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ON SOz

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklagik 38 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 4000’i agkin kitabi yayimlamanin gururu igindedir. Uluslararasi 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 ydriingesine
taginmis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yayinevi, kendi adini tagiyan “Bilimsel Arastirmalar Kitabi1”
serisiyle Tiirkce ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap
yaymmlama siirecini baglatmis bulunmaktadir. Her y1l Giiz ve Bahar aylarinda
gerceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt basliklarla 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

VITAMINLERIN BiYOKIMYASAL VE KLINiK ONEMI

ibrahim Halil DIKICi!

GIRIS

Vitaminler, yasamin devami ve sagligin korunmas: i¢in gerekli olan
biyomolekiillerdir (1). Hiicresel diizeyde vitaminler; enzimatik reaksiyonlarin
yuriitiilmesi, antioksidan savunma ve gen ekspresyonunun diizenlenmesi
gibi bircok biyokimyasal siiregte rol alir (2). Vitaminler metabolik dengelerin
stirdiiriilmesinde ¢ok onemli bir role sahiptir. Vitaminlerin yetersizligi yada
asir1 alimi, hafif fonksiyonel bozukluklardan ciddi ve yasami tehdit eden klinik
tablolara kadar uzanan sonuglara yol agabilir (3).

Vitaminlerin biyokimyasal islevleri ve metabolik gorevleri son zamanlarda
tibbin ve biyokimyanin ilgisini daha fazla ¢ekip, bu konuda arastirmalar giderek
artmaktadir (4). Giinliik hayatta gida takviyesi olarak kullanilan vitaminler
koruyucu ve tedavi edici olarak siklikla kullanilmaktadir. Ayni zamanda vitamin
fazlalig1 veya bilingsiz kullanimi hastaliklara yol agabilir. Bu nedenle vitamin
takviyeleri kullanimu gittik¢e artmaktadir (5).

Son yillarda vitaminlerin biyokimyasal ve metabolik etkilerine yonelik bilimsel
ilgi artmis ve bu alanda arasgtirmalar hiz kazanmistir. Amacimiz vitaminlerin
molekiiler diizeyde islevlerini, metabolik yolaklarda gorevlerini ve klinik 6nemini
anlatarak, biyokimya ve tip alaninda literatiirdeki giincel bilgileri sunmak ve
vitaminler icin referans olusturmaktir.

SINIFLANDIRMA VE BiYOKIMYASAL GOREVLERI

Vitaminler, ¢oziiniirliiklerine ve biyokimyasal 6zelliklerine gére yagda ¢oziinen
ve suda ¢oziinen olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Bu siniflandirma, vitaminlerin
viicutta depolanma seklini, metabolik fonksiyonlarini ve klinik etkilerini
dogrudan etkiler.

! Tibbi Biyokimya Uzmani, SBU Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi, ibrahimhalildikici@
gmail.com ORCID iD: 0000-0002-9427-5974

DOI: 10.37609/akya.4266.c14914
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patogenezinde dogrudan veya dolayli rol oynayabilir. Vitaminlerin biyokimyasal
etkilerinin klinik sonuglarla birlikte degerlendirilmesi, hastaliklarin 6nlenmesi,
erken tanisi ve tedavisi hakkinda 6nemli bilgiler verir (2). Bu baglamda vitaminler,
yalnizca temel besin 6geleri olarak degil, ayn1 zamanda klinik ve biyokimyasal
degerlendirmede yol gosterici parametreler olarak ele alinmalidir (8).

OZET VE KLINIiK ONEMi

Vitaminler, hiicresel metabolizma fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve fizyolojik
dengenin siirdiiriilmesi agisindan temel mikro molekiillerdir. Vitaminler,
¢ogunlukla ko-enzim veya ko-faktér olarak enerji iretimi, biyosentetik
reaksiyonlar, antioksidan savunma sistemleri ve hiicresel sinyal yolaklarinda
kritik roller tistlenir. Vitaminlerin biyokimyasal etkileri optimal konsantrasyon
araliklarinda fizyolojik olarak gérev yaparken, eksiklik veya fazlalik durumlarinda
metabolik yolaklarda islevsel bozulmalar ve toksisite olarak ortaya ¢ikabilmektedir
(4,8).

Vitamin eksiklikleri, enzimatik reaksiyon hizlarinda azalma, metabolik ara
triin birikimi ve hiicresel fonksiyon kayb: ile iliskilidir. Antioksidan 6zellik
gosteren vitaminlerin yetersizligi, oksidatif stres artis1 ve makromolekiiler hasarla
sonuglanabilir (5). Buna karsilik, 6zellikle yagda ¢oziinen vitaminlerin agir1 alimi,
depolanma egilimi nedeniyle toksisite potansiyeli tasimakta ve hiicresel sinyal
mekanizmalarinda bozulmalara yol agabilmektedir (6).

Bu nedenle vitaminlerin biyokimyasal ve klinik etkilerinin birlikte
degerlendirilmesi, yalnizca eksikliklerin tanimlanmas: agisindan degil, aym
zamanda fazlalik ve toksisite risklerinin anlagilmasi bakimindan da 6nemlidir.
Vitamin dengesinin korunmasi, metabolik biitiinliigiin saglanmasi, hastaliklarin
onlenmesi ve klinik izlem siireclerinin etkinligi agisindan temel bir biyokimyasal
prensip olarak kabul edilmelidir (8).
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Boliim 2

TiROID FONKSiYONLARININ MOLEKULER VE
BiYOKIMYASAL TEMELLERI BAKIMINDAN ESER
ELEMENTLER

Merve ATES!

