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ÖZET 

LĠPĠDOMĠK YAKLAġIM KULLANILARAK TÜBERKÜLOZ HASTALIĞI ĠÇĠN 

LĠPĠD BELĠRTEÇLERĠNĠN SAPTANMASI VE TEDAVĠ SÜRESĠNCE DEĞĠġEN 

LĠPĠD TÜRLERĠNĠN BELĠRLENMESĠ  

 

Serkan CAN 

Yüksek Lisans Tezi 

Farmasötik Biyokimya Ana Bilim Dalı 

DanıĢman: Dr. Öğr. Üyesi Serap ġAHĠN-BÖLÜKBAġI 

2020, 91 sayfa + xviii 
 

Tüberküloz (TB), Mycobacterium tuberculosis'in (Mtb) neden olduğu bulaĢıcı bir 

hastalıktır ve dünyadaki önde gelen ölüm nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. 

TB için en büyük sorun, aktif hastalığın teĢhisi için kan-temelli güçlü biyobelirteçlerin 

bulunmamasıdır. Biyobelirteçler, normal veya patojenik süreçleri gösteren spesifik 

moleküllerdir. Lipitler enerji metabolizmasında, membran yapısında ve sinyal iletiminde 

önemli roller oynamaktadır. Lipidomik, hücresel lipidleri büyük ölçekte inceleyen yeni 

bir alandır ve biyomedikal bilimlerde yeni lipidomik uygulamalar ortaya çıkmaktadır. 

Farklı hastalıkların patogenezinde rol oynadığı bilinen lipit türleri kullanılarak yeni tedavi 

stratejileri geliĢtirilmektedir. TB hastalığında lipit metabolizmasının daha iyi anlaĢılması, 

TB hastalığı için yeni ve daha iyi tedavilerin geliĢtirilmesine katkıda bulunabilecektir. Bu 

çalıĢmanın amacı, TB tanısı için potansiyel kan-temelli lipit biyobelirteçlerini 

tanımlamaktır. TB hastaları ile kontrollerin lipid profilleri hedeflenmemiĢ lipidomik 

yöntemle karĢılaĢtırılmıĢtır. Çok değiĢkenli kısmi en küçük kareler ayırıcı analiz 

modelleri, TB ve kontroller arasında farklı lipid profillerin varlığını göstermiĢtir. Yağ 

asidi (FA), gliserofosfolipid (PG), gliserolipid (GL), sfingolipid (SP), sterol lipit (ST) ve 

prenol lipit (PR) dahil olmak üzere otuz dört lipit türünün TB'de farklı Ģekilde 

düzenlendiği bulunmuĢ ve bu lipit türleri TB için olası biyobelirteçler olabilecekleri 

önerilmiĢtir. Ayrıca, tedavi edilen TB hastalarının lipit profillerinde kontrollere göre 

anlamlı farklılıklar bulunmuĢtur. 

Anahtar kelimeler: Tüberküloz, Lipidomiks, Elektrosprey Ġyonizasyon Kütle 

Spektrometresi (ESI-MS), Lipid Maps 
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ABSTRACT 

DETERMINATION OF LIPID MARKERS FOR TUBERCULOSIS AND 

SPECIFICATION OF CHANGED LIPID SPECIES DURING TREATMENT BY 

USING LIPIDOMICS APPROACH 

 

Serkan CAN 

Master Thesis 

Department of Pharmaceutical Biochemistry 

Supervisor: Assistant Prof. Dr. Serap ġAHĠN-BÖLÜKBAġI 

2020, 91 pages + xviii 
 

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb) 

and remains one of the leading causes of mortality in the world. The biggest problem for 

TB is the absence of strong blood-based biomarkers for the diagnosis of active disease. 

Biomarkers are specific molecules that indicate a normal or pathogenic processes. Lipids 

are playing major roles in energy metabolism, membrane structure, and signal 

transduction. Lipidomic is a new field that examines cellular lipids on a large scale and 

novel applications of lipidomics in the biomedical sciences have emerged. New treatment 

strategies are developing by using known lipid species to play a role in the pathogenesis 

of different diseases. A better understanding of lipid metabolism in TB disease can 

contribute to the development of new and better treatments for TB disease. The objective 

of this study is to identify potential blood-based lipid biomarkers for the diagnosis of TB. 

Lipid profiles of TB patients and controls were compared with an untargeted-lipidomic 

method. Multivariate partial least squares differential analysis models showed the 

presence of different lipid profiles between TB and controls. Thirty-four lipid species, 

including fatty acid (FA), glycerophospholipid (PG), glycerolipid (GL), sphingolipid 

(SP), sterol lipid (ST) and prenol lipid (PR), have been found to be regulated 

differentially in TB and these lipid types have been suggested to be possible biomarkers 

for TB. In addition, significant differences were found in lipid profiles of treated TB 

patients compared to controls.  

Key words: Tuberculosis, Lipidomics, Electrospray ionization-mass spectrometry (ESI-

MS), Lipid Maps 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Tüberküloz (TB), Mycobacterium tuberculosis (Mtb) denilen bir basille oluĢan 

ve tedavi edilmezse ölümle de sonlanabilen, bulaĢıcı bir hastalık olup insandan 

insana havayolu ile bulaĢmaktadır. Tüberküloz hastalığının tam tedavisi için, 

bu hastalığın görüldüğü yaĢ grupları, sık rastlandığı bölgeler, hastaların 

sosyoekonomik durumları gibi epidemiyolojik özelliklerin iyi bilinmesi 

gerekmektedir. 2018 yılında dünya genelinde yaklaĢık 1.5 milyon insanın 

yaĢamını yitirmesine neden olan TB hastalığının görülme oranı son yıllarda 

azalmıĢ olmakla birlikte, ülkemiz gibi geliĢmekte olan ülkelerde halen 

ölümlere, iĢ gücü ve ekonomik kayıplara sebep olmasından dolayı önemli bir 

halk sağlığı sorunu olarak yerini korumaktadır.  

Lipidler hücre ve doku fizyolojisinde birçok hücresel sürecin kontrolünde 

önemli görevler almaktadırlar. Lipid metabolizmasının düzenlenmesi, sağlığın 

korunması için gereklidir; bu nedenle bu sistemin düzenlenmesinin veya bu 

düzenlemenin bozulmasının, nörodejeneratif hastalıklar, diyabet, obezite, 

kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve bulaĢıcı hastalıklar gibi birçok hastalığa 

yol açtığı bilinmektedir. Dolayısıyla lipidlerin büyük ölçeklerde toplu olarak 

karakterize edilmeleri veya „‟lipidomiks‟‟, sağlık araĢtırmalarında yüksek 

öneme sahiptir. Lipidomiks, normal ve patolojik durumlarda, biyolojik 

sistemlerdeki lipidlerin belirlenmesi, miktarının ölçülmesi ve aynı zamanda bu 

lipid türleriyle bağlantılı enzim ve gen ekspresyonları ile ilgili çalıĢmaları da 

içeren bir bilim dalıdır.  

Biyobelirteçler, normal veya patojenik bir süreçte ölçülebilen, terapötik bir 

müdahaleye veya aĢılamaya farmakolojik bir tepki gösteren özel yapılardır. 

Böylece hastalık durumu, progresyon riski, tedaviye veya ilaç toksisitesine 

cevap verme olasılığı ve aĢılama sonrası koruyucu bağıĢıklık hakkında bilgi 

sağlamaktadırlar. Hastalığa özgü lipid biyolojik belirteçlerinin keĢfedilmesi ve 

tanımlanması, sağlıklı bireylerle spesifik bir hastalık için risk altındaki kiĢilerin 

ayırt edilmesine olanak sağlamaktadır. Böylece, klinisyenler hastalıkları daha 

erken teĢhis edebilmektedirler. Klinik lipidomik, hücrelerde, biyopsi veya 

vücut sıvı örneklerinde bulunan tüm lipit molekül profillerinin elde edilmesi ile 

metabolizma yolakları ve ağlarını incelemek için yeni bir lipidomik alan 
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oluĢturmaktadır. Klinik lipidomik çalıĢmalar, hastalık biyobelirteçlerinin 

tanımlanması ve geliĢtirilmesinde, sinyal iletiminde, metabolik süreçlerin ve 

moleküler mekanizmaların araĢtırılmasında ve ilaç hedeflerine iliĢkin 

çalıĢmalarda önemli faydalar sağlamaktadır. TB hastalığı dünyada çok fazla 

ölüme sebep olup, tedavisi ve teĢhisi için ilaç geliĢtirilmesi amacıyla ülkelerin 

hala çok büyük yatırımlar yaptığı hastalıklardan birisidir. TB hastalığı için 

biyobelirteç belirlenmesi, tüberküloz tedavisinde fayda sağlayabilecek yeni 

seçeneklerin geliĢtirilmesinde önemlidir.  

ÇalıĢmamızda hedeflenmemiĢ lipidomik yöntem  kullanılarak TB hastalarının 

tüm lipid profilleri değerlendirilmiĢtir. HedeflenmemiĢ lipidomik yöntemin 

hedefli lipidomik yönteme  göre avantajı, hastalıkla ilgili olarak değiĢebilecek 

olan tüm lüpid türlerinin taranmasına olanak sağlamasıdır. Bu bakıĢ açısından 

yola çıkarak çalıĢmada ilk olarak; TB hastalarından ve sağlıklı bireylerden 

alınan kan örneklerindeki lipid türleri hedeflenmemiĢ lipidomik yöntemle 

karĢılaĢtırılarak, TB hastaları ile sağlıklı bireyler arasında spesifik olarak 

değiĢen lipid türlerinin belirlenmesi ve bu lipidlerin biyobelirteç olarak 

önerilmesi amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmanın diğer amacı ise, hedeflenmemiĢ 

lipidomik yöntem kullanılarak, TB hastalarından tedavileri süresince alınan 

kan örneklerindeki lipid türlerinin sağlıklı bireylerin lipid türleri ile 

karĢılaĢtırılması sonucunda, tedavi süresince değiĢen lipid türlerinin 

araĢtırılmasıdır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1.  Tüberküloz  

TB, eski çağlardan beri varlığını sürdüren ve dünyada hala ciddi bir sağlık 

sorunu olmaya devam eden enfeksiyon hastalıklardan birisidir. BaĢta akciğer 

olmak üzere tüm organlarda ortaya çıkabilen ve tedavi edilmezse ölümle 

sonuçlanabilen bir hastalıktır [1]. TB‟nin tarihi hakkındaki en eski bilgiler, 

basil DNA‟sının milattan önce 3000 yıllarında yaĢamıĢ olan bir genç kızın 

mumyasından PCR yöntemi kullanılarak tespit edilmesiyle elde edilmiĢtir [2]. 

Milattan önce Nil Nehri vadisinde iki büyük epidemic, milattan sonra ise 

Kuzey Amerika ve Avrupa‟da salgınlar görülmüĢtür [2]. TB basili ilk kez 

Robert Koch tarafından 1882 yılında tanımlanmıĢtır. Koch, akciğerdeki bir 

lezyondan basili alarak kültürde çoğaltmıĢ ve tekrar deney hayvanlarında 

hastalık oluĢmasını sağlamıĢtır. KeĢfettiği bu basile de Mycobacterium 

tuberculosis (Mtb) adını vermiĢtir [3]. Mtb bulaĢmasında en önemli etken 

balgam mikroskopisi pozitif olan ve aside dirençli basil (ARB) pozitif olan 

hastalardır. Hasta olan kiĢi ile temas süresinin artması hastalığın bulaĢma 

riskini artırmakta olup, baĢta aile bireyleri olmak üzere ev/iĢ arkadaĢları, ortak 

paylaĢım alanlarında yaĢayanlar bulaĢma riskini artırmaktadır [4].  

TB, 2018 yılında dünya genelinde en çok ölüme sebep olan hastalıklar arasında 

onuncu sırada yer almıĢ olup 10 milyon yeni TB vakası tespit edilmiĢtir [5]. 

2018 yılında TB hastalığına bağlı olarak, HIV negatif 1.2 milyon, HIV pozitif 

251 000 (toplam HIV/AIDS ölümlerinin % 33‟üne karĢılık gelmektedir) olmak 

üzere toplamda yaklaĢık 1.5 milyon insan yaĢamını yitirmiĢtir [5]. Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ)‟ne göre 2018 yılında teĢhis edilen toplam tüberküloz 

vakalarının % 57‟si on beĢ yaĢ üstü yetiĢkin erkeklerde görülürken, % 32‟si 

kadınlarda ve %11‟i ise on beĢ yaĢ altındaki çocuklarda görülmüĢtür [5].  

2018 yılında teĢhis edilen TB vakalarının dünya genelinde bölgelere göre 

dağılımının; Güney-Doğu Asya (% 44), Afrika (%24), Batı Pasifik (% 18), 

Doğu Akdeniz (% 8), Amerika (% 3) ve Avrupa (% 3) olarak bildirilmiĢtir. 

Tüberküloz vakalarının üçte ikisinin; % 27 Hindistan, % 9 Çin, % 8 

Endonezya, % 6 Filipinler, % 6 Pakistan, % 4 Nijerya, % 4 BangladeĢ ve % 3 

Güney Afrika olmak üzere baĢlıca sekiz ülkede yoğunlaĢtığı ve diğer yüksek 
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TB yükü olan ülkelerle birlikte dünyadaki toplam TB vakalarının % 87‟sini 

oluĢturdukları bildirilmiĢtir (ġekil 2.1.)  [5]. 

