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ONSOZ

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklasik 30 yillik yayn tecriibesini, ken-
di tiizel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiir-
mektedir. Anilan siire i¢cinde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal
konular dahil 1000 kitab1 yayimlamanin gururu i¢indedir. Uluslararasi yayinevi
olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tlirk¢e ve yabanci dillerde yayin
yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

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

Akademisyen Yayinevi, kendi adini tasiyan “Bilimsel Arastirmalar Kita-
br” serisiyle Tiirkge ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap
yayimlama siirecini baglatmig bulunmaktadir. Her yil Mart ve Eyliil aylarinda
gerceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt bagliklarla devam edecektir.
Bu siireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese tesekkiir
borgluyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

TIBBI BIYOKIMYA LABORATUVARLARINDA
UYUSTURUCU MADDE TARAMA ANALIZLERI: HANGI
DURUMDA HANGI YONTEM SECILMELI

Saliha AKSUN*

GIRIS

Madde bagimlilig1 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Bagimlilik yaptig: bili-
nen ve tarama programlarinda yer alan uyusturucu maddeler disinda, tedavi i¢in
kullanilan ve regete ile verilebilen bagimlilik yapic1 potansiyeli olan bazi ilaglarin
da kotiiye kullanimi goriilebilmektedir. Madde bagimlilig: testlerini yapan tibbi
laboratuvarlarin en ¢ok kullanilan ve iyi bilinen maddeleri 6l¢ebilmeleri 6nem-
lidir, degerlidir (1). Ama laboratuvarda analizi yapilan test parametreleri her du-
rumda yeterli midir?

Bagimlilik siiphesi olan kisilerde, bireyin kullandig1 maddenin analitik olarak
varliginin kanitlanmasy, kisinin egitim ve takip programlarina alinabilmesi agisin-
dan 6nemlidir. Tibbi olarak kullanicinin kendisinin zarar gormesi, madde etkisin-
de sug islemesi ya da isyerinde kaza yapmasi gibi her durum geri doniisii olmayan
sonuglara yol agabilir. O halde madde taramalarinin hangi testler igin yapilacagy,
test panellerinin ne kadar genis tutulmas: gerektigi, bolgede, s6z konusu hastane-
de hangi maddelerin taranmasina ihtiyac oldugu konusu ve laboratuvarda ¢alisi-
lacak test listesi ihtiyac1 karsilayabilecek 6l¢iide belirlenmelidir. Test listeleri, tibbi
biyokimya uzmanlarinin koordinasyonu ile psikiyatristler, acil servis hekimleri,
madde testlerine ihtiya¢ duyan diger klinisyen hekimlerle birlikte belirlenmelidir.

Yasakli madde kullanimu ile ilgili tetkik istekleri tibbi, idari, adli nedenlerle
olabilir. Her durumda kisiden alinan biyolojik numunede madde varliginin dog-
ru olarak saptanabilmesi énemlidir. Ulkemizde Adli tip kurumlarinda ve tibbi
biyokimya laboratuvarlarinda uyusturucu ve uyarict madde analizleri yapilabil-
mektedir.

Bu béliimde, kendi laboratuvarimizdaki deneyimlerimiz de eklenerek, has-
tanelerde tibbi biyokimya laboratuvarinda, tarama amagl olarak yapilan madde

1

Doktor Ogretim Uyesi. Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, izmir
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi. salihaaksun@yahoo.com
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giivenilir kanitlar ortaya koymus olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Madde bagimlilig1 analizleri, MS/MS kromatografi, im-
munkimyasal analiz, kotiiye kullanim, denetimli serbestlik
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Boliim 2

EPiGEl\]ETiK MEKANi_ZMALA_R _iLE PAR_KiNSON
HASTALIGI ARASINDAKI iLISKININ KLINIK ACIDAN
ONEMi

Orcun AVSAR!

1.GIRiS

Parkinson hastaligi (PH), yasla birlikte ilerleyen, gesitli motor ve motor olma-
yan semptomlar igeren ve semptomlarin zamanla artis gosterdigi yaygin bir néro-
dejeneratif hastaliktir. Parkinson hastalig1, Alzheimer hastaligindan sonra en sik
goriilen ikinci nérodejeneratif hastaliktir ve 65 yas tistii niifusun %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, kabizlik, REM uyku davranis bozuklugu ile karakterizedir. Bu semptomlar,
ilk kez 1817de James Parkinson tarafindan tanimlanmustir [2]. Patolojik agidan,
Substantia Nigra pars compacta (SNpc)da dopaminerjik ndronlarin oliimii ve
etkilenen beyin boélgelerindeki noronlarda Lewy cisimlerinin meydana gelmesi
seklinde ifade edilmektedir. Lewy cisimleri, biiyiik oranda a-synuclein igerirken
daha az oranlarda ubiquitin ve bagka proteinlerden olugmaktadir [3]. Parkinson
hastalarindaki sivi hareketlerinin giderek azalmasi, Substantia Nigra pars com-
pactada dopamin sentezinin azalmasindan ve 6zellikle dorsal striatuma iletilme
sorunundan kaynaklanmaktadir [4].

PH vakalarinin biiyiik gogunlugu (>%90) ailesel degildir ve sporadik ya da
idiyopatik olarak kabul edilmektedir. Ailesel PH vakalari ise yaklasik %5-10 ora-
ninda goriilmektedir ve PARK2, SNCA, LRRK2, PINK1, GBA genlerinde gorii-
len nadir mutasyonlar Mendel kalitimi ile etki gostermektedir. Ancak, sporadik
Parkinson hastaliginda altta yatan nedenler hala gizemini korumaktadir [1, 5].
Bu baglamda, tek bir neden degil bireysel farkliligin altinda yatan mekanizmalar
karsimiza ¢ikmaktadir. Ailesel Parkinson hastaliginin diisiik prevalansi; gevresel
faktorlerin, patojenlerin, yasam boyu hem niikleer hem de mitokondriyal DNAda
meydana gelen mutasyonlarin Parkinson hastaliginin ortaya ¢ikmasinda 6nemli
rolii oldugunu gostermektedir [6]. Yaslanma, PH i¢in en 6nemli risk faktoriidiir

' Dr. Ogr. Uyesi, Hitit Universitesi, orcunavsar@hitit.edu.tr
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Boliim 3

SINYAL ILETIiM MEKANIZMALARI VE KLINIK
YANSIMALARI

Hiiseyin Fatih GUL!
Necip ILHAN?
Yasin BAYKALIR?

