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ÖNSÖZ

Akademisyen Yayınevi yöneticileri, yaklaşık 30 yıllık yayın tecrübesini, ken-
di tüzel kişiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticarî faaliyetlerini sürdürme-
ktedir. Anılan süre içinde, başta sağlık ve sosyal bilimler, kültürel ve sanatsal 
konular dahil 1000 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 taşın-
mış 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 Mart ve Eylül 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

SEPSİSTE GÜNCEL BİYOBELİRTEÇLER

Mehmet Fatih ALPDEMİR1

GİRİŞ

Sepsis günümüzde en sık karşılaşılan ve ciddi mortalite ile sonuçlanan bir infek-
siyon hastalığı komplikasyonudur. Yaşlı nüfus sayısı, kronik hastalığı olan kişi sayı-
sı, çoklu antimikrobiyal ilaçlara dirençli infeksiyonlar, immünosüpresif hasta sayısı 
ve invaziv cerrahi girişimlerde artış bunda en büyük etken olarak göze çarpmak-
tadır. Global sepsis birliğine göre her yıl sepsis gelişen kişi sayısı 47  ile 50 milyon 
arasındadır. Bunlardan her yıl en az 11 milyon ölüm meydana gelmektedir. Yine 
aynı kuruma göre dünya genelinde her 2.8 saniyede 1 ölüm gerçekleşmektedir(1,2).  

SEPSİS TARİHİ

Sepsis ilk defa milattan önceki yıllarda insanların dikkatini çekmeyi başar-
mıştır. Yunan hekim Hipokrat (M.Ö. 460–370) ilk önce sepsis’i “devam eden ateş 
varken dış kısımların soğuk iç kısımların sıcak olması  tehlikelidir” olarak nite-
lendirmiştir(3,4). Floransalı filozof Machiavelli (1469-1527), daha sonra sepsis tanı 
ve tedavisinde bir ikileme dikkat çekmiştir : “Hekimler (hektik ateş hakkında) di-
yor ki; illetin başlangıcında tespit edilmesi zor ama tedavisi kolay, ancak zamanla, 
başlangıçta ne tespit ne de tedavi edilmediyse, tespit edilmesi kolay fakat tedavisi 
zordur”(3,5). 1904’te, Sir William Osler (1849–1919), konağın sepsiste bağışıklık 
tepkisinin temel rolüne işaret eden ilk kişiydi: “ hasta, infeksiyondan ziyade vü-
cudun infeksiyona tepkisinden ölüyor gibi görünüyor”(3). Birkaç yıl sonra 1914’te, 
Hugo Schottmuller ilk defa sepsisi bilimsel bir şekilde tanımladı: “Sepsis, lokal 
bulaşıcı bir kaynaktan kan dolaşımına mikrobiyal invazyonun neden olduğu ve 
uzak organlarda sistemik hastalık belirtilerine yol açan bir durumdur”(6).

Yoğun bakım tedavilerinin gelişiminden önce, sepsisli hastalar, günümüzde 
bilindiği gibi, ilerleyici çoklu organ yetmezliğinden önce, günler ila saatler içinde 
irreversibl şok nedeniyle sıklıkla kaybedilirdi. A.Baue 1975’ te çoklu organ yet-
mezliğini “çoklu, progresiv veya ardışık sistem yetmezliği” olarak tanımlaması 
önemli bir kilometre taşıydı(7). 

1  Tıbbi Biyokimya Uzmanı, Balıkesir Devlet Hastanesi, mfalpdemir@gmail.com
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SONUÇ

Herhangi bir organ yetmezliği belirtisi ve semptomunun ortaya çıkmasından 
çok daha önce zamanında yapılan sepsisin erken teşhisi,  tedaviye ihtiyaç duyan 
şiddetli infeksiyonlu hastaların yönetilen bakımı için çok önemlidir. Dünya Sağlık 
Örgütü’ne (WHO) göre küresel sağlığa en büyük tehditlerden biri antimikrobiyal 
direnç riskidir. Bu riski bertaraf etmek için, biyobelirteçler kullanılarak antimik-
robiyal tedavinin başlatılması ve sonlandırılmasına destek konusunda ilerleme 
kaydedilmiştir. Sepsis patofizyolojisinin son on yıllardaki anlayışının yadsınamaz 
ilerlemesine rağmen, tüm teşhis ihtiyaçlarını kapsayan tek bir sepsis biyobelirteçi 
henüz tanımlanamamış ve gelecekte de tanımlanması zor olarak gözükmektedir. 
Bu bağlamda, sepsisin erken tanısı için en güvenilir strateji, laboratuvar uzmanla-
rı ve klinisyenlerin yakın işbirliği ile, infeksiyonun ön test olasılığını, klinik özel-
liklerini ve in- vitro diagnostik test sonuçlarını (örn. prokalsitonin) entegre eden 
tanı algoritmaları en mantıklı seçenek olarak durmaktadır.  
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Bölüm 2

