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ÖNSÖZ

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 1000 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 Kita-
bı” serisiyle Türkçe ve İngilizce olarak, uluslararası nitelik ve nicelikte, kitap 
yayımlama sürecini başlatmış bulunmaktadır. Her yıl Mart ve Eylül aylarında 
gerçekleşecek olan yayımlama süreci, tematik alt başlıklarla devam edecektir. 
Bu süreci destekleyen tüm hocalarımıza ve arka planda yer alan herkese teşekkür 
borçluyuz.

Akademisyen Yayınevi A.Ş.
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Bölüm 1

TIBBİ BİYOKİMYA LABORATUVARLARINDA 
UYUŞTURUCU MADDE TARAMA ANALİZLERİ: HANGİ 

DURUMDA HANGİ YÖNTEM SEÇİLMELİ

Saliha AKSUN1

GİRİŞ

Madde bağımlılığı önemli bir halk sağlığı sorunudur. Bağımlılık yaptığı bili-
nen ve tarama programlarında yer alan uyuşturucu maddeler dışında, tedavi için 
kullanılan ve reçete ile verilebilen bağımlılık yapıcı potansiyeli olan bazı ilaçların 
da kötüye kullanımı görülebilmektedir. Madde bağımlılığı testlerini yapan tıbbi 
laboratuvarların en çok kullanılan ve iyi bilinen maddeleri ölçebilmeleri önem-
lidir, değerlidir (1). Ama laboratuvarda analizi yapılan test parametreleri her du-
rumda yeterli midir?

Bağımlılık şüphesi olan kişilerde, bireyin kullandığı maddenin analitik olarak 
varlığının kanıtlanması, kişinin eğitim ve takip programlarına alınabilmesi açısın-
dan önemlidir. Tıbbi olarak kullanıcının kendisinin zarar görmesi, madde etkisin-
de suç işlemesi ya da işyerinde kaza yapması gibi her durum geri dönüşü olmayan 
sonuçlara yol açabilir. O halde madde taramalarının hangi testler için yapılacağı, 
test panellerinin ne kadar geniş tutulması gerektiği, bölgede, söz konusu hastane-
de hangi maddelerin taranmasına ihtiyac olduğu konusu ve laboratuvarda çalışı-
lacak test listesi ihtiyacı karşılayabilecek ölçüde belirlenmelidir. Test listeleri, tıbbi 
biyokimya uzmanlarının koordinasyonu ile psikiyatristler, acil servis hekimleri, 
madde testlerine ihtiyaç duyan diğer klinisyen hekimlerle birlikte belirlenmelidir.

Yasaklı madde kullanımı ile ilgili tetkik istekleri tıbbi, idari, adli nedenlerle 
olabilir. Her durumda kişiden alınan biyolojik numunede madde varlığının doğ-
ru olarak saptanabilmesi önemlidir. Ülkemizde Adli tıp kurumlarında ve tıbbi 
biyokimya laboratuvarlarında uyuşturucu ve uyarıcı madde analizleri yapılabil-
mektedir.

Bu bölümde, kendi laboratuvarımızdaki deneyimlerimiz de eklenerek, has-
tanelerde tıbbi biyokimya laboratuvarında, tarama amaçlı olarak yapılan madde 

1	 Doktor	Öğretim	Üyesi.	İzmir	Katip	Çelebi	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Tıbbi	Biyokimya	Anabilim	Dalı,	İzmir	
Katip	Çelebi	Üniversitesi	Atatürk	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi.	salihaaksun@yahoo.com
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güvenilir kanıtlar ortaya koymuş olabilecektir.
Anahtar Kelimeler: Madde bağımlılığı analizleri, MS/MS kromatografi, im-

munkimyasal analiz, kötüye kullanım, denetimli serbestlik

KAYNAKÇA
1. Kara Uzun N, Karakükçü Ç, Küme T, Pınar A. (2016). Madde Analizlerinde laboratuvar. Tıbbi 

Biyokimya uzmanları için bilgilendirme Klavuzu. İzmir: Türk Klinik Biyokimya Derneği.
2. Kamer Vehbi Kadri. Madde Bağımlılarının Rehabilitasyonunda Yeni Dönem Denetimli Ser-

bestlik. TBB Dergisi, 2008; No:79, 275-307.
3. Denetimli Serbestlik Hizmetleri Yönetmeliği. 5 Mart 2013, Resmi Gazete.
4. Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğünün genelgesi. sayı: 95966346, Konu: 

Yasadışı ve Kötüye Kullanılan ilaç ve Madde Analizi yapan Tıbbi Laboratuvarlar ile Madde 
Bağımlılığı Teşhis ve Tedavi Merkezlerindeki Tıbbi Laboratuvarların Çalışma Usul ve Esasları 
Hakkındaki Genelge. 17 Temmuz 2014. Tıbbi, Laboratuvar Hizmetleri Daire Başkanlığı.

5. İdrar Numunelerinde Yasadışı ve Kötüye Kullanılan İlaç ve Madde Analizi Yapan Tıbbi Labora-
tuvarlar ile Madde Bağımlılığı Teşhis ve Tedavi Merkezlerindeki Tıbbi Laboratuvarların İşleyiş 
Esasları. (2016). T.C. Sağlık Bakanlığı, Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğü, Tıbbi Laboratuvar 
Hizmetleri Dairesi Başkanlığı. Ankara.

6. National Survey on Drug Use and Health. (2006). Washington, DC:US Department of Health 
and Human Services; (Office of Applied Studies).

7. Amitava D.& Jorge L.S. (2015). Tıbbi Laboratuvarlarda Doğru Sonuç. (Turan Turhan, Çev.Ed.). 
Ankara: Palme yayıncılık.

8. JaffeeWB, Truccp E, Teter C, Levy S, et al. Focus on alcohol and drug abuse: ensuring validity 
in urine drug testing. Psychiatr Serv, 2008; 59:140-2.

9. Moody DE, Fang WB, Andrenyak DM, Monti KM, Jones C. A comparative evaluation of the 
instant-view 5-panel test card with OnTrak TesTcup Pro 5: comparison with gas chromatograp-
hy-mass spectrometry. J Anal Toxicol. 2006; Jan-Feb;30(1):50-6.

10. Aksun S, Avşar C. Madde Bağımlılığı Analizleri Ve İdrar Bütünlüğünün Önemi. Medical Scien-
ces, 2019;14(1):22-32. DOI:10.12739/NWSA.2019.14.1.1B0063.

11. Saraç, Z.G. (2017). Uyuşturucu Madde Analizlerinde Ölçüm Belirsizliği.Yayımlanmamış uz-
manlık tezi. İzmir:İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı.

12. Kim SY, Kim H, Park Y, Lim J, Kim J, Koo SH, Kwon GC. Evaluation of an Automated Reader 
and Color Interpretation-Based Immunoassays for Multiplexed Drug-of-Abuse Testing in Uri-
ne. J Anal Toxicol. 2017;41(5):412-420. doi: 10.1093/jat/bkx014.

13. Keskinbora K, Pekel AF, Aydınlı I. Periferik nöropatik ağrının kontrolünde gabapentin ve amit-
riptilinin etkinliğinin karşılaştırılması. Ağrı, 2006; 18:2.

14. Yılmaz B, Yaşar E, Köroğlu Omaç Ö, Göktepe AS, Tan AK. Gabapentin vs. Pregabalin for the 
Treatment of Neuropathic Pain in Patients with Spinal Cord Injury: A Crossover Study. Turk J 
Phys Med Rehab, 2014;61:1-5.

15. Driot D, Jouanjus E, Oustric S, et al. Patterns of gabapentin and pregabalin use and misuse: Re-
sults of a population-based cohort study in France. Br J Clin Pharmacol. 2019Jun;85(6):1260-
1269. doi: 10.1111/bcp.13892.

16. Standridge JB, Adams SM, Zotos AP. Urine drug screening: a valuable Office procedure. Am 
Fam Physician, 2010; 81:635-640.

17. Schwartz RH, Bogema S, Thorne MM. Evaluation of the EZ-SCREEN enzyme immunoassay 
test for detection of cocaine and marijuana metabolites in urine specimens. Pediatr Emerg 
Care, 1990 Jun;6(2):147-9.

18. Taylor PJ, Tai CH, Franklin ME,Pillans PI. The current role of liquid chromatography tandem 
mass spectrometry in therapeutic drug monitoring of immunosuppressants and antiretroviral 
drugs. Clin Biochem, 2011; 44:14-20.



Güncel Biyokimya Çalışmaları II

- 17 -

19. Lum, G, Mushlin, B. Urine Drug Testing: Approaches to Screening and Confirmation Testing. 
Lab Med, 2004;35(6):368-73.

