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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-
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Boliim 1

NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA SIRTUINLER
VE MITOKONDRIYAL AKTIVITE

Yasemin ATICI?
Zeynep OKTEN?
Sara KASEBI3

1. SIRTUINLERIN YAPISI, LOKALIZASYONU VE ENZIMATIK
AKTIVITELERI

Sessiz bilgi diizenleyici 2 (Sir2) proteinleri olarak da bilinen sirtuinler ilk
olarak mayada (Saccharomyces cerevisiae) tanimlanmigtir. Nikotinamid adenin
dintikleotid (NAD) bagimli protein deasetilazlar ailesinin bir alt tipidir ve sinif
III histon deasetilazlar (HDAC’ler) olarak kategorize edilirler. Sirtuinler (SIRT),
histonlardan, transkripsiyon faktorlerinden, enzimlerden, histon olmayan
proteinlerden asetil grubunu ¢ikarir. Insanlarda ve diger memelilerde yedi farkl
sirtuin vardir. SIRT 1'den SIRT 7’ye kadar tanimlanan sirtuinlerden SIRT1 en iyi

tanimlanmis olanidir (1).

SIRT’ler, C- ve N-terminal alanlarinda uzunluk ve dizi bakimindan farklilik
gosterir. Bu nedenle hiicrenin farkli yerlerinde lokalize olurlar. SIRT1 ve SIRT2
niikleusta ve sitoplazmada lokalize olurken, SIRT3-SIRT5 mitokondride lokalize
olur (Sekil 1) (2,3).

Sirtuinler, NAD+ bagimli lizin deasetilasyonu yaparlar. Ayni zamanda
yapilardan siiksinil, malonil ve uzun zincirli agil gruplarimi da ¢ikardiklar
gosterilmistir (5,6). Bu enzimler, hiicre sagkalimi, proliferasyon, yaslanma,
apoptoz, DNA onarimi ve kalori kisitlamasi gibi gesitli biyolojik siireglere dahil
olmusglardir (7,8).

' Ogr. Gor. Dr. Lokman Hekim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD,
e-mail: yasemin.atici@lokmanhekim.edu.tr ORCID iD: 0000-0003-1833-7595

2 Tip Fakiiltesi Dénem V Ogrencisi, Lokman Hekim Universitesi, Tip Fakiiltesi,

e-mail: 211110201 @lhu.edu.tr ORCID iD: 0009-0002-9578-9958

Tip Fakiiltesi Dénem V Ogrencisi, Lokman Hekim Universitesi, Tip Fakiiltesi,

e-mail: 191110324@lhu.edu.tr ORCID iD: 0009-0001-9665-6949
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stresle miicadelede rol oynayabilir, enerji metabolizmasini diizenleyebilir ve
DNA onarim mekanizmalarini etkinlestirebilir. Bu nedenle, SIRT1’in potansiyel
olarak yaslanma siiregleri ve gesitli hastaliklar iizerinde olumlu etkileri olabilecegi
distiniilmektedir. Sirtuin aktivitesinin artirilmasi, yaslanma siireglerini geciktirme
ve yasa bagli hastaliklarin gelisimini 6nleme potansiyeline sahip olabilir. Ancak,
bu konudaki arastirmalar heniiz tam olarak netlesmemis olup, sirtuinlerin
fonksiyonlar1 ve potansiyel uygulamalari tizerindeki calismalar devam etmektedir.
Sirtuinler arasindaki kesin molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmak igin gelecekteki
galismalara ihtiyag vardir. Ayrica, yeni sirtuin modiilatorlerinin kesfi ve hiicreler,
hayvanlar ve klinik deneylerin karsilastirmali ¢alismalarinin gelistirilmesi, etkili
anti-norodejenerasyon ilaglarinin kesfi ve gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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Boliim 2

LIPIT METABOLIZMASININ VE }
APOLIPOPROTEINLERIN ALZHEIMER HASTALIGINA
ETKIiSI

Buse SEMERCi ARIKAN?
Mehmet ERDEM?
Tugba Raika KIRAN?