 

ġekil 2.1. Ülkelere Göre TB Görülme Oranları (2018 Yılı) [5]. 

TB tedavisinde en büyük problemlerden birisi ilaca karĢı direnç geliĢmesidir. 

Bu nedenle, ilaca dirençli TB halk sağlığı tehdidi olmaya devam etmektedir. 

2018 yılında dünya genelinde yaklaĢık 500 000 rifampisine dirençli yeni vaka 

tespit edilmiĢ ve bu vakaların % 78‟inde çoklu ilaç-direnci bulunduğu 

bildirilmiĢtir. Hindistan (% 27), Çin (%14) ve Rusya Federasyonu (% 9)‟nun 

ilaça karĢı dirençli TB vakalarında küresel yükü oluĢturan baĢlıca ülkeler 

oldukları bildirilmiĢtir [5]. Küresel olarak, yeni TB vakalarının % 3.4'ünün ve 

daha önce tedavi edilen ve çoklu- ilaca dirençli TB veya rifampisine dirençli 

TB (MDR/RR-TB) vakaların % 18'inin en yüksek oranlarda eski Sovyetler 

Birliği ülkelerinde görüldüğü rapor edilmiĢtir (ġekil 2.2.) [5]. 2000 yılından 

2017 yılına kadar TB kaynaklı ölüm sayısında, HIV negatif ve HIV pozitif 

vakalardaki düĢüĢler sırasıyla % 29 ve % 44 olarak bildirilmiĢtir. Küresel 

olarak, TB insidansındaki ortalama düĢüĢün 2000-2018 döneminde yılda % 1.6 

ve 2017-2018 arasında % 2.0 olduğu bildirilmiĢtir [5]. 
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ġekil 2.2.  2016-2020 Yılları Arasında DSÖ Tarafından Tanımlanan TB,       

TB/HIV ve MDR-TB Ġçin Yüksek Yük TaĢıyan Ülkeler [5]. 

Türkiye‟de 2005-2016 yılları arasında TB insidansı yüzbinde 29.4‟ten 15.3‟e 

düĢmüĢtür (ġekil 2.3.). Türkiye‟de 2016 ve 2017 yılında TB görülme oranı yüz 

binde 14 olarak hesaplanmıĢtır. Bu hastaların % 0.1‟ini HIV pozitif ve            

% 0.6‟sını çoklu ilaca dirençli tüberküloz hastaları oluĢturmaktadır. 2016 

yılında 12.417 TB hasta bildirimi yapılmıĢken 2017 yılında 12.046 hasta 

bildirimi yapılmıĢtır. 2016 ve 2017 yılları için, toplam hasta sayısının % 66‟sı 

akciğer TB olarak tespit edilmiĢ ve akciğer TB‟lerin % 79‟unun tanısı 

bakteriyolojik doğrulama ile konulmuĢtur (ġekil 2.4.). Ülkemizde, 2017 yılında 

teĢhis konulan hastaların % 3.3‟ü (2016 yılı için % 2.9‟u) MDR hastalardır. Bu 

hastaların % 14‟ünü (2016 yılı için % 16‟sı) nüks MDR olan hastalar 

oluĢturmaktadır. 2016 yılı ölüm hızı yüz binde 0.5 olarak görülmüĢtür [5].  

 

ġekil 2.3. Türkiye‟de Yıllara Göre TB Ġnsidansı, 2005-2016 [6] 
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ġekil 2.4. Verem SavaĢ Dispanseri (VSD) Birimlerinde Yapılan Tanı 

ÇalıĢmaları, 2005-2017 [6] 

2018 yılında 11576 hasta bildirimi yapılmıĢ ve toplam hasta sayısının % 65‟i 

akciğer TB olarak tespit edilerek, akciğer TB‟lerin % 78‟inin tanısı 

bakteriyolojik doğrulama ile konulmuĢtur. 2018 yılındaki TB vakalarının        

% 6‟sının 0-14 yaĢ arası çocuk, % 40‟ının kadın ve % 54‟ünün erkek olduğu 

bildirilmiĢtir [5]. Ülkemizde, 2018 yılında teĢhis konulan hastaların % 3.5‟i 

MDR hastalardır. Bu hastaların % 12‟ünü nüks MDR olan hastalar 

oluĢturmaktadır. 2018 yılı ölüm hızı binde 0.42 olarak görülmüĢtür [5].  

2.2.  Tüberkülozun Etkenleri 

Mtb bir tüberküloz kompleksi üyesidir. Bu kompleksin diğer üyeleri M. 

africanum, M. bovis, M. microti‟dir. Taksonomik analizlerle beraber moleküler 

düzeyde ve DNA üzerinde yapılan çalıĢmalar kompleksteki üyelerin tek bir 

türden oluĢtuğunu göstermektedir [7].  

Tüberküloz dıĢı mikobakteriler (TDM), 50 yılı aĢkın bir süredir akciğer 

enfeksiyonu etkeni olarak kabul edilen organizmalar olup çevremizde çok 

yaygın olarak bulunmaktadırlar. TDM‟in sebep olduğu enfeksiyon, kaviter bir 

hastalık olarak gözlemlenmekte ve akciğerin üst loblarında görülmektedir. 

BaĢarılı bir tedavi için 12-24 ay boyunca kombine antibiyotik tedavisi 

gerekmektedir (Tablo 2.1.) [8]. 
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Tablo 2.1. Ġnsanda Hastalığa Neden Olan Mikobakteri Türlerinin 

Sınıflandırılması [8] 

I. 

Mycobacterium 

tuberculosis 

complex 

II. YavaĢ Üreyen Mikobakteriler III. 

Hızlı Üreyen 

Mikobakteriler  

A. 

Photochromogens 

B. 

Scotochromogens 

C 

Non-chromogens 

M. tuberculosis 

 

M. kansasii 

 

M. gordonae 

 

M.avium complex- 

M.avium,  

M.intracellulare 

M. fortuitum 

 

M. bovis M. marinum M. scrofulaceum M. terrae complex M. chelonae 

M. africanum   M. ulcerans M. abscessus 

M. microti   M. xenopi  

   M. simiae  

   M. malmoense  

   M. szulgai  

   M. asiaticum  

Mikobakteri hücre duvarı bu organizma için ayırt edici özelliktedir. Hücre 

duvarı; hücre zarına bağlı lipopolisakkarit, lipoarabinomannan ve 

peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik asiti içeren makromoleküllerin 

kovalent bağlanmasıyla oluĢmaktadır [9]. Hücre duvarının ilk bölümünde 

peptidoglikan, arabinogalaktanın kovalent olarak bağlanması ve bu yapıya 

mikolik asitin eklenmesiyle oluĢan yapı bulunmaktadır. Ġkinci bölümde alfa 

zincirlere bağlı uzun ve kısa zincirli yağ asitleri bulunmaktadır. Bu iki yapı 

içerisinde dağınık Ģekilde proteinler, fosfatidilinositol mannosidler, phthiocerol 

içeren lipitler, lipomannan ve lipoarabinomannan bulunmaktadır [10]. 

Mikobakteriler için kullanılan ilaçların çoğu peptidoglikan, arabinogalaktan ve 

mikolik asit kompleksini hedef almaktadır [11]. Mikolik asit glikolipitleri ve 

trehaloz dimikolat, „‟Kord Faktörü‟nü‟‟ oluĢturmaktadır (ġekil 2.5.) [12].  

Mikobakteri hücre duvarında bol miktarda lipid bulundurması bakteriye 

kendine özgü boyama özelliği kazandırmaktadır. Gram boyama ile gram pozitif 

olarak boyanırlar. Mikolik asit yapısından dolayı „‟Ziehl-Neelsen‟‟ veya 

„‟Kinyoun‟‟ gibi yöntemlerle boyandıktan sonra, asit alkol ile boyayı tekrar 

bırakmazlar [13]. Mikroskopi ile mikobakteri saptamak kültüre göre daha az 

duyarlı olmasına rağmen bakterinin varlığını teĢhis etmek için en hızlı ve kolay 

yöntemdir. Kültürde mikobakteri varlığının saptanması için mililitrede 10-100 

canlı basil gerekirken mikroskopide bu sayı 5000-10.000‟e çıkmaktadır [14]. 
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Mikobakterilerin mikroskop ile saptanması, Mtb’yi tüberküloz dıĢı 

mikobakterilerden ayırt etmemektedir [14]. 

 

ġekil 2.5. Mikobakteri Hücre Duvarı Yapısı [15]  

Hastalığın kesin tanısı için mikobakterilerin kültür ortamında üretilmesi 

gerekmektedir. Mikobakterilerin izole edilip çoğalmasını sağlamak için, 

bakterinin hızlı ve bol üremesini sağlaması, maliyetinin ucuz olması, pigment 

ve kolonileĢme takibinin kolay olması bakımından Lowenstein-Jensen yumurta 

bazlı besiyeri kullanılmaktadır [14]. Kültürler 8 hafta boyunca 37°C‟de inkübe 

edilerek besiyerinde üreme olup olmadığı kontrol edilmektedir [14].  
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Tüberküloz basilleri akciğere damlacıklar halinde taĢındıktan sonra enfeksiyon 

oluĢturmaktadırlar. Hasta birey bu enfeksiyonu ortadan kaldıramazsa alveoller 

içerisinde bulunan basiller makrofajlar içinde çoğalarak baĢka dokulara göç 

etmekte ve orada enfeksiyon oluĢturabilmektedirler. Akciğerde bulunan 

makrofajlar, sitokinler ve kemokinler üreterek, fagositik hücreleri çekerler ve 

burada tüberkül adı verilen nodüler gramulatöz yapı oluĢtururlar. Tüberküller 

lenf düğümlerine girerek lenfodenopatiye yol açabilmektedirler. Akciğer 

parankimi ve lenf nodu tutulumu ile oluĢan lezyona ghon kompleksi adı 

verilmektedir [12]. Ġlk enfeksiyonda basil 2 ile 10 hafta arasında hücre aracılı 

immün (CMI) cevabı geliĢene kadar çoğalmaya devam etmektedir. Akciğerde 

etkili bir CMI yanıtı olmazsa, „‟Tümör Nekroz Faktörü (TNF)‟‟ tarafından 

akciğer dokusunda kazeöz nekrozlar oluĢturulmaktadır [12]. 

Göğüs radyografileri fazla özgün olmamakla birlikte tüberküloz teĢhisinde 

klinik karar vermede oldukça önemli rol oynamaktadır [16]. Hiler veya 

mediastinal lenfadenopatiler ve parankim hasarının görülmesi akciğer 

tüberkülozu tanısında yardımcı bulgulardır [17]. Tüberküloz teĢhisinde bir 

diğer yöntem „‟Tüberkülin Deri Testi (TDT)‟‟dir. Mtb’den saflaĢtırılarak elde 

edilen protein türevi, ön kol cilt altına enjekte edilmekte ve 48 ila 72 saat sonra 

deride meydana gelen kızarıklık ve ĢiĢmenin milimetre olarak ölçülmesiyle 

değerlendirilmektedir. Bu testin uygulanmasının, ölçülmesinin ve 

değerlendirilmesinin; eğitimli bir sağlık personeli tarafından yapılması 

gerekmektedir [18]. 

HIV ile enfekte hastalarda sıklıkla görülen fırsatçı enfeksiyon hastalıklarının 

baĢında TB gelmektedir. TB, HIV enfeksiyonunun herhangi bir döneminde 

geliĢebildiği gibi çoğunlukla HIV enfeksiyonu ile aynı anda saptanmaktadır. 

HIV, enfeksiyonun seyrini hızlandırarak AIDS hastalığının ortaya çıkmasına 

sebep olmaktadır [19]. 

Akciğer dıĢı tüberküloz (AD-TB), ülkemizdeki tüberküloz hastalarının yaklaĢık 

% 35,6‟sında görülmektedir. Plevra tüberkülozu hariç AD-TB kadınlarda daha 

sık görülmektedir. AD-TB‟nin tutulan organlara göre dağılımı: plevra TB (% 

24,8), toraks dıĢı lenfadenit TB (% 30.2), periton/gastrointestinal sistem TB (% 
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5.8), genitoüriner TB (% 3.7), toraks içi lenfodenit TB (% 11.7), omurga dıĢı 

kemik-eklem TB (% 1.9), omurga kemik- eklem TB (% 4.7), miliyer TB (% 

2.6), menenjit TB (% 2,9), santral sinir sistemi TB (% 0.4) ve diğer organların 

tüberkülozu (% 11.4) olarak bildirilmiĢtir [4, 20]. 

2.3.  Tüberküloz Tedavisi 

Antitüberküloz ilaçları ile tedavi tamamen sağlanabildiği halde tedavi önündeki 

en büyük engel tedaviye tam uymamaktır. Bu uyumsuzluk sonucunda 

enfeksiyonun yayılması ve ilaç direnci geliĢimi görülebilmektedir. Tedavi 

uyumundaki sorunlar; tedavi süresinin uzun olması (altı ay veya daha uzun 

sürmesi), hastanın fiziksel veya zihinsel engelli olması, bağımlılık yapan 

madde kullanması vb., sebeplerdir. Tedavide baĢarıyı artırmak için sağlık 

kuruluĢları tarafından doğrudan gözetimli tedavi (DGT) uygulanmaktadır. 