20. Verstraete AG., Heyden FV. Comparison of the Sensitivity and Specificity of Six Immunoassays 
for the Detection of Amphetamines in Urine. Journal of Analytical Toxicology, 2005 Jul-A-
ug;29(5):359-64. DOI: 10.1093/jat/29.5.359

21. Sağlık Bakanlığı Denetimli Serbestlik Tedavi hizmetleri konulu genelgesi. (2015/11). 
14500235/010.06.02/450. Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğü genelgesi. An-
kara



- 19 -

Bölüm 2

EPİGENETİK MEKANİZMALAR İLE PARKİNSON 
HASTALIĞI ARASINDAKİ İLİŞKİNİN KLİNİK AÇIDAN 

ÖNEMİ

Orçun AVŞAR1

1.GİRİŞ

Parkinson hastalığı (PH), yaşla birlikte ilerleyen, çeşitli motor ve motor olma-
yan semptomlar içeren ve semptomların zamanla artış gösterdiği yaygın bir nöro-
dejeneratif hastalıktır. Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığından sonra en sık 
görülen ikinci nörodejeneratif hastalıktır ve 65 yaş üstü nüfusun %1-2’sini etki-
lemektedir [1]. PH, motor semptomlar olan bradikinezi, tremor, rijidite, postural 
instabilite ve motor olmayan semptomlar olan koku alma disfonksiyonu, depres-
yon, kabızlık, REM uyku davranış bozukluğu ile karakterizedir. Bu semptomlar, 
ilk kez 1817’de James Parkinson tarafından tanımlanmıştır [2]. Patolojik açıdan, 
Substantia Nigra pars compacta (SNpc)’da dopaminerjik nöronların ölümü ve 
etkilenen beyin bölgelerindeki nöronlarda Lewy cisimlerinin meydana gelmesi 
şeklinde ifade edilmektedir. Lewy cisimleri, büyük oranda α-synuclein içerirken 
daha az oranlarda ubiquitin ve başka proteinlerden oluşmaktadır [3]. Parkinson 
hastalarındaki sıvı hareketlerinin giderek azalması, Substantia Nigra pars com-
pacta’da dopamin sentezinin azalmasından ve özellikle dorsal striatuma iletilme 
sorunundan kaynaklanmaktadır [4].

PH vakalarının büyük çoğunluğu (>%90) ailesel değildir ve sporadik ya da 
idiyopatik olarak kabul edilmektedir. Ailesel PH vakaları ise yaklaşık %5-10 ora-
nında görülmektedir ve PARK2, SNCA, LRRK2, PINK1, GBA genlerinde görü-
len nadir mutasyonlar Mendel kalıtımı ile etki göstermektedir. Ancak, sporadik 
Parkinson hastalığında altta yatan nedenler hala gizemini korumaktadır [1, 5]. 
Bu bağlamda, tek bir neden değil bireysel farklılığın altında yatan mekanizmalar 
karşımıza çıkmaktadır. Ailesel Parkinson hastalığının düşük prevalansı; çevresel 
faktörlerin, patojenlerin, yaşam boyu hem nükleer hem de mitokondriyal DNA’da 
meydana gelen mutasyonların Parkinson hastalığının ortaya çıkmasında önemli 
rolü olduğunu göstermektedir [6]. Yaşlanma, PH için en önemli risk faktörüdür 

1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Hitit	Üniversitesi,	orcunavsar@hitit.edu.tr



Güncel Biyokimya Çalışmaları II

- 26 -

KAYNAKÇA
1. de Boni L, Wüllner U. Epigenetic analysis in human neurons: considerations for disease mode-

ling in PD. Frontiers in Neuroscience, 2019;13:276.
2. Pang SY, Ho PW, Liu HF, et al. The interplay of aging, genetics and environmental factors in the 

pathogenesis of Parkinson’s disease. Translational Neurodegeneration, 2019;8:23.
3. Nussbaum RL, Ellis CE. Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. The New England Journal 

of Medicine, 2003;348:1356–64.
4. Beitz JM. Parkinson’s disease: a review. Frontiers in Bioscience (Scholar Edition), 2014;6:65-74.
5. Del Rey NL, Quiroga-Varela A, Garbayo E, et al. Advances in Parkinson’s disease: 200 years 

later. Frontiers in Neuroanatomy, 2018;14;12:113
6. van Heesbeen HJ, Smidt MP. Entanglement of Genetics and Epigenetics in Parkinson’s Disease. 

Frontiers in Neuroscience, 2019;13:277.
7. Ascherio A, Schwarzschild MA. The epidemiology of Parkinson’s disease: risk factors and pre-

vention. The Lancet Neurology, 2016;15:1257–72.
8. Pringsheim T, Jette N, Frolkis A, et al. The prevalence of Parkinson’s disease: a systemic review 

and meta-analysis. Mov Disord. 2014;29:1583–90.
9. Harvey ZH, Chen Y, Jarosz DF. Protein-based inheritance: Epigeentics beyond the chromoso-

me. Molecular Cell, 2018;69:195-202.
10. Holliday R, Pugh J. DNA modification mechanisms and gene activity during development. 

Science. 1975; 187:226–232.
11. Xylaki M, Atzler B, Outeiro TF. Epigenetics of the synapse in neurodegeneration. Current 

Neurology and Neuroscience Reports, 2019;19:72.
12. Portela A, Esteller M. Epigenetic modifications and human disease. Nat. Biotechnol. 

2010;28:1057–1068.
13. Qureshi IA, Mehler MF. Epigenetic mechanisms underlying nervous system diseases. Handb. 

Clin. Neurol. 2018;147:43–58.
14. Wullner U, Kaut O, deBoni L, et al. DNA methylation in Parkinson’s disease. J. Neurochem. 

2016;139(Suppl. 1):108–120.
15. Fernandez-Santiago R, Merkel A, Castellano G, et al. Whole-genome DNA hyper-methylation 

in İPSC-derived dopaminergic neurons from Parkinson’s disease patients. Clin Epigenetics, 
2019;23:108.

16. Klein CJ, Botuyan MV, Wu Y, et al. Mutations in DNMT1 cause hereditary sensory neuropathy 
with dementia and hearing loss. Nat. Genet. 2011;43:595–600.

17. Amir RE, Van Den Veyver IB, Wan M, et al. Rett syndrome is caused by mutations in X-linked 
MECP2, encoding methyl- CpG-binding protein 2. Nat. Genet. 1999;23:185–188.

18. Kuzumaki N, Suda Y, Iwasawa C, et al. Cell-specific overexpression of COMT in dopaminergic 
neurons of Parkinson’s disease. Brain, 2019;142:1675-1689.

19. Noyer-Weidner M, Trautner TA. Methylation of DNA in prokaryotes. EXS, 1993;64:39–108.
20. Sandoval j, Esteller M. Cancer epigenomics: beyond genomics. Curr. Opin. Genet. Dev. 

2012;22:50–55.
21. Ahn J, Lee J. X chromosome: X inactivation. Nat. Edu. 2008;1:24.
22. Lister R, Pelizzola M, Dowen RH, et al. Human DNA methylomes at base resolution show wi-

despread epigenomic differences. Nature, 2009;462:315–322.
23. Chuang YH, Paul KC, Bronstein JM, et al. Parkinson’s disease is associated with DNA methyla-

tion levels in human blood and saliva. Genome Medicine, 2017;9:76.
24. Wirdefeldt K, Adami HO, Cole P, et al. Epidemiology and etiology of Parkinson’s disease: a 

review of the evidence. Eur. J. Epidemiol. 2011;1:51–58.
25. Jowaed A, Schmitt I, Kaut O, et al. Methylation regulates alpha-synuclein expression and is 

decreased in Parkinson’s disease patients’ brains. J. Neurosci. 2010;30:6355–6359.
26. Wang Y, Wang X, Li R, et al. A DNA methyltransferase inhibitor, 5-aza-2’- deoxycytidine, 

exacerbates neurotoxicity and upregulates Parkinson’s disease-related genes in dopaminergic 
neurons. CNS Neurosci. Ther. 2013;19:183–190.



Güncel Biyokimya Çalışmaları II

- 27 -

27. Desplats P, Spencer B, Coffee E, et al. a-synuclein sequesters Dnmt1 from the Nucleus. J. Biol. 
Chem. 2011;286:9031–9037.

28. Pihlstrøm L, Berge V, Rengmark A, et al. Parkinson’s disease correlates with promoter methyla-
tion in the a-synuclein gene. Mov. Disord. 2015;30:577–580.

29. Ai SX, Xu Q, Hu YC, et al. Hypomethylation of SNCA in blood of patients with sporadic Par-
kinson’s disease. J. Neurol. Sci. 2014;337:123 128.

30. Song Y, Ding H, Yang J, et al. Pyrosequencing analysis of SNCA methylation levels in leukocy-
tes from Parkinson’s disease patients. Neurosci. Lett. 2014;569:85–88.

31. Tan YY, Wu L, Zhao ZB, et al. Methylation of a-synuclein and leucinerich repeat kinase 2 in 
leukocyte DNA of Parkinson’s disease patients. Parkinsonism Relat. Disord. 2014;20:308–313.

32. Muller T, Woitalla D, Hauptmann B, et al. Decrease of methionine and S-adenosylmethioni-
ne and increase of homocysteine in treated patients with Parkinson’s disease. Neurosci. Lett. 
2001;308:54–56.

33. Coupland KG, Mellick GD, Silburn PA, et al. DNA methylation of the MAPT gene in Parkin-
son’s disease cohorts and modulation by vitamin E in vitro. Mov. Disord. 2014;2913:1606–1614.

34. De Mena L, Cardo LF, Coto E, et al. No differential DNA methylation of PARK2 in brain of 
Parkinson’s disease patients and healthy controls. Mov. Disord. 2013;28:2032–2033.

[35. Pavlou MAS, Outerio TF. Epigenetics in Parkinson’s Disease. Adv Exp Med Biol. 2017;978:363-
390.

36. Lardenoije R, Iatrou A, Kenis G, et al. The epigenetics of aging and neurodegeneration. Prog 
Neurobiol. 2015;131:21–64.

37. van Heesbeen HJ, Mesman S, Veenvliet J V, et al. Epigenetic mechanisms in the development 
and maintenance of dopaminergic neurons. Development. 2013;140:1159–69.

38. Park G, Tan J, Garcia G, Kang Y, Salvesen G, Zhang Z. Regulation of Histone Acetylation by 
Autophagy in Parkinson Disease. J Biol Chem. 2016;291:3531-40.

