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ON SOz

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklasik 30 yillik yayin tecriibesini, ken-
di tiizel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiir-
mektedir. Anilan siire i¢inde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal
konular dahil 2000 kitab1 yayimlamanin gururu ig¢indedir. Uluslararas1 yaymevi
olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci dillerde yayin
yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

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

Akademisyen Yaymevi, kendi adini tagiyan “Bilimsel Arastirmalar Kitab1”
serisiyle Tiirkce ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap ya-
yimlama siirecini baglatmis bulunmaktadir. Her y1l mart ve eyliil aylarinda ger-
ceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt bagliklarla devam edecektir. Bu
stireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese tesekkiir
borgluyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

KUTLE SPEKTROMETRESI VE KLINIK
LABORATUVAR UYGULAMALARI

Duygu ERYAVUZ ONMAZ!

GIRIS

Kiitle spektrometresi bir numuneden iiretilen gaz fazindaki yiikli partikiillerin
kiitle/yiik (m/z) oranlarini kullanarak numunede bulunan analitlerin identifikas-
yonu ve kantitasyonunda kullanilan giiglii bir analitik tekniktir (1). 1900’ld yillara
kadar kullanilan analitik yontemler elektroforetik, kromatografik yontemler veya
ultrasantrifiigasyon gibi yontemlerle sinirliyken, kiitle spektrometresinin gelisti-
rilmesiyle birlikte kullanimi giderek artmis ve giinimiizde kiitle spektrometreleri
biyomolekiillerin analizinde “altin standards” (‘gold standart’) yontemlerden birisi
haline gelmistir (2).

Kiitle spektrometresinin kesfi 1886 yilinda Eugen Goldstein’in kanal 1s1nlarini
kesfinin ardindan 1898 yilinda Wilhelm Wien'in kanal 1isinlarinin giiglii elektrik ve
manyetik alanlarda saptirilabilecegini gostermesi ve kanal 1sinlarini1 m/z oranla-
rina gore ayirmay1 saglayan bir cihaz gelistirmesine dayanmaktadir (3). Iyonlarin
m/z oranlarini élgen ve parabol spektrografi olarak adlandirilan ilk kiitle spekt-
rometresi ise J.J. Thomson tarafindan 1913 yilinda gelistirilmistir. Modern kiitle
spektrometrisi teknikleri ise sirasiyla 1918 ve 1919’ da Arthur Jeffrey Dempster ve
EW. Aston tarafindan gelistirilmistir. Kalutron olarak adlandirilan ilk sektor kiit-
le spektrometresi ise uranyum izotoplarini ayirmak amaciyla Manhattan Projesi
sirasinda Ernest O. Lawrence tarafindan gelistirilmistir. 1940’l1 yillarda ise kiitle
spektrometresinin ticari amaglarla kullanimi baglamis olup 6zellikle kimyager-
ler tarafindan petrol endiistrisinde yaygin olarak kullanilmistir (4). 1955 yilindan
sonra kiitle spektrometreleri ile organik bilesiklerin ¢alisilmasi miimkiin olmus
ve kiitle spektrometreleri biyokimya alaninda da kullanilmaya baslanmustir. 1959
yillinda peptit ve oligoniikleotit sekans analizinde, 1962 yilinda niikleotitlerin ya-
pisinin aydinlatilmasinda kiitle spektrometrelerinden yararlanilmaya baglanmis-
tir (5). 1966 yilinda Tanaka ve ark. tarafindan gaz kromatografisi kiitle spektro-
metresi ile izovalerik asideminin tanimlanmasiyla birlikte kiitle spektrometreleri

' Ars. Gor. Dr., Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD, duygu_eryavuz@hotmail.com
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tifikasyonu i¢in kesif caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Monoklonal
immiinoglobulinler, serum serbest hafif zincirler, hemoglobin Alc, insiilin ben-
zeri bliytime faktorii-1, C reaktif protein, serum amiloid A, fekal kalprotektin ve
sistatin C analizleri MALDI'nin klinik uygulamalarina 6rnek verilebilir. Mikrobi-
yoloji alaninda ise MALDI antibiyotik ve antifungallerin kantitatif analizlerinde,
mikroorganizmalarin identifikasyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir (30).

SONUC

Sonug olarak kiitle spektrometrelerinin temelleri 1900’1 yillara dayanmasina
ragmen giliniimiize kadar olan siiregte hem teknik olarak, hem de analitik kapasi-
teleri agisindan bu cihazlarda biiyiik bir gelisme saglanmistir. Giintimiizde 6zel-
likle tandem kiitle spektrometreleri tip alaninda oldukga yaygin bir sekilde kul-
lanilmaktadir. Ozellikle metabolik hastaliklar ve yeni dogan taramalarinda kiitle
spektrometreleri olduk¢a 6nemlidir. Kiitle spektrometresi bazli yontemler, tanisal
tibbin 6nemli bir bilesenidir ve teknolojik, analitik zorluklar ¢oziildiikge tip ala-
nindaki rolii bityimeye devam edecektir.
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Boliim 2

PRE-PREANALITIK EVREYE GUNCEL YAKLASIM

Biinyamin UCAR!

GIRIS

Toplam test siireci brain to brain loop (beyinden beyine dongii) ile ifade edilir ve
klasik olarak preanalitik, analitik ve postanalitik olmak iizere 3 evrede incelenir.
Bununla birlikte son yillarda siirece iki yeni evre ilave edilmistir. Bunlar pre-pre-
analitik ve post-postanalitik evrelerdir. Pre-preanalitik evre, klinik laboratuvarin
kontrolii disinda kalan ve laboratuvar dis1 saglik personeli tarafindan gergeklesti-
rilen, toplam test siirecinin baslangi¢ asamasidir. Klinisyen tarafindan test segimi-

nin yapilmasi ve bunun laboratuvara iletilmesi islemlerini icerir(1).

Modern saglik hizmeti tarama, tani, prognoz ve/veya tedavi kararlari icin kagi-
nilmaz olarak laboratuvar sonuglarina baglidir. Bu nedenle, toplam test siirecinde
yer alan tiim adimlarin (test istemi, numune alma, tanimlama, transfer, 6n hazir-
lik, analiz, sonug raporlama, yorumlama ve sonuglarin hasta lehine kullanilmast)
dogru bir sekilde yapilmasi 6nemlidir. Ne yazik ki, bu adimlarin her biri potansi-
yel olarak, yanlis sonuglar iiretilmesine ve hasta giivenliginin tehlikeye atilmasina
yol acabilecek hatalara agiktir. Ayrica, uygunsuz test se¢imi, simdiye kadar tespit
edilen tiim diger hatalardan daha sik goriinmektedir. Bu durum pre-preanalitik
evreyi, laboratuvar hizmetinin kalitesini artirmak isteyenlerin 6nemle tizerinde
durmalari gereken bir odak haline getirmistir(2).

Peabody 1922'de ‘Iyi bir klinik yaklagimin, bir hastaya laboratuvar inceleme-
lerinin gelisigiizel uygulanmasi degil, bir vaka hakkindaki muhtemel olasiliklar:
¢ok net bir sekilde kavradiktan sonra hangi testlerin degerli bilgiler verecegini
bilmekten ibaret oldugunu’ ifade etmistir®. Lundberg, 1975te konuyu ‘hastadan
edinilen bilgileri kullanmak i¢in bir plan yapilmadan laboratuvar testleri isten-
memelidir’ ifadesiyle vurgulamigtir. Goriildiigii gibi laboratuvar testlerinin uy-
gun kullanimi hakkindaki degerlendirmeler yeni degildir. Fakat pre-preanalitik
evrenin tibbi laboratuvar uzmanlari tarafindan kapsamli bir sekilde ele alinmaya
baslamasi yakin tarihli bir gelismedir. Clinkii 6zellikle 21. yiizyilin bagindan iti-
baren tibbi laboratuvarlarin test yiikiinde ciddi bir artis olmasina ragmen saglik

' Uzm. Dr., SBU Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, bunyaminucar99@gmail.com
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Poley ve ark. Hollandada pratisyen hekimlerin test istem davranislarini diizen-
lemeye yonelik kendi olusturduklart BTKDSnin kullanildig: bir ¢alisma tasarla-
dilar. Caligmaya katilan pratisyenler miidahale grubu (Test isteminde bulunurken
BTKDSnin sundugu 6nerileri dikkate alan) ve kontrol grubu (BTKDS kullanma-
yan) olmak tizere ikiye ayrildi. Caliyma sonunda istem formu basina test sayisi
miidahale grubunda %6 azalirken, kontrol grubunda degismeden kalmistir(24).