GIRIS

Hiicreler belirli bir molekiiliin ortamda esik derisimi tizerinde bulundugunun
bilgisini alir. Hiicre tarafindan bir molekiiliin ortamda var oldugu bilgisi algila-
nirsa, bu bilgiyi fizyolojik cevaba ¢evirmek igin hiicrede bir seri kaskad seklinde
olaylar gerceklesir ki tiim bu siire¢ sinyal iletimi olarak adlandirilmaktadir (1).
Baska bir ifadeyle biitiin sinyaller, 6zel reseptorler tarafindan algilanan ve ¢ogun-
lukla bir kimyasal islem iceren hiicresel tepkiye donistiiriilen bilgiyi temsil eder.
Bilginin kimyasal degisiklige bu doniisiimiine ise sinyal iletimi denir. Sinyal mo-
lekiillerinin kendi reseptorlerine baglanmasiyla hiicrede 6nemli fizyolojik ve bi-
yokimyasal yanitlar baslamaktadir.

Hiicresel sinyal yollar1 hiicresel biiytime, farklilagsma, enflamatuvar yanit,
apoptozis ve ¢esitli kimyasal uyaricilarin altinda hiicresel yanitlarin diizenlenme-
sinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu yollara ait farkli proteinlerdeki fonksiyon islev
kayb1 veya kazanimi bazi mutasyonlara yol agarak basta kanser olmak {izere bir-
¢ok klinik vakalara yol acabilmektedir (2).

1. SINYAL ILETIM YOLAKLARI VE HASTALIKLAR

1.1. G Protein-aracili Reseptor Yolagi ve Klinik Onemi

G protein-coupled receptor (GPRC) yolagy, sinyal iletiminde gorevli resep-
tor ailelerinden 6nemli bir tanesini olusturmaktadir ve bu yolakta G proteinleri
araciligiyla sinyaller iletilmektedir. G proteinlerinde ya da G-proteinin aracilik
ettigi bu yolakta gorevli olan herhengi bir proteinde meydana gelen mutasyon-
lar islev kaybina ya da kazanimina neden olabilir. $dyle ki islev kaybr mutasyon-

' Dr. Ogr. Uyesi., Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyokimya A.D., Kars, Tiirkiye, fth 2323@hotma-
il.com
2

Prof. Dr., Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D., Elazig, Tiirkiye, necipilhan@hotmail.com
3 Ars. Gor. Dr., Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Zootekni A.D., Elazig, Tiirkiye, ybaykalir@firat.edu.tr
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ve epigenetik siireglerin de etkili oldugu kanser basta olmak tizere diger birgok
olimciil hastaligin tani ve tedavisinde umut verici olabilir.
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BIYOBELIRTEC OLARAK SuPAR

Huriye ERBAK YILMAZ'
Saliha AKSUN?

GIRIS

Soluble tirokinaz plazminojen aktivator reseptorii (SuPAR), ilk olarak 1990’lar-
da, kanserin ilerleyisinin ve enfeksiyoz hastaliklarin bir biyobelirteci olarak ta-
rif edilmis ve o zamandan beri, SuPAR klinik, tanisal, prognostik amagh farkl
hastaliklarda ¢alistlmistir [1]. SuPAR, glikozil-fosfatidilinositol bagli membran
proteini olan {irokinaz tipi plazminojen aktivator reseptoriiniin (uPAR) ¢oziiniir
seklidir. Membrana bagl form olarak uPAR, monositler, aktive edilmis T-lenfo-
sitler, endotel hiicreleri, keratinositler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar
ve megakaryositler, dahil olmak tizere gesitli hiicrelerde bulunur, membrana bagl
olan uPAR’1n salinmasiyla ortaya ¢ikan ¢oziinebilir form olan SuPAR plazma, id-
rar, kan, serum, beyin omurilik sivisinda immiin sistemin aktivasyon derecesine
gore farkli konsantrasyonlarda saptanir [2]. Urokinaz plazminojen aktivotorii re-
septorii (uPAR) iirokinaz plazminojen aktivotoriiniin (uPA) reseptoriidiir. uPA
ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) plazminojenin plazmine doniisiimiinde ve
boylelikle fibrinoliziste rol almaktadir. Koagiilasyonda 6zellikle tPA, 6nemli bir
role sahip iken, uPA'nin ayrica hiicre gociinii, adezyonunu ve ¢ogalmasini diizen-
ledigi ve cesitli enflamatuvar ve immiin yanitlarda gorev aldig1 goriilmistiir [3].
UPAnin etkisi; endotelde, aktif T hiicrelerde, nétrofil ve makrofajlarda eksprese
edilen reseptorii olan uPAR%a baglanarak ortaya ¢ikar. Enflamasyon sonucu ar-
tan kemotripsin, fosfolipaz C ve uPA gibi proteazlar hiicre ytlizeyinde dolagima
uPAR salinmasina ve ¢oziinebilir form olan SuPAR olusumuna neden olurlar
[4]. Enflamatuvar hiicrelerin yiizeyinden proteolizisle siyrilip dolasima katilan
SuPAR ise kemotaktik 6zelligi ile monosit, nétrofil gibi enflamatuvar hiicrelerin
toplanmasini ve hematopoetik kok hiicrelerin mobilizasyonunu kolaylastirir [5].
Boylelikle dolasimdaki SuPAR hem enflamatuvar hiicreler hem de inflamasyon
sirasinda olusan proteazlarin seviyesi hakkinda bilgi verebilir. Artmis SuPAR se-

! Uzman Dr. Huriye Erbak Yilmaz Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratu-
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maya basladig1 donemde erken uyar: veren bir belirteg olarak kullanilabilecegi,
tanisal 6zelliginden ¢ok prognostik dzelliginin daha one ¢iktig1 bir biyobelirte¢
olabilecegi sonucuna varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Soluble iirokinaz plazminojen aktivator reseptori, infla-
masyon, organ hasari, biyobelirteg
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1, 2, 4-TRIAZOL BILESIKLERININ FARMAKOLOJIK
UYGULAMALARI:

ANTI KANSER, ANTi MiKROBIYAL VE ANTIOKSIDAN
AKTIVITELERI

AKif Evren PARLAK!

GIRIS

Bes tiyeli bir halkada ii¢ azot atomu igeren sistem “triazasiklopentadien” veya
kisaca triazol olarak bilinir. Heteroatomlarin halkadaki durumlarma gore 1,2,3-
(visinal triazol) 1,2,4- (asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4 (simetrik, sim-triazol)
olmak iizere birbirine izomer ii¢ triazol halkas1 (Sekil 1) vardir (Shawmi ve Par-
hangi,1980:17833)

H
12,3 12,4- 1,3,4-
(visial triazol) (asim triazol) (sim triazol)

Sekil 1. izomer iig triazol halkast.