1. GIRIS

Alzheimer Hastaligi (AH), normal yaslanma siireci diginda diigiinme ve hafiza
becerilerini zamanla azaltan, bir¢ok islevin tek basina gerceklestirilmesini geri
doniistimsiizbir sekilde engelleyen; davranigsal ve fonksiyonel bozukluklarladevam
eden ozellikle hipokampus tizerinde etkili olan bir beyin hastaligidir. AH biligsel
islevlerin kaybiyla kendini gosteren demansin en yaygin tipi olan nérodejeneratif
bir hastaliktir. AH’nin belirtileri arasinda beyinde hafiza ve islevsel bozukluklar
meydana gelmektedir. Hastaligin kendine 6zgii goriilen 6nemli patolojik bulgular:
vardir. Bunlar; amiloid beta (Ap), Tau proteinlerinin hiperfosforile olmasi ve
hiicre ierisinde ¢oziinemeyen norofibril yumak (NFY)’lerin birikimi ile birlikte
sinaptik disfonksiyondan kaynaklanan bozukluklardir (1).

Lipitler beynin kuru agirligimin biiyiik kismini olusturmaktadir. Beyin,
lipitleri glukozdan gerekli enerjiyi saglayamadig1 durumlarda kullanir. Genetik
faktorler ve yasam tarzi lipit metabolizmasini dnemli derecede etkiler ve lipit
metabolizmasinda goriilen tiim degisiklikler AH ile iliskilendirilmektedir (1). Lipit
metabolizmasinda ve lipitlerin hiicre igerisinde tasinmasinda 6nemli rol oynayan
apolipoprotein E4 (APOE4) hastaligin bilinen en yaygin genetik faktoriidiir. Ek
olarak lipit metabolizmas1 AHde etkili olan kan-beyin bariyerinin islevi, amiloid
onciil proteininin (APP) islenmesi, miyelinasyon, membran yeniden modellemesi,
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Kolesteroliin serebral ve hipokampal kortekste artmasi, hafiza ve 6grenmeyi
geri dontisiimii olmayacak sekilde etkilemektedir. Orta yaslarda yiiksek
kolesterolli diyet uygulanmasi AH igin risk faktorii olustururken, ileri yaglardaki
yiiksek kolesteroliin AH ile baglantisi bulunamamistir. Kolesteroliin AH igin
koruyucu bir etkiye sahip olup olmadig: heniiz tam anlamiyla belirlenememistir.
Bunun yaninda, AH ile kolesterol arasindaki iliskinin yasa ve doza bagimli olarak
farklilik gosterdigi belirtilmektedir.

Normal yaslanmada lipit homeostazi beynin temel islevlerinin kargilanmasini
saglar. AHde lipit metabolizmasinda homeostazin bozulmasi s6z konusudur ve
bu durum AH’nin ilerlemesini karakterize eden anormal beyin fonksiyonlariyla
sonuglanir. AH'nin daha kapsamli mekanizmalarini, spesifik biyobelirteglerini
ve yeni tedavilerini ortaya ¢ikarmak icin beyin lipit homeostazinin arastirilacagi
daha kapsamli calismalara ihtiyag vardir.
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Boliim 3

ALZHEIMER HASTALIGININ PATOFiZYOLOJiSi VE

OKSIDATIF STRES
Yasemin ATICI?
Abdullah Kaan YAGIZ?
Berat AKTOLUN3

1. ALZHEIMER HASTALIGI VE OKSIDATIF STRES

Alzheimer hastalig1 (AH), yash niifusta demansin yaygin prevalansindan sorumlu
olan ilerleyici norodejeneratif bir bozukluktur (1). Diinya Saglk Orgiiti’niin
verileri, diinya ¢apinda demanstan etkilenen yaklagik 55 milyon birey oldugunu
gostermektedir. Her yil neredeyse 10 milyon yeni AH vakasi, demans teshisi
almaktadir. AH'nin kiiresel yiikiiniin 2050 yilina kadar iki katina ¢ikmasi tahmin
edilmektedir (2). Bunedenle AH’nin klinik belirtilerini hafifletmek i¢in potansiyel
terapotik miidahalelere ihtiyag vardur.

