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ÖN SÖZ

Akademisyen Yayınevi yöneticileri, yaklaşık 38 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 4000’i 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 
taşınmış 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 
yayımlama sürecini başlatmış bulunmaktadır. Her yıl Güz ve Bahar aylarında 
gerçekleşecek 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

VİTAMİNLERİN BİYOKİMYASAL VE KLİNİK ÖNEMİ

İbrahim Halil DİKİCİ1

GIRIŞ

Vitaminler, yaşamın devamı ve sağlığın korunması için gerekli olan 
biyomoleküllerdir (1). Hücresel düzeyde vitaminler; enzimatik reaksiyonların 
yürütülmesi, antioksidan savunma ve gen ekspresyonunun düzenlenmesi 
gibi birçok biyokimyasal süreçte rol alır (2). Vitaminler metabolik dengelerin 
sürdürülmesinde çok önemli bir role sahiptir. Vitaminlerin yetersizliği yada 
aşırı alımı, hafif fonksiyonel bozukluklardan ciddi ve yaşamı tehdit eden klinik 
tablolara kadar uzanan sonuçlara yol açabilir (3).

 Vitaminlerin biyokimyasal işlevleri ve metabolik görevleri son zamanlarda 
tıbbın ve biyokimyanın ilgisini daha fazla çekip, bu konuda araştırmalar giderek 
artmaktadır (4). Günlük hayatta gıda takviyesi olarak kullanılan vitaminler 
koruyucu ve tedavi edici olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Aynı zamanda vitamin 
fazlalığı veya bilinçsiz kullanımı hastalıklara yol açabilir. Bu nedenle vitamin 
takviyeleri kullanımı gittikçe artmaktadır (5).

 Son yıllarda vitaminlerin biyokimyasal ve metabolik etkilerine yönelik bilimsel 
ilgi artmış ve bu alanda araştırmalar hız kazanmıştır. Amacımız vitaminlerin 
moleküler düzeyde işlevlerini, metabolik yolaklarda görevlerini ve klinik önemini 
anlatarak, biyokimya ve tıp alanında literatürdeki güncel bilgileri sunmak ve 
vitaminler için referans oluşturmaktır.

 SINIFLANDIRMA VE BIYOKIMYASAL GÖREVLERI

 Vitaminler, çözünürlüklerine ve biyokimyasal özelliklerine göre yağda çözünen 
ve suda çözünen olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Bu sınıflandırma, vitaminlerin 
vücutta depolanma şeklini, metabolik fonksiyonlarını ve klinik etkilerini 
doğrudan etkiler.
1	 Tıbbi Biyokimya Uzmanı, SBÜ Mehmet Akif İnan Eğitim ve Araştırma Hastanesi, ibrahimhalildikici@

gmail.com ORCID iD: 0000-0002-9427-5974 

DOI: 10.37609/akya.4266.c14914
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patogenezinde doğrudan veya dolaylı rol oynayabilir. Vitaminlerin biyokimyasal 
etkilerinin klinik sonuçlarla birlikte değerlendirilmesi, hastalıkların önlenmesi, 
erken tanısı ve tedavisi hakkında önemli bilgiler verir (2). Bu bağlamda vitaminler, 
yalnızca temel besin öğeleri olarak değil, aynı zamanda klinik ve biyokimyasal 
değerlendirmede yol gösterici parametreler olarak ele alınmalıdır (8).

ÖZET VE KLINIK ÖNEMI

 Vitaminler, hücresel metabolizma fonksiyonlarının düzenlenmesi ve fizyolojik 
dengenin sürdürülmesi açısından temel mikro moleküllerdir. Vitaminler, 
çoğunlukla ko-enzim veya ko-faktör olarak enerji üretimi, biyosentetik 
reaksiyonlar, antioksidan savunma sistemleri ve hücresel sinyal yolaklarında 
kritik roller üstlenir. Vitaminlerin biyokimyasal etkileri optimal konsantrasyon 
aralıklarında fizyolojik olarak görev yaparken, eksiklik veya fazlalık durumlarında 
metabolik yolaklarda işlevsel bozulmalar ve toksisite olarak ortaya çıkabilmektedir 
(4,8).

 Vitamin eksiklikleri, enzimatik reaksiyon hızlarında azalma, metabolik ara 
ürün birikimi ve hücresel fonksiyon kaybı ile ilişkilidir. Antioksidan özellik 
gösteren vitaminlerin yetersizliği, oksidatif stres artışı ve makromoleküler hasarla 
sonuçlanabilir (5). Buna karşılık, özellikle yağda çözünen vitaminlerin aşırı alımı, 
depolanma eğilimi nedeniyle toksisite potansiyeli taşımakta ve hücresel sinyal 
mekanizmalarında bozulmalara yol açabilmektedir (6).

 Bu nedenle vitaminlerin biyokimyasal ve klinik etkilerinin birlikte 
değerlendirilmesi, yalnızca eksikliklerin tanımlanması açısından değil, aynı 
zamanda fazlalık ve toksisite risklerinin anlaşılması bakımından da önemlidir. 
Vitamin dengesinin korunması, metabolik bütünlüğün sağlanması, hastalıkların 
önlenmesi ve klinik izlem süreçlerinin etkinliği açısından temel bir biyokimyasal 
prensip olarak kabul edilmelidir (8).

