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ON SOz

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklagik 30 yillik yayin tecriibesini, kendi tiizel
kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiirmektedir.
Anilan stire iginde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal konular
dahil 2700t askin kitab1 yayimlamanin gururu igindedir. Uluslararas1 yayinevi
olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢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 tagin-
mis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

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

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

TIBBI BiYOKIMYA LABORATUVARINDA
OTOVERIFIKASYON

Oguzhan ZENGI!

GIRIS

Hizla gelisen tibbi tani alaninda, dogru ve zamaninda laboratuvar sonuglarina
olan talep hi¢ bu kadar yiiksek olmamisti. Uretilen laboratuvar test sonuglarini
onaylamak veya reddetmek icin otomatik bir siire¢ olan otoverifikasyonun
ortaya cikisi, laboratuvar tibbinda onemli bir ilerlemeyi temsil etmektedir.
Otoverifikasyon veya iilkemizdeki resmi adiyla onay destek sistemi, laboratuvar
uzmanlar1 tarafindan olusturulan, dokiimantasyonu yapilan, valide edilen
kriterler ve mantiksal algoritmalar kullanilarak test sonuglarinin raporlanmasi
icin bir yazilm tarafindan gergeklestirilen otomatiklestirilmis eylemlerden
olusur. Kriterler basit veya karmagik olabilir ve birgok farkli parametreyi
igerebilir. Sistem, en yiiksek diizeyde tutarlilik ve karmagik algoritmalar1 verimli
bir sekilde isleme yetenegi sunar. Otoverifikasyon uygulamasi genellikle otomatik
onaylanan test sonuglarinin yiizdesi ile 6l¢iiliir. Farkli laboratuvar disiplinleri ve
bu disiplinler i¢indeki cesitli test ve test gruplar1 farkli otoverifikasyon oranlarina
ulagir. Otoverifikasyonun uygulanmasi isgiicti baskisini 6nemli 6l¢iide hafifletir,
numune istem raporlama zamanini (TAT) kisaltir ve kaliteyi artirir (1-3). Bu
tanim, Otoverifikasyonun amacini, islevselligini, karmagikligini ve laboratuvar
stiregleri tizerindeki etkisini ieren kapsamli bir anlayis saglar. Otoverifikasyonun
test sonuglarnin raporlanmasinda verimliligi, tutarlilig1 ve kaliteyi artirmadaki
roliinii vurgular. Bir laboratuvarin otoverifikasyon siirecinde izleyecegi yolu temel
olarak tanimlayan akis diyagrami $ekil 1de gosterilmektedir.

1 Tibbi Biyokimya Uzmani, Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya Boliimii, oguzhanzengi@
gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4614-5235
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ve diger tibbi bilgilerle birlestirerek doktorlara ger¢ek zamanli Onerilerde
bulunabilir. Entegre laboratuvarlarin sundugu otoverifiye sonuglar, KKDSnin
daha kesin ve giivenilir nerilerde bulunmasini saglayabilir.

Laboratuvar sonuglarinin otoverifikasyonu ile klinik karar destek sistemleri
arasinda dogrudan bir entegrasyon, teshis siirecini hizlandirabilir, hatalar:
azaltabilir ve tedavi yontemlerinin se¢imini optimize edebilir. Ornegin, bir
hastanin laboratuvar sonuglar1 belirli bir patolojiyi gosteriyorsa, KKDS otomatik
olarak ilgili kilavuzlara veya tedavi protokollerine yonlendirme yapabilir.

Teknolojik ilerlemeler, laboratuvar tibbinin sadece kendi iginde degil, ayn:
zamanda genel saglik sistemi i¢cinde de entegre ve otomatize edilmesini zorunlu
kilmaktadir. Otoverifikasyon ve klinik karar destek sistemleri arasindaki bu
entegrasyon, hem saglik profesyonelleri i¢cin hem de hastalar i¢in daha hizli, daha
dogru ve daha etkili bir tedavi siireci vaat etmektedir.
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[Internet]. Subat 2022 [a.yer 15 Agustos 2023];36(2). Erisim adresi: https://onlinelib-
rary.wiley.com/doi/10.1002/jcla.24233
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Boliim 2

KLINIK LABORATUVARLARDA DIS KALITE
DEGERLENDIiRME

Kamil Taha UCAR!

