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ONSOZ

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklasik 30 yillik yayin tecriibesini, kendi
tiizel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiirme-
ktedir. Anilan siire i¢inde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal
konular dahil 1000 kitabr yayimlamanin gururu i¢indedir. Uluslararasi yayine-
vi olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci dillerde
yayin yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel galigmalarin kalic1 belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit
ortami olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin yériingesine
tasinmis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

»

Akademisyen Yayinevi, kendi adini tagiyan “Bilimsel Arastirmalar Kitabi
serisiyle Tiirke ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap
yayimlama siirecini baglatmis bulunmaktadir. Her yil Mart ve Eyliil aylarinda
gergeklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt basliklarla devam edecektir.
Bu siireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese tesek-
kiir bor¢luyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

TETRAHIDROBIOPTERIN VE KARDiYOVASKULER
HASTALIKLAR

Ahmet Ufuk KOMUROGLU?

GIRIS

Tetrahidrobiopterin (BH4) (6R-L-erythro-5,6,7,8-tetrahidrobiopterin) nit-
rik oksit, tirozin, serotonin ve fenilalanini i¢eren esansiyal biyomolekiillerin ge-
sitli enzimatik doniisiimleri i¢in endojen bir kofaktordiir. Molekiiliin fizyolojik
fonksiyonlarina bagli olarak, BH4 kardiyovaskiiler, immiin, sinir ve endokrin
sistemde bir¢ok rol oynar. BH4 eksikligi veya biopterin redoks durumundaki
bir dengesizlik ¢esitli kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklara dahil olur. Bu
nedenle, BH4 takviyesi, bu hastaliklar i¢in téropotik bir segenek olarak kabul
edilir.

BH4 muhtemelen yiiksek organizmalarin biitiin doku ve organlarinda vardir
ve bir¢ok biyolojik siirecte rol oynar. Agr1 hassasiyeti, immiin yanit, kardiyo-
vaskiiler ve endotel disfonksiyon, monoamin nérotransmitter formasyonu ile
iliskili biyolojik siireclerde rol oynar.

Son yapilan ¢aligmalar, hipertansiyon, iskemi repefiizyon hasari, kardiyak
hipertrofinin tedavisinde BH4 replasmaninin potansiyel kardiyovaskiiler fayda-
larin1 ortaya koymustur. Bu tiir hastaliklarda, BH4’lin oksidasyonu veya sente-
zinin azalmasindan dolay1 BH4 tiikenir, bu da nitrik oksit sentazin (NOS) fonk-
siyonel ayrilmasina neden olur. Baglanmamis NOS, daha fazla oksijen radikali
ve daha az nitrik oksit iiretir, nitro-redoks dengesi degisir ve kardiyovaskiiler
sistem {izerinde olumsuz sonuglara neden olur.

BH4’UN BiYOLOJiK ROLU VE SENTEZI

Tetrahidrobiopterin GTP-siklohidrolaz1 (GTPCH), 6-piruvoil-tetrohidrop-
terin sentaz (PTPS) ve sepiapterin rediiktaz’1 (SPD) igeren ii¢ enzim tarafindan
tiretilen guanozin trifosfattan (GTP) tiiretilmis bir kofaktordiir (1). Alternatif
ve kurtarma yolu dihidrofolat rediiktaz: igerir ve periferik dokularda 6nemli

! Dr. Ogr. Uyesi, Van Yiiziincii Y11 Universitesi, aukomuroglu@yyu.edu.tr.
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Biyokimya

rak miyokart enfarktiisiinii azalttig1 ver kardiyak fonksiyonlar1 korudugu rapor
edilmistir (12, 13, 32, 33)

SONUC

BH4 NOS aktivitesinde 6nemli rol oynar ve kardiyovaskiiler bozukluklarin

altinda yatan anahtar bir mekanizma saglar. Kardiyovaskiiler hastaliklarin iler-

lemesi ve onlemesinde BH4 6nemli bir ajan olabilir. BH4tin kardiyovaskiiler

sistem i¢in 6nemli oldugu ve BH4'ii hedefleyen kardiyovaskiiler hastaliklar tize-

rine arastirmalarin yapilmasi bu molekiiliin kardiyovaskiiler hastaliklar1 tedavi

edebilme potansiyelini daha iyi anlamamizi saglayacaktir.
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Boliim 2

_ ATEROSKLEROZUN BESi_NLERLE OLAN
ILISKISI VE KLINIK BIYOKIMYA ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI

Ayla YILDIZ!

ATEROSKLEROZUN TANIMI

Ateroskleroz gelismis ve gelismekte olan toplumlarda morbidite ve mortali-
tenin en 6nemli nedenidir. Ateroskleroz ile ilgili mevcut bilgilere ragmen halen
bazi temel 6zellikleri anlagilamamigtir. Bir¢ok yaygin ve sistemik risk faktorii-
niin hastaligin olusmasina zemin hazirlamasina ragmen ateroskleroz, dolasi-
min belirli bolgelerini etkilemekte ve etkilenen bolgeye gore farkli klinik belir-
tiler ortaya ¢ikmaktadir.

Ateroskleroz damar duvarinin kalinlagmasi ve esnekliginin kaybolmas ile
karakterize arteryel hastalik grubunun bir pargasidir. Elastik arterlerin ve bii-
yiik, orta bityiiklitkteki muskiiler arterlerin hastaligidir. Arter yatagini diizenli
bir gekilde tutmaz, fokal olmaya egilimlidir (1). Ateroskleroz, endotel fonksi-
yonlarinda bozulma ile baslar. Son evresi olan plak riiptiirii asamasidir. Baslan-
gicta endotel altinda lipit birikimi, makrofajlarin kopiik hiicresi olusturmasi,
daha sonraki agamalarda diiz kas hiicresi migrasyonu ve proliferasyonu, kolla-
jen sentezi, sonunda trombositlerin ve pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu ile
karakterize olan aterogenezin her asamasinda endotel, hem olaya birinci dere-
cede katkida bulunan ve hem de olaydan birinci derecede etkilenen dokudur
(2). Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intima tabakasinda lokalize olmasina
ragmen, arter duvarinin diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin ar-
kasindaki media tabakasinda ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi
gorilir. Bu durum media tabakasindaki hiicrelere besin desteginin azalmasina
ve medial diiz kas hiicrelerinin birgogunun intima tabakasina go¢ etmis olmasi-
na baglhdir. Medial atrofinin sonucu alarak arter dilate olur. Media tabakasinda
yeni bir yap1 olusur ve plakla uyum saglamak i¢in damar genisler ve boylece
limenin boyutlar1 korunmus olur. Arter ciddi ateroskleroz gelismis olmasina

! Uzm. Dr, S.B.U.Bagakschir Cam ve Sakura Schir Hastanesi, Tibbi Biyokimya, aylayildizm@gmail.com.
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Biyokimya

Konjuge linoleik asit (KLA)'nin kansere kars1 koruyucu olabildigi, bagisiklik
sistemi ve kalp damar hastaliklar1 {izerinde olumlu etkiler yaptig1, viicutta yag
birikimini ve obeziteyi 6nlemede etkili oldugu anlasilmaktadir. Yaglar 151k gecir-
meyen ambalajlarda muhafaza edilmeli, sicaklik ve giinese maruz birakilmama-
lidir. Fazla miktarda doymamuis yag asidi titketiminin viicutta serbest radikalleri
artirdigy, bu nedenle omega -3 ve KLAnin stabilitesi icin mikroenkapsiilasyon
ve antioksidan ilavesi gibi tekniklerin gerekli oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Hazir
balik yag1 preparatlarinin antioksidan da igerdigine bakilmalidir. Omega-3 yag
asitlerinin hayatin her agamasinda 6nem tasidig1 ve yasam kalitesini etkiledigi,
yapilan aragtirma sonuglari ile ortaya konulmustur. Omega-3 takviyesi alanlar-
da bariz bir yan etki goriilmedigi, 6nemli yan etki olarak balik tat ve kokusunun
hissedilebilecegi belirtilmektedir. Omega-3 bakimindan zengin balik yaglarim
herhangi bir balik tad1 ve kokusu olmaksizin gidalara eklemek, yiiksek rafinas-
yon veya mikroenkapsiile edilmis balik yaglarinin kullanilmasiyla miimkiindiir.
Yapilan literatiir aragtirmasi, omega-3 ve KLAnin insan sagligi iizerindeki etki-
leri konusunda bilimsel ¢aligmalarin yogun sekilde devam ettigini gostermekte-
dir. Balik yaginin diyet eki olarak aliminin giivenli oldugu belirtilmekte ancak,
kanama riski olanlarda doktor denetimi tavsiye edilmektedir (78).