Eser elementler insan viicudunda mg/giin veya ug/giin hatta bazen daha da
diistiik diizeylerde bulunan; enzim aktivitesi, hormon sentezi, oksidatif denge,
hiicresel metabolizma gibi temel biyokimyasal siirecler i¢cin zorunlu olan baslica
elementlerdir (1).

Metabolizmasinda ve biyokimyasal siireclerinde eser elementlere sikca
rastladigimiz organlardan biri de tiroid bezidir (2). Tiroid bezi; salgiladig:
hormonlar araciligiyla ¢ok sayida fizyolojik siirecin diizenlenmesinde merkezi
role sahip, islevsel agidan son derece 6nemli bir endokrin organdir. Bu hormonlar
bazal metabolizma hizinin ve enerji dengesinin diizenlenmesi, mitokondriyal
metabolizmanin artirilmasi, sinir sistemi basta olmak {izere biiyiime ve
gelismenin—aozellikle fetal bitylime ve norogelisimin—desteklenmesi gibi temel
tizyolojik siireglerde rol oynar. Ayrica kardiyovaskiiler fonksiyonlar ve adrenerjik
yanitlar tizerinde etkili olarak kalp hizi ve miyokardiyal kontraktiliteyi artirir;
protein, karbonhidrat ve lipit metabolizmasini ile vitamin, kalsiyum ve fosfor
gereksinimini diizenler (3). Bu fizyolojik etkilerin biyokimyasal temelinde;
tiroid hormonlarinin sentezi, periferik dontigsiimii ve hiicresel etkilerinin
diizenlenmesinde kofaktor olarak gorev alan gesitli eser elementler vardir. Iyot
(I), selenyum (Se), demir (Fe), ¢inko (Zn), bakir (Cu), manganez (Mn) tiroid
fonksiyonundaki rolleri iyi tanimlanmis temel eser elementlerdir. Magnezyum
(Mg), molibden (Mo), krom (Cr) ise dolayli veya modiilator etkileri ile tiroid
bezi fonksiyonuna etki etmektedir. Kadmiyum (Cd), kursun (Pb) ve civa (Hg) ise
toksik etkileri ile tiroid bezinin isleyisini bozabilmektedir (2,4).

' Uzm. Dr., Tibbi Biyokimya, Bolu Halk Sagligi Laboratuvari, mervekaracats@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0003-0046-3892

DOI: 10.37609/akya.4266.c14915
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aktivasyonunu tetikler, IL-6, TNF-a, CRP gibi sitokinleri ytikseltir (27). Tiroid
dokusu oksidatif strese son derece duyarlidir. Bu ortam deiyodinaz aktivitesini
baskilar, tiroid hiicre hasarini artirir ve otoimmiin yanit1 kolaylastirir. Ayrica
Mg eksikligi selenyumun bagirsak emilimini ve doku dagilimini da olumsuz
etkiler (2). Deiyodinazlarin selenoenzim olmasi nedeniyle, Mg eksikligi dolayl
olarak T4 - T3 doniistimiinii de bozabilir. Bu mekanizmalarin sonucu olarak Mg
eksikliginde subklinik veya fonksiyonel hipotiroidi, yorgunluk, kas gii¢siizliigi,
mental sis, hipotiroidi semptomlarinin siddetlenmesi goriilebilir; Mg replasmani
ise hormon diizeylerinden bagimsiz olarak semptomatik iyilesme saglayabilir.

MOLIBDEN (MO)

Molibden, tiroid hormonu sentezinin merkezinde degil; hormonal dengeyi ve
hiicresel yaniti modiile eden eser element olarak degerlendirilebilir. Bu eser element
siilfit oksidaz, ksantin oksidorediiktaz ve aldehit oksidaz gibi oksidorediiktaz
enzimlerinin kofaktoriidiir. Bu enzimler hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin
kontroliinde rol alir (28). Tiroid dokusu H,O, kullanan bir organ oldugu i¢in
redoks dengesindeki kiigiik kaymalar bile hormon sentezini ve hiicre biitiinligtini
etkiler. Deneysel ¢aligmalar molibdenin tiroid hormonu reseptérleriyle (TR)
dogrudan veya dolayl etkilesime girebildigini, reseptér-ligand baglanmasini ve
hedef gen transkripsiyonunu modiile edebildigini gostermektedir (2). Bu etki
hormon diizeylerinden bagimsiz olarak doku yanitini degistirebilir.
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Boliim 3

SITOKROM P450 ENZIMLERI: BIYOKIMYASAL
TEMELLERDEN MODERN TIPTAKiIi UYGULAMALARA

Naci Omer ALAYUNT!

GIRIS

Sitokrom P450 (CYP) enzimleri, reaksiyonlarini gerceklestirmek icin hem
NADPH (nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) hem de molekiiler oksijen
gerektiren karma islevli oksidazlardir. Bu enzimler, lanosteroliin kolesterole
doniisimii ve steroid hormonlarinin sentezi de dahil olmak tizere ¢ok
sayida biyosentetik yola katilirlar. CYP enzimleri ayrica ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu ve bir¢ok terapatik ilacin metabolizmast i¢in de gereklidir. CYP,
membran bagli hemoprotein izoenzimlerinin biiyiik bir stiper ailesini temsil
eder. Bu enzimler viicutta yaygin olarak bulunmasina ragmen, en bol miktarda
karacigerde bulunur ve bagirsaklarda ve bobreklerde de 6nemli aktivite gosterirler.
Insanlarda 57 fonksiyonel CYP geni bulunmasina ragmen, ilag metabolizmasinin
bityiik ¢ogunlugu, yaklasik 6 izoformdan olusan kiigiik bir alt kiime (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4) tarafindan gergeklestirilir
ve reaksiyonlarin tahmini %80 ila %90’1n1 olusturur (1). Farkl: ilaglar farkli CYP
izoformlari tarafindan islendiginden, hangi enzimlerin dahil oldugunu belirlemek
hem ilag gelistirme hem de klinik uygulama agisindan kritik 6neme sahiptir.

