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ONSOZ

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklasik 30 yillik yayn tecriibesini, ken-
di tiizel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdlirme-
ktedir. Anilan siire iginde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal
konular dahil 1000 kitab1 yayimlamanin gururu i¢indedir. 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
ortami1 olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin yoriingesine tasin-
mis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yayinevi, kendi adini tagiyan “Bilimsel Arastirmalar Kitabi”
serisiyle Tiirkge ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap
yayimlama siirecini baslatmis bulunmaktadir. Her yil Mart ve Eyliil aylarinda
gerceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt bagliklarla 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

SEPSISTE GUNCEL BiYOBELIRTECLER

Mehmet Fatih ALPDEMIR!

GIRIS

Sepsis giiniimiizde en sik karsilasilan ve ciddi mortalite ile sonuglanan bir infek-
siyon hastalig1 komplikasyonudur. Yash niifus sayisi, kronik hastalig1 olan kisi say1-
s1, goklu antimikrobiyal ilaglara direngli infeksiyonlar, immiinosiipresif hasta say1s
ve invaziv cerrahi girisimlerde artis bunda en biiyiik etken olarak goze ¢arpmak-
tadir. Global sepsis birligine gore her yil sepsis gelisen kisi sayis1 47 ile 50 milyon
arasindadir. Bunlardan her yil en az 11 milyon 6lim meydana gelmektedir. Yine
ayni kuruma gore diinya genelinde her 2.8 saniyede 1 6liim ger¢eklesmektedir®?.

SEPSIS TARIHi

Sepsis ilk defa milattan onceki yillarda insanlarin dikkatini ¢ekmeyi basar-
migtir. Yunan hekim Hipokrat (M.O. 460-370) ilk 6nce sepsis’i “devam eden ates
varken dis kisimlarin soguk i¢ kisimlarin sicak olmas: tehlikelidir” olarak nite-
lendirmistir®*. Floransali filozof Machiavelli (1469-1527), daha sonra sepsis tani
ve tedavisinde bir ikileme dikkat cekmistir : “Hekimler (hektik ates hakkinda) di-
yor ki; illetin baslangicinda tespit edilmesi zor ama tedavisi kolay, ancak zamanla,
baslangigta ne tespit ne de tedavi edilmediyse, tespit edilmesi kolay fakat tedavisi
zordur”®?). 1904’te, Sir William Osler (1849-1919), konagin sepsiste bagisiklik
tepkisinin temel roliine isaret eden ilk kisiydi: “ hasta, infeksiyondan ziyade vii-
cudun infeksiyona tepkisinden 6liiyor gibi goriiniiyor”®. Birkag yil sonra 1914’te,
Hugo Schottmuller ilk defa sepsisi bilimsel bir sekilde tanimladi: “Sepsis, lokal
bulasic1 bir kaynaktan kan dolagimina mikrobiyal invazyonun neden oldugu ve
uzak organlarda sistemik hastalik belirtilerine yol agan bir durumdur”®.

Yogun bakim tedavilerinin gelisiminden once, sepsisli hastalar, giiniimiizde
bilindigi gibi, ilerleyici ¢oklu organ yetmezliginden 6nce, giinler ila saatler i¢inde
irreversibl sok nedeniyle siklikla kaybedilirdi. A.Baue 1975’ te goklu organ yet-
mezligini “coklu, progresiv veya ardisik sistem yetmezligi” olarak tanimlamasi
onemli bir kilometre tagrydi?.

1 Tibbi Biyokimya Uzmani, Balikesir Devlet Hastanesi, mfalpdemir@gmail.com
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Herhangi bir organ yetmezIligi belirtisi ve semptomunun ortaya ¢ikmasindan
¢ok daha 6nce zamaninda yapilan sepsisin erken teshisi, tedaviye ihtiyag¢ duyan
siddetli infeksiyonlu hastalarin yonetilen bakimi i¢in ¢ok 6nemlidir. Diinya Saglik
Orgiiti'ne (WHO) gore kiiresel sagliga en biiyiik tehditlerden biri antimikrobiyal
direng riskidir. Bu riski bertaraf etmek igin, biyobelirtecler kullanilarak antimik-
robiyal tedavinin baglatilmasi ve sonlandirilmasina destek konusunda ilerleme
kaydedilmistir. Sepsis patofizyolojisinin son on yillardaki anlayisinin yadsinamaz
ilerlemesine ragmen, tiim teshis ihtiyaglarini kapsayan tek bir sepsis biyobelirteci
hentiz tanimlanamamis ve gelecekte de tanimlanmasi zor olarak géziikmektedir.
Bu baglamda, sepsisin erken tanisi i¢in en giivenilir strateji, laboratuvar uzmanla-
r1 ve klinisyenlerin yakin isbirligi ile, infeksiyonun 6n test olasiligini, klinik 6zel-
liklerini ve in- vitro diagnostik test sonuglarini (6rn. prokalsitonin) entegre eden
tan1 algoritmalar1 en mantikli segenek olarak durmaktadir.
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Boliim 2

BiYOKIMYASAL BAKISLA AGIR METALLER

Huriye Eda OZTURAN OZER!