Ateroksleroz olusumu yasamin erken dénemlerinde dahi olusabilen ve gene-
tik risk fakorlerinin de iginde oldugu multifaktoriyel bir enflamatuvar siiregtir.
Ateroskleroz olusumunu engelleyebilecek olan degisebilen risk faktorlerinden
biri olan beslenme iizerine yapilan bu derlemede , kullanilan besin égelerinin
ozellikle yag asidi tiirevleri , antioksidanlar, vitaminler, mineraller vb’lerin biyo-
kimyasal etki mekanizmalarina deginildi.
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Boliim 3

LABORATUVAR VE KLINIK BAKIS ACISIYLA:
VITAMIN D

Gamze AVCIOGLU!

Vitamin D, yagda ¢6ziinen vitaminler grubunda yer alan ve hormon benzeri
ozellikler tasiyan bir bilesik olup sekosteroid sinifinda yer almaktadir. D vitami-
ni bitkilerde yer alan ergokalsiferol (D,) ve hayvanlarda yer alan kolekalsiferol
(D,) seklinde diyetle alinabilmektedir.

Kolekalsiferol giines 1sinlar1 araciliyla deride iiretilirken, ergokalsiferol bit-
kisel kaynakl1 olup ergosteroliin mor &tesi 1s1nlara maruz kalmasiyla olugsmak-
tadir. D vitamini Ca ve P metabolizmasi, kemik mineralizasyonu, parathormon
(PTH) metabolizmasi, viicudun biiylime ve gelismesi ve immiin sistemdeki
onemli rolleriyle bilinmektedir (1). D vitamini seviyelerinin gen regiilasyonunu
onemli diizeyde etkiledigi ve D vitamini eksikligi veya yetersizliginin diyabet,
kanser, enfeksiyon hastaliklari, osteoporoz, otoimmiin hastaliklar, psikiyatrik
hastaliklar, hipertansiyon ile iliskili oldugunu gosteren arastirmalar bulunmak-
tadir (2-8).

D vitamini eksikligi diinya genelinde oldukga yaygin olup kiiresel bir sal-
gin olarak kabul edilmektedir (9). Ulkemizde giinesli giin sayisi fazla olmasina
ragmen Ucar ve ark’nin yaptiklar1 bir ¢alismada; Ankara ¢evresinde D vitamini
eksikligi ve yetersizligi sirasiyla %51,8 ve %20,7 olarak raporlanmustir (10).

Vitamin D hem hiicresel, hem de hiimoral immiinitede 6nemli rol oynamak-
tadir. Aktif D vitamini, epiteloid ve myeloid hiicrelerde monositlerin mikobak-
terileri 6ldiirme etkisini stimiile etmektedir (11). Antimikrobial peptit katelisi-
din diretiminin aktif D vitamini tarafindan arttirildig: bildirilmistir (11,12). D
vitamini eksikligi durumunda regiilator T hiicrelerinin say1 ve aktivitesi azalir
ve otoimmiin hastaliklarin gelisimi artar (13). Enflamatuvar artrit, otoimmiin
diyabet, enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve deneysel alerjik ensefaliti i¢eren
bir¢ok hiicre kiiltiirii ve hayvan deneyi ¢alismalarinda aktif vitamin D kullanimi
bu hastaliklarin 6nlenmesini ve/veya tedavisini saglamistir (14,15).

! Uzm. Dr., Karadeniz Eregli Devlet Hastanesi Tibbi Biyokimya Klinigi, gamzeeavcioglu@gmail.com.
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VITAMINLERIN KANSERDEKI ROLU: ETKI
MEKANIZMALARI

Fatih KAR!
Ezgi KAR?

GIRIS

Kanser, mortalite seviyeleri her gecen yil artan, kardiyovaskiiler hastaliklar-
dan sonra diinyada ikinci 6liim sebebi olan bir halk saglig1 sorunudur. $imdiye
kadar, bilim adamlar1 kanseri 6nlemek ve tedavi etmek igin gok sayida strateji
gelistirmeye c¢alistilar. Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi antitiimoral te-
daviler ile bazi ilerlemeler goriilse de, kanserin etkili tedavisini ele alan yenilikgi
yaklagimlar gelistirmek hala biiyiik bir gerekliliktir (1).

Neoplazmlar, hiicrede genetik ve epigenetik degisikliklerin birikmesi sonu-
cu ortaya ¢ikar (2). Asagidaki gen gruplar1 karsinogenez siirecine dahil olur:
1) Protoonkogenler normalde hiicrelerde inaktif bir formda bulunur. Normal
hiicre bitylimesi ve proliferasyonuna katilan proteinleri kodlayan genlerdir. On-
kogenler mutasyona ugramis protoonkogenlerdir. $imdiye kadar, 500den fazla
protoonkogen izole edilmis ve tanimlanmuistir, bunlarin arasinda ii¢ grup ayirt
edilmistir; hiicre dongiistinti diizenleyen proteinleri kodlayan genler, apoptoza
katilan proteinleri ve iyon kanallarinin olusumu gibi bir hiicrede diger 6nem-
li fonksiyonlara sahip olan genler. 2) Tiimor baskilayici genler, replikasyonun
kontroliinden ve hiicrelerin genetik stabilitesinden sorumlu olan, digerlerinin
yant sira apoptotik proteinleri kodlayan “genomun koruyucular1” olarak adlan-
dirilan genler. 3) Son olarak ise DNA tamir enzimlerini kodlayan mutajen gen-
leri siirece dahil olmaktadir (3).

Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu olusan genetik degisiklikler
karsinogenez siirecini baslatmaktadir. Normal hiicrelerdeki genetik degisiklik-
ler asagidaki faktorlerin etkisi altinda meydana gelir: fiziksel (UV radyasyonu,
kozmetik iriinler), kimyasal (agir metaller, asbest, otomobil egzozu veya siga-

' Ogr. Gor. Dr, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, fatihkarahasanoglu_@hotmail.com
2 Ars. Gor., Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, ezgikar@comu.edu.tr.
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KANSERDE EPIGENETIK YAKLASIMLAR:
POLIFENOLLERIN TERAPOTIK POTANSIYELLERI

Ozlem CESUR GUNAY!

GIRIS

Kanser, genetik sapmalar, epigenetik bozukluklar ve post-translasyonel mo-
difikasyonda gergeklesen hatalar gibi gesitli biyolojik disfonksiyonlara duyarli
bir siirectir. Timor baskilayict genler ve onkogenler sadece genetik degisiklik-
lerden degil, ayn1 zamanda miRNA miidahalesi, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonu gibi epigenetik modifikasyonlardan ve bu epigenetik modifikas-
yonlar da giinliik beslenme diizeni ve ¢evresel faktorlerden etkilenirler. Dola-
yistyla epigenetik bozukluklar ve genetik sapmalar birlikte tiimér olusumunu
tesvik eder.