GIRIS

Klinik laboratuvarlar, klinik kararlarin verilmesinde ve tedavi siireglerinin takip
edilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar (1). Bu baglamda laboratuvarlarin
sonug giivenligine 6nem vermesi hem hasta giivenliginin hem de tibbi kararlarin
dogrulugunun giiglendirilmesine yardimci olacaktir (2). Test analiz siireglerinin
degerlendirilmesi ve takip edilmesi amaciyla Lundberg’in Beyin-Beyin dongiisii
temelinde Preanalitik, Analitik ve Postanalitik siiregler tanimlanmistir (3). Bu
fazlar kisaca agiklanacak olursa; Preanalitik siireg test istemiyle baglar, analiz
edilecek 6rnegin alimi, laboratuvara ulagimi ve analiz 6ncesi islemler (6rnek
kabulii, 6rnek kalitesinin kontrolii, santrifiij...) déhil olacak sekilde 6rnegin
cihazda analiz edilmesine kadar gegen siirectir. Analitik siireg, testin cihazda
analiz edilmesini kapsar. Postanalitik siireg, test sonucunun hekime/hastaya
raporlanmasini igerir (4).

Biitiin bu siireglerin yakindan takip edilmesi, laboratuvar kalite yonetimi i¢in
olmazsa olmaz sartlardan birisidir (5). Bu degerlendirmeler igerisinde siireglere
gore hatalar degerlendirildigi zaman analitik siirecten kaynaklanan hatalarin
tim hatalarin %7-13%ini olusturdugu bildirilmistir (6). Analitik hatalarin diger
stire¢ hatalarina gore daha diisiik oranda goriilmesiyle birlikte, test sonucunun
dogrulugunun en 6nemli gostergesi analitik siire¢ dogrulugudur, ¢iinkii buradaki
bir hata sonuglar1 direkt olarak etkilemektedir (7).

Laboratuvarin analitik siire¢ kontrolii amaciyla kullanabilecegi iki farkli kalite
kontrol sistemi yaklasimi bulunmaktadir. Bunlardan ilki her giin analiz 6ncesi
calisilan ve testlerin 6nceden bilinen konsantrasyonlarda bulundugu o6rnekler
tizerinden siirdiiriilen I¢ Kalite Kontrol (IKK) yaklagimidir (8). Laboratuvarlar,
IKKda tespit ettikleri sorunlar1 ¢ézmeden analize baglamazlar. IKK; her giin

1

Uzm. Dr., istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Biyokimya, E-mail: drktahaucar@
hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-5875-5954
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ilgili testin takibi olarak siralanabilir (29). Klinik laboratuvarlarin DKD'yi kalite
yonetimine uygun sekilde yerlestirmelerinin hem kalite yonetimi uygulamalarini

kolaylastiracagi hem de analitik hatalar1 en aza indirecegi diisintilmektedir.
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Boliim 3

KLINiK LABORATUVARLARDA ALTI SiGMA
YAKLASIMI

Kamil Taha UCAR!

GIRIS

Klinik laboratuvarlar tarafindan raporlanan sonuglar, klinisyenlerin hastalariyla
ilgili aldiklar1 klinik kararlar1 6nemli Ol¢iide etkilemektedir ve bu sebeple
hasta giivenligini dogrudan ilgilendirmektedir (1). Dolayisiyla, raporlanan test
sonuglarini etkileyebilecek olan tiim hatalar hasta giivenligi agisindan titizlikle
incelenmeli ve takip edilmelidir (2). Test sonuglarinin raporlanmasina yonelik
bir kavram olan toplam test siireci (TTS); preanalitik, analitik ve postanalitik
evrelerden olusur (3). TTSde goriilen laboratuvar hatalarinin yaklagik %7-13i
analitik evreyle iliskilendirilmektedir (4). In vitro tan1 araglar1 teknolojisindeki,
laboratuvar otomasyon sistemlerindeki ve analitik kalite gostergelerinin
tanimlanmasi ve takibindeki gelismeler, analitik evrede gozlenen hatalar1 azaltmis
ve test sonuglarinin giivenilirligini giiclendirmistir (5).

