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ÖN SÖZ

Akademisyen Yayınevi yöneticileri, yaklaşık 30 yıllık yayın tecrübesini, ken-
di tüzel kişiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticarî faaliyetlerini sürdür-
mektedir. Anılan süre içinde, başta sağlık ve sosyal bilimler, kültürel ve sanatsal 
konular dahil 2000 kitabı yayımlamanın gururu içindedir. Uluslararası yayınevi 
olmanın alt yapısını tamamlayan Akademisyen, Türkçe ve yabancı dillerde yayın 
yapmanın yanında, küresel bir marka yaratmanın peşindedir.

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

Akademisyen Yayınevi, kendi adını taşıyan “Bilimsel Araştırmalar Kitabı” 
serisiyle Türkçe ve İngilizce olarak, uluslararası nitelik ve nicelikte, kitap ya-
yımlama sürecini başlatmış bulunmaktadır. Her yıl mart ve eylül aylarında ger-
çekleşecek olan yayımlama süreci, tematik alt başlıklarla devam edecektir. Bu 
süreci destekleyen tüm hocalarımıza ve arka planda yer alan herkese teşekkür 
borçluyuz.

Akademisyen Yayınevi A.Ş.
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Bölüm 1

KÜTLE SPEKTROMETRESİ VE KLİNİK 
LABORATUVAR UYGULAMALARI

Duygu ERYAVUZ ONMAZ1

GİRİŞ

Kütle spektrometresi bir numuneden üretilen gaz fazındaki yüklü partiküllerin 
kütle/yük (m/z) oranlarını kullanarak numunede bulunan analitlerin identifikas-
yonu ve kantitasyonunda kullanılan güçlü bir analitik tekniktir (1). 1900’lü yıllara 
kadar kullanılan analitik yöntemler elektroforetik, kromatografik yöntemler veya 
ultrasantrifügasyon gibi yöntemlerle sınırlıyken, kütle spektrometresinin gelişti-
rilmesiyle birlikte kullanımı giderek artmış ve günümüzde kütle spektrometreleri 
biyomoleküllerin analizinde “altın standardı” (‘gold standart’) yöntemlerden birisi 
haline gelmiştir (2).

Kütle spektrometresinin keşfi 1886 yılında Eugen Goldstein’in kanal ışınlarını 
keşfinin ardından 1898 yılında Wilhelm Wien’in kanal ışınlarının güçlü elektrik ve 
manyetik alanlarda saptırılabileceğini göstermesi ve kanal ışınlarını m/z oranla-
rına göre ayırmayı sağlayan bir cihaz geliştirmesine dayanmaktadır (3). İyonların 
m/z oranlarını ölçen ve parabol spektrografı olarak adlandırılan ilk kütle spekt-
rometresi ise J.J. Thomson tarafından 1913 yılında geliştirilmiştir. Modern kütle 
spektrometrisi teknikleri ise sırasıyla 1918 ve 1919’ da Arthur Jeffrey Dempster ve 
F.W. Aston tarafından geliştirilmiştir. Kalutron olarak adlandırılan ilk sektör küt-
le spektrometresi ise uranyum izotoplarını ayırmak amacıyla Manhattan Projesi 
sırasında Ernest O. Lawrence tarafından geliştirilmiştir. 1940’lı yıllarda ise kütle 
spektrometresinin ticari amaçlarla kullanımı başlamış olup özellikle kimyager-
ler tarafından petrol endüstrisinde yaygın olarak kullanılmıştır (4). 1955 yılından 
sonra kütle spektrometreleri ile organik bileşiklerin çalışılması mümkün olmuş 
ve kütle spektrometreleri biyokimya alanında da kullanılmaya başlanmıştır. 1959 
yıllında peptit ve oligonükleotit sekans analizinde, 1962 yılında nükleotitlerin ya-
pısının aydınlatılmasında kütle spektrometrelerinden yararlanılmaya başlanmış-
tır (5). 1966 yılında Tanaka ve ark. tarafından gaz kromatografisi kütle spektro-
metresi ile izovalerik asideminin tanımlanmasıyla birlikte kütle spektrometreleri 
1 Arş. Gör. Dr., Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya AD, duygu_eryavuz@hotmail.com
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tifikasyonu için keşif çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. Monoklonal 
immünoglobulinler, serum serbest hafif zincirler, hemoglobin A1c, insülin ben-
zeri büyüme faktörü-1, C reaktif protein, serum amiloid A, fekal kalprotektin ve 
sistatin C analizleri MALDI’nin klinik uygulamalarına örnek verilebilir. Mikrobi-
yoloji alanında ise MALDI antibiyotik ve antifungallerin kantitatif analizlerinde, 
mikroorganizmaların identifikasyonunda yaygın olarak kullanılmaktadır (30).

SONUÇ

Sonuç olarak kütle spektrometrelerinin temelleri 1900’lü yıllara dayanmasına 
rağmen günümüze kadar olan süreçte hem teknik olarak, hem de analitik kapasi-
teleri açısından bu cihazlarda büyük bir gelişme sağlanmıştır. Günümüzde özel-
likle tandem kütle spektrometreleri tıp alanında oldukça yaygın bir şekilde kul-
lanılmaktadır. Özellikle metabolik hastalıklar ve yeni doğan taramalarında kütle 
spektrometreleri oldukça önemlidir. Kütle spektrometresi bazlı yöntemler, tanısal 
tıbbın önemli bir bileşenidir ve teknolojik, analitik zorluklar çözüldükçe tıp ala-
nındaki rolü büyümeye devam edecektir.

KAYNAKLAR
1. Urban PL. Quantitative mass spectrometry: an overview. Philos Trans A Math Phys Eng Sci. 