GIRIS

Metaller, elektrik iletkenligi, islenebilirligi, parlaklig1 yiiksek olan ve katyon
olusturmak icin elektronlarini kaybeden maddelerdir. Yer kabugunda dogal ola-
rak bulunurlar ve bilesimleri bolgesel olarak farklilik gosterir®. Yogunlugu 5g/
cm’den daha biiyiik olan metaller agir metal olarak tanimlanir. Tipta ise agir me-
tal tanim1 doku birikimi yapabilen ve toksik 6zellik tagtyan metaller i¢in kullanilir.
Agir metaller biyolojik siiregler iizerindeki etki mekanizmalarina gore esansiyel
ve non-esansiyel olarak siniflandirilirlar. Organizmada ¢ogunlukla enzimatik tep-
kimelerde kofaktor olarak rol oynayan ve ancak belirli bir derisimden daha faz-
last (1-10 ppm) toksik etkili olanlar esansiyel olarak degerlendirilir. Buna karsin,
yasamsal olmayan agir metaller ¢cok diisiik derisimlerde bile toksik etki gosteren
metallerdir? (Tablo 1).

Insan maruziyeti i¢in en temel yolu dogal kaynaklar olan agir metaller diyet,
inhalasyon ve deriden absorbsiyon yolu ile organizmaya alinir. Volkanik patlama-
lar, kayalarin sekillenmesi gibi dogal siireglerde igme sularinin kontaminasyonu
en sik karsilasilan nedendir’. Endiistri devriminin baslangici ile birlikte madenci-
ligin gelisimi de agir metallerin insan saglig1 agisindan potensiyel risk olasiligin
arrtiran 6nemli bir etmen olmustur. Ozellikle gelismekte olan sanayilesme, agir
metal maruziyetini ve toksisitesini diinyanin birgok yerinde kronik ve énemli bir
saglik sorunu haline getirmektedir®. Sanayide agir metal kullaniminin en yaygin
oldugu sektor elektronik sektoriidiir. Piller, ve 6zellikle bilgisayar atiklar1 yiiksek
miktarda agir metal kontaminasyonu olustumaktadir®. Agir metal tuzlari ieren
pestisitlerin kullanim1 da gevresel/insan kontaminasyonu igin bir diger 6nemli
agir metal kaynagidir.

! Dr. Ogr. Uyesi, Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tbbi Biyokimya Anabilim Dali
edaozturanozer@gmail.com
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Bolim 3

ALZHEIMER HASTALIGINDA BOS
BiYOBELIRTECLERI

Medine ALPDEMIR!
Mehmet Fatih ALPDEMIR?

GIRIS

Alzheimer hastalig1 (AD), diinya ¢apinda 60 yasin tizerindeki erkeklerin %5’ini
ve kadinlarin %6’s1in1 etkileyen demanslarin %50’sin den fazlasini olusturan tedavi
edilemez, ilerleyici, norodejeneratif bir durumdur (World Health Organization
2010)". Diinya genelinde 40 milyondan fazla demans hastas: vardir ve bu raka-
min 2050 yilina kadar 115 milyonu agmas: beklenmektedir®. AD demansin en
yaygin seklidir. Ailesel AD formlar1 olmasina ragmen, hastalarin ¢ogunda agik
aile oykiisii yoktur ve bu olgular sporadik AD olarak siniflandirilmaktadir. Mik-
roskopik olarak AD, ndronlarin ve sinapslarinin belirgin dejenerasyonu ve sereb-
ral neokorteks ve hipokamekpusta ¢ok sayida senil plak ve norofibriler diigiimiin
varligi ile karakterizedir®.

AD'nin yonetiminde, dogru ve erken tani énemlidir. ADnin klinik tanis1 igin
mevcut kriterler biiyiik 6l¢tide diger demansa neden olan hastaliklarinin dislan-
masina dayanmaktadir®. Birgok makale AD’nin klinik tanisinda nispeten yiiksek
bir dogruluk orani (%80-90) tespit edilmesine ragmen, bu ¢aligmalar uzman aras-
tirmacilar tarafindan akademik merkezlerde yapilmistir ve ¢ogunlukla hastaligin
son asamalarindaki hastalara dayanmaktadir. Tanisal dogruluk orani genellikle
hastanelerde ve 6zellikle semptomlarin belirsiz ve belirsiz oldugu hastaligin erken
evrelerinde muhtemelen oldukga diisiiktiir. Bu nedenle, hastaligin seyrinde en az
erken dénemde klinisyene AD tanisinda yardimci olabilecek biyokimyasal tan
biyobelirteglerine biiyiik bir ihtiya¢ vardir. Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) Biyo-
belirteglerin Tanimlar1 Caligma Grubuna gore, bir biyobelirte¢ ‘normal biyolojik
stireglerin, patojenik siireglerin veya terapotik bir miidahaleye farmakolojik ya-
nitlarin bir gostergesi olarak objektif olarak dlgiilen ve degerlendirilen bir 6zellik’
olarak tanimlanmaktadir®. 1998 yilinda, Alzheimer Dernegi Ronald ve Nancy

' Dr., Balikesir Devlet Hastanesi, bitigic@hotmail.com
> Tibbi Biyokimya Uzmani, Balikesir Devlet Hastanesi, mfalpdemirmail.com
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GEBELIK BiYOKIMYASI

Adnan KiRMIT!

