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ÖN SÖZ

Akademisyen Yayınevi yöneticileri, yaklaşık 30 yıllık yayın tecrübesini, kendi tüzel 
kişiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticarî faaliyetlerini sürdürmektedir. 
Anılan süre içinde, başta sağlık ve sosyal bilimler, kültürel ve sanatsal konular 
dahil 2700’ü aşkın kitabı yayımlamanın gururu içindedir. Uluslararası yayınevi 
olmanın alt yapısını tamamlayan Akademisyen, Türkçe ve yabancı dillerde yayın 
yapmanın yanında, küresel bir marka yaratmanın peşindedir.

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

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

Akademisyen Yayınevi A.Ş.
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Bölüm 1

TIBBİ BİYOKİMYA LABORATUVARINDA 
OTOVERİFİKASYON

Oğuzhan ZENGİ1

GİRİŞ

Hızla gelişen tıbbi tanı alanında, doğru ve zamanında laboratuvar sonuçlarına 
olan talep hiç bu kadar yüksek olmamıştı. Üretilen laboratuvar test sonuçlarını 
onaylamak veya reddetmek için otomatik bir süreç olan otoverifikasyonun 
ortaya çıkışı, laboratuvar tıbbında önemli bir ilerlemeyi temsil etmektedir. 
Otoverifikasyon veya ülkemizdeki resmi adıyla onay destek sistemi, laboratuvar 
uzmanları tarafından oluşturulan, dokümantasyonu yapılan, valide edilen 
kriterler ve mantıksal algoritmalar kullanılarak test sonuçlarının raporlanması 
için bir yazılım tarafından gerçekleştirilen otomatikleştirilmiş eylemlerden 
oluşur. Kriterler basit veya karmaşık olabilir ve birçok farklı parametreyi 
içerebilir. Sistem, en yüksek düzeyde tutarlılık ve karmaşık algoritmaları verimli 
bir şekilde işleme yeteneği sunar. Otoverifikasyon uygulaması genellikle otomatik 
onaylanan test sonuçlarının yüzdesi ile ölçülür. Farklı laboratuvar disiplinleri ve 
bu disiplinler içindeki çeşitli test ve test grupları farklı otoverifikasyon oranlarına 
ulaşır. Otoverifikasyonun uygulanması işgücü baskısını önemli ölçüde hafifletir, 
numune istem raporlama zamanını (TAT) kısaltır ve kaliteyi artırır (1–3). Bu 
tanım, Otoverifikasyonun amacını, işlevselliğini, karmaşıklığını ve laboratuvar 
süreçleri üzerindeki etkisini içeren kapsamlı bir anlayış sağlar. Otoverifikasyonun 
test sonuçlarının raporlanmasında verimliliği, tutarlılığı ve kaliteyi artırmadaki 
rolünü vurgular. Bir laboratuvarın otoverifikasyon sürecinde izleyeceği yolu temel 
olarak tanımlayan akış diyagramı Şekil 1’de gösterilmektedir.

1	 Tıbbi	Biyokimya	Uzmanı,	Çam	ve	Sakura	Şehir	Hastanesi	Tıbbi	Biyokimya	Bölümü,	oguzhanzengi@
gmail.com,	ORCID	iD:	0000-0002-4614-5235
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ve diğer tıbbi bilgilerle birleştirerek doktorlara gerçek zamanlı önerilerde 
bulunabilir. Entegre laboratuvarların sunduğu otoverifiye sonuçlar, KKDS’nin 
daha kesin ve güvenilir önerilerde bulunmasını sağlayabilir.

Laboratuvar sonuçlarının otoverifikasyonu ile klinik karar destek sistemleri 
arasında doğrudan bir entegrasyon, teşhis sürecini hızlandırabilir, hataları 
azaltabilir ve tedavi yöntemlerinin seçimini optimize edebilir. Örneğin, bir 
hastanın laboratuvar sonuçları belirli bir patolojiyi gösteriyorsa, KKDS otomatik 
olarak ilgili kılavuzlara veya tedavi protokollerine yönlendirme yapabilir.

Teknolojik ilerlemeler, laboratuvar tıbbının sadece kendi içinde değil, aynı 
zamanda genel sağlık sistemi içinde de entegre ve otomatize edilmesini zorunlu 
kılmaktadır. Otoverifikasyon ve klinik karar destek sistemleri arasındaki bu 
entegrasyon, hem sağlık profesyonelleri için hem de hastalar için daha hızlı, daha 
doğru ve daha etkili bir tedavi süreci vaat etmektedir.