CYP indiiksiyonu ve inhibisyonunu anlamak, ila¢ etkilesimlerini tahmin
etmek icin ¢ok onemlidir. Cogu ilag, atilmadan 6nce metabolik inaktivasyona
ugrar. Genel olarak, CYP enzimleri, eliminasyonlarini kolaylastirmak i¢in lipofilik
substratlar1 daha hidrofilik metabolitlere dontistiiriir (2). Bir ilag bir CYP enzimini
indiiklerse, ayn1 yolu kullanan diger ilaglarin metabolizmasini artirir, potansiyel
olarak plazma konsantrasyonlarini terapotik seviyelerin altina distiriir ve tedavi
basarisizigina yol agar. Tersine, CYP inhibisyonu metabolizmay1 yavaslatir,
etkilenen yolu kullanan diger ilaglarin birikme, toksisite ve yan etki riskini artirir.
Bu prensipler, metabolik aktivasyon gerektiren 6n ilaglar s6z konusu oldugunda
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Boliim 4

FONKSIYONEL YAG ASITLERININ (GLA, OMEGA-3 VE
OMEGA-6) RENAL KORUYUCU ETKILERI

ilyas BOZKURT!
Tuba KARAARSLAN?

1. GIRIS

Bobrekler, metabolik atiklarin viicuttan disariya atilmasi, asit-baz ve sivi-elektrolit
dengesinin korunmasi, kan basincinin ayarlanmasi ve endokrin fonksiyonlarin
stirdiiriilmesi gibi yasamsal gorevler iistlenen karmasik organlardir. Yiiksek kan
akimi ve yogun metabolik aktiviteye sahip olmalari, bobrek dokusunu toksik
ajanlara, ilaglara ve gevresel kirleticilere kars1 6zellikle hassas hale getirmektedir
(1-3).

Giiniimiizde kronik bobrek hastaligi ve akut bobrek hasari, diinya genelinde
artan prevalanslar1 ve yiiksek mortalite oranlar1 nedeniyle 6nemli bir halk saglig
sorunu olarak kabul edilmektedir. Bu hastaliklarin patogenezinde oksidatif
stres, enflamasyon ve hiicresel 6lim mekanizmalarinin merkezi rol oynadig
bildirilmektedir (4-6). Ozellikle reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) agir1 iiretimi,
lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 yoluyla renal hiicre
biitiinligiini bozmaktadir (7-9).

Nefrotoksisiteye yol agan agir metaller (kursun, kadmiyum), kemoterapotik
ajanlar (sisplatin) ve aminoglikozid grubu antibiyotikler (gentamisin), antioksidan
savunma sistemlerini baskilayarak bobrek dokusunda ilerleyici yapisal ve
fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadir (4-7). Bu siire¢te malondialdehit
(MDA) gibi lipit peroksidasyon iiriinlerinin artis1 ve siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim aktivitelerinin
azalmasi sik rapor edilen bulgulardir (5-8).
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2.7.Klinik ve Translasyonel Perspektif

Deneysel ¢aligmalarin ortaya koydugu bulgular, fonksiyonel yag asitlerinin klinik
uygulamalara translasyon potansiyelini giindeme getirmistir. Epidemiyolojik ve
klinik ¢aligmalar, omega-3 yag asitlerinden zengin diyetlerin bobrek fonksiyon
kaybin1 yavaslatabilecegini ve enflamatuvar belirtegleri azaltabilecegini
gostermektedir (72-74).

Bununla birlikte, klinik ¢alismalarda optimal doz, tedavi siiresi ve yag asidi
kombinasyonlarinin belirlenmesine yonelik daha fazla randomize kontrolli
caligmaya ihtiyag vardir.

3. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIF

GLA, omega-3 ve omega-6 yag asitleri, bobrek hasarina kars1 oksidatif stresin
baskilanmasi, enflamatuvar yanitlarin azaltilmasi ve hiicresel sinyal yolaklarinin
diizenlenmesi yoluyla ¢ok yonlii koruyucu etkiler sergilemektedir (6). Son yillarda
yayimlanan deneysel ve klinik ¢alismalar, omega-3 yag asitlerinin renal fonksiyon
kaybin1 yavaslatabilecegini ve fibrotik siiregleri baskilayabilecegini ortaya
koymugstur. Ornegin DHA igeren diyetler, 5/6 nefrektomi ile olusturulan kronik
bobrek hasar1 modellerinde renal fibrozisi ve enflamasyonu azaltarak bobrek
hasarinin ilerlemesini engellemis; AMPK-aracili otofaji akigini artirarak epitel-
mezenkimal gegisi sinirlandirmis ve otofajiyi desteklemistir. (75-78). Gelecekte
gergeklestirilecek randomize kontrolléi klinik ¢alismalar, bu fonksiyonel yag
asitlerinin nefroprotektif potansiyelinin klinik uygulamalara entegrasyonunda
belirleyici olacaktir.
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Boliim 5

COCUKLUK CAGINDA KARDiYOVASKULER
RISK BAKIMINDAN ESKIi VE YENI LiPiT
BIYOBELIRTECLER

Biilent SAKA!

GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVD) hala diinya ¢apinda 6nde gelen morbidite ve
mortalite nedenidir (1). Altta yatan patolojik mekanizma aterosklerozdur - plak
birikiminin neden oldugu atardamarlarin daralmasi, esas olarak kalp ve beyin
olmak tizere hayati organlara yetersiz kan akisina yol agar (2). 100 yildan fazla
bir siire 6nce Virchow, aterom ad1 verilen plagin sar1 yagl bir madde (daha sonra
kolesterol olarak tanimlanmugtir) icerdigini kesfetti ve aterosklerozda lipitlerin

roliini One sturdi (3).

Uzun zamandir esas olarak lipitlerin pasif birikimiyle belirlenen dejeneratif
bir hastalik olarak kabul edilen ateroskleroz, daha sonra lipit birikimi, kronik
diistik dereceli enflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile karakterize ve oksidatif
modifiye lipoprotein infiltrasyonu, bagisiklik hiicresi aktivasyonu ve hiicre dis1
matris degisiklikleri iceren enflamatuvar bir hastalik olarak gosterilmistir ve
lipitlerin bu olaylarin kilit oyuncular1 ve/veya diizenleyicileri olduguna dair
kanitlar vardir (4-7).

Ateroskleroz gocukluk ¢aginda baslar (8). Otopsisi yapilan ve kardiyovaskiiler
hastalik dis1 nedenlerle 6len bebek ve ergenlerde bulunan erken aterosklerotik
degisiklikler, koroner arterlerde ve abdominal aortta ateroskleroz ile dislipidemi,
hipertansiyon, bozulmus glikoz toleransi ve obezite gibi klasik kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasinda bir iligki oldugunu gostermistir (8, 9). Ek olarak,
calismalar ¢ocukluklarinda kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunan yetiskinlerde
kardiyovaskiiler hastaligin daha erken ortaya ¢iktigini gostermektedir (10,11), bu
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iliskilendirilmistir (94). Trigiserit acisindan zengin lipoproteinler, endotelyal
hiicrelerde enflamatuvar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
artirarak monosit birikimi ve kopiik hiicre olusumunu tesvik edebilir (93,95,96).

Cocuklarda yapilan bir ¢alismada remnant kolesterol diizeylerinin insiilin
diizeyi, bel gevresi ve ortalama arter basinci gibi kardiyometabolik risk faktorleri
ile iligkili oldugu ve bazi durumlarda LDL-C>den daha iyi bir risk gostergesi
olabilecegi bildirilmistir (97).

PLAZMA- ATEROJENIK INDEKSI (AIP)

Plazmanin aterojenik indeksi (AIP), trigliserit/HDL-C oraninin logaritmik
doniisimi ile hesaplanir ve koruyucu ile aterojenik lipoproteinler arasindaki
dengeyi yansitan bir kardiyometabolik risk gostergesidir (98,99).

Cocuk ve ergenlerde yapilan ¢alismalarda da AIP artisinin kardiyometabolik
risk faktorleri ile iligkili oldugu ve bazi durumlarda diger indekslere gore daha
gliclii bir gosterge olabilecegi bildirilmistir (100).

Son ¢alismalar, AIP ve TC/HDL-C oranimin, geleneksel risk faktorleri
bulunmasa bile koroner arter hastaligi olan veya hastaliktan siiphelenilen
bireylerde kalinti kardiyovaskiiler riski degerlendirmede yararli olabilecegini
gostermektedir (101,102).

SONUCLAR

Lipitler karmagik bir metabolit grubudur; geleneksel olarak, dengesiz
olduklarinda, kardiyovaskiiler bir risk faktorii olarak kabul edilirler. Ancak,
karmasik yapilar1 nedeniyle, ozellikle genglerde aterosklerozdaki rollerinin
kapsamli bir sekilde anlagilmasi i¢in hala ¢ok fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Yeni
lipit biyobelirteglerinin bir¢ogu i¢in, hatta yeni olmayanlar igin bile, aterojenik
potansiyel net degildir. Lipit biyobelirtegleri icin Onerilen liste, ¢ocuklarda
kardiyovaskiiler risk siniflandirmasinda klinik degerlendirmelerinin yani sira
gelecekte bulunabilecek potansiyel biyobelirteclere gore daha da genisletilmelidir.
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Boliim 6

REFERANS ARALIGI BELIRLEME: Gl_'_'JNCEL
YAKLASIMLAR VE GELISMEKTE OLAN YONTEMLER

Mehmet Fatih ALPDEMIR!
Medine ALPDEMIR?

1. GIRIS

Referans aralig1 (RA), bir laboratuvarin sundugu klinik hizmetlerin ayrilmaz bir
bilesenidir. RA'lar, sayisal laboratuvar test sonuglarinin yorumlanmasinda en
yaygin kullanilan karar destek aracidir ve idealde saglikli bireyleri hasta bireylerden
ayirt etmeye olanak tanir. Klinik laboratuvarlar, hizmet verdikleri popiilasyona
ve kullandiklar: testlere 6zgii RAlar1 belirleme sorumlulugunu tagimaktadir.
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) gibi cesitli kuruluslar, RA
belirlemeye rehberlik etmekte ve bu amagla bircok yontemi tanimlamaktadir (1).