BİYOKİMYASAL BAKIŞLA AĞIR METALLER

Huriye Eda ÖZTURAN ÖZER1

GİRİŞ

Metaller, elektrik iletkenliği, işlenebilirliği, parlaklığı yüksek olan ve katyon 
oluşturmak için elektronlarını kaybeden maddelerdir. Yer kabuğunda doğal ola-
rak bulunurlar ve bileşimleri bölgesel olarak farklılık gösterir(1). Yoğunluğu 5g/
cm3’den daha büyük olan metaller ağır metal olarak tanımlanır. Tıpta ise ağır me-
tal tanımı doku birikimi yapabilen ve toksik özellik taşıyan metaller için kullanılır. 
Ağır metaller biyolojik süreçler üzerindeki etki mekanizmalarına göre esansiyel 
ve non-esansiyel olarak sınıflandırılırlar. Organizmada çoğunlukla enzimatik tep-
kimelerde kofaktör olarak rol oynayan ve ancak belirli bir derişimden daha faz-
lası (1-10 ppm) toksik etkili olanlar esansiyel olarak değerlendirilir. Buna karşın, 
yaşamsal olmayan ağır metaller çok düşük derişimlerde bile toksik etki gösteren 
metallerdir2 (Tablo 1). 

İnsan maruziyeti için en temel yolu doğal kaynaklar olan ağır metaller diyet, 
inhalasyon ve deriden absorbsiyon yolu ile organizmaya alınır. Volkanik patlama-
lar, kayaların şekillenmesi gibi doğal süreçlerde içme sularının kontaminasyonu 
en sık karşılaşılan nedendir3. Endüstri devriminin başlangıcı ile birlikte madenci-
liğin gelişimi de ağır metallerin insan sağlığı açısından potensiyel risk olasılığını 
arrtıran önemli bir etmen olmuştur. Özellikle gelişmekte olan sanayileşme, ağır 
metal maruziyetini ve toksisitesini dünyanın birçok yerinde kronik ve önemli bir 
sağlık sorunu haline getirmektedir(3). Sanayide ağır metal kullanımının en yaygın 
olduğu sektör elektronik sektörüdür. Piller, ve özellikle bilgisayar atıkları yüksek 
miktarda ağır metal kontaminasyonu oluştumaktadır(3). Ağır metal tuzları içeren 
pestisitlerin kullanımı da çevresel/insan kontaminasyonu için bir diğer önemli 
ağır metal kaynağıdır.

1 Dr. Öğr. Üyesi, Başkent Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tbbi Biyokimya Anabilim Dalı   
edaozturanozer@gmail.com
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Bölüm 3

ALZHEIMER HASTALIĞINDA BOS 
BİYOBELİRTEÇLERİ

Medine ALPDEMİR1

Mehmet Fatih ALPDEMİR2

GİRİŞ

Alzheimer hastalığı (AD), dünya çapında 60 yaşın üzerindeki erkeklerin %5’ini 
ve kadınların %6’sını etkileyen demansların %50’sin den fazlasını oluşturan tedavi 
edilemez, ilerleyici, nörodejeneratif bir durumdur (World Health Organization 
2010)(1). Dünya genelinde 40 milyondan fazla demans hastası vardır ve bu raka-
mın 2050 yılına kadar 115 milyonu aşması beklenmektedir(2). AD demansın en 
yaygın şeklidir. Ailesel AD formları olmasına rağmen, hastaların çoğunda açık 
aile öyküsü yoktur ve bu olgular sporadik AD olarak sınıflandırılmaktadır. Mik-
roskopik olarak AD, nöronların ve sinapslarının belirgin dejenerasyonu ve sereb-
ral neokorteks ve hipokamekpusta çok sayıda senil plak ve nörofibriler düğümün 
varlığı ile karakterizedir(3).

AD’nin yönetiminde, doğru ve erken tanı önemlidir. AD’nin klinik tanısı için 
mevcut kriterler büyük ölçüde diğer demansa neden olan hastalıklarının dışlan-
masına dayanmaktadır(4). Birçok makale AD’nin klinik tanısında nispeten yüksek 
bir doğruluk oranı (%80-90) tespit edilmesine rağmen, bu çalışmalar uzman araş-
tırmacılar tarafından akademik merkezlerde yapılmıştır ve çoğunlukla hastalığın 
son aşamalarındaki hastalara dayanmaktadır. Tanısal doğruluk oranı genellikle 
hastanelerde ve özellikle semptomların belirsiz ve belirsiz olduğu hastalığın erken 
evrelerinde muhtemelen oldukça düşüktür. Bu nedenle, hastalığın seyrinde en az 
erken dönemde klinisyene AD tanısında yardımcı olabilecek biyokimyasal tanı 
biyobelirteçlerine büyük bir ihtiyaç vardır. Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH)  Biyo-
belirteçlerin Tanımları Çalışma Grubuna göre, bir biyobelirteç ‘normal biyolojik 
süreçlerin, patojenik süreçlerin veya terapötik bir müdahaleye farmakolojik ya-
nıtların bir göstergesi olarak objektif olarak ölçülen ve değerlendirilen bir özellik’ 
olarak tanımlanmaktadır(5). 1998 yılında, Alzheimer Derneği Ronald ve Nancy 
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Bölüm 4

GEBELİK BİYOKİMYASI

Adnan KİRMİT1

Gebelik boyunca metabolik ve fiziksel bir dizi değişimler meydana gelir. Bu 
değişimler gebe olmayanlarla kıyaslandığında patolojik düzeyde olabilir. Ancak 
gebelikte bu değişimlere adaptasyon gelişir ve gebeler için bu sonuçlar fizyolo-
jiktir. Bu itibarla birçok laboratuvar parametresi için gebelik dönemine özgü re-
ferans aralıkları tanımlanmıştır. Gebelik dönemine ait biyokimyasal değerlerin 
bu referans aralıklarına göre değerlendirilmesi gebe ve fetüsün sağlık açısından 
takibinde önem arz etmektedir.