KAYNAKÇA
1. Clinical & Laboratory Standards Institute [Internet]. [a.yer 13 Ağustos 2023]. AU-

TO10AE: Autoverification of Clinical Lab Test Results. Erişim adresi: https://clsi.org/
standards/products/automation-and-informatics/documents/auto10/

2. Clinical & Laboratory Standards Institute [Internet]. [a.yer 13 Ağustos 2023]. AUTO-
15Ed1 | Autoverification of Medical Laboratory Results for Specific Disciplines, 1st 
Edition. Erişim adresi: https://clsi.org/standards/products/automation-and-informa-
tics/documents/auto15/

3. Akılcı Laboratuvar Kullanımı Projesi; Onay Destek Sistemi yayınlanmıştır. [İnternet]. 
[a.yer 18 Ağustos 2023]. Erişim adresi: https://shgmtetkikdb.saglik.gov.tr/TR,32674/
akilci-laboratuvar-kullanimi-projesi-onay-destek-sistemi-yayinlanmistir.html

4. Nuanin S. Autoverification Improved Process Efficiency, Reduced Staff Workload, 
and Enhanced Staff Satisfaction Using a Critical Path for Result Validation. Siriraj 
Med J. 15 Haziran 2020;72(4):296-306.

5. Can Çubukçu H, Vanstapel F, Thelen M, Bernabeu-Andreu FA, Van Schrojenstein 
Lantman M, Brugnoni D, vd. Improving the laboratory result release process in the 
light of ISO 15189:2012 standard. Clin Chim Acta. Kasım 2021;522:167-73.

6. Randell EW, Yenice S. Delta Checks in the clinical laboratory. Crit Rev Clin Lab Sci. 
17 Şubat 2019;56(2):75-97.

7. Markus C, Tan RZ, Loh TP. Evidence-based approach to setting delta check rules. Crit 
Rev Clin Lab Sci. 02 Ocak 2021;58(1):49-59.

8. Zhu J, Wang H, Wang B, Hao X, Cui W, Duan Y, vd. Combined strategy of knowle-
dge‐based rule selection and historical data percentile‐based range determination to 
improve an autoverification system for clinical chemistry test results. J Clin Lab Anal 
[Internet]. Şubat 2022 [a.yer 15 Ağustos 2023];36(2). Erişim adresi: https://onlinelib-
rary.wiley.com/doi/10.1002/jcla.24233
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Bölüm 2

KLİNİK LABORATUVARLARDA DIŞ KALİTE 
DEĞERLENDİRME

Kâmil Taha UÇAR1

GİRİŞ

Klinik laboratuvarlar, klinik kararların verilmesinde ve tedavi süreçlerinin takip 
edilmesinde önemli bir rol oynamaktadırlar (1). Bu bağlamda laboratuvarların 
sonuç güvenliğine önem vermesi hem hasta güvenliğinin hem de tıbbi kararların 
doğruluğunun güçlendirilmesine yardımcı olacaktır (2). Test analiz süreçlerinin 
değerlendirilmesi ve takip edilmesi amacıyla Lundberg’in Beyin-Beyin döngüsü 
temelinde Preanalitik, Analitik ve Postanalitik süreçler tanımlanmıştır (3). Bu 
fazlar kısaca açıklanacak olursa; Preanalitik süreç test istemiyle başlar, analiz 
edilecek örneğin alımı, laboratuvara ulaşımı ve analiz öncesi işlemler (örnek 
kabulü, örnek kalitesinin kontrolü, santrifüj…) dâhil olacak şekilde örneğin 
cihazda analiz edilmesine kadar geçen süreçtir. Analitik süreç, testin cihazda 
analiz edilmesini kapsar. Postanalitik süreç, test sonucunun hekime/hastaya 
raporlanmasını içerir (4).

Bütün bu süreçlerin yakından takip edilmesi, laboratuvar kalite yönetimi için 
olmazsa olmaz şartlardan birisidir (5). Bu değerlendirmeler içerisinde süreçlere 
göre hatalar değerlendirildiği zaman analitik süreçten kaynaklanan hataların 
tüm hataların %7-13’ünü oluşturduğu bildirilmiştir (6). Analitik hataların diğer 
süreç hatalarına göre daha düşük oranda görülmesiyle birlikte, test sonucunun 
doğruluğunun en önemli göstergesi analitik süreç doğruluğudur, çünkü buradaki 
bir hata sonuçları direkt olarak etkilemektedir (7).