Amiloid- protein onciiliiniin (APPP) islenme ve imha mekanizmasindaki
kusurlar, ¢oziintir amiloid-f 40 (AP40), ¢o6ztinmez AP42 ve beyindeki C-terminal
parcalarin birikimi, AH’nin patolojisi ile iliskilendirilmistir. Ayrica amiloid
plaklarin aracilik ettigi biyokimyasal, metabolik, molekiiler ve hiicresel olaylar
norodejenerasyona ve hipokampiisteki noérojenik siireglerde zararli etkilere
neden olabilmektedir (3). Demansin potansiyel nedeni olarak tanimlanan
noral rejeneratif plastisitenin, noral kok hiicrelerin (NKH) hiicre dongtisiindeki
kusurlar ve hipokampiiste yeni gelisen noronlarda apoptoz nedeniyle bozuldugu
belirlenmistir [4].
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faktordiir. Oksidatif stres, antioksidan savunmanin yetersiz oldugu durumlarda
reaktif tiirlerin birikmesine neden olur. Bu durum, lipid peroksidasyonu, protein
ve niikleik asitlerin oksidatif modifikasyonu gibi biyokimyasal degisikliklere
yol acabilir. Oksidatif stres, AP birikimi, mikroglia aktivasyonu, redoks aktif
metal iyonlarinin diizensizligi ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu gibi AH
ile iliskilendirilen belirtilerle baglantilidir. Mikroglia ve astrosit gibi hiicreler,
AH’nin histopatolojik belirtileri olan ndroenflamasyona katkida bulunabilir.
Aktive edilen mikroglialar, proenflamatuvar sitokinleri {ireterek ve AP birikimine
yanit olarak noronal hasara aracilik ederek AH patofizyolojisinde rol oynar.
Mitokondriyal disfonksiyon da AH ile iliskilendirilen bir baska 6nemli faktordiir,
¢iinkii mitokondriler reaktif oksijen tiirlerinin ana kaynagidir. Metal iyonlarinin
ozellikle bakir ve demir diizensizliginin, AH ile iliskilendirilen oksidatif stresi
artirabilecegi ve AB’nin norotoksisitesini etkileyebilecgi belirtilmistir. AHnin
kompleks patogenezinde oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadig1 ve bu siireglere
miidahale eden terapétik stratejilere ihtiya¢ oldugu vurgulanmastir.
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Boliim 4

INME BIYOBELIRTECLERI

Yesim GUVENC DEMIRAGCI*

GIRIS

Inme, merkezi sinir sisteminin vaskiiler hasarina atfedilen ve klinik olarak
tanimlanmis akut, fokal norolojik defisit sendromudur. Beynin fokal hasarina
bagli olarak hizla gelismis olan klinik bulgular 24 saatten daha fazla stirmektedir.
Ulkemizde ve Batida morbiditenin ve mortalitenin ii¢iincii nedenidir. Hayatta
kalan hastalar bes yil i¢inde yeniden inme gecirmektedir. Yashlarin hastalig
olarak sinirlandirilmamalidir. Biitiin yaslar inme agisindan risk altindadir (1).

INME SINIFLANDIRMASI

Iki gesit inme tipi bulunmaktadur:
Iskemik Inme
Hemorajik Inme

Inmelerin %80’ini iskemik nedenler olusturmaktadir. Bunlarin %50’si
intrakraniyal tromboz (ateroskleroz), %30u da ekstrakraniyal embolilerle
meydana gelmektedir. Hemorajik inmeler (%20) intraserebral kanama (ISK)
ve subaraknoid kanama (SAK) nedeniyle meydana gelmektedir. Intraserebral
kanamalar ¢ogunlukla riiptiir ve hematom olusturan zayiflamis damarlardan
meydana gelmektedir. Subaraknoid kanamalarda kanama beynin digina ya da
BOS i¢ine olmaktadir (2).

Gegici iskemik atak (GIA) mini-stroke olarak adlandirilmaktadir. Iskemik
inmeye benzemekle birlikte fokal norolojik defisitler 24 saatten kisa stirmektedir

(1).

INME FiZYOPATOLOJiSI

Iskemik olaylarda serebral hipoperfiizyon, hiicresel biyoenerji yetmezligi, oksidatif
hasar, kan-beyin bariyeri disfonksiyonu, mikrovaskiiler hasar, hemostatik

1

Dog. Dr., Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, yesim.guvenc@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0001-5640-0079.
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Boliim 5

KANSERDE TERAPOTIK HEDEF OLARAK AXL
RESEPTORU VE AXL INHIBITORLERI

Hatibe KARA!