2016;374(2079):20150382. doi: 10.1098/rsta.2015.0382.
2. Habib A, Bi L, Hong H, et al. Challenges and strategies of chemical analysis of drugs of abuse 

and explosives by mass spectrometry. Frontiers in Chemistry Review. 2021;8. doi: 10.3389/fc-
hem.2020.598487.
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Bölüm 2

PRE-PREANALİTİK EVREYE GÜNCEL YAKLAŞIM

Bünyamin UÇAR1

GİRİŞ

Toplam test süreci brain to brain loop (beyinden beyine döngü) ile ifade edilir ve 
klasik olarak preanalitik, analitik ve postanalitik olmak üzere 3 evrede incelenir. 
Bununla birlikte son yıllarda sürece iki yeni evre ilave edilmiştir. Bunlar pre-pre-
analitik ve post-postanalitik evrelerdir. Pre-preanalitik evre, klinik laboratuvarın 
kontrolü dışında kalan ve laboratuvar dışı sağlık personeli tarafından gerçekleşti-
rilen, toplam test sürecinin başlangıç aşamasıdır. Klinisyen tarafından test seçimi-
nin yapılması ve bunun laboratuvara iletilmesi işlemlerini içerir(1).

Modern sağlık hizmeti tarama, tanı, prognoz ve/veya tedavi kararları için kaçı-
nılmaz olarak laboratuvar sonuçlarına bağlıdır. Bu nedenle, toplam test sürecinde 
yer alan tüm adımların (test istemi, numune alma, tanımlama, transfer, ön hazır-
lık, analiz, sonuç raporlama, yorumlama ve sonuçların hasta lehine kullanılması) 
doğru bir şekilde yapılması önemlidir. Ne yazık ki, bu adımların her biri potansi-
yel olarak, yanlış sonuçlar üretilmesine ve hasta güvenliğinin tehlikeye atılmasına 
yol açabilecek hatalara açıktır. Ayrıca, uygunsuz test seçimi, şimdiye kadar tespit 
edilen tüm diğer hatalardan daha sık görünmektedir. Bu durum pre-preanalitik 
evreyi, laboratuvar hizmetinin kalitesini artırmak isteyenlerin önemle üzerinde 
durmaları gereken bir odak haline getirmiştir(2).

Peabody 1922’de ‘İyi bir klinik yaklaşımın, bir hastaya laboratuvar inceleme-
lerinin gelişigüzel uygulanması değil, bir vaka hakkındaki muhtemel olasılıkları 
çok net bir şekilde kavradıktan sonra hangi testlerin değerli bilgiler vereceğini 
bilmekten ibaret olduğunu’ ifade etmiştir(3). Lundberg, 1975’te konuyu ‘hastadan 
edinilen bilgileri kullanmak için bir plan yapılmadan laboratuvar testleri isten-
memelidir’ ifadesiyle vurgulamıştır. Görüldüğü gibi laboratuvar testlerinin uy-
gun kullanımı hakkındaki değerlendirmeler yeni değildir. Fakat pre-preanalitik 
evrenin tıbbi laboratuvar uzmanları tarafından kapsamlı bir şekilde ele alınmaya 
başlaması yakın tarihli bir gelişmedir. Çünkü özellikle 21. yüzyılın başından iti-
baren tıbbi laboratuvarların test yükünde ciddi bir artış olmasına rağmen sağlık 

1 Uzm. Dr., SBÜ Van Eğitim ve Araştırma Hastanesi, bunyaminucar99@gmail.com



Güncel Biyokimya Çalışmaları III

- 28 -

Poley ve ark. Hollanda’da pratisyen hekimlerin test istem davranışlarını düzen-
lemeye yönelik kendi oluşturdukları BTKDS’nin kullanıldığı bir çalışma tasarla-
dılar. Çalışmaya katılan pratisyenler müdahale grubu (Test isteminde bulunurken 
BTKDS’nin sunduğu önerileri dikkate alan) ve kontrol grubu (BTKDS kullanma-
yan) olmak üzere ikiye ayrıldı. Çalışma sonunda istem formu başına test sayısı 
müdahale grubunda %6 azalırken, kontrol grubunda değişmeden kalmıştır(24).

KLİNİSYENLERE GERİ BİLDİRİMDE BULUNMAK

Klinisyenleri test talep etme davranışlarıyla yüzleştirmenin genellikle onların bu 
konudaki farkındalıklarını artırdığı düşünülür. Talep edilen test sayıları ve ma-
liyet bilgilerini içeren istatistikler, klinik bazında ya da bireysel bazda üç aylık, 
altı aylık veya yıllık olarak hazırlanabilir. Benzer konumda bulunan başka klinis-
yenlerin test istem davranışları hekim isim ve kurum bilgileri paylaşılmadan ör-
nek olarak sunulabilir. Bireyselleştirilmiş geri bildirimin, klinik bazında geri bil-
dirimden daha etkili olduğu, sık tekrarlandığında etkisinin arttığı gösterilmiştir. 
Bunting ve ark. böyle bir uygulamayla laboratuvar test taleplerini %8 oranında 
azaltmışlardır(25).

SONUÇ

Pre-preanalitik evrede uygunluğun artırılması, sınırlı kaynaklar ve yüksek kali-
tede hasta bakımına yönelik artan talep arasında sıkışıp kalmış laboratuvar tıbbı-
nın geleceği için en büyük zorluklardan biri olmaya devam etmektedir. Bu hedef, 
sağlık politikalarını belirleyenlerin, hastane yöneticilerinin, laboratuvar profesyo-
nellerinin, klinisyenlerin ve invitro teşhis şirketlerinin hepsinin daha doğru bir 
bilinci yaymak için aynı amaçlar doğrultusunda çalışmalarını gerektirmektedir. 
Güvenilir ve sürdürülebilir çözümler geliştirmek ve uygulamak, tüm bu paydaşlar 
arasında ortak bir çabayla ve sıkı bir iş birliğiyle mümkün olabilir. Şu açıktır ki, 
akılcı laboratuvar kullanımının geliştirilmesi ve yaygınlaştırılması sadece mali-
yetlerin yönetilmesinde etkili olmayacak, aynı zamanda daha güvenli hasta ba-
kımına olanak sağlayacak ve nihai olarak laboratuvar testlerinin gerçek değerini 
artırmaya katkıda bulunacaktır.