Triazoller 1880’li yillarda Bladin (1885) ve Andreocci (1889) tarafindan bilim
diinyasina tanitilmis ve bu konudaki galismalar giiniimiize dek yogun bir sekilde
devam etmistir. Triazoller, basta tautomerik 6zellikleri olmak tizere, degisik siibs-
titlientlerin yapisi tizerinde yerlestirilmesine uygun kimyasal aktiflikleri ile islek
bir konuyu olusturmaktadirlar. Konuyla ilgili olarak Potts (1960) tarafindan bir
“Review”, Temple (1981) tarafindan da “Triazols” adli kitap yayimlanmistir. Tri-
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VITAMIN K

Ayhan VURMAZ!

VITAMIN K

Vitamin K (VK)nin insan fizyolojisindeki rolii ilk defa 1929da ortaya cikt1.
Danimarkali bir bilim adami olan Henrik Dam, kolesterolii azalmis diyetle tavuk-
lar1 besledigi bir deneyde kolesteroliin roliinti arastirtyordu. Birka¢ hafta sonra
tavuklar kanamaya basladi. Aritilmis kolesteroliin diyete tekrar girmesine ragmen
kanama durmadi. Dam, kolesteroliin titkenmesi prosediirii sirasinda bilinmeyen
bir bilesigin gidadan ¢ikarilmas: gerektigi sonucuna vardi. Bu hipotetik bilesigin
pihtilasma sorunundan sorumlu oldugunu ve “pihtilasma vitamini” adin1 verdigi-
ni séyledi. Daha sonra, K harfi bu vitamine atfedilmistir (1-3).

VK, iki genel kategoriye giren bir¢ok farkli homolog igerir; VK1 (veya fillo-
kinon $ekil 1) ve VK2 (Menakinonlar $ekil 2). VK1; VK’nin ana diyet kaynagi-
n1 olusturan bir bilesiktir ve ti¢ti doymus dort izopren kalintisindan olusan bir
yan zincir tagir. Bitkiler tarafindan yapilir ve yesil yaprakli sebzelerde (6rnegin
1spanak, lahana) ve bazi yaglarda (soya fasulyesi, kanola ve zeytin) bol miktarda
bulunur. Insan diyetinde baskin olan VK geklidir ve tam fonksiyonel aktiviteye
sahiptir. ABD, Avrupa ve cogu Batili iilkedeki VK baskin diyet sekli fillokinondur,
Japonyadaki en biiytik form menakinon, 6zellikle de nattonun bir bileseni olan
menakinon 7dir (MK-7). Natto, Kanto, Tohoku ve Hokkaido gibi Japonyanin
dogu bolgelerinde en popiiler olanidir, ancak her alanda tiiketilmektedir (4-6).

1

PhD. Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD. ayhan.vurmaz@
gmail.com
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ziiniir olan, her iki K vitamini formunun da normal bir pankreas fonksiyonuna ve
emilimleri i¢in safra tuzlarinin varligina ihtiyaci vardir. VK plazmada lipoprote-
inler tarafindan taginir. Bagirsak kanalinda sindirimden sonra, diyet VK ve trig-
liseritler (TG), enterositler icinde karisik miseller olusturmak igin safra tuzlari ile
emiilsifiye edilir ve apolipoprotein A (apoA) ve apoB igeren salgilanan silomik-
ronlar i¢inde islenir ve ardindan lenfe salgilanir ve daha sonra kana karisir. Silo-
mikronlar lipoprotein lipazin (LPL) etkisiyle, periferik yag veya kas dokularinda
periferik olarak modifiye edilir ve dolasima yeniden girer, ancak VK lipoproteinin
¢ekirdeginde kalmaya devam eder (7,10).

VK karacigere gecisinin, ayni lipoprotein yolunu ettigi diisiiniilmektedir.As-
linda, silomikronlar karacigere endositoz yoluyla girer ve sonunda daha kiigiik
dusitk dansiteli lipoprotein (LDL) partikiilleri olusur, bu siirecte, VK’nin hala li-
poproteinlerin lipofilik ¢ekirdeginde yer aldig1 varsayilir (5,7,19).

VK kemik dokusuna alinmast ile ilgili olarak, osteoblastlarin fillokinonlarinin
¢ogunu silomikronlar yolu ve MK-7’sinin ¢ogunu LDL yolu ile elde ettigi bilin-
mektedir. Osteoblastlar, silomikronlar ve LDL ile etkilesime giren ve partikiille-
rin ve VK’nin endositoz siirecini baslatan lipoprotein reseptorlerini eksprese eder
(5,7).

Karaciger, ayn1 zamanda fillokinon ve MK’larda sik goriilen K vitamini ka-
tabolik yoludur. Poli-izoprenoid yan zincirleri kisalir, w-oksidasyona ve ardin-
dan B-oksidasyona ugrar, bu, yan zincir uzunluklar1 bes ve yedi karbonlu atomlu
(swrastyla 5C ve 7C metabolitler) olan iki major aglikon metabolitin olusumuna
yol agar. Son olarak, glukuronik asitle konjiigasyondan sonra, metabolitler, esas
olarak glukuronitler halinde safra ve idrarla atilir. Metabolitler safrada (yaklagik
%40) ve idrarda (%20) glukuronitler halinde atilir (5,7,19,20).
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LABORATUVAR TIBBINDA PREANALITIK HATA
KAYNAKLARI VE COZUM ONERILERI

Aysun EKINCI*

Klinik laboratuvarlar hasta giivenligini saglamada 6nemli bir role sahiptir. La-
boratuvarda kalitenin temeli hasta giivenligi, hatalarin 6lgiilmesi ve hastaya zarar
verilmemesine dayanir (1).

Laboratuvarda test siireci ii¢ ana faz igerir; preanalitik (analiz ncesi) faz, ana-
litik faz, postanalitik (analiz sonrasi) faz. Laboratuvar tanisinda ortaya ¢ikan hata-
larin yaklagik %60-70 kadar: preanalitik donemden kaynaklanir. Test se¢imi, nu-
mune toplanmasi, tanimlama, etiketleme ve transfer asamalarini iceren bu donem
pre-pre analitik faz olarak isimlendirilir (2).

Literatiirde laboratuvar tibbindaki hatalar1 tanimlamak i¢in kullanilan pek ¢ok
farkli terimin gogu (6rnegin, hatalar, kusurlar, aykir1 degerler, kabul edilemez so-
nuglar ve kalite yetersizligi), su¢glama, bireysel basarisizlik ve suc¢luluk duygusuyla
ilgili olumsuz ¢agrisimlara sahiptir; sinirl sayida toplam test sitireci (TTP) adimi-
na odaklanmaktadir. Yapilan son ve ilging bir 6neri, daha 6nce bildirilen terim-
lerle iliskili olumsuz gagrisimlari ve ilgili sugluluk ve suglama korkusunu hafifle-
ten “kalite bagarisizlig1” gibi tarafsiz bir terim kullanmaktir. Bu tanim, siiregler ve
prosediirler yerine hasta bakimi ve hasta sonuglarina net bir sekilde odaklanir.
Bununla birlikte, “hata” terimi tibbi literatiirde kullanilmaktadir ve bu nedenle,
ozellikle daha genis hata tan1 konusunun bir pargasi olduklarindan, laboratuvar
tibbindaki hatalar igin de kullanilmalidir. Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii
(ISO/TS 22367) tarafindan yayimlanan yazida, laboratuvar hatasini su sekilde ta-
nimlamaktadir:

Planlanan eylemin amaglanan sekilde yerine getirilmemesi veya laboratuvar
dongiistiniin herhangi bir boliimiinde meydana gelen, test isteminden raporlama
sonuglarina ve uygun sekilde yorumlama ve cevap verme gibi amaglara ulasmak
i¢in yanlis bir plan kullanma.