KLINISYENLERE GERI BIiLDiRIMDE BULUNMAK

Klinisyenleri test talep etme davraniglariyla yiizlestirmenin genellikle onlarin bu
konudaki farkindaliklarini artirdigr diigiiniilir. Talep edilen test sayilar1 ve ma-
liyet bilgilerini igeren istatistikler, klinik bazinda ya da bireysel bazda ii¢ aylik,
alt1 aylik veya yillik olarak hazirlanabilir. Benzer konumda bulunan bagka klinis-
yenlerin test istem davraniglar: hekim isim ve kurum bilgileri paylasilmadan 6r-
nek olarak sunulabilir. Bireysellestirilmis geri bildirimin, klinik bazinda geri bil-
dirimden daha etkili oldugu, sik tekrarlandiginda etkisinin arttig1 gosterilmistir.
Bunting ve ark. boyle bir uygulamayla laboratuvar test taleplerini %8 oraninda
azaltmiglardir(25).

SONUC

Pre-preanalitik evrede uygunlugun artirilmasi, sinirli kaynaklar ve yiiksek kali-
tede hasta bakimina yonelik artan talep arasinda sikisip kalmig laboratuvar tibbi-
nin gelecegi igin en biiyiik zorluklardan biri olmaya devam etmektedir. Bu hedef,
saglik politikalarini belirleyenlerin, hastane yoneticilerinin, laboratuvar profesyo-
nellerinin, klinisyenlerin ve invitro teshis sirketlerinin hepsinin daha dogru bir
bilinci yaymak igin ayni amaglar dogrultusunda galismalarini gerektirmektedir.
Giivenilir ve siirdiiriilebilir ¢oziimler gelistirmek ve uygulamak, tiim bu paydaslar
arasinda ortak bir ¢abayla ve siki bir is birligiyle miimkiin olabilir. Su a¢iktir ki,
akilct laboratuvar kullaniminin gelistirilmesi ve yayginlagtirilmasi sadece mali-
yetlerin yonetilmesinde etkili olmayacak, ayni zamanda daha giivenli hasta ba-
kimina olanak saglayacak ve nihai olarak laboratuvar testlerinin gercek degerini
artirmaya katkida bulunacaktir.
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test selection to medical decision-making — A review of causes, consequences, surveillance and
solutions. Biochem Med. 2020;30(2):215-233. d0i:10.11613/BM.2020.020502
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REFLEKS VE REFLEKTIF TEST UYGULAMALARI

Halil ibrahim AKBAY!

Klinik biyokimya, yiiksek kaliteli hizmet sunumuna diger saglik profesyonelle-
riyle birlikte genel deger katmasinin yani sira, klinik konsiiltasyon ve iletisim,
test sonuglarina genel ve hasta bazli yorum ekleme, zaman ve maliyet tasarrufu
(6zellikle mevcut numunelerden ¢aligilmak tizere test ekleme) dahil olmak {izere
tani ve tedavi stirecine de ilave deger katmaktadir. Klinik laboratuvarlardan elde
edilen sonuglar, hekimlerin tani, tedavi, takip ve diger klinik ¢alismalar belirle-
mesine yardimci olmaktadir. Laboratuvarlarin uygun olmayan kullanimi veya bir
diger tabirle verimsiz ¢alismas: uygunsuz vaka yonetimine ve hasta bagina artan
maliyetlere yol acabilir. Ozellikle test istemi yapan hekimlere test secimi ve so-
nuglarin yorumlanmas: hakkinda degerli bilgiler saglayarak mevcut laboratuvar
hizmetlerinin artirilmasi dnemlidir. Bu muhtemel katkilardan test ekleme, stan-
dardizasyona ve nicellestirmeye en uygun olanidir. Test ekleyerek siirece deger
katma olgiitleri de hem kavramsal olarak basittir hem de kolayca uygulanabilir.(1)

Laboratuvar tibbinda, dzellikle ISO15189 standardinin tanitilmasi, kaliteli hiz-
met sunumunun preanalitik ve analitik yonlerinde yonetisime daha fazla odak-
lanmaya neden olmus ve bu alanlarda devam eden iyilestirmeleri nicel olarak da
gosterme yoniinde itici bir gii¢ saglamistir. Ancak, laboratuvarlarin daha fazla
“katma deger” saglayabilecegi kritik alanlardan biri de laboratuvar uzmanlar: ta-
rafindan test ekleme uygulamalarinin gerceklestirildigi post-analitik asamadir.
Post analitik siire¢ tani, tedavi veya daha ileri arastirmalara yol gostermek tizere
bir hastanin sonuglarinin yorumlanmasina yardimei olmak igin tibbi tan1 labora-
tuvarinin 6nemli bir islevi olarak kabul edilmektedir. (2,3)

Post analitik siiregte 6nemli rolii ve katkis1 olan test ekleme uygulamalari labo-
ratuvar numunelerinin yiiksek hacimli islenmesine “deger katan” genis bir faaliyet
yelpazesinin bir pargasini olusturur. Postaanalitik agamada, laboratuvar uzman-
lar1 salt analitik hizmete ilave deger katabilir ve uzman bilgisi, laboratuvar test
sonuglarinin yorumlanmasinda kullanilabilir. Bir hastanin laboratuvar inceleme-
sinde, beklenmedik bir patolojiye isaret edebilecek anormal sonuglarin bulunmasi
nadir degildir. Anormal sonuglarin laboratuvar uzmani tarafindan taninmasi ve
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yacagini umuyoruz. Bununla birlikte, hasta ve maliyet yonetiminde verimlilik ve

etkinligine dair daha fazla bilimsel kanit sunulmasi i¢in ek arastirmalara ihtiyag

vardir
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ENDOTEL DiSFONKSIiYONUNUN BIR BELIRTECI:
ENDOKAN

Murat CAGLAYAN!

GIRIS

Endotel, arterlerin i¢ yiizeyini kaplar ve vaskiiler hemostazin saglanmasi i¢in ge-
reklidir. Insanda 1000 m*den fazla alani kaplar ve yaklagik 1 kg kadar agirliga
sahiptir (1). Endotelin 6nemi vaskiiler tonus tizerindeki etkisinin saptanmastyla
anlagilmistir. Endotel, kan damarlarinin yapisal temelini olusturmasinin yaninda
pithtilasma, tromboliz, vazotonus kontrolii, antijen sunumu, bazal membran ve
biiytime faktorii sentezi gibi ¢ok sayida metabolik fonksiyona da katkida bulu-
nur (2). Kan ve doku arasindaki sinir1 olusturan yapi kanin bilesimindeki degi-
simlerden ve kan akimindan etkilenerek vaskiiler homeostazi korumak amaciyla
olusan tiim degisikliklere yanit verir (3). Endotel, vazokonsriktor ve vazodilatator
faktorler, hiicre adezyon molekiilleri, sitokin ve kemokinler araciligiyla vaskiiler
tonusu, gecirgenligi, pithtilasmay1 ve iltihabi diizenleyebilir (4). Endotelin ¢esitli
nedenlerle bu fonksiyonlarini yerine getirememesiyle ortaya ¢ikan durum endotel
disfonksiyonu olarak adlandirilir. Endotelden salinan damar diiz kaslarini gevse-
ten, trombositlerin adezyonu ve agregasyonunun inhibisyonunu saglayan Nitroz
oksitin (NO) salmniminin azalip yitkiminin artmasi, vazokonstriktor faktorlerin
artig1 sonucu vazodilatasyonun bozulmasi ile gelisir. Endotelden farkli gérevleri
olan bir¢ok mediatér salinmaktadir. En bilinen endotel disfonksiyonu (ED) be-
lirtegleri Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), Endotelin-1, Adezyon molekiilleri
E-selectin, P-selectin, Hiicreler Arast Adezyon Molekiilii 1 (ICAM-1), Vaskiiler
Hiicre Adezyon Molekiilii 1 (VCAM-1), von Willebrand faktor (vWf), doku plaz-
minojen aktivatorii (tPA), plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)dir. Endotel
kaynakli proteoglikan yapida yeni bir mediyator olan Endokan 1996 yilinda sap-
tanmustir (5).
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MAGNEZYUM ve FORMLARI

Kamile YUCEL!