Gebelik boyunca metabolik ve fiziksel bir dizi degisimler meydana gelir. Bu
degisimler gebe olmayanlarla kiyaslandiginda patolojik diizeyde olabilir. Ancak
gebelikte bu degisimlere adaptasyon gelisir ve gebeler i¢in bu sonuglar fizyolo-
jiktir. Bu itibarla bir¢ok laboratuvar parametresi i¢in gebelik donemine 6zgii re-
ferans araliklar1 tanimlanmigtir. Gebelik dénemine ait biyokimyasal degerlerin
bu referans araliklarina gore degerlendirilmesi gebe ve fetiisiin saglik acisindan
takibinde 6nem arz etmektedir.

Gebelik olgusunu basitce anne ve fetiis olmak {izere iki kompartmanda in-
celeyebiliriz. Gebelik siiresince meydana gelen adaptasyon mekanizmalarinin
temelde iki amac1 oldugu séylenebilir. Bunlardan biri, fetiisiin doguma kadar me-
tabolik ihtiya¢larinin karsilanmasi ve digeri, dogum sirasinda olusabilecek komp-
likasyonlara hazirliktir. Fetiisiin besin gereksinimi temelde glukozdur. Ancak bazi
durumlarda aminoasit, laktat ve keton cisimlerini de kullanabilir. Dogumda olu-
sabilecek temel komplikasyonlar ise agir1 kanama ve bu kanamanin durdurula-
mamasidir.

Gebelikte basta kardiyovaskiiler, tirogenital, endokrin ve solunum olmak tizere
hemen tiim organ sistemlerinde adaptasyon degisimleri meydana gelir. Genellikle
bu degisimler gebelik boyunca ilerleyici 6zellik gosterir ve dogumdan sonraki 4-6
ay icinde kaybolur.

KARDiYOVASKULER SiSTEM DEGiSIMLERI

Gebelikte organ sistemlerindeki ilk degisim kan hacminde artisla kendini gos-
teren kardiyovaskiiler sistem degisimleridir. Bunun fizyopatolojisi plasental kay-
nakli yiiksek dstrojen ve progesteron ile relaksin, prostaglandin, nitrik oksit gibi
vazodilatator ajanlarin damarlarda AII direncine neden olmasi temeline dayanuir.
Gebeligin 2-5. haftasindan itibaren sistemik vazodilatasyon gelisir. Olusan bu va-
zodilatasyona cevap olarak RAA (Renin-Anjiotensin-Aldosteron) sistemi aktive
olur. Artan aldosteron etkisiyle plazma hacminde artis baglar. Gebeligin 6. hafta-
sindan itibaren ikinci trimester ortalarina kadar kan hacminde giderek hizlanan

' Dr. Ogr. Uyesi, Harran Universitesi, adnankirmit@harran.edu.tr
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DOGUMSAL ANOMALi TARAMA TESTLERI
ikili Tarama Testi

Trimestrde yapilir (11-14. haftalar). Serbest B-hCG /PAPP-A orani deger-
lendirilir. Serbest B-hCG, down sendromlu olgularda serum diizeyleri artmustir.
PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein A), hem trizomi 21 (down send-
romu), hem de trizomi 18 (Edward sendromu) olgularinda anlamli olarak azalmis
saptanmaktadir (Tablo-6).

Tablo 6: ikili tarama testi(6)

B-hCG PAPP-A
Down Sendromu 1 !
Trizomi-21
Edward Sendromu |

Trizomi-18

Uclii Tarama Testi

2. Trimestrde yapilir (15-22. haftalar yapilabilir ancak 16-18. haftalar arasin-
da yapilmasi 6nerilmektedir). Total veya serbest f-hCG, a-Feto Protein (AFP) ve
serbest E3 diizeyleri degerlendirilir (Tablo-7).

Tablo 7: Uglii tarama testi(6)

B-hCG Serbest E3 AFP
Down Sendromu
(Trizomi-21) 1 ! !
Edward .Sendromu ! ! !
(Trizomi-18)
Noral Tiip Defekti )
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EVLILIK ONCESIi HEMOGLOBINOPATI TARAMA
TESTININ ONEMI

Esra LALOGLU!

GIRIS

Hemoglobinopati kelimesi ilk olarak 1800’lii yillarda literatiire girmistir. Von
Jaksch kansizlik, dalakta bityiime ve artmis 16kosit sayis1 olan bir ¢ocugu, 1889
yilinda l6semi tanisini diglayarak “Von Jaksch anemisi” adiyla tanimlamistir.
1900’li yillarda yapilan ¢alismalarda “orak hiicreli anemi” ve “talasemi “ (deniz
anemisi) terimleri ilk defa kullanilmigtir V. 1972 yilinda, talasemi hastaliginda
genetik gecisin rol oynadig, sitmanin, talasemi ve orak hiicre anemisi ile goriil-
diigii bolgeler itibariyle benzerlik gosterdigi, hemoglobin elektroforez yontemiyle
varyant hemoglobinlerin tespiti, beta talasemi ile varyant hemoglobinlerin bera-
ber seyredebilecegi ortaya konulmustur. 1972 yilinda Kan ve arkadaslar1 prenatal
tani ¢aligmalari ile orak hiicreli anemi teshisi koymuslardir. Hemoglobin zincirini
olusturan alfa, beta, delta ve gama globinlerin herbirinin farkli genlerle kodlan-
dig1 ise 1960 ile 1980 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalar sonucu bulunmugtur @.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1980’li yillarda hemoglobinopatilerin diinyada
prevalansinin %5 oldugunu ve siklikla Afrikada rastlandigini agiklamugtir ©.