KAYNAKLAR
1. Zemlin AE. Errors in the extra-analytical phases of clinical chemistry laboratory testing. Ind J 

Clin Biochem. 2018;33(2):154-162. doi:10.1007/S12291-017-0657-2/TABLES/1
2. Mrazek C, Lippi G, Keppel MH, et al. Errors within the total laboratory testing process, from 
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Bölüm 3

REFLEKS VE REFLEKTİF TEST UYGULAMALARI

Halil İbrahim AKBAY1

Klinik biyokimya, yüksek kaliteli hizmet sunumuna diğer sağlık profesyonelle-
riyle birlikte genel değer katmasının yanı sıra, klinik konsültasyon ve iletişim, 
test sonuçlarına genel ve hasta bazlı yorum ekleme, zaman ve maliyet tasarrufu 
(özellikle mevcut numunelerden çalışılmak üzere test ekleme) dahil olmak üzere 
tanı ve tedavi sürecine de ilave değer katmaktadır. Klinik laboratuvarlardan elde 
edilen sonuçlar, hekimlerin tanı, tedavi, takip ve diğer klinik çalışmaları belirle-
mesine yardımcı olmaktadır. Laboratuvarların uygun olmayan kullanımı veya bir 
diğer tabirle verimsiz çalışması uygunsuz vaka yönetimine ve hasta başına artan 
maliyetlere yol açabilir. Özellikle test istemi yapan hekimlere test seçimi ve so-
nuçların yorumlanması hakkında değerli bilgiler sağlayarak mevcut laboratuvar 
hizmetlerinin artırılması önemlidir. Bu muhtemel katkılardan test ekleme, stan-
dardizasyona ve nicelleştirmeye en uygun olanıdır. Test ekleyerek sürece değer 
katma ölçütleri de hem kavramsal olarak basittir hem de kolayca uygulanabilir.(1)

Laboratuvar tıbbında, özellikle ISO15189 standardının tanıtılması, kaliteli hiz-
met sunumunun preanalitik ve analitik yönlerinde yönetişime daha fazla odak-
lanmaya neden olmuş ve bu alanlarda devam eden iyileştirmeleri nicel olarak da 
gösterme yönünde itici bir güç sağlamıştır. Ancak, laboratuvarların daha fazla 
“katma değer” sağlayabileceği kritik alanlardan biri de laboratuvar uzmanları ta-
rafından test ekleme uygulamalarının gerçekleştirildiği post-analitik aşamadır. 
Post analitik süreç tanı, tedavi veya daha ileri araştırmalara yol göstermek üzere 
bir hastanın sonuçlarının yorumlanmasına yardımcı olmak için tıbbi tanı labora-
tuvarının önemli bir işlevi olarak kabul edilmektedir. (2,3)

Post analitik süreçte önemli rolü ve katkısı olan test ekleme uygulamaları labo-
ratuvar numunelerinin yüksek hacimli işlenmesine “değer katan” geniş bir faaliyet 
yelpazesinin bir parçasını oluşturur. Postaanalitik aşamada, laboratuvar uzman-
ları salt analitik hizmete ilave değer katabilir ve uzman bilgisi, laboratuvar test 
sonuçlarının yorumlanmasında kullanılabilir. Bir hastanın laboratuvar inceleme-
sinde, beklenmedik bir patolojiye işaret edebilecek anormal sonuçların bulunması 
nadir değildir. Anormal sonuçların laboratuvar uzmanı tarafından tanınması ve 

1 Dr. Öğr. Üyesi, VAN YYU Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya AD halilibrahimakbay@yyu.edu.tr
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yacağını umuyoruz. Bununla birlikte, hasta ve maliyet yönetiminde verimlilik ve 
etkinliğine dair daha fazla bilimsel kanıt sunulması için ek araştırmalara ihtiyaç 
vardır
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Bölüm 4

ENDOTEL DİSFONKSİYONUNUN BİR BELİRTECİ: 
ENDOKAN

 Murat ÇAĞLAYAN1

GİRİŞ

Endotel, arterlerin iç yüzeyini kaplar ve vasküler hemostazın sağlanması için ge-
reklidir. İnsanda 1000 m2’den fazla alanı kaplar ve yaklaşık 1 kg kadar ağırlığa 
sahiptir (1). Endotelin önemi vasküler tonus üzerindeki etkisinin saptanmasıyla 
anlaşılmıştır. Endotel, kan damarlarının yapısal temelini oluşturmasının yanında 
pıhtılaşma, tromboliz, vazotonus kontrolü, antijen sunumu, bazal membran ve 
büyüme faktörü sentezi gibi çok sayıda metabolik fonksiyona da katkıda bulu-
nur (2). Kan ve doku arasındaki sınırı oluşturan yapı kanın bileşimindeki deği-
şimlerden ve kan akımından etkilenerek vasküler homeostazı korumak amacıyla 
oluşan tüm değişikliklere yanıt verir (3). Endotel, vazokonsriktör ve vazodilatatör 
faktörler, hücre adezyon molekülleri, sitokin ve kemokinler aracılığıyla vasküler 
tonusu, geçirgenliği, pıhtılaşmayı ve iltihabı düzenleyebilir (4). Endotelin çeşitli 
nedenlerle bu fonksiyonlarını yerine getirememesiyle ortaya çıkan durum endotel 
disfonksiyonu olarak adlandırılır. Endotelden salınan damar düz kaslarını gevşe-
ten, trombositlerin adezyonu ve agregasyonunun inhibisyonunu sağlayan Nitröz 
oksitin (NO) salınımının azalıp yıkımının artması, vazokonstriktör faktörlerin 
artışı sonucu vazodilatasyonun bozulması ile gelişir. Endotelden farklı görevleri 
olan birçok mediatör salınmaktadır. En bilinen endotel disfonksiyonu (ED) be-
lirteçleri Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), Endotelin-1, Adezyon molekülleri 
E-selectin, P-selectin, Hücreler Arası Adezyon Molekülü 1 (ICAM-1), Vasküler 
Hücre Adezyon Molekülü 1 (VCAM-1), von Willebrand faktör (vWf), doku plaz-
minojen aktivatörü (tPA), plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1)’dir. Endotel 
kaynaklı proteoglikan yapıda yeni bir mediyatör olan Endokan 1996 yılında sap-
tanmıştır (5).