1. GIRIS

Insan viicudunda, cesitli gorevlere sahip makro ve mikro mineraller bulunur. Bu
minerallerden biri olan magnezyum, intraseliiler sivida potasyumdan sonra en ¢ok
bulunan katyondur. Magnezyum bilimsel agidan yeterince deger gormemis bir mi-
neraldir. Yetigkin bir insanda ortalama 20-28 gram magnezyum vardir ve bu mik-
tarin %99’u kemikte, kasta ve intraseliiler sivida bulunurken, %1’lik kismi ekstrase-
liler sivida bulunur. Magnezyumun 2/3’i iyonize (serbest), 1/3’ii proteine baghdur.
Rutin 6lgiimlerinde tespit edilebilen magnezyum, viicutta bulunan magnezyumun
¢ok kiigiik bir kismidir (1,2). Magnezyumun normal degerleri farkli yas gruplarina
gore ve laboratuvarda yapilan dl¢tim yontemine gore degiskenlikler gosterse de
ortalama diizeyi 1.4-2.4 mg/dL arasindadir. Eksikligini 6nlemek i¢in, insanlarin
diizenli olarak magnezyum tiiketmesi gerekir, ancak magnezyum i¢in 6nerilen
glinliik alim miktar1 degisiklik gosterdiginden, optimal alimin miktar1 konusunda
aciklama yapmak zordur. Giinliik olarak alinmas1 gereken miktar yasa gore degi-
siklik gosterse de erkeklerde 400 mg, kadinlarda 300 mg civarindadir (3-6).

Metabolizmada sayisiz reaksiyonda (enerji liretimi, protein sentezi, kas-sinir
fonksiyonu, kan glukozu ve kan basinci regiilasyonu, niikleik asit sentezi, mito-
kondri bitiinliigi, iyon transportu gibi) kilit rol oynayan magnezyum, viicutta
tiretilemez siirekli disaridan besinler yoluyla alinmasi gerekir. Disardan alinmasi
gereken miktar stres, gebelik, emzirme, ileri yas gibi durumlarda daha da artar.
Koyu vyesil sebzeler, tahil iirtinleri, balik, badem, muz, avokado, bitter ¢ikolata,
tohumlar, ceviz gibi besinler magnezyum agisindan zengindir. Gidalardaki mag-
nezyumdan daha iyi emilebilen 6nemli bir kaynak da igme suyudur (5,7,8).

2. MAGNEZYUM METABOLIZMASI

Magnezyumun %607 viicutta esas olarak kemiklerde kalsiyum ve fosfatla birlikte
bulunur, geriye kalan %40’lik kismui ise kas, karaciger gibi dokularda ve sivilar-
da yer alir. Magnezyum deposu iskelettir. Serum magnezyum diizeyi total viicut

1
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Giiniimiizde gidalarin azaltilmis besin igerigi mikro besin takviyelerini bazi
durumlarda gerekli kilmaktadir. Magnezyum birgok fizyolojik fonksiyonun ger-
ceklestirilebilmesi i¢in hiicrelerde hayati isleve sahiptir ve viicutta eksik ise takviye
olarak alinmasi gereken mikro elementlerden biridir. Farkedilmese bile toplumda
hipomagnezemi siklig1 fazladir. Bazi sinirlamalara ragmen, serum magnezyum
konsantrasyonunun degerlendirilmesi ucuzdur, kullanimi kolaydir ve hastalarda
magnezyum durumu hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Yapilan ¢aligmalarin sinirl
olmasi ve olgiim yontemlerindeki farkliliklar, eksikligin farkedilmesindeki zor-
luklar sebebiyle magnezyum hakettigi degeri gérmemektedir.

Magnezyumun éneminin anlasiimas: timidiyle, keyifli okumalar dilerim.
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Boliim 6

BiR YAG DOKUSU HORMONU: ADiPONEKTIN

Bilal ILANBEY!

GIRIS

Yag (adipoz) dokusu, yalitim ve enerji depolamanin Gtesinde, merkezi sinir siste-
minin uyarilmasi, metabolizma, gida alim1 ve bagisiklik fonksiyonu dahil bir¢ok
stiregte dnemli rolii olan karmasik bir endokrin organdir. Adipoz deposu, adiposit
ad1 verilen yag hiicrelerinin yani sira pre-adipositler, endotelyal hiicreler, fibrob-
last ve makrofajlar, dendritik hiicreler ve T hiicreleri gibi pek ¢ok bagisiklik hiicre
tiplerinden olusan ¢ok yo6nlii bir yapidir. Tiim bu hiicreler birlikte metabolitlerin,
lipitlerin, sitokinlerin ve adipokinlerin doku salinimina katkida bulunur.

Adipositten salgilanan faktorler (adipokin), otokrin, parakrin ve endokrin me-
kanizmalar ile sayisiz biyolojik siireci diizenleyen sinyal molekiilleridir. Adipokin-
lerin istah ve tokluk arasindaki dengede, viicut yag depolarinin diizenlenmesinde
ve enerji harcamasinda, glukoz toleransinda, insiilin salinimi ve duyarliliginda,
hiicre biiylimesinde, enflamasyonda, anjiyogenezde ve iiremede 6nemli rolleri
vardir. Bu faktorlerin diizensizligi sagligi olumsuz bir sekilde etkileyen obezite ile
iliskili gok sayida komorbiditeye de katkida bulunabilir. Obezite ile birlikte ortaya
¢ikan asir1 yaglanma, adipoz organin adipokin ve sitokin dengesinin bozulmasina
neden olarak kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mel-
litus (T2DM) gibi bir dizi kronik ve karmasik hastalikla nedensel olarak baglanti-
lidir. Yag dokusunda salinan 6nemli bir adipokin de adiponektindir.

ADIPONEKTIN

Adiponektin 1995de Scherer ve ark. tarafindan leptinden bir yil sonra kesfedil-
di. Kompleman faktoér Clqya sekans ve yapisal benzerligi nedeniyle 30 kDa'lik
adiposit kompleman ile iliskili protein (Acrp30) olarak adlandirilmistir (1). Kes-
tinden bir yil sonra da Hu ve ark. yag dokusundan eksprese olan, AdipoQ adin1
verdikleri cDNA’sini izole ettiler (2).

' Dr. Ogr. Uyesi, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD, bilalilanbey@
hotmail.com
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Anti-fibrotik etki

Adiponektin, anti-fibrotik 6zelliklere sahiptir. Adiponektinin anti-fibrotik etkile-
ri, karaciger yildiz hiicrelerinin aktivasyonunu diizenleme ve enflamasyonu azalt-
ma yeteneginden kaynaklanmaktadir. Aktive edilmis karaciger yildiz hiicreleri
cogalarak kollajen ve diger hiicre dis1 matriks elemanlarini ve bagisiklik hiicreleri-
ni yaralanma bolgesine toplayan kemotaktik faktorleri salgilayarak fibrozis gelisi-
minde merkezi bir rol oynar. Adiponektin ayrica hepatositlerin proliferasyonunu
diizenleyerek karaciger hasarinin iyilesmesinde rol oynar (40).

Sistemik sklerozis kronik fibrotik bir deri hastaligidir. Adiponektin diizeyleri
sistemik sklerozisli hastalarin serum ve derisinde azalir, bu azalma hastalik siddeti
ve siiresi ile iligkilidir (41).

Adiponektin deri ve karaciger haricinde diger dokularda 6rnegin, kalp, bobrek
ve akcigerde de fibrozisi inhibe eder (13).

SONUC

Adiponektin, adipositler tarafindan iiretilen ve salgilanan bir adipokindir. Adipo-
nektinin biyolojik etkilerine, onun reseptor alt tipleri olan AdipoR1, AdipoR2 ve
T cadherin ile etkilesimleri aracilik eder. Adiponektin, gesitli hiicre tipleri tizerin-
de insiilin duyarlilagtirici, antienflamatuvar, anti proliferatif veya anti aterosklero-
tik etkilere ve karsinojenezin baskilanmasi gibi ¢oklu koruyucu etkilere sahiptir.
Insiilin direnci, T2DM, obezite, metabolik sendrom veya kardiyovaskiiler hasta-
liklar dahil olmak tizere gesitli patolojik durumlarda diizeyleri azalir.

Adiponektinin sentez ve salgilanmasini artirmak i¢in bir dizi terapétik yakla-
sim diisiintilmistiir. Ancak multimerik yapis1 ve yiiksek serum konsantrasyonlar:
nedeniyle faydali terap6tik konsantrasyonlara ulasmak zor olmustur. Adiponekti-
nin gesitli organ ve dokulardaki fizyolojik fonksiyonlarini taklit eden ilaglar halen
gelistirilme asamasindadir (13).
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Boliim 7

miRNA29 AILESIi: DIYABETIK NEFROPATIDEKI
ROLLERI

Destan KALACAY!
Aysun HACISEVKI?