Hastanın ilacı bir sağlık görevlisi gözetiminde içirilerek tedavinin sürekliliği 

sağlanmaktadır [21]. 

Tedavi rejimleri baĢlangıç dönemi ve idame dönemi olmak üzere iki dönem 

üzerinden ele alınmaktadır. Bu dönemde kullanılacak ilacın süresi hastalık 

tanımına göre belirlenmektedir. BaĢlangıç döneminde hastalara dörtlü ilaç 

tedavisi uygulanmaktadır. Buradaki amaç, aktif ve hızlı çoğalan TB basillerini 

etkisiz hale getirmektir. Bu dönemde herhangi bir sebeple tedavinin bırakılması 

veya aksatılması durumunda ilaç direnci geliĢmesi olasılığı yüksektir. Ġdame 

dönemi sterilizasyon dönemi olup sessiz haldeki TB basilleri temizlenmektedir. 

Ġdame dönemindeki tedavi terk durumunda nüks görülebilmektedir [4]. 

2.4. Tüberküloz Tedavisinde Kullanılan Ġlaçlar 

Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilaçlar baĢlıca iki grupta toplanmaktadır. 

Aktif tüberküloz tedavisinde nispeten daha az toksisite düzeyine sahip ve daha 

etkili olan Ġzoniyazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid (Z) ve Etambutol (E) 

birinci sıra (birinci basamak) ilaçları kullanılmaktadır. Birinci sıra ilaçlara 

direnç geliĢmesi sonucu, Amikasin (AMK), Kanamisin (KAN), Kapreomisin 

(KAP), Streptomisin (S), Etyonamid (ETH), Para-amino salisilik asit (PAS), 

Sikloserin (CYC), Terizidon (TRD), Ofloksasin (OFL), Levofloksasin (LEV), 
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Moksifloksasin (MOKS), Klofazimin (KLF), Thiasetazon (THI), Linezolid 

(LNZ) gibi ikinci sıra ilaçlar kullanılmaktadır [4, 22]. 

2.4.1. Ġzoniyazid (H) 

Tüberküloz tedavisinde birinci seri ilaçlar içerisinde kullanılan ve dormant 

(sessiz) basiller üzerine de etkili olan güçlü bir ilaçtır [23]. Etki mekanizması 

tam olarak bilinmemekle birlikte muhtemelen hücre duvarında bulunan mikolik 

asit sentezini inhibe etmektedir. Çoğalan basiller üzerinde kuvvetli bakterisidal 

etki gösterir. Ġzoniyazid ayrıca DNA, lipit ve karbonhidrat metabolizmasını 

bozmakta ve nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) sentezini engellemektedir. 

Mikolik asit üzerine etki ettiğinden mikobakteriler için oldukça seçicidir. Bu 

nedenle dar spektrumlu bir ilaçtır [4, 23]. Oral yolla alınan izoniyazid sindirim 

sisteminde yaklaĢık % 90 oranında emilmektedir. 30-120 dakika arasında 

serum konsantrasyonu maksimum düzeye ulaĢmaktadır. Karaciğerde 

asetillenerek metabolize olmakta ve idrarla atılmaktadır [23]. Ġzoniyazid için 

günlük doz 5 mg/kg ve maksimum 300 mg‟dır. Karaciğer fonksiyon bozukluğu 

ve ilaca karĢı aĢırı duyarlılığı olan hastalarda ilaca ara verilebilir, karaciğer 

fonksiyon testleri ile gözlem yapılabilir [4]. 

2.4.2. Rifampisin (R) 

Mikobakterilerin RNA Polimeraz enziminin β altbirimine bağlanarak RNA 

sentezini inhibe etmektedir. Bakteri RNA polimeraz β altbirimini Ģifreleyen 

gen olan rpoB genindeki mutasyonlara bağlı olarak ilaç direnci 

geliĢmektedir [24, 25]. Çoğu tüberküloz suĢuna karĢı bakterisidal etki 

göstermekte olup ayrıca en kuvvetli steril edici ilaçtır. Latent (gizli) ve 

aktif tüberküloz tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Hücre içine giriĢi oldukça 

yüksek olduğundan hücre içindeki basiller için oldukça etkilidir. Hücre içi 

konsantrasyonu hücre dıĢı konsantrasyonundan beĢ kat fazladır [4, 24]. 

Oral olarak alınan rifampisinin tamamına yakını emilerek, doku ve sıvılara 

dağılır ve beyin omurilik sıvısı (BOS) içerisine geçer. Besinlerle emilimi 

azaldığından yemekten en az yarım saat önce alınmalıdır. Günlük doz 

yetiĢkinlerde 10 mg/kg ve maksimum 600 mg‟dır. Ġlacın serum 

konsantrasyonu 2-4 saat arasında maksimum seviyeye çıkmakta olup 
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yarılanma ömrü 3 saattir. Karaciğerde deasetilasyon ile metabolitleri 

oluĢturulur. Ġlaca karĢı aĢırı duyarlılık gösteren ve karaciğer fonksiyon 

bozukluğu olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Tedavi sırasında uzun 

süren aralardan sonra yeniden tedaviye baĢlandığında böbrek yetmezliği, 

hemoliz ya da trombositopeni gibi immünolojik reaksiyonlar 

görülebilmektedir. Böyle durumlarda rifampisin bir daha verilmemek üzere 

hemen kesilmelidir [4, 24].  

2.4.3. Pirazinamid (Z) 

 Zayıf bakterisidal olmasına karĢı çok kuvvetli steril edici aktiviteye sahip olan 

bir ilaçtır [4]. Kazeöz lezyonların asidik ortamlarında güçlü aktivite 

göstermektedir. Makrofajlar içerisinde bulunan dormant (uyuyan) ve 

semidormant basiller üzerine etkilidir [26]. Pirazinamid tedaviyi 9-12 aydan 6 

aya düĢüren benzersiz özellikte bir tüberküloz ilacıdır. Güçlü sterilizasyon 

aktivitesi ile diğer ilaçlar tarafından öldürülemeyen tüberküloz basillerini 

öldürme kapasitesi vardır. TB basillerinin oluĢturduğu lezyonlardaki asidik 

ortamın iki ayın sonunda azalması sebebiyle altı aylık tüberküloz tedavisinin 

ilk iki ayında kullanılmaktadır. Ġki aydan fazla kullanılması ek fayda 

sağlamamaktadır. pncA geninde meydana gelen mutasyon ile 

PZase/nicotinamidase aktivitesini kaybederek pirezinamide karĢı direç 

geliĢmektedir [27]. Ġlaç oral yolla alındıktan sonra hızla dokulara ve vücut 

sıvılarına dağılır. Plazma konsatrasyonu 2 saat içinde maksimum seviyeye 

çıkmaktadır ve ilacın yarılanma ömrü 10 saattir. Karaciğerde metabolize 

olmakta ve idrar ile atılmaktadır. Günlük doz 25 mg/kg dır. Normal dozlarda 

mide bulantısı yapabilen bir ilaçtır [4, 26].  

2.4.4. Etambutol (E) 

Mycobacterium avium kompleksi (MAC) tedavisi de dahil olmak üzere 

tüberküloz tedavisinde kullanılan birinci sıra ilaçlar içerisinde yer almaktadır. 

Etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte arabinozil transferaz 

enzimini inhibe ederek bakteri hücre duvarındaki arabinogalaktan‟ın sentezini 

engellediği düĢünülmektedir [4, 28]. Tüberküloz basilinde direnç 107:1 

oranında rastgele genetik mutasyonla meydana gelmektedir. Bu mutasyan ile 
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etambutolun inhibe edemediği arabinozil transferaz enziminde artıĢ 

görülmektedir [28]. Oral yolla alınan etambutolun yaklaĢık % 80‟i sindirim 

sisteminde emilmektedir. Ġlacın plazma konsantrasyonu 2-4 saat içinde 

maksimum seviyeye çıkmaktadır. Yarılanma ömrü 3-4 saat kadardır. % 20‟si 

direk gaita ile atılırken, plazma içerisindeki ilaç direk idrarla değiĢmeden ve 

karaciğer metabolitleri olarak atılmaktadır. Etambutolda günlük doz 15 

mg/kg‟dır. Tedaviye baĢlamadan önce ve tedavi sırasında düzenli göz 

muayenesi önerilmekle beraber görme keskinliği ve renk algısı 

bozukluklarında ilaç hemen kesilmelidir [4, 28]. 

2.4.5. Amikasin (AMK), Kanamisin (KAN) 

Tüberküloz tedavisinde birinci sıra antitüberküloz ilaçlarına direnç karĢısında 

kullanılmaktadırlar. Ġkinci sıra ilaçlar arasında yer alan ve intramüsküler veya 

intravenöz enjekte edilen ilaçlardır. Bakteri ribozomu 30s alt birimine geri 

dönüĢümsüz olarak bağlanarak protein sentezini inhibe etmektedirler. 

Bakterisidal etki göstermektedirler [4]. Streptomisine karĢı dirençli olan 

tüberküloz suĢlarının çoğu Amikasin ve Kanamisine duyarlıdır [26]. Günlük 

doz 15 mg/kg‟dır. Hastalarda ilaç yan etkilerine bağlı iĢitme kaybı, bulantı 

kusma, proteinüri ve elektrolit dengesizliği yapabilmektedir [4, 26]. 

2.4.6. Kapreomisin (KAP) 

Birinci sıra antitüberküloz ilaçlarına dirençli tüberküloz suĢları için etkili ikinci 

sıra enjekte edilebilir ilaçtır. Bakterisidal etki göstermektedir. Günlük doz 15 

mg/kg‟dır. Ġntramüsküler veya intravenöz enjekte edilerek kullanılırlar. Yan 

etkilerinde proteinüri sık görülmektedir. Hastaların % 20-25‟inde ilaç 

kullanımını sonlandıracak renal toksisite görülmektedir. Kapreomisin BOS‟a 

geçmez. Hastalarda serum elektrolit dengesi takibi ve iĢitme kaybı testi 

yapılmalıdır [4, 26]. 

2.4.7. Streptomisin (S) 

Streptomycin, Streptomyces griseus adlı mantardan elde edilen, 

aminoglikozitler grubunda bir antibiyotiktir. TB ve gram negatif basiller 

üzerinde etkili bir ilaçtır. Bakterisidal etki göstermektedir. Bakterinin 30s alt 

birimine bağlanarak protein sentezini inhibe etmektedir [4]. Günlük doz 15 
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mg/kg‟dır. Ġntramüsküler veya intravenöz olarak kullanılabilmektedir. 

Streptomisinde görülen en önemli yan etki iĢitme bozuklukları ve 

ototoksisitedir. Gebelikte plesentaya geçtiği ve fetüste iĢitme kaybına sebep 

olduğu için gebelikte kullanılmaz [4, 26]. 

2.4.8. Etyonamid (ETH) 

Ġzolatın etyonamide duyarlı olduğu in vitro ortamda test edilmesi veya inhA 

geninde mutasyon olmadığı moleküler test ile tespiti halinde ilaca dirençli 

TB hastalarının tedavisinde kullanılmaktadır [22]. Bakteriostatik etki 

göstermekte ve mikolik asit sentezini inhibe etmektedir [4]. Günlük doz 15-

20 mg/kg olup maksimum 1 gram kullanılmaktadır. ETH kullanımında 

görülen yan etkiler arasında ağızda metalik tat, bulantı ve kusma sık 

görülmektedir. Ġlaç kullanan hastaların % 2‟sinde hepatoksisiste ve 

nörotoksisite görülmektedir. Endokrin etki olarak jinekomasti, alopesi, 

hipotiroidi görülür. Plasentaya geçtiği için hamilikte kullanılmaz [4, 26]. 

2.4.9. Para-amino salisilik asit (PAS) 

 Bakteriostatik etkili ilaçtır. Folik asit yolağını bloke etmektedir [4]. TB 

tedavisinde etkinliği sınırlı ve kötü tolere edilen bir ilaçtır. Etyonamid ile 

kombinasyonunda hasta iki ilacı tolere edemediği için gastrointestinal yan 

etkiler ve hipotrodizm görülmektedir. Bu yüzden iki ilaç birlikte 

kullanılmamalıdır [22]. Oral yolla alınan ilaçta günlük doz 150 mg/kg (8-12 

gram/gün)‟dır. Anoreksi, diyare, hipotroidi, hepatoksisiste görülen yan 

etkileridir. Hamilelikte kullanım için yeterli çalıĢma bulunmamaktadır [4, 26]. 