39. Song C, Kanthasamy A, Anantharam V, et al. Environmental neurotoxic pesticide increases his-
tone acetylation to promote apoptosis in dopaminergic neuronal cells: relevance to epigenetic 
mechanisms of neurodegeneration. Mol Pharmacol. 2010;77:621–32.

40. Song C, Kanthasamy A, Jin H, et al. Paraquat induces epigenetic changes by promoting his-
tone acetylation in cell culture models of dopaminergic degeneration. Neurotoxicology, 
2011;32:586–95.

41. Darmopil S, Martín AB, De Diego IR, et al. Genetic Inactivation of Dopamine D1 but Not 
D2 Receptors Inhibits L-DOPA-Induced Dyskinesia and Histone Activation. Biol Psychiatry. 
2009;66:603–13.

42. Södersten E, Feyder M, Lerdrup M, et al. Dopamine Signaling Leads to Loss of Polycomb 
Repression and Aberrant Gene Activation in Experimental Parkinsonism. PLoS Genet. 
2014;10:e1004574.

43. Cabos SN, Bennett SA, Torrente MP. The impact of histone post-translational modifications in 
neurodegenerative diseases. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2019;1865:1982-1991.

44. Goers J, Manning-Bog AB, McCormack AL, et al. Nuclear localization of alpha-synuclein and 
its interaction with histones. Biochemistry, 2003;42:8465–71.

45. Teijido O, Cacabelos R. Pharmacoepigenomic interventions as novel potential treatments for 
Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases. Int J Mol Sci. 2018;19.

46. Kalbe E, Kessler J, Calabrese P, et al. DemTect: A new, sensitive cognitive screening test to sup-
port the diagnosis of mild cognitive impairment and early dementia. Int. J. Geriatr. Psychiatry. 
2004;9:136–143.

47. Smith AD, Refsum H, Bottiglieri T, et al. Homocysteine and dementia: An international con-
sensus statement. J. Alzheimer’s Dis. 2018;62:561–570.

48. Cacabelos R, Torrellas C. Epigenetic drug discovery for Alzheimer’s disease. Expert Opin. Drug 
Discov. 2014;9:1059–1086.

49. Nebbioso A, Carafa V, Benedetti R, et al. Trials with epigenetic drugs: An update. Mol. Oncol. 
2012;6:657–682.



Güncel Biyokimya Çalışmaları II

- 28 -

50. Bahari-Javan S, Sananbenesi F, Fischer A. Histone-acetylation: a link between Alzheimer’s dise-
ase and post-traumatic stress disorder? Front Neurosci. 2014;8:160.

51. Benito E, Urbanke H, Ramachandran B, et al. HDAC inhibitor-dependent transcriptome and 
memory reinstatement in cognitive decline models. J Clin Invest. 2015;125:3572–84.

52. Monti B, Gatta V, Piretti F, et al. Valproic acid is neuroprotective in the rotenone rat model of 
Parkinson’s disease: involvement of alpha-synuclein. Neurotox Res. 2010;17:130–41.

53. Peng GS, Li G, Tzeng NS, et al. Valproate pretreatment protects dopaminergic neurons from 
LPS-induced neurotoxicity in rat primary midbrain cultures: role of microglia. Brain Res Mol 
Brain Res. 2005;134:162–9.

54. Marinova Z, Ren M, Wendland JR, et al. Valproic acid induces functional heat-shock protein 70 
via Class I histone deacetylase inhibition in cortical neurons: a potential role of Sp1 acetylation. 
J Neurochem. 2009;111:976–87.

55. Wang Y, Wang X, Liu L, et al. HDAC inhibitor trichostatin A-inhibited survival of dopaminer-
gic neuronal cells. Neurosci Lett. 2009;467:212–6.

56. Suuronen T, Huuskonen J, Pihlaja R, et al. Regulation of microglial
inflammatory response by histone deacetylase inhibitors. J Neurochem. 2003;87:407–16.
57. Hegarty SV, Sullivan AM, O’Keeffe GW. The epigenome as a therapeutic target for Parkinson’s 

disease. Neural Regen Res. 2016;11:1735-1738.



- 29 -

Bölüm 3

SİNYAL İLETİM MEKANİZMALARI VE KLİNİK 
YANSIMALARI

Hüseyin Fatih GÜL1

Necip İLHAN2

Yasin BAYKALIR3

GİRİŞ

Hücreler belirli bir molekülün ortamda eşik derişimi üzerinde bulunduğunun 
bilgisini alır. Hücre tarafından bir molekülün ortamda var olduğu bilgisi algıla-
nırsa, bu bilgiyi fizyolojik cevaba çevirmek için hücrede bir seri kaskad şeklinde 
olaylar gerçekleşir ki tüm bu süreç sinyal iletimi olarak adlandırılmaktadır (1). 
Başka bir ifadeyle bütün sinyaller, özel reseptörler tarafından algılanan ve çoğun-
lukla bir kimyasal işlem içeren hücresel tepkiye dönüştürülen bilgiyi temsil eder. 
Bilginin kimyasal değişikliğe bu dönüşümüne ise sinyal iletimi denir. Sinyal mo-
leküllerinin kendi reseptörlerine bağlanmasıyla hücrede önemli fizyolojik ve bi-
yokimyasal yanıtlar başlamaktadır.

Hücresel sinyal yolları hücresel büyüme, farklılaşma, enflamatuvar yanıt, 
apoptozis ve çeşitli kimyasal uyarıcıların altında hücresel yanıtların düzenlenme-
sinde önemli rol oynamaktadır. Bu yollara ait farklı proteinlerdeki fonksiyon işlev 
kaybı veya kazanımı bazı mutasyonlara yol açarak başta kanser olmak üzere bir-
çok klinik vakalara yol açabilmektedir (2).

1. SİNYAL İLETİM YOLAKLARI VE HASTALIKLAR
1.1. G Protein-aracılı Reseptör Yolağı ve Klinik Önemi
G protein-coupled receptor (GPRC) yolağı, sinyal iletiminde görevli resep-

tör ailelerinden önemli bir tanesini oluşturmaktadır ve bu yolakta G proteinleri 
aracılığıyla sinyaller iletilmektedir. G proteinlerinde ya da G-proteinin aracılık 
ettiği bu yolakta görevli olan herhengi bir proteinde meydana gelen mutasyon-
lar işlev kaybına ya da kazanımına neden olabilir. Şöyle ki işlev kaybı mutasyon-
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ve epigenetik süreçlerin de etkili olduğu kanser başta olmak üzere diğer birçok 
ölümcül hastalığın tanı ve tedavisinde umut verici olabilir.
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Bölüm 4

BİYOBELİRTEÇ OLARAK SuPAR

Huriye ERBAK YILMAZ1

Saliha AKSUN2

GİRİŞ
Soluble ürokinaz plazminojen aktivatör reseptörü (SuPAR), ilk olarak 1990’lar-

da, kanserin ilerleyişinin ve enfeksiyöz hastalıkların bir biyobelirteci olarak ta-
rif edilmiş ve o zamandan beri, SuPAR klinik, tanısal, prognostik amaçlı farklı 
hastalıklarda çalışılmıştır [1]. SuPAR, glikozil-fosfatidilinositol bağlı membran 
proteini olan ürokinaz tipi plazminojen aktivatör reseptörünün (uPAR) çözünür 
şeklidir. Membrana bağlı form olarak uPAR, monositler, aktive edilmiş T-lenfo-
sitler, endotel hücreleri, keratinositler, makrofajlar, düz kas hücreleri, fibroblastlar 
ve megakaryositler, dahil olmak üzere çeşitli hücrelerde bulunur, membrana bağlı 
olan uPAR’ın salınmasıyla ortaya çıkan çözünebilir form olan SuPAR plazma, id-
rar, kan, serum, beyin omurilik sıvısında immün sistemin aktivasyon derecesine 
göre farklı konsantrasyonlarda saptanır [2]. Ürokinaz plazminojen aktivötörü re-
septörü (uPAR) ürokinaz plazminojen aktivötörünün (uPA) reseptörüdür. uPA 
ve doku plazminojen aktivatörü (tPA) plazminojenin plazmine dönüşümünde ve 
böylelikle fibrinoliziste rol almaktadır. Koagülasyonda özellikle tPA, önemli bir 
role sahip iken, uPA’nın ayrıca hücre göçünü, adezyonunu ve çoğalmasını düzen-
lediği ve çesitli enflamatuvar ve immün yanıtlarda görev aldığı görülmüştür [3]. 
UPA’nın etkisi; endotelde, aktif T hücrelerde, nötrofil ve makrofajlarda eksprese 
edilen reseptörü olan uPAR’a bağlanarak ortaya çıkar. Enflamasyon sonucu ar-
tan kemotripsin, fosfolipaz C ve uPA gibi proteazlar hücre yüzeyinde dolaşıma 
uPAR salınmasına ve çözünebilir form olan SuPAR oluşumuna neden olurlar 
[4]. Enflamatuvar hücrelerin yüzeyinden proteolizisle sıyrılıp dolaşıma katılan 
SuPAR ise kemotaktik özelliği ile monosit, nötrofil gibi enflamatuvar hücrelerin 
toplanmasını ve hematopoetik kök hücrelerin mobilizasyonunu kolaylaştırır [5]. 
Böylelikle dolaşımdaki SuPAR hem enflamatuvar hücreler hem de inflamasyon 
sırasında oluşan proteazların seviyesi hakkında bilgi verebilir. Artmış SuPAR se-
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maya başladığı dönemde erken uyarı veren bir belirteç olarak kullanılabileceği, 
tanısal özelliğinden çok prognostik özelliğinin daha öne çıktığı bir biyobelirteç 
olabileceği sonucuna varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Soluble ürokinaz plazminojen aktivatör reseptörü, infla-
masyon, organ hasarı, biyobelirteç
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Bölüm 5

1, 2, 4-TRİAZOL BİLEŞİKLERİNİN FARMAKOLOJİK 
UYGULAMALARI:

ANTİ KANSER, ANTİ MİKROBİYAL VE ANTİOKSİDAN 
AKTİVİTELERİ

Akif Evren PARLAK1

GİRİŞ

Beş üyeli bir halkada üç azot atomu içeren sistem “triazasiklopentadien” veya 
kısaca triazol olarak bilinir. Heteroatomların halkadaki durumlarına göre 1,2,3- 
(visinal triazol) 1,2,4- (asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4 (simetrik, sim-triazol) 
olmak üzere birbirine izomer üç triazol halkası (Şekil 1) vardır (Shawmi ve Par-
hangi,1980:17833)

Şekil 1. İzomer üç triazol halkası.