RAlar, klinisyenler i¢in hastalarin saglik durumunu degerlendirmede temel
bir aragtir. Ancak RA belirleme yalnizca istatistiksel bir siire¢ degildir; klinik
ve biyolojik faktorlerin de gozetilmesini gerektirmektedir. Yas, cinsiyet, etnik
koken, gebelik durumu ve hormonal degisimler gibi unsurlar1 kapsayan biyolojik
varyasyon, RA’lar1 dnemli 6lgiide etkileyebilir; bu durum belirli alt gruplar icin ayr1
araliklarin olusturulmasini zorunlu kilar. Cografi konum, beslenme aliskanliklar:
ve yasam tarzi gibi cevresel faktorler de RAlar etkileyebilir; bu etkiler 6zellikle
D vitamini, demir ve lipit profili gibi parametreler i¢in belirgin bigimde ortaya
¢ikmaktadir.

RA belirlemeye yonelik geleneksel dogrudan yaklasim, CLSI EP28-A3c
kilavuzunda (Klinik Laboratuvarda Referans Araliklarinin Tanimlanmasi,
Belirlenmesi ve Dogrulanmasi) ayrintili bicimde tanimlanmaktadir. Bu yaklasim,
secilmis bir referans popiilasyonundan (a priori veya a posteriori) drneklerin

oplanmasml ve ardindan analizle istatistiksel hesaplamalarin yapilmasini kapsar
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dogru giivence altina almak, bu alandaki gelecekteki arastirmalarin odak noktasi

olmalidir.
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Boliim 7

MILAN 2014 KONSENSUSU VE ANALITIK
PERFORMANS HEDEFLERI

Emine Feyza YURT?

GIRIS

Klinik laboratuvar tibbinin temel amaci; hastalarin tani, ayirict tani, prognoz,
tedavi secimi ve izleminde klinisyenin dogru karar verebilmesi i¢in giivenilir
test sonuglar1 iiretmektir (1). Bu islevin gerceklesebilmesi, laboratuvarda elde
edilen sonuglarin hem analitik agidan yeterli kalitede olmasina hem de klinik
karar verme siirecine anlamli katki saglamasina baglidir. Bir laboratuvar testinin
amaca uygun (fit for purpose) olabilmesi i¢in ne kadar iyi performans gostermesi
gerektiginin en basindan objektif kriterlerle tanimlanmasi gereklidir. Bu
objektif tanimlamay1 saglayan kavramlara analitik performans spesifikasyonlar:
(analytical performance specifications, APS) ya da geleneksel adiyla analitik kalite
spesifikasyonlari/hedefleri adi verilir (2,3).

APS, bir laboratuvar sonucunun klinik gereksinimleri karsilayabilmesi i¢in
sahip olmasi gereken kalitenin sayisal bir ifadesidir. Bu kavram yalnizca akademik
bir sorun degildir; aksine, hasta giivenligi, klinik karar verme siireci ve saglik
bakim sisteminin verimliligi {izerinde dogrudan etkilidir. Yetersiz tanimlanmis
ya da karsilanmamis APSler, laboratuvar sonuglarindaki belirsizligin klinik
bilgiyi golgede birakmasina ve nihayetinde hatali tan1 ya da tedavi kararlarina yol
agabilir (2,5).

APS’lerin nasil tanimlanmas: gerektigi, klinik laboratuvar tibbinin en eski
tartisma konularindan biridir. 1960'l1 yillardan itibaren farkli yaklagimlar
gelistirilmis ve takip eden onlarca yil icinde bu alan giderek olgunlagsmaistir. Ancak
farkli yaklagimlarin birbirinden bagimsiz gelistirilmesi ile ortak bir terminoloji
ve hiyerarsinin yoklugu, bu alanda kayda deger bir karmasaya yol agmistir. Bu
problem, 1999 yilinda Stockholmde diizenlenen “Strategies to Set Global Quality

' Dr. Ogr. Uyesi, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD,
eminefeyzayurt@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-5686-7576
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SONUC

Milan 2014 konsensiisii, klinik laboratuvar tibbinda APS’lerin belirlenmesinde
yeni bir paradigma getirmistir. Kati1 bir hiyerarsi yerine, olgiilen analitin
ozelliklerine uygun ti¢ model (klinik sonug bazli, BV bazly, state-of-the-art bazl)
onermek ve kalite diizeylerini derecelendirmek, alanin olgunlagsmasina 6nemli
katki saglamistir. Hasta giivenliginin temel teminati olan analitik kalitenin
nesnel, test-odakli ve klinik gereksinimlere uygun bi¢imde tanimlanmasi, klinik
laboratuvarin temel mesleki sorumluluklarindan biridir. Bu sorumlulugun yerine
getirilmesinde Milan modelleri hem teorik bir ¢er¢eve hem de uygulanabilir bir
ara¢ seti sunmaktadir.
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Boliim 8

LABORATUVAR TIBBINDA KALITE
GOSTERGELERI: IFCC WG-LEPS MODELI, KALITE
SPESIFiIKASYONLARI VE SON KONSENSUS

Hiimeyra OZTURK EMRE!

1. GIRIS

Laboratuvar tibbinda kalite giivencesi, hasta giivenliginin korunmasi ve klinik
karar alma siireglerinin desteklenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Klinik
kararlarin yaklasik %70’inin laboratuvar sonuglarina dayandig: bilinmekte olup
bu durum, toplam test siirecinin (Total Testing Process, TTP) tiim agamalarinda
hata riskinin en aza indirilmesini zorunlu kilmaktadir (1).