Gebelik olgusunu basitçe anne ve fetüs olmak üzere iki kompartmanda in-
celeyebiliriz. Gebelik süresince meydana gelen adaptasyon mekanizmalarının 
temelde iki amacı olduğu söylenebilir. Bunlardan biri, fetüsün doğuma kadar me-
tabolik ihtiyaçlarının karşılanması ve diğeri, doğum sırasında oluşabilecek komp-
likasyonlara hazırlıktır. Fetüsün besin gereksinimi temelde glukozdur. Ancak bazı 
durumlarda aminoasit, laktat ve keton cisimlerini de kullanabilir. Doğumda olu-
şabilecek temel komplikasyonlar ise aşırı kanama ve bu kanamanın durdurula-
mamasıdır.

Gebelikte başta kardiyovasküler, ürogenital, endokrin ve solunum olmak üzere 
hemen tüm organ sistemlerinde adaptasyon değişimleri meydana gelir. Genellikle 
bu değişimler gebelik boyunca ilerleyici özellik gösterir ve doğumdan sonraki 4-6 
ay içinde kaybolur. 

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM DEĞİŞİMLERİ

Gebelikte organ sistemlerindeki ilk değişim kan hacminde artışla kendini gös-
teren kardiyovasküler sistem değişimleridir. Bunun fizyopatolojisi plasental kay-
naklı yüksek östrojen ve progesteron ile relaksin, prostaglandin, nitrik oksit gibi 
vazodilatatör ajanların damarlarda AII direncine neden olması temeline dayanır. 
Gebeliğin 2-5. haftasından itibaren sistemik vazodilatasyon gelişir. Oluşan bu va-
zodilatasyona cevap olarak RAA (Renin-Anjiotensin-Aldosteron) sistemi aktive 
olur. Artan aldosteron etkisiyle plazma hacminde artış başlar. Gebeliğin 6. hafta-
sından itibaren ikinci trimester ortalarına kadar kan hacminde giderek hızlanan 
1	 	Dr.	Öğr.	Üyesi,	Harran	Üniversitesi,	adnankirmit@harran.edu.tr	
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DOĞUMSAL ANOMALİ TARAMA TESTLERİ
İkili Tarama Testi 
Trimestr’de yapılır (11-14. haftalar). Serbest β-hCG /PAPP-A oranı değer-

lendirilir. Serbest β-hCG, down sendromlu olgularda serum düzeyleri artmıştır. 
PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein A),  hem trizomi 21 (down send-
romu), hem de trizomi 18 (Edward sendromu) olgularında anlamlı olarak azalmış 
saptanmaktadır (Tablo-6).

Tablo 6: İkili tarama testi(6)
β-hCG PAPP-A

Down Sendromu
Trizomi-21 ↑ ↓

Edward Sendromu
Trizomi-18 ↓

Üçlü Tarama Testi
2. Trimestr’de yapılır (15-22. haftalar yapılabilir ancak 16-18. haftalar arasın-

da yapılması önerilmektedir). Total veya serbest β-hCG, α-Feto Protein (AFP) ve 
serbest E3 düzeyleri değerlendirilir (Tablo-7).

Tablo 7: Üçlü tarama testi(6)
β-hCG Serbest E3 AFP

Down Sendromu
(Trizomi-21) ↑ ↓ ↓

Edward Sendromu
(Trizomi-18) ↓ ↓ ↓

Nöral Tüp Defekti ↑
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Bölüm 5

EVLİLİK ÖNCESİ HEMOGLOBİNOPATİ TARAMA 
TESTİNİN ÖNEMİ

Esra LALOĞLU1

GİRİŞ

Hemoglobinopati kelimesi ilk olarak 1800’lü yıllarda literatüre girmiştir. Von 
Jaksch kansızlık, dalakta büyüme ve artmış lökosit sayısı olan bir çocuğu, 1889 
yılında lösemi tanısını dışlayarak “Von Jaksch anemisi” adıyla tanımlamıştır. 
1900’lü yıllarda yapılan çalışmalarda  “orak hücreli anemi” ve “talasemi “ (deniz 
anemisi) terimleri ilk defa kullanılmıştır (1). 1972 yılında, talasemi hastalığında 
genetik geçişin rol oynadığı, sıtmanın, talasemi ve orak hücre anemisi ile görül-
düğü bölgeler itibariyle benzerlik gösterdiği, hemoglobin elektroforez yöntemiyle 
varyant hemoglobinlerin tespiti, beta talasemi ile varyant hemoglobinlerin bera-
ber seyredebileceği ortaya konulmuştur. 1972 yılında Kan ve arkadaşları prenatal 
tanı çalışmaları ile orak hücreli anemi teşhisi koymuşlardır. Hemoglobin zincirini 
oluşturan alfa, beta, delta ve gama globinlerin herbirinin farklı genlerle kodlan-
dığı ise 1960 ile 1980 yılları arasında yapılan çalışmalar sonucu bulunmuştur (2).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 1980’li yıllarda hemoglobinopatilerin dünyada 
prevalansının %5 olduğunu ve sıklıkla Afrika’da rastlandığını açıklamıştır (3).