Kalite yonetimi, laboratuvarlarda hasta giivenliginin saglanmasinda olmazsa
olmazdir ve TTS'nin her evresini kapsamalidir (6). Bununla birlikte, her ne kadar
analitik hata oranlarinin daha az goriildiigii belirtilse de, bir laboratuvardaki kalite
yonetimi esas olarak analitik kaliteye odaklanmalidir. Analitik bir hata sebebiyle
yanlis bir test sonucu elde edildigi zaman diger evrelerdeki kalite yonetimi
yaklagimlarinin 6nemi ikinci planda kalabilir (7).

Laboratuvarlarin analitik kalite yonetimi i¢in risk temelli bir yaklasim
gelistirmesi ve bu sayede hasta giivenligini tehdit edebilecek sorunlar1 6ngoriip
diizeltmesi esastir (8). Bu boliimde klinik laboratuvarlarin analitik kalite yonetimi
araglarindan birisi olan Alt1 Sigma yaklagimi ele alinacaktir.

' Uzm. Dr., Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Biyokimya, E-mail: drktahaucar@
hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-5875-5954
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i¢in 6nerilen formiil: SM=CV /CV, seklindedir. Buiki yeni yaklagimin kullanilmas:
ve yeni Onerilerle gelistirilmesiyle beraber; laboratuvar kalite yonetiminde Alt1
Sigma kullaniminin daha fazla 6nemsenecegi ve yayginlasacag: diisiiniilmektedir.

SONUC

Alt1 Sigma, laboratuvar uzmanlari tarafindan hem analitik performansin hem de
laboratuvar hatalarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek giincel bir kalite
yonetim aracidir. Laboratuvarlar bu yaklasimdan giincel durum degerlendirmesi
ve siireglerin takibinde faydalanabilirler. SM hesabinda en 6nemli degisken TA
secimidir, bu sebeple laboratuvarlarin TA segimi yaparken risk analizi ve teste
0zgili secim yapmalar1 onerilmektedir. Klinik laboratuvarlarin hasta giivenligine
olan katkisi, Alt1 Sigma yaklasimiyla daha giiglii hale gelecektir.
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Boliim 4

SEPSISTE MEDIATORLER ve ONEMI

Harun YILDIZ!
Berzan EKMEN?
Makbule Beyza SEN3

1. GIRIS

Sepsis viicudun enfeksiyona karsi verdigi cevaptir ve dnemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Hastanede 6liim nedenlerinde ilk siralarda yer almakta ve
tilkeler i¢in ciddi bir maliyete neden olmaktadir. Amerikada yilda ortalama 750
000 sepsis vakas1 goriilmektedir ve yilda ortalama 215 000 6liim (tiim 6limlerin
%9.371) sepsisten kaynaklanmaktadir. Bu da yilda 16 milyar dolar1 asan bir
maliyete neden olmaktadir (1).

Sepsis tanimlar1 2016 yilina kadar sistemik enflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) kriterlerine dayaniyordu. SIRS viicudun enfeksiyon ve/veya enfeksiyon
dis1 etkenlere viicudun verdigi enflamatuvar yanita denilmektedir (2).

Eski tanimlamalarda SIRS kriterlerine ilaveten enfeksiyon siiphesi de varsa
sepsis denilmekteydi. Buklinik tabloya organ disfonksiyonu ve siviresiisitasyonuna
cevap veren hipotansiyon varsa siddetlisepsis, eger siv1 resisiitasyonu yetmiyor ,
inotrop ihtiyaci varsa septik sok denilmekteydi (3).