Analitik faz kalitesi 1950’lerden itibaren I¢ Kalite Kontrol (IKK) ve Dis
Kalite Degerlendirme Programlar1 (DKDP) aracilifiyla sistematik bicimde
izlenmektedir. Ancak Lundberg’in 1981de tanimladig1 “beyin-beyin dongiisii”
(brain-to-brain loop) kavrami, kalite giivencesinin pre-analitik ve post-analitik
fazlara da genisletilmesi gerektigini ortaya koymustur (2). Plebani ve Carraronun
1997 ve 2007 yillarinda yayimladig: ¢alismalar, hatalarin biiyiik ¢ogunlugunun
analitik faz disinda, 6zellikle pre-analitik fazda gergeklestigini kanitlamistir (3,4).

Bu dogrultuda Uluslararas: Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu
(IFCC) biinyesindeki Laboratuvar Hatalar1 ve Hasta Giivenligi Caligma Grubu
(WG-LEPS), 2008 yilinda tibbi laboratuvarlar igin standart kalite gostergeleri
gelistirme projesi baslatmistir. Bu bolimde; IFCC WG-LEPS Kalite Gostergeleri
Modeli (MQI), ilgili kalite spesifikasyonlari, 2016 Padova Konsensus Konferansi
ve temel degisiklikleri, Tiirk laboratuvarlarindaki uygulamalar ve modelin hasta
bas1 teste (POCT) genisletilmesi kapsamli bicimde ele alinmaktadir.

' Tibbi Biyokimya Uzmani, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya, hmyozemre(@),
gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-0422-4549
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o Farkli LBS platformlariyla uyumlu, KG veri toplamay1 kolaylastiracak
yazilimlarin dogrulanmas.

« KG verilerinin risk yonetimi stirecinde kullanimina iliskin standart prosediir
gelistirilmesi.

11. SONUC

Kalite gostergeleri yalnizca hata tespitine yonelik reaktif araclar degil; siirekli
iyilestirme, hasta giivenligi kiiltiirii ve uluslararasi kiyaslama imkani sunan
proaktif kalite giivence bilesenleridir. 2008den bu yana gelistirilen ve 2016
Padova Konsensus Konferansr'nda 6nemli 6lgiide giincellenen IFCC WG-LEPS
MQI modeli, standart gosterge tanimlari, ii¢ diizeyli persentil tabanli kalite
spesifikasyonlar1 ve entegre sigma metodolojisi araciligryla kiiresel olgekte
laboratuvar kalitesinin izlenmesi i¢in saglam bir ¢erceve sunmaktadir.

Erken persentil kriterlerine kiyasla giincel konsensus yaklagimi; dinamik
veri odakl1 giincelleme mekanizmasi, kapsamli kiyaslama altyapisi ve ISO 15189
akreditasyonuyla uyum bakimindan belirgin dstiinliikkler tasimaktadir. Tiirk
laboratuvarlarindan elde edilen kanitlar; Orhan ve ark’nin ulusal anketi ve Ercan
Karadag ve arknin kurumsal calismasi, Tirk laboratuvarlarinin WG-LEPS
gostergeleriyle kismen uyumlu oldugunu, ancak saglik bilgi sistemi altyapist ve
personel egitimi alanlarinda 6nemli iyilestirme firsatlar1 bulundugunu ortaya
koymaktadur.

Shaw ve ark’nin (2025) glikoz POCT’si i¢in ortaya koydugu model, kalite
gostergesi anlayisinin merkezi laboratuvar sinirlarinin dtesine tasinmasi agisindan
MQI cergevesinin onemli bir evrimi niteligindedir. Laboratuvar tibbinin hem
geleneksel hem de yeni test ortamlarinda genislemeye devam ettigi giiniimiizde
WG-LEPS modeli, tiim test baglamlarinda tutarli kalite standartlarinin
stirdiiriilmesi i¢in metodolojik temeli saglamaktadir.
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Boliim 9

TRIMETILAMIN-N-OKSIT’IN NORODEJENERATIF
HASTALIKLARDAKI ROLU

Yasemin ATICI!

GIRIS

Bagirsak mikrobiyotasi, sinir sistemi, enterik sistem, bagisiklik sistemi ve
hormonal yollar araciligiyla beyinle ¢ift yonlii iletisim kurmakta ve bu etkilesim
“bagirsak-beyin ekseni” olarak tanimlanmaktadir. Mikrobiyota bilesimindeki
degisiklikler, fonksiyonel ve metabolik bozukluklara yol acarak bagirsak
disbiyozisine neden olur. Disbiyozis ise, gesitli klinik ve deneysel ¢aligmalarda
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli bir
etken olarak tanimlanmaktadir.

Trimetilamin N-oksit (TMAO), insan saghig: iizerinde onemli etkileri olan
bir metilamin ozmolitidir. Hem diyet yoluyla (6rnegin kolin ve karnitin gibi
besin bilesenlerinden) hem de endojen mekanizmalar araciliiyla sentezlenebilir.
Ozellikle bagirsak mikrobiyotasi, TMAOQ iiretiminde kritik bir rol iistlenmekte
ve plazma TMAO diizeylerini belirgin bi¢imde etkilemektedir. Plazma
TMAO seviyelerinin yiiksek olmasi; kardiyovaskiiler hastalik, kalp yetmezIligi,
bobrek hastaliklar: ve metabolik sendrom gibi ¢esitli patolojilerin gelisimi ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle TMAO, farkli hastaliklarin tani ve prognozunda
potansiyel bir biyobelirteg olarak degerlendirilmektedir.