Dünya genelinde orak hücre anemisi ile talaseminin dağılımını açıklamada 
“malarya hipotezi” kullanılmaktadır. Bu hipoteze göre sıtmanın endemik oldu-
ğu bölgelerde, talasemi ve orak hücre anemisi görülme sıklığı daha fazladır. Bu 
durum 3 neden ile açıklanmaktadır. Birincisi, orak hücreli anemi taşıyıcısı olan 
çoçuklarda  parazitemi daha az görülmektedir, ikincisi yetişkinlerde P. falciparum 
ile enfekte  olmak  sıtma hastalığına engel olmaktadır ve  üçüncüsü  orak hücreli 
anemi geninin görülme sıklığı ile sıtma hastalığının  görülme sıklığının Afrika’da 
benzerlik göstermesidir (2).
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sılığı da % 85 azalmıştır. Tarama testi sonucu riskli olan çiftlerin prenatal tanı için 
başvurma yüzdesi arttıkça doğumu önlenen hemoglobinopatili bebeklerin sayısı 
da artacak ve ileriki yıllarda hemoglobinopati insidansımız azalmış olacaktır.

Ayrıca günümüzde tarama testi yapılan hamile ve yeni doğan sayımız arttık-
ça, erken dönemde teşhisi ve tedavisi yapılan hasta sayımız da buna paralel artış 
gösterecektir. Bu sayede ağır komplikasyonların görülme ihtimali de azalacaktır.
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Bölüm 6

LABORATUVARDA ANALİTİK EVRE

Arzu KÖSEM1

Laboratuvar test sonuçlarından tanı ve izlem amacıyla yararlanılmaktadır. La-
boratuvar doğru örnekten, doğru testi zamanında  çalışarak, doğru sonucu klinis-
yene iletmelidir. 

Tıbbi laboratuvarın verdiği hizmeti etkileyen süreçler  şunlardır (1); 
1.Preanalitik süreç; analiz öncesi evre
2.Analitik süreç; testilerin ölçümünün gerçekleştirildiği evre
3.Postanalitik süreç; test sonucunun hasta raporuna aktarıldığı evre
Laboratuvarda yapılan hatalar, hasta sağlığını direkt olarak etkileyebilir. Bu 

yüzden laboratuvarlar güvenirliklerini, performanslarını bilimsel olarak kanıtla-
malıdırlar. Toplam test sürecinin basamaklarına göre kanıtlama yöntemleri değiş-
kenlik göstermektedir(2-4).

Analitik süreç 3 şekilde değerlendirilebilir.
1. Sigma düzeyleri: iç kalite kontrol(İKK), dış kalite kontrol değerlendirme 

(DKD),
2. Kalite indikatörleri,
3. Hasta test sonuçları

ANALİTİK SÜREÇ DEĞERLENDİRMESİ 

Tıbbi laboratuvarların performansının değerlendirilmesinde “altı sigma” pro-
tokolünün uygulanması etkin araçlardan biridir. Altı sigma sürekli iyileştirmeye 
dayanan bir yaklaşımdır. Hedef değerlerden sapmanın derecesinin göstergesidir. 
Hata oranını “milyon olasılıkta hata” olarak ifade eder(5).

Sigma değerleri yükseldikçe hata oranı düşmektedir. Süreçteki değişkenlerin 
kontrolü ile hataların engellenebilmesi altı sigma metodolojisine olan ilgiyi art-
tırır.

Altı Sigma metodolojisi klinik laboratuvarlarda uygulanmaktadır. Analitik 
kalitede başarı olmadıkça diğerleri (preanalitik ve postanalitik süreçler) bunun 
önüne geçemez. Laboratuvarlar öncelikle doğru analiz yapabilmelidir(5-7). Analitik 

1	 Ankara	Şehir	Hastanesi.	arzukosem@gmail.com
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Hasta Test Sonuçları
Hasta örneklerinden elde edilen sonuçlar, aşağıdaki şekillerde kullanılır:

1. Reaktiflerin veya kalibratörlerin lot numarası değiştiği zaman hasta sonuçları-
nın uyumu ile desteklenir

2. Delta check ile hastanın bir önceki sonucu  ile uyumsuz sonuçları belirlemek için
3. Birden fazla yöntem ya da cihaz kullanılarak bir analit ölçüldüğünde hasta so-

nuçların uyumunu doğrulamak için
4. Kalite kontrol planında hasta sonuçları ile yöntemin performansını doğrula-

mak için(29)

Hasta test sonuçlarına göre oluşturulan Avarage of Normal (AON) yaklaşımı 
veya Exponentially Weighted Moving Averages (EWMA) grafikleriyle karşılaştır-
ma olanağı sağlar (30). Sapma fark edilerek analitik süreçte düzeltici faaliyet düzen-
lenebilmektedir(31).
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Bölüm 7