GIRIS

Kanser hiicrelerinde ve tiimér mikro ¢evresinde farkli sinyal yollarinin diizensiz
isledigi goriliir. Transmembran proteinler olarak karakterize edilen Reseptor
Tirozin Kinaz (RTK)’larin anormallikleri de bir¢ok malignitede yer almaktadir.
Bir RTK iiyesi olan AXL1n asir1 ekspresyonu kanserde kétii prognoz ve tiimor
biiytimesiyle iliskilidir. AXL, K vitaminine bagimli protein ailesinde yer alan
Biiyiime Durdurma Spesifik Protein 6 (GAS6)'nin baglanmasiyla aktive olur.
GAS6/AXL sinyal yolu PI3K/AKT, MAPK/ERK ve STAT3 dahil olmak iizere asag:
akis yollarini aktive ederek kanserin ilerlemesi, metastazi, kemoterapotik direnci
ve immiin bagisikliktan kaginmayi tesvik eder. Kanserin farkli siireglerinden
sorumlu tutuluyor olmas1 AXT1 kemoterapotik hedefhaline getirmis ve AXTa 6zgii
pek ¢ok terapdtik ajan gelistirilmesinde etkili olmustur. Bu ajanlarin tek bagina
veya kombine rejimler halinde kullanim1 hem preklinik hem de klinik ortamlarda
timit verici sonuglar ortaya koymustur. Bu boliimde, AXL reseptorii hakkinda
kisaca bilgi verilecek ve AXLa 6zgii gelistirilen tedavi stratejilerine deginilerek,
kanser tedavisinde degerlendirmeye alinan AXL inhibitorleri tanitilacaktir.

AXL1n Yapis1 ve isleyisi

AXL, RTKlerin TAM (TYRO3, AXL ve MERTK) alt ailesinin bir iiyesidir.
ANXELKTO adi, “kontrol edilemez” anlamina gelen ve Yunanca “anexelekto”
kavramindan gelmektedir (1). AXL ilk olarak 1988de kronik miyeloid
l6semi hiicrelerinden (KML) izole edildi (2). AXL proteininin yapisy; i) iki
immiinoglobulin benzeri alan ve iki fibronektin III alani iceren membran dis1
bolge; ii) bir transmembran alan; iii) bir hiicre i¢i kinaz alani olmak iizere ¢
kisimdan olusur (3). AXL molekiilii, K vitaminine bagimli protein ailesinden
olan GAS6 tarafindan aktive edilir. Bu aktivasyonda bir AXL molekiilii bir

1
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bulunmustur. Bu ¢alismadan elde edilen gozlemler, KHDAK hastalarinda
glesatinib ile ilgili bir faz IT ¢caliymasinin baglatilmasini saglamstir (78).

SONUC

AXL kanserde, hiicrenin hayatta kalmasi, EMT, metastaz ve terapotik direng
mekanizmalarinda 6nemli bir oyuncudur. Son on yilda, TKT'ler, mAb’ler, ADC’ler
ve ¢oziinebilir reseptorler dahil olmak tizere bir dizi spesifik AXL hedefli tedavi,
klinik gelisime dahil olmustur. Ozellikle, AXL inhibitorleri 6n ¢aligmalarda umut
verici sonuglar ortaya koymustur. Giin gectikge artan arastirma sonuglar;, AXL
inhibisyonunu potansiyel kanser tedavi stratejilerinden biri yapmaktadir. AXL
inhibitorlerinin kesfi ve arastirilmasi, ozellikle ila¢ direncindeki etkinliginin
ortaya ¢itkmastyla birlikte kanser tedavisi segeneklerinin iyilestirilmesi agisindan
kritik 6nem tagimaktadir. Bu boliimde AXLn kanserdeki roliine kisaca deginilmis
ve AXL1 hedef alan tedavi stratejilerinden AXL inhibitorleri tanitilmigtir.
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Boliim 6

PROSTAT KANSERI BiYOBELIRTECLERI

Gamze GOK!

PROSTAT KANSERI

Kanser, hiicrelerdeki kontrolsiiz boliinme ve ¢ogalma neticesinde olusur. Cevresel
ve genetik unsurlardan etkilenir. Kanserin giintimiizde 100den fazla tiiri
tanimlanmigtir. Baz1 kanser tiirlerine yaklasim igin standartlar olusturulmasina
ragmen, kanserli her olgu 6zgiin degerlendirilmelidir (1).

Erkeklerde ikinci en fazla goriilen kanser tiirii olan prostat kanserinin tiim
kanserler igerisinde goriilme orani yaklagik olarak %15tir. Prostat kanseri teshis
edildiginde lokalize ise kiiriin tam saglanabilmesi miimkiindiir (2). Kaynagini
prostatik bezden ya da kanal asinilerinden alan prostat kanseri en gok mortaliteye
sebep olan kanserler i¢inde ilk beste yer almaktadir (3). Prostat kanserine yaklagim
gelisme gostermektedir. Prostat kanseri 6zellikle 50 yas tistii erkeklerin sagliklar:
i¢in ciddi risk igerir. Bu hastaligin klinik cesitlilikleri farkl: tedavi segeneklerini
beraberinde getirir (4).