GIRIS

Diyabetik Nefropati (DN), kalitsal, cevresel ve diger birgok faktoriin etkili oldugu
karmasik, fiziksel ve biyolojik komplikasyonlarla karakterize bir saglik sorunudur
ve diyabet hastalarinin yaklasik %40’1nda gelisir (1,2). Kiigiik kan damarlarinin
hasar gormesiyle meydana gelen DN, tip II diyabetin en sik rastlanilan, kaginil-
maz komplikasyonlarindan birisidir ve son déonem bébrek hastaliklarinin ilk si-
ralarinda yer alir (3). Diyabetik nefropatinin dogal seyri, glomeriiler hiperfiltras-
yon, progresif albiiminiiri, azalan glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) ve nihayetinde
son dénem bdobrek hastaligi (ESRD)’n1 igerir. Diyabetle iliskili metabolik degisik-
likler, glomeriiler hipertrofi, glomeriiloskleroz, tiibiilointerstisyel enflamasyon ve
tibrozise yol agar. DN, diyabetiklerde patolojik miktarlarda idrar albiimin atilimi,
diyabetik glomeriiler lezyonlarin varlig1 ve GFR kaybi ile karakterize bir send-
romdur (1,2). Artan hiperglisemi, ekstraselliiler matriks (ECM) birikimi, bazal
membran gegirgenliginin artmasi, bir¢ok biiylime faktorii ve sitokinin uyaril-
masina neden olur (4,5). Farkli evreleri bulunan DN’nin erken donemlerinde de
glomeriiler hasar olusur ve hemodinamik biitiin siirecler degerlendirildiginde bu
hasarin etkileri gozlenebilir (6,7). Kesin tanisi biyopsi ile belirlenmesine ragmen
bu teknik sik kullanilmaz. DN tanisi igin giincel tani kriterleri; kalic1 albuminiiri
ve/veya kalic1t GFR diisiikliiglinii kapsamaktadir. Albuminiiri, belirli bir zaman
diliminde 6l¢iilmek sartiyla idrarla birlikte atilan albiimin oraninin >30 mg/giin
olmasi veya spot idrarla atilan albiimin/kreatinin oraninin >30 mg/g olmasi sek-
linde tanimlanir. Diistik GFR ise kreatinin bazli formiilden hareketle elde edilen
eGFR degerinin <60mL/dk/1.73m2 olmasi seklinde tanimlanir. Cesitli ilgisiz has-
taliklarin neden olabilecegi gecici anormallikler de yaygin oldugundan sikayetle-
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Caenorhabditis elegans’ta tanimlanmistir. Onceki ¢alismalarda miRNA kodlayan
dizilerin insan genomunun %1’ini olusturdugu gosterilmistir. Bu yeni molekiil
sinifi, gesitli rahatsizliklarin saptanmasinda biyobelirteg olarak bir dizi avantaja
sahiptir.

Hastaliklarin prognozlarinin genetik diizeyde incelenmesi, son yillarda aras-
tirmacilarin ilgisini cekmektedir. miRNA gibi ideal biyobelirteg sayilabilecek me-
tabolik bir regiilatoriin kesfi, biitiin hastalik veya sendromlarin tekrar giindeme
alinmasina neden olabilir. DN hastaliginin tiim mekanizmalarin1 aydinlatmak
i¢cin miRNA tabanli ¢aligma sayisi yeterli degildir. miRNA ve DN arasindaki kar-
mastk iliskinin tiim etkenlerinin a¢ikliga kavusmasi, hastaligin ilerlemesini dur-
durma ve tedavide miRNAlarin terapotik olarak kullanilmasi, ayrica miRNAnin
DN’li bireylerde epigenetik etkilerinin de arastirilmasi muhtemelen DN’ nin diin-
ya lzerinde neden oldugu saglik yiikiinii hafifletebilir.

Giintimiizde elde edilen veriler, nefropatili bireylerde bir¢ok miRNA eks-
presyonunda artig veya azalis saptandigini gostermektedir. Bunlar DN’nin erken
donem teshisine olanak sunmalar1 agisindan gok degerli gelismelerdir. Ayrica az
sayida da olsa bazt miRNA terapétiklerinin, DN ve neden oldugu diger kompli-
kasyonlar: hafifletebildiklerine dair kanitlar da vardir. Bu sebeple ¢esitli amplifi-
kasyon yontemleri kullanilarak yeni miRNA'larin kesfi, DN siirecindeki ekspres-
yonlarinin belirlenmesi ve terapétik olarak kullanilan miRNAlarin arttirilmasi
DN’nin patogenezi i¢in 6nemli doniim noktalarindan olacaktir. Mevcut teknikler
ve calismalar ilerledik¢e, miRNA'larin kisisellestirilmis hasta profillerinin gelisti-
rilmesinde rutin bir yaklasim haline gelecegi, cok sayida miRNA>dan olusan ¢ok
belirtecli panellerin kullanilmasi ile hastaligin ilerlemesinin teshisi ve prognozu
i¢in invaziv olmayan bir yontem saglayabilecegi ongoriilmektedir. Dolayisiyla ge-
lecekte hedeflenen terapotik miidahalelere izin verebilecek olmasi da umut veri-
cidir.
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Boliim 8

ENERJI HOMEOSTAZINI DUZENLEYEN PEPTITLERIN
DIYABETTEKI ROLLERI

Rumeysa KURSUN!
Burak YAZGAN:

GIRIS

Diinyada prevalans: giderek artan diyabet pankreas beta hiicrelerinden yetersiz
insiilin sekresyonu, hedef dokularda insiiline kars1 duyarsizlik veya her iki du-
rumdan da kaynaklanabilen kronik bir hiperglisemi durumudur (1). Sedanter
yasam tarzi ve sagliksiz beslenmeye bagli kilo alimiyla siklig1 giderek artan, birey-
lerin yasam kalitesini ve siiresini ciddi diizeyde etkileyen metabolik bir hastaliktir
(2). Diyabet ve altinda yatan patolojiler sinir sistemi, goz, kalp ve damar, iskelet
kas1 ve bobrek gibi bir¢ok farkli organ ve dokuda kronik hasara, disfonksiyona ve
hatta yetmezlige sebep olmaktadir (3).

Bir organizmanin hayatta kalabilmesi metabolik dengenin siirdiiriilebilme ye-
tenegine baglidir (4). Enerji dengesinin diizenlenmesinde hipotalamus, gastro-
intestinal sistem (GIS), iskelet kaslari, karaciger ve yag dokusu oldukea aktiftir.
Enerji dengesinin siirekliligi, birbirleriyle etkilesen dinamik ve karmagik bir sii-
regle saglanmaktadir (5). GIS, yag dokusu ve santral sinir sisteminden (SSS) sal-
gilanan peptitler istah ve enerji harcanmasini kontrol etmektedir. Enerji dengesi
aglik durumunda uyarilan oreksijenik (istah arttirici) peptitler ve 6giinii takiben
endokrin sinyaller tarafindan uyarilan anaoreksijenik (istah azaltic) peptitlerle
saglanmaktadir (6).

Modern zamanin getirdigi kolayliklar ve buna bagli olarak giderek artan hare-
ketsiz yasam tarzi enerji dengesinin saglanmasini giiclestirmektedir. Bu dengesiz-
likler kontrol edilemedigi takdirde basta obezite ve diyabet olmak {izere metabo-
lik hastaliklara yol acabilmektedir (2). Obezite ve diyabet tedavisinde peptit bazli
yaklagimlar hizla bityiiyen bir ilgi alan1 olusturmakta ve ilgili diizenleyici hormon
reseptorlerinin ikili tiglit modiilasyonu etrafinda donmektedir (7).

1
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aktivitelerine sahip dengeli bir unimolekiiler ikili agonist 6rnegidir. Bir yemek
uyarisina glisemik tolerans1 6nemli 6lgiide iyilestirdigi ve viicut agirligini 2-3 kga
kadar azalttig1 gosterilmistir (62). Plaseboya kiyasla bagka bir ikili agonist olan
SAR425899’un, Faz 1 denemelerinde, tip 2 diyabet baglaminda HbA1cyi %0,75%
kadar ve viicut agirligini 5 kg’a kadar azalttig1 gozlemlenmistir (34).