Fizyolojik kosullarda TMAO, hiicre i¢i bilesenleri ozmotik stresten,
hiperamonyemiden ve glutamat kaynakli norotoksisiteden koruyarak
homeostazin siirdiiriilmesine katki saglar. Ayrica endoplazmik retikulum stresini
azaltir, pankreatik instilin sekresyonunu uyararak glukoz homeostazini destekler.
Bununla birlikte, plazma ve beyin omurilik sivisinda TMAO diizeylerinin anormal
sekilde ytikselmesi, kardiyovaskiiler ve kronik bobrek hastaliklari ile birlikte ¢esitli
norodejeneratif hastaliklarla iligkilendirilmektedir.

' Dr. Ogr. Uyesi, Lokman Hekim Universitesi, Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyokimya AD, yasemin.atici(@
lokmanhekim.edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-1833-7595
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vurgulamaktadir. Yapilan c¢aligmalar, yitksek TMAO diizeylerinin endotel
disfonksiyona, inflamasyona ve ateroskleroz gelisimine katkida bulundugunu
ortaya koymustur. Bu bulgular, TMAO diizeylerini diizenlemeye yonelik etkili
stratejilerin gelistirilmesinin gerekliligini vurgulamaktadir. Degistirilebilir bir risk
faktori olan TMAO diizeyleri, beslenme miidahaleleri ve bagirsak mikrobiyotasi
modiilasyonu ile diizenlenebilir. TMAO diizeyleri ile hastalik sonuglar1 arasinda
nedensellik iliskisi kurmak ve hedefli miidahalelerin etkinligini degerlendirmek
i¢in genis Ol¢ekli ¢alismalar ve klinik ¢alismalar gereklidir. Ayrica, probiyotikler,
prebiyotikler, diyet degisiklikleri ve farmakolojik ajanlar dahil olmak iizere yeni
tedavi yaklagimlarinin arastirilmasi, TMAO ile iliskili riskleri azaltmak i¢in umut
verici stratejiler saglayabilir.
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Boliim 10

MESANE KANSERINDE YENI BiYOBELIRTECLER

Nazife DOGAN!

1. EPIDEMIYOLOJi

MK’leri iirotelyal kanserler (UK)'in %90-95’ini olusturmaktadir. UK iiriner
sistemin dstiinde (pyelokaliksiyel sistem ve iireter) ve/veya altinda (mesane ve
tiretra) bulunmasina gore siniflandirilmaktadir. Ust tiriner sistem kanserleri ise
tiim UK’lerin sadece %5-10’unu olusturmaktadir (1). MK gelismis teknolojiler ile
Diinyada en sik teshis edilebilen 10. kanserdir.

Az gelismis tilkelerde ise MK’ne bagli 6liim orani yiiksektir.

(1-2). Bu iilkelerde 5 y1llik sagkalim Kolombiyada %34 iken Peruda %77 olarak
saptand1. MK’lerin yaklasik %751 mukoza (evre Ta, karsinoma in situ (CIS) veya
submukoza (evre T1)) ile sinirli bir evrede oldugundan kansere 6zgii mortalite
riski de disiiktiir. Beyaz irkta Afrika-Amerikalilara gore gevresel karsinojenlere
daha fazla maruz kalindigindan MK insidansi daha yiiksektir (1-3).

MK cinsiyete gore erkeklerde daha sik gozlenmektedir ve tiim hastalarin
yaklasik dortte iigii erkek olarak raporlanmistir. Tiimor kadinlarda ise daha
ileri evrede gozlendiginden hayatta kalma oranlar1 erkeklerden daha diistiktiir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde erkekler kadinlara gére daha fazla sigara
igtiginden ve toksinlere maruz kaldigindan MK goriilme riski daha yiiksektir.
Tiirkiyede MK'nin goriilme sikligiyla ilgili giivenilir bir istatiksel veri olmasa
da insidansinin ABDden daha fazla oldugu diisiniilmektedir. Adolesanlarda ve
genglerde noninvaziv iyi diferansiye mesane kanseri daha sik gézlenmektedir
(2,4).

2. ETIYOLOJI

MK ’lerin etiyolojisinde eksternal ve genetik faktorler rol almaktadir.

' Uzm. Dr., Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Biyokimya Bolimii, drnazifedogan@gmail.
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biyobelirtectir (59). MK'de miyofibroblastik kanser iliskili fibroblastlarin [cancer-
associated fibroblasts (CAF), myCAF] rolii arastirilmaktadir. Literatiirde, bu
hiicrelerden salgilanan kemokinlere ilaveten CXC motif kemokin ligand: 12
(CXCL12) ve/veya CXC motif kemokin ligand1 14 (CXCL14) ile ilgili ¢alismalar
da devam etmektedir (60).

Literatiirde MKde kullanilabilecek yeni biyobelirteglerle ilgili ¢alismalar
devam etmektedir (43-60). MKde devam eden bu ¢alismalardan elde edilecek
verilerin, sistoskopiye alternatif yeni biyobelirteclerin gelistirilmesine 6nemli
katkilar saglayabilecegi ongoriilmektedir.
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KANSER TEDAVIiSINDE TANSINON-IIA ILE EMT’NIN
HEDEFLENMESI

Acelya ERIKCI!
Makbule Beyza SEN?