Laboratuvarın analitik süreç kontrolü amacıyla kullanabileceği iki farklı kalite 
kontrol sistemi yaklaşımı bulunmaktadır. Bunlardan ilki her gün analiz öncesi 
çalışılan ve testlerin önceden bilinen konsantrasyonlarda bulunduğu örnekler 
üzerinden sürdürülen İç Kalite Kontrol (İKK) yaklaşımıdır (8). Laboratuvarlar, 
İKK’da tespit ettikleri sorunları çözmeden analize başlamazlar. İKK; her gün 

1	 	Uzm.	Dr.,	İstanbul	Başakşehir	Çam	ve	Sakura	Şehir	Hastanesi,	Tıbbi	Biyokimya,	E-mail:	drktahaucar@
hotmail.com,	ORCID	iD:	0000-0002-5875-5954
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ilgili testin takibi olarak sıralanabilir (29). Klinik laboratuvarların DKD’yi kalite 
yönetimine uygun şekilde yerleştirmelerinin hem kalite yönetimi uygulamalarını 
kolaylaştıracağı hem de analitik hataları en aza indireceği düşünülmektedir.
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Bölüm 3

KLİNİK LABORATUVARLARDA ALTI SİGMA 
YAKLAŞIMI

Kâmil Taha UÇAR1

GİRİŞ

Klinik laboratuvarlar tarafından raporlanan sonuçlar, klinisyenlerin hastalarıyla 
ilgili aldıkları klinik kararları önemli ölçüde etkilemektedir ve bu sebeple 
hasta güvenliğini doğrudan ilgilendirmektedir (1). Dolayısıyla, raporlanan test 
sonuçlarını etkileyebilecek olan tüm hatalar hasta güvenliği açısından titizlikle 
incelenmeli ve takip edilmelidir (2). Test sonuçlarının raporlanmasına yönelik 
bir kavram olan toplam test süreci (TTS); preanalitik, analitik ve postanalitik 
evrelerden oluşur (3). TTS’de görülen laboratuvar hatalarının yaklaşık %7-13’ü 
analitik evreyle ilişkilendirilmektedir (4). İn vitro tanı araçları teknolojisindeki, 
laboratuvar otomasyon sistemlerindeki ve analitik kalite göstergelerinin 
tanımlanması ve takibindeki gelişmeler, analitik evrede gözlenen hataları azaltmış 
ve test sonuçlarının güvenilirliğini güçlendirmiştir (5).

Kalite yönetimi, laboratuvarlarda hasta güvenliğinin sağlanmasında olmazsa 
olmazdır ve TTS’nin her evresini kapsamalıdır (6). Bununla birlikte, her ne kadar 
analitik hata oranlarının daha az görüldüğü belirtilse de, bir laboratuvardaki kalite 
yönetimi esas olarak analitik kaliteye odaklanmalıdır. Analitik bir hata sebebiyle 
yanlış bir test sonucu elde edildiği zaman diğer evrelerdeki kalite yönetimi 
yaklaşımlarının önemi ikinci planda kalabilir (7).

Laboratuvarların analitik kalite yönetimi için risk temelli bir yaklaşım 
geliştirmesi ve bu sayede hasta güvenliğini tehdit edebilecek sorunları öngörüp 
düzeltmesi esastır (8). Bu bölümde klinik laboratuvarların analitik kalite yönetimi 
araçlarından birisi olan Altı Sigma yaklaşımı ele alınacaktır.

1	 	Uzm.	Dr.,	İstanbul	Başakşehir	Çam	ve	Sakura	Şehir	Hastanesi,	Tıbbi	Biyokimya,	E-mail:	drktahaucar@
hotmail.com,	ORCID	iD:	0000-0002-5875-5954



Güncel Biyokimya Çalışmaları VI 

- 35 -

için önerilen formül: SM=CVI/CVA şeklindedir. Bu iki yeni yaklaşımın kullanılması 
ve yeni önerilerle geliştirilmesiyle beraber; laboratuvar kalite yönetiminde Altı 
Sigma kullanımının daha fazla önemseneceği ve yaygınlaşacağı düşünülmektedir.

SONUÇ

Altı Sigma, laboratuvar uzmanları tarafından hem analitik performansın hem de 
laboratuvar hatalarının değerlendirilmesinde kullanılabilecek güncel bir kalite 
yönetim aracıdır. Laboratuvarlar bu yaklaşımdan güncel durum değerlendirmesi 
ve süreçlerin takibinde faydalanabilirler. SM hesabında en önemli değişken TA 
seçimidir, bu sebeple laboratuvarların TA seçimi yaparken risk analizi ve teste 
özgü seçim yapmaları önerilmektedir. Klinik laboratuvarların hasta güvenliğine 
olan katkısı, Altı Sigma yaklaşımıyla daha güçlü hale gelecektir.
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Bölüm 4

