faktörlerden etkilenirler. Dola-
yısıyla epigenetik bozukluklar ve genetik sapmalar birlikte tümör oluşumunu 
teşvik eder. 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları sonucunda kompleks insan has-
talıkları ve özellikleri ile ilişkili yüzlerce genetik varyant tanımlamıştır. Genom 
çapında ilişkilendirme çalışmalarının kanser ile ilişkili lokusları tanımlaması-
na yönelik bu büyük başarısına rağmen, geri kalan birçok durumda (poligenik 
hastalıklar hariç) kalıtımsal özellik gösteren kanser türlerine bir açıklama geti-
rilememiştir (1, 2). Kanserlerden sadece az bir kısmı germline mutasyonlar ile 
büyük çoğunluğu ise (%90) somatik mutasyonlar ve çevresel faktörlerle ilişkili 
bulunmuştur (3). Gözlemsel çalışmalar, sigara, obezite, alkol kullanımı, aşırı 
yağlı beslenme, radyasyon ve enfeksiyonlar gibi kansere yol açabilecek yaşam 
tarzına ait risk faktörlerini tanımlamıştır (3). Kanser ölümlerinin büyük bir kıs-
mının diyet kompozisyonlarının modifiye edilmesi (lif, polifenol, bazı yağlar, 
protein, baharat ve tahıllarca zengin beslenme) ve düzenli fiziksel egzersiz ile 
önlenebileceği düşünülmektedir (4, 5). Kanser kemoprevensiyonu, besin mad-
delerinde doğal olarak bulunan kimyasal ajanların ya da bu ajanların farmasö-
tikler şeklinde karsinogenez sürecini inhibe edecek veya tersine çevirecek şekil-
de kullanımını ifade eder. Besin maddeleri bilinenin aksine sadece enerji veya 
metabolizma için gerekli maddelere kimyasal dönüşümde gerekli olmayıp, (epi)
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Quercetin, narenciye, soğan ve karabuğdayda bol miktarda bulunan bir di-
yet flavonoididir. Quercetin’in insan kolon kanseri RKO hücreleri üzerindeki in 
vitro etkileri araştırılmış ve quercetin muamelesi sonucu p16INK4a geninin hi-
permetilasyon durumunun doza bağımlı bir şekilde tersine çevrilebileceği gös-
terilmiştir (71). Başka bir çalışma, quercetin tedavisinin, gen promotörlerindeki 
cAMP yanıt elemanı bağlayıcı proteini (CBP)/p300 ve histon H3 fosforilasyon/
asetilasyonunu engellendiğini ve ayrıca histon asetiltransferaz aktivitesini inhi-
be ettiğini göstermiştir (72). İnsan lösemi hücrelerinden olan HL-60 üzerinde, 
quercetin tedavisinin histon H3 asetilasyonu ile Fas-L ekspresyonunu artırarak 
Fas-L ile ilişkili apoptozu indüklediği ve ERK (hücre dışı sinyal ile düzenlenen 
kinaz) ve JNK (Jun N–terminus kinaz) sinyal yollarını aktive ettiği gösterilmiş-
tir (73). Quercetin uygulamasının HAT aktivasyonuna ve HDAC inhibisyonu-
na yol açtığı da gösterilmiştir. Quercetin tedavisi sonrası gözlenen HDAC1 ve 
DNMT1 inhibisyonu ile pro-apoptoz, anti-anjiyogenez ve anti-invazivlik gibi 
anti-tümör özellikleri arasında pozitif bir korelasyon bulunmuş olup, querce-
tin potansiyel SIRT6 inhibitörü olarak düşünülmüştür (74). Quercetin, miR-16 
ekspresyonunu upregüle ederek akciğer adenokarsinom hücrelerinde claudin-2 
ekspresyonunu ve mRNA instabilitesini azaltmıştır (75). Başka bir çalışmada 
quercetin, osteosarkomada miR-217-KRAS eksenini modüle ederek kanser 
hücrelerinin kemoterapi ilaçlarına karşı direncini düzenleyerek cisplatin duyar-
lılığını artırmıştır (76). 
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Bölüm 6

YENİ BİR NÖROMODÜLATÖR / NÖROTRANSMİTTER 
OLAN AGMATİNİN KANSER ÜZERİNDEKİ ETKİSİ

Naci Ömer ALAYUNT1

Osman ÖZÜDOĞRU2

GİRİŞ

Kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümlerden sonra gelen en önemli ölüm 
nedeni kanserdir. Tam olarak tedavisi olmadığından ve yüksek morbidite ve 
mortalite oranında seyrettiğinden dolayı önemini hep korumuştur. Kanserin 
başka bir ifadesi somatik genetik hastalıkların en sık, en yaygın ve aynı zamanda 
en komplike olanı ve büyüme özellikleri bozulmuş hücrelerin klonal yayılımı-
dır.(1) Tüm kanser türleri, DNA dizisindeki birtakım anormalliklerle oluşur ve 
kanserlerin %10-15’i, kalıtımsal olarak ortaya çıkar. Bu oranı ebeveynlerin akta-
rılan genleri oluştururken, geriye kalan %85-90’lik kısmın ise hayat döngüsün-
de canlı hücrelerin DNA’ları üzerindeki mutajen maruziyeti sonucu progressif 
replikasyon hataları ile ortaya çıktığı öngörülmektedir. Bu mutasyonlardan ba-
zıları, hücrenin büyüme ve gelişme süreçlerinde bu hücreden türeyen bir kan-
ser klonunun oluşmasını sağlayabilir. Kanser multifaktöryel olup, bakterilerden 
virüslere, radyasyondan kalıtıma, çevresel faktörlerden beslenme alışkanlığına 
ve kimyasallara kadar birçok faktör kanser oluşumunda suçlanmaktadır.(1, 2) 
Kalıtım yoluyla kanser meydana gelme olasılığı çevresel faktörlere oranla çok 
daha azdır. Genlerin, bazı hastalıklara karşı yatkınlığa neden olup olmadıkları 
konusundaki araştırmalar halen devam etmektedir. Normalde tümör gelişimini 
önleyen tümör baskılayıcı genlerdeki bir bozukluğun, kalıtımsal olarak aktarıl-
ması ve sigara gibi bir karsinojenin ilave katkısı ile bireyler kansere yatkın bir 
hale gelebilmektedirler. Meme ve yumurtalık kanseri gibi bazı kanser türlerin-
de, kanserin kalıtımsal geçişine ait bazı genler tespit edilmiştir. Lösemiler ve 
bazı çocukluk çağı tümörleri (Wilms tümörü, retinoblastoma) kalıtımsal özellik 
gösterir. Çevresel olarak maruz kaldığımız birçok kimyasal madde, kansere se-

1		Doç.	Dr,	Siirt	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	nacialayunt@hotmail.com. 
2		Uzm.	Dr,	Siirt	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	osmanozudogru2@gmail.com



Biyokimya

- 79 -

KAYNAKLAR
1. Yokus B, Ülker DÜ. Kanser Biyokimyası. Dicle Üniv Vet Fak Derg. 2012; 1(2): 7-18.
2. Williams GM. Mechanisms of chemical carcinogenesis and application to human cancer 

risk assessment. Toxicology. 2001; 14:166(1-2):3-10.
3. Williams GM. DNA reactive and epigenetic carcinogens. In: Barrett JC, ed. Mechanisms 

of Environmental Carcinogenesis, Vol 1: Role of Genetic and Epigenetic Changes. Boca 
Raton, FL: CRC Press, Inc. 1987; 113–27.

4. Craddock C. Nonmyeloablative stem cell transplants. Curr Opin Hematol, 1999;6(6), 
383-7.

5. Miller M, Kearney N. Nurses knowledge and attitudes towards cancer-related fetigue. 
Eur J Oncol Nurs. 2001; 5(4),218-20.

6. Aslan Ö, Vural H. Kömürcü Ş, Özet A. Kemoterapi alan kanser hastalarına verilen eği-
timin kemoterapi semptomlarına etkisi. C.Ü. Hemşirelik Yüksek Okulu Dergisi.2006; 
10(1).

7. Gümrü S, Şahin C, Arıcıoğlu F. Yeni bir nörotransmitter/nöromodülatör olarak agmati-
ne genel bir bakış. Müsbed. 2013; 1,23-28.

8. Li G, Regunathan S, Reis DJ. Agmatine is synthesized by a mitochondrial arginine decar-
boxylase in rat brain. Ann NY Acad Sci. 1995;763, 325-329.

9. Regunathan S, Youngson C, Raasch W, Wang H, Reis DJ. Imidazoline receptors and ag-
matine in blood vessels: A novel system inhibiting vascular smooth muscle proliferation. 
J. Pharmacol Exp Ther.1996; 276, 1272-1282.

10. Long DF, Repta AJ. Cisplatin: chemistry, distribution and biotransformation. Biopharm 
Drug Dispos. 1981; 2 1–16.

11. Gregg RW, Molepo JM, Monpetit VJ. et al. Cisplatin neurotoxicity: the relationship 
between dosage, time, and platinum concentration in neurologic tissues, and morpho-
logic evidence of toxicity. J Clin Oncol. 1992; 10 795-803.