1 Uzm. Dr, SBÜ Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi, drmuratcaglayan@gmail.com
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Bölüm 5

MAGNEZYUM ve FORMLARI

Kamile YÜCEL1

1. GİRİŞ

İnsan vücudunda, çeşitli görevlere sahip makro ve mikro mineraller bulunur. Bu 
minerallerden biri olan magnezyum, intraselüler sıvıda potasyumdan sonra en çok 
bulunan katyondur. Magnezyum bilimsel açıdan yeterince değer görmemiş bir mi-
neraldir. Yetişkin bir insanda ortalama 20-28 gram magnezyum vardır ve bu mik-
tarın %99’u kemikte, kasta ve intraselüler sıvıda bulunurken, %1’lik kısmı ekstrase-
lüler sıvıda bulunur. Magnezyumun 2/3’ü iyonize (serbest), 1/3’ü proteine bağlıdır. 
Rutin ölçümlerinde tespit edilebilen magnezyum, vücutta bulunan magnezyumun 
çok küçük bir kısmıdır (1,2). Magnezyumun normal değerleri farklı yaş gruplarına 
göre ve laboratuvarda yapılan ölçüm yöntemine göre değişkenlikler gösterse de 
ortalama düzeyi 1.4-2.4 mg/dL arasındadır. Eksikliğini önlemek için, insanların 
düzenli olarak magnezyum tüketmesi gerekir, ancak magnezyum için önerilen 
günlük alım miktarı değişiklik gösterdiğinden, optimal alımın miktarı konusunda 
açıklama yapmak zordur. Günlük olarak alınması gereken miktar yaşa göre deği-
şiklik gösterse de erkeklerde 400 mg, kadınlarda 300 mg civarındadır (3-6).

Metabolizmada sayısız reaksiyonda (enerji üretimi, protein sentezi, kas-sinir 
fonksiyonu, kan glukozu ve kan basıncı regülasyonu, nükleik asit sentezi, mito-
kondri bütünlüğü, iyon transportu gibi) kilit rol oynayan magnezyum, vücutta 
üretilemez sürekli dışarıdan besinler yoluyla alınması gerekir. Dışardan alınması 
gereken miktar stres, gebelik, emzirme, ileri yaş gibi durumlarda daha da artar. 
Koyu yeşil sebzeler, tahıl ürünleri, balık, badem, muz, avokado, bitter çikolata, 
tohumlar, ceviz gibi besinler magnezyum açısından zengindir. Gıdalardaki mag-
nezyumdan daha iyi emilebilen önemli bir kaynak da içme suyudur (5,7,8).

2. MAGNEZYUM METABOLİZMASI

Magnezyumun %60’ı vücutta esas olarak kemiklerde kalsiyum ve fosfatla birlikte 
bulunur, geriye kalan %40’lık kısmı ise kas, karaciğer gibi dokularda ve sıvılar-
da yer alır. Magnezyum deposu iskelettir. Serum magnezyum düzeyi total vücut 
1 Dr. Öğr. Üyesi, KTO Karatay Üniversitesi, kamile_yucel@hotmail.com
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Günümüzde gıdaların azaltılmış besin içeriği mikro besin takviyelerini bazı 
durumlarda gerekli kılmaktadır. Magnezyum birçok fizyolojik fonksiyonun ger-
çekleştirilebilmesi için hücrelerde hayati işleve sahiptir ve vücutta eksik ise takviye 
olarak alınması gereken mikro elementlerden biridir. Farkedilmese bile toplumda 
hipomagnezemi sıklığı fazladır. Bazı sınırlamalara rağmen, serum magnezyum 
konsantrasyonunun değerlendirilmesi ucuzdur, kullanımı kolaydır ve hastalarda 
magnezyum durumu hakkında önemli bilgiler sağlar. Yapılan çalışmaların sınırlı 
olması ve ölçüm yöntemlerindeki farklılıklar, eksikliğin farkedilmesindeki zor-
luklar sebebiyle magnezyum hakettiği değeri görmemektedir.

Magnezyumun öneminin anlaşılması ümidiyle, keyifli okumalar dilerim.
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Bölüm 6

BİR YAĞ DOKUSU HORMONU: ADİPONEKTİN

Bilal İLANBEY1

GİRİŞ

Yağ (adipoz) dokusu, yalıtım ve enerji depolamanın ötesinde, merkezi sinir siste-
minin uyarılması, metabolizma, gıda alımı ve bağışıklık fonksiyonu dahil birçok 
süreçte önemli rolü olan karmaşık bir endokrin organdır. Adipoz deposu, adiposit 
adı verilen yağ hücrelerinin yanı sıra pre-adipositler, endotelyal hücreler, fibrob-
last ve makrofajlar, dendritik hücreler ve T hücreleri gibi pek çok bağışıklık hücre 
tiplerinden oluşan çok yönlü bir yapıdır. Tüm bu hücreler birlikte metabolitlerin, 
lipitlerin, sitokinlerin ve adipokinlerin doku salınımına katkıda bulunur.