ACİL SERVİSLERDE KULLANILAN TANIYA YARDIMCI 
KARDİYAK BELİRTEÇLER

Soycan MIZRAK1

Vücudumuzda bir pompa görevi gören kalp, koşulların değişmesine oldukça 
dayanıklı bir organ olmasına rağmen, çeşitli patolojik süreçler kalp fonksiyonu-
nu etkilemekte ve çok sayıda klinik sorunlara yol açmaktadır. Miyokard olarak 
isimlendirilen kalbin kas dokusu o kadar kalındır ki, kalp kanla dolu olmasına 
rağmen kanın kas dokusunun derinliklerine ulaşması için  koroner  damarlara 
gerek vardır. Koroner arter kan akımının azalması sonucu miyokard iskemisi-
nin neden olduğu klinik tabloların tamamı akut koroner sendromlar olarak ifa-
de edilmektedir (1). Akut koroner sendromlar acil servise başvurma nedenlerinin 
başında gelmektedir. Akut koroner sendromlar ST yüksekliği ile birlikte görülen 
akut miyokard infarktüsü, ST yükselmesi olmayan miyokard infarktüsü ve mini-
mal miyokardiyal hasar görülen veya görülmeyen kararsız angina pektoris olarak 
gruplandırılabilir (2). 

Akut miyokard infarktüsü (AMI) terimi, kalbin belli bir bölgesine yönelik 
kan dolaşımının engellenerek miyokardiyal oksijen talebinin karşılanamadı-
ğı ve miyosit ölümünün oluştuğu durumlarda karşımıza çıkar. Bu oluşan hasar 
çoğunlukla koroner ateroskleroz üzerine bindirilen bir trombotik oklüzyon ile 
ilişkilidir. AMI’a neden olan faktörler tam olarak tanımlanamamakla birlikte, 
olayın spontan oluşmadığı ve predispozan faktörlerin bulunduğu bilinmektedir. 
Bunlar; cerrahi operasyonlar, fiziksel egzersiz, cinsel aktivite, duygusal stresler 
eşliğinde sabahın erken saatlerinde, kış aylarında sıklıkla gerçekleşmektedir. Sa-
bah erken saatlerde sıklıkla bu olayın gerçekleşmesi sirkadiyen ritm ile açıklanır, 
sabah erken saatlerde adrenerjik aktivite, plasma fibrinojen düzeyi ve trombosit 
yapışkanlığı artmaktadır. Yalnız transmural olmayan yani endokardiyumun tüm 
kalınlığını kaplamayan infarktlarda bu sirkadiyen ritm gözlenmez. Başlangıçta 
miyosit popülasyonunun sabit olduğu düşünülüyordu; ancak şimdi çeşitli öncü 
kök hücrelerin göçünün en azından hasarlı miyositlerin bir kısmını değiştirme 
potansiyeline sahip olduğuna inanılmaktadır (3). Toplam koroner kan akışı kaybı, 
ST segment yükselmesi AMI (STE AMI) olarak bilinir. Kısmi koroner perfüzyon 
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nümüzde en çok kullanılan belirteçler, troponin I veya T, BNP veya NT-PROBNP 
ve CK-MB(kütle)’dir. Bu belirteçler kullanılırken kana ilk salınma, pik yapma ve 
kandan temizlenme zamanlarına göre karar verilmelidir. Göğüs ağrısı ile acil ser-
vise başvuru arasında geçen süre 0-4 saat ise; hastalardan erken dönem markerları 
olan miyoglobin, troponin ve ck mb istenebilir, bunlar arasında spesifikliği en 
yüksek troponin olmakla birlikte 4 saat sonraki başvurularda da troponin değerli 
bir belirteçtir. Yanında tanıya destek için ck-mb istenebilir. CK-MB tekrarlayan 
infarkt tayinlerinde önemlidir.
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Bölüm 8

BAZI BİTKİSEL TIBBİ ÜRÜNLERİN LABORATUVAR 
TESTLERİNE ETKİLERİ

Hakan AYYILDIZ1

Mehmet KALAYCI2

GİRİŞ 

Bitkisel tıbbi ürünlerin kullanımı Milattan önce 3000’ lerden beri kayıtlarda 
bulunmakta olup Paleolitik çağlardan bugüne kullanıldıkları bilinmektedir. Bu-
lunan ilk fiziki kanıtlar 1957 yılında Hakkâri’nin güneyinde bir mağarada yapılan 
kazılarda 60.000 yıl öncesine dayanan ve bir Şamana ait olduğu iddia edilen mezar 
içerisinde şu anda bile Anadolu’ da kullanılan civanperçemi, kanarya otu, gül hat-
mi, peygamber çiçeği, ebegümeci ve deniz üzümü gibi bitki türlerinin bulunduğu 
tespit edilmiştir.(1, 2)

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan bir bildirime göre dünya nüfusunun 
%70-80’inin temel sağlık hizmetleri uygulamalarında bitkisel tıbbi ürünlerden 
yararlandıkları ve bu ürünleri kullandıkları ifade edilmektedir.(3) Amerika’ da her 
5 kişiden 1’ i, Çin’ de ise ilaç tüketiminin %30-50 kadarının geleneksel tıp ürünleri 
olduğu bildirilmiştir.(4)

İlaçlar ile etkileşime giren bitkisel tıbbi ürünlerin toksisite yapabilme ihtimali 
göz önünde bulundurulmalıdır çünkü her yıl yaklaşık 100.000 ölümün farmako-
dinamik (kullanılan bitkisel tıbbi ürünün ilaca benzer veya zıt etki göstermesi) ve 
farmakokinetik etkileşim (etkileşime uğrayan ilacın plazma seviyesinde meydana 
gelen değişim) nedeniyle meydana geldiği ifade edilmektedir.(5, 6)