Bu kapsamli tanimin bir¢ok avantaji vardir ve 6zellikle, laboratuvar testlerinde
hasta merkezli hata degerlendirmesini tesvik eder. “Hasta merkezli bakimin tes-

' Dr. Ogrt. Uyesi, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1.
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azaltmak i¢in egitimlerde dogru kan alma ve tiip karistirma tekniginin 6nemini
vurgulanabilir. Prematiire bebekler, yenidogan, onkoloji ve yogun bakim iinite-
sinde tedavi géren hastalardan yeterli hacimde kan almanin zorlugu bilinmek-
tedir. Bu tiir hastalar i¢in iiretilen mikrotiiplerin yaygin kullanimi az miktarda
ornek hacmi ile dogru test sonucuna ulagmamizi saglayabilir.

Yetersiz numuneler siklikla hemogram, koagiilasyon ve sedimantasyon birim-
lerinde ¢alisilan numunelerde goriilmektedir (9). Her {i¢ii de antikoagiilan igeren
katki maddeleri bulundurdugundan yeterli hacimde kan ile tiiplerin tizerindeki
dolum c¢izgisine kadar doldurulmas: gerekmektedir.

Fazla numuneye bagli ret orani siklikla sedimantasyon galigilan birimlerde
karsimiza ¢ikar (9). Egitimlerde kan alan personellere sedimantasyon tiipii iize-
rinde bulunan dolum ¢izgisini gegmeyecek sekilde kanin doldurulmas gerektigi
vurgulanmalidir.

Giiniimiizde barkodlama sistemlerinin kullaniminin yayginlagmas: nedeniyle
hata oraninin diismesi beklenmektedir. Caligmalar, elle etiketleme ve hasta bilgi-
lerinin girilmesi ile artan sayida hata oldugunu gostermektedir (24-27). Barkod
sistemleri kullaniminin zamanla artmas: preanalitik hatalar1 azaltmada yarar sag-
lamigtir.

7 glin-24 saat hizmet veren laboratuvarlarda kalite gereklerinin uygulanmasi
ve takibi ¢ok onemlidir. Preanalitik hatalar1 azaltmak i¢in diizeltici ve 6nleyici faa-
liyetler gerceklestirip kayit altina alinmalidir. Bu kapsamda ¢6ziime yonelik pratik
ve akilc1 yaklagimlarla egitim basliklar: olusturulmali, boylece hatalar olusmadan
onlenmeli eger hata olustuysa gézden kagmadan tespit edilmelidir.

Test sonuglarinin dogru ve giivenilir olmasi hastalarin dogru tani ve tedavi
hizmeti almasini saglayacaktir. Hasta giivenligi kaliteli laboratuvar hizmetlerinde
onemli bir esastir. Ayrica test sonug verme siiresini (TAT) azaltarak zaman ve ge-
reksiz test kayiplarinin 6niine gegebilir, boylece ekonomiye katki sunabiliriz (9).
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LABORATUVAR TIBBINDA PREANALITIK
DEGISKENLER

Aysun EKINCI*

Laboratuvar testlerindeki degerleri etkileyen preanalitik (analiz oncesi) de-
giskenler, kontrol edilebilen ve kontrol edilemeyen degiskenler olarak iki gruba
ayrilmaktadir.

KONTROL EDIiLEBILEN DEGiSKENLER:

o Postiir (durus)

o Uzun siire yatak istirahati
o Egzersiz

o Antrenman

o Sirkadiyen degisim

o Seyahat

o Diyet

o Aclik ve siddetli achk
 Sigara ve alkol tiiketilmesi

Postiir:

Saglikli bir yetiskinde yatar pozisyondan dikey pozisyona gegiste kan hacmi
yaklasik %10 azalir (yaklagik 600-700 ml). Kapilerlerden dokulara yalnizca prote-
insiz siv1 gegtiginden, durustaki bu degisiklik kanin plazma hacminde bir diisiise
ve plazma protein konsantrasyonunda (yaklagik %8-10) artisa neden olur. Enzim-
ler, protein hormonlar, proteine baglanan ilaglar, kalsiyum ve bilirubin konsant-
rasyonu artar. Durustaki degisiklik katekolamin, aldosteron, anjiyotensin II, renin
ve antidiiiretik hormon salinimini artirir. Glomeriiler permeabilite artisina bagh
ortostatik proteiniiri goriilebilir.

Uzun siire yatak istirahati

Yatak istirahati bagladiginda birka¢ giin iginde plazma ve ekstraselliiler sivi
hacmi azalir. Sonug olarak 4 giin i¢inde kan hematokriti %10 artabilir. Genellik-
le toplam viicut suyunda hafif bir azalma goriiliir, ancak 2 haftalik dinlenme ile

' Dr. Ogr. Uyesi, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Diyarbakir.
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iINSULIN DIRENCI VE GUNCEL GELISMELER

Kamile YUCEL!

GIRIS

Diyabet hastaliginin siklig1 son yillarda giderek artmaktadir. TURDEP-II (Tiir-
kiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Caligmasi-II) sonuglari tilkemizde diyabet sikliginin %13,7’ye kadar yiikseldigini
gostermektedir. Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da obezite sikligindaki artisa
paralel olarak insiilin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom sik goriilmekte ve
yol actig1 sorunlar yasam siiresini kisaltmaktadir. Bu artisa insiilin direnci insi-
dansindaki yiikselisin sebep oldugu diistiniilmektedir (Satman I, 2010).

Insiilin direncine gegmeden 6nce insiilin hormonu ve reseptériinden yerinde
olacaktir.