KAYNAKLAR
1.	 Nelson DL, Cox MM. Lehninger Principles of Biochemistry. 9th, 8th ed. New York: W.H. Free-

man; 2021.
2.	 Gropper SS, Smith JL, Carr TP. Advanced Nutrition and Human Metabolism. 7th ed. Boston: 

Cengage Learning; 2017.
3.	 Hasbaoui B El, Mebrouk N, Saghir S, et al. Vitamin B12 deficiency: case report and review of 

literature. Pan Afr Med J. 2021;38: 1-10. [Online] https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34046142/ 
[Accessed: 6th January 2026]

4.	 Bender DA, Cunningham SMC. Introductions to Nutrition and Metabolism. 6th ed. Boca Ra-
ton (FL): CRC Press; 2021.

5.	 Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE. Tietz Textbook of Clinical Chemistry and Molecular Diag-
nostics. Rifai N (ed). St. Louis, MO: Elsevier; 2018.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34046142/
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7.	 Jamesson JL, Fauci AS, Kasper DL, et al. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 22nd ed. 
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2021;61(18): 1–25. doi:10.1080/10408398.2020.1792451

9.	 Maroto M. Advanced Nutrition and Human Metabolism. J Nutr Educ Behav. 2022;54(8): 804. 
[Online] https://www.jneb.org/action/showFullText?pii=S1499404622000434 [Accessed: 6th 
January 2026]

10,.	 Green R, Allen LH, Bjørke-Monsen AL, et al. Vitamin B12 deficiency. Nat Rev Dis Primers. 
2017;3(1): 17040. [Online] https://www.nature.com/articles/nrdp201740 [Accessed: 6th Janu-
ary 2026]
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Bölüm 2

TİROİD FONKSİYONLARININ MOLEKÜLER VE 
BİYOKİMYASAL TEMELLERİ BAKIMINDAN ESER 

ELEMENTLER

Merve ATEŞ1

Eser elementler insan vücudunda mg/gün veya µg/gün hatta bazen daha da 
düşük düzeylerde bulunan; enzim aktivitesi, hormon sentezi, oksidatif denge, 
hücresel metabolizma gibi temel biyokimyasal süreçler için zorunlu olan başlıca 
elementlerdir (1).

Metabolizmasında ve biyokimyasal süreçlerinde eser elementlere sıkça 
rastladığımız organlardan biri de tiroid bezidir (2). Tiroid bezi; salgıladığı 
hormonlar aracılığıyla çok sayıda fizyolojik sürecin düzenlenmesinde merkezi 
role sahip, işlevsel açıdan son derece önemli bir endokrin organdır. Bu hormonlar 
bazal metabolizma hızının ve enerji dengesinin düzenlenmesi, mitokondriyal 
metabolizmanın artırılması, sinir sistemi başta olmak üzere büyüme ve 
gelişmenin—özellikle fetal büyüme ve nörogelişimin—desteklenmesi gibi temel 
fizyolojik süreçlerde rol oynar. Ayrıca kardiyovasküler fonksiyonlar ve adrenerjik 
yanıtlar üzerinde etkili olarak kalp hızı ve miyokardiyal kontraktiliteyi artırır; 
protein, karbonhidrat ve lipit metabolizmasını ile vitamin, kalsiyum ve fosfor 
gereksinimini düzenler (3). Bu fizyolojik etkilerin biyokimyasal temelinde; 
tiroid hormonlarının sentezi, periferik dönüşümü ve hücresel etkilerinin 
düzenlenmesinde kofaktör olarak görev alan çeşitli eser elementler vardır. İyot 
(I), selenyum (Se), demir (Fe), çinko (Zn), bakır (Cu), manganez (Mn) tiroid 
fonksiyonundaki rolleri iyi tanımlanmış temel eser elementlerdir. Magnezyum 
(Mg), molibden (Mo), krom (Cr) ise dolaylı veya modülatör etkileri ile tiroid 
bezi fonksiyonuna etki etmektedir. Kadmiyum (Cd), kurşun (Pb) ve cıva (Hg) ise 
toksik etkileri ile tiroid bezinin işleyişini bozabilmektedir (2,4).

1	 Uzm. Dr., Tıbbi Biyokimya, Bolu Halk Sağlığı Laboratuvarı, mervekaracats@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0003-0046-3892 

DOI: 10.37609/akya.4266.c14915
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aktivasyonunu tetikler, IL-6, TNF-α, CRP gibi sitokinleri yükseltir (27). Tiroid 
dokusu oksidatif strese son derece duyarlıdır. Bu ortam deiyodinaz aktivitesini 
baskılar, tiroid hücre hasarını artırır ve otoimmün yanıtı kolaylaştırır. Ayrıca 
Mg eksikliği selenyumun bağırsak emilimini ve doku dağılımını da olumsuz 
etkiler (2). Deiyodinazların selenoenzim olması nedeniyle, Mg eksikliği dolaylı 
olarak T4 → T3 dönüşümünü de bozabilir. Bu mekanizmaların sonucu olarak Mg 
eksikliğinde subklinik veya fonksiyonel hipotiroidi, yorgunluk, kas güçsüzlüğü, 
mental sis, hipotiroidi semptomlarının şiddetlenmesi görülebilir; Mg replasmanı 
ise hormon düzeylerinden bağımsız olarak semptomatik iyileşme sağlayabilir.

MOLIBDEN (MO)

Molibden, tiroid hormonu sentezinin merkezinde değil; hormonal dengeyi ve 
hücresel yanıtı modüle eden eser element olarak değerlendirilebilir. Bu eser element 
sülfit oksidaz, ksantin oksidoredüktaz ve aldehit oksidaz gibi oksidoredüktaz 
enzimlerinin kofaktörüdür. Bu enzimler hücrede reaktif oksijen türlerinin 
kontrolünde rol alır (28). Tiroid dokusu H₂O₂ kullanan bir organ olduğu için 
redoks dengesindeki küçük kaymalar bile hormon sentezini ve hücre bütünlüğünü 
etkiler. Deneysel çalışmalar molibdenin tiroid hormonu reseptörleriyle (TR) 
doğrudan veya dolaylı etkileşime girebildiğini, reseptör–ligand bağlanmasını ve 
hedef gen transkripsiyonunu modüle edebildiğini göstermektedir (2). Bu etki 
hormon düzeylerinden bağımsız olarak doku yanıtını değiştirebilir.