Genom ¢apinda iligkilendirme galigmalar1 sonucunda kompleks insan has-
taliklar1 ve ozellikleri ile iligkili yiizlerce genetik varyant tanimlamistir. Genom
¢apinda iliskilendirme ¢aligmalarinin kanser ile iligkili lokuslar1 tanimlamasi-
na yonelik bu biiyiik basarisina ragmen, geri kalan bir¢ok durumda (poligenik
hastaliklar harig) kalitimsal 6zellik gosteren kanser tiirlerine bir agiklama geti-
rilememistir (1, 2). Kanserlerden sadece az bir kismi1 germline mutasyonlar ile
bityiik ¢ogunlugu ise (%90) somatik mutasyonlar ve gevresel faktorlerle iligkili
bulunmustur (3). Gozlemsel ¢alismalar, sigara, obezite, alkol kullanimi, asir1
yagl beslenme, radyasyon ve enfeksiyonlar gibi kansere yol agabilecek yasam
tarzina ait risk faktorlerini tanimlamistir (3). Kanser 6liimlerinin bityiik bir kis-
minin diyet kompozisyonlarinin modifiye edilmesi (lif, polifenol, baz1 yaglar,
protein, baharat ve tahillarca zengin beslenme) ve diizenli fiziksel egzersiz ile
onlenebilecegi diistiniilmektedir (4, 5). Kanser kemoprevensiyonu, besin mad-
delerinde dogal olarak bulunan kimyasal ajanlarin ya da bu ajanlarin farmaso-
tikler seklinde karsinogenez siirecini inhibe edecek veya tersine ¢evirecek sekil-
de kullanimini ifade eder. Besin maddeleri bilinenin aksine sadece enerji veya
metabolizma i¢in gerekli maddelere kimyasal doniisiimde gerekli olmayup, (epi)
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Quercetin, narenciye, sogan ve karabugdayda bol miktarda bulunan bir di-
yet flavonoididir. Quercetin’in insan kolon kanseri RKO hiicreleri tizerindeki in
vitro etkileri aragtirilmis ve quercetin muamelesi sonucu p16INK4a geninin hi-
permetilasyon durumunun doza bagiml bir sekilde tersine ¢evrilebilecegi gos-
terilmistir (71). Bagka bir calisma, quercetin tedavisinin, gen promotdrlerindeki
cAMP yanit elemani baglayici proteini (CBP)/p300 ve histon H3 fosforilasyon/
asetilasyonunu engellendigini ve ayrica histon asetiltransferaz aktivitesini inhi-
be ettigini gostermistir (72). Insan 16semi hiicrelerinden olan HL-60 iizerinde,
quercetin tedavisinin histon H3 asetilasyonu ile Fas-L ekspresyonunu artirarak
Fas-L ile iligkili apoptozu indiikledigi ve ERK (hiicre dis1 sinyal ile diizenlenen
kinaz) ve JNK (Jun N-terminus kinaz) sinyal yollarini aktive ettigi gosterilmis-
tir (73). Quercetin uygulamasinin HAT aktivasyonuna ve HDAC inhibisyonu-
na yol a¢tig1 da gosterilmistir. Quercetin tedavisi sonrasi gozlenen HDACI ve
DNMTT1 inhibisyonu ile pro-apoptoz, anti-anjiyogenez ve anti-invazivlik gibi
anti-timor ozellikleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus olup, querce-
tin potansiyel SIRT6 inhibitorii olarak diigiintilmiistiir (74). Quercetin, miR-16
ekspresyonunu upregiile ederek akciger adenokarsinom hiicrelerinde claudin-2
ekspresyonunu ve mRNA instabilitesini azaltmistir (75). Bagka bir ¢aligmada
quercetin, osteosarkomada miR-217-KRAS eksenini modiile ederek kanser
hiicrelerinin kemoterapi ilaglarina kars: direncini diizenleyerek cisplatin duyar-
liligin1 artirmstir (76).
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YENi BIR NOROMODULATOR / NOROTRANSMITTER
OLAN AGMATININ KANSER UZERINDEKI ETKIiSi

Naci Omer ALAYUNT!
Osman OZUDOGRU?

GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerden sonra gelen en 6nemli 6liim
nedeni kanserdir. Tam olarak tedavisi olmadigindan ve yiiksek morbidite ve
mortalite oraninda seyrettiginden dolayr 6nemini hep korumustur. Kanserin
bagska bir ifadesi somatik genetik hastaliklarin en sik, en yaygin ve ayni1 zamanda
en komplike olani ve biiylime 6zellikleri bozulmus hiicrelerin klonal yayilimi-
dir.” Tam kanser tiirleri, DNA dizisindeki birtakim anormalliklerle olusur ve
kanserlerin %10-15i, kalitimsal olarak ortaya ¢ikar. Bu orani ebeveynlerin akta-
rilan genleri olustururken, geriye kalan %85-90’lik kismin ise hayat déngiisiin-
de canli hiicrelerin DNA'lar1 tizerindeki mutajen maruziyeti sonucu progressif
replikasyon hatalari ile ortaya ¢iktig1 6ngoriilmektedir. Bu mutasyonlardan ba-
zilari, hiicrenin biiyiime ve gelisme siireglerinde bu hiicreden tiireyen bir kan-
ser klonunun olugmasini saglayabilir. Kanser multifaktoryel olup, bakterilerden
viriislere, radyasyondan kalitima, ¢evresel faktorlerden beslenme aliskanligina
ve kimyasallara kadar bir¢cok faktor kanser olusumunda suglanmaktadir.(1, 2)
Kalitim yoluyla kanser meydana gelme olasilig1 ¢evresel faktorlere oranla ¢ok
daha azdir. Genlerin, baz1 hastaliklara kars1 yatkinliga neden olup olmadiklar:
konusundaki arastirmalar halen devam etmektedir. Normalde tiimor gelisimini
onleyen tiimor baskilayici genlerdeki bir bozuklugun, kalitimsal olarak aktaril-
masl ve sigara gibi bir karsinojenin ilave katkisi ile bireyler kansere yatkin bir
hale gelebilmektedirler. Meme ve yumurtalik kanseri gibi bazi kanser tiirlerin-
de, kanserin kalitimsal gecisine ait bazi genler tespit edilmistir. Losemiler ve
bazi ¢ocukluk ¢agi tiimorleri (Wilms tiimori, retinoblastoma) kalitimsal 6zellik
gosterir. Cevresel olarak maruz kaldigimiz bir¢ok kimyasal madde, kansere se-

1 Dog. Dr, Siirt Universitesi Tip Fakiiltesi, nacialayunt@hotmail.com.
2 Uzm. Dr, Siirt Egitim ve Arastirma Hastanesi, osmanozudogru2@gmail.com
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Bolim 7

APOPTOZ ve NEKROZ DISINDAKI HUCRE OLUM
MEKANIZMALARI ve KANSER ILE ILISKILERI

Z. Duygu TIRYAKIOGLU*
Hilal OGUZ SOYDIN(2

HUCRE OLUMUNUN TANIMLANMASI

Olmekte olan hiicrelerin 6liimlerinin kesinlegmesi ve “6lii” olarak kabul edi-
lebilmeleri i¢in bir geri doniigsiiz noktay1 asmalar1 gerekmektedir. Bu noktanin
biiyiik bir kaspaz aktivasyonu, mitokondri transmembran potansiyeli diisiisi,
mitokondri dig membraninin tam gegirgenligi veya cevre hiicreler i¢in bir “beni
ye” sinyali olusturan fosfatidilserin kalintilarinin yayilmas: gibi olaylarla tem-
sil edilebilecegi diisiiniilmiis ancak bahsi gecen olaylarin hiicre 6liimiine 6zgi
olmamasi veya geriye dondiiriilebilir olmasi, daha iyi bir tanimlamay1 gerekli
kilmustir (1).

Geri doniigsiiz nokta olarak kabul edilebilecek agik¢a tanimlanmig bir biyo-
kimyasal olayin yoklugunda, 2005 yilindan beri diizenli olarak toplanan ve hiic-
re 6limiiniin morfolojik, biyokimyasal ve fonksiyonel olarak tanimlanmasi i¢in
ilkeler ortaya koyan “Hiicre Oliimii Nomenklatiir Komitesi (NCCD)” asagidaki
molekiiler veya morfolojik kriterleri saglayan hiicrelerin “6lii” olarak diisiiniil-
mesi Onerisini sunmustur (1):

1. Hiicre, yasamsal boyalarla (6rn. PI) in vitro olarak tanimlanabilecek se-

kilde plazma zar1 biitiinligiinii kaybetmistir.

2. Hiicre, cekirdegi de dahil olmak {izere tam bir parcalanma yasayarak
fragmanlarina ayrilmistir (apoptotik cisimcikler).

3. Hiicre govdesi veya fragmanlar1 yakindaki bir hiicre tarafindan in vivo
olarak fagosite edilmistir.

! MSc, Istanbul Aydin Universitesi, duygutiryakioglu@aydin.edu.tr
2 Dog. Dr., Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, hoguz@istanbul.edu.tr
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CA-125 VE OVER KANSERI HARICINDEKI KLINIK
KULLANIMLARI

Esra DOKUMCU!

GIRIS

Tumor belirteglerinin kesfi ve klinik uygulamada yer almaya baglamasi, ma-
lignitelerin erken tespiti i¢in umut verici bir gelisme olmustur. Ancak ilerleyen
zamanlarda ¢ogu timor belirtecinin, kanser tarama testi olarak kullaniminin
basarisiz oldugu tespit edilmistir. Bir biyobelirtecin etkinligi, hastalikla ilgili
faktorlerin yani sira, 6zellikle duyarlilik ve 6zgiilliik test 6zelliklerine de bagli-
dir. Farkli malign ve benign hastaliklarda, tiimor belirteglerinin yiiksek serum
seviyeleri elde edilebilir ve bu da 6zgiilliiklerinde diismeye neden olur. Bu du-
rum, Kanser Antijeni 125 (CA-125) i¢in de yapilan galismalarla ortaya konul-
mustur (1,2).