Adipositten salgılanan faktörler (adipokin), otokrin, parakrin ve endokrin me-
kanizmalar ile sayısız biyolojik süreci düzenleyen sinyal molekülleridir. Adipokin-
lerin iştah ve tokluk arasındaki dengede, vücut yağ depolarının düzenlenmesinde 
ve enerji harcamasında, glukoz toleransında, insülin salınımı ve duyarlılığında, 
hücre büyümesinde, enflamasyonda, anjiyogenezde ve üremede önemli rolleri 
vardır. Bu faktörlerin düzensizliği sağlığı olumsuz bir şekilde etkileyen obezite ile 
ilişkili çok sayıda komorbiditeye de katkıda bulunabilir. Obezite ile birlikte ortaya 
çıkan aşırı yağlanma, adipoz organın adipokin ve sitokin dengesinin bozulmasına 
neden olarak kardiyovasküler hastalık, metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mel-
litus (T2DM) gibi bir dizi kronik ve karmaşık hastalıkla nedensel olarak bağlantı-
lıdır. Yağ dokusunda salınan önemli bir adipokin de adiponektindir.

ADİPONEKTİN

Adiponektin 1995’de Scherer ve ark. tarafından leptinden bir yıl sonra keşfedil-
di. Kompleman faktör C1q’ya sekans ve yapısal benzerliği nedeniyle 30 kDa’lık 
adiposit kompleman ile ilişkili protein (Acrp30) olarak adlandırılmıştır (1). Keş-
finden bir yıl sonra da Hu ve ark. yağ dokusundan eksprese olan, AdipoQ adını 
verdikleri cDNA’sını izole ettiler (2).

1  Dr. Öğr. Üyesi, Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya ABD, bilalilanbey@
hotmail.com
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Anti-fibrotik etki
Adiponektin, anti-fibrotik özelliklere sahiptir. Adiponektinin anti-fibrotik etkile-
ri, karaciğer yıldız hücrelerinin aktivasyonunu düzenleme ve enflamasyonu azalt-
ma yeteneğinden kaynaklanmaktadır. Aktive edilmiş karaciğer yıldız hücreleri 
çoğalarak kollajen ve diğer hücre dışı matriks elemanlarını ve bağışıklık hücreleri-
ni yaralanma bölgesine toplayan kemotaktik faktörleri salgılayarak fibrozis gelişi-
minde merkezi bir rol oynar. Adiponektin ayrıca hepatositlerin proliferasyonunu 
düzenleyerek karaciğer hasarının iyileşmesinde rol oynar (40).

Sistemik sklerozis kronik fibrotik bir deri hastalığıdır. Adiponektin düzeyleri 
sistemik sklerozisli hastaların serum ve derisinde azalır, bu azalma hastalık şiddeti 
ve süresi ile ilişkilidir (41).

Adiponektin deri ve karaciğer haricinde diğer dokularda örneğin, kalp, böbrek 
ve akciğerde de fibrozisi inhibe eder (13).

SONUÇ

Adiponektin, adipositler tarafından üretilen ve salgılanan bir adipokindir. Adipo-
nektinin biyolojik etkilerine, onun reseptör alt tipleri olan AdipoR1, AdipoR2 ve 
T cadherin ile etkileşimleri aracılık eder. Adiponektin, çeşitli hücre tipleri üzerin-
de insülin duyarlılaştırıcı, antienflamatuvar, anti proliferatif veya anti aterosklero-
tik etkilere ve karsinojenezin baskılanması gibi çoklu koruyucu etkilere sahiptir. 
İnsülin direnci, T2DM, obezite, metabolik sendrom veya kardiyovasküler hasta-
lıklar dahil olmak üzere çeşitli patolojik durumlarda düzeyleri azalır.

Adiponektinin sentez ve salgılanmasını artırmak için bir dizi terapötik yakla-
şım düşünülmüştür. Ancak multimerik yapısı ve yüksek serum konsantrasyonları 
nedeniyle faydalı terapötik konsantrasyonlara ulaşmak zor olmuştur. Adiponekti-
nin çeşitli organ ve dokulardaki fizyolojik fonksiyonlarını taklit eden ilaçlar halen 
geliştirilme aşamasındadır (13).
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Bölüm 7