Triazoller 1880’li yıllarda Bladin (1885) ve Andreocci (1889) tarafından bilim 
dünyasına tanıtılmış ve bu konudaki çalışmalar günümüze dek yoğun bir şekilde 
devam etmiştir. Triazoller, başta tautomerik özellikleri olmak üzere, değişik sübs-
titüentlerin yapısı üzerinde yerleştirilmesine uygun kimyasal aktiflikleri ile işlek 
bir konuyu oluşturmaktadırlar. Konuyla ilgili olarak Potts (1960) tarafından bir 
“Review”, Temple (1981) tarafından da “Triazols” adlı kitap yayımlanmıştır. Tri-

1	 Çevre	Koruma	Teknolojileri	Bölümü,	Keban	Meslek	Yüksek	Okulu,	Fırat	Üniversitesi,	Keban/Elazığ,	Tür-
kiye	akifevren@firat.edu.tr
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Bölüm 6

VİTAMİN K

Ayhan VURMAZ1

VİTAMİN K

Vitamin K (VK)’nın insan fizyolojisindeki rolü ilk defa 1929’da ortaya çıktı. 
Danimarkalı bir bilim adamı olan Henrik Dam, kolesterolü azalmış diyetle tavuk-
ları beslediği bir deneyde kolesterolün rolünü araştırıyordu. Birkaç hafta sonra 
tavuklar kanamaya başladı. Arıtılmış kolesterolün diyete tekrar girmesine rağmen 
kanama durmadı. Dam, kolesterolün tükenmesi prosedürü sırasında bilinmeyen 
bir bileşiğin gıdadan çıkarılması gerektiği sonucuna vardı. Bu hipotetik bileşiğin 
pıhtılaşma sorunundan sorumlu olduğunu ve “pıhtılaşma vitamini” adını verdiği-
ni söyledi. Daha sonra, K harfi bu vitamine atfedilmiştir (1–3).

VK, iki genel kategoriye giren birçok farklı homolog içerir; VK1 (veya fillo-
kinon Şekil 1) ve VK2 (Menakinonlar Şekil 2). VK1; VK’nın ana diyet kaynağı-
nı oluşturan bir bileşiktir ve üçü doymuş dört izopren kalıntısından oluşan bir 
yan zincir taşır. Bitkiler tarafından yapılır ve yeşil yapraklı sebzelerde (örneğin 
ıspanak, lahana) ve bazı yağlarda (soya fasulyesi, kanola ve zeytin) bol miktarda 
bulunur. İnsan diyetinde baskın olan VK şeklidir ve tam fonksiyonel aktiviteye 
sahiptir. ABD, Avrupa ve çoğu Batılı ülkedeki VK baskın diyet şekli fillokinondur, 
Japonya’daki en büyük form menakinon, özellikle de natto’nun bir bileşeni olan 
menakinon 7’dir (MK-7). Natto, Kanto, Tohoku ve Hokkaido gibi Japonya’nın 
doğu bölgelerinde en popüler olanıdır, ancak her alanda tüketilmektedir (4–6).

1	 PhD.	Afyonkarahisar	 Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi	Tıp	 Fakültesi	Tıbbi	Biyokimya	AD.	 ayhan.vurmaz@
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zünür olan, her iki K vitamini formunun da normal bir pankreas fonksiyonuna ve 
emilimleri için safra tuzlarının varlığına ihtiyacı vardır. VK plazmada lipoprote-
inler tarafından taşınır. Bağırsak kanalında sindirimden sonra, diyet VK ve trig-
liseritler (TG), enterositler içinde karışık miseller oluşturmak için safra tuzları ile 
emülsifiye edilir ve apolipoprotein A (apoA) ve apoB içeren salgılanan şilomik-
ronlar içinde işlenir ve ardından lenfe salgılanır ve daha sonra kana karışır. Şilo-
mikronlar lipoprotein lipazın (LPL) etkisiyle, periferik yağ veya kas dokularında 
periferik olarak modifiye edilir ve dolaşıma yeniden girer, ancak VK lipoproteinin 
çekirdeğinde kalmaya devam eder (7,10).

VK karaciğere geçişinin, aynı lipoprotein yolunu ettiği düşünülmektedir.As-
lında, şilomikronlar karaciğere endositoz yoluyla girer ve sonunda daha küçük 
düşük dansiteli lipoprotein (LDL) partikülleri oluşur, bu süreçte, VK’nın hala li-
poproteinlerin lipofilik çekirdeğinde yer aldığı varsayılır (5,7,19).

VK kemik dokusuna alınması ile ilgili olarak, osteoblastların fillokinonlarının 
çoğunu şilomikronlar yolu ve MK-7’sinin çoğunu LDL yolu ile elde ettiği bilin-
mektedir. Osteoblastlar, şilomikronlar ve LDL ile etkileşime giren ve partikülle-
rin ve VK’nın endositoz sürecini başlatan lipoprotein reseptörlerini eksprese eder 
(5,7).

Karaciğer, aynı zamanda fillokinon ve MK’larda sık görülen K vitamini ka-
tabolik yoludur. Poli-izoprenoid yan zincirleri kısalır, ω-oksidasyona ve ardın-
dan β-oksidasyona uğrar, bu, yan zincir uzunlukları beş ve yedi karbonlu atomlu 
(sırasıyla 5C ve 7C metabolitler) olan iki majör aglikon metabolitin oluşumuna 
yol açar. Son olarak, glukuronik asitle konjügasyondan sonra, metabolitler, esas 
olarak glukuronitler halinde safra ve idrarla atılır. Metabolitler safrada (yaklaşık 
%40) ve idrarda (%20) glukuronitler halinde atılır (5,7,19,20).

KAYNAKÇA
1. Jinghe X. Vitamin K and hepatocellular carcinoma: The basic and clinic. World J Clin Cases. 

2015;3(9):757.
2. Card DJ, Gorska R, Cutler J, Harrington DJ. Vitamin K metabolism: Current knowledge and 

future research. Mol Nutr Food Res. 2014;58(8):1590–600.
3. Hatziparasides G, Loukou I, Moustaki M, Douros K. Vitamin K and cystic fibrosis: A gordian 

knot that deserves our attention. Respir Med [Internet]. 2019;155(October 2018):36–42. Avai-
lable from: https://doi.org/10.1016/j.rmed.2019.07.005

4. Mahdinia E, Demirci A, Berenjian A. Biofilm reactors as a promising method for vitamin K 
(menaquinone-7) production. Appl Microbiol Biotechnol. 2019;103(14):5583–92.

5. Akbari S, Rasouli-Ghahroudi AA. Vitamin K and Bone Metabolism: A Review of the Latest 
Evidence in Preclinical Studies. Biomed Res Int. 2018;2018.

6. Kyla Shea M, Booth SL. Concepts and controversies in evaluating vitamin K status in populati-
on-based studies. Nutrients. 2016;8(1):1–25.

7. Fusaro M, Gallieni M, Rizzo MA, Stucchi A, Delanaye P, Cavalier E, et al. Vitamin K plasma 
levels determination in human health. Clin Chem Lab Med. 2017;55(6):789–99.



Güncel Biyokimya Çalışmaları II

- 70 -

8. Guralp O, Erel CT. Effects of vitamin K in postmenopausal women: Mini review. Maturitas [In-
ternet]. 2014;77(3):294–9. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2013.11.002

9. Alisi L, Cao R, De Angelis C, Cafolla A, Caramia F, Cartocci G, et al. The Relationships Between 
Vitamin K and Cognition: A Review of Current Evidence. Front Neurol. 2019;10(March).

10. Shearer MJ, Newman P. Thematic review series: Fat-soluble vitamins: Vitamin K: Recent trends 
in the metabolism and cell biology of vitamin K with special reference to vitamin K cycling and 
MK-4 biosynthesis. J Lipid Res. 2014;55(3):345–62.

11. Lacombe J, Ferron M. VKORC1L1, an enzyme mediating the effect of vitamin K in liver and 
extrahepatic tissues. Nutrients. 2018;10(8):1–16.

12. Nollet L, Gils M Van, Verschuere S, Vanakker O. The role of vitamin k and its related compoun-
ds in mendelian and acquired ectopic mineralization disorders. Int J Mol Sci. 2019;20(9).

13. Wen L, Chen J, Duan L, Li S. Vitamin K-dependent proteins involved in bone and cardiovascu-
lar health (Review). Mol Med Rep. 2018;18(1):3–15.