Günümüzde, dünya genelinde bitkisel tedavilerin yıllık pazarının, 60 milyar 
dolar olduğu tahmin edilmektedir. Bu oran tüm farmasötik pazarın %20’ sini 
oluşturur. Ülkemizde ise bitkisel tıbbi ürün pazarı yaklaşık 2,5 milyar TL ola-
rak ifade edilmektedir. Dünya genelinde en çok kullanılan bitkisel takviye/ürün; 
ekinezya, ginseng, ginkgo biloba, sarımsak, sarı kantaron, nane, zencefil, soya, 
sarıpapatya ve kavadır.(7) Türkiye’ de bu ürünler ‘gıda desteği/takviye edici gıda’ 
olarak kabul edilmektedir.(8)

1  Uzm. Dr., Biyokimya Laboratuvarı, Elazığ Şehir Hastanesi, hknayyildiz@hotmail.com 
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Bölüm 9

HİPOTALAMUS-HİPOFİZ-GONAD AKSI 
DEĞERLENDİRME TESTLERİ 

Özlem DOĞAN1

Hipotalamus- hipofiz aks, birçok endokrin sisteminin regülasyonunda çok 
önemli işlevler üstlenmektedir. Çeşitli hormonların üretimi, hormonların hedef 
organlarla iletişiminin sağlanması ve geribildirim ile düzenlenmesi hayati öneme 
sahip bir denetim sisteminin varlığını gösterir (1).

Hipotalamus: Açlık, susuzluk ve vücut sıcaklığı için nöronal merkezlerin bu-
lunduğu alanlar içerir. Uyku ve uyanıklık durumunun düzenlenmesi, duygu du-
rumunun değişmesine etki eder. Ön hipofizden çeşitli hormonların salınımını 
uyarır (2).

Hipofiz bezi: İki Bölümden oluşur. Ön hipofiz (adeno hipofiz), endokrin do-
kusudur ve bilinen klasik pekçok hormonun (ACTH, LH, FSH, TSH vs.) salını-
mını sağlar. Arka kısım ise daha çok sinir dokusu olarak adlandırılır ve nörohor-
manlar bu bölgeden salgılanır(2).

Hipotalamik  Hipofizsel  Denetim: Hipotalamus  ve  adenohipofiz  arasında-
ki iletişim hormonların salgılanmasına bağlı olarak yürütülür. Hipotalamusta bu-
lunan hücre çekirdekleri, hipofiz aktarım yolu boyunca ilerleyerek adenohipofizi 
uyaran ya da baskılayan hormonlar (GnRH, CRH, TRH vs.) salgılar. Bu hormon-
lar adenohipofiz hücrelerindeki ilgili reseptörlerine bağlanarak artan ya da azalan 
hormonların genel dolaşım sistemine salınmasını sağlar(3).

Endokrin tanılarda klinik bulgulara ilave olarak hormonal değerlendirme çok 
önemlidir ve kesin tanı biyokimyasal testler ile konulur. Hormonlar kendilerine 
özgü bir sekresyon ve salınım paternine (sirkadyen, pulsatil vb.) sahiptirler. Ayrı-
ca bazı hormonların fizyolojik ve stres durumlarındaki farklı salgılanma özellik-
leri normal ve hastalık durumlarında söz konusu hormonların düzeylerinde ça-
kışmalara yol açmaktadır. Laboratuvar ölçüm yöntemlerinde artan sensitivite ve 
spesifite dinamik testlere olan ihtiyacı eskiye nazaran azaltmış olsada salınım ve 
sekresyon paternlerine bağlı sorunlardan dolayı dinamik testlerin uygulanmasına 
devam edilmektedir. Günümüzde hipotalamo-hipofiz gonadal aksın değerlendi-
rilmesinde dinamik testler kullanılmaktadır (4).

1	 Öğr.	Gör.	Dr.,	Ankara	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	ozlemceylandogan@gmail.com
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Bölüm 10

KSENOBİYOTİK BİYOKİMYASI

Adnan KİRMİT1

Ksenobiyotik terimi, organizmada bulunan ve doğal olarak üretilmeyen veya 
normal şartlar altında organizmada bulunması beklenmeyen kimyasal madde-
leri ifade eder. Köken olarak Yunanca xenos (=yabancı) ve bios (= hayat) keli-
melerinden türetilmiştir. İlaçlar, besin katkı maddeleri, insektisit ve fungisitler ve 
bunların metabolitleri, havayı ve suyu kirleten atıklar, tarım ve endüstri kaynaklı 
kimyasal maddeler de dahil olmak üzere 200.000 den fazla kimyasal madde bu 
kapsama dahildir(1).

Ksenobiyotiklerin vücuda girişi biyolojik membranları aşıp (gastrointestinal 
kanal, akciğer, deri yoluyla) kan dolaşımına geçmesi (absorpsiyon) ile olabileceği 
gibi intramusküler, subkutan veya intravenöz enjeksiyonlar gibi parenteral yollar-
la da gerçekleşebilmektedir. Çeşitli yollarla vücuda alınan ksenobiyotikler, değiş-
meden atılabilir, spontan olarak değişime uğrayabilir veya enzimler aracılığıyla 
metabolize (biyotransformasyon) edildikten sonra atılabilirler. 