12. Avan A, Postma TJ, Ceresa C. et al. Platinum‐induced neurotoxicity and preventive stra-
tegies: past, present, and future. Oncologist. 2015;20 411-432.

13. Seto Y, Takase M, Tsuji Y, To H. Pregabalin reduces cisplatin‐induced mechanical allod-
ynia in rats. J Pharmacol Sci. 2017; 134 175-180.

14. Han Y, Smith MT. Pathobiology of cancer chemotherapy‐induced peripheral neuropathy 
(CIPN). Front Pharmacol. 2013; 4 156.

15. Binnetoglu D, Hacimuftuoglu A, Aricioglu F. Neuroprotective effects of agmatine in 
antineoplastic drugs induced neurotoxicity: In vitro study. Life Sciences. 2019; 221,15 
311-318.

16. Williams GM, Jeffrey A. Oxidative DNA damage: endogenous and chemically induced. 
Reg PharmToxicol. 2000; 32: 283–92.

17. Satoru S, Mika H, Tomoko K, Yoshihiro H, Kazuyuki S, Takayuki O. Adverse effects of 
anti-tumor drug, cisplatin, on rat kidney mitochondria: Disturbances in glutathione pe-
roxidase activity. Bio and Biophys Res Com. 1989; 159(3) 31, 1121-1127.

18. Abudayyak M, Yalçın CÖ, Korkut E. Kemoterapi İle İndüklenmiş Periferal Nöropatinin 
Tedavisi ve Önlenmesine Yönelik Farmakolojik Yaklaşımlar. FABAD J Pharm. Sci. 2018; 
43, 2, 203-217.  

19. Laufer M, Schoenberg M, Eisenbergera M. Paclitaxel-induced stomal neuropathy: a 
unique cause of pain in a patient with ileal conduit. Urology. 2000; 56(6),1056.



Biyokimya

- 80 -

20. David JME. TNF ligands and receptors - a matter of life and death. British Jour of Pharm. 
2002;135, 855-875

21. Wood S, Tang X, Tesfamariam, B. Paclitaxel Potentiates Inflammatory Cytokine-induced 
Prothrombotic Molecules in Endothelial Cells. Jour of Cardio Pharm. 2010;55-3, 276-
285.

22. Y Zhu, Z Yao, Z Wu, Y Mei & M Wu. Role of tumor necrosis factor alpha-induced protein 
1 in paclitaxel resistance. Oncogene. 2014; 33, 3246–3255.

23. Binnetoğlu D and Yayla M. Agmatine and glutamate induced primary neuron damage: 
In vitro study. Int Res Jour of Pharm and Med Sci. 2018; 2, 52-56.24. 

24. Piletz JE, Chikkala DN, Ernsberger P. Comparison of the properties of agmatine and 
endogenous clonidine-displacing substance at imidazoline and alpha 2-adrenergic re-
ceptors. J Pharmacol Exp Ther.1995; 272:581-587.

25. Pfeiffer B, Sarrazin W, Weitzel G. Insulin-like effects of agmatine derivatives in vitro and 
in vivo (author’s transl). Hoppe Seylers Z Physiol Chem. 1981; 362:1331-1337.



- 81 -

Bölüm 7

APOPTOZ ve NEKROZ DIŞINDAKİ HÜCRE ÖLÜM 
MEKANİZMALARI ve KANSER İLE İLİŞKİLERİ

Z. Duygu TİRYAKİOĞLU1

Hilal OĞUZ SOYDİNÇ2

HÜCRE ÖLÜMÜNÜN TANIMLANMASI

Ölmekte olan hücrelerin ölümlerinin kesinleşmesi ve “ölü” olarak kabul edi-
lebilmeleri için bir geri dönüşsüz noktayı aşmaları gerekmektedir. Bu noktanın 
büyük bir kaspaz aktivasyonu, mitokondri transmembran potansiyeli düşüşü, 
mitokondri dış membranının tam geçirgenliği veya çevre hücreler için bir “beni 
ye” sinyali oluşturan fosfatidilserin kalıntılarının yayılması gibi olaylarla tem-
sil edilebileceği düşünülmüş ancak bahsi geçen olayların hücre ölümüne özgü 
olmaması veya geriye döndürülebilir olması, daha iyi bir tanımlamayı gerekli 
kılmıştır (1). 

Geri dönüşsüz nokta olarak kabul edilebilecek açıkça tanımlanmış bir biyo-
kimyasal olayın yokluğunda, 2005 yılından beri düzenli olarak toplanan ve hüc-
re ölümünün morfolojik, biyokimyasal ve fonksiyonel olarak tanımlanması için 
ilkeler ortaya koyan “Hücre Ölümü Nomenklatür Komitesi (NCCD)” aşağıdaki 
moleküler veya morfolojik kriterleri sağlayan hücrelerin “ölü” olarak düşünül-
mesi önerisini sunmuştur (1):

1. Hücre, yaşamsal boyalarla (örn. PI) in vitro olarak tanımlanabilecek şe-
kilde plazma zarı bütünlüğünü kaybetmiştir.

2. Hücre, çekirdeği de dahil olmak üzere tam bir parçalanma yaşayarak 
fragmanlarına ayrılmıştır (apoptotik cisimcikler).

3. Hücre gövdesi veya fragmanları yakındaki bir hücre tarafından in vivo 
olarak fagosite edilmiştir. 
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Bölüm 8

CA-125 VE OVER KANSERİ HARİCİNDEKİ KLİNİK 
KULLANIMLARI

Esra DÖKÜMCÜ1

GİRİŞ

Tümör belirteçlerinin keşfi ve klinik uygulamada yer almaya başlaması, ma-
lignitelerin erken tespiti için umut verici bir gelişme olmuştur. Ancak ilerleyen 
zamanlarda çoğu tümör belirtecinin, kanser tarama testi olarak kullanımının 
başarısız olduğu tespit edilmiştir. Bir biyobelirtecin etkinliği, hastalıkla ilgili 
faktörlerin yanı sıra, özellikle duyarlılık ve özgüllük test özelliklerine de bağlı-
dır. Farklı malign ve benign hastalıklarda, tümör belirteçlerinin yüksek serum 
seviyeleri elde edilebilir ve bu da özgüllüklerinde düşmeye neden olur. Bu du-
rum, Kanser Antijeni 125 (CA-125) için de yapılan çalışmalarla ortaya konul-
muştur (1,2).

CA-125, over kanseriyle ilişkili bir tümör belirtecidir ve hastalığın progno-
zunu belirlemek, tedavinin etkinliğini izlemek ve nüksleri tespit etmek için kul-
lanılır. Bununla birlikte, hem over kanseri dışındaki malignitelerde (lenfoma, 
solid organ tümörleri, akciğer kanseri, gastrointestinal kanser), hem de kara-
ciğer sirozu, kronik böbrek yetmezliği, nefrotik sendrom, tüberküloz, kalp yet-
mezliği ve serozal efüzyonlar a yol açan farklı hastalıklarda, artmış CA-125 sevi-
yeleri sıklıkla gözlenmiştir. Menstrüasyon, gebelik gibi belirli fizyolojik koşullar 
altında da yüksek değerlerle karşılaşılabilir (1,3-6). Bu nedenle, yüksek CA-125 
sonuçları yorumlanırken etiyolojiye dikkat edilmelidir.

CA-125’in BİYOKİMYASAL VE FİZYOLOJİK ROLLERİ

CA-125, insan genomunda 19. kromozom üzerindeki MUC16 geni tara-
fından kodlanan, müsin ailesine ait yüksek moleküler ağırlıklı çözünür bir gli-
koproteindir. Karbonhidrat antijen 125 ve MUC16 olarak da bilinir. Yarılanma 
ömrü yaklaşık 7 gündür (3,7). Fizyolojik rolü olarak, epitel lümen yüzeylerini 
hidrasyon veya kayganlaştırma yoluyla fiziksel stresten koruduğu kabul edil-
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malıdır. Over patolojilerinin olmaması durumunda; asit, serozal efüzyonlar ve 
yüksek serum CA-125 seviyeleri tespit edildiğinde, klinik olarak farklı algorit-
malar uygulanmalıdır.
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Bölüm 9

TÜMÖR BİYOBELİRTEÇLERİ: ENZİMLER

Harun ÜN1

GİRİŞ

Enzimler uzun yıllardan beri klinik olarak tanı, tedavi ve hastalık takibi ama-
cı ile kullanılmakta olan ve uzun yıllar boyunca yararlanılacak belirteçlerdir. 
Klinik öneminin yanında birçok akademik çalışmanın da temel verisi olarak 
kullanılırlar. Son yıllarda özellikle nadir hastalıklar için enzimlerin tanı para-
metresi olarak kullanılabilmesi için çokça çalışma ve araştırma yapılmaktadır. 
Bu bölümde, enzimlerin yine yıllardır süregelen hastalıklardan biri olan tümör 
teşhisi ve tedavisindeki muhtemel rolleri bir derleme olarak sunulacaktır. 