Sistemik enflamatuvar cevap sendromu (SIRS) (1): Ates >38 °C ya da <36 °C

Kalp atim hiz1 >90/dk

Solunum sayis1 >20/dk ya da arteriyal CO, < 32 mmHgLokosit sayis1 >12.000/
mm® ya da <4.000/mm’
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ve eksojen vazopressorlere karsi vazomotor yanitin belirlenmesinde 6nemli bir rol

oynadig1 goriilmektedir. Ayrica NO, miyokard fonksiyonunu derinden etkiler ve

muhtemelen miyokard depresan maddesi olarak gorev yapan son aracidir. NO'nun

septik hastada kardiyovaskiiler fonksiyondaki bu merkezi roliiniin taninmasi, NO

konsantrasyonunu degistirme girisimlerini tegvik etmistir (49).
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Boliim 5

KANSERDE KASEKSI MEKANIZMASI VE KLINIK
ONEMIi

Diler US ALTAY?

GIRIS

“Kageksi” terimi, Yunancakakos (kotit) ve hexis (aligkanlik, durum) s6zctiklerinden
tiiremistir. Kaseksi; kanser, kronik kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve
otoimmiin hastaliklar gibi kronik hastaliklarla yakindan iliskili olup, 6zellikle
azalmis iskelet kasi kiitlesi ile karakterizedir. Kanser hastalarinin %80‘inde geg
evrede ortaya ¢ikan kaseksiden 6lim (tiimoriin kendisinden ziyade) %20-30
civarindadir. Gastrointestinal sistem (GIS) ve akciger (AC) kanseri olan hastalarda
erken donemde ortaya ¢ikan kaseksi, ileri evre kanseri olan hastalarda olduk¢a
yaygindir. Azalmis iskelet kasi kiitlesi ile birlikte kilo kaybi kanser kaseksisinin
karakteristik semptomudur. Beslenme takviyesi tek bagina kaseksiyi iyilestiremez,
bu nedenle sitokinler ve tiimor kaynakli molekiiller kanser kaseksisinde dikkat
cekmektedir. 2011 yilinda gergeklesen konsensusta kaseksinin tanimi igin ortak
bir karara varilmis ardindan bu konu ile ilgili arastirmalarin sayisinda 6nemli
6lgtide artis olmustur. Kaseksi gelisiminde birden ¢ok etiyoloji yer almakta olup
patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Glintimiizde kaseksi i¢in onayli az sayida
standart tedavi segenegi bulunmaktadir. Bu yazi ile amaglanan kanser kaseksisinin

mekanizmasi ve klinik 6nemini agiga kavusturmaktir.

KASEKSI

“Cachexia (Kaseksi)” terimi, Yunanca kakos (kotit) ve hexis (aligkanlik, durum)
kelimelerinden gelmektedir (1). Kaseksi, yetersiz beslenme (malnutrisyon)
nedeniyle tiikenme olarak tanimlanir (2). Kanser, kronik kalp yetmezligi, kronik
bobrek yetmezligi ve otoimmiin hastaliklar gibi kronik hastaliklarla yakindan
iligkili olup, azalmis iskelet kasi kiitlesi ile karakterizedir. Azalmis iskelet kasi
kiitlesi ile birlikte kilo kaybi, kanser kageksinin karakteristik bir semptomudur
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Boliim 6

ADIPOZ DOKU HORMONU: APELIN

Kenan GUCLU!

GIRIS

Adipoz doku, enerji depolamanin 6tesinde, endokrin organ rolii nedeniyle
bilim diinyasinin ilgi odag: haline gelmistir. Yapilan ¢alismalar adipositlerin
“adipokinler” olarak adlandirilan biyolojik olarak aktif maddeleri sentezleyerek
hem lokal (otokrin/parakrin) hem de sistemik (endokrin) seviyede salgilama
yetenegine sahip oldugunu gostermektedir. Adipokinler yapilarinda c¢esitli
sitokinleri, peptit hormonlarin1 ve enzimleri igerirken, viicutta pek ¢ok temel
biyolojik siirecin diizenlenmesinde kritik rol oynarlar. Istah ile tokluk arasindaki
dengeyi saglama, enerji metabolizmasini kontrol etme, insiilin duyarlilig: ve
salinimi, lipit ve glukoz metabolizmasinin regiilasyonu, endotel fonksiyonu,
kan basinci, hemostaz, néroendokrin fonksiyonlar ve bagisiklik sisteminin
diizenlenmesi gibi bir dizi hayati fonksiyonda etkilidirler. Baglica adipokinler
arasinda leptin, adiponektin, rezistin, timoér nekrozis faktor alfa (TNF-a),
interlokin 6 (IL-6), interlokin 10 (IL-10), plazminojen aktivator inhibitor (PAI-
1) ve transforme edici biiylime faktorii-p (TGF-B) bulunur. Bunlardan birisi de
apelindir.