Cografik ve etnik nedenlerden dolay: prostat kanserinin goriilme siklig
bolgeler arasinda degismektedir (5). Prostat kanseri goriilme oranlar1 Kuzey
Amerika, Avustralya ve Avrupada yiiksek iken; Asyada diisiiktiir (6). Prostat
kanserinin Tiirkiyede goriilme sikligt Amerikadan daha diisiik olmasina
ragmen artis goriilmektedir. Bu artis; tilkemizde yagsam tarzinda meydana gelen
degisiklikler, niifusun yaslanmasi1 ve prostat kanseri i¢in yapilan taramalarin
yayginlagmasi nedenleri ile olabilir (7).

Aile oykisi, ileri yas, genetik faktorler ve 1irk prostat kanseri risk
faktorlerindendir. Obezite, diyet, yeterli fiziksel hareketin olmamasi, kan
glukozunda yiikseklik, enfeksiyonlar ve enflamasyon prostat kanseri ile pozitif
iligki gosteren etmenlerdir (8).

Prostat kanseri genellikle yavas ilerler. Periferik zonda olusan odaklar kiigiiktiir
bu nedenle prostat kanserleri erken evrede genellikle semptom gostermezler (4).

! Tibbi Biyokimya Uzmani, T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari, gamze gok@outlook.com, ORCID iD: 0000-0002-2804-5548
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TMPRSS2-ERG

2005 yilinda, prostat kanserinde v-ets erythroblastosis virus E26 onkogen
homologu (ERG) mRNAnin asir1 eksprese oldugu bildirilmistir (32). ERG’yi
aktive eden etken transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)dir. Androjenler,
TMPRSS2 vasitastyla ERG'nin expresyonunu indiikler. Bu durumun sonucunda
protoonkogen ERG asir1 eksprese olur (33). ERG in vitro ve in vivo prostat
kanserinde hem kanserin onkogenezini hem de metastazini uyararak baglatir
(34) . TMPRSS2-ERG fiizyonu etnik koken ile iligkilidir. Etnik gruplari farkli olan
bireyler arasinda %7 ile %83 araliginda farklilik mevcuttur (35). Prostat kanseri
ile teshis edilen Kafkas hastalarin yaklasik yarisinda TMPRSS2-ERG fiizyonu
vardir (13).

SelectMDx

SelectMDx testi, idrar prostat kanseri beliriteclerinden biri olarak gelistirilmistir.
DLX1 geni, HOXC6 geni ve TDRDIgeninin kombinasyonu, Gleason > 7 olan
yiiksek dereceli prostat kanserlerinin dogru tespit edilmesinde yiiksek dogruluk
icermektedir. Ticari kiti mevcuttur (13).

SONUC

Prostat kanserinin tanist ig¢in yeni biyobelirteglerin ortaya g¢ikarilmasi,
biyobelirtcelerin ol¢iimlerinin hassas, dogru, ulasilabilir olmas1 tedavi
oranlarinda iyilestirilme saglayabilir. Yalnizca prostat kanserinde artig gosterip,
diger benign hastaliklarda ortamda bulunmayan ve boylece hastalar1 gereksinim
dis1 biyopsilerden kurtaran biyobelirteglere ihtiya¢ devam etmektedir.
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OTOIMMUN TiROID HASTALIKLARI VE TiROID
FONKSIYON TESTLERI

Yavuz ELBAS?
Eylem CAGILTAY?

GIRIS

Tiroid bezi embriyonik biiylime, organ gelisimi, norolojik gelisim, enerji
metabolizmasi, tireme, termoregiilasyon, glukoz aliminin diizenlenmesi, redoks
homeostazisi ve iyodiir alimi gibi fizyolojik siireclerde rol oynayan endokrin
bir organdir. Bu gorevleri tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) adli tiroid
hormonlarini (TH) tireterek gerceklestirmektedir. (1,2).