CA-125, over kanseriyle iligkili bir timor belirtecidir ve hastaligin progno-
zunu belirlemek, tedavinin etkinligini izlemek ve niiksleri tespit etmek i¢in kul-
lanilir. Bununla birlikte, hem over kanseri digindaki malignitelerde (lenfoma,
solid organ tiimorleri, akciger kanseri, gastrointestinal kanser), hem de kara-
ciger sirozu, kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, tiiberkiiloz, kalp yet-
mezligi ve serozal efiizyonlar a yol acan farkli hastaliklarda, artmis CA-125 sevi-
yeleri siklikla gozlenmistir. Menstriiasyon, gebelik gibi belirli fizyolojik kogullar
altinda da yiiksek degerlerle karsilagilabilir (1,3-6). Bu nedenle, yiiksek CA-125
sonuglar1 yorumlanirken etiyolojiye dikkat edilmelidir.

CA-125’in BIYOKIMYASAL VE FIZYOLOJiK ROLLERI

CA-125, insan genomunda 19. kromozom iizerindeki MUCI16 geni tara-
findan kodlanan, miisin ailesine ait yiiksek molekiiler agirlikli ¢oziiniir bir gli-
koproteindir. Karbonhidrat antijen 125 ve MUCI16 olarak da bilinir. Yarilanma
omrii yaklagik 7 giindiir (3,7). Fizyolojik rolii olarak, epitel liimen yiizeylerini
hidrasyon veya kayganlastirma yoluyla fiziksel stresten korudugu kabul edil-

! Uz. Dr., Tibbi Biyokimya Uzmani, Edirne Halk Sagligi Laboratuvari esradokumcu976(@gmail.com.
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malidir. Over patolojilerinin olmamasi1 durumunda; asit, serozal efiizyonlar ve

yiiksek serum CA-125 seviyeleri tespit edildiginde, klinik olarak farkl: algorit-

malar uygulanmalidir.
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Boliim 9

TUMOR BIYOBELIRTECLERI: ENZIMLER

Harun UN!

GIRIS

Enzimler uzun yillardan beri klinik olarak tani, tedavi ve hastalik takibi ama-
c1 ile kullanilmakta olan ve uzun yillar boyunca yararlanilacak belirteglerdir.
Klinik 6neminin yaninda bir¢ok akademik ¢alismanin da temel verisi olarak
kullanilirlar. Son yillarda 6zellikle nadir hastaliklar i¢in enzimlerin tani para-
metresi olarak kullanilabilmesi i¢in gok¢a ¢aligma ve aragtirma yapilmaktadir.
Bu boliimde, enzimlerin yine yillardir siiregelen hastaliklardan biri olan tiimor
teshisi ve tedavisindeki muhtemel rolleri bir derleme olarak sunulacaktir.

Timor hiicrelerinin protein ve enzim biitiinliigiiniin saglikli hiicreden farkls
olmasi, metabolizmasinin da farkli oldugunu gosterir. Timorde belirli enzim
aktiviteleri artabilir, azalabilir veya bir enzimin farkli izoformlar1 olusabilir. Bu
izoenzim formlar1 viicudun bagka higbir yerinde olmayip sadece malign tiimor
dokusuna 6zgii olabilir. Bu nedenle uzun yillardir siiregelen prediktif biyobe-
lirte¢ galismalar1 tiimor tanisi i¢in 6nemini giderek artirmaktadir. Timor biyo-
belirteg testleri yilizey antijeni, spesifik protein veya enzim seviyeleri testlerini
icerir. Hem serum hem de doku tiimér belirteglerinin arastirilmasinda enzimler
onemli bir hedeftir. Tiimor hiicreleri tarafindan tiretilen enzimler asir1 ekspres-
yona veya hiicre dlimiine bagli olarak dolasima salinabilir veya dokuda enzim
aktivitesi artabilir. Boylece enzimlerin analizi dokunun saglikli olmasi ya da tii-
mor icermesi hakkinda bilgi verir.

Serum enzim analizleri, tedavinin etkilerinin izlenmesi ve timorlerin niuk-
setmesinin saptanmasi i¢in 6nemli bir yoldur. Bagarili tedavi sonrasi kanser
hastalarinda yiiksek enzim seviyeleri siklikla normal seviyelere diiser. Degisme-
yen veya ylikselen serum enzim seviyeleri ise basarisiz tedavinin gostergesidir.
Basarili bir sekilde tedavi edilen hastalar, serum enzimlerinin periyodik tahlil-
leri ile izlenebilir. Baz1 durumlarda, serum enzimlerindeki artiglarin, timoérin
tekrarlamasinin bir belirteci olarak klinik bulgulardan daha dnce ortaya ¢iktig1

1 Dr. Ogr. Uyesi, Agr1 Ibrahim Cegen Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya AD, hun@agri.edu.tr
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Boliim 10

_ YENI ADIPOKINLER: METRNL, TGF-B2,
FIBROBLAST GROWTH FACTOR-21 (FGF21),
APELIN

Giilsen SENER!

GIRIS

Yag dokusu artik, yalnizca viicudu soguktan korumak ve acil kullanim i¢in
gerekli olmayan enerjiyi depolamak amaglarina hizmet eden, atil, saklama do-
kusu olarak goriilmemektedir. Son yirmi yilda, yag dokusu tarafindan salgila-
nan bazi molekiillerin kesfi ve sonraki ¢alismalar, yag dokusunun fizyolojik ve
metabolik islevlerini ortaya ¢ikarmis ve enerji depolama rezervuari olmasinin
yani sira, adipokin olarak adlandirilan proteinleri/peptitleri sentezleyen ve sal-
gilayan en biiyiik, oldukga aktif bir endokrin organa doniismesine yol agacak
onemli ilerlemeler kaydedilmesine yol agmustir (1,2).

Beyaz yag dokusundan salgilanan aktif medyatorlere adipokin ad1 verilmek-
tedir. Adipokinler sadece adipositlerden degil, ayn1 zamanda yag dokusunda
bulunan cesitli miktarlarda bagisiklik hiicrelerini (makrofajlar, lenfositler, gra-
niilositler, mast hiicreleri), endotelyal hiicreleri ve fibroblastlar1 da icerir. Lep-
tin ve adiponektin esas olarak adipositlerden tiiretilirken, pro-enflamatuvar
sitokinler (IL-1pB, IL-6, TNF-a) esas olarak makrofajlar ve bagisiklik hiicreleri
tarafindan dretilir. Ayrica bu heterojen dokunun salg: profilleri, yag birikim-
lerinin konumuna gore farklilik gosterebilir. Adipokinler, beyin, karaciger, is-
kelet kasi, kardiyovaskiiler sistem ve bagisiklik sistemi, endokrin ve pankreas
gibi hedef organlardaki 6nemli biyolojik siiregleri diizenleyerek beslenme, istah,
yag dokusu dagilimi degisiklikleri, insiilin sekresyonu, insiilin duyarlilig, enerji
dengesi, endotel fonksiyonu, anjiyogenez, kan basincinin diizenlenmesi, vaskii-
ler diizenlenme, osteoartikiiler fonksiyonlar, koagiilasyon gibi viicudun bir¢ok
tizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar. Gegtigimiz yillarda, birkag adipokinin
metabolizmay1 ve insiilin direncini diizenledigi, metabolik sendromla iliski-
li kronik enflamasyona katkida bulundugu tespit edilmistir (3,4). Bu durum,

' Dr., Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, sener.gulsen@hotmail.com
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gibi obezite tedavilerinin etkinligi sinirlidir ve obezite cerrahisi de ¢ogu zaman

onemli morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Bu nedenle, obezite i¢in yeni teda-

vi stratejileri gelistirmek ¢ok 6nemlidir. Adipokinlerin, insiilin direnci, istah,

tokluk ve enflamasyonun diizenlenmesindeki rolleri gosterilmistir. Bu nedenle

biiyiik potansiyel klinik 6nemi olan adipokinlerin daha iyi anlasilmasi, obezite

ve komorbiditelerinin tedavisi icin umut verici adaylar olmugstur. Leptinin kes-

finden beri adipokin konusundaki aragtirmalar artmaya devam etmekte olup,

bu aragtirmalarin patofizyolojinin anlagilmas: ve gelecekte adipokinleri hedef

alan yeni, daha etkili tedavi stratejileri olusturulmasi konusundaki ilerlemeler

i¢cin 6nemli oldugunu diistintiyoruz.
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SPEKSIN: METABOLIZMANIN YENI MODULATORU

Burak YAZGAN!