2.4.10. Sikloserin (CYC), Terizidon (TRD) 

Bakteriyostatik etkili ilaçtır. Alanini alanil-alanin dipeptidine çeviren enzimi 

inhibe ederek etkisini göstermektedir [4]. Toksisitesi yüksek bir ilaçtır. Günlük 

10-15 mg/kg ve maksimum doz 1 gram olacak Ģekilde kullanılmaktadır. Oral 

yoldan alınan bu ilaç, intihar giriĢimi dâhil nörolojik ve psikolojik yan etkiler 

gösterebilmektedir. H ve ETH ile beraber kullanıldığında nörotoksisite riski 

artmaktadır. Gebelikte kullanım ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır [4, 26]. 
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2.4.11. Ofloksasin (OFL), Levofloksasin (LEV), Moksifloksasin (MOKS) 

Florokinolon grubu antibiyotiklerdir [22, 26]. DNA giraz‟ı inhibe ederek 

bakterisidal etki göstermektedirler. OFL için günlük doz 800 mg‟dır. Bu doz 

oral yolla alınır ve ikiye bölünerek kullanılır. LEV için günlük tek doz halinde 

500-1000 mg‟dır. MOKS günlük dozu 400 mg‟dır. Bu ilaçlar genellikle oral 

yolla alınır, ihtiyaç doğması halinde intravenöz alınabilir. Bu ilaçlar nadiren 

bulantı, kusma, iĢtahsızlık, baĢ ağrısı, sersemlik hissi, senkop ve nadiren 

tendon rüptürü, periferik nöropati gibi yan etkiler göstersede iyi tolere edilen 

ilaçlardır. Gebelikte kullanılmaması gereken ilaçlardır [4, 22, 26]. 

2.4.12. Klofazimin (KLF) 

Mikobakterial DNA‟ya bağlanıp replikasyonu engelleyen bakteriostatik etkili 

bir ilaçtır. Oral yolla alınan ilacın günlük dozu 100-300 mg‟dır. KLF 

kullanımında ıĢığa karĢı hassasiyet, cilt renginde pembeden kahverengi-siyaha 

varan renk değiĢikliği ve gastrointestinal yan etkiler görülmektedir. 

Rifampisinle kullanıldığında rifampisin absorbsiyonunu azaltabilmektedir. 

Gebelikte kullanılmaması gereken bir ilaçtır [4]. 

2.4.13. Thiasetazon (THI) 

Tüberküloz basillerine karĢı bakteriyostatik etkiye sahiptir. Toksisitesi yüksek 

olan bir ilaçtır [22]. Günlük doz oral yoldan 150 mg‟dır. Bulantı, kusma, ciddi 

cilt reaksiyonları (Steven-Johnson sendromu) görülebilmektedir. Gebelikte 

kullanılmayan bir ilaçtır [4]. 

2.4.14. Linezolid (LNZ) 

Oksazolidinon bir antibiyotikdir [4]. Kullanımında kemik iliği baskılanması, 

optik ve periferik nöropati, gastrointestinal yan etkiler görülebildiğinden ilacın 

kullanımı esnasında hasta yakından takip edilmelidir. Günlük doz oral yolla 

600 mg‟dır. Gebelikte kullanımı hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır [4, 

22]. 

TB tedavi süresi belirlenirken hasta yeni olgu ise ilk iki ay dörtlü tedavi (H, R, 

Z, E) ve idame olarak 4 ay ikili tedavi (H, R) olmak üzere altı ay tedavi 

uygulanmaktadır. Tedaviyi terkten dönen ve nüks olgularda iki ay beĢli tedavi 
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(H, R, Z, E, S) ve bir ay dörtlü tedavi (H, R, Z, E) olmak üzere üç ay baĢlangıç 

tedavisi ve 5 ay üçlü tedavi (H, R, E) olmak üzere sekiz ay tedavi 

uygulanmaktadır. Tedavi baĢarısızlığında ise hasta ikinci kuĢak ilaçlarla tedavi 

edilen bir merkeze yönlendirilmektedir (Tablo 2.2.) [4].  

Tablo 2.2. Tüberküloz Tedavi Rejimleri [4] 

 Hastalık Tanımı BaĢlangıç dönemi Ġdame dönemi Süre 

1 Yeni hasta 2 ay (H, R, Z, E) 4 ay (H, R) 6 ay 

2 
Tedavi terk hasta 

Nüks hasta 

2 ay (H, R, Z, E, S) 

1 ay (H, R, Z, E) 
5 ay (H, R, E) 8 ay 

3 BaĢarısız tedavi 
Ġkinci kuĢak ilaçlarla tedavi edilen bir merkeze 

yönlendirilir 

H: Ġzoniyazid; R: Rifampisin; Z: Pirazinamid; E: Etambutol; S: Streptomisin 

 

2.5. Lipidler 

Lipitler organizmaların, baĢlıca enerji depo Ģeklini oluĢturmaktadır [29]. 

Ayrıca lipitler hücre zarlarının temel yapı taĢını oluĢturmaktadırlar [30]. 

Lipitler hücre içi sinyal iletiminde ikincil haberciler, enzim kofaktörleri olarak 

ve hormonların yapısında da görev almaktadırlar. En basit yağlar 

triaçilgliserollerdir [29, 31]. Triaçilgliseroller bir gliserole üç yağ asidinin ester 

bağı ile bağlanmasıyla oluĢmaktadır. Yağ asitleri hidrokarbon türevleri olup 4 - 

36 karbon arasında uzunluğa sahip olabilmektedir. Karbonlar arasında çift bağ 

bulunmuyorsa doymuĢ yağ asidi olarak adlandırılmaktadır. DoymamıĢ yağ 

asitlerinde bir veya daha fazla çift bağ bulunmaktadır. Karbon sayısına bağlı 

olarak yağ asitlerinin uzunluğu ve çift bağ sayısı, yağların sıvı veya katı olma 

durumunu belirlemektedir. 12 - 24 karbon sayısına kadar olan doymuĢ yağ 

asitleri oda ısısında katı iken doymamıĢ yağ asitleri sıvı halde 

bulunmaktadırlar. Triaçilgliseroller omurgalılarda, adipoz dokudaki, adiposit 

hücrelerinde depo edilimektedirler [29]. Adiposit hücre içeriğinin % 90‟dan 

fazlasını triaçilgliseroller oluĢturmaktadır [32]. 

Lipitler, alt grupların kimyasal bileĢime göre; yağ asitleri, gliserolipidler, 

gliserofosfolipidler, sfingolipidler, sakkarolipidler, poliketidler, prenol lipitleri 
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ve sterol lipitleri olmak üzere sekiz kategoriye ayrılmaktadır. LIPIDMAPS veri 

tabanı, bu sınıflandırmaya dayanarak 37.500'den fazla biyolojik lipidin yapısını 

içermektedir. 

 

ġekil 2.6. Depo ve Zar Lipitleri [29]. 

Ökaryotik hücrelerde yapısal fosfolipitler sınıfı içerisinde gliserofosfolipitler 

ve sfingolipitler bulunmaktadır (ġekil 2.6.) [30]. Ġki yağ asidinin ester bağı ile 

gliserolün birinci ve ikinci karbon atomuna bağlanmasıyla gliserolipit 

oluĢmaktadır. Üçüncü karbona fosfat bağlanmasıyla gliserol 3-fosfat adında 

fosfolipitlerin ana omurgası oluĢmaktadır. Gliserole bağlanan yağ asitlerinin 

çeĢitli olması ve fosfat grubuna çeĢitli moleküllerin bağlanmasıyla çok sayıda 

molekül oluĢturabilmektedirler. Fosfat grubunun hidrojen bağlanmasıyla 

fosfatidik asit, kolin ile fosfatidilkolin, serin ile fosfatidilserin, etanol ile 

fosfatidiletanolamin gibi gliserofosfolipidler oluĢmaktadır [29].  

Zar lipitleri içerisinde ikinci büyük fosfolipit sınıfı olan sfingolipitler, uzun bir 

amino alkol olan sfingozinin ikinci karbonunda bulunan NH2„ye amid bağı ile 

yağ asidi bağlanması sonucu bütün sfingolipitlerin omurgası olan seramidi 

oluĢturmaktadır. Seramide fosfokolin bağlanmasıyla sfingomiyelin 

oluĢmaktadır (ġekil 2.6.) [29, 30]. Hayvan plazma zarında ve özellikle 

nöronların aksonlarında miyelin kılıfta çok miktarda sfingomiyelin 

bulunmaktadır [33]. Glikosfingolipitlerde seramide bağlı bir fosfat grubu 

bulunmamaktadır. Fosfat yerine tek bir Ģeker bağlanmasıyla serebrozitler, iki 

veya daha fazla Ģeker bağlanmasıyla globozitler, N-asetilnöraminik asit içeren 
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kompleks oligosakkaritler bağlanmasıyla gangliyozitler oluĢmaktadır. Farklı 

oligosakkaritlerin glikosfingolipitlere bağlanmasıyla kan grupları oluĢmaktadır 

[29].  

Yapısal zar lipitleri içerisinde bulunan diğer bir lipit grubu sterollerdir. 

Storeller üç siklohekzan ve bir siklopentandan oluĢan ve toplamda 17 karbon 

içeren bir steroit çekirdek bulundurmaktadır. Hayvan hücrelerindeki en önemli 

sterol kolesteroldür. Kolesterolün yapısı steroit çekirdeğin yapısına bir yağ 

asidinin bağlanmasıyla oluĢmaktadır [29]. Kolesterol zar geçirgenliği ve zarın 

akıĢkanlığı için gerekli olan önemli bir lipit olup biyosentezi farklı metabolic 

yollarla kontrol edilmektedir [34, 35]. 

2.6. Bakteriyel Lipitler 

Bakteriyel membranların yapısını gliserofosfolipidler oluĢtursa da bu membran 

yapısı bakterilerin türüne ve bakterilerin maruz kaldığı çevresel koĢullara bağlı 

olarak yapısal çeĢitlilik gösterebilmektedir. Son yıllarda, Gram-pozitif 

bakterilerde bulunan lipoteikoik asit (LTA), Gram-negatif bakterilerde 

lipopolisakkarit (LPS) ve mikobakterilerde bulunan lipoarabinomannan 

(LAM)‟ın biyobelirteç olarak iĢlev görebildiği kanıtlanmıĢtır. Gram-pozitif 

bakterilerde LTA, bir lipit ile membrana bağlanan alditol fosfat içeren bir 

polimer olarak tanımlanmaktadır. Kimyasal yapıya bağlı olarak beĢ tip LTA 

bulunmaktadır (tip I – V). En iyi karakterize edilen Ģekli; bir glikolipid bağlantı 

noktası ile dallanmamıĢ, 1-3 bağlı gliserolfosfat (Gro-P) omurga yapısı içeren 

ve Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Streptococcus agalactiae, 

Streptococcus pyogenes ve Listeria monocytogenes gibi çok sayıda Gram 

pozitif bakteride bulunan tip I LTA'dır. S. aureus poli Gro-P'si LTA'nın, 

glikolipid bağlantısı gentiobiyosildiaçilgliserol Glc(β1–6)-Glc(β1–3)-

diaçilgliserol içindeki indirgenmeyen glikozilin C-6'sı ile bağlantılıdır [36]. Tip 

I LTA'ların sakkaridik çekirdeği, tip II, III ve V'den farklı olduğu ileri 

sürülmektedir.  

Gram-negatif bakterilerde LPS, dıĢ zarın önemli bir bileĢeni olarak 

bulunmaktadır. Molekülün toksik özelliklerinden sorumlu olan lipit A ve 

hidrofilik çekirdek polisakarit zinciri ve bakteriyel serotipe özgü tekrarlayan 
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bir hidrofilik O-antijenik oligosakkarit yan zincirini de içeren yapı, hidrofobik 

lipit bölümünü oluĢturmaktadır. Lipid A çekirdeği, her iki karbonhidrata bağlı 

yağ asidi esterleri olan bir β-glukozamin-(1→6)-glukozamin-1-fosfat bazı 

içermektedir. Açil zincir uzunluğu ve açil gruplarının sayısı aynı tür içinde 

nispeten korunurken bakteriyel türler arasında farklılık göstermektedir. Ġç 

polisakkarit çekirdek tipik olarak disakkarid çekirdeğe bağlı 1-4 arasında 3-

deoksi-α-D-manno-octulosonik asit (KDO) molekülü içerir [36].  

KDO özellikle LPS ile iliĢkilidir ve biyolojik olarak aktif lipit A'nın bakterinin 

hayatta kalmak için en az bir KDO kalıntısı gerektirdiği düĢünülmektedir. 