Insiilin Sentezi ve Sekresyonu

Saflagtirilan, kristallestirilen ve sentezlenen ilk hormon olan insiilin, tiim pep-
tit hormonlar icin bir model olusturmaktadir. 1921 yilinda Banting ve Best tara-
findan asit-etanol karisimi kullanilarak pankreas dokusundan hipoglisemik etkili
instilin adi1 verilen bir adacik hiicre faktorii izole edilmistir. Kisa bir siire i¢inde
diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Molekiil agirlig: 5.8
kDa olan insan insiilini, iki polipeptit zinciri (A, B) igeren kiigiik globiiler bir
proteindir. Bu iki zincir A7’yi B7’ye ve A20’yi B19’ a baglayan iki tane zincirler
arasi disiilfit kopriisiiyle birbirine baglanmistir. Zincirler arasinda yer alan bu di-
stilfit kopriilerinin yani sira igtincti bir distlfit kopriisii A zincirin 6. ve 11. amino
asitlerini birbirlerine baglamaktadur. Insiilin yapisinda yer alan disiilfit kopriileri
biyolojik aktivite igin gerekli olan kisimlardir. Insiilin molekiilii ile ilgili tiirler ara-
sinda belirlenen farkliliklar A ve B zincirlerinin degisik konumlarindaki amino
asitlerin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu iki zincir birbirinden ayrildi-
ginda, insiilin molekiiliiniin iglevsel etkinligi ortadan kalkmaktadir (Guyton AC,
2006).

Pankreasta preproinsiilin adi1 verilen, N terminal amino ucunda salg: kesecik-
lerine gecisini yonlendiren, pre sinyal dizisine sahip, tek zincirli, inaktif bir 6nciil

1

Dr. Ogr. Uyesi, KTO Karatay Universitesi, kamile yucel@hotmail.com
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Yine yaslanmay: hizlandiran, hiicresel faaliyetlerin bozulmasina sebep olan
toksinlere oksidanlara karsi savunma hattimiz antioksidanlardir. Aldigimiz be-
sinlerin antioksidan degerleri de bizim i¢cin énem tagimalidir. Insiilin direncinden
kurtulmada sadece kan glikozunu dengede tutmak degil, serbest radikal hasarin
da 6nlemek 6nemlidir. Hiicreleriniz ne kadar saglikli olursa insiilin direnci ve di-
yabetle o kadar etkin bir sekilde savasirsiniz.

Kan glikozunu dengelemede en 6nemli yardimciniz egzersizdir. Bilimsel aras-
tirmalar egzersizin insiilin direncini kirmakta son derece etkili oldugunu gosteri-
yor. Hatta 2013 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore egzersiz siiresi arttikga hiicrele-
rin insiilin hassasiyeti de dogru oranda artmaktadir (Nelson RK, 2013).

Yine marketten satin aldiginiz ve raf émrii uzun olan hemen hemen tiim yi-
yeceklerin i¢inde pek ¢ok farkli isimde tehlikeli koruyucular bulunmaktadir ve
bunlarin gizli tehlikeleri heniiz agiga ¢ikmamustir. Bu paketteki gizli tehlikelerden
de uzak durmak gerekmektedir.

Caligmalar, egzersiz yaptiktan sonra kaslarin insiiline kars1 daha duyarli oldu-
gunu, insiilin direncini tersine ¢evirdigini ve kan glikoz diizeylerini diistirdiigiinii
gostermektedir (Bach D, 2005, Sigal R], 2006). Egzersiz ayrica kaslarin insiiline
ihtiyag duymadan daha fazla glikoz emmesine yardimci olur.

Insiilin direnci tedavi siirecinde, direng kirilmaya basladik¢a hastalar daha az
aciktiklarini, daha az tatl ve karbonhidrat ihtiyact hissettiklerini, kilo kaybetmeye
basladiklarini, enerjilerinin arttigini fark eder. Insiilin direncini dogal yollardan
kiran ve tedavi eden en basit sey diizenli spor yapmaktir. Ciinkii spor, insiilin du-
yarliligini artirarak insiilin direncinin kirilmasina neden olur.

Insiilin direncinde temel husus, uzun dénem monitorizasyondur ve kan glikoz
seviyelerinin, kan lipit profilinin, gerektigi hallerde glikoz yiikleme testlerinin pe-
riyodik olarak yapilmasi tedavi takibi agisindan énemlidir.

Bizleri daha az harekete ve daha fazla karbonhidrat tiiketmeye iten, ¢agdas
hayatin hediyesi insiilin direncini yenmenin yolu hareket etmekten ve dogru bes-
lenmekten gegiyor. Saglikli ve kaliteli bir yasam i¢in yedigimiz gidalar, egzersiz ve
hormonal dengenin bir diizen i¢inde olmas: sarttir.

Unutmayalim ki insiilinin yoklugu da ¢oklugu da hastalik...
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TOPLAM ANALITIK HATA VE OLCUM
BELIRSIZLIGININ KLINIK LABORATUVARLARDA
KULLANIMI

Kiibranur UNAL!

GIRIS

Klinik laboratuvar testleri hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde ¢ok 6nemli
bir yer tutmaktadir. Bu nedenle klinik laboratuvarlarin miimkiin olan en yiiksek
kalitede hizmet vermesi beklenir. Saglik kuruluslarina bagvuran kisilerin biiyiik
bir kismina laboratuvar testi yapilmaktadir. Laboratuvar hatalari; yanlis taniya,
yanlis tedaviye, gecikmis taniya ve zaman kaybina yol a¢tig1 i¢in klinik laboratu-

varlarin uluslararas: standartlarda kaliteli ve dogru sonuglar vermesi hedeflenir
(Howanitz, 2005).

Klinik laboratuvarlarda toplam kalite yonetimi kapsaminda analitik perfor-
mans degerlendirmesi 6nemlidir. Analitik performans degerlendirmesinde Top-
lam Analitik Hata (TAH) ve/veya Ol¢iim belirsizligi kullanilabilir. TAH bir test
sonucuna yansiyan rastgele ve sistematik hatalarin toplami seklinde ifade edil-
mektedir. Ol¢ctim belirsizligi ise elde edilen test sonucunun gergek degerinin bu-
lunabilecegi deger araligini tanimlamaktadir (JCGM 100, 2008). Klinik labora-
tuvarlarda verilen hasta test sonuglarinin gergek degeri tam olarak yansitmadig:
ve Ol¢iilen biiyiikliik i¢in atfedilen yaklagik bir deger oldugu artik bilinmektedir.