GIRIS

Galanin/kisspeptin/speksin ailesinin bir iiyesi olan speksin, diger bir ad1 ile
noropeptit Q (NPQ), peptit yapili bir hormondur. Bu peptit ilk olarak 2007 y1-
linda biyoinformatik araglar kullanilarak Markov modelleme yontemiyle Mira-
beu tarafindan tanimlanmuistir (1). Speksin peptidi viicutta bir¢ok fizyolojik et-
kisinin yaninda 6zellikle glukoz, protein ve lipit metabolizmasini diizenleyerek
enerji homeostazini saglamaktadir. Bunun yaninda bu peptidin miktar: diyabet,
obezite, metabolik sendrom ve kronik bobrek yetmezIligi gibi birgok patolojik
durumda degismektedir.

SPEKSININ YAPISI VE DOKU DAGILIMI

Speksin hormonunu kodlayan gen insanlarda 12. kromozom (C120rf39)
tizerinde lokalize olmustur. Bu gen 6 ekzonik ve 5 intronik bolgeden olusmak-
tadir (2). Birinci ve ikinci ekzonik bolgeler sinyal peptidini kodlarken, ti¢iincii
ve dordiincii ekzonik bolgeler aktif peptit dizisini kodlamaktadir. Bu gen 116
amino asitten olusan speksin prepropeptidini olusturmaktadir. Sinyal peptit-
lerinin kesilmesi sonrasinda 14 amino asitten olusan aktif speksin olusur ve bu
hormonun aktif formu yaklagik olarak 1.6 kDa agirligindadir. Speksin hormo-
nunun amino asit sekansi tiirler arasinda biiyiik oranda homoloji gostermekte-
dir (3-5). Sekil 1'de farkl: tiirlere ait speksin peptitlerinin amino asit dizilimleri
gosterilmistir.

' Dr. Ogr. Uyesi, Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Saghik Hizmetleri MYO,
burak yazgan@yahoo.com.
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COPCU RESEPTORLER VE HASTALIKLARLA
ILISKisI

Burak YAZGAN!

GIRIS

Copgi reseptorler (CR) zara bagl reseptorlerin bir siiper ailesidir. Bu resep-
torlerin makrofajlarda bulundugu ve 6zellikle okside olmus LDLYyi baglayarak
hiicre i¢ine alinmasini sagladigi ilk olarak 1970’li yillarda Brown ve Goldstein
tarafindan kesfedilmistir (1-2). Bu reseptor ailesi giiniimiizde protein yapilari
ve igerdikleri baglanma bélgelerine gore 10 sinif altinda degerlendirilmektedir
(stnif A-J) (3-4). Sekil 1'de siniflarin nasil kategorize edildigi gosterilmektedir.

Sinif

v Alternatif Kesim Formu

.t
----
....
.
et
.

Reseptor

Siniftaki Sirasi

Sekil 1. Copeii reseptorlerin siniflandirmasi

' Dr. Ogr. Uyesi, Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Saglik Hizmetleri MYO,
burak yazgan@yahoo.com
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Sekil 4. Copeti reseptorler ve iligkili oldugu hastaliklar.

SONUC

Copgii reseptorler ateroskleroz, kanser, diyabet, obezite, metabolik sendrom,
alkol dis1 karaciger yaglanmasi ve Alzheimer hastalig1 gibi bir¢ok patolojik du-
rumda rol oynamaktadir. Ozellikle bu reseptor ailesinden CD36, CD68, CD203
ve LOX1 gibi iiyelerin yakin gelecekte bu hastaliklarin tanisinda klinik kulla-
nimlar1 muhtemeldir.
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NORODEJENERASYON VE YASLILIK: HUCRESEL
YAKLASIMLAR

Ceyhan HACIOGLU!

GIRIS

Yaslanma, organizmanin zaman i¢inde geri doniisiimsiiz olarak islevsel dii-
stisiine yol agan biyolojik anomalilerin birikimiyle karakterize edilen evrensel
bir siirectir. Insan yaslanmasina, kademeli olarak biligsel ve fiziksel bozukluk
birikimi, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi ve nérodejeneratif
durumlar dahil olmak iizere gok sayida fizyolojik ve biyokimyasal yolaklardaki
aksaklilar eslik eder. Yasa baglifonksiyon kaybi ve morbidite yasam kalitesini
olumsuz etkiler; nihayetinde artan 6liim riskiyle iliskilendirilir ve birey, aile ve
toplum i¢in ciddi sonuglar dogurur.(1)

Norodejeneratif hastaliklar, ¢esitli beyin bolgelerinde yanlis katlanmis
ve kiitmelenmis proteinlerin anormal birikimine bagl olarak kademeli islev
bozuklugu ve néron kaybu ile karakterize edilen kronik ilerleyen hastalik du-
rumlarindan olugur.(2) Hiicreler, protein kalite kontrol sistemini bozan oli-
gomerik protein komplekslerinin birikimi ile basa ¢ikma yeteneklerini kay-
bederek norotoksisiteye ve nihayetinde yaygin nérodejenerasyona yol agar.
(3) Yaslanma, norodejeneratif hastalik gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii-
diir ve tipik olarak ¢ogu noérodejeneratif bozukluk yaslilarda ortaya ¢ikar.
Parkinson hastaligi (PD), Alzheimer hastaligi (AD), Huntington hastalig1
(HD), Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ve prion hastaliklar1 (pD) gibi yas-
la birlikte insidansi artan norodejeneratif bozukluklar, néronal disfonksiyon
ve 6limden kaynaklanir. AD ve PD vakalarinin biiyiik gogunlugu sporadik-
tir ve tipik olarak kalitsal olanlardan ¢ok daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar.(5)
Iki durum arasindaki patolojideki farkliliklara ragmen, hem kronik progresif
noron kaybu ile karakterize tipik norodejeneratif hastaliklar, hem de kademe-
li fonksiyonel diisiisle ortaya ¢ikan sinaptik baglantilar1 vardir. Ayni zaman-
da yaglanma, giiglii bir nérodejeneratif bilesene sahip olan multipl skleroz
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yucu yaklasimlar heniiz tam olarak tanimlanmamustir. Gelecekte, nérodejene-
ratif hastaliklarla ilgili daha fazla ¢alisma, norodejeneratif hastaliklarla iliskili
olan yaslanma tizerine odaklanmalidir. Yaglanmanin hiicresel sinyal mekaniz-
malariyla olan iligkisinde, redoks dengesi ve mitokondriyal disfonksiyonla ilgili
olanlar merkezi 6nem tasir ve bunlarin diger yolaklarla iletisimini arastiran ¢a-
lismalar, yaglanma mekanizmasina ve nérodejeneratif hastaliklarin patogenezi-
ne katkida bulunacaktir. Bu derlemede odak noktamizi, siklikla nérodejeneras-
yonun nedenleri olarak kabul edilen hiicresel redoks durumu, hiicre dongiisi,
mitokondriyal disfonksiyon, hiicresel yaslanma ve SUMOylasyon yonlerine
daraltmamiza ragmen, yaslanmayla iliskili diger o6zellikler de nérodejeneratif
hastaliklar acisindan 6nemlidir.
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OVARYUM FOLLIKUL GELISIMI UZERINE ETKILI
TGF-B AILESI BUYUME FAKTORLERI

Hale ERGIN EGRITAG!
Seyfullah HALILOGLU?

GIRIS

Biiyiime faktorleri, organizmada gamet, embriyo olusumu, puberte ve gelisi-
min diger asamalarinda hiicre proliferasyonu, rejenerasyon ve farklilasma gibi
temel olaylarin siirdiiriilmesinde kritik 6neme sahiptirler. Ovaryum somatik
hiicreleri ve disi genital sistemde sentezlenen biilyiime faktorleri, ireme siste-
minde hormonlarla birlikte gorev yapmaktadir. Spesifik hiicre ytizey reseptor-
lerine baglanarak hiicre ici sinyal yollarini tetikleyen bu molekiiller; otokrin,
parakrin ve endokrin mekanizmalarla direkt ya da indirekt olarak hiicresel
olaylar1 gergeklestirilir (1).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda memelilerde follikiilogenezis, oosit gelisi-
mi, erken embriyonik gelisim ve gebelik oranlarina bityiime faktorlerinin etkili
oldugu bildirilmistir (2).