Ancak KDO eksikliği olan Escherichia coli K-12 baskılayıcı suĢunun varlığı, 

bakterinin yaĢayabilmesi için KDO'nun kesinlikle gerekli olmadığını 

göstermektedir. KDO içeren iç çekirdek ayrıca en yaygın olanı L-glisero- α-D-

manno-heptopiranoz olan heptuloz (ketoheptoz) monosakkaritler ile modifiye 

edilmektedir. Ġç çekirdek glikan kalıntıları tipik olarak fosfat içeren gruplarla, 

örneğin pirofosfat veya 2-amino-etilfosfat ile fosforile veya modifiye 

edilmektedir. LPS üzerindeki fosfat grupları, hücre zarının genel negatif 

yükünü arttırmakta ve yapının stabilize edilmesine yardımcı olmaktadır. DıĢ 

LPS çekirdeği, glikoz, galaktoz ve N-asetilglukozamin dahil olmak üzere daha 

yaygın heksozlar içermekte ve yapısal olarak iç çekirdekten daha çeĢitlidir. O-

antijeni, tipik olarak iki ila altı Ģekerden oluĢan tekrarlanan bir oligosakkarit 

birimidir ve bakterileri farklılaĢtıran birincil yapısal LPS bileĢenidir. Ayırt 

edici O-antijen yapıları, E. coli, Salmonella enterica ve Vibrio cholera 

serogruplarını tanımlamak için kullanılmıĢtır. E. coli'nin mutant türlerinde 

LPS, yapının O-antijen kısmından yoksun bulunmaktadır. LPS ve LTA'ya 

benzer Ģekilde, mikobakterilerdeki LAM, üçlü bir yapıya sahip hücre zarfında 

bulunan amfipatik makromoleküllerdir. LAM, bir mannosil-fosfatidil-myo-

inositol (MPI) bağlantı noktası içerir. D-mannan'ın bir α (1→6)-bağlantılı D-

Manp biriminin eklendiği doğrusal bir zincirine sahip polisakkarit omurga 

içerir. 3,5-O-bağlı a-D-Araƒ birimleri tarafından üretilen dallanma ile 

noktalanan (1 → 5) bağlı D-Araƒ birimleri ve küçük mannooligosakkaritler ve 

fosfoinositoller içermektedir [36]. 
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2.7. Lipidomik  

Lipidomik, lipid türlerinin tam karakterizasyonu ve gen regulasyonunu da 

içeren lipid metabolizması ve fonksiyonlarına katılan protein ekspresyonlarıyla 

ilgili çalıĢmaları içeren bir bilim dalı olarak tanımlanmaktadır [37]. Diğer bir 

deyiĢle lipidomik, biyolojik sistemlerdeki lipidleri belirlemek ve miktarını 

ölçmeyi amaçlayan bir çalıĢma alanıdır [38]. Sağlık ve hastalık durumlarında 

hücresel lipit metabolizmasını ve lipit aracılı sinyal iletimindeki değiĢiklikleri 

belirlemeye odaklanır (ġekil 2.7.) [39]. AraĢtırma amaçlarına dayanılarak 

lipidomik; hedeflenmiĢ lipidomik (hedeflenmiĢ lipid analizi) ve hedeflenmemiĢ 

lipidomik (evrensel lipid profillenmesi) olmak üzere iki baĢlık altında 

incelenebilmektedir [40]. Yeni analitik araçlardaki geliĢmeler, çok düĢük 

orandaki belirli lipidlerdeki değiĢiklikleri takip etme ve lipidomların önemli 

bölümlerinin anlık nicel miktarlarının alınmasına olanak sağlamıĢtır [41-44].  

Metabolomiksin bir dalı olan lipidomik alanındaki ilk çalıĢmalar Han ve Gross 

tarafından yapılmıĢtır [39]. Lipidomik, patojen ve mikrobiyal numune 

analizlerinde de kullanılan, insan sağlığı için önemi olan ve hızla büyüyen bir 

araĢtırma alanıdır. Plazma ve idrar lipitlerinin analizi ve hücre zarı 

değiĢiklikleri kütle spektrofotometresi (MS) ile tayin edilebilmektedir. Lipit 

araĢtırmaları arttıkça, hücre çalıĢmalarında MS ve nükleer manyetik nezonans 

spektrofotometresi (NMR) yöntemlerini uygulayan araĢtırma gruplarının sayısı 

hızla artmaktadır. Bunun sonucu olarak da kapasite ve uygun analitik çalıĢma 

standartları açısından yeni analitik, istatistiksel ve biliĢim yöntemlerine 

gereksinim duyulmaktadır [45]. 

1990‟lardan bu yana, kütle spektrofotometresini içeren yöntemlerin 

geliĢmesiyle lipit biyokimyası hakkındaki araĢtırma ve bilgiler oldukça 

artmıĢtır. Elektrosprey iyonizasyonunu, yüksek basınçlı sıvı kromatografisi 

veya ultra performanslı sıvı kromatografisi ile bir araya getirilerek, özellikle 

daha önce mümkün olmayan bir hassasiyet ve seçicilik seviyesi ile lipitleri 

ölçme olanağını oldukça artırmıĢtır. Bir taĢıyıcı gaz ile etkileĢimlerini 

kullanarak izobarik lipitlerin ayrılmasını kolaylaĢtıran bir yöntem olarak 

“diferansiyel iyon hareketliliği MS analizleri” yeni yöntemler arasında 

görülmektedir. Bu, aynı kütle değerlerine sahip çok sayıda iyonun bulunduğu 
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trigliseritler gibi sınıfların analizi için popülerlik kazanmaktadır. Büyük 

miktarda benzer örnek setleri üzerinde hedeflenmemiĢ lipidomik uygulamalar 

yapılması epidemiyolojik çalıĢmalar için de kullanılmaktadır ancak genel 

olarak nitel sonuç verememektedir. Birçok durumda düĢük bolluk ve önemli 

iyonları tespit edememe durumu oluĢmaktadır. Diğer yandan, bir iyon kütlesine 

dayanan özel hedefli lipidomik analizler, moleküler türlerin tanımlanmasına ve 

numunelerde tam miktarının belirlenmesine izin vermektedir. Bununla birlikte, 

genellikle sadece belirli lipit kategorilerine göre uyarlanabilmektedirler [45].  

Lipitlerin ölçülmesi açısından kabul görmeye baĢlayan iki temel yöntem vardır. 

Bunlar yüksek çözünürlüklü, “küresel” hedeflenmemiĢ profilleme ve tandem 

MS kullanarak onaylanmıĢ nicel yöntemlerdir. Her iki yöntemin de artıları ve 

eksileri vardır. Lipitlerin lipit olmayan metabolitlere göre ölçümleri daha zor 

olmaktadır. Bunun nedeni, bir MS'den alınan belirli bir kütle değerinin teorik 

olarak birkaç farklı moleküler türü (izomer) temsil edebilmesidir. Bu durum 

alanda çok fazla kafa karıĢıklığına neden olmakta ve yeni araĢtırmacılar için bir 

sorun teĢkil etmektedir. LIPID MAPS bu sorunu çözmek için Lipidomics 

Standards Initiative (LSI) ile birlikte çalıĢmaktadır. HedeflenmemiĢ küresel 

profil oluĢturma, dikkatli ve bilgili bir Ģekilde kullanıldığında, baĢlangıç 

verileri ve hipotez üretimi için güçlü bir metodoloji olup aynı zamanda çok 

sayıda örneğin analizini sağlamak için de yararlıdır. Ancak göreceli bir nicelik 

ve hassasiyet eksikliği gibi dezavantajları bulunmaktadır. DüĢük miktarlardaki 

moleküllerde tür tespit edilmesi ve dikkatli bir validasyon yapılması 

gerekmektedir. HedeflenmemiĢ lipidomik çalıĢmalarda izomerler 

çözümlenemez ve lipitler yalnızca "yığın" yapılar olarak tanımlanabilmektedir. 

Bununla birlikte bu yöntemin hedeflenen yöntemlere göre avantajı, tarafsız 

olması ve dolayısıyla yeni lipitleri bulmak için kullanılabilmesidir. Aynı 

zamanda tek bir seferde birkaç farklı lipit sınıfını tespit edebilmektedir. Yağ 

asidi bileĢimlerini tanımlamak için uzun zamandır “altın standart” yöntemi 

olarak kabul edilen tandem MS kullanılmaktadır. Bu yöntem, bazı lipit 

sınıflarını 1 pg seviyelerinde tespitine olanak sağlamaktadır [45].  
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ġekil 2.7. Lipidomiks ÇalıĢmaların Genel Basamaklarının Gösterilmesi [46]. 

2.8. Biyomedikal Bilimler Ġçin Lipidomik Uygulamaları 

Birçok belirli lipid molekülü farklı hastalıkların geliĢmesiyle iliĢkilendirilmiĢtir 

[47, 48]. 

2.8.1. Metabolik Sendrom 

Kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, inme, karaciğer yağlanması gibi 

metabolik olarak iliĢkili hastalıklar bütününün oluĢturduğu ciddi bir sağlık 

sorunudur. Ayrıca, obezite oranlarındaki artıĢ nedeniyle metabolik sendrom 

giderek yaygınlaĢmaktadır. Lipidlerin bu hastalıklarla sıkı birlikteliği göz 

önüne alındığında lipidomik, mekanik çalıĢmalarda, risk tahmininde ve 

metabolik sendromla iliĢkili hastalıkların terapötik izlenmesinde önemli bir rol 

oynayabilmektedir. Plazma ve lipoprotein fraksiyonlarının lipidomik analizi, 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) bazlı tedavilerin fayda sağlayacağına 

iĢaret etmektedir. Lipidomik yöntemin vasküler sağlık araĢtırmalarına ve 

iskemik kalp hastalığına uygulanması, bu hastalıkların patogenezinin 

aydınlatılmasına, biyobelirteçlerin tanımlanmasına ve oksitlenmiĢ lipitler de 

dahil olmak üzere çoklu lipit sınıflarının kapsamlı ve sistematik kantitatif 

analizi yoluyla terapötik yanıtların izlenmesine fayda sağlanmaktadır [49]. 
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Lipid anormallikleri böbrek hastalarında oldukça yaygındır. Nelva ve 

arkadaĢları, 30 ay boyunca hemodiyaliz alan kronik böbrek yetmezliği 

hastalarının plazma ve eritrositlerinde lipid profillerindeki değiĢimleri ortaya 

koymuĢlardır [50]. Kronik glomerülonefrit hastaları ve kronik böbrek 

yetmezliği hastaları ile kontrollerden alınan plazma fosfolipidlerinin metabolik 

profillenmesi için HPLC-MS yöntemi uygulanmıĢ ve bu hastalarda 19 

fosfolipid türü olası biyobelirteç olarak saptanmıĢtır [51]. Böylece kronik 

glomerülonefrit hastaları ve kronik böbrek yetmezliği hastaları için 

fosfolipidlerin biyobelirteç olarak kullanılabileceği önerilmiĢtir.  

2.8.2. Nörolojik Hastalıklar 

Beyin çok yüksek miktarda lipit içerdiğinden nörolojik bozukluklar, lipit 

sinyali, metabolizma ve homeostaz ile iliĢkilidir. Lipidomik çalıĢmalar bu 

iliĢkileri araĢtırmak ve bu bozuklukların erken teĢhisi ve hastalığın seyri için 

biyobelirteçler geliĢtirmek için kullanılabilmektedir [49]. Son yıllarda 

pisikoterapideki geliĢmelere rağmen duygu durum bozuklukları, Alzheimer, 

Ģizofreni gibi nöropsikiyatrik hastalıklar için ilaç geliĢtirilmesi hala istenilen 

seviyeye ulaĢmamıĢtır. Beyin ve merkezi sinir sistemiyle ilgili hastalıklar için 

yeni biyobelirteçlere ve onaylanmıĢ terapötiklere duyulan ihtiyaç her geçen 

gün artmaktadır [53]. Alzheimer hastalığıyla ilgili yapılan birkaç lipidomik 

çalıĢmada bu hastalıkla bağlantılı olarak değiĢen bazı lipid türleri belirlenmiĢtir 

[54-57]. ġizofreni ve bipolar hastalıklar, etiyolojisi henüz tam olarak 

bilinmeyen baĢlıca önemli nöropisikiyatrik rahatsızlıklardır. MS-temelli 

yüksek verimli yöntem kullanılarak, Ģizofreni ve bipolar bozukluğu olan 

hastaların prefrontal kortekslerindeki beyaz ve gri maddenin lipid 

profillerindeki değiĢimler saptanmıĢtır [58]. Ayrıca otoimmun ve 

nörodejeneratif bir hastalık olan Multiple Skleroz hastalarının serum 

örneklerinde LC-MS temelli lipidomik çalıĢma yapılmıĢ ve toplam LPC/PC 

oranında önemli oranda düĢüĢ gözlenmiĢtir [59]. 

2.8.3. Kanser 

Lipitler tümör geliĢimi için gerekli olan tüm temel süreçlerde birçok anahtar rol 

oynamaktadırlar. Örneğin, hızla çoğalan kanser hücreleri için gerekli olan 
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hücre büyümesi ve metabolizmasında rol oynarlar. EsterleĢtirilmemiĢ yağ 

asitleri, lipit biyosentezi ve yeniden modelleme için temel yapı taĢlarıdırlar. 

Kolesterol, fosfolipidler ve sfingolipidler, hücre zarlarının ana yapısal 

bileĢenleridir. Trigliseritler, açil CoA ve açilkarnitin ile birlikte enerji 

metabolizması ve ATP üretimine katılan enerji deposu olarak iĢlev 

görmektedirler. Ayrıca, lizofosfolipidler gibi biyoaktif lipitler, hücre 

çoğalmasını, hayatta kalmasını ve göçünü teĢvik etmek için ikincil haberci 

olarak sinyalizasyonda önemli rol oynamaktadırlar. Benzer Ģekilde 

fosfatidilinositol ve fosforile türevlerinin hidroliz ürünleri, PI3K/AKT sinyal 

yolunu aktive etmek için ikinci habercilerdir. Bu yolun insan kanserleri için 

kemoterapi ve radyoterapide önemli olduğu bilinmektedir [49].  

Kanser hücreleri lipit metabolizmasının önemli değiĢikliklere uğradığı 

bilinmektedir. Bu nedenle lipidomik araĢtırmalar yeni teĢhis ve tedavi fırsatları 

sunmaktadır. Vücut sıvılarında, lipit profillemesi tüm organizmanın genel 

durumunu yansıttığı için kanserlerin erken teĢhisinde biyobelirteç 

belirlenmesinde önemli yere sahiptir. Biyobelirteçlerin tanımlanmasına ek 

olarak, kandaki ve diğer vücut sıvılarındaki lipitlerin kalitatif ve kantitatif 

değerlendirmesi, antikanser tedavisinin etkinliğinin ve toksisitesinin 

izlenmesinde de yararlı olabilmektedir [49].  