Tümör hücrelerinin protein ve enzim bütünlüğünün sağlıklı hücreden farklı 
olması, metabolizmasının da farklı olduğunu gösterir. Tümörde belirli enzim 
aktiviteleri artabilir, azalabilir veya bir enzimin farklı izoformları oluşabilir. Bu 
izoenzim formları vücudun başka hiçbir yerinde olmayıp sadece malign tümör 
dokusuna özgü olabilir. Bu nedenle uzun yıllardır süregelen prediktif biyobe-
lirteç çalışmaları tümör tanısı için önemini giderek artırmaktadır. Tümör biyo-
belirteç testleri yüzey antijeni, spesifik protein veya enzim seviyeleri testlerini 
içerir. Hem serum hem de doku tümör belirteçlerinin araştırılmasında enzimler 
önemli bir hedeftir. Tümör hücreleri tarafından üretilen enzimler aşırı ekspres-
yona veya hücre ölümüne bağlı olarak dolaşıma salınabilir veya dokuda enzim 
aktivitesi artabilir. Böylece enzimlerin analizi dokunun sağlıklı olması ya da tü-
mör içermesi hakkında bilgi verir.

Serum enzim analizleri, tedavinin etkilerinin izlenmesi ve tümörlerin nük-
setmesinin saptanması için önemli bir yoldur. Başarılı tedavi sonrası kanser 
hastalarında yüksek enzim seviyeleri sıklıkla normal seviyelere düşer. Değişme-
yen veya yükselen serum enzim seviyeleri ise başarısız tedavinin göstergesidir. 
Başarılı bir şekilde tedavi edilen hastalar, serum enzimlerinin periyodik tahlil-
leri ile izlenebilir. Bazı durumlarda, serum enzimlerindeki artışların, tümörün 
tekrarlamasının bir belirteci olarak klinik bulgulardan daha önce ortaya çıktığı 
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Bölüm 10

YENİ ADİPOKİNLER: METRNL, TGF-Β2, 
FİBROBLAST GROWTH FACTOR-21 (FGF21), 

APELİN

Gülsen ŞENER1

GİRİŞ

Yağ dokusu artık, yalnızca vücudu soğuktan korumak ve acil kullanım için 
gerekli olmayan enerjiyi depolamak amaçlarına hizmet eden, atıl, saklama do-
kusu olarak görülmemektedir. Son yirmi yılda, yağ dokusu tarafından salgıla-
nan bazı moleküllerin keşfi ve sonraki çalışmalar, yağ dokusunun fizyolojik ve 
metabolik işlevlerini ortaya çıkarmış ve enerji depolama rezervuarı olmasının 
yanı sıra, adipokin olarak adlandırılan proteinleri/peptitleri sentezleyen ve sal-
gılayan en büyük, oldukça aktif bir endokrin organa dönüşmesine yol açacak 
önemli ilerlemeler kaydedilmesine yol açmıştır (1,2).

Beyaz yağ dokusundan salgılanan aktif medyatörlere adipokin adı verilmek-
tedir. Adipokinler sadece adipositlerden değil, aynı zamanda yağ dokusunda 
bulunan çeşitli miktarlarda bağışıklık hücrelerini (makrofajlar, lenfositler, gra-
nülositler, mast hücreleri), endotelyal hücreleri ve fibroblastları da içerir. Lep-
tin ve adiponektin esas olarak adipositlerden türetilirken, pro-enflamatuvar 
sitokinler (IL-1β, IL-6, TNF-α) esas olarak makrofajlar ve bağışıklık hücreleri 
tarafından üretilir. Ayrıca bu heterojen dokunun salgı profilleri, yağ birikim-
lerinin konumuna göre farklılık gösterebilir. Adipokinler, beyin, karaciğer, is-
kelet kası, kardiyovasküler sistem ve bağışıklık sistemi, endokrin ve pankreas 
gibi hedef organlardaki önemli biyolojik süreçleri düzenleyerek beslenme, iştah, 
yağ dokusu dağılımı değişiklikleri, insülin sekresyonu, insülin duyarlılığı, enerji 
dengesi, endotel fonksiyonu, anjiyogenez, kan basıncının düzenlenmesi, vaskü-
ler düzenlenme, osteoartiküler fonksiyonlar, koagülasyon gibi vücudun birçok 
fizyolojik işleminde rol oynamaktadırlar. Geçtiğimiz yıllarda, birkaç adipokinin 
metabolizmayı ve insülin direncini düzenlediği, metabolik sendromla ilişki-
li kronik enflamasyona katkıda bulunduğu tespit edilmiştir (3,4). Bu durum, 
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gibi obezite tedavilerinin etkinliği sınırlıdır ve obezite cerrahisi de çoğu zaman 
önemli morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Bu nedenle, obezite için yeni teda-
vi stratejileri geliştirmek çok önemlidir. Adipokinlerin, insülin direnci, iştah, 
tokluk ve enflamasyonun düzenlenmesindeki rolleri gösterilmiştir. Bu nedenle 
büyük potansiyel klinik önemi olan adipokinlerin daha iyi anlaşılması, obezite 
ve komorbiditelerinin tedavisi için umut verici adaylar olmuştur. Leptinin keş-
finden beri adipokin konusundaki araştırmalar artmaya devam etmekte olup, 
bu araştırmaların patofizyolojinin anlaşılması ve gelecekte adipokinleri hedef 
alan yeni, daha etkili tedavi stratejileri oluşturulması konusundaki ilerlemeler 
için önemli olduğunu düşünüyoruz.
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Bölüm11

SPEKSİN: METABOLİZMANIN YENİ MODÜLATÖRÜ

Burak YAZGAN1

GİRİŞ

Galanin/kisspeptin/speksin ailesinin bir üyesi olan speksin, diğer bir adı ile 
nöropeptit Q (NPQ), peptit yapılı bir hormondur. Bu peptit ilk olarak 2007 yı-
lında biyoinformatik araçlar kullanılarak Markov modelleme yöntemiyle Mira-
beu tarafından tanımlanmıştır (1). Speksin peptidi vücutta birçok fizyolojik et-
kisinin yanında özellikle glukoz, protein ve lipit metabolizmasını düzenleyerek 
enerji homeostazını sağlamaktadır. Bunun yanında bu peptidin miktarı diyabet, 
obezite, metabolik sendrom ve kronik böbrek yetmezliği gibi birçok patolojik 
durumda değişmektedir.

SPEKSİNİN YAPISI VE DOKU DAĞILIMI

Speksin hormonunu kodlayan gen insanlarda 12. kromozom (C12orf39) 
üzerinde lokalize olmuştur. Bu gen 6 ekzonik ve 5 intronik bölgeden oluşmak-
tadır (2). Birinci ve ikinci ekzonik bölgeler sinyal peptidini kodlarken, üçüncü 
ve dördüncü ekzonik bölgeler aktif peptit dizisini kodlamaktadır. Bu gen 116 
amino asitten oluşan speksin prepropeptidini oluşturmaktadır. Sinyal peptit-
lerinin kesilmesi sonrasında 14 amino asitten oluşan aktif speksin oluşur ve bu 
hormonun aktif formu yaklaşık olarak 1.6 kDa ağırlığındadır. Speksin hormo-
nunun amino asit sekansı türler arasında büyük oranda homoloji göstermekte-
dir (3-5). Şekil 1’de farklı türlere ait speksin peptitlerinin amino asit dizilimleri 
gösterilmiştir. 
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Bölüm 12

ÇÖPÇÜ RESEPTÖRLER VE HASTALIKLARLA 
İLİŞKİSİ

Burak YAZGAN1

GİRİŞ

Çöpçü reseptörler (ÇR) zara bağlı reseptörlerin bir süper ailesidir. Bu resep-
törlerin makrofajlarda bulunduğu ve özellikle okside olmuş LDL’yi bağlayarak 
hücre içine alınmasını sağladığı ilk olarak 1970’li yıllarda Brown ve Goldstein 
tarafından keşfedilmiştir (1-2). Bu reseptör ailesi günümüzde protein yapıları 
ve içerdikleri bağlanma bölgelerine göre 10 sınıf altında değerlendirilmektedir 
(sınıf A-J) (3-4). Şekil 1’de sınıfların nasıl kategorize edildiği gösterilmektedir. 

Şekil 1. Çöpçü reseptörlerin sınıflandırması
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Şekil 4. Çöpçü reseptörler ve ilişkili olduğu hastalıklar.