BUYUME FAKTORLERI

Genellikle 6-30 kDa biiyiikliigiinde olan biiytime faktorleri otokrin, parakrin
ve endokrin mekanizmalarla etki gosteren genis bir diizenleyici molekiil grubu
olarak bilinmektedir. Bunlar spesifik hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak int-
raselliiler sinyal yollarini tetiklemektedirler (3).

Bityiime faktorleri reseptorlerinin intrinsik tirozinkinaz aktivitesine sahip
oldugu bildirilmistir (4). Ancak son yillarda TGF-P ailesi gibi bazi biiytime
faktorlerine ait reseptorlerin bir bolimiiniin serin/treonin-kinaz aktivitesi gos-
terdigi de bildirilmistir (5). Oosit ve erken embriyo gelisimiyle iliskilendirilen
biiytime faktorleri; Epidermal Biiytime Faktorii (EGF), Bityiime Farklilasma

! Dr. Ogr. Uyesi, Mechmet Akif Ersoy University, vh.haleergin@gmail.com
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GALECTIN-3 VE KALP HASTALIKLARINDAKI
ROLLERI

Esra DOKUMCU!

GIRIS
Kalp hastaliklar1 her yil yaklasik 17,9 milyon insanin 6limiine sebep olan
onemli bir halk saglig1 sorunudur. Bu nedenle, kalp hastaliklarinin ¢ok daha

erken tespit edilerek, etkili terapotik miidahaleler saglanmasi biyiik 6nem tagi-
maktadir (1).

Kardiyovaskiiler hastaliklar bircok patofizyolojik mekanizmaya sahiptir.
Kalp yetmezligi; enflamasyon, fibréz doku olusumu, miyokardiyal yeniden se-
killenme, kardiyomiyosit hasar1 ve nérohormonal aktivasyonun bir sonucuy-
ken, kronik kalp hastaliklar1 ise vaskiiler enflamasyon, ateroskleroz, tromboz
ve endotelyal disfonksiyonunun sonucudur. Bu nedenle, farkli mekanizmalar1
yansitan ¢oklu biyobelirte¢ kullanimi; hastaliklarin erken teshisi, risk siniflan-
dirma stratejilerinin iyilestirilmesi, prognoz tahmini ve tedavi takibi agisindan
klinik uygulamada yer almaktadir (1-3).

Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yeni biyobelirtecler bulmaya yo-
nelik ¢aligmalar, son yillarda 6nem kazanmuistir. Bircok ¢alisma, Galectin-3"iin
belirli kalp hastaliklarinda tanisal veya prognostik bir biyobelirteg olarak 6nem-
li rol oynadigini ve enflamatuvar reaksiyonlar, fibr6z hiicre proliferasyonu, an-
jiyogenez ve kardiyak yeniden sekillenme gibi baz1 biyolojik siireglerde etkili
oldugunu tespit etmistir (1,2,4-10).

GALECTIN-3’UN BIYOKIMYASAL VE FiZYOLOJiK ROLU

Galectin ailesi ilk olarak 1976da izole edilmis ve B-galaktozid baglayici lek-
tinlerin bir grubu olarak tanimlanmigstir. Karbonhidrat tanima alani (CRD)
sayllarina ve islevlerine gore ii¢ gruba ayrilan on bes tiyeden olusur. Galectin

' Uz. Dr. Esra Dokiimcti, Tibbi Biyokimya Uzmani, Edirne Halk Saglhigi Laboratuvari,
esradokumcu976@gmail.com.
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BAKIR METABOLIZMASI

Muhammet CELiK!

BAKIR

Bakir, Cu ile gosterilen, atom numarasi 29 ve atom agirlig1 63.54 olan bir
eser elementtir. Organizmada hem +1 hem de +2 degerlikli olarak bulunur. Bu
ozellikleri sayesinde redoks tepkimelerine katilir. Yiiksek elektron afiniteleri ne-
deniyle, organik molekiillere gii¢lii bir sekilde baglanir(1).

Bakur, sitoplazmada stiperoksit dismutaz, mitokondride sitokrom oksidaz,
sekretuvar vezikiillerde tirozinaz ve dopamin beta hidroksilaz gibi bir ¢ok enzi-
min kofaktoriinii olugturur®.

BAKIRIN ABSORBSIYONU, TASINMASI VE DEPOLANMASI

Bakir (Cu) emilimi diyet icerigi ve bir¢ok faktore bagli olarak degisiklik gos-
terir. Emilim islemi kompleks bir siirectir. Bakir emilimi baglica ince bagirsakta
ozellikle de duedonumda gerceklesirken kiigiik bir kismi1 da midede gergekle-
sir(3). Bakir emilimini askorbik asit ve L-amino asitler artirirken fitat, ¢inko ve
molibden azaltir(4).

Intestinal hiicrelerden Cuw'nun taginmasi integral membran proteini olan
CTR1 araciligryla gergeklesir. CTR1 Cu igin oldukg¢a spesifik bir proteindir(5,6)
(Sekil 1). CTR1 bakir miktarina bagli olarak diizenlenir. Viicuttaki bakir mikta-
r1 arttiginda CTRY’in klatrin aracili endositozla hiicre i¢ine alimi sonucu bakir
emilimi azalir(2).

Diyetle alinan bakir, Cu** formunda bulunur. Emilim i¢in Cu™' formuna do-
nustirilmesi gereklidir. Cu*”nin Cu*’e doniisimii metallorediiktazlar (duode-
nal sitokrom b (Dcytb) ve bakir rediiktaz vb) araciligiyla saglanir (3,4).

' Dr. Ogr. Uyesi, Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi, drmuhammetcelik@gmail.com
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IMMUNOKIMYASAL YONTEMLER

Esra FIRAT OGUZ!

Immiinokimyasal yontemler klinik laboratuvarlarda hormonlar, serum pro-
teinleri, enfeksiyoz etkenlere veya allerjenlere karsi olusan antikorlar ve kotii-
ye kullanilan ilaglarin analizinde kullanilirlar. Son yillardaki yeni gelismelerle
birlikte ticari olarak gelistirilmis immiinokimyasal yontemler, pek ¢ok analitin
6lgiimiinde kullanilabilmesi ile birlikte hizli ve efektif olmas: nedeniyle yaygin
olarak tercih edilmektedir (1).

Immiinokimyasal yontemlerin ¢ogu 6n islem gerektirmez, tam otomatik
analizérlerde kullanilabilir. Olgiim igin gereken numune hacmi oldukga azdir
(10-100 pL), sonuglar 20-30 dakika gibi kisa siirede raporlanabilir. Ayrica reak-
tiflerin analizorlerin i¢inde saklanabilmesi, cogu yontemin kalibrasyon egrisi-
nin 1-2 ay stabil kalabilmesi ve yiiksek sensitivite, spesifitelerinin olmas1 immii-
nokimyasal yontemlerin avantajlar1 arasindadir (1).

ANTIJEN-ANTIKOR REAKSIYONU

Immiinokimyasal yontemler antijen veya antikorlarin saptanmast i¢in kulla-
nilabilir. Antijen/antikor saptanmast i¢in sorumlu antikor/antijen reaktif olarak
hazirlanmalidir. Immiinokimyasal yontemlerin sensitivitesi yeni sinyal saptay1-
c1 sistemlerin ve kati faz teknolojisinin gelisimiyle daha da artmustir. Kiigiik mo-
lekiiller olarak haptenlerin, makromolekiiller olarak protein ve protein komp-
lekslerinin ve allerjenlere, enfeksiy6z ajanlara, otolog antijenlere karsi olusan
antikorlarin saptanmast i¢in kullanilabilir (1).

Immiinokimyasal yéntemler, antikorun (Ab) antijeni (Ag) tantyarak baglan-
ma prensibine dayanan spesifik tanima ozellikleri ile klinik laboratuvar test-
lerinin mevcut yontemlerine eklenerek, genis ¢apta kullanilan analitik araglar
haline gelmistir (1, 2).
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D-DIiMER OLCUMU VE KLINiK KULLANIMI

Gamze AVCIOGLU!