Diinya genelinde orak hiicre anemisi ile talaseminin dagilimini agiklamada
“malarya hipotezi” kullanilmaktadir. Bu hipoteze gore sitmanin endemik oldu-
gu bolgelerde, talasemi ve orak hiicre anemisi goriilme siklig1 daha fazladir. Bu
durum 3 neden ile agiklanmaktadir. Birincisi, orak hiicreli anemi tastyicisi olan
¢oguklarda parazitemi daha az goriilmektedir, ikincisi yetiskinlerde P, falciparum
ile enfekte olmak sitma hastaligina engel olmaktadir ve iigiinciisii orak hiicreli
anemi geninin goriilme siklig1 ile sitma hastaliginin goériilme sikliginin Afrikada
benzerlik gostermesidir @.

! Dr. Ogretim Uyesi- Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.B.D.
esra.laloglu@atauni.edu.tr
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silig1 da % 85 azalmigtir. Tarama testi sonucu riskli olan ¢iftlerin prenatal tani i¢in
basvurma yiizdesi arttikca dogumu 6nlenen hemoglobinopatili bebeklerin sayist
da artacak ve ileriki yillarda hemoglobinopati insidansimiz azalmis olacaktir.

Ayrica gliniimiizde tarama testi yapilan hamile ve yeni dogan sayimiz arttik-
¢a, erken donemde teshisi ve tedavisi yapilan hasta sayimiz da buna paralel artis
gosterecektir. Bu sayede agir komplikasyonlarin goériilme ihtimali de azalacaktir.
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LABORATUVARDA ANALITIK EVRE

Arzu KOSEM!

Laboratuvar test sonuglarindan tani ve izlem amaciyla yararlanilmaktadir. La-
boratuvar dogru drnekten, dogru testi zamaninda ¢alisarak, dogru sonucu klinis-
yene iletmelidir.

Tibbi laboratuvarin verdigi hizmeti etkileyen siirecler sunlardir ;
1.Preanalitik siireg; analiz dncesi evre
2.Analitik siireg; testilerin 6l¢ctimiiniin gerceklestirildigi evre
3.Postanalitik siireg; test sonucunun hasta raporuna aktarildig: evre
Laboratuvarda yapilan hatalar, hasta sagligin1 direkt olarak etkileyebilir. Bu
yiizden laboratuvarlar giivenirliklerini, performanslarini bilimsel olarak kanitla-
malidirlar. Toplam test siirecinin basamaklarina gore kanitlama yontemleri degis-
kenlik gostermektedir®.
Analitik stireg 3 sekilde degerlendirilebilir.
1. Sigma diizeyleri: i¢ kalite kontrol(IKK), dis kalite kontrol degerlendirme
(DKD),
2. Kalite indikatorleri,
3. Hasta test sonuglar1

ANALITIiK SUREC DEGERLENDIRMESI

Tibbi laboratuvarlarin performansinin degerlendirilmesinde “alt1 sigma” pro-
tokoliiniin uygulanmas etkin araglardan biridir. Alt1 sigma siirekli iyilestirmeye
dayanan bir yaklagimdir. Hedef degerlerden sapmanin derecesinin gostergesidir.
Hata oranini “milyon olasilikta hata” olarak ifade eder®.

Sigma degerleri yiikseldikge hata orani diigmektedir. Siiregteki degiskenlerin
kontrolii ile hatalarin engellenebilmesi alt1 sigma metodolojisine olan ilgiyi art-
tirir.

Alt1 Sigma metodolojisi klinik laboratuvarlarda uygulanmaktadir. Analitik
kalitede basar1 olmadikga digerleri (preanalitik ve postanalitik siirecler) bunun
oniine gegemez. Laboratuvarlar dncelikle dogru analiz yapabilmelidir®”. Analitik

! Ankara Sehir Hastanesi. arzukosem@gmail.com
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Hasta Test Sonuclar
Hasta orneklerinden elde edilen sonuglar, asagidaki sekillerde kullanilir:

Reaktiflerin veya kalibratorlerin lot numarasi degistigi zaman hasta sonuglari-
nin uyumu ile desteklenir

Delta check ile hastanin bir 6nceki sonucu ile uyumsuz sonuglari belirlemek i¢in
Birden fazla yontem ya da cihaz kullanilarak bir analit 6l¢iildiigiinde hasta so-
nuglarin uyumunu dogrulamak igin

Kalite kontrol planinda hasta sonuglari ile yéntemin performansini dogrula-
mak i¢in®”

Hasta test sonuglarina gore olusturulan Avarage of Normal (AON) yaklasimi

veya Exponentially Weighted Moving Averages (EWMA) grafikleriyle karsilagtir-

ma olanag saglar ©*. Sapma fark edilerek analitik siiregte diizeltici faaliyet diizen-

lenebilmektedir®V.
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ACIL SERViSLERDE_KULLANI_LAN TANIYA YARDIMCI
KARDIYAK BELIRTECLER

Soycan MIZRAK!