Biyotransformasyon ile bazı ksenobiyotikler; inaktivasyona uğrayabilir (biyo-
inaktivasyon) veya biyolojik olarak daha etkin veya toksik metabolitlere (biyo-
aktivasyon, toksikasyon) dönüşebilir. Daha etkin metabolitlere dönüşüm bazen 
istenen bazen de istenmeyen bir durum olabilmektedir. Örneğin prednizon, etkili 
metaboliti olan prednizolona dönüşebilmesi için karaciğerde biyoaktive olması 
istenen bir durum iken; metil alkolün toksik metabolitleri olan formaldehit ve 
formik aside biyoaktivasyonu istenmeyen bir durumdur ve bu süreci yavaşlatmak 
için etanol veya fomepizol verilerek metanolü metabolize eden alkol dehidroge-
naz yarışmalı olarak inhibe edilmeye çalışılır. Metabolizması sonrasında etkili 
metabolitlerine dönüşen maddeler, inaktif prekürsör olarak adlandırılmaktadır.

Ksenobiyotiklerin zararlı etkileri hücre hasarı, mutasyon ve hücre ölümü şek-
linde olabilmektedir. Genellikle bu hasarlar ksenobiyotik veya metabolitlerinin 
hücrenin DNA, RNA veya protein komponentlerine kovalent bağlanması sonucu 
meydana gelmektedir. Bağlanılan komponent oksidatif fosforilasyon veya hücre 
zarı geçirgenliği gibi hayati fonksiyonlarda rol alan protein veya enzimler ise ha-
sar daha şiddetli olabilmektedir. Bununla birlikte ksenobiyotikler hapten özelliği 
1	 	Dr.	Öğr.	Üyesi,	Harran	Üniversitesi,	adnankirmit@harran.edu.tr
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CYP Enzim Polimorfizmi
CYP’lerin özellikle ilaçları metabolize eden aile gruplarında (1. 2. ve 3. aileler) 

2000 den fazla polimorfizm tanımlanmış olup bu mutasyonların enzim aktivite-
lerinde oldukça etkili olduğu gösterilmiştir. Bu itibarla birçok tedavide kullanılan 
ilaçları ve özellikle kanser tedavilerinde kullanılan 5-FU, tamoksifen, irinotekan 
gibi ajanları metabolize eden enzimleri kodlayan genlerin mutasyon durumla-
rının tedavi öncesinde tanımlanması önerilmektedir. Bu şekilde yan etkilerin 
azaltılması için gerekli önlemlerin önceden alınması mümkün olabilecektir. Bu 
taramaların yaygınlaşması kişiye özel tedavi planlamalarının uygulamaya konul-
masına imkân sağlayacaktır. 

Kişiye Özel Tedavi Planlamaları
CYP genomlarına yönelik tarama testleriyle bireyler, metabolizma hızlarına 

göre normal, yavaş, zayıf  (enzim aktivitesi hiç yok) ve hızlı olarak sınıflandırı-
labilir. Yavaş metabolize ediciler için ilaç dozunu azaltmak gerekmektedir. Zayıf 
metabolize edicilerde, ön ilaçların hem ilaç etkinliği olmayacağı hem de ilacın 
eliminasyonu çok zayıf olacağı için yan etkiler artmış olacağından alternatif teda-
vi seçenekleri değerlendirilmelidir. Hızlı metabolize edicilerde normal etkinliği 
sağlamak için ilaç dozunu yükseltmek gerekmekle birlikte artmış metabolitlerin 
yan etkisinden dolayı bu mümkün olmayabilir. Bu durumda enzim inhibisyonu 
yapan ajan seçenekleri değerlendirilebilir.
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Bölüm 11

İNSÜLİN VE GLUKAGONA BİYOKİMYASAL YAKLAŞIM

Mustafa NİSARİ1

PANKREAS
Pankreasın özel hücreleri olan Langerhans adacıkları 2 özel hücre grubu ile 

karakterizedir. Bunlardan  α- hücreleri glukagon, β- hücreleri de insülin hormo-
nunu portal vene verir (1).

İNSÜLİN SENTEZ BASAMAKLARI

İnsülin yapısal olarak polipeptit özellikte bir hormon olup birbirine bağlı 
2 polipeptit zincirinden oluşur. Bu zincirler 2 disülfid bağı ile birbirine bağla-
nırlar (2). 

Polipeptit yapıdaki hormonların pek çoğu gibi insülinin de sentezi granüllü 
endoplazmik retikulumda gerçekleşir. Burada proinsüline çevrilen bir prepro-
hormon olarak sentezlenir. “Pre” kısmı, granüllü endoplazmik retikuluma girişi 
sırasında koparılır. Daha sonra proinsülin özel bir konformasyona sahip olacak 
şekilde katlanırken sistein rezidüleri arasında da disülfid bağları oluşur. Golgi 
aparatına taşınır. Golgi aygıtını vezikülleri içinde terk etmekte olan molekülün 
biyolojik olarak aktif olmayan C-peptit kısmı ve birkaç küçük kalıntısı kesecik 
içindeki proteaz enzimi tarafından uzaklaştırılır ve aktif insülin hormonu oluşur. 
Çinko iyonları da depo veziküller ile taşınır. C-peptidin kopması insülinin sudaki 
çözünürlüğünü azaltarak çinko ile beraber çökmesine neden olur. İnsülin vezi-
küllerinin β- hücrelerinden kana geçişi, β- hücrelerinin mevcut kandaki glikoz 
seviyesinin artması ile uyarılır. Glikozun β- hücrelerine taşınması GLUT2 adlı 
özel glikoz taşıyıcı proteinler sayesinde olur. Glikoz, glikoliz, Krebs reaksiyonları 
ve elektron taşıma sistemi (ETS) reaksiyonları sayesinde glikoz-6-fosfat formu-
nu oluşturmak için glukoginaz enzimi ile fosforillenir. β- hücrelerindeki ATP’nin 
ADP’ye oranı arttıkça potasyum kanalı kapanır ve böylece membran depolarize 
olur. Sonuç olarak Ca+2 kanalı aktive olur. Ca+2’un β- hücresine girmesi gerçekle-
şir. Ca+2’nin hücre içindeki artışı insülin içeren veziküllerin plazma membranı ile 