SONUÇ

Çöpçü reseptörler ateroskleroz, kanser, diyabet, obezite, metabolik sendrom, 
alkol dışı karaciğer yağlanması ve Alzheimer hastalığı gibi birçok patolojik du-
rumda rol oynamaktadır. Özellikle bu reseptör ailesinden CD36, CD68, CD203 
ve LOX1 gibi üyelerin yakın gelecekte bu hastalıkların tanısında klinik kulla-
nımları muhtemeldir. 
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Bölüm 13

NÖRODEJENERASYON VE YAŞLILIK: HÜCRESEL 
YAKLAŞIMLAR

Ceyhan HACIOĞLU1

GIRIŞ

Yaşlanma, organizmanın zaman içinde geri dönüşümsüz olarak işlevsel dü-
şüşüne yol açan biyolojik anomalilerin birikimiyle karakterize edilen evrensel 
bir süreçtir. İnsan yaşlanmasına, kademeli olarak bilişsel ve fiziksel bozukluk 
birikimi, kanser, diyabet, kardiyovasküler, kas-iskelet sistemi ve nörodejeneratif 
durumlar dahil olmak üzere çok sayıda fizyolojik ve biyokimyasal yolaklardaki 
aksaklılar eşlik eder. Yaşa bağlıfonksiyon kaybı ve morbidite yaşam kalitesini 
olumsuz etkiler; nihayetinde artan ölüm riskiyle ilişkilendirilir ve birey, aile ve 
toplum için ciddi sonuçlar doğurur.(1) 

Nörodejeneratif hastalıklar, çeşitli beyin bölgelerinde yanlış katlanmış 
ve kümelenmiş proteinlerin anormal birikimine bağlı olarak kademeli işlev 
bozukluğu ve nöron kaybı ile karakterize edilen kronik ilerleyen hastalık du-
rumlarından oluşur.(2) Hücreler, protein kalite kontrol sistemini bozan oli-
gomerik protein komplekslerinin birikimi ile başa çıkma yeteneklerini kay-
bederek nörotoksisiteye ve nihayetinde yaygın nörodejenerasyona yol açar.
(3) Yaşlanma, nörodejeneratif hastalık gelişimi için en önemli risk faktörü-
dür ve tipik olarak çoğu nörodejeneratif bozukluk yaşlılarda ortaya çıkar. 
Parkinson hastalığı (PD), Alzheimer hastalığı (AD), Huntington hastalığı 
(HD), Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ve prion hastalıkları (pD) gibi yaş-
la birlikte insidansı artan nörodejeneratif bozukluklar, nöronal disfonksiyon 
ve ölümden kaynaklanır. AD ve PD vakalarının büyük çoğunluğu sporadik-
tir ve tipik olarak kalıtsal olanlardan çok daha ileri yaşlarda ortaya çıkar.(5) 

İki durum arasındaki patolojideki farklılıklara rağmen, hem kronik progresif 
nöron kaybı ile karakterize tipik nörodejeneratif hastalıklar, hem de kademe-
li fonksiyonel düşüşle ortaya çıkan sinaptik bağlantıları vardır. Aynı zaman-
da yaşlanma, güçlü bir nörodejeneratif bileşene sahip olan multipl skleroz 
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yucu yaklaşımlar henüz tam olarak tanımlanmamıştır. Gelecekte, nörodejene-
ratif hastalıklarla ilgili daha fazla çalışma, nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili 
olan yaşlanma üzerine odaklanmalıdır. Yaşlanmanın hücresel sinyal mekaniz-
malarıyla olan ilişkisinde, redoks dengesi ve mitokondriyal disfonksiyonla ilgili 
olanlar merkezi önem taşır ve bunların diğer yolaklarla iletişimini araştıran ça-
lışmalar, yaşlanma mekanizmasına ve nörodejeneratif hastalıkların patogenezi-
ne katkıda bulunacaktır. Bu derlemede odak noktamızı, sıklıkla nörodejeneras-
yonun nedenleri olarak kabul edilen hücresel redoks durumu, hücre döngüsü, 
mitokondriyal disfonksiyon, hücresel yaşlanma ve SUMOylasyon yönlerine 
daraltmamıza rağmen, yaşlanmayla ilişkili diğer özellikler de nörodejeneratif 
hastalıklar açısından önemlidir.
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Bölüm 14

OVARYUM FOLLİKÜL GELİŞİMİ ÜZERİNE ETKİLİ 
TGF-β AİLESİ BÜYÜME FAKTÖRLERİ 

Hale ERGİN EĞRİTAĞ1

Seyfullah HALİLOĞLU2

GİRİŞ

Büyüme faktörleri, organizmada gamet, embriyo oluşumu, puberte ve gelişi-
min diğer aşamalarında hücre proliferasyonu, rejenerasyon ve farklılaşma gibi 
temel olayların sürdürülmesinde kritik öneme sahiptirler. Ovaryum somatik 
hücreleri ve dişi genital sistemde sentezlenen büyüme faktörleri, üreme siste-
minde hormonlarla birlikte görev yapmaktadır. Spesifik hücre yüzey reseptör-
lerine bağlanarak hücre içi sinyal yollarını tetikleyen bu moleküller; otokrin, 
parakrin ve endokrin mekanizmalarla direkt ya da indirekt olarak hücresel 
olayları gerçekleştirilir (1).

Son yıllarda yapılan çalışmalarda memelilerde follikülogenezis, oosit gelişi-
mi, erken embriyonik gelişim ve gebelik oranlarına büyüme faktörlerinin etkili 
olduğu bildirilmiştir (2).

BÜYÜME FAKTÖRLERİ

Genellikle 6-30 kDa büyüklüğünde olan büyüme faktörleri otokrin, parakrin 
ve endokrin mekanizmalarla etki gösteren geniş bir düzenleyici molekül grubu 
olarak bilinmektedir. Bunlar spesifik hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak int-
rasellüler sinyal yollarını tetiklemektedirler (3).

Büyüme faktörleri reseptörlerinin intrinsik tirozinkinaz aktivitesine sahip 
olduğu bildirilmiştir (4). Ancak son yıllarda TGF-β ailesi gibi bazı büyüme 
faktörlerine ait reseptörlerin bir bölümünün serin/treonin-kinaz aktivitesi gös-
terdiği de bildirilmiştir (5). Oosit ve erken embriyo gelişimiyle ilişkilendirilen 
büyüme faktörleri; Epidermal Büyüme Faktörü (EGF), Büyüme Farklılaşma 
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Bölüm 15

GALECTIN-3 VE KALP HASTALIKLARINDAKİ 
ROLLERİ

Esra DÖKÜMCÜ1

GİRİŞ

Kalp hastalıkları her yıl yaklaşık 17,9 milyon insanın ölümüne sebep olan 
önemli bir halk sağlığı sorunudur. Bu nedenle, kalp hastalıklarının çok daha 
erken tespit edilerek, etkili terapötik müdahaleler sağlanması büyük önem taşı-
maktadır (1).

Kardiyovasküler hastalıklar birçok patofizyolojik mekanizmaya sahiptir. 
Kalp yetmezliği; enflamasyon, fibröz doku oluşumu, miyokardiyal yeniden şe-
killenme, kardiyomiyosit hasarı ve nörohormonal aktivasyonun bir sonucuy-
ken, kronik kalp hastalıkları ise vasküler enflamasyon, ateroskleroz, tromboz 
ve endotelyal disfonksiyonunun sonucudur. Bu nedenle, farklı mekanizmaları 
yansıtan çoklu biyobelirteç kullanımı; hastalıkların erken teşhisi, risk sınıflan-
dırma stratejilerinin iyileştirilmesi, prognoz tahmini ve tedavi takibi açısından 
klinik uygulamada yer almaktadır (1-3).

Bu nedenle, kardiyovasküler hastalıklar için yeni biyobelirteçler bulmaya yö-
nelik çalışmalar, son yıllarda önem kazanmıştır. Birçok çalışma, Galectin-3’ün 
belirli kalp hastalıklarında tanısal veya prognostik bir biyobelirteç olarak önem-
li rol oynadığını ve enflamatuvar reaksiyonlar, fibröz hücre proliferasyonu, an-
jiyogenez ve kardiyak yeniden şekillenme gibi bazı biyolojik süreçlerde etkili 
olduğunu tespit etmiştir (1,2,4-10).

GALECTIN-3’ÜN BİYOKİMYASAL VE FİZYOLOJİK ROLÜ

Galectin ailesi ilk olarak 1976’da izole edilmiş ve β-galaktozid bağlayıcı lek-
tinlerin bir grubu olarak tanımlanmıştır. Karbonhidrat tanıma alanı (CRD) 
sayılarına ve işlevlerine göre üç gruba ayrılan on beş üyeden oluşur. Galectin 
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Bölüm 16

BAKIR METABOLİZMASI

Muhammet ÇELİK1

BAKIR

Bakır, Cu ile gösterilen, atom numarası 29 ve atom ağırlığı 63.54 olan bir 
eser elementtir. Organizmada hem +1 hem de +2 değerlikli olarak bulunur. Bu 
özellikleri sayesinde redoks tepkimelerine katılır. Yüksek elektron afiniteleri ne-
deniyle, organik moleküllere güçlü bir şekilde bağlanır(1). 

Bakır, sitoplazmada süperoksit dismutaz, mitokondride sitokrom oksidaz, 
sekretuvar veziküllerde tirozinaz ve dopamin beta hidroksilaz gibi bir çok enzi-
min kofaktörünü oluşturur(2). 