SEPSİSTE MEDİATÖRLER ve ÖNEMİ

Harun YILDIZ1

Berzan EKMEN2

Makbule Beyza ŞEN3

1. GİRİŞ

Sepsis vücudun enfeksiyona karşı verdiği cevaptır ve önemli bir mortalite ve 
morbidite nedenidir. Hastanede ölüm nedenlerinde ilk sıralarda yer almakta ve 
ülkeler için ciddi bir maliyete neden olmaktadır. Amerika’da yılda ortalama 750 
000 sepsis vakası görülmektedir ve yılda ortalama 215 000 ölüm (tüm ölümlerin 
%9.3’ü) sepsisten kaynaklanmaktadır. Bu da yılda 16 milyar doları aşan bir 
maliyete neden olmaktadır (1).

Sepsis tanımları 2016 yılına kadar sistemik enflamatuvar yanıt sendromu 
(SIRS) kriterlerine dayanıyordu. SIRS vücudun enfeksiyon ve/veya enfeksiyon 
dışı etkenlere vücudun verdiği enflamatuvar yanıta denilmektedir (2).

Eski tanımlamalarda SIRS kriterlerine ilaveten enfeksiyon şüphesi de varsa 
sepsis denilmekteydi. Bu klinik tabloya organ disfonksiyonu ve sıvı resüsitasyonuna 
cevap veren hipotansiyon varsa şiddetlisepsis, eğer sıvı resisütasyonu yetmiyor , 
inotrop ihtiyacı varsa septik şok denilmekteydi (3).

Sistemik enflamatuvar cevap sendromu (SIRS) (1): Ateş >38 °C ya da <36 °C
Kalp atım hızı >90/dk
Solunum sayısı >20/dk ya da arteriyal CO2 < 32 mmHgLökosit sayısı >12.000/

mm3 ya da <4.000/mm3
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ve eksojen vazopressörlere karşı vazomotor yanıtın belirlenmesinde önemli bir rol 
oynadığı görülmektedir. Ayrıca NO, miyokard fonksiyonunu derinden etkiler ve 
muhtemelen miyokard depresan maddesi olarak görev yapan son aracıdır. NO’nun 
septik hastada kardiyovasküler fonksiyondaki bu merkezi rolünün tanınması, NO 
konsantrasyonunu değiştirme girişimlerini teşvik etmiştir (49).
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Bölüm 5

KANSERDE KAŞEKSİ MEKANİZMASI VE KLİNİK 
ÖNEMİ

 Diler US ALTAY1

GİRİŞ

“Kaşeksi” terimi, Yunanca kakos (kötü) ve hexis (alışkanlık, durum) sözcüklerinden 
türemiştir. Kaşeksi; kanser, kronik kalp yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği ve 
otoimmün hastalıklar gibi kronik hastalıklarla yakından ilişkili olup, özellikle 
azalmış iskelet kası kütlesi ile karakterizedir. Kanser hastalarının %80‘inde geç 
evrede ortaya çıkan kaşeksiden ölüm (tümörün kendisinden ziyade) %20-30 
civarındadır. Gastrointestinal sistem (GIS) ve akciğer (AC) kanseri olan hastalarda 
erken dönemde ortaya çıkan kaşeksi, ileri evre kanseri olan hastalarda oldukça 
yaygındır. Azalmış iskelet kası kütlesi ile birlikte kilo kaybı kanser kaşeksisinin 
karakteristik semptomudur. Beslenme takviyesi tek başına kaşeksiyi iyileştiremez, 
bu nedenle sitokinler ve tümör kaynaklı moleküller kanser kaşeksisinde dikkat 
çekmektedir. 2011 yılında gerçekleşen konsensusta kaşeksinin tanımı için ortak 
bir karara varılmış ardından bu konu ile ilgili araştırmaların sayısında önemli 
ölçüde artış olmuştur. Kaşeksi gelişiminde birden çok etiyoloji yer almakta olup 
patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Günümüzde kaşeksi için onaylı az sayıda 
standart tedavi seçeneği bulunmaktadır. Bu yazı ile amaçlanan kanser kaşeksisinin 
mekanizması ve klinik önemini açığa kavuşturmaktır.