1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Nuh	Naci	Yazgan	Üniversitesi	Sağlık	Bilimleri	Fakültesi,	Beslenme	ve	Diyetetik	Bölümü		
e-mail:	mnisari@nny.edu.tr
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Bölüm 12

METABOLİZMANIN RÖNESANSI OLARAK 
TANIMLANAN MOLEKÜL: İRİSİN

Mehmet KALAYCI1

Metabolizmanın düzenlenmesinde birçok peptid rol oynamaktadır. Her ge-
çen gün bu peptidlerin arasına yenileri eklenmektedir. Metabolizmanın rönesansı 
olarak tanımlanan irisinde bunlardan biridir. İrisin, etki mekanizmaları nedeniyle 
son zamanlarda çok fazla ilgi gören yeni bir miyokin ve adipokindir.

Boström ve arkadaşları tarafından kas dokusundan izole edilen ve beyaz adi-
poz dokunun kahverengi adipoz dokuya dönüşümüne aracılık ederek enerji den-
gesinde yer alan irisin oldukça önemli bir moleküldür.(1) İrisin ayrıca glukoz ho-
meostazisinde anahtar rol oynayabilecek bir hormon olarak düşünülmektedir.(2)

İRİSİNİN MOLEKÜLER YAPISI VE ETKİ MEKANİZMASI

İrisin, Boström ve arkadaşları tarafından 2012 yılında keşfedilmiş olup, 112 
aminoasitlik peptid yapısına sahip ve 10,1 kD ağırlığında bir moleküldür (Şekil 
1). Bu araştırmacılar irisin adını, Yunan mitolojisinde tanrılardan fani insanlara 
müjdeli haberler getiren gökkuşağının sembolü “İris” den türetmişlerdir.(1) 

İrisin, spesifik proteazlar tarafından parçalanan bir transmembran proteini 
olan fibronektin tip III domain containing 5 (FNDC5)’ ten üretilir.(1, 3) FNDC5, 29 
aminoasitlik sinyal peptidi, 94 aminoasitlik domain ve C-terminal olmak üzere 
üç kısımdan oluşmaktadır.(2, 4) İrisinin beyaz yağ dokusunu kahverengi yağ doku-
suna çevirdiği ve mitokondrial uncoupling protein-1 (UCP1) in sentezini arttıra-
rak obeziteyi önlediği düşünülmektedir.(1, 4, 5) Mitokondrial uncoupling protein-1, 
mitokondride enerji yerine ısı üretimine neden olmaktadır. UCP1 aktive edildi-
ğinde, ayrıştırıcı bir protein olduğu için ATP sentezine neden olmaz; bunun yeri-
ne ısı salınımına yol açar.(6) İrisin, beyaz yağ dokusunu kahverengi yağ dokusuna 
dönüştürerek enerji tüketimine neden olan termojenik bir proteindir.(1, 4) İrisinin, 
glukoz-lipit homeostazisinde, kardiyovasküler-endotel fonksiyonlarında ve mer-
kezi sinir sisteminde rol oynadığı düşünülmektedir.

1	 Uzm.	Dr.,	Elazığ	Fethi	Sekin	Şehir	Hastanesi	Biyokimya	Laboratuvarı,	dr_mehmetkalayci@msn.com
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biyobelirteç olduğunu gösterse de, bazı metabolik kanserlerde irisin seviyelerinin 
arttığı gösterilmiş olup, diğer kanser türlerinde ise irisin seviyesi azalmıştır. Son 
çalışmalara dayanarak, irisin lipit metabolizmasını düzenleyerek, tümörü destekle-
yen inflamasyonu baskılayarak, apoptozu artırarak ve metastazı inhibe ederek çok 
çeşitli kanserlerin tedavisi için terapötik olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.

Çeşitli hastalıklarda irisin molekülünün biyobelirteç olabileceği ileri sürül-
müştür. Ancak irisin hakkındaki güncel bilgiler, irisinin daha çok metabolizmayı 
düzenleyen bir peptid olduğunu göstermektedir. İrisin molekülü hakkındaki bil-
gilerimiz yapılan çalışmalar ile büyük ölçüde artmaktadır. Bununla birlikte; irisin 
reseptörünün tanımlanması, FNDC5’ in irisine bölünmesini modüle eden mole-
küler yolların aydınlatılması ve iskelet kası ve yağ dokusunda enerji metaboliz-
ması üzerindeki etkilerine ek olarak irisinin diğer fonksiyonlarının detaylı olarak 
aydınlatılması gerekmektedir.
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