Lipidler farklı kanserlerde, erken karsinogenezis ve kanser ilerlemesiyle 

iliĢkilendirilmiĢtir. Prostat kanseri için aday biyobelirteç keĢfetmek için; 

hastalardan ve kontrollerden alınan dondurulmuĢ doku ve plazma örneklerine 

MS-temelli hedeflenmemiĢ lipidomik analiz, prostat kanser hastalarının idrar 

fosfolipidlerine ise shotgun lipidomik analiz uygulanmıĢ ve bazı lipid 

türlerindeki değiĢimler prostat kanserinin prognozu ve patogenezi için önemli 

bilgiler sağlamıĢtır [60-62]. Ġnsan epidermal büyüme faktör reseptör-2 pozitif 

metastatik meme kanserli hastalara ait dondurulan doku örneklerinde yapılan 

lipidomik analizler sonucunda bazı lipid türlerinde anlamlı değiĢiklikler 

gözlenmiĢtir [63]. Ayrıca, dünyadaki dağılımı ve görülme sıklığındaki giderek 

artan kolorektal kanserli hastaların serum metabolitlerine direk-infüzyon-ESI 

Fourier DönüĢüm Ġyon siklotron rezonans MS uygulanmıĢ ve bazı lipid türleri 

biyobelirteç olarak saptanmıĢtır [40]. 
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2.8.4. Göz Hastalıkları  

Göz ile ilgili hastalıkları anlamak ve teĢhis etmek için görme araĢtırmalarında 

ve oftalmolojide de lipidomik yöntemler kullanılmıĢtır. Ġnsan meibomian 

lipitleri, salgılanan gözyaĢları ile karıĢarak gözyaĢının çabuk buharlaĢmasını 

engellemekte ve gözün hassas oküler yapısının kurumasını önlemek için ince 

yağlı bir tabaka oluĢturmaktadır. Lipidomik, oküler yüzey hastalıklarının tanısı, 

seyri ve tedavisi için meibomian lipitleri tarafından oluĢturulan tabakanın ve 

biyobelirteçlerin stabilitesi hakkında bilgi sağlamaktadır. Lipidomik ayrıca, 

oküler yüzey inflamasyonu hastalığını modüle etmek için ve meibomian 

lipitlerini yenilemek için etkili lipit bazlı tedaviyi gündeme getirmiĢtir. Ek 

olarak, ikincil haberciler ve lipit düzenleyicileri gibi lipit türevi biyoaktif 

moleküllerin analizine odaklanan aracı lipidomik, oftalmolojik süreçleri 

hedeflemektedir [49]. 

2.8.5. Beslenme  

Lipidomik, farklı beslenme durumlarında  lipitler hakkında kapsamlı sonuçlar 

vermesine rağmen bu aĢanada ugulamaya geçilmesi henüz mümkün 

görünmemektedir. Lipidomik, hücresel lipitlerin yapısı, bileĢimi ve iĢlevindeki 

diyete bağlı değiĢiklikleri anlamak için beslenme araĢtırmalarında etkili bir 

Ģekilde kullanılabilmektedir. Lipidomik ayrıca, besin maddeleri ile insan 

metabolizması arasındaki etkileĢimleri açıklamak için kullanılabilmektedir. 

Diyet bileĢenlerinin akut, orta vadeli ve kronik etkilerini izleyerek diyetin 

değerlendirebilmesi, optimize edilmesi ve sağlıklı bir yaĢamı destekleyebilecek 

beslenme önerileri sunulabilir. Lipidomik çalıĢmalar, diyetteki ω-3 çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinin faydaları altında yatan moleküler mekanizma ve 

enflamatuar yanıtta ω-3 ve ω-6 yağ asitlerinin düzenleyici rolü hakkında 

önemli bilgiler sağlamıĢtır. Lipidomik araĢtırmaların, ω-3 yağ asitleri ile ilgili 

olarak ilerleyen yıllarda yapılacak çalıĢmaların önemli bir parçası olacağı 

öngörülmektedir [49]. 

2.8.6. Ġlaç KeĢfi 

Lipidomik araĢtırmalar, ilaç hedef tespiti, tarama, toksisite değerlendirme, 

yanıt tahmini/izlenmesini ve bireye özgü tıp alanına önemli katkılar 
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sağlamaktadır. Örneğin, de novo lipogenez inhibitörler de esas önemli olan, 

kanserli hücreler üzerindeki proapoptotik etkileridir. Lipidomik araĢtırmalar, 

de novo lipit sentezini inhibe eden antikanser ilaçlarını ve yeni ilaç etkinliğini 

tanımlamak için kullanılabilmektedir [49]. 

2.8.7. Çoklu Omiks ve Bireye Özgü Tıp  

Omiks, biyomedikal bilimlerde hastalıkların moleküler olarak yeniden 

sınıflandırılmasında bir yön çizerek bireye özgü tıpta anahtar bir rol 

oynamaktadır. Sağlık ve hastalık durumundaki sistemin biyolojisini anlamak 

için çoklu omiks çalıĢmaları gerekmektedir. Farklı sistemlerin aydınlatılması, 

sistem tıbbının geliĢimi için hastalığın çeĢitli aĢamalarında doğru ve sağlam 

biyobelirteçlerin keĢfedilmesine katkıda bulunabilmektedir. Yeni 

biyobelirteçler, daha iyi tedavi yanıtı için risk sınıflandırmasını ve hasta 

seçimini geliĢtirebilir. Yeni nesil terapötiklerin geliĢtirilmesine, tedavi 

etkinliğinin ve terapötik önlemlere yanıtın öngörülmesine ve izlenmesine 

yardımcı olabilir. Metabolomik, diğer omiklerden farklı olarak, fenotiplerle 

yakından iliĢkili ve böylece biyolojik koĢullar ve hastalık durumlarıyla 

doğrudan bağlantılı metabolitleri ölçmektedir. Çoklu omik tekniklerinin 

bileĢimi ile klinik uygulamalar bireye özgü tıbba doğru yönelmektedir. Çoklu 

omiklerden toplanan veriler ile karmaĢık sistemlerin simülasyona çevrilmesi, 

farklı bilgi alanları arasındaki boĢluğu doldurarak bu geçiĢte önemli bir rol 

oynamaktadır [49]. 

2.8.8. BulaĢıcı Hastalıklar 

TB‟yi de içeren bulaĢıcı hastalıklar günümüzde halen yüksek sayıda ölümlere 

neden olmaktadırlar. Bu nedenle bulaĢıcı hastalıkların erken tanısı ve tedavisi 

için geliĢtirilecek yöntemler önemini korumaktadır. Lipidomik, elektrosprey 

iyonizasyon kütle spektrofotometrisindeki (ESI-MS) yeni çalıĢmalar ve yeni 

uygulamalarla hızla geliĢen bir alana sahiptir [39]. Mtb‟de, ESI/MS 

kullanılarak TDM ve M. bovis‟ten farklı olarak, üç farklı sınıfta “alfa, keto ve 

metoksi” mikolik asit içerdiği tespit edilmiĢtir. Mtb‟de oksijenli ortamdan 

farklı olarak hipoksi koĢullarda bazı alfa-mikolik asitlerin ve triaçilgliserol 

(TAG)‟ün yüksek düzeyde olduğu tespit edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda bir 
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glikolipit olan ve bir veya birden fazla yağ asidi içeren yüzden fazla fosfatidil-

myo-inositol mannosid (PIMs) tanımlanmıĢtır. Mtb‟de bulunan ve polialkil lipit 

sınıfına giren phthiocerol dimycocerosates (PDIMs)‟ler mikolit asitlere 

bağlanarak hücre zarının dıĢ katmanını oluĢturlar. PDIM lipidomik tekniklerle 

mikobakteri türlerinin tespitinde kullanılabilmektedir [64]. 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada, antibiyotik dirençli ve duyarlı S. aureus'taki lipid 

profilleri karĢılaĢtırılmıĢ ve S. aureus’un önemli membran lipidleri ile 

lipoteikoik asitin biyosentezinde önemli olan bazı lipid türlerinin, dirençli ve 

duyarlı izolatlar arasında önemli derecede farklı olduğu saptanmıĢtır [65]. Bir 

baĢka çalıĢmada ise; sivrisineklerde viral kontrolün sağlanması için potansiyel 

hedefler belirlenmesi amacıyla Zikka virüsü bulaĢmıĢ sivrisinek hücrelerinde 

lipidomik profil araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢma sonucunda, viral replikasyonla 

iliĢkili olarak 13 adet lipid türü tanımlanmıĢ ve bu sonuçlar, viral transmisyon 

döngüsünün kırılması için daha fazla veri sağlamıĢtır [66]. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Malzemeler 

Malzeme Marka 

Amonyum format Sigma 

Asetonitril Sigma 

Kloroform Merck 

Metanol Merck 

Amonyum molibdat Merck 

Hidrojen peroksit Merck 

Dimetilsülfoksit Merck 

Sülfürik Asit Merck 

Askorbik asit Sigma 

1-heptadekanoil-2-(9Z-tetradesenoyl)-sn-glisero-3-fosfokolin 

 
Avanti® Lipid 

 
1-steroil-2-steroil(d35)-sn-glisero-3-fosfokolin Avanti® Lipid 

  

 

3.2. Kullanılan Cihazlar 

Cihaz Marka/Model 

ELISA plaka okuyucu Biotek, Epoch 

 Ġğneli evaporatör Organomation 

-80 
0
C Nüve 

Çeker ocak Fume 

Q-TOF LC/MS kütle spektrometresi 

(Agilent Technologies, Santa Clara, CA 

Agilent technologies 6530 

Accurate-Mass Vorteks Velp 

Santrifüj Sigma 

Azot tüpü ve regülatörü  

 

3.3. AraĢtırmanın Evreni/Örneklemi  

Bu çalıĢmada; hasta grubu, Verem SavaĢ Dispanserine baĢvuran ve tüberküloz 

tanısı konulan bireylerden oluĢmaktadır. Hasta sayısı etik kurul izninin çıktığı 

tarihten itibaren (Karar No:2017-01/12, Tarih: 17.01.2017) bir yıl içerisinde 

tanı alan hastaların sayısına göre belirlendi. Hastalarla ilgili olarak „Hasta 

Bilgileri Formu‟ dolduruldu. Bu formda; hastaların tıbbi öyküleri de yer 

almaktadır. Herhangi bir kronik hastalığı olmayan tüberküloz hastaları 

çalıĢmaya dahil edildi. Kronik hastalığı olan veya TB tedavisinde kullanılan 

ilaçlar dıĢında ilaç kullanan TB hastaları örneklem içerisine dahil edilmedi. 

https://www.sigmaaldrich.com/life-science/avanti-lipids/research-products.html
https://www.sigmaaldrich.com/life-science/avanti-lipids/research-products.html
https://www.sigmaaldrich.com/life-science/avanti-lipids/research-products.html
https://www.sigmaaldrich.com/life-science/avanti-lipids/research-products.html
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Hastalar arasında cinsiyet ve yaĢ kriterlerinde bir kısıtlama yapılmadı (Tablo 

3.1.). TB tanısı konulan hastalardan, herhangi bir tedaviye baĢlanmadan önce, 

10-15 ml kan örneği steril, sitratlı tüplere alındı. TB hastalarında, tedaviye 

baĢlandıktan sonra her kontrolde tekrar 10-15 ml kan örneği steril, sitratlı 

tüplere alındı ve lipid izolasyonları yapıldı. 

Kontrol grubunun oluĢturulması; Yukarıda belirtildiği gibi etik kurul izni 

alınan tarihler arasında TB hastalarından ve tedavi gören TB hastalarından kan 

örnekleri alındıktan sonra, hastaların yaĢ ve cinsiyet tabloları hazırlanarak 

hastalar ile aynı yaĢ ve cinsiyet dağılımına sahip, herhangi bir kronik hastalığı 

olmayan ve herhangi bir ilaç kullanmayan sağlıklı bireylerden kontrol grubu 

oluĢturuldu ve kan örnekleri alındı (Tablo 3.1.).   