Giintimiizde TAH ve 6l¢iim belirsizliginin analitik kalite hedeflerine uygunlu-
gunun degerlendirilmesinde Toplam Izin Verilebilir Hata (TEa) limitleri ile kar-
silagtirilmasi yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. TEa hem kesinlik (rastgele hata)
hem bias (sistematik hata) i¢in tek bir 6l¢iimde ya da tek bir test sonucunda ka-
bul edilebilir limitleri belirleyen analitik kalite spesifikasyonudur (CLSI C24-A3,
2006). Laboratuvarin her bir test icin hesapladigi TAH degerinin kriter olarak ka-
bul edilen TEa degerlerinden diisiik olmasini hedeflenmelidir (Carl&ark., 2012).
Ancak son zamanlarda, Ol¢iim Belirsizliginin uygunlugunun degerlendirilme-
sinde TEa Limitleri ile karsilagtirmanin metodolojik olarak uygun olmadig ileri

! Uzman Doktor. Ankara Gazi Mustafa Kemal Devlet Hastanesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari, e-mail: dr.
kubranur_unal@outlook.com
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%TH
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(B8) % bias

%ev/2

Sekil 3. TAH ve Olgiim Belirsizligi hesaplama modelleri

TAH ve ol¢tim belirsizliginin analitik kalite hedeflerine uygunlugunun deger-
lendirilmesinde yaygin olarak TEa limitleri kullanilmaktadir. Ancak TEa hesap-
lanirken farkli veri kaynaklar1 kullanilmasindan (Biyolojik Varyasyon, State of
the art) ve hesaplama yontemlerindeki farkliliklardan dolay: farkl: limit dnerileri
vardir. Bu sebeple 6lgiim belirsizligi metodolojisine uygun analitik kalite hedefi
olarak klinik laboratuvarlar icin yeni bir analitik kalite spesifikasyonu olan ‘Ol-
¢iim Belirsizligi Izin Verilebilir Limitlerinin kullanilmasinin uygunlugu DGKL
tarafindan Milan Konsensiisiinde sunulmustur.

Klinik laboratuvarlarda analitik performans degerlendirilmesi yapilirken hem
oOlgiim belirsizligi hem de TAH1n kendine gore avantaj ve dezavantajlar1 mevcut-
tur. Teshis belirsizligi ile bas edebilmek adina her iki yontemin de yeterince ge-
listirilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte analitik performans degerlendirilme-
sinde her iki yontem de birbirini tamamlayan ve sik kullanilan yontemler olmaya
devam etmektedir.
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TIBBi LABORATUVARLARDA
PREANALITIK SUREC YONETIMI

Sibel Cigdem TUNCER!

Giiniimiizde hastaliklarin teshisinde, hastalara uygulanan tedavinin takibinde
ve toplumdaki saglik taramalarinda laboratuvar testlerinin 6nemi ¢ok biytiktiir.
Bu siirecte laboratuvarlardan beklenen tek durum; dogru sonug tiretmesidir. Dog-
ru sonug tretmek i¢in dikkat edilmesi gereken bir ¢ok faktor vardir. Bu faktorler
belirlenip, siireg iyi bir sekilde yonetilmelir. Siire¢ genel olarak;

o Dogru hastadan dogru testin dogru zamanda istenmesi ile baslar,

o Dogru numunenin dogru zamanda alinmast,

o Dogru sekilde laboratuvara iletilmesi,

o Laboratuvarda testlerin dogru bir sekilde analiz edilmesi ve test sonugarinin
dogru sekilde yorumlanmast,

o Kliniklere dogru bir sekilde iletilmesi ile sonuglanir (1).

Genel olarak laboratuvar siireclerini kontrollii bir sekilde yonetmek ve denet-
lemek icin 3 déneme ayrilir: Bunlar analizden 6nceki donem (peranalitik donem),
analiz donemi (analitik donem) ve analiz sonras1 donemdir (post analitik donem)
‘dir. Bu donemlerdeki laboratuvar hata oranlari ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ha-
talarin ; %62 analiz 6ncesinde (peranalitik donem), %15 analiz sirasinda (analitik
donem), %23 analiz sonrasinda (post analitik donem) oldugu goriiliir (2).

Laboratuvar hatalarinin %70 -97'si insan, geri kalanini ise cihaz kaynaklidir.
Hatalarin engok oldugu donem de preanalitik donemdir(1).

Preanalitik Donem

Analiz 6ncesi (preanalitik) donemde test sonuglarini etkileyen faktorlere ‘pre-
analitik degiskenler’ denilmektedir. Preanalitik degiskenler kontrol edilebilen ve
kontrol edilemeyen faktorler olarak olmak tizere iki grupta degerlendirilir. Kont-
rol edilemeyen preanalitik faktorleri; cinsiyet, yas, irk ve kisisel degisimler olarak
siralayabiliriz. Kontrol edilebilen faktorleri ise de; egzersiz, diyet, gebelik, kahve,
sigara, alkol alimi, postiir, 6rnek alim kriterleri, drnek tasgima ve 6rnegin labo-
ratuar da gordigi islemler olarak siralayabiliriz. Bu faktorlerin etkilerini minu-

! Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi. Email: drozturkc@yahoo.com
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D vitamini baslica yagl baliklarda, karacigerde ve yumurta sarisinda bulunur.
D vitamini eksikligi ¢oguklarda rikets, yetiskinlerde osteomalazi denilen kemik
hastaliklarina neden olur. Ayrica bobrek yetmezligi olan hastalarda olanlarda aktif
forma doniisiimiin azalmasina bagli olarak renal osteodistrofi tablosu gelisir (4).

D vitamini diger yagda eriyen vitaminlar gibi viicutta depo edilir. Toksik doz-
larda istahsizlik, bulanti, yorgunluga sebep olur. Ayrica Ca emilim ve kemik y1ki-
liminin artmasina bagl hiperkalsemi, hiperkalsemiye bagl olarakta 6zelllikle ar-
ter ve bobreklerde olmak tizere pek ¢ok organda kalsiyumun birikimine yol agar.

K Vitamini: Vitamin K kanin pihtilagmasi i¢in gerekli olup degisik formlar1
bulunan yagda eriyen bir vitamindir. Bitkilerde bulunan formuna filokinon, ba-
girsak bakteri florasinda bulunan formu ise menakino ‘dur. Tedavi i¢in kullanilan
K vitamini formu ise sentetik tiirevi olan menadiondur (3).

K vitamini protrombin, kanin pihtilagma faktorlerinden VII, IX ve X ‘un kara-
cigede sentezlenmesi i¢in gereklidir.

K vitamini lahana, karnibahar, 1spanak, yumurta sarisi, karacigerde bulunur.
Ayrica ince barsak bakterileri tarafindan sentezlendigi igin viicutta eksikliginin
goriilmesi nadirdir. Ancak yeni doganlarin bagirsaklar: sterildir ve K vitamini
sentez edemezler bu nedenle yeni doganlara tek doz K vitamini uygulamasi 6ne-
rilir. Yitksek dozda K vitamini verilmesi bebeklerde hemolitik anemi tablosuna
yol agabilir.

E Vitamini: E vitamini; sadece bitkiler tarafindan iiretilen ve benzer yapilara
sahip olan 8 farkli vitamin formunu kapsamaktadir. Bu formlar trimetil (a), dime-
til (P veya y) ve monometil (8) tokoferol ve her birine karsilik gelen tokotrienol-
lerdir. E vitamini viicuttaki en onemli anti oksidanlardan biridir (4).