14. Gr€ Ober U, Reichrath J, Holick M, Kisters K. Vitamin K: an old vitamin in a new perspective 
Vitamin K: A Review of its History. 2014;(December):1–6.

15. Villa JKD, Diaz MAN, Pizziolo VR, Martino HSD. Effect of vitamin K in bone metabolism and 
vascular calcification: A review of mechanisms of action and evidences. Crit Rev Food Sci Nutr 
[Internet]. 2017;57(18):3959–70. Available from: https://doi.org/10.1080/10408398.2016.12116
16

16. Journal GM, Makale D, Article R. K Vitamini ve Osteoporoz. 2011;17(1):1–7.
17. Shearer MJ, Fu X, Booth SL. Vitamin K Nutrition , Metabolism , and Requirements : Am Soc 

Nutr. 2012;3(August):182–95.
18. Palermo A, Tuccinardi D, D’Onofrio L, Watanabe M, Maggi D, Maurizi AR, et al. Vitamin 

K and osteoporosis: Myth or reality? Metabolism [Internet]. 2017;70:57–71. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2017.01.032

19. Schwalfenberg GK. Vitamins K1 and K2: The Emerging Group of Vitamins Required for Hu-
man Health. J Nutr Metab. 2017;2017:1–6.

20. Vermeer C, Knapen MHJ. Vitamin K and bone. Diet, Nutr Bone Heal. 2016;14(2):191–200.



- 71 -

Bölüm 7

LABORATUVAR TIBBINDA PREANALİTİK HATA 
KAYNAKLARI VE ÇÖZÜM ÖNERİLERİ

Aysun EKİNCİ1

Klinik laboratuvarlar hasta güvenliğini sağlamada önemli bir role sahiptir. La-
boratuvarda kalitenin temeli hasta güvenliği, hataların ölçülmesi ve hastaya zarar 
verilmemesine dayanır (1).

Laboratuvarda test süreci üç ana faz içerir; preanalitik (analiz öncesi) faz, ana-
litik faz, postanalitik (analiz sonrası) faz. Laboratuvar tanısında ortaya çıkan hata-
ların yaklaşık %60-70 kadarı preanalitik dönemden kaynaklanır. Test seçimi, nu-
mune toplanması, tanımlama, etiketleme ve transfer aşamalarını içeren bu dönem 
pre-pre analitik faz olarak isimlendirilir (2).

Literatürde laboratuvar tıbbındaki hataları tanımlamak için kullanılan pek çok 
farklı terimin çoğu (örneğin, hatalar, kusurlar, aykırı değerler, kabul edilemez so-
nuçlar ve kalite yetersizliği), suçlama, bireysel başarısızlık ve suçluluk duygusuyla 
ilgili olumsuz çağrışımlara sahiptir; sınırlı sayıda toplam test süreci (TTP) adımı-
na odaklanmaktadır. Yapılan son ve ilginç bir öneri, daha önce bildirilen terim-
lerle ilişkili olumsuz çağrışımları ve ilgili suçluluk ve suçlama korkusunu hafifle-
ten “kalite başarısızlığı” gibi tarafsız bir terim kullanmaktır. Bu tanım, süreçler ve 
prosedürler yerine hasta bakımı ve hasta sonuçlarına net bir şekilde odaklanır. 
Bununla birlikte, “hata” terimi tıbbi literatürde kullanılmaktadır ve bu nedenle, 
özellikle daha geniş hata tanı konusunun bir parçası olduklarından, laboratuvar 
tıbbındaki hatalar için de kullanılmalıdır. Uluslararası Standardizasyon Örgütü 
(ISO/TS 22367) tarafından yayımlanan yazıda, laboratuvar hatasını şu şekilde ta-
nımlamaktadır:

Planlanan eylemin amaçlanan şekilde yerine getirilmemesi veya laboratuvar 
döngüsünün herhangi bir bölümünde meydana gelen, test isteminden raporlama 
sonuçlarına ve uygun şekilde yorumlama ve cevap verme gibi amaçlara ulaşmak 
için yanlış bir plan kullanma.

Bu kapsamlı tanımın birçok avantajı vardır ve özellikle, laboratuvar testlerinde 
hasta merkezli hata değerlendirmesini teşvik eder. “Hasta merkezli bakımın teş-
1	 Dr.	Öğrt.	Üyesi,	Dicle	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Biyokimya	Anabilim	Dalı.
draysunekinci@gmail.com
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azaltmak için eğitimlerde doğru kan alma ve tüp karıştırma tekniğinin önemini 
vurgulanabilir. Prematüre bebekler, yenidoğan, onkoloji ve yoğun bakım ünite-
sinde tedavi gören hastalardan yeterli hacimde kan almanın zorluğu bilinmek-
tedir. Bu tür hastalar için üretilen mikrotüplerin yaygın kullanımı az miktarda 
örnek hacmi ile doğru test sonucuna ulaşmamızı sağlayabilir.

Yetersiz numuneler sıklıkla hemogram, koagülasyon ve sedimantasyon birim-
lerinde çalışılan numunelerde görülmektedir (9). Her üçü de antikoagülan içeren 
katkı maddeleri bulundurduğundan yeterli hacimde kan ile tüplerin üzerindeki 
dolum çizgisine kadar doldurulması gerekmektedir.

Fazla numuneye bağlı ret oranı sıklıkla sedimantasyon çalışılan birimlerde 
karşımıza çıkar (9). Eğitimlerde kan alan personellere sedimantasyon tüpü üze-
rinde bulunan dolum çizgisini geçmeyecek şekilde kanın doldurulması gerektiği 
vurgulanmalıdır.

Günümüzde barkodlama sistemlerinin kullanımının yaygınlaşması nedeniyle 
hata oranının düşmesi beklenmektedir. Çalışmalar, elle etiketleme ve hasta bilgi-
lerinin girilmesi ile artan sayıda hata olduğunu göstermektedir (24-27). Barkod 
sistemleri kullanımının zamanla artması preanalitik hataları azaltmada yarar sağ-
lamıştır.

7 gün-24 saat hizmet veren laboratuvarlarda kalite gereklerinin uygulanması 
ve takibi çok önemlidir. Preanalitik hataları azaltmak için düzeltici ve önleyici faa-
liyetler gerçekleştirip kayıt altına alınmalıdır. Bu kapsamda çözüme yönelik pratik 
ve akılcı yaklaşımlarla eğitim başlıkları oluşturulmalı, böylece hatalar oluşmadan 
önlenmeli eğer hata oluştuysa gözden kaçmadan tespit edilmelidir.

Test sonuçlarının doğru ve güvenilir olması hastaların doğru tanı ve tedavi 
hizmeti almasını sağlayacaktır. Hasta güvenliği kaliteli laboratuvar hizmetlerinde 
önemli bir esastır. Ayrıca test sonuç verme süresini (TAT) azaltarak zaman ve ge-
reksiz test kayıplarının önüne geçebilir, böylece ekonomiye katkı sunabiliriz (9).
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Bölüm 8

LABORATUVAR TIBBINDA PREANALİTİK 
DEĞİŞKENLER

Aysun EKİNCİ1

Laboratuvar testlerindeki değerleri etkileyen preanalitik (analiz öncesi) de-
ğişkenler, kontrol edilebilen ve kontrol edilemeyen değişkenler olarak iki gruba 
ayrılmaktadır.

KONTROL EDİLEBİLEN DEĞİŞKENLER:

• Postür (duruş)
• Uzun süre yatak istirahati
• Egzersiz
• Antrenman
• Sirkadiyen değişim
• Seyahat
• Diyet
• Açlık ve şiddetli açlık
• Sigara ve alkol tüketilmesi

Postür:
Sağlıklı bir yetişkinde yatar pozisyondan dikey pozisyona geçişte kan hacmi 

yaklaşık %10 azalır (yaklaşık 600-700 ml). Kapilerlerden dokulara yalnızca prote-
insiz sıvı geçtiğinden, duruştaki bu değişiklik kanın plazma hacminde bir düşüşe 
ve plazma protein konsantrasyonunda (yaklaşık %8-10) artışa neden olur. Enzim-
ler, protein hormonlar, proteine bağlanan ilaçlar, kalsiyum ve bilirubin konsant-
rasyonu artar. Duruştaki değişiklik katekolamin, aldosteron, anjiyotensin II, renin 
ve antidiüretik hormon salınımını artırır. Glomerüler permeabilite artışına bağlı 
ortostatik proteinüri görülebilir.

Uzun süre yatak istirahati
Yatak istirahati başladığında birkaç gün içinde plazma ve ekstrasellüler sıvı 

hacmi azalır. Sonuç olarak 4 gün içinde kan hematokriti %10 artabilir. Genellik-
le toplam vücut suyunda hafif bir azalma görülür, ancak 2 haftalık dinlenme ile 

1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Dicle	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Tıbbi	Biyokimya	Anabilim	Dalı,	Diyarbakır.
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Bölüm 9

İNSÜLİN DİRENCİ VE GÜNCEL GELİŞMELER

Kamile YÜCEL1

GİRİŞ

Diyabet hastalığının sıklığı son yıllarda giderek artmaktadır. TURDEP-II (Tür-
kiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans 
Çalışması-II) sonuçları ülkemizde diyabet sıklığının %13,7’ye kadar yükseldiğini 
göstermektedir. Erişkinlerde olduğu gibi çocuklarda da obezite sıklığındaki artışa 
paralel olarak insülin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom sık görülmekte ve 
yol açtığı sorunlar yaşam süresini kısaltmaktadır. Bu artışa insülin direnci insi-
dansındaki yükselişin sebep olduğu düşünülmektedir (Satman İ, 2010).