SONUC

Diyabet gercek bir kiiresel saglik problemi haline gelmis metabolik bir hastaliktir.
Bu durumun diizeltilebilmesi i¢in etkili ve 6l¢iilebilir kilo kaybi, diyabetin iyiles-
tirilmesi, diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve hastalara 6l¢ekli olarak su-
nulabilen yeni tedaviler gelistirmek bir zorunluluktur. GISden salinan peptitler
hem gida aliminin diizenlenmesinde, hem de gida aligkanligi modiilasyonunda
yer alan hipotalamus ve beyin sapinin aktivitesini etkilemektedir. Yapilan ¢alis-
malar, peptitlerin enerji metabolizmasindaki ve diyabetin iyilestirilmesindeki et-
kisi agisindan ¢ok umut vericidir. GLP-1e dayali ajanlar artik diyabet ve obezite
i¢in rutin kullanimda olsa da bu tiir ilaglarin sinirl etkinligi, daha yeni ajanlarin
ve hali hazirda kullanilan ajanlarla birlestirilerek, daha iyi kilo kaybi, artan enerji
harcanmasi ve daha iyi sonuglar elde etmeye ¢alisilmalidir. Beyin-bagirsak ekse-
ni etki mekanizmas: bilgilerini ve klinik uygulamada gida alimi diizenlemesinin
tizyolojik temellerine iligkin verileri uygulamak, diyabetin daha etkin yonetimine
olanak saglayabilir. Bu nedenle, insanlarda diyabet ve obezite tedavisi icin bu pep-
titlerin gelecekte yeni bir terapdtik ajan olma ihtimalleri oldukga yiiksektir.
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Boliim 9

GAS6/AXL SINYAL YOLU VE KANSERLE iLiSKiSi

Yasemin ATICI!
Hatibe KARA?

GIRIS

Kanser tedavisine yonelik molekiiler hedefli ¢aligmalar son yillarda 6nem kazan-
mistir. Reseptor tirozin kinazlar (RTK’ler), bir dizi fizyolojik tepkiye ve homeos-
taza aracilik eden hiicre ylizeyi reseptorleridir. Bununla birlikte, RTK’lerin gen
amplifikasyonu, asir1 ekspresyonu ve aktive edici mutasyonlar: siklikla kanser
gelisimi, ilerlemesi ve metastazini desteklemektedir. Bu nedenle, RTK’lar kanser
tedavisinde farmakolojik hedef olarak goriilmektedir. Axl, biyolojik siireclerdeki
ve timor olusumundaki rolii nedeniyle yeni bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ik-
mistir. Axl; Tyro3, Axl, Merden olusan TAM (Tyro3, Axl, Mer) alt ailesine ait bir
RTKdir. K vitaminine bagimli protein ailesine ait olan, bityiime durduran spesifik
protein 6 (Gas6) ligand1 Axl’a baglandiginda Gas6/Axl sinyal yolag: aktive olur.
Gas6/Axl sinyal yolagi, timor hiicresi bitylimesi, metastaz, invazyon, migrasyon,
epitelyal-mezenkimal gecis (EMT), anjiyogenez, ilag direnci ve kok hiicre gelisimi
ile iligkilidir. AxI1 hedefleyen tipik olarak kii¢iik molekiil inhibitorleri, monoklo-
nal antikorlar, niikleotid aptamerler, ¢6ziiniir reseptorler ve cesitli dogal bilesikler
dahil olmak tizere farkl: terapotik ajanlar gelistirilmistir. Bu bolimde 6nce Axl'n
yapisy, islevi, diizenlenmesi, sonrasinda ise Gas6/Axl sinyal yolagi ve kanserle ilis-
kisi vurgulanacaktir.

GROWTH ARREST SPESIFiC PROTEIN 6 (GAS6)

K vitaminine bagiml protein ailesinin en ¢ok bilinen iiyeleri arasinda koagtilas-
yon faktorleri olan protrombin (Faktor II), Faktor VII, Faktor IX, Faktor X ve
Protein Z ile dogal antikoagiilanlar olan Protein S ve Protein C bulunmaktadir.
Pihtilagma mekanizmas: disinda da K vitaminine bagimli proteinler ailesinde
yeni kesfedilenler ve islevleri aydinlatilanlar her gecen giin daha da artmaktadir
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SOCS-1
SOCS-3
|

TLR Sinyali

‘I Proenflamatuvar
sitokin iiretimi
Immiin baskilama

Survivin, BCL-2, BCL-XLI .
Cde2a ve Bglapl, CD44, ALDHI 0
‘Twist, Snail, Slug |

Sekil 2: Gas6/Axl Sinyal Yolag1.

Sekil 2: Gas6/Axl Sinyal Yolagi. Gas6/AxI sinyal yolaginin aktivasyonuyla proliferasyon ve sag-
kalim, migrasyon ve invazyon, epitelyal-mezenkimal gecis (EMT), anjiyogenez, tedaviye direng,
immiin baskilama mekanizmalar1. Zhu ve ark., (2019) yaptiklar1 ¢alismadan uyarlanmuistir.
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Boliim 10

LIPIT SALLARININ MONOAMINERJIK
NOROTRANSMITER SISTEMLERININ
DUZENLENMESINDEKI ROLU

Pelin Rezzan OZ UYSAL!
Giil OZBEY?

GIRIS

Lipit mikro-alanlar1 olarak da adlandirilan lipit sallar1 plazma membraninin ko-
lesterol ve glikosfingolipitlerden zengin fizikokimyasal 6zellikleri farkli, dinamik,
nano Ol¢ekli bolgeleridir. Lipit sallarinin hiicre membraninda bulunan proteinleri
regiile ederek monoamin tastyict proteinleri ve monoamin reseptorlerinin sin-
yalizasyonunu etkiledigi diisintilmektedir (1). Monoaminerjik nérotransmisyon
major depresif bozuklukta ve diger néropsikiyatrik durumlarda bozuldugundan,
lipit sallarindaki monoaminleri tagiyan proteinler ya da reseptorler ile ilgili de-
gisiklikler klinik 6neme sahip olabilir. Yapilan ¢alismalar antidepresanlarin, lipit
distirticti ilaglarin ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin hiicre membranindaki li-
pit ortamini farklilagtirarak, monoaminerjik tasiyici protein ve reseptor sinyalini
etkiledigi ve depresyon/suisid risklerini degistirebilecegini gostermektedir '. Bu
boliimde, monoamin tasiyici proteinler ve monoamin reseptorleri ile lipit sallar:
ad1 verilen hiicre membranindaki farkl: lipit bilesimine sahip alanlar arasindaki
olas1 etkilesimlerin molekiiler mekanizmalari ve lipit sallarinin farmakoterapotik
bir hedef olarak kullanilabilirligi hakkindaki literatiir bilgisi yer almaktadir.

' Aras. Gor. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD, ecz.pelinoz@gmail.com

2

Dog. Dr. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD gulozbey@gmail.com

-135-



Giincel Biyokimya Calismalari 111

KAYNAKLAR

1.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

Liu JJ, Hezghia A, Shaikh SR, et al. Regulation of monoamine transporters and receptors by li-
pit microdomains: implications for depression. Neuropsychopharmacology. 2018;43:2165-2179.
Lorent JH, Levental L. Structural determinants of protein partitioning into ordered membrane
domains and lipit rafts. Chem Phys Lipits. 2015;192:23-32.

Levental I, Veatch S. The Continuing Mystery of Lipit Rafts. ] Mol Biol. 2016;428:4749-4764.
Allen JA, Halverson-Tamboli RA, Rasenick MM. Lipit raft microdomains and neurotransmit-
ter signalling. Nat Rev Neurosci. 2007;8:128-140.

Hancock JE Lipit rafts: contentious only from simplistic standpoints. Nat Rev Mol Cell Biol.
2006;7:456-462.

Head BP, Patel HH, Insel PA. Interaction of membrane/lipit rafts with the cytoskeleton: impact
on signaling and function: membrane/lipit rafts, mediators of cytoskeletal arrangement and
cell signaling. Biochim Biophys Acta. 2014;1838:532-545.

Trushina E, Du Charme J, Parisi J, McMurray CT. Neurological abnormalities in caveolin-1
knock out mice. Behav Brain Res. 2006;172:24-32.

Kovtun O, Tillu VA, Ariotti N, Parton RG, Collins BM. Cavin family proteins and the assembly
of caveolae. J Cell Sci. 2015;128:1269-1278.

Nichols B. Caveosomes and endocytosis of lipit rafts. J Cell Sci. 2003;116:4707-4714.
Rajendran L, Simons K. Lipit rafts and membrane dynamics. J Cell Sci. 2005;118:1099-1102.
Le Roy C, Wrana JL. Clathrin- and non-clathrin-mediated endocytic regulation of cell signal-
ling. Nat Rev Mol Cell Biol. 2005;6:112-126.

Magnani F, Tate CG, Wynne S, et al. Partitioning of the serotonin transporter into lipit micro-
domains modulates transport of serotonin. ] Biol Chem. 2004;279:38770-38778.

Scanlon SM, Williams DC, Schloss P. Membrane cholesterol modulates serotonin transporter
activity. Biochemistry. 2001;40:10507-10513.