Viicudumuzda bir pompa gorevi goren kalp, kosullarin degismesine oldukga
dayanikli bir organ olmasina ragmen, gesitli patolojik siiregler kalp fonksiyonu-
nu etkilemekte ve ¢ok sayida klinik sorunlara yol agmaktadir. Miyokard olarak
isimlendirilen kalbin kas dokusu o kadar kalindir ki, kalp kanla dolu olmasina
ragmen kanin kas dokusunun derinliklerine ulagsmas: i¢in koroner damarlara
gerek vardir. Koroner arter kan akiminin azalmasi sonucu miyokard iskemisi-
nin neden oldugu klinik tablolarin tamami akut koroner sendromlar olarak ifa-
de edilmektedir V. Akut koroner sendromlar acil servise bagvurma nedenlerinin
basinda gelmektedir. Akut koroner sendromlar ST yiiksekligi ile birlikte goriilen
akut miyokard infarktiisii, ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii ve mini-
mal miyokardiyal hasar goriilen veya gortilmeyen kararsiz angina pektoris olarak
gruplandirilabilir @.

Akut miyokard infarktiisii (AMI) terimi, kalbin belli bir bolgesine yonelik
kan dolasgiminin engellenerek miyokardiyal oksijen talebinin karsilanamadi-
g1 ve miyosit 6limiiniin olustugu durumlarda karsimiza ¢ikar. Bu olusan hasar
gogunlukla koroner ateroskleroz iizerine bindirilen bir trombotik okliizyon ile
iligkilidir. AMTa neden olan faktorler tam olarak tanimlanamamakla birlikte,
olayn spontan olugsmadig1 ve predispozan faktdrlerin bulundugu bilinmektedir.
Bunlar; cerrahi operasyonlar, fiziksel egzersiz, cinsel aktivite, duygusal stresler
esliginde sabahin erken saatlerinde, kis aylarinda siklikla gerceklesmektedir. Sa-
bah erken saatlerde siklikla bu olayin gerceklesmesi sirkadiyen ritm ile a¢iklanir,
sabah erken saatlerde adrenerjik aktivite, plasma fibrinojen diizeyi ve trombosit
yapiskanlig1 artmaktadir. Yalniz transmural olmayan yani endokardiyumun tiim
kalinligin1 kaplamayan infarktlarda bu sirkadiyen ritm gézlenmez. Baslangicta
miyosit popiilasyonunun sabit oldugu diistintilityordu; ancak simdi gesitli 6ncii
kok hiicrelerin gogiiniin en azindan hasarli miyositlerin bir kismini degistirme
potansiyeline sahip olduguna inanilmaktadir ®. Toplam koroner kan akig1 kayb,
ST segment yiikselmesi AMI (STE AMI) olarak bilinir. Kismi koroner perfiizyon

! Dr.Ogr.Uyesi, Usak Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya A.B.D, soycan.mizrak@usak.edu.tr
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niimiizde en ¢ok kullanilan belirtegler, troponin I veya T, BNP veya NT-PROBNP
ve CK-MB(kiitle)dir. Bu belirtegler kullanilirken kana ilk salinma, pik yapma ve
kandan temizlenme zamanlarina gore karar verilmelidir. Gogiis agrist ile acil ser-
vise bagvuru arasinda gegen siire 0-4 saat ise; hastalardan erken donem markerlar1
olan miyoglobin, troponin ve ck mb istenebilir, bunlar arasinda spesifikligi en
yiiksek troponin olmakla birlikte 4 saat sonraki basvurularda da troponin degerli
bir belirtectir. Yaninda taniya destek icin ck-mb istenebilir. CK-MB tekrarlayan
infarkt tayinlerinde 6nemlidir.
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BAZI BIiTKISEL TIBBi URUNLERIN LABORATUVAR
TESTLERINE ETKILERI

Hakan AYYILDIZ!
Mehmet KALAYCI?

GIRIS

Bitkisel tibbi iirtinlerin kullanimi Milattan 6nce 3000” lerden beri kayitlarda
bulunmakta olup Paleolitik ¢aglardan bugiine kullanildiklar: bilinmektedir. Bu-
lunan ilk fiziki kanitlar 1957 yilinda Hakkarinin giineyinde bir magarada yapilan
kazilarda 60.000 y1l 6ncesine dayanan ve bir $amana ait oldugu iddia edilen mezar
icerisinde su anda bile Anadolu’ da kullanilan civanper¢emi, kanarya otu, giil hat-
mi, peygamber ¢icegi, ebegiimeci ve deniz tiziimii gibi bitki tiirlerinin bulundugu
tespit edilmigtir.>?

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan bir bildirime gore diinya niifusunun
%70-80’inin temel saglik hizmetleri uygulamalarinda bitkisel tibbi {irtinlerden
yararlandiklar1 ve bu tiriinleri kullandiklar ifade edilmektedir.®> Amerika’ da her
5 kisiden 1’ i, Cin’ de ise ilag tiiketiminin %30-50 kadarinin geleneksel tip tiriinleri
oldugu bildirilmistir.®

[aglar ile etkilesime giren bitkisel tibbi iiriinlerin toksisite yapabilme ihtimali
goz oniinde bulundurulmalidir ¢iinkii her yil yaklasik 100.000 6liimiin farmako-
dinamik (kullanilan bitkisel tibbi tiriiniin ilaca benzer veya zit etki gostermesi) ve
farmakokinetik etkilesim (etkilesime ugrayan ilacin plazma seviyesinde meydana
gelen degisim) nedeniyle meydana geldigi ifade edilmektedir.®®