APELIN

Apelin, 1998 yilinda Tatemoto ve ekibi tarafindan kesfedilmistir (1). Apelin
reseptoril (AP]) i¢in bir ligand olarak tanimlanan bu peptit, baslangigta sigir mide
oziitlerinden izole edilmis ve APJ reseptoriine baglanma yetenegi gostermistir.
Apelin, insanlarda APLN geni tarafindan kodlanir ve X kromozomunun
Xq25-q26.1 pozisyonunda bulunur. Bu gen, 77 amino asitlik bir 6n-propeptidi
kodlar. Apelin peptidinin yapisinda, reseptorle etkilesimi etkileyebilecek giiclii
hidrofobik bir N-terminal bolge ve biyolojik aktivitesinden sorumlu olan bir
C-terminal bolge bulunur. Bu C-terminal bolge, peptidin etkilesim sagladig1 ana

1
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apelinin insan saglig1 ve hastaliklari tizerinde 6nemli bir rol oynadig: agiktir.
Apelin-AP]J sistemi, bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir, bu hastaliklar arasinda
karbonhidrat metabolizmasi, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, noérolojik
rahatsizliklar ve enflamatuvar bagirsak hastaliklar: bulunmaktadir. Ayrica, apelin
kolon kanseri, glioblastoma gibi bazi kanser tiirleriyle de iliskilendirilmistir.
Apelinin kardiyovaskiiler saglik iizerinde olumlu etkileri, 6zellikle hipertansiyon
ve kalp yetmezligi gibi yaygin kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi agisindan
onemlidir. Apelin, kan basincini diizenlemek, damar saghigini desteklemek ve kalp
fonksiyonunu iyilestirmek i¢in potansiyel bir adaydir. Ayrica, insiilin direncini
azaltma ve glukoz metabolizmasini diizeltme yetenegi nedeniyle diyabet ve obezite
gibi metabolik hastaliklarin tedavisinde incelenmektedir. Apelinin néroprotektif
ozellikleri, sinir sistemi hastaliklarinin tedavisine katkida bulunabilecegini
gostermektedir. Iskemik inme, Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi
norolojik rahatsizliklar tizerindeki etkileri tizerine yapilan arastirmalar, apelinin
bu alanlarda potansiyel bir terapétik ajan oldugunu géstermektedir. Sonug olarak,
apelin hala yogun bir sekilde arastirilan bir adipokin olarak kabul edilmekte ve
ilerleyen donemlerde daha fazla kesif ve inceleme yapilmas: beklenmektedir.
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Boliim 7
YENIi BIR MIYOKIN: IRiSIN

Kenan GUCLU!

GIRIS

Son yillarda iskelet kasi, sadece metabolik agidan 6nemli hormonlar: iceren bir
doku olarak degil, ayn: zamanda diger organlar ve dokularla baglant: kurarak
metabolizmay1 etkileyen ve egzersiz sonrasi dolasgima salinan hormonlar
nedeniyle bir endokrin bez olarak kabul edilmistir. Bu hormonlar, miyokin olarak
bilinir ve viicuttaki gesitli biyolojik siireglerde 6nemli rol oynar. 2012 yilinda
Bosstrom ve ekibi tarafindan kesfedilen bir miyokin olan Irisin molekiiliiniin
salgilanmast soguk ve egzersiz ile uyarilmaktadir (1). Irisinin, beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesini artirma, enerji metabolizmasini diizenleme ve
insiilin direncini azaltma gibi dnemli roller oynadig1 gosterilmistir. Artan kanitlar,
irisinin anti-metastatik etkileri ve noro-koruyucu etkileri gibi fizyolojik etkilere
sahip oldugunu, hiicresel hasar1 azaltma ve endotel fonksiyonunu iyilestirme
yoluyla aterosklerozu 6nlemede dogrudan bir rolii oldugunu gostermektedir.