İnsülin direncine geçmeden önce insülin hormonu ve reseptöründen yerinde 
olacaktır.

İnsülin Sentezi ve Sekresyonu
Saflaştırılan, kristalleştirilen ve sentezlenen ilk hormon olan insülin, tüm pep-

tit hormonlar için bir model oluşturmaktadır. 1921 yılında Banting ve Best tara-
fından asit-etanol karışımı kullanılarak pankreas dokusundan hipoglisemik etkili 
insülin adı verilen bir adacık hücre faktörü izole edilmiştir. Kısa bir süre içinde 
diyabet tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Molekül ağırlığı 5.8 
kDa olan insan insülini, iki polipeptit zinciri (A, B) içeren küçük globüler bir 
proteindir. Bu iki zincir A7’yi B7’ye ve A20’yi B19’ a bağlayan iki tane zincirler 
arası disülfit köprüsüyle birbirine bağlanmıştır. Zincirler arasında yer alan bu di-
sülfit köprülerinin yanı sıra üçüncü bir disülfit köprüsü A zincirin 6. ve 11. amino 
asitlerini birbirlerine bağlamaktadır. İnsülin yapısında yer alan disülfit köprüleri 
biyolojik aktivite için gerekli olan kısımlardır. İnsülin molekülü ile ilgili türler ara-
sında belirlenen farklılıklar A ve B zincirlerinin değişik konumlarındaki amino 
asitlerin farklı olmasından kaynaklanmaktadır. Bu iki zincir birbirinden ayrıldı-
ğında, insülin molekülünün işlevsel etkinliği ortadan kalkmaktadır (Guyton AC, 
2006).

Pankreasta preproinsülin adı verilen, N terminal amino ucunda salgı kesecik-
lerine geçişini yönlendiren, pre sinyal dizisine sahip, tek zincirli, inaktif bir öncül 

1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	KTO	Karatay	Üniversitesi,	kamile_yucel@hotmail.com
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Yine yaşlanmayı hızlandıran, hücresel faaliyetlerin bozulmasına sebep olan 
toksinlere oksidanlara karşı savunma hattımız antioksidanlardır. Aldığımız be-
sinlerin antioksidan değerleri de bizim için önem taşımalıdır. İnsülin direncinden 
kurtulmada sadece kan glikozunu dengede tutmak değil, serbest radikal hasarını 
da önlemek önemlidir. Hücreleriniz ne kadar sağlıklı olursa insülin direnci ve di-
yabetle o kadar etkin bir şekilde savaşırsınız.

Kan glikozunu dengelemede en önemli yardımcınız egzersizdir. Bilimsel araş-
tırmalar egzersizin insülin direncini kırmakta son derece etkili olduğunu gösteri-
yor. Hatta 2013 yılında yapılan bir çalışmaya göre egzersiz süresi arttıkça hücrele-
rin insülin hassasiyeti de doğru oranda artmaktadır (Nelson RK, 2013).

Yine marketten satın aldığınız ve raf ömrü uzun olan hemen hemen tüm yi-
yeceklerin içinde pek çok farklı isimde tehlikeli koruyucular bulunmaktadır ve 
bunların gizli tehlikeleri henüz açığa çıkmamıştır. Bu paketteki gizli tehlikelerden 
de uzak durmak gerekmektedir.

Çalışmalar, egzersiz yaptıktan sonra kasların insüline karşı daha duyarlı oldu-
ğunu, insülin direncini tersine çevirdiğini ve kan glikoz düzeylerini düşürdüğünü 
göstermektedir (Bach D, 2005, Sigal RJ, 2006). Egzersiz ayrıca kasların insüline 
ihtiyaç duymadan daha fazla glikoz emmesine yardımcı olur.

İnsülin direnci tedavi sürecinde, direnç kırılmaya başladıkça hastalar daha az 
acıktıklarını, daha az tatlı ve karbonhidrat ihtiyacı hissettiklerini, kilo kaybetmeye 
başladıklarını, enerjilerinin arttığını fark eder. İnsülin direncini doğal yollardan 
kıran ve tedavi eden en basit şey düzenli spor yapmaktır. Çünkü spor, insülin du-
yarlılığını artırarak insülin direncinin kırılmasına neden olur.

İnsülin direncinde temel husus, uzun dönem monitorizasyondur ve kan glikoz 
seviyelerinin, kan lipit profilinin, gerektiği hallerde glikoz yükleme testlerinin pe-
riyodik olarak yapılması tedavi takibi açısından önemlidir.

Bizleri daha az harekete ve daha fazla karbonhidrat tüketmeye iten, çağdaş 
hayatın hediyesi insülin direncini yenmenin yolu hareket etmekten ve doğru bes-
lenmekten geçiyor. Sağlıklı ve kaliteli bir yaşam için yediğimiz gıdalar, egzersiz ve 
hormonal dengenin bir düzen içinde olması şarttır.

Unutmayalım ki insülinin yokluğu da çokluğu da hastalık…
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Bölüm 10

TOPLAM ANALİTİK HATA VE ÖLÇÜM 
BELİRSİZLİĞİNİN KLİNİK LABORATUVARLARDA 

KULLANIMI

Kübranur ÜNAL1

GİRİŞ

Klinik laboratuvar testleri hastalıkların tanı, tedavi ve takibinde çok önemli 
bir yer tutmaktadır. Bu nedenle klinik laboratuvarların mümkün olan en yüksek 
kalitede hizmet vermesi beklenir. Sağlık kuruluşlarına başvuran kişilerin büyük 
bir kısmına laboratuvar testi yapılmaktadır. Laboratuvar hataları; yanlış tanıya, 
yanlış tedaviye, gecikmiş tanıya ve zaman kaybına yol açtığı için klinik laboratu-
varların uluslararası standartlarda kaliteli ve doğru sonuçlar vermesi hedeflenir 
(Howanitz, 2005).

Klinik laboratuvarlarda toplam kalite yönetimi kapsamında analitik perfor-
mans değerlendirmesi önemlidir. Analitik performans değerlendirmesinde Top-
lam Analitik Hata (TAH) ve/veya Ölçüm belirsizliği kullanılabilir. TAH bir test 
sonucuna yansıyan rastgele ve sistematik hataların toplamı şeklinde ifade edil-
mektedir. Ölçüm belirsizliği ise elde edilen test sonucunun gerçek değerinin bu-
lunabileceği değer aralığını tanımlamaktadır (JCGM 100, 2008). Klinik labora-
tuvarlarda verilen hasta test sonuçlarının gerçek değeri tam olarak yansıtmadığı 
ve ölçülen büyüklük için atfedilen yaklaşık bir değer olduğu artık bilinmektedir.

Günümüzde TAH ve ölçüm belirsizliğinin analitik kalite hedeflerine uygunlu-
ğunun değerlendirilmesinde Toplam İzin Verilebilir Hata (TEa) limitleri ile kar-
şılaştırılması yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. TEa hem kesinlik (rastgele hata) 
hem bias (sistematik hata) için tek bir ölçümde ya da tek bir test sonucunda ka-
bul edilebilir limitleri belirleyen analitik kalite spesifikasyonudur (CLSI C24-A3, 
2006). Laboratuvarın her bir test için hesapladığı TAH değerinin kriter olarak ka-
bul edilen TEa değerlerinden düşük olmasını hedeflenmelidir (Carl&ark., 2012). 
Ancak son zamanlarda, Ölçüm Belirsizliğinin uygunluğunun değerlendirilme-
sinde TEa Limitleri ile karşılaştırmanın metodolojik olarak uygun olmadığı ileri 

1	 Uzman	Doktor.	Ankara	Gazi	Mustafa	Kemal	Devlet	Hastanesi,	Tıbbi	Biyokimya	Laboratuvarı,	e-mail:	dr.
kubranur_unal@outlook.com



Güncel Biyokimya Çalışmaları II

- 112 -

Şekil 3. TAH ve Ölçüm Belirsizliği hesaplama modelleri

TAH ve ölçüm belirsizliğinin analitik kalite hedeflerine uygunluğunun değer-
lendirilmesinde yaygın olarak TEa limitleri kullanılmaktadır. Ancak TEa hesap-
lanırken farklı veri kaynakları kullanılmasından (Biyolojik Varyasyon, State of 
the art) ve hesaplama yöntemlerindeki farklılıklardan dolayı farklı limit önerileri 
vardır. Bu sebeple ölçüm belirsizliği metodolojisine uygun analitik kalite hedefi 
olarak klinik laboratuvarlar için yeni bir analitik kalite spesifikasyonu olan ‘Öl-
çüm Belirsizliği İzin Verilebilir Limitleri’nin kullanılmasının uygunluğu DGKL 
tarafından Milan Konsensüsünde sunulmuştur.

Klinik laboratuvarlarda analitik performans değerlendirilmesi yapılırken hem 
ölçüm belirsizliği hem de TAH’ın kendine göre avantaj ve dezavantajları mevcut-
tur. Teşhis belirsizliği ile baş edebilmek adına her iki yöntemin de yeterince ge-
liştirilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte analitik performans değerlendirilme-
sinde her iki yöntem de birbirini tamamlayan ve sık kullanılan yöntemler olmaya 
devam etmektedir.
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Bölüm 11

TIBBİ LABORATUVARLARDA

PREANALİTİK SÜREÇ YÖNETİMİ

Sibel Çiğdem TUNCER1

Günümüzde hastalıkların teşhisinde, hastalara uygulanan tedavinin takibinde 
ve toplumdaki sağlık taramalarında laboratuvar testlerinin önemi çok büyüktür. 
Bu süreçte laboratuvarlardan beklenen tek durum; doğru sonuç üretmesidir. Doğ-
ru sonuç üretmek için dikkat edilmesi gereken bir çok faktör vardır. Bu faktörler 
belirlenip, süreç iyi bir şekilde yönetilmelir. Süreç genel olarak;
• Doğru hastadan doğru testin doğru zamanda istenmesi ile başlar,
• Doğru numunenin doğru zamanda alınması,
• Doğru şekilde laboratuvara iletilmesi,
• Laboratuvarda testlerin doğru bir şekilde analiz edilmesi ve test sonuçarının 

doğru şekilde yorumlanması,
• Kliniklere doğru bir şekilde iletilmesi ile sonuçlanır (1).