E vitamini en ¢ok bitkisel yaglarda bulunmakla birlikte hayvansal gidalardan
karaciger ve yumurtada bulunur. E vitamini eksikligi prematiir yenidoganlarda
goriliir. Yetiskinlerde genellikle lipit emilim bozukluguna bagl gelisir. E vitamini
eksikliginde oksidatif strese bagli hiicre membran hasari, eritrositlerde peroksit-
lere kars1 duyarlilik meydana gelir.

E vitamini toksitesi diger yagda eriyen vitaminlere gére cok daha nadir gorii-

lir.
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VITAMINLER

Sibel Cigdem TUNCER!

Vitaminler; insanlar tarafindan sentezlenemeyen bu nedenle dogal besin kay-
naklarindan alinmasi gereken, eksikliginde spesifik bozukluk ve hastaliga sebebi-
yet veren organik bilesiklerdir (1).

Vitaminlerin Siniflandirilmasi

Vitaminler kendi i¢inde suda ¢oziinen vitaminler ve yagda ¢6ziinen vitaminler
olarak baslica iki ana gruba ayrilirlar (Sekil 1).

I - Suda Coziinen 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 )

Sekil-1 Vitaminler

II - Yagda Coziinen Vitaminler
1 - A Vitamini
2 - D Vitamini
3 - K Vitamini
4 - E Vitamini

Suda ¢oziinen 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 ($ekil 1). Vitamin B12 ve vitamin C disindaki diger suda ¢6-
ziinen vitaminlerin viicutta depo sekilleri yoktur; diyetle diizenli olarak stirekli
alinmalar1 gerekmektedir. Genellikle bitkisel besinlerde bulunurlar ve pisirmekle
kolay bozulurlar. Suda ¢6ziinen vitaminler, enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin
koenzimi veya kosubstrati olarak gorev alirlar ve kofaktor olarak rol oynarlar (2).

Yagda ¢oziinen vitaminler: Vitamin A, vitamin D, vitamin E, vitamin Kdur.
Yagda ¢oziinen vitaminlerin hepsi izopren tiirevi apolar molekiillerdir (3). Diyet-
teki yag molekiilii ile emilir ve taginirlar. Idrarla atilamazlar, baglica karaciger ve

1
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INTERLOKIN (IL)-10 GENININ -1082 (G/A), -819
(C/T),-592 (C/A) PROMOTOR POLIMORFIiZMLERI
VE ILISKILI PATOLOJILER

Sibel OZDAS!

GENETIK POLIMORFIiZM

Belirli bir tiiriin farkli bireyleri genetik olarak birbirinin ayni degildir. DNA
dizileri bir dereceye kadar farklilik gosterir ve bu farkliliklar bir tiiriin bilinen
genetik cesitliligin temelini olusturur (Lewontin vd., 1966; Harris vd., 1966). Bu
DNA dizi varyasyonlar1 beslenme ve iireme stratejileri, gelis bulasic1 hastalikla-
rin yonetimi gibi yeni 6zellikler kazandirarak bir tiiriin adaptasyon kapasitesini
artirir, bu nedenle gen ve genom dizileri, biyolojik evrime yon vermistir (Vander
vd., 2012; Forcada ve Hoftman, 2014 Hake ve Ross-Ibarra, 2015; Soares ve Weiss,
2015).

Bir kromozomun spesifik bir lokusunda buluan DNA dizi alternatiflerine “alel”
denir. Insan otozomal kromozomunun her bir lokusunda anne ve babadan gelen
iki allel bulunur ve belirgin bir karakterin genetik bilgisini temsil eder. Popiilas-
yonlarda bir allelin bulunma siklig1 degisken olup, populasyonun tiim genlerine
ait allel frekanslar1 karakterize edillebilir (Basaran N. 1999). Insan genomunun
yaklasik %0.1i allelik varyasyon gostermekte olup, bu varyasyonlarin kaynagi sik-
likla polimorfizmler olmakla birlikte, insersiyon, delesyon gibi mutasyonlar ve
rekombinasyonla da olabilir (Cooper vd., 1985). Varyasyonlar her zaman fenotipe
yansimasa da bir kismu islevsel 6neme sahip olup, anatomik-fizyolojik-metabo-
lik farkliliklar, hastaliklara kars1 koruyuculuk, hastaliklara yatkinlik, hastaliklarin
ilerlemesi, terapotik yanit, ilag direnci, istenmeyen ilag reaksiyonlar: ve karakter
ozellikleri gibi insanlar arasinda bulunan gesitliligin temelidir (Collins vd., 1997;
Quintana-Murci ve Clark, 2013; Bodmer, 2015).

Polimorfizmler soylarin takibinde kromozomal kalitim paterni olarak kul-

lanilabilecegi gibi insan hastaliklariyla iliskili genetik faktorlerin arastirilmasin-
da 6nemli araglardir (Johnson ve Todd, 2000; Risch, 2000). DNAy1 enzimatik

' Dr. Ogr. Uyesi, Adana Alparslan Tiirkes Bilim ve Teknoloji Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Biyomii-
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SONUC VE ONERILER

Insan genomunun yaklasik %0.1’i allelik varyasyon gostermekte olup, bu var-
yasyonlarin kaynagi 6zellikle SNP polimorfizmlerdir. Bir antienflamatuvar sitokin
IL-10, immiin cevabin diizenlenmesinde kritik rol oynadigindan, yapilan calis-
malar bir¢ok patolojinin molekiiler mekanizmasina katkisi olan 6nemli bir aday
gen oldugunu gostermistir. IL10 geni polimorfik olmasina ragmen 6zellikle pro-
motor bolgesindeki -1082, -819, -592 SNP’lerinin genin ifade diizeyini maniiple
ederek, tiriin miktarini degistirebilecegi gosterilmistir. [L-10 1082, -819, -592 SNP
allel, genotip ve haplotip dagilimlarinin popiilasyonlar arasinda farkli oldugu
gozlenmistir. Yapilan ¢alismalarda IL-10 -1082G allelinin yiiksek ifade diizeyine
neden olarak, erken dogum, sistemik lupus eritematozus, tiiberkiiloz, astim riski
akciger kanseri, lenfoma, nazofarengeal, prostat, servikal ve bas boyun kanseri
gibi patolojiler i¢in riski arttirdig: bildirilmistir. Bununla birlikte IL-10 -819C ale-
linin sistemik lupus eritematozus, tiiberkiiloz enflamatuvar bagirsak hastalig1 ve
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, -592A allelinin ise obstriiktif uyku apnesi
ve nazal polipozis riskini artirdig1 raportlanmistir. Diisiik IL-10 diizeyi ile iliskili
IL-10-1082AA, -592AC, -592A A genotipleri astim, obstriiktif uyku apne, -819TT
ve -592AA genotipleri ise prostat ve kolon kanseri riskiyle iliskilidir. Diistik IL-
10 tiretimine neden IL-10 ATA haplotipinin astima, psoriasise, obstriiktif uyku
apnesine, melanomaya yatkinliktan sorumlu oldugu ve hastaligin siddetinde be-
lirleyici rol oynadig1 gosterilmistir. Buna ragmen artmis IL-10 tiretimi IL-10 GCC
haplotipinin frekans: prostat kanseri ve sistemik lupus eritematozuslu hastalarda
kontrole kiyasla yiiksektir. IL-10’nun artan veya azalan diizeyinin patolojik bir
6nemi olup, IL-10 gen polimorfizmlerinin patolojilerle iliskisini ve hastalik pa-
togenezindeki fonksiyonunu anlamak icin ileri diizey ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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KANSERDE YENI BiR TERAPOTIK-HEDEF MOLEKUL:
CRM1’IN YAPISI, FONKSIYONU VE EKSPRESYONU