Butler B, Saha K, Rana T, et al. Dopamine Transporter Activity Is Modulated by a-Synuclein. J
Biol Chem. 2015;290:29542-29554.

Arapulisamy O, Mannangatti P, Jayanthi LD. Regulated norepinephrine transporter interaction
with the neurokinin-1 receptor establishes transporter subcellular localization. J Biol Chem.
2013;288:28599-28610.

Triantafilou M, Morath S, Mackie A, Hartung T, Triantafilou K. Lateral diffusion of Toll-like
receptors reveals that they are transiently confined within lipit rafts on the plasma membrane.
J Cell Sci. 2004;117:4007-4014.

Mann JJ. The serotonergic system in mood disorders and suicidal behaviour. Philos Trans R Soc
Lond B Biol Sci. 2013;368(1615):20120537. doi:10.1098/rstb.2012.0537

Owens MJ, Nemeroff CB. Role of serotonin in the pathophysiology of depression: focus on the
serotonin transporter. Clin Chem. 1994;40:288-295.

Sellers EM, Higgins GA, Tompkins DM, Romach MK. Serotonin and alcohol drinking. NIDA
Res Monogr. 1992;119:141-145.

Coccaro EF. Central serotonin and impulsive aggression. Br ] Psychiatry Suppl. 1989;8:52-62.
Compagnon P, Ernouf D, Narcisse G, Daoust M. Serotonin in animal models of alcoholism.
Alcohol Alcohol Suppl. 1993;2:215-219.

Blier P, de Montigny C, Chaput Y. A role for the serotonin system in the mechanism of action
of antidepressant treatments: preclinical evidence. J Clin Psychiatry. 1990;51:14-20.

Gray NA, Milak MS, DeLorenzo C, et al. Antidepressant treatment reduces serotonin-1A auto-
receptor binding in major depressive disorder. Biol Psychiatry. 2013;74:26-31.

Richelson E. Interactions of antidepressants with neurotransmitter transporters and receptors
and their clinical relevance. J Clin Psychiatry. 2003;64:5-12.

Jayanthi LD, Vargas G, DeFelice L]. Characterization of cocaine and antidepressant-sensitive
norepinephrine transporters in rat placental trophoblasts. Br ] Pharmacol. 2002;135:1927-1934.

-145 -



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Giincel Biyokimya Calismalari 111

Ramamoorthy S, Shippenberg TS, Jayanthi LD. Regulation of monoamine transporters: Role of
transporter phosphorylation. Pharmacol Ther. 2011;129:220-238.

Li Q, Ma L, Innis RB, et al. Pharmacological and genetic characterization of two selective se-
rotonin transporter ligands: 2-[2-(dimethylaminomethylphenylthio)]-5-fluoromethylpheny-
lamine (AFM) and 3-amino-4-[2-(dimethylaminomethyl-phenylthio)]benzonitrile (DASB). ]
Pharmacol Exp Ther. 2004;308:481-486.

Bengel D, Murphy DL, Andrews AM, et al. Altered brain serotonin homeostasis and locomo-
tor insensitivity to 3, 4-methylenedioxymethamphetamine (“Ecstasy”) in serotonin transpor-
ter-deficient mice. Mol Pharmacol. 1998;53:649-655.

Rioux A, Fabre V, Lesch KP, et al. Adaptive changes of serotonin 5-HT2A receptors in mice
lacking the serotonin transporter. Neurosci Lett. 1999;262:113-116.

Sora I, Hall FS, Andrews AM, et al. Molecular mechanisms of cocaine reward: combined dopa-
mine and serotonin transporter knockouts eliminate cocaine place preference. Proc Natl Acad
Sci US A. 2001;98:5300-5305.

Adriani W, Boyer E, Gioiosa L, Macri S, Dreyer J-L, Laviola G. Increased impulsive behavior
and risk proneness following lentivirus-mediated dopamine transporter over-expression in
rats’ nucleus accumbens. Neuroscience. 2009;159:47-58.

Gainetdinov RR, Caron MG. Monoamine transporters: from genes to behavior. Annu Rev
Pharmacol Toxicol. 2003;43:261-284.

Gainetdinov RR, Wetsel WC, Jones SR, et al. Role of serotonin in the paradoxical calming effect
of psychostimulants on hyperactivity. Science. 1999;283:397-401.

Hall FS, Li XF, Sora I, et al. Cocaine mechanisms: enhanced cocaine, fluoxetine and nisoxetine
place preferences following monoamine transporter deletions. Neuroscience. 2002;115:153-
161.

Torres GE, Carneiro A, Seamans K, et al. Oligomerization and trafficking of the human dopa-
mine transporter. Mutational analysis identifies critical domains important for the functional
expression of the transporter. ] Biol Chem. 2003;278:2731-2739.

Kocabas AM, Rudnick G, Kilic E Functional consequences of homo- but not hetero-oligo-
merization between transporters for the biogenic amine neurotransmitters. ] Neurochem.
2003;85:1513-1520.

Anderluh A, Hofmaier T, Klotzsch E, et al. Direct PIP2 binding mediates stable oligomer for-
mation of the serotonin transporter. Nat Commun. 2017;8:14089.

Liu Y, Casey L, Pike L]. Compartmentalization of phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate in
low-density membrane domains in the absence of caveolin. Biochem Biophys Res Commun.
1998;245:684-690.

Pike L], Casey L. Localization and turnover of phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate in caveo-
lin-enriched membrane domains. | Biol Chem. 1996;271:26453-26456.

Khelashvili G, Weinstein H. Functional mechanisms of neurotransmitter transporters regula-
ted by lipit-protein interactions of their terminal loops. Biochim Biophys Acta. 2015;1848:1765-
1774.

Buchmayer F, Schicker K, Steinkellner T, et al. Amphetamine actions at the serotonin transpor-
ter rely on the availability of phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate. Proc Natl Acad Sci U S A.
2013;110:11642-11647.

Hamilton PJ, Belovich AN, Khelashvili G, et al. PIP2 regulates psychostimulant behaviors th-
rough its interaction with a membrane protein. Nat Chem Biol. 2014;10:582-589.

Chang JC, Tomlinson ID, Warnement MR, et al. Single molecule analysis of serotonin transpor-
ter regulation using antagonist-conjugated quantum dots reveals restricted, p38 MAPK-de-
pendent mobilization underlying uptake activation. ] Neurosci. 2012;32:8919-8929.

Samuvel DJ, Jayanthi LD, Bhat NR, Ramamoorthy S. A role for p38 mitogen-activated protein
kinase in the regulation of the serotonin transporter: evidence for distinct cellular mechanisms
involved in transporter surface expression. J Neurosci. 2005;25:29-41.

-146 -



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Giincel Biyokimya Calismalari 111

Foster JD, Adkins SD, Lever JR, Vaughan RA. Phorbol ester induced trafficking-independent
regulation and enhanced phosphorylation of the dopamine transporter associated with memb-
rane rafts and cholesterol. ] Neurochem. 2008;105:1683-1699.

Jones KT, Zhen J, Reith MEA. Importance of cholesterol in dopamine transporter function. J
Neurochem. 2012;123:700-715.

Adkins EM, Samuvel DJ, Fog JU, et al. Membrane mobility and microdomain association of
the dopamine transporter studied with fluorescence correlation spectroscopy and fluorescence
recovery after photobleaching. Biochemistry. 2007;46:10484-10497.

Sorkina T, Hoover BR, Zahniser NR, Sorkin A. Constitutive and protein kinase C-induced
internalization of the dopamine transporter is mediated by a clathrin-dependent mechanism.
Traffic. 2005;6:157-170.

Vainio S, Jansen M, Koivusalo M, et al. Significance of sterol structural specificity. Desmosterol
cannot replace cholesterol in lipit rafts. ] Biol Chem. 2006;281:348-355.

Daniels GM, Amara SG. Regulated trafficking of the human dopamine transporter. Clath-
rin-mediated internalization and lysosomal degradation in response to phorbol esters. J Biol
Chem. 1999;274:35794-35801.

Saunders C, Ferrer ]V, Shi L, et al. Amphetamine-induced loss of human dopamine transpor-
ter activity: an internalization-dependent and cocaine-sensitive mechanism. Proc Natl Acad Sci
U S A. 2000;97:6850-6855.

Sorkina T, Caltagarone J, Sorkin A. Flotillins regulate membrane mobility of the dopami-
ne transporter but are not required for its protein kinase C dependent endocytosis. Traffic.
2013;14:709-724.