Genel olarak laboratuvar süreçlerini kontrollü bir şekilde yönetmek ve denet-
lemek için 3 döneme ayrılır: Bunlar analizden önceki dönem (peranalitik dönem), 
analiz dönemi (analitik dönem) ve analiz sonrası dönemdir (post analitik dönem) 
‘dir. Bu dönemlerdeki laboratuvar hata oranları ayrı ayrı değerlendirildiğinde ha-
taların ; %62 analiz öncesinde (peranalitik dönem), %15 analiz sırasında (analitik 
dönem), %23 analiz sonrasında (post analitik dönem) olduğu görülür (2).

Laboratuvar hatalarının %70 -97‘si insan, geri kalanını ise cihaz kaynaklıdır. 
Hataların ençok olduğu dönem de preanalitik dönemdir(1).

Preanalitik Dönem
Analiz öncesi (preanalitik) dönemde test sonuçlarını etkileyen faktörlere ‘pre-

analitik değişkenler’ denilmektedir. Preanalitik değişkenler kontrol edilebilen ve 
kontrol edilemeyen faktörler olarak olmak üzere iki grupta değerlendirilir. Kont-
rol edilemeyen preanalitik faktörleri; cinsiyet, yaş, ırk ve kişisel değişimler olarak 
sıralayabiliriz. Kontrol edilebilen faktörleri ise de; egzersiz, diyet, gebelik, kahve, 
sigara, alkol alımı, postür, örnek alım kriterleri, örnek taşıma ve örneğin labo-
ratuar da gördüğü işlemler olarak sıralayabiliriz. Bu faktörlerin etkilerini minu-
1	 Aksaray	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi.	Email:	drozturkc@yahoo.com
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D vitamini başlıca yağlı balıklarda, karaciğerde ve yumurta sarısında bulunur. 
D vitamini eksikliği çoçuklarda rikets, yetişkinlerde osteomalazi denilen kemik 
hastalıklarına neden olur. Ayrıca böbrek yetmezliği olan hastalarda olanlarda aktif 
forma dönüşümün azalmasına bağlı olarak renal osteodistrofi tablosu gelişir (4).

D vitamini diğer yağda eriyen vitaminlar gibi vücutta depo edilir. Toksik doz-
larda iştahsızlık, bulantı, yorgunluğa sebep olur. Ayrıca Ca emilim ve kemik yıkı-
lımının artmasına bağlı hiperkalsemi, hiperkalsemiye bağlı olarakta özelllikle ar-
ter ve böbreklerde olmak üzere pek çok organda kalsiyumun birikimine yol açar.

K Vitamini: Vitamin K kanın pıhtılaşması için gerekli olup değişik formları 
bulunan yağda eriyen bir vitamindir. Bitkilerde bulunan formuna filokinon, ba-
ğırsak bakteri florasında bulunan formu ise menakino ‘dur. Tedavi için kullanılan 
K vitamini formu ise sentetik türevi olan menadion’dur (3).

K vitamini protrombin, kanın pıhtılaşma faktörlerinden VII, IX ve X ‘un kara-
ciğede sentezlenmesi için gereklidir.

K vitamini lahana, karnıbahar, ıspanak, yumurta sarısı, karaciğerde bulunur. 
Ayrıca ince barsak bakterileri tarafından sentezlendiği için vücutta eksikliğinin 
görülmesi nadirdir. Ancak yeni doğanların bağırsakları sterildir ve K vitamini 
sentez edemezler bu nedenle yeni doğanlara tek doz K vitamini uygulaması öne-
rilir. Yüksek dozda K vitamini verilmesi bebeklerde hemolitik anemi tablosuna 
yol açabilir.

E Vitamini: E vitamini; sadece bitkiler tarafından üretilen ve benzer yapılara 
sahip olan 8 farklı vitamin formunu kapsamaktadır. Bu formlar trimetil (α), dime-
til (β veya у) ve monometil (δ) tokoferol ve her birine karşılık gelen tokotrienol-
lerdir. E vitamini vücuttaki en önemli anti oksidanlardan biridir (4).

E vitamini en çok bitkisel yağlarda bulunmakla birlikte hayvansal gıdalardan 
karaciğer ve yumurtada bulunur. E vitamini eksikliği prematür yenidoğanlarda 
görülür. Yetişkinlerde genellikle lipit emilim bozukluğuna bağlı gelişir. E vitamini 
eksikliğinde oksidatif strese bağlı hücre membran hasarı, eritrositlerde peroksit-
lere karşı duyarlılık meydana gelir.

E vitamini toksitesi diğer yağda eriyen vitaminlere göre çok daha nadir görü-
lür.
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Bölüm 12

VİTAMİNLER

Sibel Çiğdem TUNCER1

Vitaminler; insanlar tarafından sentezlenemeyen bu nedenle doğal besin kay-
naklarından alınması gereken, eksikliğinde spesifik bozukluk ve hastalığa sebebi-
yet veren organik bileşiklerdir (1).

Vitaminlerin Sınıflandırılması
Vitaminler kendi içinde suda çözünen vitaminler ve yağda çözünen vitaminler 

olarak başlıca iki ana gruba ayrılırlar (Şekil 1). 

Vitaminler
I - Suda Çözünen Vitaminler
1- Tiamin ( B1 Vitamini )
2 - Riboflavin ( B2 Vitamini )
3 - Niasin ( B3 Vitamini )
4 - Pantotenik Asit ( B5 Vitamini )
5 - Pridoksin ( B6 Vitamini )
6 - Biotin ( B7 Vitamini )
7 - Folik Asit ( B11 Vitamini )
8 - Kobalamin ( B12 Vitamini )
9 - Askorbik Asit ( C Vitamini )

II - Yağda Çözünen Vitaminler
1 - A Vitamini
2 - D Vitamini
3 - K Vitamini
4 - E Vitamini

Şekil-1 Vitaminler

Suda çözünen vitaminler:Vitamin B1 (tiamin), vitamin B2 (riboflavin), vita-
min B3 ( (niasin), vitamin B5 (pantotenik asit), vitamin B6 (piridoksin), vitamin 
B11 (folik asit) ,vitamin B12 (siyanokobalamin), vitamin B7 (biotin), vitamin C 
(askorbik asit)’dir (Şekil 1). Vitamin B12 ve vitamin C dışındaki diğer suda çö-
zünen vitaminlerin vücutta depo şekilleri yoktur; diyetle düzenli olarak sürekli 
alınmaları gerekmektedir. Genellikle bitkisel besinlerde bulunurlar ve pişirmekle 
kolay bozulurlar. Suda çözünen vitaminler, enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin 
koenzimi veya kosubstratı olarak görev alırlar ve kofaktör olarak rol oynarlar (2).

Yağda çözünen vitaminler: Vitamin A, vitamin D, vitamin E, vitamin K’dır. 
Yağda çözünen vitaminlerin hepsi izopren türevi apolar moleküllerdir (3). Diyet-
teki yağ molekülü ile emilir ve taşınırlar. İdrarla atılamazlar, başlıca karaciğer ve 
1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Aksaray	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	drozturkc@yahoo.com
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Bölüm 13

İNTERLÖKİN (IL)-10 GENİNİN -1082 (G/A), -819 
(C/T), -592 (C/A) PROMOTOR POLİMORFİZMLERİ 

VE İLİŞKİLİ PATOLOJİLER

Sibel ÖZDAŞ1

GENETİK POLİMORFİZM

Belirli bir türün farklı bireyleri genetik olarak birbirinin aynı değildir. DNA 
dizileri bir dereceye kadar farklılık gösterir ve bu farklılıklar bir türün bilinen 
genetik çeşitliliğin temelini oluşturur (Lewontin vd., 1966; Harris vd., 1966). Bu 
DNA dizi varyasyonları beslenme ve üreme stratejileri, geliş bulaşıcı hastalıkla-
rın yönetimi gibi yeni özellikler kazandırarak bir türün adaptasyon kapasitesini 
artırır, bu nedenle gen ve genom dizileri, biyolojik evrime yön vermiştir (Vander 
vd., 2012; Forcada ve Hoffman, 2014 Hake ve Ross-Ibarra, 2015; Soares ve Weiss, 
2015).

Bir kromozomun spesifik bir lokusunda buluan DNA dizi alternatiflerine “alel” 
denir. İnsan otozomal kromozomunun her bir lokusunda anne ve babadan gelen 
iki allel bulunur ve belirgin bir karakterin genetik bilgisini temsil eder. Popülas-
yonlarda bir allelin bulunma sıklığı değişken olup, populasyonun tüm genlerine 
ait allel frekansları karakterize edillebilir (Basaran N. 1999). İnsan genomunun 
yaklaşık %0.1’i allelik varyasyon göstermekte olup, bu varyasyonların kaynağı sık-
lıkla polimorfizmler olmakla birlikte, insersiyon, delesyon gibi mutasyonlar ve 
rekombinasyonla da olabilir (Cooper vd., 1985). Varyasyonlar her zaman fenotipe 
yansımasa da bir kısmı işlevsel öneme sahip olup, anatomik-fizyolojik-metabo-
lik farklılıklar, hastalıklara karşı koruyuculuk, hastalıklara yatkınlık, hastalıkların 
ilerlemesi, terapötik yanıt, ilaç direnci, istenmeyen ilaç reaksiyonları ve karakter 
özellikleri gibi insanlar arasında bulunan çeşitliliğin temelidir (Collins vd., 1997; 
Quintana-Murci ve Clark, 2013; Bodmer, 2015).