Giiniimiizde, diinya genelinde bitkisel tedavilerin yillik pazarinin, 60 milyar
dolar oldugu tahmin edilmektedir. Bu oran tiim farmasotik pazarin %20’ sini
olusturur. Ulkemizde ise bitkisel tibbi iiriin pazar1 yaklagik 2,5 milyar TL ola-
rak ifade edilmektedir. Diinya genelinde en ¢ok kullanilan bitkisel takviye/iiriin;
ekinezya, ginseng, ginkgo biloba, sarimsak, sar1 kantaron, nane, zencefil, soya,
saripapatya ve kavadir.”) Tirkiye’ de bu triinler ‘gida destegi/takviye edici gida
olarak kabul edilmektedir.®

' Uzm. Dr., Biyokimya Laboratuvari, Elazig Sehir Hastanesi, hknayyildiz@hotmail.com
2 Uzm. Dr., Biyokimya Laboratuvari, Elaz1g Sehir Hastanesi, dr mehmetkalayci@msn.com
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HIPOTALAMUS-HIPOFIZ-GONAD AKSI
DEGERLENDIRME TESTLERI

Ozlem DOGAN!

Hipotalamus- hipofiz aks, bircok endokrin sisteminin regiilasyonunda ¢ok
onemli islevler tistlenmektedir. Cesitli hormonlarin tiretimi, hormonlarin hedef
organlarla iletisiminin saglanmasi ve geribildirim ile diizenlenmesi hayati 6neme
sahip bir denetim sisteminin varligini gosterir .

Hipotalamus: Aglik, susuzluk ve viicut sicaklig1 i¢in néronal merkezlerin bu-
lundugu alanlar icerir. Uyku ve uyaniklik durumunun diizenlenmesi, duygu du-
rumunun degismesine etki eder. On hipofizden ¢esitli hormonlarin salinimini
uyarir @.

Hipofiz bezi: iki Béliimden olugur. On hipofiz (adeno hipofiz), endokrin do-
kusudur ve bilinen klasik pek¢ok hormonun (ACTH, LH, FSH, TSH vs.) salini-
mini saglar. Arka kisim ise daha ¢ok sinir dokusu olarak adlandirilir ve nérohor-
manlar bu bolgeden salgilanir®.

Hipotalamik Hipofizsel Denetim: Hipotalamus ve adenohipofiz arasinda-
ki iletisim hormonlarin salgilanmasina bagl olarak yiiriitiiliir. Hipotalamusta bu-
lunan hiicre ¢ekirdekleri, hipofiz aktarim yolu boyunca ilerleyerek adenohipofizi
uyaran ya da baskilayan hormonlar (GnRH, CRH, TRH vs.) salgilar. Bu hormon-
lar adenohipofiz hiicrelerindeki ilgili reseptorlerine baglanarak artan ya da azalan
hormonlarin genel dolagim sistemine salinmasini saglar®.

Endokrin tanilarda klinik bulgulara ilave olarak hormonal degerlendirme gok
onemlidir ve kesin tani biyokimyasal testler ile konulur. Hormonlar kendilerine
6zgii bir sekresyon ve salinim paternine (sirkadyen, pulsatil vb.) sahiptirler. Ayri-
ca baz1 hormonlarin fizyolojik ve stres durumlarindaki farkli salgilanma 6zellik-
leri normal ve hastalik durumlarinda s6z konusu hormonlarin diizeylerinde ga-
kismalara yol agmaktadir. Laboratuvar 6l¢iim yontemlerinde artan sensitivite ve
spesifite dinamik testlere olan ihtiyaci eskiye nazaran azaltmis olsada salinim ve
sekresyon paternlerine bagli sorunlardan dolay1 dinamik testlerin uygulanmasina
devam edilmektedir. Giiniimiizde hipotalamo-hipofiz gonadal aksin degerlendi-
rilmesinde dinamik testler kullanilmaktadir ©.

' Ogr. Gor. Dr., Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ozlemceylandogan@gmail.com
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KSENOBIYOTIK BIYOKIMYASI

Adnan KiRMIT!

Ksenobiyotik terimi, organizmada bulunan ve dogal olarak iiretilmeyen veya
normal sartlar altinda organizmada bulunmas: beklenmeyen kimyasal madde-
leri ifade eder. Koken olarak Yunanca xenos (=yabanci) ve bios (= hayat) keli-
melerinden tiiretilmistir. Ilaclar, besin katki maddeleri, insektisit ve fungisitler ve
bunlarin metabolitleri, havay1 ve suyu kirleten atiklar, tarim ve endiistri kaynakli
kimyasal maddeler de dahil olmak iizere 200.000 den fazla kimyasal madde bu
kapsama dahildir®.

Ksenobiyotiklerin viicuda girisi biyolojik membranlar: asip (gastrointestinal
kanal, akciger, deri yoluyla) kan dolasimina gegmesi (absorpsiyon) ile olabilecegi
gibi intramuskiiler, subkutan veya intravendz enjeksiyonlar gibi parenteral yollar-
la da ger¢eklesebilmektedir. Cesitli yollarla viicuda alinan ksenobiyotikler, degis-
meden atilabilir, spontan olarak degisime ugrayabilir veya enzimler araciligiyla
metabolize (biyotransformasyon) edildikten sonra atilabilirler.