miRNA29 AİLESİ: DİYABETİK NEFROPATİDEKİ 
ROLLERİ

Destan KALAÇAY1

Aysun HACIŞEVKİ2

GİRİŞ

Diyabetik Nefropati (DN), kalıtsal, çevresel ve diğer birçok faktörün etkili olduğu 
karmaşık, fiziksel ve biyolojik komplikasyonlarla karakterize bir sağlık sorunudur 
ve diyabet hastalarının yaklaşık %40’ında gelişir (1,2). Küçük kan damarlarının 
hasar görmesiyle meydana gelen DN, tip II diyabetin en sık rastlanılan, kaçınıl-
maz komplikasyonlarından birisidir ve son dönem böbrek hastalıklarının ilk sı-
ralarında yer alır (3). Diyabetik nefropatinin doğal seyri, glomerüler hiperfiltras-
yon, progresif albüminüri, azalan glomerüler filtrasyon hızı (GFR) ve nihayetinde 
son dönem böbrek hastalığı (ESRD)’nı içerir. Diyabetle ilişkili metabolik değişik-
likler, glomerüler hipertrofi, glomerüloskleroz, tübülointerstisyel enflamasyon ve 
fibrozise yol açar. DN, diyabetiklerde patolojik miktarlarda idrar albümin atılımı, 
diyabetik glomerüler lezyonların varlığı ve GFR kaybı ile karakterize bir send-
romdur (1,2). Artan hiperglisemi, ekstrasellüler matriks (ECM) birikimi, bazal 
membran geçirgenliğinin artması, birçok büyüme faktörü ve sitokinin uyarıl-
masına neden olur (4,5). Farklı evreleri bulunan DN’nin erken dönemlerinde de 
glomerüler hasar oluşur ve hemodinamik bütün süreçler değerlendirildiğinde bu 
hasarın etkileri gözlenebilir (6,7). Kesin tanısı biyopsi ile belirlenmesine rağmen 
bu teknik sık kullanılmaz. DN tanısı için güncel tanı kriterleri; kalıcı albuminüri 
ve/veya kalıcı GFR düşüklüğünü kapsamaktadır. Albuminüri, belirli bir zaman 
diliminde ölçülmek şartıyla idrarla birlikte atılan albümin oranının ≥30 mg/gün 
olması veya spot idrarla atılan albümin/kreatinin oranının ≥30 mg/g olması şek-
linde tanımlanır. Düşük GFR ise kreatinin bazlı formülden hareketle elde edilen 
eGFR değerinin <60mL/dk/1.73m2 olması şeklinde tanımlanır. Çeşitli ilgisiz has-
talıkların neden olabileceği geçici anormallikler de yaygın olduğundan şikâyetle-
1 Öğr. Gör., Destan KALAÇAY, Kafkas Üniversitesi Kars Meslek Yüksekokulu, Kars, destankalacay@

gmail.com
2 Doç. Dr., Aysun HACIŞEVKİ, Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya AD, Ankara, abozkir@
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Caenorhabditis elegans’ta tanımlanmıştır. Önceki çalışmalarda miRNA kodlayan 
dizilerin insan genomunun %1’ini oluşturduğu gösterilmiştir. Bu yeni molekül 
sınıfı, çeşitli rahatsızlıkların saptanmasında biyobelirteç olarak bir dizi avantaja 
sahiptir.

Hastalıkların prognozlarının genetik düzeyde incelenmesi, son yıllarda araş-
tırmacıların ilgisini çekmektedir. miRNA gibi ideal biyobelirteç sayılabilecek me-
tabolik bir regülatörün keşfi, bütün hastalık veya sendromların tekrar gündeme 
alınmasına neden olabilir. DN hastalığının tüm mekanizmalarını aydınlatmak 
için miRNA tabanlı çalışma sayısı yeterli değildir. miRNA ve DN arasındaki kar-
maşık ilişkinin tüm etkenlerinin açıklığa kavuşması, hastalığın ilerlemesini dur-
durma ve tedavide miRNA’ların terapötik olarak kullanılması, ayrıca miRNA’nın 
DN’li bireylerde epigenetik etkilerinin de araştırılması muhtemelen DN’ nin dün-
ya üzerinde neden olduğu sağlık yükünü hafifletebilir.

Günümüzde elde edilen veriler, nefropatili bireylerde birçok miRNA eks-
presyonunda artış veya azalış saptandığını göstermektedir. Bunlar DN’nin erken 
dönem teşhisine olanak sunmaları açısından çok değerli gelişmelerdir. Ayrıca az 
sayıda da olsa bazı miRNA terapötiklerinin, DN ve neden olduğu diğer kompli-
kasyonları hafifletebildiklerine dair kanıtlar da vardır. Bu sebeple çeşitli amplifi-
kasyon yöntemleri kullanılarak yeni miRNA’ların keşfi, DN sürecindeki ekspres-
yonlarının belirlenmesi ve terapötik olarak kullanılan miRNA’ların arttırılması 
DN’nin patogenezi için önemli dönüm noktalarından olacaktır. Mevcut teknikler 
ve çalışmalar ilerledikçe, miRNA’ların kişiselleştirilmiş hasta profillerinin gelişti-
rilmesinde rutin bir yaklaşım haline geleceği, çok sayıda miRNA›dan oluşan çok 
belirteçli panellerin kullanılması ile hastalığın ilerlemesinin teşhisi ve prognozu 
için invaziv olmayan bir yöntem sağlayabileceği öngörülmektedir. Dolayısıyla ge-
lecekte hedeflenen terapötik müdahalelere izin verebilecek olması da umut veri-
cidir.
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Bölüm 8

ENERJİ HOMEOSTAZINI DÜZENLEYEN PEPTİTLERİN 
DİYABETTEKİ ROLLERİ

Rumeysa KURŞUN1

Burak YAZGAN2

GİRİŞ

Dünyada prevalansı giderek artan diyabet pankreas beta hücrelerinden yetersiz 
insülin sekresyonu, hedef dokularda insüline karşı duyarsızlık veya her iki du-
rumdan da kaynaklanabilen kronik bir hiperglisemi durumudur (1). Sedanter 
yaşam tarzı ve sağlıksız beslenmeye bağlı kilo alımıyla sıklığı giderek artan, birey-
lerin yaşam kalitesini ve süresini ciddi düzeyde etkileyen metabolik bir hastalıktır 
(2). Diyabet ve altında yatan patolojiler sinir sistemi, göz, kalp ve damar, iskelet 
kası ve böbrek gibi birçok farklı organ ve dokuda kronik hasara, disfonksiyona ve 
hatta yetmezliğe sebep olmaktadır (3).