Polimorfizmler soyların takibinde kromozomal kalıtım paterni olarak kul-
lanılabileceği gibi insan hastalıklarıyla ilişkili genetik faktörlerin araştırılmasın-
da önemli araçlardır (Johnson ve Todd, 2000; Risch, 2000). DNA’yı enzimatik 

1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Adana	Alparslan	Türkeş	Bilim	ve	Teknoloji	Üniversitesi,	Mühendislik	Fakültesi,	Biyomü-
hendislik	Bölümü,	Genetik	ve	Moleküler	Mühendisliği	ABD,	Adana,	Türkiye,	e-mail:	sozdas@atu.edu.tr



Güncel Biyokimya Çalışmaları II

- 146 -

SONUÇ VE ÖNERİLER

İnsan genomunun yaklaşık %0.1’i allelik varyasyon göstermekte olup, bu var-
yasyonların kaynağı özellikle SNP polimorfizmlerdir. Bir antienflamatuvar sitokin 
IL-10, immün cevabın düzenlenmesinde kritik rol oynadığından, yapılan çalış-
malar birçok patolojinin moleküler mekanizmasına katkısı olan önemli bir aday 
gen olduğunu göstermiştir. IL10 geni polimorfik olmasına rağmen özellikle pro-
motör bölgesindeki -1082, -819, -592 SNP’lerinin genin ifade düzeyini manüple 
ederek, ürün miktarını değiştirebileceği gösterilmiştir. lL-10 1082, -819, -592 SNP 
allel, genotip ve haplotip dağılımlarının popülasyonlar arasında farklı olduğu 
gözlenmiştir. Yapılan çalışmalarda IL-10 -1082G allelinin yüksek ifade düzeyine 
neden olarak, erken doğum, sistemik lupus eritematozus, tüberküloz, astım riski 
akciğer kanseri, lenfoma, nazofarengeal, prostat, servikal ve baş boyun kanseri 
gibi patolojiler için riski arttırdığı bildirilmiştir. Bununla birlikte IL-10 -819C ale-
linin sistemik lupus eritematozus, tüberküloz enflamatuvar bağırsak hastalığı ve 
küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, -592A allelinin ise obstrüktif uyku apnesi 
ve nazal polipozis riskini artırdığı raportlanmıştır. Düşük IL-10 düzeyi ile ilişkili 
IL-10 -1082AA, -592AC, -592AA genotipleri astım, obstrüktif uyku apne, -819TT 
ve -592AA genotipleri ise prostat ve kolon kanseri riskiyle ilişkilidir. Düşük IL-
10 üretimine neden IL-10 ATA haplotipinin astıma, psoriasise, obstrüktif uyku 
apnesine, melanomaya yatkınlıktan sorumlu olduğu ve hastalığın siddetinde be-
lirleyici rol oynadığı gösterilmiştir. Buna rağmen artmış IL-10 üretimi IL-10 GCC 
haplotipinin frekansı prostat kanseri ve sistemik lupus eritematozuslu hastalarda 
kontrole kıyasla yüksektir. IL-10’nun artan veya azalan düzeyinin patolojik bir 
önemi olup, IL-10 gen polimorfizmlerinin patolojilerle ilişkisini ve hastalık pa-
togenezindeki fonksiyonunu anlamak için ileri düzey çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Bölüm 14

KANSERDE YENİ BİR TERAPÖTİK-HEDEF MOLEKÜL: 
CRM1’İN YAPISI, FONKSİYONU VE EKSPRESYONU

Sibel ÖZDAŞ1

NÜKLEOSTOPLAZMİK TAŞINIM

Birçok molekül çekirdek ve sitozol arasında taşınmaktadır. Hücre çekirdeği-
ne moleküllerin giriş ve çıkışı nükleer por kompleksleri (NPC) tarafından sıkıca 
kontrol edilir. Küçük moleküller (≤ 30 kDa) NPC’yi difüzyon ile geçebilmekte-
dir. Ancak RNA ve proteinler gibi büyük boyutlu moleküllerin hücre çekirdeğine 
giriş-çıkışı transport faktörleri olan “karyoferinler” isimli proteinler aracılığıyla 
gerçekleşir (Wente, 2000). Karyoferin (nükleer-sitoplazmik transport reseptör 
ailesi), ökaryotik bir hücrenin sitoplazması ve çekirdeği arasındaki moleküllerin 
taşınması ile ilgili reseptör ailesi olup, 19’dan fazla (İmportinler, Eksportinler ve 
Transportinler) üyesi vardır (Wente, 2000; Watson vd., 2004). Çekirdeğin içinde 
yani karyoplazmada (veya çekirdek plazması) bulundukları için “karyoferinler” 
olarak adlandırılırlar. İmportinler, kargo molekülünü sitoplazmadan-nükleusa 
taşırken, Eksportinler taşınım sürecini tersine çevirerek, kargo molekülünü nük-
leustan-sitozole taşırlar, ancak Transportinler ise hem nükleustan-sitoplazmaya 
hem de sitoplazmadan-nükleusa taşıyabilir (Izaurralde vd., 1998; Misteli, 2008).

Karyoferinler kargo molekülünü hedef dizilerinden tanıyarak, seçer ve nukle-
er mebran boyunca taşır (Wente, 2000; Watson vd., 2004). Nükleer hedef dizisi, 
kısa amino asit dizisi olup, kargo molekülünün nukleusa giriş-çıkışı için, taşıyıcı 
karyoferinler tarafından tanınmasını sağlayan bir etiket olup, taşınım yönünü be-
lirler (Chook ve Blobel, 2001). Kargo molekülü sitoplazmadan-nükleusa taşınır-
ken İmportinler tarafından tanınan bu nükleer hedef dizisi, “nükleer lokalizasyon 
sinyali” (NLS) olarak adlandırılır ve taşınım için İmportinlerin tanıdığı bir etiket 
gibi davranır. NLS dizisi yaygın olarak hidrofilik amino asidlerden (özellikle lizin 
amino asidi) oluşur (Watson vd., 2004; Izaurralde ve Adam, 1998). Kargo molekü-
lü nükleustan-sitoplazmaya taşınırken Eksportinler tarafından tanınmasını sağla-
yan bu hedef diziye ise “nükleer eksport sinyali” (NES) denir (Watson vd., 2004. 
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re-döngüsü G1 fazında tutuklar (Etchin vd., 2013; Lapalombella vd., 2012).
KOS-2464, en etkili LMB analogu olup, düşük nanomolar konsantrasyonlarda 

apoptozisi indüklediği bildirilmiştir (Mutka vd., 2009; Turner ve ark., 2012). KOS 
2464 düşük toksisite ve yüksek anti-tümör aktivitesi çeşitli kanser hücre hatların-
da ve ksenogreft fare modellerinde gösterilmiştir (Mutka vd., 2009).

CBS9106 CRM1’in reaktif bölgesine bağlanarak degrade olmasına neden olan 
faklı bir inhibitörü olup, in vitro çeşitli kanser hücre hatlarında ve in vivo ksenog-
raft hayvan modelde anti-tümör aktivitesi gösterilmiştir (Turner vd., 2012).

Ratjadon, Sorangium cellulosum’dan izole edilmiş olup inhibisyon mekaniz-
ması LMB’ye benzer ve anti-proliferatif etkilere sahiptir (Meissner vd., 2004).

Anguinomisinler, güçlü inhibitörler olup, transforme hücrelere seçici sitotok-
sisite gösterirler (Hayakawa vd., 1995).

PKF050-638, HIV-1 Rev proteininin nükleer ihracatını engelleyerek HIV-te-
davisinde kullanılan bir CRM1-inhibitörü olup, anti-kanser etkisi henüz araştırıl-
mamıştır (Daelemans vd., 2002; Turner vd., 2012).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Yapılan çalışmalar, CRM1’in karsinogenezdeki kritik rolü ve terapötik hedef 
olma potansiyelinin göstermiş ve bu nedenle son yıllarda CRM1 yeni tümör-teda-
vi stratejilerinin geliştirilmesi çabalarının odak noktası haline gelmiştir. Bu çaba-
larla geliştirilen yeni nesil spesifik CRM1-inhibitörlerinin ve diğer ajanlarla kom-
binasyonlarının tedavi amaçlı klinik kullanımları oldukça umut vericidir. Spesifik 
inhibisyonu veya interferans teknikleriyle gen ifadesinin baskılanması yoluyla 
gerçekleştirilen artan sayıda çalışmalarla, CRM1’in malignitelerdeki biolojik 
fonksiyonu, ilişkili hücre içi mekanizmaları açıklığa kavuşturulmakta ve tedavi 
sırasında gelişen ilaç-direnç mekanizmaları daha iyi anlaşılmaktadır. CRM1’in 
hedeflenmesi, çeşitli apoptotik yolakların aktive olmasına neden olarak, ilaç-di-
renç mekanizmalarının gelişmesinin önüne geçerek tedavi stratejilerinde birçok 
avantaj vadetmektedir.
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