KAYNAKÇA
1.	 Jomova K, Makova M, Alomar SY, et al. Essential metals in health and disease. Chem Biol Inte-

ract. 2022;367:110173. doi:10.1016/j.cbi.2022.110173
2.	 Zhou Q, Xue S, Zhang L, Chen G. Trace elements and the thyroid. Front Endocrinol (Lausanne). 

2022;13. doi:10.3389/fendo.2022.904889
3.	 Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği. TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ 
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4.	 Bryliński Ł, Kostelecka K, Woliński F, et al. Effects of Trace Elements on Endocrine Functi-
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Bölüm 3

SİTOKROM P450 ENZİMLERİ: BİYOKİMYASAL 
TEMELLERDEN MODERN TIPTAKİ UYGULAMALARA

Naci Ömer ALAYUNT1

GİRİŞ

Sitokrom P450 (CYP) enzimleri, reaksiyonlarını gerçekleştirmek için hem 
NADPH (nikotinamid adenin dinükleotid fosfat) hem de moleküler oksijen 
gerektiren karma işlevli oksidazlardır. Bu enzimler, lanosterolün kolesterole 
dönüşümü ve steroid hormonlarının sentezi de dahil olmak üzere çok 
sayıda biyosentetik yola katılırlar. CYP enzimleri ayrıca ksenobiyotiklerin 
detoksifikasyonu ve birçok terapötik ilacın metabolizması için de gereklidir. CYP, 
membran bağlı hemoprotein izoenzimlerinin büyük bir süper ailesini temsil 
eder. Bu enzimler vücutta yaygın olarak bulunmasına rağmen, en bol miktarda 
karaciğerde bulunur ve bağırsaklarda ve böbreklerde de önemli aktivite gösterirler. 
İnsanlarda 57 fonksiyonel CYP geni bulunmasına rağmen, ilaç metabolizmasının 
büyük çoğunluğu, yaklaşık 6 izoformdan oluşan küçük bir alt küme (CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4) tarafından gerçekleştirilir 
ve reaksiyonların tahmini %80 ila %90’ını oluşturur (1). Farklı ilaçlar farklı CYP 
izoformları tarafından işlendiğinden, hangi enzimlerin dahil olduğunu belirlemek 
hem ilaç geliştirme hem de klinik uygulama açısından kritik öneme sahiptir.

CYP indüksiyonu ve inhibisyonunu anlamak, ilaç etkileşimlerini tahmin 
etmek için çok önemlidir. Çoğu ilaç, atılmadan önce metabolik inaktivasyona 
uğrar. Genel olarak, CYP enzimleri, eliminasyonlarını kolaylaştırmak için lipofilik 
substratları daha hidrofilik metabolitlere dönüştürür (2). Bir ilaç bir CYP enzimini 
indüklerse, aynı yolu kullanan diğer ilaçların metabolizmasını artırır, potansiyel 
olarak plazma konsantrasyonlarını terapötik seviyelerin altına düşürür ve tedavi 
başarısızlığına yol açar. Tersine, CYP inhibisyonu metabolizmayı yavaşlatır, 
etkilenen yolu kullanan diğer ilaçların birikme, toksisite ve yan etki riskini artırır. 
Bu prensipler, metabolik aktivasyon gerektiren ön ilaçlar söz konusu olduğunda 
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Bölüm 4

FONKSİYONEL YAĞ ASİTLERİNİN (GLA, OMEGA-3 VE 
OMEGA-6) RENAL KORUYUCU ETKİLERİ

İlyas BOZKURT1

Tuba KARAARSLAN2

1. GIRIŞ

Böbrekler, metabolik atıkların vücuttan dışarıya atılması, asit–baz ve sıvı-elektrolit 
dengesinin korunması, kan basıncının ayarlanması ve endokrin fonksiyonların 
sürdürülmesi gibi yaşamsal görevler üstlenen karmaşık organlardır. Yüksek kan 
akımı ve yoğun metabolik aktiviteye sahip olmaları, böbrek dokusunu toksik 
ajanlara, ilaçlara ve çevresel kirleticilere karşı özellikle hassas hâle getirmektedir 
(1–3).

Günümüzde kronik böbrek hastalığı ve akut böbrek hasarı, dünya genelinde 
artan prevalansları ve yüksek mortalite oranları nedeniyle önemli bir halk sağlığı 
sorunu olarak kabul edilmektedir. Bu hastalıkların patogenezinde oksidatif 
stres, enflamasyon ve hücresel ölüm mekanizmalarının merkezi rol oynadığı 
bildirilmektedir (4–6). Özellikle reaktif oksijen türlerinin (ROT) aşırı üretimi, 
lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarı yoluyla renal hücre 
bütünlüğünü bozmaktadır (7–9).

Nefrotoksisiteye yol açan ağır metaller (kurşun, kadmiyum), kemoterapötik 
ajanlar (sisplatin) ve aminoglikozid grubu antibiyotikler (gentamisin), antioksidan 
savunma sistemlerini baskılayarak böbrek dokusunda ilerleyici yapısal ve 
fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadır (4–7). Bu süreçte malondialdehit 
(MDA) gibi lipit peroksidasyon ürünlerinin artışı ve süperoksit dismutaz (SOD), 
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzim aktivitelerinin 
azalması sık rapor edilen bulgulardır (5–8).
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2.7. Klinik ve Translasyonel Perspektif
Deneysel çalışmaların ortaya koyduğu bulgular, fonksiyonel yağ asitlerinin klinik 
uygulamalara translasyon potansiyelini gündeme getirmiştir. Epidemiyolojik ve 
klinik çalışmalar, omega-3 yağ asitlerinden zengin diyetlerin böbrek fonksiyon 
kaybını yavaşlatabileceğini ve enflamatuvar belirteçleri azaltabileceğini 
göstermektedir (72–74).