Bir organizmanın hayatta kalabilmesi metabolik dengenin sürdürülebilme ye-
teneğine bağlıdır (4). Enerji dengesinin düzenlenmesinde hipotalamus, gastro-
intestinal sistem (GIS), iskelet kasları, karaciğer ve yağ dokusu oldukça aktiftir. 
Enerji dengesinin sürekliliği, birbirleriyle etkileşen dinamik ve karmaşık bir sü-
reçle sağlanmaktadır (5). GIS, yağ dokusu ve santral sinir sisteminden (SSS) sal-
gılanan peptitler iştah ve enerji harcanmasını kontrol etmektedir. Enerji dengesi 
açlık durumunda uyarılan oreksijenik (iştah arttırıcı) peptitler ve öğünü takiben 
endokrin sinyaller tarafından uyarılan anaoreksijenik (iştah azaltıcı) peptitlerle 
sağlanmaktadır (6).

Modern zamanın getirdiği kolaylıklar ve buna bağlı olarak giderek artan hare-
ketsiz yaşam tarzı enerji dengesinin sağlanmasını güçleştirmektedir. Bu dengesiz-
likler kontrol edilemediği takdirde başta obezite ve diyabet olmak üzere metabo-
lik hastalıklara yol açabilmektedir (2). Obezite ve diyabet tedavisinde peptit bazlı 
yaklaşımlar hızla büyüyen bir ilgi alanı oluşturmakta ve ilgili düzenleyici hormon 
reseptörlerinin ikili üçlü modülasyonu etrafında dönmektedir (7).
1  Diyetisyen, Amasya Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Moleküler Tıp AD, kursunrumeysa@gmail.

com
2  Dr. Öğr. Üyesi, Amasya Üniversitesi Sabuncuoğlu Şerefeddin Sağlık Hizmetleri MYO Tıbbi Hizmetler ve 

Teknikler Bölümü, burak_yazgan@yahoo.com
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aktivitelerine sahip dengeli bir unimoleküler ikili agonist örneğidir. Bir yemek 
uyarısına glisemik toleransı önemli ölçüde iyileştirdiği ve vücut ağırlığını 2-3 kg’a 
kadar azalttığı gösterilmiştir (62). Plaseboya kıyasla başka bir ikili agonist olan 
SAR425899’un, Faz 1 denemelerinde, tip 2 diyabet bağlamında HbA1c’yi %0,75’e 
kadar ve vücut ağırlığını 5 kg’a kadar azalttığı gözlemlenmiştir (34).

SONUÇ

Diyabet gerçek bir küresel sağlık problemi haline gelmiş metabolik bir hastalıktır. 
Bu durumun düzeltilebilmesi için etkili ve ölçülebilir kilo kaybı, diyabetin iyileş-
tirilmesi, diyabet komplikasyonlarının önlenmesi ve hastalara ölçekli olarak su-
nulabilen yeni tedaviler geliştirmek bir zorunluluktur. GIS’den salınan peptitler 
hem gıda alımının düzenlenmesinde, hem de gıda alışkanlığı modülasyonunda 
yer alan hipotalamus ve beyin sapının aktivitesini etkilemektedir. Yapılan çalış-
malar, peptitlerin enerji metabolizmasındaki ve diyabetin iyileştirilmesindeki et-
kisi açısından çok umut vericidir. GLP-1’e dayalı ajanlar artık diyabet ve obezite 
için rutin kullanımda olsa da bu tür ilaçların sınırlı etkinliği, daha yeni ajanların 
ve hali hazırda kullanılan ajanlarla birleştirilerek, daha iyi kilo kaybı, artan enerji 
harcanması ve daha iyi sonuçlar elde etmeye çalışılmalıdır. Beyin-bağırsak ekse-
ni etki mekanizması bilgilerini ve klinik uygulamada gıda alımı düzenlemesinin 
fizyolojik temellerine ilişkin verileri uygulamak, diyabetin daha etkin yönetimine 
olanak sağlayabilir. Bu nedenle, insanlarda diyabet ve obezite tedavisi için bu pep-
titlerin gelecekte yeni bir terapötik ajan olma ihtimalleri oldukça yüksektir.
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Bölüm 9

GAS6/AXL SİNYAL YOLU VE KANSERLE İLİŞKİSİ

Yasemin ATICI1

Hatibe KARA2

GİRİŞ

Kanser tedavisine yönelik moleküler hedefli çalışmalar son yıllarda önem kazan-
mıştır. Reseptör tirozin kinazlar (RTK’ler), bir dizi fizyolojik tepkiye ve homeos-
taza aracılık eden hücre yüzeyi reseptörleridir. Bununla birlikte, RTK’lerin gen 
amplifikasyonu, aşırı ekspresyonu ve aktive edici mutasyonları sıklıkla kanser 
gelişimi, ilerlemesi ve metastazını desteklemektedir. Bu nedenle, RTK’lar kanser 
tedavisinde farmakolojik hedef olarak görülmektedir. Axl, biyolojik süreçlerdeki 
ve tümör oluşumundaki rolü nedeniyle yeni bir biyobelirteç olarak ortaya çık-
mıştır. Axl; Tyro3, Axl, Mer’den oluşan TAM (Tyro3, Axl, Mer) alt ailesine ait bir 
RTK’dir. K vitaminine bağımlı protein ailesine ait olan, büyüme durduran spesifik 
protein 6 (Gas6) ligandı Axl’a bağlandığında Gas6/Axl sinyal yolağı aktive olur. 
Gas6/Axl sinyal yolağı, tümör hücresi büyümesi, metastaz, invazyon, migrasyon, 
epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT), anjiyogenez, ilaç direnci ve kök hücre gelişimi 
ile ilişkilidir. Axl’ı hedefleyen tipik olarak küçük molekül inhibitörleri, monoklo-
nal antikorlar, nükleotid aptamerler, çözünür reseptörler ve çeşitli doğal bileşikler 
dahil olmak üzere farklı terapötik ajanlar geliştirilmiştir. Bu bölümde önce Axl’ın 
yapısı, işlevi, düzenlenmesi, sonrasında ise Gas6/Axl sinyal yolağı ve kanserle iliş-
kisi vurgulanacaktır.