iRISIN

Irisin hormonu, Yunancarda «gokkusagi» anlamina gelen «Iris» kelimesinden
tiiretilen bir isme sahiptir. Antik Yunan mitolojisinde insanlara mutlu haberler
vermekle iligkilendirilen tanriga Iristen adin1 almigtir (1). Kas dokusundan diger
dokulara sinyal gondererek, bir dizi biyolojik etkiye neden olan irisin hormonu,
cesitli dokularda bir endokrin, parakrin veya otokrin faktor olarak gérev yapabilir.
[risinin, ilk olarak iskelet kaslarinda sentezlendigi kesfedildi, ancak daha sonra
yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalar bir¢ok dokuda da sentezlenebildigini
ortaya koydu. Adipoz doku, kalp kasi, bobrek, karaciger, akciger, mide, optik sinir
bu dokular arasinda yer alir. Ayrica BOS, anne siitii ve tiikiiriik gibi diger sivilarda
da bulundugu gosterilmistir (2-4).
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Pankreas kanseri iizerinde yapilan bir calismada, Irisinin pankreas kanseri
hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi ve hiicrelerin epitelyal-mezenkimal gecisini
engelledigi gosterilmistir. Irisin, AMPK yolunu aktive ederek ve mTOR sinyalini
baskilayarak pankreas kanseri hiicrelerinin bitytimesini durdurur (36).

Irisinin diger kanser tiirleri {izerindeki etkileri de arastirilmistir. Akciger
kanseri hiicrelerinde irisinin proliferasyonu, canliligi ve invazivligi azalttig
goriilmistiir. Osteosarkomda irisinin epithelial-to-mesenchymal transition
(EMT)yi inhibe ettigi ve bobrek kanseri tanisinda bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (37).

Irisinin kanser tedavisi ve 6nlenmesindeki rolii hala tartismalidir, ciinkii bazi
caligmalar irisinin gesitli kanserler iizerinde etkisinin olmadigini géstermektedir.
Bu nedenle, irisinin kanserin 6nlenmesi ve tedavisindeki dogrudan roliinii
anlamak i¢in daha fazla aragtirma gereklidir.

SONUC

[risin, cesitli dokularda fonksiyonlar: incelenen bir molekiildiir. Obezite, tip 2
diyabet, osteoporoz, serebral iskemi ve Alzheimer hastalig1 gibi bir¢cok hastalikla
iliskili oldugu 6ne stiriilmistiir. Ayrica, meme kanseri, pankreas kanseri ve prostat
kanseri gibi baz1 kanser tiirleriyle iliskilendirilmistir. Irisinin fiziksel egzersizin
sagladig: faydali etkileri molekiiler diizeyde tetikleyebildigi kesfedilmistir. Beyaz
yag hiicrelerinin «kahverengilesmesini» tegvik etme islevi irisinin ana fonksiyonu
olarak belirlenmistir. Ayrica, irisinin fizyolojik olarak antienflamatuvar, anti-
metastatik, noro-koruyucu ve antioksidan etkilere sahip oldugu gosterilmistir.
Irisinin etkileri gesitli sinyal yollariyla aragtirilmis olsa da, farkli dokulardaki
resepsiyon mekanizmalar1 ve isleyis sekilleri hakkinda c¢aligmalar devam
etmektedir. Irisin, metabolik hastaliklarin potansiyel bir terapétik hedefi olarak
degerlendirilmektedir. Saglik tizerinde faydali etkileri oldugundan, bu 6nemli
miyokininin terapotik uygulamalar arastirilma agsamasindadir.
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Boliim 8

KINURENIN YOLAGI

Emine Feyza YURT"

GIRIS

Triptofan (Trp), proteinlerin biyosentezinde kullanilan bir alfa amino asittir. Sekil
I'de kimyasal yapis1 gosterilen triptofan, bir alfa amino grubu, bir alfa karboksilik
asit grubu ile yan zincirinde indol grubu igerir ve bu onu polar olmayan bir
aromatik amino asit yapar. Trp, mantar, bakteri ve bitkiler tarafindan sentezlenen,
insanlar ve biitiin hayvanlar i¢in esansiyel olan bir amino asittir. Protein sentezi
i¢in gerekli bir bilesen olmasinin yani sira, bazi 6nemli biyoaktif maddelerin
tiretimi icin de zorunlu bir substrattir (1).