Bununla birlikte, klinik çalışmalarda optimal doz, tedavi süresi ve yağ asidi 
kombinasyonlarının belirlenmesine yönelik daha fazla randomize kontrollü 
çalışmaya ihtiyaç vardır.

3. SONUÇ VE GELECEK PERSPEKTIF

GLA, omega-3 ve omega-6 yağ asitleri, böbrek hasarına karşı oksidatif stresin 
baskılanması, enflamatuvar yanıtların azaltılması ve hücresel sinyal yolaklarının 
düzenlenmesi yoluyla çok yönlü koruyucu etkiler sergilemektedir (6). Son yıllarda 
yayımlanan deneysel ve klinik çalışmalar, omega-3 yağ asitlerinin renal fonksiyon 
kaybını yavaşlatabileceğini ve fibrotik süreçleri baskılayabileceğini ortaya 
koymuştur. Örneğin DHA içeren diyetler, 5/6 nefrektomi ile oluşturulan kronik 
böbrek hasarı modellerinde renal fibrozisi ve enflamasyonu azaltarak böbrek 
hasarının ilerlemesini engellemiş; AMPK-aracılı otofaji akışını artırarak epitel-
mezenkimal geçişi sınırlandırmış ve otofajiyi desteklemiştir. (75–78). Gelecekte 
gerçekleştirilecek randomize kontrollü klinik çalışmalar, bu fonksiyonel yağ 
asitlerinin nefroprotektif potansiyelinin klinik uygulamalara entegrasyonunda 
belirleyici olacaktır.
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Bölüm 5

ÇOCUKLUK ÇAĞINDA KARDİYOVASKÜLER 
RİSK BAKIMINDAN ESKİ VE YENİ LİPİT 

BİYOBELİRTEÇLER

Bülent SAKA1

GIRIŞ

Kardiyovasküler hastalıklar (KVD) hala dünya çapında önde gelen morbidite ve 
mortalite nedenidir (1). Altta yatan patolojik mekanizma aterosklerozdur - plak 
birikiminin neden olduğu atardamarların daralması, esas olarak kalp ve beyin 
olmak üzere hayati organlara yetersiz kan akışına yol açar (2). 100 yıldan fazla 
bir süre önce Virchow, aterom adı verilen plağın sarı yağlı bir madde (daha sonra 
kolesterol olarak tanımlanmıştır) içerdiğini keşfetti ve aterosklerozda lipitlerin 
rolünü öne sürdü (3).

Uzun zamandır esas olarak lipitlerin pasif birikimiyle belirlenen dejeneratif 
bir hastalık olarak kabul edilen ateroskleroz, daha sonra lipit birikimi, kronik 
düşük dereceli enflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile karakterize ve oksidatif 
modifiye lipoprotein infiltrasyonu, bağışıklık hücresi aktivasyonu ve hücre dışı 
matris değişiklikleri içeren enflamatuvar bir hastalık olarak gösterilmiştir ve 
lipitlerin bu olayların kilit oyuncuları ve/veya düzenleyicileri olduğuna dair 
kanıtlar vardır (4-7).

Ateroskleroz çocukluk çağında başlar (8). Otopsisi yapılan ve kardiyovasküler 
hastalık dışı nedenlerle ölen bebek ve ergenlerde bulunan erken aterosklerotik 
değişiklikler, koroner arterlerde ve abdominal aortta ateroskleroz ile dislipidemi, 
hipertansiyon, bozulmuş glikoz toleransı ve obezite gibi klasik kardiyovasküler 
risk faktörleri arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir (8, 9). Ek olarak, 
çalışmalar çocukluklarında kardiyovasküler risk faktörleri bulunan yetişkinlerde 
kardiyovasküler hastalığın daha erken ortaya çıktığını göstermektedir (10,11), bu 
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ilişkilendirilmiştir (94). Trigiserit açısından zengin lipoproteinler, endotelyal 
hücrelerde enflamatuvar sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 
artırarak monosit birikimi ve köpük hücre oluşumunu teşvik edebilir (93,95,96).

Çocuklarda yapılan bir çalışmada remnant kolesterol düzeylerinin insülin 
düzeyi, bel çevresi ve ortalama arter basıncı gibi kardiyometabolik risk faktörleri 
ile ilişkili olduğu ve bazı durumlarda LDL-C›den daha iyi bir risk göstergesi 
olabileceği bildirilmiştir (97).

PLAZMA- ATEROJENIK İNDEKSI (AIP)

Plazmanın aterojenik indeksi (AIP), trigliserit/HDL-C oranının logaritmik 
dönüşümü ile hesaplanır ve koruyucu ile aterojenik lipoproteinler arasındaki 
dengeyi yansıtan bir kardiyometabolik risk göstergesidir (98,99).

Çocuk ve ergenlerde yapılan çalışmalarda da AIP artışının kardiyometabolik 
risk faktörleri ile ilişkili olduğu ve bazı durumlarda diğer indekslere göre daha 
güçlü bir gösterge olabileceği bildirilmiştir (100).

Son çalışmalar, AIP ve TC/HDL-C oranının, geleneksel risk faktörleri 
bulunmasa bile koroner arter hastalığı olan veya hastalıktan şüphelenilen 
bireylerde kalıntı kardiyovasküler riski değerlendirmede yararlı olabileceğini 
göstermektedir (101,102).