KAŞEKSİ

“Cachexia (Kaşeksi)” terimi, Yunanca kakos (kötü) ve hexis (alışkanlık, durum) 
kelimelerinden gelmektedir (1). Kaşeksi, yetersiz beslenme (malnutrisyon) 
nedeniyle tükenme olarak tanımlanır (2). Kanser, kronik kalp yetmezliği, kronik 
böbrek yetmezliği ve otoimmün hastalıklar gibi kronik hastalıklarla yakından 
ilişkili olup, azalmış iskelet kası kütlesi ile karakterizedir. Azalmış iskelet kası 
kütlesi ile birlikte kilo kaybı, kanser kaşeksinin karakteristik bir semptomudur 
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Bölüm 6

ADİPOZ DOKU HORMONU: APELİN

Kenan GÜÇLÜ1

GİRİŞ

Adipoz doku, enerji depolamanın ötesinde, endokrin organ rolü nedeniyle 
bilim dünyasının ilgi odağı haline gelmiştir. Yapılan çalışmalar adipositlerin 
“adipokinler” olarak adlandırılan biyolojik olarak aktif maddeleri sentezleyerek 
hem lokal (otokrin/parakrin) hem de sistemik (endokrin) seviyede salgılama 
yeteneğine sahip olduğunu göstermektedir. Adipokinler yapılarında çeşitli 
sitokinleri, peptit hormonlarını ve enzimleri içerirken, vücutta pek çok temel 
biyolojik sürecin düzenlenmesinde kritik rol oynarlar. İştah ile tokluk arasındaki 
dengeyi sağlama, enerji metabolizmasını kontrol etme, insülin duyarlılığı ve 
salınımı, lipit ve glukoz metabolizmasının regülasyonu, endotel fonksiyonu, 
kan basıncı, hemostaz, nöroendokrin fonksiyonlar ve bağışıklık sisteminin 
düzenlenmesi gibi bir dizi hayati fonksiyonda etkilidirler. Başlıca adipokinler 
arasında leptin, adiponektin, rezistin, tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), 
interlökin 6 (IL-6), interlökin 10 (IL-10), plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-
1) ve transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) bulunur. Bunlardan birisi de 
apelindir.

APELİN

Apelin, 1998 yılında Tatemoto ve ekibi tarafından keşfedilmiştir (1). Apelin 
reseptörü (APJ) için bir ligand olarak tanımlanan bu peptit, başlangıçta sığır mide 
özütlerinden izole edilmiş ve APJ reseptörüne bağlanma yeteneği göstermiştir. 
Apelin, insanlarda APLN geni tarafından kodlanır ve X kromozomunun 
Xq25-q26.1 pozisyonunda bulunur. Bu gen, 77 amino asitlik bir ön-propeptidi 
kodlar. Apelin peptidinin yapısında, reseptörle etkileşimi etkileyebilecek güçlü 
hidrofobik bir N-terminal bölge ve biyolojik aktivitesinden sorumlu olan bir 
C-terminal bölge bulunur. Bu C-terminal bölge, peptidin etkileşim sağladığı ana 
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apelinin insan sağlığı ve hastalıkları üzerinde önemli bir rol oynadığı açıktır. 
Apelin-APJ sistemi, birçok hastalıkla ilişkilendirilmiştir, bu hastalıklar arasında 
karbonhidrat metabolizması, obezite, kardiyovasküler hastalıklar, nörolojik 
rahatsızlıklar ve enflamatuvar bağırsak hastalıkları bulunmaktadır. Ayrıca, apelin 
kolon kanseri, glioblastoma gibi bazı kanser türleriyle de ilişkilendirilmiştir. 
Apelinin kardiyovasküler sağlık üzerinde olumlu etkileri, özellikle hipertansiyon 
ve kalp yetmezliği gibi yaygın kardiyovasküler hastalıkların tedavisi açısından 
önemlidir. Apelin, kan basıncını düzenlemek, damar sağlığını desteklemek ve kalp 
fonksiyonunu iyileştirmek için potansiyel bir adaydır. Ayrıca, insülin direncini 
azaltma ve glukoz metabolizmasını düzeltme yeteneği nedeniyle diyabet ve obezite 
gibi metabolik hastalıkların tedavisinde incelenmektedir. Apelinin nöroprotektif 
özellikleri, sinir sistemi hastalıklarının tedavisine katkıda bulunabileceğini 
göstermektedir. İskemik inme, Alzheimer hastalığı ve Parkinson hastalığı gibi 
nörolojik rahatsızlıklar üzerindeki etkileri üzerine yapılan araştırmalar, apelinin 
bu alanlarda potansiyel bir terapötik ajan olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak, 
apelin hala yoğun bir şekilde araştırılan bir adipokin olarak kabul edilmekte ve 
ilerleyen dönemlerde daha fazla keşif ve inceleme yapılması beklenmektedir.
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Bölüm 7