Hong WC, Amara SG. Membrane cholesterol modulates the outward facing conformation of
the dopamine transporter and alters cocaine binding. J Biol Chem. 2010;285:32616-32626.
Jayanthi LD, Samuvel D], Ramamoorthy S. Regulated internalization and phosphorylation of
the native norepinephrine transporter in response to phorbol esters. Evidence for localization
in lipit rafts and lipit raft-mediated internalization. J Biol Chem. 2004;279:19315-19326.
Mandela P, Ordway GA. The norepinephrine transporter and its regulation. J Neurochem.
2006;97:310-333.

Zhu MY, Ordway GA. Down-regulation of norepinephrine transporters on PC12 cells by
transporter inhibitors. ] Neurochem. 1997;68:134-141.

Fantini ], Barrantes FJ. Sphingolipit/cholesterol regulation of neurotransmitter receptor con-
formation and function. Biochim Biophys Acta. 2009;1788:2345-2361.

Kalipatnapu S, Chattopadhyay A. Membrane organization of the human serotonin(1A) recep-
tor monitored by detergent insolubility using GFP fluorescence. Mol Membr Biol. 2005;22:539-
547.

Renner U, Glebov K, Lang T, et al. Localization of the mouse 5-hydroxytryptamine(1A) recep-
tor in lipit microdomains depends on its palmitoylation and is involved in receptor-mediated
signaling. Mol Pharmacol. 2007;72:502-513.

Pucadyil TJ, Chattopadhyay A. Cholesterol modulates ligand binding and G-protein coupling
to serotonin(1A) receptors from bovine hippocampus. Biochim Biophys Acta. 2004;1663:188-
200.

Sjogren B, Csoregh L, Svenningsson P. Cholesterol reduction attenuates 5-HT1A receptor-me-
diated signaling in human primary neuronal cultures. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol.
2008;378:441-446.

Jafurulla M, Tiwari S, Chattopadhyay A. Identification of cholesterol recognition amino acid
consensus (CRAC) motif in G-protein coupled receptors. Biochem Biophys Res Commun.
2011;404:569-573.

Gutierrez MG, Mansfield KS, Malmstadt N. The Functional Activity of the Human Serotonin
5-HT1A Receptor Is Controlled by Lipit Bilayer Composition. Biophys J. 2016;110:2486-2495.
Mialet-Perez J, D’Angelo R, Villeneuve C, et al. Serotonin 5-HT2A receptor-mediated hypert-
rophy is negatively regulated by caveolin-3 in cardiomyoblasts and neonatal cardiomyocytes. ]
Mol Cell Cardiol. 2012;52:502-510.

-147 -



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Giincel Biyokimya Calismalari 111

Wu Z, Cheng H, Jiang Y, Melcher K, Xu HE. Ion channels gated by acetylcholine and serotonin:
structures, biology, and drug discovery. Acta Pharmacol Sin. 2015;36:895-907.

Nothdurfter C, Tanasic S, Di Benedetto B, et al. Impact of lipit raft integrity on 5-HT3 recep-
tor function and its modulation by antidepressants. Neuropsychopharmacology. 2010;35:1510-
1519.

Eisensamer B, Uhr M, Meyr S, et al. Antidepressants and antipsychotic drugs colocalize with
5-HT3 receptors in raft-like domains. J Neurosci. 2005;25:10198-10206.

Sjogren B, Svenningsson P. Depletion of the lipit raft constituents, sphingomyelin and gang-
lioside, decreases serotonin binding at human 5-HT7(a) receptors in HeLa cells. Acta Physiol
(Oxf). 2007;190:47-53.

Sjogren B, Hamblin MW, Svenningsson P. Cholesterol depletion reduces serotonin binding and
signaling via human 5-HT(7(a)) receptors. Eur ] Pharmacol. 2006;552:1-10.

Beaulieu J-M, Espinoza S, Gainetdinov RR. Dopamine receptors - [UPHAR Review 13. Br |
Pharmacol. 2015;172:1-23.

Obadiah J, Avidor-Reiss T, Fishburn CS, et al. Adenylyl cyclase interaction with the D2 dopa-
mine receptor family; differential coupling to Gi, Gz, and Gs. Cell Mol Neurobiol. 1999;19:653-
664.

Ilani T, Fishburn CS, Levavi-Sivan B, Carmon S, Raveh L, Fuchs S. Coupling of dopamine
receptors to G proteins: studies with chimeric D2/D3 dopamine receptors. Cell Mol Neurobiol.
2002;22:47-56.

Jaber M, Robinson SW, Missale C, Caron MG. Dopamine receptors and brain function.
Neuropharmacology. 1996;35:1503-1519.

Mystek P, Dutka P, Tworzydto M, Dziedzicka-Wasylewska M, Polit A. The role of choleste-
rol and sphingolipits in the dopamine D1 receptor and G protein distribution in the plasma
membrane. Biochim Biophys Acta. 2016;1861:1775-1786.

Yu P, Sun M, Villar VAM, et al. Differential dopamine receptor subtype regulation of adenylyl
cyclases in lipit rafts in human embryonic kidney and renal proximal tubule cells. Cell Signal.
2014;26:2521-2529.

Vickery RG, von Zastrow M. Distinct dynamin-dependent and -independent mechanisms tar-
get structurally homologous dopamine receptors to different endocytic membranes. J Cell Biol.
1999;144:31-43.

Kong MMC, Hasbi A, Mattocks M, Fan T, O'Dowd BE, George SR. Regulation of D1 dopamine
receptor trafficking and signaling by caveolin-1. Mol Pharmacol. 2007;72:1157-1170.

Voulalas PJ, Schetz J, Undieh AS. Differential subcellular distribution of rat brain dopami-
ne receptors and subtype-specific redistribution induced by cocaine. Mol Cell Neurosci.
2011;46:645-654.

Paspalas CD, Goldman-Rakic PS. Microdomains for dopamine volume neurotransmission in
primate prefrontal cortex. J Neurosci. 2004;24:5292-5300.

Sharma M, Celver J, Octeau JC, Kovoor A. Plasma membrane compartmentalization of D2
dopamine receptors. ] Biol Chem. 2013;288:12554-12568.

Celver J, Sharma M, Kovoor A. D(2)-Dopamine receptors target regulator of G protein signa-
ling 9-2 to detergent-resistant membrane fractions. ] Neurochem. 2012;120:56-69.

Genedani S, Guidolin D, Leo G, et al. Computer-assisted image analysis of caveolin-1 involve-
ment in the internalization process of adenosine A2A-dopamine D2 receptor heterodimers. J
Mol Neurosci. 2005;26:177-184.

Iwata K, Ito K, Fukuzaki A, Inaki K, Haga T. Dynamin and rab5 regulate GRK2-dependent
internalization of dopamine D2 receptors. Eur ] Biochem. 1999;263:596-602.

Kim KM, Valenzano KJ, Robinson SR, Yao WD, Barak LS, Caron MG. Differential regulation of
the dopamine D2 and D3 receptors by G protein-coupled receptor kinases and beta-arrestins.
] Biol Chem. 2001;276:37409-37414.

Villar VAM, Jones JE, Armando I, et al. G protein-coupled receptor kinase 4 (GRK4) regulates
the phosphorylation and function of the dopamine D3 receptor. ] Biol Chem. 2009;284:21425-
21434.

-148 -



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Giincel Biyokimya Calismalari 111

Xiang Y, Rybin VO, Steinberg SF, Kobilka B. Caveolar localization dictates physiologic signa-
ling of beta 2-adrenoceptors in neonatal cardiac myocytes. J Biol Chem. 2002;277:34280-34286.
Ostrom RS, Bundey RA, Insel PA. Nitric oxide inhibition of adenylyl cyclase type 6 activity
is dependent upon lipit rafts and caveolin signaling complexes. J Biol Chem. 2004;279:19846-
19853.

Oner SS, Kaya AI, Onaran HO, Ozcan G, Ugur O. beta2-Adrenoceptor, Gs and adenylate cyc-
lase coupling in purified detergent-resistant, low density membrane fractions. Eur ] Pharmacol.
2010;630:42-52.

Rybin VO, Xu X, Lisanti MP, Steinberg SE. Differential targeting of beta -adrenergic receptor
subtypes and adenylyl cyclase to cardiomyocyte caveolae. A mechanism to functionally regula-
te the cCAMP signaling pathway. J Biol Chem. 2000;275:41447-41457.

Ostrom RS, Gregorian C, Drenan RM, Xiang Y, Regan JW, Insel PA. Receptor number and ca-
veolar co-localization determine receptor coupling efficiency to adenylyl cyclase. J Biol Chem.
2001;276:42063-42069.