BAKIRIN ABSORBSİYONU, TAŞINMASI VE DEPOLANMASI

Bakır (Cu) emilimi diyet içeriği ve birçok faktöre bağlı olarak değişiklik gös-
terir. Emilim işlemi kompleks bir süreçtir. Bakır emilimi başlıca ince bağırsakta 
özellikle de duedonumda gerçekleşirken küçük bir kısmı da midede gerçekle-
şir(3). Bakır emilimini askorbik asit ve L-amino asitler artırırken fitat, çinko ve 
molibden azaltır(4). 

İntestinal hücrelerden Cu’nun taşınması integral membran proteini olan 
CTR1 aracılığıyla gerçekleşir. CTR1 Cu için oldukça spesifik bir proteindir(5,6) 

(Şekil 1). CTR1 bakır miktarına bağlı olarak düzenlenir. Vücuttaki bakır mikta-
rı arttığında CTR1’in klatrin aracılı endositozla hücre içine alımı sonucu bakır 
emilimi azalır(2). 

Diyetle alınan bakır, Cu+2 formunda bulunur. Emilim için Cu+1 formuna dö-
nüştürülmesi gereklidir. Cu+2’nin Cu+1’e dönüşümü metalloredüktazlar (duode-
nal sitokrom b (Dcytb) ve bakır redüktaz vb) aracılığıyla sağlanır (3,4). 

1	 	Dr.	Öğr.	Üyesi,	Atatürk	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	drmuhammetcelik@gmail.com
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Bölüm 17

İMMÜNOKİMYASAL YÖNTEMLER

Esra FIRAT OĞUZ1

İmmünokimyasal yöntemler klinik laboratuvarlarda hormonlar, serum pro-
teinleri, enfeksiyöz etkenlere veya allerjenlere karşı oluşan antikorlar ve kötü-
ye kullanılan ilaçların analizinde kullanılırlar. Son yıllardaki yeni gelişmelerle 
birlikte ticari olarak geliştirilmiş immünokimyasal yöntemler, pek çok analitin 
ölçümünde kullanılabilmesi ile birlikte hızlı ve efektif olması nedeniyle yaygın 
olarak tercih edilmektedir (1). 

İmmünokimyasal yöntemlerin çoğu ön işlem gerektirmez, tam otomatik 
analizörlerde kullanılabilir. Ölçüm için gereken numune hacmi oldukça azdır 
(10-100 µL), sonuçlar 20-30 dakika gibi kısa sürede raporlanabilir. Ayrıca reak-
tiflerin analizörlerin içinde saklanabilmesi, çoğu yöntemin kalibrasyon eğrisi-
nin 1-2 ay stabil kalabilmesi ve yüksek sensitivite, spesifitelerinin olması immü-
nokimyasal yöntemlerin avantajları arasındadır (1).

ANTİJEN-ANTİKOR REAKSİYONU

İmmünokimyasal yöntemler antijen veya antikorların saptanması için kulla-
nılabilir. Antijen/antikor saptanması için sorumlu antikor/antijen reaktif olarak 
hazırlanmalıdır. İmmünokimyasal yöntemlerin sensitivitesi yeni sinyal saptayı-
cı sistemlerin ve katı faz teknolojisinin gelişimiyle daha da artmıştır. Küçük mo-
leküller olarak haptenlerin, makromoleküller olarak protein ve protein komp-
lekslerinin ve allerjenlere, enfeksiyöz ajanlara, otolog antijenlere karşı oluşan 
antikorların saptanması için kullanılabilir (1).

İmmünokimyasal yöntemler, antikorun (Ab) antijeni (Ag) tanıyarak bağlan-
ma prensibine dayanan spesifik tanıma özellikleri ile klinik laboratuvar test-
lerinin mevcut yöntemlerine eklenerek, geniş çapta kullanılan analitik araçlar 
haline gelmiştir (1, 2).

1	 Uzm.	Dr.,	Ankara	Şehir	Hastanesi,	Tıbbi	Biyokimya	Laboratuvarı,	dr_esrafirat@hotmail.com
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Bölüm 18

D-DİMER ÖLÇÜMÜ VE KLİNİK KULLANIMI

Gamze AVCIOĞLU1

D-dimer, şu 3 enzimin etkisinden kaynaklanan fibrin pıhtılarının degradas-
yonunun spesifik bir ürünüdür: (a) fibrinojeni fibrin pıhtılarına dönüştüren pıh-
tılaşma kademesinin aktivasyonundan üretilen trombin; (b) fibrin monomerleri 
arasındaki kovalan bağlar vasıtasıyla fibrin pıhtılarını çapraz bağlayan aktive 
faktör XIII; ve (c) çapraz bağlı fibrini bozan nihai fibrinoliz enzimi olan plazmin 
(1,2). Pıhtı oluştuğunda faktör XIII ile çapraz bağlanan kovalan bağlı iki fibrin D 
fragmanından oluşur (3). Bu fragmanlar ise D-dimer yöntemlerinde monoklo-
nal antikorlar (MoAbs) tarafından hedeflenen spesifik epitoplar oluştumaktadır. 
Bu epitoplara karşı oluşturulan MoAbs, çapraz bağlı fibrin ile reaksiyona girer, 
ancak fibrinojen bozunma ürünleri veya çapraz bağlanmamış fibrin bozunma 
ürünleri ile reaksiyona girmez. Böylece D-dimerin fibrin oluşumu ve stabili-
zasyonunun bir biyobelirteci olarak özgüllüğünün yüksek olmasını sağlar (4,5).

D-DİMER ÖLÇÜM YÖNTEMLERİ

D-dimer ölçüm süreci 2 aşamada oluşmaktadır; (i) D-dimer fragmanları 
MoAbs tarafından yakalanır, (ii) D-dimere bağlanan MoAbs’lar tespit edile-
rek kantite edilir. Yakalama antikorları mikroplaka kuyularına, membran veya 
lateks boncuk veya kırmızı kan hücresi yüzeyine immobilize edilir. Saptama 
antikorları işaretlenir ve yakalanan D-dimer bağlandıktan sonra kolorimetrik 
olarak belirlenir veya floresan bir reaksiyon üretebilir veya aglütinasyonu in-
düklemek için boncuk veya kırmızı kan hücresi gibi büyük bir partiküle bağla-
nabilir. Sandviç bazlı yöntemlerde, yakalama ve saptama antikorları, D-dimer 
molekülü üzerindeki farklı epitoplar için özgünlüğe sahip olabilmektedir. Bir 
D-dimer molekülünün, bu tür yöntemlerle saptanması için mevcut iki farklı 
epitopa sahip olması gerektiği belirtilmiştir (6). Aglütinasyon temelli yöntem-
lerde ise, aynı monoklonal antikor hem yakalama hem de saptama antikoru 
olarak işlev görmektedir. Bu testlerle yalnızca birden fazla özdeş epitopa sahip 
D-dimer fragmanları yakalanır (6). 

1	 Uzm.	Dr.,	Karadeniz	Ereğli	Devlet	Hastanesi	Tıbbi	Biyokimya	Kliniği,	gamzeeavcioglu@gmail.com.
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olasılık durumunda negatif D-dimer sonucu ile şüpheli kişilerde VTE dışla-
nabilmektedir. Bununla birlikte, birçok hastalık veya durumda D-dimer sevi-
yelerindeki artış (yani yaşlanma, iltihaplanma, kanser, böbrek yetmezliği) göz 
önüne alındığında, D-dimer sonucunun pozitif olması durumunda VTE’yi 
doğrulamak için görüntüleme testleri yapılmalıdır 

VTE’yi güvenli bir şekilde dışlamak için yaşa göre ayarlanmış eşik değerlerin 
kullanımının, NPV’yi önemli ölçüde bozmadan PPV’yi önemli ölçüde artırdı-
ğı, dolayısıyla düşük klinik olasılığı olan yaşlı hastalarda D-dimer ölçümünün 
klinik yararlılığını iyileştirdiği bildirilmiştir. Bu yaşa göre ayarlanmış cut-off 
değerler bazı kılavuzlarda onaylanmış olsa da, birçok laboratuvar hala bunları 
kullanmamaktadır. Bu nedenle, bu tavsiyelerin uygulanması için büyük çabala-
ra ihtiyaç vardır.

D-dimer ölçümü, hastanede yatan hastalarda VTE nüksü riskini ve VTE ris-
kini tahmin etmek ve DİK’i teşhis etmek ve izlemek için de yararlıdır. D-dime-
rin diğer kullanım endikasyonları için (yani periferik arter hastalığının takibi, 
intrakardiyak trombüs taraması) daha fazla araştırmaya ihtiyaç bulunmaktadır.