YENİ BİR MİYOKİN: İRİSİN

Kenan GÜÇLÜ1

GİRİŞ

Son yıllarda iskelet kası, sadece metabolik açıdan önemli hormonları içeren bir 
doku olarak değil, aynı zamanda diğer organlar ve dokularla bağlantı kurarak 
metabolizmayı etkileyen ve egzersiz sonrası dolaşıma salınan hormonlar 
nedeniyle bir endokrin bez olarak kabul edilmiştir. Bu hormonlar, miyokin olarak 
bilinir ve vücuttaki çeşitli biyolojik süreçlerde önemli rol oynar. 2012 yılında 
Bosstrom ve ekibi tarafından keşfedilen bir miyokin olan İrisin molekülünün 
salgılanması soğuk ve egzersiz ile uyarılmaktadır (1). İrisinin, beyaz yağ 
dokusunun kahverengileşmesini artırma, enerji metabolizmasını düzenleme ve 
insülin direncini azaltma gibi önemli roller oynadığı gösterilmiştir. Artan kanıtlar, 
irisinin anti-metastatik etkileri ve nöro-koruyucu etkileri gibi fizyolojik etkilere 
sahip olduğunu, hücresel hasarı azaltma ve endotel fonksiyonunu iyileştirme 
yoluyla aterosklerozu önlemede doğrudan bir rolü olduğunu göstermektedir.

İRİSİN

İrisin hormonu, Yunanca›da «gökkuşağı» anlamına gelen «İris» kelimesinden 
türetilen bir isme sahiptir. Antik Yunan mitolojisinde insanlara mutlu haberler 
vermekle ilişkilendirilen tanrıça İris’ten adını almıştır (1). Kas dokusundan diğer 
dokulara sinyal göndererek, bir dizi biyolojik etkiye neden olan irisin hormonu, 
çeşitli dokularda bir endokrin, parakrin veya otokrin faktör olarak görev yapabilir. 
İrisinin, ilk olarak iskelet kaslarında sentezlendiği keşfedildi, ancak daha sonra 
yapılan immünohistokimyasal çalışmalar birçok dokuda da sentezlenebildiğini 
ortaya koydu. Adipoz doku, kalp kası, böbrek, karaciğer, akciğer, mide, optik sinir 
bu dokular arasında yer alır. Ayrıca BOS, anne sütü ve tükürük gibi diğer sıvılarda 
da bulunduğu gösterilmiştir (2-4).

1	 Uzm.	Dr.,	Kayseri	Devlet	Hastanesi	Tıbbi	Biyokimya	Bölümü,	kguclu2001@gmail.com,	 
ORCID	iD:	0000-0002-0092-652X
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Pankreas kanseri üzerinde yapılan bir çalışmada, İrisinin pankreas kanseri 
hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği ve hücrelerin epitelyal-mezenkimal geçişini 
engellediği gösterilmiştir. İrisin, AMPK yolunu aktive ederek ve mTOR sinyalini 
baskılayarak pankreas kanseri hücrelerinin büyümesini durdurur (36).

İrisinin diğer kanser türleri üzerindeki etkileri de araştırılmıştır. Akciğer 
kanseri hücrelerinde irisinin proliferasyonu, canlılığı ve invazivliği azalttığı 
görülmüştür. Osteosarkomda irisinin epithelial-to-mesenchymal transition 
(EMT)’yi inhibe ettiği ve böbrek kanseri tanısında bir biyobelirteç olarak 
kullanılabileceği belirtilmiştir (37).

İrisinin kanser tedavisi ve önlenmesindeki rolü hala tartışmalıdır, çünkü bazı 
çalışmalar irisinin çeşitli kanserler üzerinde etkisinin olmadığını göstermektedir. 
Bu nedenle, irisinin kanserin önlenmesi ve tedavisindeki doğrudan rolünü 
anlamak için daha fazla araştırma gereklidir.

SONUÇ

İrisin, çeşitli dokularda fonksiyonları incelenen bir moleküldür. Obezite, tip 2 
diyabet, osteoporoz, serebral iskemi ve Alzheimer hastalığı gibi birçok hastalıkla 
ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Ayrıca, meme kanseri, pankreas kanseri ve prostat 
kanseri gibi bazı kanser türleriyle ilişkilendirilmiştir. İrisinin fiziksel egzersizin 
sağladığı faydalı etkileri moleküler düzeyde tetikleyebildiği keşfedilmiştir. Beyaz 
yağ hücrelerinin «kahverengileşmesini» teşvik etme işlevi irisinin ana fonksiyonu 
olarak belirlenmiştir. Ayrıca, irisinin fizyolojik olarak antienflamatuvar, anti-
metastatik, nöro-koruyucu ve antioksidan etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. 
İrisinin etkileri çeşitli sinyal yollarıyla araştırılmış olsa da, farklı dokulardaki 
resepsiyon mekanizmaları ve işleyiş şekilleri hakkında çalışmalar devam 
etmektedir. İrisin, metabolik hastalıkların potansiyel bir terapötik hedefi olarak 
değerlendirilmektedir. Sağlık üzerinde faydalı etkileri olduğundan, bu önemli 
miyokininin terapötik uygulamaları araştırılma aşamasındadır.
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Bölüm 8