Tablo 3.1. TB hastaları ve Kontrollerin Demografik Özellikleri  

  Kontrol Hasta 

 

TB 

YaĢ 38.2 ± 4.60 (17-85) 38.2 ± 4.60 (17-85) 

Cinsiyet K:6 (% 46.2) 

E:7 (% 53.8) 

K:6 (% 46.2) 

E:7 (% 53.8) 
Sayı 13 13 

    

TB 1 ay tedavi YaĢ 28.6 ± 2.76 (20-42) 28.6 ± 2.76 (20-42) 

Cinsiyet K:4 (% 44.4)  

E:5 (% 55.6) 

K:4 (% 44.4)  

E:5 (% 55.6) 

Sayı 9 9 

    
TB 2 ay tedavi YaĢ 30.6 ± 3.25 (18-56) 30.6 ± 3.25 (18-56) 

Cinsiyet K:6 (% 50) 

E:6 (% 50) 

K:6 (% 50) 

E:6 (% 50) 

Sayı 12 12 

    
TB 6 ay tedavi YaĢ 28.1 ± 4.31 (18-50) 28.1 ± 4.31 (18-50) 

 Cinsiyet K:4 (% 57.1) 

E:3 (% 42.9) 

K:4 (% 57.1) 

E:3 (% 42.9) 

 Sayı 7 7 

    

TB 7 ay tedavi YaĢ 39.8 ± 7.67 (23-56) 39.8 ± 7.67 (23-56) 

Cinsiyet K:0 (% 0)  

E:4 (% 100)  

K:0(% 0) 

E:4 (% 100) 

Sayı 4 4 

   K: Kadın, E:Erkek 
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3.4. Lipidomiks ÇalıĢmalar  

3.4.1. Lipid Ekstraksiyonu 

Lipid ekstraksiyonu Bligh-Dyer yöntemi kullanılarak yapıldı [67]. Tüplerdeki 

kan örnekleri üzerine metanol, kloroform ve lipid standartları eklenerek 

vortekslendi. OluĢan karıĢım üzerine su eklendikten sonra tekrar vortekslendi 

ve santrifüjlenerek kloroform fazı ayrıldı. Tüpler üzerine tekrar kloroform 

eklenerek vortekslendi, santrifüjlendi ve kloroform fazları birleĢtirildi. 

Kloroform, azot gazı altında uzaklaĢtırıldı. Tüp içerisinde kalan lipidler 

metanol:kloroform karıĢımı ile çözülerek küçük cam tüplere alındı ve fosfor 

analizi yapılmak üzere -80 
0
C‟ye kaldırıldı.  

3.4.2. Ġnorganik Fosfat Tayini   

Lipid eksraktları ve sülfürik asit, 200 ºC de 1 saat inkübe edildikten sonra 100 

μL hidrojen peroksit eklenip tekrar 1.5 saat inkübe edildi. Her bir tüpe 

molibdat belirteci ve askorbik asit çözeltisi eklenip, 10 dk kaynatıldı. 

Örneklerin 830 nm dalga boyunda absorbansları okundu ve fosfor standart 

eğrisinden yararlanılarak deriĢimleri hesaplandı [68].  

3.4.3. Ekstrakte Edilen Lipidlerin Elektrosprey Ġyonizasyon Kütle 

Spektrometresiyle (Q-TOF LC/MS; ESI-MS) Ölçümleri 

Lipit ekstrakt numuneleri metanol:kloroform (3:1;v/v) içinde hazırlandı. ESI-

MS, Agilent technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS kütle 

spektrometresi (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) kullanılarak; 350 

°C'de, azot kurutma gazının akıĢ hızı 8 L/dk ve 30 psi'lik nebulizatör 

basıncında gerçekleĢtirildi. Örnekler; amonyum format içeren asetonitril: 

methanol:su mobil faz ile pozitif ve negatif iyon modunda tarandı [69-72]. 

3.4.4. Lipidler için çok değiĢkenli Ġstatistik Analizler;  

Esas bileĢen analizi (PCA) ve Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi 

(PLS-DA) gibi çok değiĢkenli analizler MetaboAnalyst 4.0 

(http://www.metaboanalyst.ca/ ) kullanılarak yapıldı [73]. Ġstatistiksel olarak 

anlamlı olan m/z değerlerine karĢılık gelen lipid türleri, Lipid Maps 

(http://www.lipidmaps.org/ ) kullanılarak belirlendi [74]. 

http://www.metaboanalyst.ca/
http://www.lipidmaps.org/
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4. BULGULAR 

4.1. Lipid ekstraksiyonu  

TB ve kontrollerden alınan kan örneklerinden lipid ekstraksiyonu Bligh-Dyer 

yöntemi kullanılarak yapıldı [67]. 

 

ġekil.4.1. Ekstrakte Edilen Lipid Örneği 

4.2. Ġnorganik Fosfat Tayini 

Fosfor çözeltisi kullanılarak standart eğri elde edildi (ġekil 4.2.). Bu standart 

eğriden yararlanılarak TB hastaları ve kontrollerden alınan kan örneklerinden 

Bligh-Dyer yöntemi ile ekstrakte edilen lipid örneklerinin deriĢim 

normalizasyonları yapıldı.  

 
ġekil 4.2. Fosfor Standart Eğrisi 

4.3. Lipidlerin Q-TOF LC/MS; ESI-MS Analizi 

Örneklerin Agilent technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS kütle 

spektrometresi kullanılarak pozitif ve negatif iyon modunda yapılan ESI-MS 

analiz spektrumları elde edilmiĢtir. TB hastaları ve kontrollere ait olan 

örneklerden elde edilen spektrumlara ait birer örnek verilmiĢtir (ġekil 4.3. - 

ġekil 4.4’te pozitif iyon modu; ġekil 4.5 ve ġekil 4.6.‟da ise negatif iyon 

modu). 
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ġekil 4.3. Kontrol, Pozitif Ġyon Modu Spektrumu (m/z 100-1200) 

 

ġekil 4.4. TB Pozitif Ġyon Modu Spektrumu (m/z 100-1200) 

 

ġekil 4.5. Kontrol Negatif Ġyon Modu Spektrumu (m/z 100-1000) 

 

ġekil 4.6. TB Negatif Ġyon Modu Spektrumu (m/z 100-1000) 
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4.4. Lipidler Ġçin Çok DeğiĢkenli Ġstatistik Analizler;  

ESI-MS analizi sonucunda elde edilen veriler, deneysel kısımda verilen 

parametreler kullanılarak MetaboAnalyst 4.0 (http://www.metaboanalyst.ca/ ) 

ve Lipid Maps (http://www.lipidmaps.org/ ) veri tabanları yardımıyla analiz 

edildi. MetaboAnalyst 4.0 (http://www.metaboanalyst.ca/ ) programı ile 

öncelikle çalıĢılan gruplar arasında fark olup olmadığı, ġekil 4.3.–ġekil 

4.6.’daki spektrumlardan elde edilen excel verilerine Temel bileĢen analizi 

(PCA) ve Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (PLS-DA) gibi çok 

değiĢkenli analizler yapılarak belirlendi (pozitif iyon modu için ġekil 4.7. 

(a,b), ġekil 4.11. (a,b), ġekil 4.15. (a,b), ġekil 4.18. (a,b), ġekil 4.21. (a,b)   

ve negatif iyon modu için ġekil 4.9. (a,b), ġekil 4.12. (a,b), ġekil 4.16. (a,b), 

ġekil 4.19. (a,b), ġekil 4.22. (a,b)). t-testi uygulanarak gruplar arasında farklı 

olan lipid türlerin ayrımı sağlandı (pozitif iyon modu için ġekil 4.7. (c), ġekil 

4.11. (c), ġekil 4.15. (c), ġekil 4.18. (c), ġekil 4.21. (c) ve negatif iyon modu 

için ġekil 4.9. (c), ġekil 4.12. (c), ġekil 4.16. (c), ġekil 4.19. (c), ġekil 4.22. 

(c)). DeğiĢkenlik kat eĢiği 1.5 ve p-değeri 0.05 alınarak, gruplar arasında farklı 

olan lipid türlerinden (t-testi ile saptanan) bu değiĢkenlik oranına sahip olanlar 

belirlendi (pozitif iyon modu için ġekil 4.7. (d), ġekil 4.11. (d), ġekil 4.15. (d), 

ġekil 4.18. (d), ġekil 4.21. (d) ve negatif iyon modu için ġekil 4.9. (d), ġekil 

4.12. (d), ġekil 4.16. (d), ġekil 4.19. (d), ġekil 4.22. (d)). t-testi ile kat 

değiĢimi grafiklerinin logaritması birleĢtirilerek gruplar arasında değiĢen lipid 

türlerinin kütle/yük (m/z) oranlarını sayısal olarak veren Volcano Plot grafiği 

elde edildi (pozitif iyon modu için ġekil 4.7. (e), ġekil 4.11. (e), ġekil 4.15. (e), 

ġekil 4.18. (e), ġekil 4.21. (e) ve negatif iyon modu için ġekil 4.9. (e), ġekil 

4.12. (e), ġekil 4.16. (e), ġekil 4.19. (e), ġekil 4.22. (e)). Volcano plot 

grafiğinden elde edilen m/z değerleri Lipid Maps (http://www.lipidmaps.org/ ) 

programı ile analiz edilerek, bu m/z değerlerine karĢılık gelen lipid türlerinin 

MS-MS doğrulanması ile yapıları ve sınıfları belirlendi (Tablo 4.2. – 4.4.). 

 

 

 

http://www.metaboanalyst.ca/
http://www.lipidmaps.org/
http://www.metaboanalyst.ca/
http://www.lipidmaps.org/
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

 

ġekil 4.7. TB Hastaları ve Kontrollerin Pozitif Ġyon Modu (a) Temel BileĢen 

Analizi (2D-PCA), (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant 

Analizi (2D-PLS-DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, 

FC) ve (e) Volcano Plot (VC) Grafikleri 
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Tablo 4.1. TB Hastaları ve Kontroller Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve 

Sınıfları (Pozitif Ġyon Modu; p<0.05) 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

112,0763 0,025081 - 

149,1066 0,000602 FA 

176,1181 0,001237 FA 

192,1439 0,001221 FA 

217,1063 0,010619 FA 

222,1596 0,000284 - 

225,2064 2,72E-07 FA 

496,3457 0,019225 GP 

524,3699 0,033654 GP 

705,5829 0,013723 GL, GP, SP, ST 

752,5568 0,001414 GP, SP 

753,5614 0,003074 GP 

781,5661 0,000516 GL, GP, PR, ST 

801,6799 0,00111 GL, GP, SP, ST 

815,6856 0,028034 GL, GP, SP, ST 

836,6111 0,001323 GL, GP, ST 

964,7777 0,000556 GP 

978,7577 0,013046 PR 

1066,845 0,000589 GP 

1067,849 0,002414 ST 

1080,825 0,011873 SP 

1081,829 0,015473 - 
 a
Volcano plot verileri 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 

 

Tablo 4.1.‟de; volcano plot verilerinden elde edilen ve anlamlı olarak değiĢen 

(p<0.05) 22 adet m/z değerinin Lipid Maps veri tabanından elde edilen Lipid 

sınıfları Tablo 4.2.‟de ayrıntılı olarak verilmiĢtir. m/z değerleri 112.0763,  

222.1596 ve 1081.829 olan türlerin lipid sınıfı belirlenememiĢtir. m/z değerleri 

705.5829, 752.5568, 781.5661, 801.6799, 815.6856 ve 836.6111 olan türler ise 

birden farklı sınıftaki lipid türlerine karĢılık gelmiĢtir. ġekil 4.8.‟de y 

ekseninde görülen m/z değerleri TB hastaları ve kontroller arasında anlamlı 

olarak (p<0.05) değiĢen lipid türlerine karĢılık gelmektedir. TB hastaları 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında, 14 lipid türünün (m/z değerleri sırasıyla; 

225.2064, 964.7777, 1066.845, 801.6799, 1067.849, 753.5614, 1080.825, 

978.7577, 705.5829, 1081.829, 496.3457, 752.5568, 815.856 ve 524.3699) TB 

hastalarında daha yüksek (kırmızı renk), 8 lipid türünün ise (m/z değerleri 

sırasıyla; 222.1596, 781.5661, 149.1066, 192.1439, 176.1181, 836.6111, 
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217.1063 ve 112.0763) TB hastalarında daha düĢük düzeyde (yeĢil renk) 

bulunduğu belirlenmiĢtir. m/z değeri 225.2064 olan FA, 964.77765, 

1066.84525, 753.5614, 496.3457 ve 524.3699 olan GP‟ler, 1067.8487 olan ST, 

1080.8253 olan SP ve 978.7577 olan PR lipid türlerinin TB hastalığında 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında daha yüksek düzeylerde bulundukları 

belirlenmiĢtir. m/z değerleri 149.1066, 192.1439, 176.1181 ve 217.1063 olan 

FA lipid türlerinin ise TB hastalarında kontrollere göre daha düĢük düzeylerde 

bulundukları belirlenmiĢtir. TB hastalığına bağlı olarak artıĢ ve azalıĢ gösteren 

bu lipid türleri TB hastalığı için lipid biyobelirteçleri olarak 

öngörülebilmektedir. 