D-dimer analizinde çok sayıda yöntem bulunmaktadır ve yöntemler ara-
sındaki varyasyon da fazladır. Kullanılan immün yöntemlerin heterojenliği ve 
standardizasyon/harmonizasyon eksikliği nedeniyle, VTE algoritma stratejile-
rinde uygulanmadan önce kullanılan D-dimer yönteminin analitik ve klinik 
performanslarının mutlaka değerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrıca D-dimer 
ölçümleri arasında standardizasyon/harmonizasyon sağlamak için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 

KAYNAKLAR
1. Gaffney PJ. Fibrin degradation products: a review of structures found in vitro and in 

vivo. Ann N Y Acad Sci 2001;936:594-610.
2. Medved L, Nieuwenhuizen W. Molecular mechanisms of initiation of fibrinolysis by fi-

brin. Thrombosis and haemostasis 2003;89:409-19.
3. Linkins LA, Takach Lapner S. Review of D‐dimer testing: Good, Bad, and Ugly. Int J Lab 

Hematol 2017;39:98-103.
4. Rylatt D, Blake A, Cottis L, Massingham D, Fletcher W, Masci PP, et al. An immunoassay 

for human D dimer using monoclonal antibodies. Thrombosis research 1983;31:767-78.
5. Tripodi A. D-dimer testing in laboratory practice. Clinical Chemistry 2011;57:1256-62.
6. D-dimer assays for the exclusion of venous thromboembolism. Seminars in thrombosis 

and hemostasis; 2000. Copyright© 2000 by Thieme Medical Publishers, Inc., 333 Seventh 
Avenue, New.



Biyokimya

- 219 -

7. Oude Elferink RF, Loot AE, Van De Klashorst CG, Hulsebos-Huygen M, Piersma-Wich-
ers M, Oudega R. Clinical evaluation of eight different D-dimer tests for the exclusion of 
deep venous thrombosis in primary care patients. Scandinavian Journal of Clinical and 
Laboratory Investigation 2015;75:230-38.

8. Elf J, Strandberg K, Svensson P. Performance of two relatively new quantitative D-dimer 
assays (Innovance D-dimer and AxSYM D-dimer) for the exclusion of deep vein throm-
bosis. Thrombosis research 2009;124:701-05.

9. Favresse J, Lippi G, Roy P-M, Chatelain B, Jacqmin H, Ten Cate H, et al. D-dimer: Prea-
nalytical, analytical, postanalytical variables, and clinical applications. Critical reviews in 
clinical laboratory sciences 2018;55:548-77.

10. Olson JD, Cunningham MT, Higgins RA, Eby CS, Brandt JT. D-dimer: simple test, tough 
problems. Archives of Pathology and Laboratory Medicine 2013;137:1030-38.

11. Di Nisio M, Squizzato A, Rutjes AW, Büller HR, Zwinderman AH, Bossuyt PM. Diag-
nostic accuracy of D‐dimer test for exclusion of venous thromboembolism: a systematic 
review. Journal of thrombosis and haemostasis 2007;5:296-304.

12. Quality assurance in hemostasis: the perspective from the College of American Patholo-
gists proficiency testing program. Seminars in thrombosis and hemostasis; 2007. Copy-
right© 2007 by Thieme Medical Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, New ….

13. Adam SS, Key NS, Greenberg CS. D-dimer antigen: current concepts and future pros-
pects. Blood, The Journal of the American Society of Hematology 2009;113:2878-87.

14. Pernod G, Wu H, de Maistre E, Lazarchick J, Kassis J, Aguilar C, et al. Validation of 
STA-Liatest D-Di assay for exclusion of pulmonary embolism according to the latest 
Clinical and Laboratory Standard Institute/Food and Drug Administration guideline. Re-
sults of a multicenter management study. Blood Coagulation & Fibrinolysis 2017;28:254.

15. Giannitsis E, Mair J, Christersson C, Siegbahn A, Huber K, Jaffe AS, et al. How to use 
D-dimer in acute cardiovascular care. European Heart Journal: Acute Cardiovascular 
Care 2017;6:69-80.

16. Mountain D, Jacobs I, Haig A. The VIDAS D-dimer test for venous thromboembo-
lism: a prospective surveillance study shows maintenance of sensitivity and specificity 
when used in normal clinical practice. The American journal of emergency medicine 
2007;25:464-71.

17. Boeer K, Siegmund R, Schmidt D, Deufel T, Kiehntopf M. Comparison of six D-dimer 
assays for the detection of clinically suspected deep venous thrombosis of the lower ex-
tremities. Blood coagulation & fibrinolysis 2009;20:141-45.

18. Lippi G, Cervellin G, Casagranda I, Morelli B, Testa S, Tripodi A. D-dimer testing for 
suspected venous thromboembolism in the emergency department. Consensus docu-
ment of AcEMC, CISMEL, SIBioC, and SIMeL. Clinical Chemistry and Laboratory Med-
icine (CCLM) 2014;52:621-28.

19. Longstaff C, Adcock D, Olson JD, Jennings I, Kitchen S, Mutch N, et al. Harmonisation 
of D-dimer—A call for action. Thrombosis Research 2016;137:219-20.

20. Demir M, Erdemli B, Kurtoğlu M, Öngen G. Ulusal venöz tromboembolizm profilaksi ve 
tedavi kılavuzu. İstanbul: Diasan basımevi 2010.

21. Edgington T, Curtiss L, Plow E. A linkage between the hemostatic and immune systems 
embodied in the fibrinolytic release of lymphocyte suppressive peptides. The Journal of 
Immunology 1985;134:471-77.



Biyokimya

- 220 -

22. Freyburger G, Trillaud H, Labrouche S, Gauthier P, Javorschi S, Grenier N. Rapid ELISA 
D-dimer testing in the exclusion of venous thromboembolism in hospitalized patients. 
Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 2000;6:77-81.

23. Wakai A, Gleeson A, Winter D. Role of fibrin D-dimer testing in emergency medicine. 
Emergency Medicine Journal 2003;20:319-25.

24. Noyan T. D-dimer testing in clinical diagnosis and laboratory practice. Turk Klinik Bi-
yokimya Derg 2012;10:35-40.

25. Bounameaux H, Cirafici P, de Moerloose P, Schneider P-A, Slosman D, Reber G, et al. 
Measurement of D-dimer in plasma as diagnostic aid in suspected pulmonary embo-
lism. The Lancet 1991;337:196-200.

26. Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Forgie M, Kearon C, Dreyer J, et al. Evaluation of 
D-dimer in the diagnosis of suspected deep-vein thrombosis. New England Journal of 
Medicine 2003;349:1227-35.

27. AK B. Türk Kalp Damar Cerrahisi Derneği Periferik Arter ve Ven Hastalıkları Tedavi 
Kılavuzu. İstanbul: Güneş Tıp Kitabevleri 200896-127.

28. Members ATF, Konstantinides SV, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, et 
al. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embo-
lism: The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism 
of the European Society of Cardiology (ESC) Endorsed by the European Respiratory 
Society (ERS). European heart journal 2014;35:3033-80.

29. White RH. The epidemiology of venous thromboembolism. Circulation 2003;107:I-4-I-8.
30. Altıntaş F, Kocadal O. Venöz tromboemboli-güncel kılavuz önerileri. TOTBİD DERGİSİ 

500.
31. Perrier A, Roy P-M, Sanchez O, Le Gal G, Meyer G, Gourdier A-L, et al. Multidetec-

tor-row computed tomography in suspected pulmonary embolism. New England Jour-
nal of Medicine 2005;352:1760-68.

32. Perrier A, Roy P-M, Aujesky D, Chagnon I, Howarth N, Gourdier A-L, et al. Diagnosing 
pulmonary embolism in outpatients with clinical assessment, D-dimer measurement, 
venous ultrasound, and helical computed tomography: a multicenter management study. 
The American journal of medicine 2004;116:291-99.

33. Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Stiell I, Dreyer JF, Barnes D, et al. Excluding pul-
monary embolism at the bedside without diagnostic imaging: management of patients 
with suspected pulmonary embolism presenting to the emergency department by using 
a simple clinical model and d-dimer. Ann Intern Med 2001;135:98-107.

34. Righini M, Le Gal G, Aujesky D, Roy P-M, Sanchez O, Verschuren F, et al. Diagnosis of 
pulmonary embolism by multidetector CT alone or combined with venous ultrasonog-
raphy of the leg: a randomised non-inferiority trial. The Lancet 2008;371:1343-52.

35. Carrier M, Righini M, Djurabi RK, Huisman MV, Perrier A, Wells PS, et al. VIDAS D-di-
mer in combination with clinical pre-test probability to rule out pulmonary embolism: a 
systematic review of management outcome studies. Database of Abstracts of Reviews of 
Effects (DARE): Quality-assessed Reviews (Internet) 2009.

36. Stone SE, Morris TA. Pulmonary embolism during and after pregnancy. Critical care 
medicine 2005;33:S294-S300.

37. Pillny M, Sandmann W, Luther B, Müller BT, Tutschek B, Gerhardt A, et al. Deep venous 
thrombosis during pregnancy and after delivery: indications for and results of thrombec-
tomy. Journal of vascular surgery 2003;37:528-32.



Biyokimya

- 221 -

38. Epiney M, Boehlen F, Boulvain M, Reber G, Antonelli E, Morales M, et al. D‐dimer 
levels during delivery and the postpartum. Journal of Thrombosis and Haemostasis 
2005;3:268-71.

39. Kline JA, Williams GW, Hernandez-Nino J. D-dimer concentrations in normal pregnan-
cy: new diagnostic thresholds are needed. Clinical chemistry 2005;51:825-29.