GIRIS

Fitokimyasallar tarih boyunca bircok hastaligin tedavisinde kullanilan ve
birgok terapotik ozellige sahip dogal iirtinlerdir (1,2). Polifenoller, saponinler,
alkaloidler, terpenler ve karotenoidler basta olmak tizere bir¢ok fitokimyasal tiirii
bulunmaktadir (3,4). Fitokimyasallarin antioksidan, antienflamatuvar, antifungal
ve antikanser potansiyelleri gesitli caligmalarla ortaya konmustur. Ornegin bir
polifenol olan kurkuminin LPS ile indiiklenmis endotoksemik farelerde oksidatif
stresi azalttig1, enflamasyonu ve apoptozu iyilestirdigi gozlenmistir (5). Baska bir
¢aligmada ise bir karotenoid olan likopenin insan meme karsinomu hiicre hatt
(MCF-7) hiicrelerinin gogalmasini engelledigi bildirilmistir (6). Alkaloid sinifina
dahil olan berberinin ise yapilan ¢aligmalar ile insiilinden bagimsiz olarak glikoz
metabolizmasini iyilestirdigi (7) ve bobrek hasarina karsi nefroprotektif etkiye
sahip oldugu (8) ve daha pek ¢ok etkiye sahip oldugu raporlanmistir. Candida
albicans ile enfekte edilmis fare modeli ile yapilan bir ¢alismanin sonucunda
terpenlerin bir {iyesi ve bir monoterpen olan limonenin, Candida cinsi mayalara
bagli gelisen enfeksiyon siirecine karsi koruyucu etki gosterebilecegi ortaya
konmugstur (9). Dolayisiyla fitokimyasallar terapétik etkileri, sentetik ilaglara
oranla yan etkilerinin az olmasi ve dogal kaynaklardan koken almasi gibi
avantajlarindan dolay: ilag kesfi caliymalarinda 6nemli bir noktadadir (10).
Yeni teknolojiler sayesinde dogal iiriinlerin hedeflerinin belirlenmesi, ilag kesfi
stireglerini hizlandirmaktadir (2).
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dozlar1 ve yan etkilerin belirlenebilmesi i¢in yapilacak arastirmalar, bilesigin
gelecekteki klinik uygulamalarinin dogrulugu agisindan 6nem tagimaktadir.

Tan-IIAnin, giiniimiiziin en énemli kiiresel saglik sorunlarindan biri olan
kanserin tedavisindeki potansiyel rolleri iizerine yiiriitillen arastirmalar hiz
kesmeden devam etmektedir. Daha 6nce yapilan arastirmalar Tan-IIA'nin birgok
kanser tiiriinde, birgok hiicresel siirece ve sinyal yolagina etki ederek kanser
tedavisinde kullanilmaya aday bir ajan olabilecegini 6ngérmektedir. Kanser
tedavisindeki etkilerine ek olarak tedavi siirecinde gelisen ila¢ direnci gelisimi
gibi faktorlere etki etmesi de mevcut tedavi yontemlerine eklenebilecek bir
titokimyasal olabilecegini gosterir.

Dogal bir bilesik olan Tan-IIAnin EMT siirecine olan etkilerinin daha ayrintili
olarak incelenmesi, bu ¢ok hedefli fitokimyasal ile kanser progresyonunun,
metastazinin, invazyonunun ve ilag direncinin hedeflendigi yeni kombinasyon
tedavilerinin kullanilabileceginin kanitlanmasina katki saglayacaktir.
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Boliim 12

ONKOLOJIDE ILAC YENIDEN KONUMLANDIRMA:
BIYOKIMYASAL TEMELLER, HESAPLAMALI
YAKLASIMLAR VE KLiNiK UYGULAMALAR

Akile TUNCAL!

1. GIRiS

Yeni bir ilacin laboratuvar agamasindan hastaya ulagmasina kadar gegen yol, cogu
arastirmacinin disiindiigiinden ¢ok daha mesakkatli ve karmasik bir siirectir.
Klasik bir gelistirme dongiisii; hedef belirleme, farmasotik optimizasyon, toksisite
testleri ve uzun yillara yayilan klinik faz basamaklarini icerir (1,2). Bu siire¢
siklikla 10 yili agabilmekte ve yiiksek diizeyde ekonomik yiik gerektirmektedir
(2). Ancak klinik gelistirme siirecine giren adaylarin 6énemli bir kismi, 6zellikle
etkinlik veya giivenlik sorunlari nedeniyle basarisiz olmaktadir (3). Bu nedenle
bilim diinyasinda son yillarda farkli bir bakis agis1 gelismistir: var olan ilaci
yeniden konumlandirmak.

flag yeniden konumlandirma (drug repurposing), gelistirilmis veya klinik
kullanim onay1 almig bir farmasétik molekiiliin, ilk onaylandig: hastalik disinda
baska bir endikasyon i¢in yeniden degerlendirilmesine dayanan bir yaklasimdir
(4). Bu stratejinin temel avantaji, so6z konusu bilesigin insanlar tizerinde daha
once denenmis olmasi nedeniyle toksisite, farmakokinetik profil, doz araliklari ve
yan etki spektrumu gibi kritik bilgilerin zaten biliniyor olmasidir (4-6). Boylece
yeni ilag gelistirmede en maliyetli adimlarin bir kismi gérece daha hizli asilabilir
hale gelir (1,4).

Bu yaklagim, 6zellikle onkoloji alaninda artan bilimsel ilgi ve klinik uygulama
potansiyeli nedeniyle 6nemli bir aragtirma odagi haline gelmistir. Malign hiicreler;
proliferasyon sinyallerinin siirekli aktivasyonu, apoptozdan kagis, metabolik
yeniden programlanma ve bagisiklik yanitinin baskilanmasi gibi ¢ok katmanl
biyolojik ozellikler sergiler (7,8). Bu nedenle tek hedefe yonelik gelistirilen
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arast yaklasimlarin yayginlagsmasiyla birlikte, ila¢ yeniden konumlandirma

stratejilerinin klinik uygulamadaki etkinligi daha da artacaktir (58,67,80).
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