H
N

Y
NH,

OH

Sekil 1. Triptofanin kimyasal yapisi

Diyet ile alinan Trp'nin sadece %1’inden daha az bir kismi protein sentezi igin
kullanilir. Geri kalan kismi ise Tablo 1'de gosterilen 4 farkl1 yolak ile metabolize
edilerek yikilir (2). Bu asamada fizyolojik olarak 6nemli metabolitler sentezlenir.
Bu yolaklarin en 6nemlisi Trp degradasyonunun %95’ini saglayan kiniirenin
yolagidir. Kiniirenin yolaginda pek ¢ok biyolojik olarak aktif olan metabolit
sentezlenir. Bu metabolitler sunlardir:

' Tibbi Biyokimya Uzmani, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, ORCID iD: 0000-0001-5686-7576,
eminefeyzayurt@gmail.com.
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sentezlenir. Kiniirenin yolagi ve metabolitleri, insan sagliginda ve hastaliklarda,
ozellikle de immiin disfonksiyon ve merkezi sinir sistemi bozukluklarinda
oynadig: 6nemli rollerin kesfedilmesi ile son yillarda biiytik ilgi gormektedir.

Kiniirenin yolagi temel olarak karacigerde Trp 2,3-dioksijenaz (TDO)
enzimi ile gergeklesir. Kiniirenin yolag1 indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi
ile ekstrahepatik olarak da gerceklestirilir, fakat Trp degradasyonuna katkis
minimaldir (%5-%10). Bununla beraber, immiin aktivasyon gibi bazi durumlarda,
proenflamatuvar sitokinler ve uyaranlar araciligiyla bu yolak aktivitesini artirarak
6n plana gikar. IDO ekstrahepatik kiniirenin yolaginin hiz kisitlayic1 basamagidir.
IDO aktivitesi, interferon gama (IFN-y) gibi proenflamatuvar sitokinler tarafindan
arttirilirken, interlokin-4 (IL-4) gibi antienflamatuvar sitokinler tarafindan
inhibe edilir. IDO dendritik hiicrelerde, monositlerde ve makrofajlarda eksprese
edilerek, esansiyel bir amino asit olan triptofan katabolizmas: iizerinden T
hiicrelerini modiile eder. T-hiicre modiilasyonu ve anlatilan diger mekanizmalar
sayesinde, IDO’nun anti-mikrobiyal, anti-karsinojenik, antioksidan aktivite,
immiinregiilasyon, otoimmiinitenin baskilanmasi ve noropatoloji gibi ¢esitli
patofizyolojik siireglerde rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Kiniirenin Trp orant (K/Trp) yani TDO ve IDOnun ilk iriniiniin
konsantrasyonunun substrat konsantrasyonuna orani, Trp degradasyonun
gostergesidir. Trp yikiminin TDO yerine IDO aktivasyonundan kaynaklandigini
dogrulamak igin, eslik eden bagisiklik sistemi aktivasyonunun gosterilmesi
gerekir. Plazmadaki Kyn ve Trp konsantrasyonunu belirlemek i¢in bir¢ok
HPLC yontemi gelistirilmistir (UV veya kolorimetrik saptama). Fakat bu HPLC
yontemleri genellikle secicilikten yoksundur ve nispeten uzun bir ¢aligma siiresine
sahiptir. Son yillarda, plazma 6rneklerinde Trp ve K analiz etmek i¢cin LC-MS /
MS yontemleri de rapor edilmistir.
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Boliim 9

GLUKOZ TASIYICILARI VE METFORMIN

Makbule Beyza SEN?
Alperen Kutay YILDIRIM?
Berzan EKMEN?