KİNÜRENİN YOLAĞI

Emine Feyza YURT1

GİRİŞ

Triptofan (Trp), proteinlerin biyosentezinde kullanılan bir alfa amino asittir. Şekil 
1’de kimyasal yapısı gösterilen triptofan, bir alfa amino grubu, bir alfa karboksilik 
asit grubu ile yan zincirinde indol grubu içerir ve bu onu polar olmayan bir 
aromatik amino asit yapar. Trp, mantar, bakteri ve bitkiler tarafından sentezlenen, 
insanlar ve bütün hayvanlar için esansiyel olan bir amino asittir. Protein sentezi 
için gerekli bir bileşen olmasının yanı sıra, bazı önemli biyoaktif maddelerin 
üretimi için de zorunlu bir substrattır (1).

Şekil 1. Triptofanın kimyasal yapısı

Diyet ile alınan Trp’nin sadece %1’inden daha az bir kısmı protein sentezi için 
kullanılır. Geri kalan kısmı ise Tablo 1’de gösterilen 4 farklı yolak ile metabolize 
edilerek yıkılır (2). Bu aşamada fizyolojik olarak önemli metabolitler sentezlenir. 
Bu yolakların en önemlisi Trp degradasyonunun %95’ini sağlayan kinürenin 
yolağıdır. Kinürenin yolağında pek çok biyolojik olarak aktif olan metabolit 
sentezlenir. Bu metabolitler şunlardır:

1	 	Tıbbi	Biyokimya	Uzmanı,	Ankara	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	ORCID	iD:	0000-0001-5686-7576,	
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sentezlenir. Kinürenin yolağı ve metabolitleri, insan sağlığında ve hastalıklarda, 
özellikle de immün disfonksiyon ve merkezi sinir sistemi bozukluklarında 
oynadığı önemli rollerin keşfedilmesi ile son yıllarda büyük ilgi görmektedir.

Kinürenin yolağı temel olarak karaciğerde Trp 2,3-dioksijenaz (TDO) 
enzimi ile gerçekleşir. Kinürenin yolağı indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi 
ile ekstrahepatik olarak da gerçekleştirilir, fakat Trp degradasyonuna katkısı 
minimaldir (%5-%10). Bununla beraber, immün aktivasyon gibi bazı durumlarda, 
proenflamatuvar sitokinler ve uyaranlar aracılığıyla bu yolak aktivitesini artırarak 
ön plana çıkar. IDO ekstrahepatik kinürenin yolağının hız kısıtlayıcı basamağıdır. 
IDO aktivitesi, interferon gama (IFN-γ) gibi proenflamatuvar sitokinler tarafından 
arttırılırken, interlökin-4 (IL-4) gibi antienflamatuvar sitokinler tarafından 
inhibe edilir. IDO dendritik hücrelerde, monositlerde ve makrofajlarda eksprese 
edilerek, esansiyel bir amino asit olan triptofan katabolizması üzerinden T 
hücrelerini modüle eder. T-hücre modülasyonu ve anlatılan diğer mekanizmalar 
sayesinde, IDO’nun anti-mikrobiyal, anti-karsinojenik, antioksidan aktivite, 
immünregülasyon, otoimmünitenin baskılanması ve nöropatoloji gibi çeşitli 
patofizyolojik süreçlerde rol oynadığı düşünülmektedir.

Kinürenin Trp oranı (K/Trp) yani TDO ve IDO’nun ilk ürününün 
konsantrasyonunun substrat konsantrasyonuna oranı, Trp degradasyonun 
göstergesidir. Trp yıkımının TDO yerine IDO aktivasyonundan kaynaklandığını 
doğrulamak için, eşlik eden bağışıklık sistemi aktivasyonunun gösterilmesi 
gerekir. Plazmadaki Kyn ve Trp konsantrasyonunu belirlemek için birçok 
HPLC yöntemi geliştirilmiştir (UV veya kolorimetrik saptama). Fakat bu HPLC 
yöntemleri genellikle seçicilikten yoksundur ve nispeten uzun bir çalışma süresine 
sahiptir. Son yıllarda, plazma örneklerinde Trp ve K analiz etmek için LC-MS / 
MS yöntemleri de rapor edilmiştir.
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Bölüm 9