D-dimer, su 3 enzimin etkisinden kaynaklanan fibrin pihtilarinin degradas-
yonunun spesifik bir tiriiniidiir: (a) fibrinojeni fibrin pihtilarina doniistiiren pih-
tilagsma kademesinin aktivasyonundan iiretilen trombin; (b) fibrin monomerleri
arasindaki kovalan baglar vasitasiyla fibrin pihtilarini ¢apraz baglayan aktive
faktor XIII; ve (c) gapraz bagl fibrini bozan nihai fibrinoliz enzimi olan plazmin
(1,2). Piht1 olustugunda faktér XIII ile gapraz baglanan kovalan bagli iki fibrin D
fragmanindan olusur (3). Bu fragmanlar ise D-dimer yontemlerinde monoklo-
nal antikorlar (MoAbs) tarafindan hedeflenen spesifik epitoplar olustumaktadir.
Bu epitoplara kars: olusturulan MoAbs, ¢apraz bagl fibrin ile reaksiyona girer,
ancak fibrinojen bozunma iriinleri veya ¢apraz baglanmamuis fibrin bozunma
triinleri ile reaksiyona girmez. Boylece D-dimerin fibrin olusumu ve stabili-
zasyonunun bir biyobelirteci olarak 6zgiilligiiniin yliksek olmasini saglar (4,5).

D-DIMER OLCUM YONTEMLERI

D-dimer ol¢iim siireci 2 agamada olusmaktadir; (i) D-dimer fragmanlari
MoAbs tarafindan yakalanir, (ii) D-dimere baglanan MoAbs'lar tespit edile-
rek kantite edilir. Yakalama antikorlar1 mikroplaka kuyularina, membran veya
lateks boncuk veya kirmizi kan hiicresi yiizeyine immobilize edilir. Saptama
antikorlari isaretlenir ve yakalanan D-dimer baglandiktan sonra kolorimetrik
olarak belirlenir veya floresan bir reaksiyon iiretebilir veya agliitinasyonu in-
diiklemek igin boncuk veya kirmizi kan hiicresi gibi biiyiik bir partikiile bagla-
nabilir. Sandvi¢ bazli yontemlerde, yakalama ve saptama antikorlari, D-dimer
molekiilii Gizerindeki farkl1 epitoplar igin 6zgiinliige sahip olabilmektedir. Bir
D-dimer molekiiliiniin, bu tiir yontemlerle saptanmasi i¢cin mevcut iki farkl
epitopa sahip olmasi gerektigi belirtilmistir (6). Agliitinasyon temelli yontem-
lerde ise, ayn1 monoklonal antikor hem yakalama hem de saptama antikoru
olarak iglev gormektedir. Bu testlerle yalnizca birden fazla 6zdes epitopa sahip
D-dimer fragmanlari yakalanir (6).
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olasilik durumunda negatif D-dimer sonucu ile siipheli kisilerde VTE disla-
nabilmektedir. Bununla birlikte, bircok hastalik veya durumda D-dimer sevi-
yelerindeki artis (yani yaslanma, iltihaplanma, kanser, bobrek yetmezligi) goz
ontine alindiginda, D-dimer sonucunun pozitif olmasi durumunda VTE’yi
dogrulamak i¢in goriintiileme testleri yapilmalidir

VTEYi giivenli bir sekilde dislamak icin yasa gore ayarlanmis esik degerlerin
kullaniminin, NPV’yi 6nemli 6l¢iide bozmadan PPV’yi 6nemli ol¢iide artirdi-
g1, dolayisiyla diistik klinik olasilig1 olan yasli hastalarda D-dimer 6l¢iimiiniin
klinik yararliligini iyilestirdigi bildirilmistir. Bu yasa gore ayarlanmis cut-off
degerler bazi kilavuzlarda onaylanmis olsa da, bir¢ok laboratuvar hala bunlar
kullanmamaktadir. Bu nedenle, bu tavsiyelerin uygulanmasi igin biiyiik ¢abala-
ra ihtiyag vardir.

D-dimer 6l¢timii, hastanede yatan hastalarda VTE niiksii riskini ve VTE ris-
kini tahmin etmek ve DIK’i teghis etmek ve izlemek i¢in de yararlidir. D-dime-
rin diger kullanim endikasyonlari igin (yani periferik arter hastaliginin takibi,
intrakardiyak trombiis taramasi) daha fazla arasgtirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

D-dimer analizinde ¢ok sayida yontem bulunmaktadir ve yontemler ara-
sindaki varyasyon da fazladir. Kullanilan immiin yontemlerin heterojenligi ve
standardizasyon/harmonizasyon eksikligi nedeniyle, VTE algoritma stratejile-
rinde uygulanmadan 6nce kullanilan D-dimer y6nteminin analitik ve klinik
performanslarinin mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica D-dimer
olgiimleri arasinda standardizasyon/harmonizasyon saglamak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir.
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COVID-19’DA KOAGULOPATI

Hediye Cigdem SIMSEK!

GIRIS

Yeni koronaviriis kaynakli siddetli akut solunum sendromu (COVID- 19
veya SARS- CoV-2) salgini ilk olarak Aralik 2019da bildirilmistir. Ug ay son-
ra, Diinya Saglik Orgiitiit COVID-19’u kiiresel bir pandemi olarak ilan etmistir.
COVID-19 diinya ¢apinda 5 Mart 2021 itibariyle 2,564,560 insanin oliimiin-
den sorumludur (1). Koagiilopati ve tromboembolik olaylar COVID-19un ka-
rakteristigidir ve kot prognostik faktorler olarak kabul edilir (2). Semptomlar
solunum sikintisindan ¢oklu organ yetmezligine kadar degisebilir. Immiin ve
enflamatuvar stireglerin bozulmasi, COVID-19 patogenezinin ve ciddiyetinin
ana belirleyicisidir. §iddetli COVID-19, asir1 iiretilen proenflamatuvar sitokin
firtinasi, hiperkoagiilasyon (hiper pihtilagma), vaskiiler asir1 gegirgenlik, coklu
organ yetmezligi ve hatta 6liim riskiyle sonuglanmaktadir. Bu bulgular yiiksek
bildirilen ven6z tromboembolizm (VTE), pulmoner emboli (PE) ve pulmoner
in situ tromboz prevalansiyla desteklenmektedir (3,4) .

Koagiilopati, tromboz ve coklu organ yetmezligi ile siddetli hastalik gelisimi-
nin yaninda bir sitokin firtinasinin da eslik edebildigi belirgin bir enflamatuvar
reaksiyondur. Standart bir viral enfeksiyon genellikle enfeksiyona kars: koordi-
ne bir tepkiyi tetikler, ancak bazi durumlarda, gesitli konak dokulara zarar veren
asir1 bir bagisiklik tepkisi gelisebilir. Bu yogun immiin reaksiyon, IL-1, IL-6,
timor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve kemokinlerin yiikselmesi ile karakterize-
dir. Enflamatuvar reaksiyon, endotelde aktivasyon ve hasar, doku faktori, fak-
tor VlIla yolu ile pihtilagsmanin baglamasi, trombosit ve beyaz kan hiicrelerinin
aktivasyonu, dogal antikoagiilan yollarda diizensizlik ve fibrinoliz dahil olmak
tizere gesitli mekanizmalar yoluyla tromboza neden olabilir (5).

! Uz.Dr. Hediye Cigdem SIMSEK Aksaray Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
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patomekanizmasi, DIC, trombotik mikroanjiyopati veya HPSden belirgin se-
kilde farkli goriinmektedir ve daha fazla caligma ile COVID-19 koagiilopati pa-
tomekanizmasinin aydinlatilmas: gerekmektedir. Mevcut bilgilere dayali olarak
COVID-19 enfeksiyonunda beklenen laboratuvar bulgular; yiikselmis D-Di-
mer seviyeleri, artmig fibrin yikim trtinleri, hafif uzamis PT, trombositopeni
(hafif) ve ytikselmis ferritin diizeyleri olarak belirtilmistir (16).