SONUÇLAR

Lipitler karmaşık bir metabolit grubudur; geleneksel olarak, dengesiz 
olduklarında, kardiyovasküler bir risk faktörü olarak kabul edilirler. Ancak, 
karmaşık yapıları nedeniyle, özellikle gençlerde aterosklerozdaki rollerinin 
kapsamlı bir şekilde anlaşılması için hala çok fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Yeni 
lipit biyobelirteçlerinin birçoğu için, hatta yeni olmayanlar için bile, aterojenik 
potansiyel net değildir. Lipit biyobelirteçleri için önerilen liste, çocuklarda 
kardiyovasküler risk sınıflandırmasında klinik değerlendirmelerinin yanı sıra 
gelecekte bulunabilecek potansiyel biyobelirteçlere göre daha da genişletilmelidir.
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Bölüm 6

REFERANS ARALIĞI BELİRLEME: GÜNCEL 
YAKLAŞIMLAR VE GELİŞMEKTE OLAN YÖNTEMLER

 Mehmet Fatih ALPDEMİR1

Medine ALPDEMİR2

1. GİRİŞ

Referans aralığı (RA), bir laboratuvarın sunduğu klinik hizmetlerin ayrılmaz bir 
bileşenidir. RA’lar, sayısal laboratuvar test sonuçlarının yorumlanmasında en 
yaygın kullanılan karar destek aracıdır ve idealde sağlıklı bireyleri hasta bireylerden 
ayırt etmeye olanak tanır. Klinik laboratuvarlar, hizmet verdikleri popülasyona 
ve kullandıkları testlere özgü RA’ları belirleme sorumluluğunu taşımaktadır. 
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) gibi çeşitli kuruluşlar, RA 
belirlemeye rehberlik etmekte ve bu amaçla birçok yöntemi tanımlamaktadır (1).

RA’lar, klinisyenler için hastaların sağlık durumunu değerlendirmede temel 
bir araçtır. Ancak RA belirleme yalnızca istatistiksel bir süreç değildir; klinik 
ve biyolojik faktörlerin de gözetilmesini gerektirmektedir. Yaş, cinsiyet, etnik 
köken, gebelik durumu ve hormonal değişimler gibi unsurları kapsayan biyolojik 
varyasyon, RA’ları önemli ölçüde etkileyebilir; bu durum belirli alt gruplar için ayrı 
aralıkların oluşturulmasını zorunlu kılar. Coğrafi konum, beslenme alışkanlıkları 
ve yaşam tarzı gibi çevresel faktörler de RA’ları etkileyebilir; bu etkiler özellikle 
D vitamini, demir ve lipit profili gibi parametreler için belirgin biçimde ortaya 
çıkmaktadır.

RA belirlemeye yönelik geleneksel doğrudan yaklaşım, CLSI EP28-A3c 
kılavuzunda (Klinik Laboratuvarda Referans Aralıklarının Tanımlanması, 
Belirlenmesi ve Doğrulanması) ayrıntılı biçimde tanımlanmaktadır. Bu yaklaşım, 
seçilmiş bir referans popülasyonundan (a priori veya a posteriori) örneklerin 
toplanmasını ve ardından analizle istatistiksel hesaplamaların yapılmasını kapsar 
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doğru güvence altına almak, bu alandaki gelecekteki araştırmaların odak noktası 
olmalıdır.
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Bölüm 7

MILAN 2014 KONSENSÜSÜ VE ANALİTİK 
PERFORMANS HEDEFLERİ

Emine Feyza YURT1

GIRIŞ

Klinik laboratuvar tıbbının temel amacı; hastaların tanı, ayırıcı tanı, prognoz, 
tedavi seçimi ve izleminde klinisyenin doğru karar verebilmesi için güvenilir 
test sonuçları üretmektir (1). Bu işlevin gerçekleşebilmesi, laboratuvarda elde 
edilen sonuçların hem analitik açıdan yeterli kalitede olmasına hem de klinik 
karar verme sürecine anlamlı katkı sağlamasına bağlıdır. Bir laboratuvar testinin 
amaca uygun (fit for purpose) olabilmesi için ne kadar iyi performans göstermesi 
gerektiğinin en başından objektif kriterlerle tanımlanması gereklidir. Bu 
objektif tanımlamayı sağlayan kavramlara analitik performans spesifikasyonları 
(analytical performance specifications, APS) ya da geleneksel adıyla analitik kalite 
spesifikasyonları/hedefleri adı verilir (2,3).

APS, bir laboratuvar sonucunun klinik gereksinimleri karşılayabilmesi için 
sahip olması gereken kalitenin sayısal bir ifadesidir. Bu kavram yalnızca akademik 
bir sorun değildir; aksine, hasta güvenliği, klinik karar verme süreci ve sağlık 
bakım sisteminin verimliliği üzerinde doğrudan etkilidir. Yetersiz tanımlanmış 
ya da karşılanmamış APS’ler, laboratuvar sonuçlarındaki belirsizliğin klinik 
bilgiyi gölgede bırakmasına ve nihayetinde hatalı tanı ya da tedavi kararlarına yol 
açabilir (2,5).

APS’lerin nasıl tanımlanması gerektiği, klinik laboratuvar tıbbının en eski 
tartışma konularından biridir. 1960’lı yıllardan itibaren farklı yaklaşımlar 
geliştirilmiş ve takip eden onlarca yıl içinde bu alan giderek olgunlaşmıştır. Ancak 
farklı yaklaşımların birbirinden bağımsız geliştirilmesi ile ortak bir terminoloji 
ve hiyerarşinin yokluğu, bu alanda kayda değer bir karmaşaya yol açmıştır. Bu 
problem, 1999 yılında Stockholm’de düzenlenen “Strategies to Set Global Quality 
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SONUÇ

Milan 2014 konsensüsü, klinik laboratuvar tıbbında APS’lerin belirlenmesinde 
yeni bir paradigma getirmiştir. Katı bir hiyerarşi yerine, ölçülen analitin 
özelliklerine uygun üç model (klinik sonuç bazlı, BV bazlı, state-of-the-art bazlı) 
önermek ve kalite düzeylerini derecelendirmek, alanın olgunlaşmasına önemli 
katkı sağlamıştır. Hasta güvenliğinin temel teminatı olan analitik kalitenin 
nesnel, test-odaklı ve klinik gereksinimlere uygun biçimde tanımlanması, klinik 
laboratuvarın temel mesleki sorumluluklarından biridir. Bu sorumluluğun yerine 
getirilmesinde Milan modelleri hem teorik bir çerçeve hem de uygulanabilir bir 
araç seti sunmaktadır.
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Bölüm 8