Sibel OZDAS!

NUKLEOSTOPLAZMIK TASINIM

Bir¢ok molekiil ¢ekirdek ve sitozol arasinda tasinmaktadir. Hiicre ¢ekirdegi-
ne molekiillerin giris ve ¢ikisi niikleer por kompleksleri (NPC) tarafindan sikica
kontrol edilir. Kii¢iik molekiiller (< 30 kDa) NPC'yi difiizyon ile gegebilmekte-
dir. Ancak RNA ve proteinler gibi bityiik boyutlu molekiillerin hiicre ¢ekirdegine
giris-cikisi transport faktorleri olan “karyoferinler” isimli proteinler araciligiyla
gerceklesir (Wente, 2000). Karyoferin (niikleer-sitoplazmik transport reseptor
ailesi), okaryotik bir hiicrenin sitoplazmasi ve ¢ekirdegi arasindaki molekiillerin
taginmasi ile ilgili reseptor ailesi olup, 19dan fazla (Importinler, Eksportinler ve
Transportinler) tiyesi vardir (Wente, 2000; Watson vd., 2004). Cekirdegin icinde
yani karyoplazmada (veya gekirdek plazmasi) bulunduklar: i¢in “karyoferinler”
olarak adlandirilirlar. Importinler, kargo molekiiliinii sitoplazmadan-niikleusa
tasirken, Eksportinler taginim siirecini tersine gevirerek, kargo molekiiliinii niik-
leustan-sitozole tasirlar, ancak Transportinler ise hem niikleustan-sitoplazmaya
hem de sitoplazmadan-niikleusa tastyabilir (Izaurralde vd., 1998; Misteli, 2008).

Karyoferinler kargo molekiiliinii hedef dizilerinden taniyarak, seger ve nukle-
er mebran boyunca tasir (Wente, 2000; Watson vd., 2004). Niikleer hedef dizisi,
kisa amino asit dizisi olup, kargo molekiiliiniin nukleusa giris-¢ikisi i¢in, tastyici
karyoferinler tarafindan taninmasini saglayan bir etiket olup, tasinim yo6niinii be-
lirler (Chook ve Blobel, 2001). Kargo molekiilii sitoplazmadan-niikleusa taginir-
ken Importinler tarafindan tanian bu niikleer hedef dizisi, “niikleer lokalizasyon
sinyali” (NLS) olarak adlandirilir ve taginim i¢in Importinlerin tanidig1 bir etiket
gibi davranir. NLS dizisi yaygin olarak hidrofilik amino asidlerden (6zellikle lizin
amino asidi) olusur (Watson vd., 2004; Izaurralde ve Adam, 1998). Kargo molekii-
lii nitkleustan-sitoplazmaya taginirken Eksportinler tarafindan taninmasini sagla-
yan bu hedef diziye ise “niikleer eksport sinyali” (NES) denir (Watson vd., 2004.
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re-dongiisii G1 fazinda tutuklar (Etchin vd., 2013; Lapalombella vd., 2012).

KOS-2464, en etkili LMB analogu olup, diisiikk nanomolar konsantrasyonlarda
apoptozisi indiikledigi bildirilmistir (Mutka vd., 2009; Turner ve ark., 2012). KOS
2464 dusiik toksisite ve yiiksek anti-tiimor aktivitesi ¢esitli kanser hiicre hatlarin-
da ve ksenogreft fare modellerinde gosterilmistir (Mutka vd., 2009).

CBS9106 CRMT’in reaktif bolgesine baglanarak degrade olmasina neden olan
fakli bir inhibitorii olup, in vitro ¢esitli kanser hiicre hatlarinda ve in vivo ksenog-
raft hayvan modelde anti-tiimor aktivitesi gosterilmistir (Turner vd., 2012).

Ratjadon, Sorangium cellulosum'dan izole edilmis olup inhibisyon mekaniz-
mas1 LMB’ye benzer ve anti-proliferatif etkilere sahiptir (Meissner vd., 2004).

Anguinomisinler, giiglii inhibitorler olup, transforme hiicrelere segici sitotok-
sisite gosterirler (Hayakawa vd., 1995).

PKF050-638, HIV-1 Rev proteininin niikleer ihracatini engelleyerek HIV-te-
davisinde kullanilan bir CRM1-inhibitorii olup, anti-kanser etkisi heniiz arastiril-
mamistir (Daelemans vd., 2002; Turner vd., 2012).

SONUC VE ONERILER

Yapilan ¢aligmalar, CRM1’in karsinogenezdeki kritik rolii ve terapotik hedef
olma potansiyelinin gostermis ve bu nedenle son yillarda CRM1 yeni tiimor-teda-
vi stratejilerinin gelistirilmesi ¢abalarinin odak noktasi haline gelmistir. Bu ¢caba-
larla gelistirilen yeni nesil spesifik CRM1-inhibitorlerinin ve diger ajanlarla kom-
binasyonlarinin tedavi amagh klinik kullanimlar1 olduk¢a umut vericidir. Spesifik
inhibisyonu veya interferans teknikleriyle gen ifadesinin baskilanmasi yoluyla
gerceklestirilen artan sayida calismalarla, CRM1’'in malignitelerdeki biolojik
fonksiyonu, iligkili hiicre i¢i mekanizmalar1 agikliga kavusturulmakta ve tedavi
sirasinda gelisen ilag-diren¢ mekanizmalar1 daha iyi anlagilmaktadir. CRM1’in
hedeflenmesi, ¢esitli apoptotik yolaklarin aktive olmasina neden olarak, ila¢-di-
ren¢ mekanizmalarinin gelismesinin dniine gegerek tedavi stratejilerinde birgok

avantaj vadetmektedir.
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