40. Yaşar Z, Talay F. Gebelikte tromboembolik hastalıklara tanısal yaklaşım. Abant Tıp Der-
gisi;4:302-08.

41. Kearon C, Ginsberg JS, Hirsh J. The role of venous ultrasonography in the diagnosis of 
suspected deep venous thrombosis and pulmonary embolism. Annals of internal medi-
cine 1998;129:1044-49.

42. Kovac M, Mikovic Z, Rakicevic L, Srzentic S, Mandic V, Djordjevic V, et al. The use 
of D-dimer with new cutoff can be useful in diagnosis of venous thromboembolism in 
pregnancy. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 
2010;148:27-30.

43. Levi M. Pathogenesis and treatment of DIC. Thrombosis research 2005;115:54.
44. Taylor Jr F. Scientific Subcommittee on Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) 

of the International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Towards defini-
tion, clinical and laboratory criteria, and a scoring system for disseminated intravascular 
coagulation. Thromb Haemost 2001;86:1327-30.

45. BAYIK M. Yaygın Damar İçi Pıhtılaşma (YDP).
46. Franchini M, Lippi G, Manzato F. Recent acquisitions in the pathophysiology, diagnosis 

and treatment of disseminated intravascular coagulation. Thrombosis Journal 2006;4:4.
47. Levi M. Disseminated intravascular coagulation. Critical care medicine 2007; 

35:2191-95.
48. Koenig W, Rothenbacher D, Hoffmeister A, Griesshammer M, Brenner H. Plasma fibrin 

D-dimer levels and risk of stable coronary artery disease: results of a large case-control 
study. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology 2001;21:1701-05.

49. Shimony A, Filion KB, Mottillo S, Dourian T, Eisenberg MJ. Meta-analysis of useful-
ness of d-dimer to diagnose acute aortic dissection. The American journal of cardiology 
2011;107:1227-34.

50. Cui J-s, Jing Z-p, Zhuang S-j, Qi S-h, Li L, Zhou J-w, et al. D-dimer as a biomarker for 
acute aortic dissection: a systematic review and meta-analysis. Medicine 2015;94.

51. Brown MD, Newman DH. Evidence-based emergency medicine. Can a negative D-dim-
er result rule out acute aortic dissection? Annals of emergency medicine 2011;58:375-76.

52. Zorlu A, Akkaya E, Altay H, Bektasoglu G, Turkdogan KA, Sincer I, et al. The relation-
ship between D-dimer level and the development of atrial fibrillation in patients with 
systolic heart failure. Journal of thrombosis and thrombolysis 2012;33:343-48.

53. Cohen A, Ederhy S, Meuleman C, Di Angelantonio E, Dufaitre G, Boccara F. D-dimers 
in atrial fibrillation: a further step in risk stratification of thrombo-embolism?: Oxford 
University Press, 2007.

54. Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal coagulation parameters are associated with 
poor prognosis in patients with novel coronavirus pneumonia. Journal of thrombosis 
and haemostasis 2020;18:844-47.

55. Ji X-y, Ma Y, Shi N-n, Liang N, Chen R-b, Liu S-h, et al. Clinical characteristics and treat-
ment outcome of COVID-19 patients with stroke in China: A multicenter retrospective 
study. Phytomedicine 2020;81:153433.



Biyokimya

- 222 -

56. Wichmann D, Sperhake J-P, Lütgehetmann M, Steurer S, Edler C, Heinemann A, et al. 
Autopsy findings and venous thromboembolism in patients with COVID-19: a prospec-
tive cohort study. Annals of internal medicine 2020;173:268-77.

57. Oxley TJ, Mocco J, Majidi S, Kellner CP, Shoirah H, Singh IP, et al. Large-vessel stroke 
as a presenting feature of Covid-19 in the young. New England Journal of Medicine 
2020;382:e60.

58. Qin C, Zhou L, Hu Z, Yang S, Zhang S, Chen M, et al. Clinical characteristics and 
outcomes of COVID-19 patients with a history of stroke in Wuhan, China. Stroke 
2020;51:2219-23.

59. Breakey N, Escher R. D-dimer and mortality in COVID-19: a self-fulfilling prophecy or 
a pathophysiological clue? Swiss medical weekly 2020;150.

60. Avula A, Nalleballe K, Narula N, Sapozhnikov S, Dandu V, Toom S, et al. COVID-19 
presenting as stroke. Brain, behavior, and immunity 2020;87:115-19.

61. Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors for mor-
tality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. 
The lancet 2020;395:1054-62.

62. Riley RS, Gilbert AR, Dalton JB, Pai S, McPherson RA. Widely used types and clinical 
applications of D-dimer assay. Laboratory medicine 2016;47:90-102.

63. Stricker H. Venous thromboembolism and cancer: pathophysiology and incidence. Vasa 
2014;43:239-43.

64. Adverse impact of venous thromboembolism on patients with cancer. Seminars in 
thrombosis and hemostasis; 2014. Thieme Medical Publishers.

65. Schouten HJ, Geersing G, Koek H, Zuithoff NP, Janssen KJ, Douma RA, et al. Diagnos-
tic accuracy of conventional or age adjusted D-dimer cut-off values in older patients 
with suspected venous thromboembolism: systematic review and meta-analysis. Bmj 
2013;346:f2492.



- 223 -

Bölüm 19

COVID-19’DA KOAGÜLOPATİ

Hediye Çiğdem ŞİMŞEK1

GİRİŞ

Yeni koronavirüs kaynaklı şiddetli akut solunum sendromu (COVID‐ 19 
veya SARS‐ CoV‐2) salgını ilk olarak Aralık 2019’da bildirilmiştir. Üç ay son-
ra, Dünya Sağlık Örgütü COVID-19’u küresel bir pandemi olarak ilan etmiştir. 
COVID-19 dünya çapında 5 Mart 2021 itibariyle 2,564,560 insanın ölümün-
den sorumludur (1). Koagülopati ve tromboembolik olaylar COVID-19’un ka-
rakteristiğidir ve kötü prognostik faktörler olarak kabul edilir (2). Semptomlar 
solunum sıkıntısından çoklu organ yetmezliğine kadar değişebilir. İmmün ve 
enflamatuvar süreçlerin bozulması, COVID-19 patogenezinin ve ciddiyetinin 
ana belirleyicisidir. Şiddetli COVID-19, aşırı üretilen proenflamatuvar sitokin 
fırtınası, hiperkoagülasyon (hiper pıhtılaşma), vasküler aşırı geçirgenlik, çoklu 
organ yetmezliği ve hatta ölüm riskiyle sonuçlanmaktadır. Bu bulgular yüksek 
bildirilen venöz tromboembolizm (VTE), pulmoner emboli (PE) ve pulmoner 
in situ tromboz prevalansıyla desteklenmektedir (3,4) .

Koagülopati, tromboz ve çoklu organ yetmezliği ile şiddetli hastalık gelişimi-
nin yanında bir sitokin fırtınasının da eşlik edebildiği belirgin bir enflamatuvar 
reaksiyondur. Standart bir viral enfeksiyon genellikle enfeksiyona karşı koordi-
ne bir tepkiyi tetikler, ancak bazı durumlarda, çeşitli konak dokulara zarar veren 
aşırı bir bağışıklık tepkisi gelişebilir. Bu yoğun immün reaksiyon, IL-1, IL-6, 
tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) ve kemokinlerin yükselmesi ile karakterize-
dir. Enflamatuvar reaksiyon, endotelde aktivasyon ve hasar, doku faktörü, fak-
tör VIIa yolu ile pıhtılaşmanın başlaması, trombosit ve beyaz kan hücrelerinin 
aktivasyonu, doğal antikoagülan yollarda düzensizlik ve fibrinoliz dahil olmak 
üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla tromboza neden olabilir (5).

1	 	Uz.Dr.	Hediye	Çiğdem	ŞİMŞEK	Aksaray	Üniversitesi	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi	Tıbbi	Biyokimya	
Laboratuvarı	/Tıbbi	Biyokimya	Uzmanı	cigdemmsimsek@gmail.com



Biyokimya

- 234 -

patomekanizması, DIC, trombotik mikroanjiyopati veya HPS’den belirgin şe-
kilde farklı görünmektedir ve daha fazla çalışma ile COVID-19 koagülopati pa-
tomekanizmasının aydınlatılması gerekmektedir. Mevcut bilgilere dayalı olarak 
COVID-19 enfeksiyonunda beklenen laboratuvar bulguları; yükselmiş D-Di-
mer seviyeleri, artmış fibrin yıkım ürünleri, hafif uzamış PT, trombositopeni 
(hafif) ve yükselmiş ferritin düzeyleri olarak belirtilmiştir (16).