Biyotransformasyon ile bazi ksenobiyotikler; inaktivasyona ugrayabilir (biyo-
inaktivasyon) veya biyolojik olarak daha etkin veya toksik metabolitlere (biyo-
aktivasyon, toksikasyon) doniisebilir. Daha etkin metabolitlere doniisiim bazen
istenen bazen de istenmeyen bir durum olabilmektedir. Ornegin prednizon, etkili
metaboliti olan prednizolona déniisebilmesi igin karacigerde biyoaktive olmasi
istenen bir durum iken; metil alkoliin toksik metabolitleri olan formaldehit ve
formik aside biyoaktivasyonu istenmeyen bir durumdur ve bu siireci yavaslatmak
i¢in etanol veya fomepizol verilerek metanolii metabolize eden alkol dehidroge-
naz yarismali olarak inhibe edilmeye ¢alisilir. Metabolizmas: sonrasinda etkili
metabolitlerine doniisen maddeler, inaktif prekiirsor olarak adlandirilmaktadir.

Ksenobiyotiklerin zararli etkileri hiicre hasari, mutasyon ve hiicre élimii sek-
linde olabilmektedir. Genellikle bu hasarlar ksenobiyotik veya metabolitlerinin
hiicrenin DNA, RNA veya protein komponentlerine kovalent baglanmasi sonucu
meydana gelmektedir. Baglanilan komponent oksidatif fosforilasyon veya hiicre
zar1 gegirgenligi gibi hayati fonksiyonlarda rol alan protein veya enzimler ise ha-
sar daha siddetli olabilmektedir. Bununla birlikte ksenobiyotikler hapten 6zelligi

' Dr. Ogr. Uyesi, Harran Universitesi, adnankirmit@harran.edu.tr
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CYP Enzim Polimorfizmi

CYP’lerin 6zellikle ilaglar1 metabolize eden aile gruplarinda (1. 2. ve 3. aileler)
2000 den fazla polimorfizm tanimlanmis olup bu mutasyonlarin enzim aktivite-
lerinde oldukga etkili oldugu gosterilmistir. Bu itibarla bir¢ok tedavide kullanilan
ilaglar1 ve ozellikle kanser tedavilerinde kullanilan 5-FU, tamoksifen, irinotekan
gibi ajanlar1 metabolize eden enzimleri kodlayan genlerin mutasyon durumla-
rinin tedavi dncesinde tanimlanmasi 6nerilmektedir. Bu sekilde yan etkilerin
azaltilmast igin gerekli 6nlemlerin 6nceden alinmasi miimkiin olabilecektir. Bu
taramalarin yayginlagmasi kisiye 6zel tedavi planlamalarinin uygulamaya konul-
masina imkan saglayacaktir.

Kisiye Ozel Tedavi Planlamalari

CYP genomlarina yonelik tarama testleriyle bireyler, metabolizma hizlarina
gore normal, yavas, zayif (enzim aktivitesi hi¢ yok) ve hizli olarak siniflandiri-
labilir. Yavas metabolize ediciler i¢in ila¢ dozunu azaltmak gerekmektedir. Zayif
metabolize edicilerde, 6n ilaglarin hem ilag etkinligi olmayacag1 hem de ilacin
eliminasyonu ¢ok zayif olacagi i¢in yan etkiler artmis olacagindan alternatif teda-
vi segenekleri degerlendirilmelidir. Hizli metabolize edicilerde normal etkinligi
saglamak icin ilag dozunu yiikseltmek gerekmekle birlikte artmig metabolitlerin
yan etkisinden dolay1 bu miimkiin olmayabilir. Bu durumda enzim inhibisyonu
yapan ajan segenekleri degerlendirilebilir.
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iINSULIN VE GLUKAGONA BiYOKIMYASAL YAKLASIM

Mustafa NiSARI!

PANKREAS

Pankreasin 6zel hiicreleri olan Langerhans adaciklar1 2 6zel hiicre grubu ile
karakterizedir. Bunlardan a- hiicreleri glukagon, B- hiicreleri de insiilin hormo-
nunu portal vene verir @

INSULIN SENTEZ BASAMAKLARI

Insiilin yapisal olarak polipeptit 6zellikte bir hormon olup birbirine baglh
2 polipeptit zincirinden olusur. Bu zincirler 2 disiilfid bag: ile birbirine bagla-
nirlar @.

Polipeptit yapidaki hormonlarin pek ¢ogu gibi insiilinin de sentezi graniillii
endoplazmik retikulumda gergeklesir. Burada proinsiiline ¢evrilen bir prepro-
hormon olarak sentezlenir. “Pre” kismyi, graniillii endoplazmik retikuluma girisi
sirasinda koparilir. Daha sonra proinsiilin 6zel bir konformasyona sahip olacak
sekilde katlanirken sistein rezidiileri arasinda da disiilfid baglar1 olusur. Golgi
aparatina taginir. Golgi aygitini vezikiilleri icinde terk etmekte olan molekiiliin
biyolojik olarak aktif olmayan C-peptit kismi ve birka¢ kiigtik kalintis1 kesecik
icindeki proteaz enzimi tarafindan uzaklastirilir ve aktif insiilin hormonu olusur.
Cinko iyonlar1 da depo vezikiiller ile taginir. C-peptidin kopmasi insiilinin sudaki
¢oztiniirliigiint azaltarak ginko ile beraber ¢okmesine neden olur. Insiilin vezi-
kiillerinin - hiicrelerinden kana gegcisi, - hiicrelerinin mevcut kandaki glikoz
seviyesinin artmasi ile uyarilir. Glikozun B- hiicrelerine taginmasi GLUT2 adli
ozel glikoz tastyici proteinler sayesinde olur. Glikoz, glikoliz, Krebs reaksiyonlar:
ve elektron tagima sistemi (ETS) reaksiyonlari sayesinde glikoz-6-fosfat formu-
nu olusturmak i¢in glukoginaz enzimi ile fosforillenir. - hiicrelerindeki ATP’nin
ADP’ye orani arttik¢a potasyum kanali kapanir ve boylece membran depolarize