THtiroid bezinde iiretilen ve iyotigeren 6zel bilesiklerdir. T4 bir prohormondur.
T3 ise dolagimda aktif hormon olarak bulunmaktadir. T4 dolasimda nispeten
daha yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. TH’ler viicuttaki ¢ogu dokuya etki
eder ve T3 tretiminin bityiik kismi dokularda T4’tin enzimatik deiyodinasyonu
yoluyla gerceklesir. Ayrica TH’lerin tiretimi TSH tarafindan diizenlenir (3).

Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 olarak adlandirilan otoimmiin tiroid
hastaliklar1 bagigiklik sisteminin tiroid bezine saldiris1 ve anormal lenfosit
aktivitesi ile karakterize bir grup hastaliktir. Tiroid antijenlerine kars1 reaktif T ve
B hiicrelerinin tiroide infiltrasyonu, tiroid otoantikorlarinin iiretimi ve anormal
tiroid fonksiyonu ile olusmaktadirlar. Otoimmiin tiroid hastaliklar1 heterojen bir
hastalik grubudur. Hastalar subklinik biyokimyasal anormalliklerden siddetli
hipertiroidizme veya siddetli hipotiroidizme kadar genis bir yelpazede yer
alabilmektedir. (4,5,6,7).

T4, basta tiroid baglayici proteine (TBG) (%60-75) olmak iizere, transtiretin
(TTR/TBPA) (%15-30) ve albiimin (~%10) olmak tizere %99,97 oraninda
plazma proteinlerine bagl olarak dolasir. T3%lin ise, yaklasik %99,7’si TBGe
baglanir. Total tiroid hormonlarinin (tT4 ve tT3), toplam (serbest + proteine

1
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Gebelerde %5-10 oraninda goriilen postpartum tiroiditin olasiligini tahmin

etmek i¢in, hamileligin erken déneminde Anti-TPO testi kullanilabilir. Anti-

TPO pozitif olan gebelerin yaklasik %50’sinde tiroidit gelisir. Postpartum tiroidit

genellikle gecicidir. Bu hastalarin %67’sinde klinik semptomlar goriiliirken,
%33’tinde TSH anormal olsa bile semptomlar subklinik kalir. Anti-TPO testi
infertilitenin degerlendirilmesinde de yararli olabilir. Ciinkii yiiksek Anti-TPO

diizeyleri diisiik yapma riskinin artmasiyla ve basarisiz in vitro fertilizasyon

tedavisiyle iligkilendirilmistir (8,59).
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PARAOKSONAZ ENZIM AiLESi ENZIMLERINDEN
HOMOSISTEIN TIYOLAKTONAZ, PARAOKSONAZ VE
ARIL ESTERAZ AKTIVITELERINE GENEL BIR BAKIS

Neslihan CIHAN CALISGAN!
Giil KIRTIL?

Mehmet SENES?

Dogan YUCEL*

GIRIS

Homosistein siilfiir igeren dogal vaskiilotoksik ve trombojenik bir amino asittir.
Yapilan galigmalar, yiiksek plazma homosistein ve homosistein metabolizmasi
sonucu olugan homosistein tiyolakton seviyelerinin dogrudan toksisite ve vaskiiler
endotel hasarina neden olabilecegini gostermektedir (1). Hiperhomosisteinemi
homosisteinilasyon ve tiyolasyon yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
birikmesine ve proteinlerin posttranslasyonal modifikasyonlarina yol agarak
zararl etkilere sebep olur (2). Hatali posttranlasyonal degisikliklere ugrayan
bu toksik proteinler apoptoza, kazanilmis immun cevaba (LDL oksidasyonuna
ve buna bagli makrofaj cevabindaki artisa) ve tromboza sebep olur (3). Yakin
donemdeki c¢aligmalarda ise homosistein tiyolaktonun ozellikle kromatin
organizasyonu, tek karbon metabolizmasi ve lipit metabolizmasiyla ilgili gen
ekspresyonunu da indiikledigi gosterilmigtir (4). Insan paraoksonaz enzimi
(PON-1) ise paraoksonaz (PON), homosistein tiyolaktonaz (HTLaz) ve arilesteraz
(ARE) enzim aktiviteleri sayesinde hatali postranslasyonal modifikasyonlara
ugramis zararl proteinleri inaktive eder. Bu etkiler araciligryla PON-1 enziminin
vaskiiloprotektif, antienflamatuvar ve antioksidan ozellikleri ortaya gikar. Bu
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edilmesi, homosistein diizeylerinin diizenlenmesi ve oksidatif stresin azaltilmasi

gibi bir¢ok biyolojik siiregte kritik bir rol oynar.
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