LABORATUVAR TIBBINDA KALİTE 
GÖSTERGELERİ: IFCC WG-LEPS MODELİ, KALİTE 

SPESİFİKASYONLARI VE SON KONSENSUS

Hümeyra ÖZTÜRK EMRE1

1. GIRIŞ

Laboratuvar tıbbında kalite güvencesi, hasta güvenliğinin korunması ve klinik 
karar alma süreçlerinin desteklenmesi açısından kritik öneme sahiptir. Klinik 
kararların yaklaşık %70’inin laboratuvar sonuçlarına dayandığı bilinmekte olup 
bu durum, toplam test sürecinin (Total Testing Process, TTP) tüm aşamalarında 
hata riskinin en aza indirilmesini zorunlu kılmaktadır (1).

Analitik faz kalitesi 1950’lerden itibaren İç Kalite Kontrol (İKK) ve Dış 
Kalite Değerlendirme Programları (DKDP) aracılığıyla sistematik biçimde 
izlenmektedir. Ancak Lundberg’in 1981’de tanımladığı “beyin-beyin döngüsü” 
(brain-to-brain loop) kavramı, kalite güvencesinin pre-analitik ve post-analitik 
fazlara da genişletilmesi gerektiğini ortaya koymuştur (2). Plebani ve Carraro’nun 
1997 ve 2007 yıllarında yayımladığı çalışmalar, hataların büyük çoğunluğunun 
analitik faz dışında, özellikle pre-analitik fazda gerçekleştiğini kanıtlamıştır (3,4).

Bu doğrultuda Uluslararası Klinik Kimya ve Laboratuvar Tıbbı Federasyonu 
(IFCC) bünyesindeki Laboratuvar Hataları ve Hasta Güvenliği Çalışma Grubu 
(WG-LEPS), 2008 yılında tıbbi laboratuvarlar için standart kalite göstergeleri 
geliştirme projesi başlatmıştır. Bu bölümde; IFCC WG-LEPS Kalite Göstergeleri 
Modeli (MQI), ilgili kalite spesifikasyonları, 2016 Padova Konsensus Konferansı 
ve temel değişiklikleri, Türk laboratuvarlarındaki uygulamalar ve modelin hasta 
başı teste (POCT) genişletilmesi kapsamlı biçimde ele alınmaktadır.
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•	 Farklı LBS platformlarıyla uyumlu, KG veri toplamayı kolaylaştıracak 
yazılımların doğrulanması.

•	 KG verilerinin risk yönetimi sürecinde kullanımına ilişkin standart prosedür 
geliştirilmesi.

11. SONUÇ

Kalite göstergeleri yalnızca hata tespitine yönelik reaktif araçlar değil; sürekli 
iyileştirme, hasta güvenliği kültürü ve uluslararası kıyaslama imkânı sunan 
proaktif kalite güvence bileşenleridir. 2008’den bu yana geliştirilen ve 2016 
Padova Konsensus Konferansı’nda önemli ölçüde güncellenen IFCC WG-LEPS 
MQI modeli, standart gösterge tanımları, üç düzeyli persentil tabanlı kalite 
spesifikasyonları ve entegre sigma metodolojisi aracılığıyla küresel ölçekte 
laboratuvar kalitesinin izlenmesi için sağlam bir çerçeve sunmaktadır.

Erken persentil kriterlerine kıyasla güncel konsensus yaklaşımı; dinamik 
veri odaklı güncelleme mekanizması, kapsamlı kıyaslama altyapısı ve ISO 15189 
akreditasyonuyla uyum bakımından belirgin üstünlükler taşımaktadır. Türk 
laboratuvarlarından elde edilen kanıtlar; Orhan ve ark.’nın ulusal anketi ve Ercan 
Karadağ ve ark.’nın kurumsal çalışması, Türk laboratuvarlarının WG-LEPS 
göstergeleriyle kısmen uyumlu olduğunu, ancak sağlık bilgi sistemi altyapısı ve 
personel eğitimi alanlarında önemli iyileştirme fırsatları bulunduğunu ortaya 
koymaktadır.

Shaw ve ark.’nın (2025) glikoz POCT’si için ortaya koyduğu model, kalite 
göstergesi anlayışının merkezi laboratuvar sınırlarının ötesine taşınması açısından 
MQI çerçevesinin önemli bir evrimi niteliğindedir. Laboratuvar tıbbının hem 
geleneksel hem de yeni test ortamlarında genişlemeye devam ettiği günümüzde 
WG-LEPS modeli, tüm test bağlamlarında tutarlı kalite standartlarının 
sürdürülmesi için metodolojik temeli sağlamaktadır.
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Bölüm 9

TRİMETİLAMİN-N-OKSİT’İN NÖRODEJENERATİF 
HASTALIKLARDAKİ ROLÜ

Yasemin ATICI1

GIRIŞ

Bağırsak mikrobiyotası, sinir sistemi, enterik sistem, bağışıklık sistemi ve 
hormonal yollar aracılığıyla beyinle çift yönlü iletişim kurmakta ve bu etkileşim 
“bağırsak–beyin ekseni” olarak tanımlanmaktadır. Mikrobiyota bileşimindeki 
değişiklikler, fonksiyonel ve metabolik bozukluklara yol açarak bağırsak 
disbiyozisine neden olur. Disbiyozis ise, çeşitli klinik ve deneysel çalışmalarda 
nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojisinde önemli bir 
etken olarak tanımlanmaktadır.