GLUKOZ TAŞIYICILARI VE METFORMİN

Makbule Beyza ŞEN1

Alperen Kutay YILDIRIM2

Berzan EKMEN3

Yasemin ATICI4

GİRİŞ

Glukoz, vücuttaki birçok doku için temel enerji kaynağı olmakla birlikte 
hücresel metabolizma için belirleyici bir rol üstlenmektedir. Glukoz homeostazının 
korunması, hücre içine alınması temel bir fizyolojik süreçtir. Glukoz, molekül 
ağırlığı 180 g/mol olan hidrofilik bir moleküldür. Hidrofilik özellikteki glukoz ve 
diğer monosakkaritler, lipofilik özellikteki olan hücre membranlarından geçemez. 
Bu yüzden hücresel membranlar boyunca glukoz ve diğer monosakkaritlerin 
taşınmasına eşlik edecek özel protein taşıyıcılar bulunmaktadır.

Glukoz taşıyıcıları, yapısal ve işlevsel olarak farklı iki türe ayrılır: kolaylaştırılmış 
glukoz taşıyıcıları (GLUT) kolaylaştırılmış difüzyonla çalışırken; sodyum bağımlı 
glukoz taşıyıcıları (SGLT), sodyum ile birleşerek konsantrasyon gradyanına karşı 
glukozu aktif olarak taşırlar.

Metformin, antidiyabetik bileşiklerin biguanid sınıfına aittir. Tip 2 diyabet 
tedavisinde birçok ilaçla kombinasyon halinde kullanılabildiğinden en çok tercih 
edilen antidiyabetik ilaçlardan birisidir. Metforminin antihiperglisemik etkisinin 
yanı sıra pleiotropik etkileri de mevcuttur.
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SONUÇ

Glukoz taşıyıcıları, yapısal ve işlevsel olarak farklı iki türe ayrılır: GLUT’lar, 
kolaylaştırılmış difüzyonla çalışırken, sodyum-glukoz ko-transporterları 
(SGLT’ler), sodyum ile birleşerek konsantrasyon gradyanına karşı glukozu aktif 
olarak taşırlar. İnsanlarda tanımlanan 14 farklı GLUT bulunmaktadır. Tüm 
GLUT izoformlarının belirli fizyolojik rolleri vardır ve her biri farklı bir doku 
dağılımı ve substrat özgüllüğüne sahiptir. Sekans benzerliği ve substrat afinitesi 
özelliklerine göre bu GLUT’lar üç farklı gruba ayrılır. İnsanlarda, en az 6 farklı 
izoform içeren bir SGLT ailesi bulunur ve glukoz ile sodyum, hücrelere aynı 
anda taşınırken sodyum konsantrasyon gradyanından faydalanılır. GLUT’lar ve 
SGLT’ler, böbrek tübüler hücrelerinde birlikte çalışır. SGLT’ler, ince bağırsak ve 
böbrek tübüllerinin yanı sıra luminal apikal zar boyunca çeşitli glukoz, amino 
asitler, vitaminler ve bazı iyonların taşınmasıyla ilgili geniş bir zar protein ailesini 
oluşturur. Genel işlevleri nedeniyle GLUT’lar ve SGLT’ler birçok hastalığın 
tedavisi için hedef haline gelmiştir. SGLT’ler, glukozu apikal zar üzerinden 
tübüler hücrelere taşırken, GLUT’lar, glukozu bazolateral zar üzerinden kan 
dolaşımına taşır. Son zamanlarda, renal glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederek 
glukozüriyi artıran yeni bir antidiyabetik etki kavramına dayanan SGLT2 
inhibitörleri geliştirilmiştir. SGLT2 inhibitörleri, böbrekteki koruyucu etkileri ve 
kardiyovasküler ölümde azalma sağladığından dikkat çekici hale gelmiştir. SGLT1, 
ince bağırsakta glukoz emiliminden ve böbrekte filtre olan glukozun bir kısmının 
reabsorpsiyonundan sorumludur. Bugün glisemik kontrolün sürdürülmesi ve 
böbrek fonksiyon bozukluğunun iyileştirilmesini hedefleyen çalışmalar devam 
etmektedir. Metforminin antihiperglisemik etkisinin yanı sıra pleiotropik etkileri 
de mevcuttur. Bu etkileri sayesinde özellikle son zamanlarda kanser tedavilerinde 
kullanılması dikkat çekicidir.
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