+22

olur. Sonug olarak Ca** kanal1 aktive olur. Ca**’un B- hiicresine girmesi gergekle-

sir. Ca*?nin hiicre icindeki artis1 insiilin igeren vezikiillerin plazma membrani ile

! Dr. Ogr. Uyesi, Nuh Naci Yazgan Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii
e-mail: mnisari@nny.edu.tr
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METABOLIZMANIN RONESANSI OLARAK
TANIMLANAN MOLEKUL: IRISIN

Mehmet KALAYCI!

Metabolizmanin diizenlenmesinde bir¢ok peptid rol oynamaktadir. Her ge-
¢en giin bu peptidlerin arasina yenileri eklenmektedir. Metabolizmanin rénesansi
olarak tanimlanan irisinde bunlardan biridir. Irisin, etki mekanizmalar1 nedeniyle
son zamanlarda ¢ok fazla ilgi goren yeni bir miyokin ve adipokindir.

Bostrom ve arkadaslar: tarafindan kas dokusundan izole edilen ve beyaz adi-
poz dokunun kahverengi adipoz dokuya doniisiimiine aracilik ederek enerji den-
gesinde yer alan irisin olduk¢a 6nemli bir molekiildiir.” Irisin ayrica glukoz ho-
meostazisinde anahtar rol oynayabilecek bir hormon olarak diigiiniilmektedir.®

IRiSININ MOLEKULER YAPISI VE ETKi MEKANIZMASI

Irisin, Bostrdm ve arkadaslar: tarafindan 2012 yilinda kesfedilmis olup, 112
aminoasitlik peptid yapisina sahip ve 10,1 kD agirhiginda bir molekiildiir (Sekil
1). Bu arastirmacilar irisin adini, Yunan mitolojisinde tanrilardan fani insanlara
miijdeli haberler getiren gokkusaginin sembolii “Iris” den tiiretmiglerdir.

Irisin, spesifik proteazlar tarafindan pargalanan bir transmembran proteini
olan fibronektin tip IIT domain containing 5 (FNDC5)’ ten iiretilir.">» FNDC5, 29
aminoasitlik sinyal peptidi, 94 aminoasitlik domain ve C-terminal olmak {izere
ti¢ kissmdan olugmaktadir.® ¥ Irisinin beyaz yag dokusunu kahverengi yag doku-
suna cevirdigi ve mitokondrial uncoupling protein-1 (UCP1) in sentezini arttira-
rak obeziteyi onledigi diistiniilmektedir.*>*® Mitokondrial uncoupling protein-1,
mitokondride enerji yerine 1s1 iiretimine neden olmaktadir. UCP1 aktive edildi-
ginde, ayristirici bir protein oldugu i¢in ATP sentezine neden olmaz; bunun yeri-
ne 1s1 salinimina yol agar.® Irisin, beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna
doniistiirerek enerji titketimine neden olan termojenik bir proteindir.*># Irisinin,
glukoz-lipit homeostazisinde, kardiyovaskiiler-endotel fonksiyonlarinda ve mer-
kezi sinir sisteminde rol oynadig diisiiniilmektedir.

! Uzm. Dr., Elaz1g Fethi Sekin Sehir Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, dr_ mehmetkalayci@msn.com
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biyobelirte¢ oldugunu gosterse de, bazi metabolik kanserlerde irisin seviyelerinin
arttig1 gosterilmis olup, diger kanser tiirlerinde ise irisin seviyesi azalmistir. Son
calismalara dayanarak, irisin lipit metabolizmasini diizenleyerek, tiimorii destekle-
yen inflamasyonu baskilayarak, apoptozu artirarak ve metastazi inhibe ederek ¢ok
gesitli kanserlerin tedavisi i¢in terapotik olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Cesitli hastaliklarda irisin molekiiliiniin biyobelirteg olabilecegi ileri siiriil-
miistiir. Ancak irisin hakkindaki giincel bilgiler, irisinin daha ¢ok metabolizmay1
diizenleyen bir peptid oldugunu géstermektedir. Irisin molekiilii hakkindaki bil-
gilerimiz yapilan ¢alismalar ile biiyiik 6l¢tide artmaktadir. Bununla birlikte; irisin
reseptoriiniin tanimlanmasi, FNDC5’ in irisine boliinmesini modiile eden mole-
kiiler yollarin aydinlatilmasi ve iskelet kasi ve yag dokusunda enerji metaboliz-
masi lizerindeki etkilerine ek olarak irisinin diger fonksiyonlarinin detayli olarak
aydinlatilmasi gerekmektedir.
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