GROWTH ARREST SPESİFİC PROTEİN 6 (GAS6)

K vitaminine bağımlı protein ailesinin en çok bilinen üyeleri arasında koagülas-
yon faktörleri olan protrombin (Faktör II), Faktör VII, Faktör IX, Faktör X ve 
Protein Z ile doğal antikoagülanlar olan Protein S ve Protein C bulunmaktadır. 
Pıhtılaşma mekanizması dışında da K vitaminine bağımlı proteinler ailesinde 
yeni keşfedilenler ve işlevleri aydınlatılanlar her geçen gün daha da artmaktadır 
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Şekil 2: Gas6/Axl Sinyal Yolağı.
Şekil 2: Gas6/Axl Sinyal Yolağı. Gas6/Axl sinyal yolağının aktivasyonuyla proliferasyon ve sağ-
kalım, migrasyon ve invazyon, epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT), anjiyogenez, tedaviye direnç, 
immün baskılama mekanizmaları. Zhu ve ark., (2019) yaptıkları çalışmadan uyarlanmıştır.
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Bölüm 10

LİPİT SALLARININ MONOAMİNERJİK 
NÖROTRANSMİTER SİSTEMLERİNİN 

DÜZENLENMESİNDEKİ ROLÜ

Pelin Rezzan ÖZ UYSAL1

Gül ÖZBEY2

GİRİŞ

Lipit mikro-alanları olarak da adlandırılan lipit salları plazma membranının ko-
lesterol ve glikosfingolipitlerden zengin fizikokimyasal özellikleri farklı, dinamik, 
nano ölçekli bölgeleridir. Lipit sallarının hücre membranında bulunan proteinleri 
regüle ederek monoamin taşıyıcı proteinleri ve monoamin reseptörlerinin sin-
yalizasyonunu etkilediği düşünülmektedir (1). Monoaminerjik nörotransmisyon 
majör depresif bozuklukta ve diğer nöropsikiyatrik durumlarda bozulduğundan, 
lipit sallarındaki monoaminleri taşıyan proteinler ya da reseptörler ile ilgili de-
ğişiklikler klinik öneme sahip olabilir. Yapılan çalışmalar antidepresanların, lipit 
düşürücü ilaçların ve çoklu doymamış yağ asitlerinin hücre membranındaki li-
pit ortamını farklılaştırarak, monoaminerjik taşıyıcı protein ve reseptör sinyalini 
etkilediği ve depresyon/suisid risklerini değiştirebileceğini göstermektedir 1. Bu 
bölümde, monoamin taşıyıcı proteinler ve monoamin reseptörleri ile lipit salları 
adı verilen hücre membranındaki farklı lipit bileşimine sahip alanlar arasındaki 
olası etkileşimlerin moleküler mekanizmaları ve lipit sallarının farmakoterapötik 
bir hedef olarak kullanılabilirliği hakkındaki literatür bilgisi yer almaktadır.

1  Araş. Gör. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AD, ecz.pelinoz@gmail.com
2  Doç. Dr. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AD gulozbey@gmail.com
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Bölüm 11

VİTAMİNLER

Özlem AYDIN BERKTAŞ1

VİTAMİNLER

Vücudumuzda sentezi olmayan ancak hayati fonksiyonlarımızı yerine getirebil-
mek için gerekli olan ve besinlerle dışarıdan alınan vitaminler; metabolizmada 
protein, karbonhidrat ve lipit kullanımına yön veren organik moleküllerdir. Be-
sinlerin çiğ ya da belirli sürelerde pişme süreçlerinden geçtikten sonra vitaminle-
rin emilimi gerçekleşmektedir.

Özellikle sağlıklı beslenmenin devamı için doğru tüketim ve koruma gerek-
lidir. Bu nedenle vitaminlerin bulundukları ortamda verdikleri reaksiyona göre 
sınıflandırmaları yapılarak özellikleri belirlenmiştir. A, D, E ve K vitaminler, yağ-
da eriyen; C ve B grubu vitaminleri ise suda eriyenler olarak gruplandırılmıştır.

Suda Çözünenler Yağda Çözünenler

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. Öğr. Üyesi, Giresun Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi, Hemşirelik Bölümü ozlem.berktas@
giresn.edu.tr,
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Askorbik Asit (C Vitamini)
Hidroksilasyon tepkimelerinde koenzim olarak rol alır. Vücutta hidrojenini ve-
rerek dehidro şekline kolayca geçebildiği için askorbik asit indirgeyici özelliğe 
sahip bir moleküldür. Serbest oksijen radikallerini inaktive ederek antioksidan 
özellik gösterir. Safra asidi oluşumunda rol alır. Eksikliğinde kolesterolün 7a-hid-
rokolesterole dönüşümü azalır ve kolesterol birikir. Demirin indirgenmesinde 
rol aldığından barsaklardan demirin emilimini arttırır. Karaciğerde okzalik asite 
dönüştürülür. İdrardaki okzalatın bir kısmından sorumludur. Uzun süre kullanıl-
dığında okzalat taşı oluşturabilir. Yüksek dozlarda alındığında idrarda glukozüri 
testini bozabilir. Kollajen sentezinin bozulmasına bağlı skorbüt hastalığı meydana 
gelir. Kapiller damarların bütünlüğünün bozulması nedeni ile kanama (peteşi, diş 
eti kanaması vs.). Subperiostal kanamalara bağlı kolayca kemik kırıkları oluşur. 
Kostokondral eklem şişliği, epifiz kalsifikasyonu durur. Osteroporoz gelişebilir 
(11).
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