Trimetilamin N-oksit (TMAO), insan sağlığı üzerinde önemli etkileri olan 
bir metilamin ozmolitidir. Hem diyet yoluyla (örneğin kolin ve karnitin gibi 
besin bileşenlerinden) hem de endojen mekanizmalar aracılığıyla sentezlenebilir. 
Özellikle bağırsak mikrobiyotası, TMAO üretiminde kritik bir rol üstlenmekte 
ve plazma TMAO düzeylerini belirgin biçimde etkilemektedir. Plazma 
TMAO seviyelerinin yüksek olması; kardiyovasküler hastalık, kalp yetmezliği, 
böbrek hastalıkları ve metabolik sendrom gibi çeşitli patolojilerin gelişimi ile 
ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle TMAO, farklı hastalıkların tanı ve prognozunda 
potansiyel bir biyobelirteç olarak değerlendirilmektedir.

Fizyolojik koşullarda TMAO, hücre içi bileşenleri ozmotik stresten, 
hiperamonyemiden ve glutamat kaynaklı nörotoksisiteden koruyarak 
homeostazın sürdürülmesine katkı sağlar. Ayrıca endoplazmik retikulum stresini 
azaltır, pankreatik insülin sekresyonunu uyararak glukoz homeostazını destekler. 
Bununla birlikte, plazma ve beyin omurilik sıvısında TMAO düzeylerinin anormal 
şekilde yükselmesi, kardiyovasküler ve kronik böbrek hastalıkları ile birlikte çeşitli 
nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirilmektedir.
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vurgulamaktadır. Yapılan çalışmalar, yüksek TMAO düzeylerinin endotel 
disfonksiyona, inflamasyona ve ateroskleroz gelişimine katkıda bulunduğunu 
ortaya koymuştur. Bu bulgular, TMAO düzeylerini düzenlemeye yönelik etkili 
stratejilerin geliştirilmesinin gerekliliğini vurgulamaktadır. Değiştirilebilir bir risk 
faktörü olan TMAO düzeyleri, beslenme müdahaleleri ve bağırsak mikrobiyotası 
modülasyonu ile düzenlenebilir. TMAO düzeyleri ile hastalık sonuçları arasında 
nedensellik ilişkisi kurmak ve hedefli müdahalelerin etkinliğini değerlendirmek 
için geniş ölçekli çalışmalar ve klinik çalışmalar gereklidir. Ayrıca, probiyotikler, 
prebiyotikler, diyet değişiklikleri ve farmakolojik ajanlar dahil olmak üzere yeni 
tedavi yaklaşımlarının araştırılması, TMAO ile ilişkili riskleri azaltmak için umut 
verici stratejiler sağlayabilir.
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Bölüm 10

MESANE KANSERİNDE YENİ BİYOBELİRTEÇLER

Nazife DOĞAN1

1. EPIDEMIYOLOJI

MK’leri ürotelyal kanserler (ÜK)’in %90-95’ini oluşturmaktadır. ÜK üriner 
sistemin üstünde (pyelokaliksiyel sistem ve üreter) ve/veya altında (mesane ve 
üretra) bulunmasına göre sınıflandırılmaktadır. Üst üriner sistem kanserleri ise 
tüm ÜK’lerin sadece %5-10’unu oluşturmaktadır (1). MK gelişmiş teknolojiler ile 
Dünya’da en sık teşhis edilebilen 10. kanserdir.

Az gelişmiş ülkelerde ise MK’ne bağlı ölüm oranı yüksektir.
 (1-2). Bu ülkelerde 5 yıllık sağkalım Kolombiya’da %34 iken Peru’da %77 olarak 

saptandı. MK’lerin yaklaşık %75’i mukoza (evre Ta, karsinoma in situ (CIS) veya 
submukoza (evre T1)) ile sınırlı bir evrede olduğundan kansere özgü mortalite 
riski de düşüktür. Beyaz ırkta Afrika-Amerikalılara göre çevresel karsinojenlere 
daha fazla maruz kalındığından MK insidansı daha yüksektir (1-3).

MK cinsiyete göre erkeklerde daha sık gözlenmektedir ve tüm hastaların 
yaklaşık dörtte üçü erkek olarak raporlanmıştır. Tümör kadınlarda ise daha 
ileri evrede gözlendiğinden hayatta kalma oranları erkeklerden daha düşüktür. 
Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde erkekler kadınlara göre daha fazla sigara 
içtiğinden ve toksinlere maruz kaldığından MK görülme riski daha yüksektir. 
Türkiye’de MK’nin görülme sıklığıyla ilgili güvenilir bir istatiksel veri olmasa 
da insidansının ABD’den daha fazla olduğu düşünülmektedir. Adölesanlarda ve 
gençlerde noninvaziv iyi diferansiye mesane kanseri daha sık gözlenmektedir 
(2,4).

2. ETIYOLOJI

MK’lerin etiyolojisinde eksternal ve genetik faktörler rol almaktadır.
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biyobelirteçtir (59). MK’de miyofibroblastik kanser ilişkili fibroblastların [cancer-
associated fibroblasts (CAF), myCAF] rolü araştırılmaktadır. Literatürde, bu 
hücrelerden salgılanan kemokinlere ilaveten CXC motif kemokin ligandı 12 
(CXCL12) ve/veya CXC motif kemokin ligandı 14 (CXCL14) ile ilgili çalışmalar 
da devam etmektedir (60).