Wright PT, Nikolaev VO, O’'Hara T, et al. Caveolin-3 regulates compartmentation of cardiom-
yocyte beta2-adrenergic receptor-mediated cAMP signaling. J Mol Cell Cardiol. 2014;67:38-48.
Simopoulos AP. Evolutionary aspects of diet: the omega-6/omega-3 ratio and the brain. Mol
Neurobiol. 2011;44:203-215.

Lin P-Y, Huang S-Y, Su K-P. A meta-analytic review of polyunsaturated fatty acid compositions
in patients with depression. Biol Psychiatry. 2010;68:140-147.

Sublette ME, Hibbeln JR, Galfalvy H, Oquendo MA, Mann JJ. Omega-3 polyunsaturated essen-
tial fatty acid status as a predictor of future suicide risk. Am J Psychiatry. 2006;163:1100-1102.
Lewis MD, Hibbeln JR, Johnson JE, Lin YH, Hyun DY, Loewke JD. Suicide deaths of acti-
ve-duty US military and omega-3 fatty-acid status: a case-control comparison. J Clin Psychi-
atry. 2011;72:1585-1590.

Huan M, Hamazaki K, Sun Y, et al. Suicide attempt and n-3 fatty acid levels in red blood cells:
a case control study in China. Biol Psychiatry. 2004;56:490-496.

Czysz AH, Rasenick MM. G-protein signaling, lipit rafts and the possible sites of action for
the antidepressant effects of n-3 polyunsaturated fatty acids. CNS Neurol Disord Drug Targets.
2013;12:466-473.

Fakhoury M. Revisiting the Serotonin Hypothesis: Implications for Major Depressive Disor-
ders. Mol Neurobiol. 2016;53:2778-2786.

Erb SJ, Schappi JM, Rasenick MM. Antidepressants Accumulate in Lipit Rafts Independent
of Monoamine Transporters to Modulate Redistribution of the G Protein, Gas. J Biol Chem.
2016;291:19725-19733.

Menkes DB, Rasenick MM, Wheeler MA, Bitensky MW. Guanosine triphosphate activati-
on of brain adenylate cyclase: enhancement by long-term antidepressant treatment. Science.
1983;219:65-67.

Toki S, Donati RJ, Rasenick MM. Treatment of C6 glioma cells and rats with antidepressant
drugs increases the detergent extraction of G(s alpha) from plasma membrane. ] Neurochem.
1999;73:1114-1120.

Zhang L, Rasenick MM. Chronic treatment with escitalopram but not R-citalopram translo-
cates Galpha(s) from lipit raft domains and potentiates adenylyl cyclase: a 5-hydroxytryptami-
ne transporter-independent action of this antidepressant compound. J Pharmacol Exp Ther.
2010;332:977-984.

Donati R], Rasenick MM. Chronic antidepressant treatment prevents accumulation of gsalpha
in cholesterol-rich, cytoskeletal-associated, plasma membrane domains (lipit rafts). Neuropsy-
chopharmacology. 2005;30:1238-1245.

Donati RJ, Rasenick MM. G protein signaling and the molecular basis of antidepressant action.
Life Sci. 2003;73:1-17.

Fleischhacker WW, Hinterhuber H, Bauer H, et al. A multicenter double-blind study of three
different doses of the new cAMP-phosphodiesterase inhibitor rolipram in patients with major
depressive disorder. Neuropsychobiology. 1992;26:59-64.

-149 -



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Giincel Biyokimya Calismalari 111

Donati R], Schappi ], Czysz AH, Jackson A, Rasenick MM. Differential effects of antidepressants
escitalopram versus lithium on Gs alpha membrane relocalization. BMC Neurosci. 2015;16:40.
Nothdurfter C, Tanasic S, Rammes G, Rupprecht R. Modulation of ligand-gated ion channels
as a novel pharmacological principle. Pharmacopsychiatry. 2011;44:527-34.

Bhatnagar A, Sheffler D], Kroeze WK, Compton-Toth B, Roth BL. Caveolin-1 interacts
with 5-HT2A serotonin receptors and profoundly modulates the signaling of selected Galp-
haq-coupled protein receptors. ] Biol Chem. 2004;279:34614-34623.

Dreja K, Voldstedlund M, Vinten ], Tranum-Jensen J, Hellstrand P, Swérd K. Cholesterol dep-
letion disrupts caveolae and differentially impairs agonist-induced arterial contraction. Arteri-
oscler Thromb Vasc Biol. 2002;22:1267-1272.

Sommer B, Montafio LM, Carbajal V, et al. Extraction of membrane cholesterol disrupts cave-
olae and impairs serotonergic (5-HT2A) and histaminergic (H1) responses in bovine airway
smooth muscle: role of Rho-kinase. Can J Physiol Pharmacol. 2009;87:180-195.

Yu P, Yang Z, Jones JE, et al. D1 dopamine receptor signaling involves caveolin-2 in HEK-293
cells. Kidney Int. 2004;66:2167-2180.

Yang S, Yang Y, Yu P, et al. Dopamine D1 and D5 receptors differentially regulate oxidative
stress through paraoxonase 2 in kidney cells. Free Radic Res. 2015;49:397-410.

Hanson MA, Cherezov V, Griffith MT, et al. A specific cholesterol binding site is established by
the 2.8 A structure of the human beta2-adrenergic receptor. Structure. 2008;16:897-905.
Pontier SM, Percherancier Y, Galandrin S, Breit A, Galés C, Bouvier M. Cholesterol-dependent
separation of the beta2-adrenergic receptor from its partners determines signaling efficacy:
insight into nanoscale organization of signal transduction. J Biol Chem. 2008;283:24659-24672.
DiPilato LM, Zhang J. The role of membrane microdomains in shaping beta2-adrenergic re-
ceptor-mediated cAMP dynamics. Mol Biosyst. 2009;5:832-837.

-150 -



Boliim 11

VITAMINLER

Ozlem AYDIN BERKTAS!

VITAMINLER

Viicudumuzda sentezi olmayan ancak hayati fonksiyonlarimizi yerine getirebil-
mek i¢in gerekli olan ve besinlerle disaridan alinan vitaminler; metabolizmada
protein, karbonhidrat ve lipit kullanimina y6n veren organik molekiillerdir. Be-
sinlerin ¢ig ya da belirli siirelerde pisme siireclerinden gectikten sonra vitaminle-
rin emilimi ger¢eklesmektedir.

Ozellikle saglikli beslenmenin devami igin dogru tiiketim ve koruma gerek-
lidir. Bu nedenle vitaminlerin bulunduklar: ortamda verdikleri reaksiyona gore
siniflandirmalar: yapilarak ozellikleri belirlenmistir. A, D, E ve K vitaminler, yag-
da eriyen; C ve B grubu vitaminleri ise suda eriyenler olarak gruplandirilmistir.

Suda Coziinenler Yagda Coziinenler
Tiyamin (vit B1) Vitamin A
Riboflavin (vit B2) Vitamin D
Niasin (vit B3) Vitamin E
Biyotin (vit B7) Vitamin K

Pantotenik asit (vit B5)
Folik asit (vit B9)
Piridoksin (vit B6)

Kobalamin (vit B12)
Askorbik Asit ( vit C)

1 Dr. Ogr. Uyesi, Giresun Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Boliimii ozlem.berktas@
giresn.edu.tr,
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Askorbik Asit (C Vitamini)

Hidroksilasyon tepkimelerinde koenzim olarak rol alir. Viicutta hidrojenini ve-
rerek dehidro sekline kolayca gegebildigi i¢in askorbik asit indirgeyici 6zellige
sahip bir molekiildiir. Serbest oksijen radikallerini inaktive ederek antioksidan
ozellik gosterir. Safra asidi olusumunda rol alir. Eksikliginde kolesteroliin 7a-hid-
rokolesterole dontisiimii azalir ve kolesterol birikir. Demirin indirgenmesinde
rol aldigindan barsaklardan demirin emilimini arttirir. Karacigerde okzalik asite
déniistiiriiliir. Idrardaki okzalatin bir kismindan sorumludur. Uzun siire kullanil-
diginda okzalat tas1 olusturabilir. Yiiksek dozlarda alindiginda idrarda glukoziiri
testini bozabilir. Kollajen sentezinin bozulmasina bagl skorbiit hastaligi meydana
gelir. Kapiller damarlarin biitiinligiiniin bozulmasi nedeni ile kanama (petesi, dis
eti kanamast vs.). Subperiostal kanamalara bagli kolayca kemik kiriklar: olugur.
Kostokondral eklem sisligi, epifiz kalsifikasyonu durur. Osteroporoz gelisebilir

(11).
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