SONUC

Su anda siddetli COVID-19’un siklikla koagiilopati ile iligkili sistemik bir
hastalik olduguna dair kapsamli kanitlar bulunmaktadir. Viral enfeksiyon, en-
dotel disfonksiyonunu ve sistemik enflamatuvar yanit: ortaya ¢ikarir. Sonugta
prokoagiilan ve antikoagiilan homeostatik yollar arasindaki denge bozulur. Bu
tromboenflamasyon, SARS-CoV-2 hastaliginin siddeti ve prognozu ile iligkili-
dir. COVID-19 ile iliskili koagiilopati yonetiminin 6nemi yapilan ¢aligmalarda
ortaya konulmustur. COVID-19da koagiilasyon testleri ile birlikte enflamatu-
var parametrelerin de izlenmesi tavsiye edilmistir. Ayrica COVID-19da, tek tip
tedavi yerine patofizyolojik duruma gore farkli tedavi yontemlerinin kullanil-
masi tavsiye edilmistir ® . Bu baglamda klinik bulgular ve laboratuvar verileri,
siddetli/kritik COVID-19 hastalarinda koagiilopati yonetimini daha iyi optimi-
ze etmemize yardimci olacaktir.
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COVID-19 VE BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Hediye Cigdem SIMSEK'

GIRIS

Koronavirus hastaligi (COVID-19), 2019da yeni bir koronaviriisiin neden
oldugu, agir akut solunum yolu sendromu koronaviriis 2 olarak (SARS-CoV-2),
Aralik 2019da Wuhanda, (Cin) ortaya ¢ikmistir. 2002 salginina neden olan
SARS-CoV’nin aksine, SARS-CoV-2, vakalarinin sayisindaki hizli kiiresel ar-
tistan da anlasilacag: tizere daha yiiksek bir bulagma riski sergilemektedir. Bil-
dirilen vakalarda, SARS-CoV-2'nin bir kisiden digerine baslica solunum dam-
laciklar1 yoluyla bulastigi belirtilmistir (1). COVID-19, ya asemptomatik {ist
solunum yolu enfeksiyonu ya da akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ile
iligkili potansiyel olarak 6liimciil atipik pnodmoni sergiler ve bazi bireylerde 6lii-
me neden olabilir. ARDS, enflamatuvar hiicrelerde hizli artis, pulmoner 6dem,
siddetli hipoksi ve solunum yetmezligi ile karakterize yiiksek mortalite oranina
(%30-60) sahip bir akut akciger hasar1 seklidir. Hastalik baglangigta hafif bir
solunum hastalig1 olarak ortaya ¢ikar, sonrasinda viral interstisyel pndmoniye
doniigebilir ve bu da yetigkinlerin %10-15’inde akut solunum sikintisi sendro-
mu ve goklu organ yetmezligine ilerleyebilir (2).

ACE2’nin SARS-CoV-2 de S-protein baglanmasi icin anahtar reseptor ol-
dugu kanitlanmistir. Daha ileri calismalar, SARS-CoV-2 spike glikoproteininin
ACE2’ye baglanma afinitesinin, SARS-CoV’nin ACE2’ye olan afinitesinden 10
ila 20 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (3). SARS-CoV-2, tek sarmal-
11, zarfli RNA viriisidiir. Koronaviriis, S-proteini araciligiyla hedef hiicrelerin
yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir, ardindan ¢ogalmak icin konakei
hiicrelere girer ve enfeksiyona neden olur. Koronaviriisiin S-proteini, S1 ve S2
olmak tizere iki iglevsel birim igerir. S1, SARS-CoV-2"nin konak reseptorii oldu-
gu bulunan ACE2’ye dogrudan baglanan reseptor baglanma alanini igerir. S2,
konakg1 hiicre membrani ile fiizyondan sorumludur (4). ACE2, ¢esitli organ ve
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bir reseptor antagonisti) sHLH tanisi alan hastalarin solunum fonksiyonlarini
iyilestirebilecegini belirtmislerdir. $iddetli COVID-19 hastalarinda artan D-di-
mer, ferritin, CRP ve PCT diizeylerinin anakinra tedavisi ile azaldigini gozlem-
lemislerdir. H skoru 6l¢imiinde AST, fibrinojen trigriserid testlerinin yaninda
ferritin seviyeleri de takip edilmistir. Bu nedenle, bu ¢alismada seri ferritin 61-
¢iimlerinin yalnizca hiperenflamasyon durumunun izlenmesine yardimer ol-
makla kalmadigs, ayn1 zamanda tedavi yanitini da gosterdigi belirtilmistir (41).

SONUC

Laboratuvar tibbinin bir¢ok hastaligin erken teshisi ve tedavi takibinde
onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. COVID-19 hastalarinda siddetli hastalig
karakterize eden patolojik sitokin salinim sendromu, adaptif hiicresel bagisikli-
gin down regiilasyonu, artmis trombotik risk, akciger ve kardiyomiyosit hasari
gibi ¢ok sayida patolojik durum bulunur. COVID-19’un bu patolojik 6zellikle-
ri baglaminda, diizeyleri degisebilen ve hastalarin tan1 ve tedavi yénetiminde
klinik karar verme konusunda bilgi verebilen biyokimyasal testler 6nem tasi-
maktadir. Baz1 biyobelirtegler prognostiktir, hastaligin erken evresinde 6lciile-
bilirler, iyi veya kotii prognoza isaret edebilirler. Siddetli hastalig1 olan ve erken
donemde daha agresif tedaviye yonlendirilmesi gereken hastalarin belirlenme-
sine yardimct olurlar. COVID-19da biyokimyasal ve hematolojik laboratuvar
testlerinin klinik faydalarinin ve bunlarin birlikte nasil kullanilabileceklerinin
daha iyi bir sekilde anlagilmasi, hastalarin bagarili bir sekilde tedavi edilmesi
icin kritik 6nem tagimaktadir (5) .
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GLIKE HEMOGLOBIN (HBA1(C)

Funda EREN!?

Diyabet, gerek goriilme sikliginin fazla olmasi gerek komplikasyonlar: nede-
niyle tiim diinyada 6nemi gittikge artan bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte tiim toplumlarda 6zellikle
tip 2 diyabet prevalansi hizla yiikselmektedir. Diinyadaki diyabetli hasta sayis1
her gecen yil daha da fazla sayiya ulagmaktadir (1). Diyabet, instilin eksikligi
ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat (KH),
yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, kronik, genis spektrumlu bir
metabolizma bozuklugudur. Hastaligin, akut komplikasyon riskini azaltmak ve
uzun donem kronik (retinal, renal, noral, kardiyak ve vaskiiler) ve tedavi ma-
liyetini artiran komplikasyonlarindan korunmak sarttir (2). Diyabet; tip 1, tip
2, gebelik diyabeti (gestasyonel diabetes mellitus, GDM) ve spesifik nedenlere
bagli diyabet olmak {izere baslica dort gruba ayrilir. Diyabetli hastalarin ¢ogun-
lugunu tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalar olusturmaktadir (3).

Giiniimiizde diinyada yaygin olarak kullanilan diyabet tani kriterleri Ame-
rican Diabetes Association (ADA) tarafindan belirlenmistir. Teshis icin kulla-
nilan parametreler: glike hemoglobin (HbA1c), aglik plazma glukozu (APG),
semptomlar1 olan rasgele yilikselmis glukoz veya anormal oral glukoz tolerans
testi (OGTT). Bozulmus aglik glukozu (BAG) ve/veya bozulmus glukoz toleran-
s1 (BGT) olan hastalara, diyabet veya prediyabet i¢in artmuis risk tasidig1 sdyle-
nebilir (4) (Tablo 1).
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sensitiviteye sahip olmasi, hem de anormal hemoglobinlerin tespit edilebilmesi
acisindan 6nemlidir. Cesitli calismalarda HPLC ile diger 6l¢tim yontemleri kar-
silastirilmistir. Sonug olarak immiinokimyasal yontemlerin sonuglarinin da ka-
bul edilebilir oldugu, ancak HPLC y6ntemlerinin analitik performansinin daha
iyi oldugu belirtilmistir(17, 24, 25). Ancak HPLC yonteminin bazi dezavantaj-
lar1 da vardir. Trigliserid, bilirubin, iire diizeylerinin yiiksek olmasi, kronik alkol
alinmasi, opiyatlar gibi bazi ilaglarin kullanilmast HPLC y6ntemi ile oldugun-
dan daha diisiitk HbAlc degerleri elde edilmesine neden olabilir. HbAlcnin
eritrositlerin normal yasam siiresi olan ortalama 120 giinliik glukoz diizeyini
yansittig1 kabul edildigine gore, eritrositlerin 6mriinii kisaltan bazi hastaliklar
da yontemin ne olduguna bakilmaksizin HbAlc degerlerinin oldugundan dii-
stik bulunmasina neden olacaktir (26-29).
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