Yasemin ATICI*

GIRIS

Glukoz, viicuttaki bir¢ok doku icin temel enerji kaynagi olmakla birlikte
hiicresel metabolizmaicin belirleyici bir rol tistlenmektedir. Glukozhomeostazinin
korunmasi, hiicre igine alinmasi temel bir fizyolojik stiregtir. Glukoz, molekiil
agirligr 180 g/mol olan hidrofilik bir molekiildiir. Hidrofilik 6zellikteki glukoz ve
diger monosakkaritler, lipofilik 6zellikteki olan hiicre membranlarindan gecemez.
Bu yiizden hiicresel membranlar boyunca glukoz ve diger monosakkaritlerin
tasinmasina eslik edecek 6zel protein tastyicilar bulunmaktadir.

Glukoz tastyicilar, yapisal ve islevsel olarak farkliiki tiire ayrilir: kolaylastirilmig
glukoz tastyicilar1 (GLUT) kolaylastirilmis diftizyonla ¢alisirken; sodyum bagiml
glukoz tastyicilar1 (SGLT), sodyum ile birleserek konsantrasyon gradyanina kars:
glukozu aktif olarak tasirlar.

Metformin, antidiyabetik bilesiklerin biguanid sinifina aittir. Tip 2 diyabet
tedavisinde bir¢ok ilagla kombinasyon halinde kullanilabildiginden en ¢ok tercih
edilen antidiyabetik ilaglardan birisidir. Metforminin antihiperglisemik etkisinin
yanu sira pleiotropik etkileri de mevcuttur.
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SONUC

Glukoz tastyicilari, yapisal ve islevsel olarak farkl iki tiire ayrilir: GLUT lar,
kolaylastirilmis ~ difiizyonla c¢alisirken, sodyum-glukoz ko-transporterlar:
(SGLT’ler), sodyum ile birleserek konsantrasyon gradyanina kars: glukozu aktif
olarak tagirlar. Insanlarda tanimlanan 14 farkli GLUT bulunmaktadir. Tiim
GLUT izoformlarimin belirli fizyolojik rolleri vardir ve her biri farkli bir doku
dagilimi ve substrat 6zgiilliigiine sahiptir. Sekans benzerligi ve substrat afinitesi
ozelliklerine gore bu GLUT lar ii¢ farkli gruba ayrilir. Insanlarda, en az 6 farkl
izoform igeren bir SGLT ailesi bulunur ve glukoz ile sodyum, hiicrelere ayni
anda taginirken sodyum konsantrasyon gradyanindan faydalanilir. GLUT lar ve
SGLT’ler, bobrek tiibiiler hiicrelerinde birlikte ¢alisir. SGLT ler, ince bagirsak ve
bobrek tiibiillerinin yani sira luminal apikal zar boyunca cesitli glukoz, amino
asitler, vitaminler ve bazi iyonlarin taginmasiyla ilgili genis bir zar protein ailesini
olusturur. Genel islevleri nedeniyle GLUT lar ve SGLT’ler bir¢ok hastaligin
tedavisi i¢in hedef haline gelmistir. SGLT ler, glukozu apikal zar {izerinden
tiibtiler hiicrelere tasirken, GLUT lar, glukozu bazolateral zar iizerinden kan
dolagimina tagir. Son zamanlarda, renal glukoz reabsorpsiyonunu inhibe ederek
glukoziiriyi artiran yeni bir antidiyabetik etki kavramina dayanan SGLT2
inhibitorleri gelistirilmistir. SGLT2 inhibitorleri, bobrekteki koruyucu etkileri ve
kardiyovaskiiler 6limde azalma sagladigindan dikkat ¢ekici hale gelmistir. SGLT1,
ince bagirsakta glukoz emiliminden ve bobrekte filtre olan glukozun bir kisminin
reabsorpsiyonundan sorumludur. Bugiin glisemik kontroliin stirdiiriilmesi ve
bobrek fonksiyon bozuklugunun iyilestirilmesini hedefleyen ¢aligmalar devam
etmektedir. Metforminin antihiperglisemik etkisinin yani sira pleiotropik etkileri
de mevcuttur. Bu etkileri sayesinde 6zellikle son zamanlarda kanser tedavilerinde
kullanilmasi dikkat cekicidir.
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