SONUÇ

Şu anda şiddetli COVID-19’un sıklıkla koagülopati ile ilişkili sistemik bir 
hastalık olduğuna dair kapsamlı kanıtlar bulunmaktadır. Viral enfeksiyon, en-
dotel disfonksiyonunu ve sistemik enflamatuvar yanıtı ortaya çıkarır. Sonuçta 
prokoagülan ve antikoagülan homeostatik yollar arasındaki denge bozulur. Bu 
tromboenflamasyon, SARS-CoV-2 hastalığının şiddeti ve prognozu ile ilişkili-
dir. COVID-19 ile ilişkili koagülopati yönetiminin önemi yapılan çalışmalarda 
ortaya konulmuştur. COVID-19’da koagülasyon testleri ile birlikte enflamatu-
var parametrelerin de izlenmesi tavsiye edilmiştir. Ayrıca COVID-19’da, tek tip 
tedavi yerine patofizyolojik duruma göre farklı tedavi yöntemlerinin kullanıl-
ması tavsiye edilmiştir (33) . Bu bağlamda klinik bulgular ve laboratuvar verileri, 
şiddetli/kritik COVID-19 hastalarında koagülopati yönetimini daha iyi optimi-
ze etmemize yardımcı olacaktır. 
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Bölüm 20

COVID-19 VE BİYOKİMYASAL PARAMETRELER

Hediye Çiğdem ŞİMŞEK1

GİRİŞ

Koronavirus hastalığı (COVID-19), 2019’da yeni bir koronavirüsün neden 
olduğu, ağır akut solunum yolu sendromu koronavirüs 2 olarak (SARS-CoV-2), 
Aralık 2019’da Wuhan’da, (Çin) ortaya çıkmıştır. 2002 salgınına neden olan 
SARS-CoV’nin aksine, SARS-CoV-2, vakalarının sayısındaki hızlı küresel ar-
tıştan da anlaşılacağı üzere daha yüksek bir bulaşma riski sergilemektedir. Bil-
dirilen vakalarda, SARS-CoV-2’nin bir kişiden diğerine başlıca solunum dam-
lacıkları yoluyla bulaştığı belirtilmiştir (1). COVID-19, ya asemptomatik üst 
solunum yolu enfeksiyonu ya da akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) ile 
ilişkili potansiyel olarak ölümcül atipik pnömoni sergiler ve bazı bireylerde ölü-
me neden olabilir. ARDS, enflamatuvar hücrelerde hızlı artış, pulmoner ödem, 
şiddetli hipoksi ve solunum yetmezliği ile karakterize yüksek mortalite oranına 
(%30-60) sahip bir akut akciğer hasarı şeklidir. Hastalık başlangıçta hafif bir 
solunum hastalığı olarak ortaya çıkar, sonrasında viral interstisyel pnömoniye 
dönüşebilir ve bu da yetişkinlerin %10-15’inde akut solunum sıkıntısı sendro-
mu ve çoklu organ yetmezliğine ilerleyebilir (2).

ACE2’nin SARS-CoV-2 de S-protein bağlanması için anahtar reseptör ol-
duğu kanıtlanmıştır. Daha ileri çalışmalar, SARS-CoV-2 spike glikoproteininin 
ACE2’ye bağlanma afinitesinin, SARS-CoV’nin ACE2’ye olan afinitesinden 10 
ila 20 kat daha yüksek olduğunu göstermiştir (3). SARS-CoV-2, tek sarmal-
lı, zarflı RNA virüsüdür. Koronavirüs, S-proteini aracılığıyla hedef hücrelerin 
yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanır, ardından çoğalmak için konakçı 
hücrelere girer ve enfeksiyona neden olur. Koronavirüsün S-proteini, S1 ve S2 
olmak üzere iki işlevsel birim içerir. S1, SARS-CoV-2’nin konak reseptörü oldu-
ğu bulunan ACE2’ye doğrudan bağlanan reseptör bağlanma alanını içerir. S2, 
konakçı hücre membranı ile füzyondan sorumludur (4). ACE2, çeşitli organ ve 
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bir reseptör antagonisti) sHLH tanısı alan hastaların solunum fonksiyonlarını 
iyileştirebileceğini belirtmişlerdir. Şiddetli COVID-19 hastalarında artan D-di-
mer, ferritin, CRP ve PCT düzeylerinin anakinra tedavisi ile azaldığını gözlem-
lemişlerdir. H skoru ölçümünde AST, fibrinojen trigriserid testlerinin yanında 
ferritin seviyeleri de takip edilmiştir. Bu nedenle, bu çalışmada seri ferritin öl-
çümlerinin yalnızca hiperenflamasyon durumunun izlenmesine yardımcı ol-
makla kalmadığı, aynı zamanda tedavi yanıtını da gösterdiği belirtilmiştir (41).

SONUÇ

Laboratuvar tıbbının birçok hastalığın erken teşhisi ve tedavi takibinde 
önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. COVID-19 hastalarında şiddetli hastalığı 
karakterize eden patolojik sitokin salınım sendromu, adaptif hücresel bağışıklı-
ğın down regülasyonu, artmış trombotik risk, akciğer ve kardiyomiyosit hasarı 
gibi çok sayıda patolojik durum bulunur. COVID-19’un bu patolojik özellikle-
ri bağlamında, düzeyleri değişebilen ve hastaların tanı ve tedavi yönetiminde 
klinik karar verme konusunda bilgi verebilen biyokimyasal testler önem taşı-
maktadır. Bazı biyobelirteçler prognostiktir, hastalığın erken evresinde ölçüle-
bilirler, iyi veya kötü prognoza işaret edebilirler. Şiddetli hastalığı olan ve erken 
dönemde daha agresif tedaviye yönlendirilmesi gereken hastaların belirlenme-
sine yardımcı olurlar. COVID-19’da biyokimyasal ve hematolojik laboratuvar 
testlerinin klinik faydalarının ve bunların birlikte nasıl kullanılabileceklerinin 
daha iyi bir şekilde anlaşılması, hastaların başarılı bir şekilde tedavi edilmesi 
için kritik önem taşımaktadır (5) .
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Bölüm 21

GLIKE HEMOGLOBIN (HBA1C)

Funda EREN1

Diyabet, gerek görülme sıklığının fazla olması gerek komplikasyonları nede-
niyle tüm dünyada önemi gittikçe artan bir sağlık sorunu olarak karşımıza çık-
maktadır. Yaşam tarzındaki hızlı değişim ile birlikte tüm toplumlarda özellikle 
tip 2 diyabet prevalansı hızla yükselmektedir. Dünyadaki diyabetli hasta sayısı 
her geçen yıl daha da fazla sayıya ulaşmaktadır (1). Diyabet, insülin eksikliği 
ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın karbonhidrat (KH), 
yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, kronik, geniş spektrumlu bir 
metabolizma bozukluğudur. Hastalığın, akut komplikasyon riskini azaltmak ve 
uzun dönem kronik (retinal, renal, nöral, kardiyak ve vasküler) ve tedavi ma-
liyetini artıran komplikasyonlarından korunmak şarttır (2). Diyabet; tip 1, tip 
2, gebelik diyabeti (gestasyonel diabetes mellitus, GDM) ve spesifik nedenlere 
bağlı diyabet olmak üzere başlıca dört gruba ayrılır. Diyabetli hastaların çoğun-
luğunu tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalar oluşturmaktadır (3).

Günümüzde dünyada yaygın olarak kullanılan diyabet tanı kriterleri Ame-
rican Diabetes Association (ADA) tarafından belirlenmiştir. Teşhis için kulla-
nılan parametreler: glike hemoglobin (HbA1c), açlık plazma glukozu (APG), 
semptomları olan rasgele yükselmiş glukoz veya anormal oral glukoz tolerans 
testi (OGTT). Bozulmuş açlık glukozu (BAG) ve/veya bozulmuş glukoz toleran-
sı (BGT) olan hastalara, diyabet veya prediyabet için artmış risk taşıdığı söyle-
nebilir (4) (Tablo 1).

1	 	Tıbbi	Biyokimya	Uzmanı,	Ankara	Şehir	Hastanesi	Tıbbi	Biyokimya	Laboratuvarı,	 
fundakarakoyunlu@gmail.com
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sensitiviteye sahip olması, hem de anormal hemoglobinlerin tespit edilebilmesi 
açısından önemlidir. Çeşitli çalışmalarda HPLC ile diğer ölçüm yöntemleri kar-
şılaştırılmıştır. Sonuç olarak immünokimyasal yöntemlerin sonuçlarının da ka-
bul edilebilir olduğu, ancak HPLC yöntemlerinin analitik performansının daha 
iyi olduğu belirtilmiştir(17, 24, 25). Ancak HPLC yönteminin bazı dezavantaj-
ları da vardır. Trigliserid, bilirubin, üre düzeylerinin yüksek olması, kronik alkol 
alınması, opiyatlar gibi bazı ilaçların kullanılması HPLC yöntemi ile olduğun-
dan daha düşük HbA1c değerleri elde edilmesine neden olabilir. HbA1c’nin 
eritrositlerin normal yaşam süresi olan ortalama 120 günlük glukoz düzeyini 
yansıttığı kabul edildiğine göre, eritrositlerin ömrünü kısaltan bazı hastalıklar 
da yöntemin ne olduğuna bakılmaksızın HbA1c değerlerinin olduğundan dü-
şük bulunmasına neden olacaktır (26-29). 
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