Literatürde MK’de kullanılabilecek yeni biyobelirteçlerle ilgili çalışmalar 
devam etmektedir (43-60). MK’de devam eden bu çalışmalardan elde edilecek 
verilerin, sistoskopiye alternatif yeni biyobelirteçlerin geliştirilmesine önemli 
katkılar sağlayabileceği öngörülmektedir.
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Bölüm 11

KANSER TEDAVİSİNDE TANŞİNON-IIA İLE EMT’NİN 
HEDEFLENMESİ

Açelya ERİKÇİ1

Makbule Beyza ŞEN2

GIRIŞ

Fitokimyasallar tarih boyunca birçok hastalığın tedavisinde kullanılan ve 
birçok terapötik özelliğe sahip doğal ürünlerdir (1,2). Polifenoller, saponinler, 
alkaloidler, terpenler ve karotenoidler başta olmak üzere birçok fitokimyasal türü 
bulunmaktadır (3,4). Fitokimyasalların antioksidan, antienflamatuvar, antifungal 
ve antikanser potansiyelleri çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur. Örneğin bir 
polifenol olan kurkuminin LPS ile indüklenmiş endotoksemik farelerde oksidatif 
stresi azalttığı, enflamasyonu ve apoptozu iyileştirdiği gözlenmiştir (5). Başka bir 
çalışmada ise bir karotenoid olan likopenin insan meme karsinomu hücre hattı 
(MCF-7) hücrelerinin çoğalmasını engellediği bildirilmiştir (6). Alkaloid sınıfına 
dahil olan berberinin ise yapılan çalışmalar ile insülinden bağımsız olarak glikoz 
metabolizmasını iyileştirdiği (7) ve böbrek hasarına karşı nefroprotektif etkiye 
sahip olduğu (8) ve daha pek çok etkiye sahip olduğu raporlanmıştır. Candida 
albicans ile enfekte edilmiş fare modeli ile yapılan bir çalışmanın sonucunda 
terpenlerin bir üyesi ve bir monoterpen olan limonenin, Candida cinsi mayalara 
bağlı gelişen enfeksiyon sürecine karşı koruyucu etki gösterebileceği ortaya 
konmuştur (9). Dolayısıyla fitokimyasallar terapötik etkileri, sentetik ilaçlara 
oranla yan etkilerinin az olması ve doğal kaynaklardan köken alması gibi 
avantajlarından dolayı ilaç keşfi çalışmalarında önemli bir noktadadır (10). 
Yeni teknolojiler sayesinde doğal ürünlerin hedeflerinin belirlenmesi, ilaç keşfi 
süreçlerini hızlandırmaktadır (2).
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dozları ve yan etkilerin belirlenebilmesi için yapılacak araştırmalar, bileşiğin 
gelecekteki klinik uygulamalarının doğruluğu açısından önem taşımaktadır.

Tan-IIA’nın, günümüzün en önemli küresel sağlık sorunlarından biri olan 
kanserin tedavisindeki potansiyel rolleri üzerine yürütülen araştırmalar hız 
kesmeden devam etmektedir. Daha önce yapılan araştırmalar Tan-IIA’nın birçok 
kanser türünde, birçok hücresel sürece ve sinyal yolağına etki ederek kanser 
tedavisinde kullanılmaya aday bir ajan olabileceğini öngörmektedir. Kanser 
tedavisindeki etkilerine ek olarak tedavi sürecinde gelişen ilaç direnci gelişimi 
gibi faktörlere etki etmesi de mevcut tedavi yöntemlerine eklenebilecek bir 
fitokimyasal olabileceğini gösterir.

Doğal bir bileşik olan Tan-IIA’nın EMT sürecine olan etkilerinin daha ayrıntılı 
olarak incelenmesi, bu çok hedefli fitokimyasal ile kanser progresyonunun, 
metastazının, invazyonunun ve ilaç direncinin hedeflendiği yeni kombinasyon 
tedavilerinin kullanılabileceğinin kanıtlanmasına katkı sağlayacaktır.
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Bölüm 12

ONKOLOJİDE İLAÇ YENİDEN KONUMLANDIRMA: 
BİYOKİMYASAL TEMELLER, HESAPLAMALI 
YAKLAŞIMLAR VE KLİNİK UYGULAMALAR

Akile TUNCAL1

1. GIRIŞ

Yeni bir ilacın laboratuvar aşamasından hastaya ulaşmasına kadar geçen yol, çoğu 
araştırmacının düşündüğünden çok daha meşakkatli ve karmaşık bir süreçtir. 
Klasik bir geliştirme döngüsü; hedef belirleme, farmasötik optimizasyon, toksisite 
testleri ve uzun yıllara yayılan klinik faz basamaklarını içerir (1,2). Bu süreç 
sıklıkla 10 yılı aşabilmekte ve yüksek düzeyde ekonomik yük gerektirmektedir 
(2). Ancak klinik geliştirme sürecine giren adayların önemli bir kısmı, özellikle 
etkinlik veya güvenlik sorunları nedeniyle başarısız olmaktadır (3). Bu nedenle 
bilim dünyasında son yıllarda farklı bir bakış açısı gelişmiştir: var olan ilacı 
yeniden konumlandırmak.

İlaç yeniden konumlandırma (drug repurposing), geliştirilmiş veya klinik 
kullanım onayı almış bir farmasötik molekülün, ilk onaylandığı hastalık dışında 
başka bir endikasyon için yeniden değerlendirilmesine dayanan bir yaklaşımdır 
(4). Bu stratejinin temel avantajı, söz konusu bileşiğin insanlar üzerinde daha 
önce denenmiş olması nedeniyle toksisite, farmakokinetik profil, doz aralıkları ve 
yan etki spektrumu gibi kritik bilgilerin zaten biliniyor olmasıdır (4-6). Böylece 
yeni ilaç geliştirmede en maliyetli adımların bir kısmı görece daha hızlı aşılabilir 
hale gelir (1,4).

Bu yaklaşım, özellikle onkoloji alanında artan bilimsel ilgi ve klinik uygulama 
potansiyeli nedeniyle önemli bir araştırma odağı hâline gelmiştir. Malign hücreler; 
proliferasyon sinyallerinin sürekli aktivasyonu, apoptozdan kaçış, metabolik 
yeniden programlanma ve bağışıklık yanıtının baskılanması gibi çok katmanlı 
biyolojik özellikler sergiler (7,8). Bu nedenle tek hedefe yönelik geliştirilen 
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arası yaklaşımların yaygınlaşmasıyla birlikte, ilaç yeniden konumlandırma 
stratejilerinin klinik uygulamadaki etkinliği daha da artacaktır (58,67,80).
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