 
ġekil 4.8. TB Hastaları ve Kontroller Arasında DeğiĢen Lipid Türleri Ġçin VIP 

Skor Grafiği (Pozitif iyon modu) (p<0.05) 
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Tablo 4.2. TB Hastaları ve Kontrollerin Pozitif Ġyon Modu Lipid Profil 

DeğiĢimi [M+H]
+ 

m/z (GiriĢ)
a 

m/z (Tam) (± 0.1)
b 

Lipid Sınıfı
b 

Formulü
b 

149,1066 149,0808 FA C6H13O4 

149,0444 FA C5H9O5 

149,0267 FA C5H9O3S 

149,0081 FA C4H5O6 

149,1172 FA C7H17O3 

149,0961 FA C10H13O 

149,0631 FA C6H13O2S 

149,0419 FA C9H9S 

    
176,1181 

 

176,0553 

 

FA C6H10NO5 

    

192,1439 192,0866 FA C7H14NO5 

    

217,1063 

 

217,1223 FA C14H17O2 

 217,1798 FA C12H25O3 

 217,1434 FA C11H21O4 

 217,1183 FA C9H17N2O4 

 217,014 FA C12H9S2 

    
225,2064 

 
225,1485 FA C13H21O3 

 225,1849 FA C14H25O2 

 225,2213 FA C15H29O 

    

496,3457 496,3398 GP C24H51NO7P 

 496,3761 GP C25H55NO6P 

 496,267 GP C22H43NO9P 

    
524,3699 524,3711 GP C26H55NO7P 

 524,4074 GP C27H59NO6P 

 524,3347 GP C25H51NO8P 

 524,2983 GP C24H47NO9P 

    
705,5829 705,6391 GL C45H85O5 

 705,6028 GL C44H81O6 

 705,5065 GP C38H74O9P 

 705,5429 GP C39H78O8P 

 705,5793 GP C40H82O7P 

 705,4854 GP C41H70O7P 

 705,5905 SP C39H82N2O6P 

 705,5541 SP C38H78N2O7P 

 705,6544 ST C49H85O2 

 705,5816 ST C47H77O4 

 705,6544 ST C49H85O2 

https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C6H13O4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C5H9O5
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C5H9O3S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C4H5O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C7H17O3
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C10H13O
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C6H13O2S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C7H14NO5
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H17O2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H25O3
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C11H21O4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H9S2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C13H21O3
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H25O2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C24H51NO7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C22H43NO9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C26H55NO7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H59NO6P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C25H51NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C24H47NO9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H85O5
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H81O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H74O9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H78O8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H82O7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H70O7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H82N2O6P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H78N2O7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C49H85O2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H77O4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C49H85O2
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m/z (GiriĢ)
a 

m/z (Tam) (± 0.1)
b 

Lipid Sınıfı
b 

Formulü
b 

752.5568 752.5225 GP C42H75NO8P 

 752.5589 GP C43H79NO7P 

 752.6035 SP C44H82NO8 

    
753,5614 753,4701 GP C41H70O10P 

 753,5065 GP C42H74O9P 

 753,4912 GP C38H74O12P 

 753,5429 GP C43H78O8P 

    
781,5661 781,513 GL C40H77O12S 

 781,5014 GP C43H74O10P 

 781,5378 GP C44H78O9P 

 781,5225 GP C40H78O12P 

 781,5742 GP C45H82O8P 

 781,4779 GP C39H75O11P2 

 781,5765 PR C52H77O5 

 781,6129 PR C53H81O4 

 781,5977 ST C49H81O7 

    
801,6799 801,6967 GL C51H93O6 

 801,6368 GP C46H90O8P 

 801,6844 SP C46H94N2O6P 

 801,6603 ST C50H89O7 

    
815,6856 815,7123 GL C52H95O6 

 815,616 GP C46H88O9P 

 815,6524 GP C47H92O8P 

 815,7 SP C47H96N2O6P 

 815,6759 ST C51H91O7 

    
836,6111 836,5647 GL C43H83NO12P 

 836,6164 GP C48H87NO8P 

 836,5225 GP C49H75NO8P 

 836,5436 GP C46H79NO10P 

 836,6094 SP C44H86NO13 

    
964,7777 964,7729 GP C57H107NO8P 

    
978,7577 978,731 PR C60H101NO7P 

    
1066,845 1066,7318 GP C59H105NO13P 

    
1067,849 1067,5633 ST C51H87O23 

    
1080,825 1080,7404 SP C56H106NO18 

a
Volcano plot analizi sonucu TB hastaları ve kontrollerin karĢılaĢtırlmasıyla anlamlı olarak 

değiĢen m/z değerleri (p < 0.05) pozitif iyon modu [M+H]
+
 

b
Anlamlı olarak değiĢen lipid 

türlerinin m/z değerlerinin Lipid Maps taraması ile doğrulanması. FA: Yağ asidi, GL: 

Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 

https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H75NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H79NO7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H82NO8
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H70O10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H74O9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H74O12P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H78O8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H77O12S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H74O10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H78O9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H78O12P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H82O8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H75O11P2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C52H77O5
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H81O4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C49H81O7
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C51H93O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H90O8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H94N2O6P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C50H89O7
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C52H95O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H88O9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H92O8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H96N2O6P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C51H91O7
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H83NO12P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H87NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C49H75NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H79NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H86NO13
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C57H107NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C60H101NO7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C59H105NO13P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C51H87O23
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C56H106NO18
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(a) (b) 

 
 

(c) (d) 

 
(e) 

 

ġekil 4.9. TB hastaları ve Kontrollerin Negatif Ġyon Modu (a) Temel BileĢen 

Analizi (2D-PCA), (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant 

Analizi (2D-PLS-DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, 

FC) ve (e) Volcano Plot (VC) Grafikleri 
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Tablo 4.3. TB Hastaları ve Kontroller Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve 

Sınıfları (Negatif Ġyon Modu; p<0.05) 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

112,9857 0,009576 FA 
123,9710 0,010927 - 
126,9044 0,01047 FA 
132,0445 0,028236 - 
134,0239 0,010165 FA 
146,9624 0,020389 FA 
154,9729 0,003641 FA 
166,9584 0,001229 FA 
174,9543 0,027345 FA 
197,9621 0,007048 - 
217,9561 0,006016 FA 
248,9646 0,003772 FA 
268,9534 0,001751 FA, ST 
311,1635 0,007942 - 
362,9387 0,001383 - 
385,3087 0,00391 FA, GL, ST 
386,3164 0,008952 FA, ST 
457,3683 0,003752 PR, ST 
536,3769 0,000146 GP 
549,3898 1,61E-05 FA, GL, PR, ST 
550,3900 8,78E-05 GP, SP 
564,3172 0,017273 GP 
588,3148 0,032272 - 
603,3600 1,21E-10 GP, ST, SP 
604,3615 0,000235 GP 
605,3587 0,02614 FA, GP, ST 
617,3734 2,38E-07 FA, GP, SP, ST 
750,5235 3,44E-06 GP, SP 
804,5517 1,01E-07 GP, SP 
805,5538 0,000273 GL, GP, ST 
805,9639 0,029486 GL, GP 
810,5047 0,030227 GP 
810,5200 0,013496 GP 
811,5175 0,02771 GP, PR 
828,5510 0,019878 GP 
830,5671 1,7E-15 GP 
831,5690 4,29E-10 GL, GP, PR 
854,5648 2,22E-05 GP 
955,9420 0,018739 FA, GL 
955,9684 0,000274 FA, GL 
957,9431 0,024291 GL 
965,9740 0,017244 FA, GL 
966,9762 0,001132 -- 
967,0034 0,000565 -- 
967,9777 0,001185 GL 
968,0047 0,000166 GL 
982,9878 0,002459 SP 

a
Volcano plot veriler 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları. FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 
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Tablo 4.3.‟de; volcano plot analizine göre anlamlı (p<0.05) olarak değiĢen 47 

adet m/z değerinin Lipid Maps veri tabanından elde edilen Lipid sınıfları 

Tablo 4.4.‟de ayrıntılı olarak verilmiĢtir. m/z değerleri 123.9710, 132.0445, 

197.9621, 311.1635, 362.9387, 588.3148, 966.9762, ve 967.0034 olan türlerin 

lipid sınıfı belirlenememiĢtir. m/z değerleri 268.9534, 385.3087, 386.3164, 

457.3683, 549.3898, 550.3900, 603.3600, 605.3587, 617.3734, 750.5235, 

804.5517, 805.5538, 805.9639, 811.5175, 831.5690, 955.9420, 955.9684, 

965.9740 olan lipid türleri ise birden farklı sınıftaki lipid türlerine karĢılık 

gelmiĢtir.   

ġekil 4.10.‟da y ekseninde görülen m/z değerleri TB hastaları ve kontroller 

arasında anlamlı olarak (p<0.05) değiĢen lipid türlerine karĢılık gelmektedir. 

TB hastaları kontrollerle karĢılaĢtırıldığında, 20 lipid türünün (m/z değerlei 

sırasıyla; 830.5671, 603.3600, 831.5690, 804.5517, 617.3734, 750.5235, 

549.3898, 854.5648, 550.3900, 536.3769, 604.3615, 805.5538, 967.9777, 

965.9740, 564.3172, 955.9420, 828.5510,  605.3587,  805.9639 ve 810.5047 ) 

TB hastalarında daha yüksek düzeyde (kırmızı renk), 19  lipid türünün ise (m/z 

değerleri sırasıyla; 968.0047, 955.9684, 166.9584, 268.9534, 982.9878, 

154.9729, 457.3683, 248.9646, 385.3087, 217.9561, 386.3164, 112.9857, 

134.0239, 126.9044, 810.5200, 146.9624, 957.9431, 174.9543 ve 811.5175) 

TB hastalarında daha düĢük düzeyde (yeĢil renk) bulunduğu belirlenmiĢtir. m/z 

değerleri 830.5671, 854.5648, 536.3769, 604.3615, 564.3172, 828.551 ve 

810.5047 olan GP sınıfı lipid türleri ve m/z değeri 967.9777 olan GL sınıfı 

lipid türünün  (toplam 8 lipid türü) TB hastalarında daha yüksek düzeyde 

bulundukları saptanmıĢtır. m/z değerleri 968.0047 ve 957.9431 olan GL sınıfı 

lipid türlerinin, m/z değerleri 166.9584, 154.97285, 248.9646, 217.9561, 

112.9857, 134.02385, 126.90435, 146.9624 ve 174.9543 olan FA sınıfı lipid 

türlerinin, m/z değeri 982.9878 olan sfingolipid ve m/z değeri 810.52 olan 

gliserofosfolip sınıfı lipid türlerinin ise (toplam 13 lipid türü) TB hastalarında 

daha düĢük düzeylerde bulundukları saptanmıĢtır. ArtıĢ ve azalıĢın gözlendiği 

bu lipidler TB hastalığı için biyobelirteç olma potansiyeline sahiptirler.  
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ġekil 4.10. TB Hastaları ve Kontroller Arasında DeğiĢen Lipid Türleri Ġçin VIP 

Skor Grafiği (Negatif iyon modu) (p<0.05) 

Tablo 4.4. TB Hastaları ve Kontrollerin Negatif Ġyon Modu Lipid Profil 

DeğiĢimi [M-H]
- 

m/z (GiriĢ)
a 

m/z (Tam) (± 0.1)
b 

Lipid Sınıfı
b 

Formulü
b 

112,9857 113,0608 FA C6H9O2 

 113,0244 FA C5H5O3 

    
126,90435 126,9359 FA C2HO2Cl2 

 127,0037 FA C5H3O4 

    
134,02385 134,0459 FA C4H8NO4 

    
146,9624 147,0299 FA C5H7O5 

 147,0121 FA C5H7O3S 

 146,9935 FA C4H3O6 

 147,0485 FA C6H11O2S 

 147,0274 FA C9H7S 

    
154,97285 155,0714 FA C8H11O3 

https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C6H9O2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C5H5O3
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C2HO2Cl2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C5H3O4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C4H8NO4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C5H7O5
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C5H7O3S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C4H3O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C6H11O2S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C9H7S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C8H11O3
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m/z (GiriĢ)
a 

m/z (Tam) (± 0.1)
b 

Lipid Sınıfı
b 

Formulü
b 

166,9584 167,0172 FA C8H7O2S 

    
174,9543 175,0401 FA C10H7O3 

 174,9804 FA C6H4O4Cl 

 175,0248 FA C6H7O6 

    
217,9561 217,8834 FA C2H2NO1Cl 

    
248,9646 249,0496 FA C10H18O2 

 249,005 FA C12H9O2S2 

    
311,16345 311,1864 FA C17H27O5 

 311,2592 FA C19H35O3 

 311,2228 FA C18H31O4 

 311,2017 ST C21H27O2 

    
385,30865 385,3112 FA C26H41O2 

 385,2232 FA C20H33O7 

 385,3072 FA C21H41N2O4 

 385,3323 GL C23H45O4 

 385,2384 ST C24H33O4 

 385,3276 ST C27H42F 

    
386,3164 386,2337 FA C23H32NO4 

 386,3065 FA C25H40NO2 

 386,2912 FA C21H40NO5 

 386,2734 FA C21H40NO3S 

 386,2371 FA C20H36NO4S 

 386,3428 ST C26H44NO 

    
457,3683 457,3687 PR C30H49O3 

 457,3323 ST C29H45O4 

    
536,3769 536,3358 GP C26H51NO8P 

 536,3722 GP C27H55NO7P 

 536,4086 GP C28H59NO6P 

 536,2994 GP C25H47NO9P 
    

549,3898 549,4677 FA C38H61O2 

 549,4525 GL C34H61O5 

 549,4888 GL C35H65O4 

 549,3562 GP C28H54O8P 

 549,4102 PR C40H53O 

 549,4161 ST C33H57O6 

    
550,38995 550,3514 GP C27H53NO8P 

 550,3878 GP C28H57NO7P 

 550,3151 GP C26H49NO9P 

 550,4841 SP C34H64NO4 

    
564,3172 564,3671 GP C28H55NO8P 

 564,4035 GP C29H59NO7P 

https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C8H7O2S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C10H7O3
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C6H4O4Cl
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C6H7O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C2H2NO1Cl
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C10H18O2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H9O2S2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C17H27O5
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C19H35O3
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C18H31O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMST01031018
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C21H27O2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C26H41O2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C20H33O7
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C21H41N2O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL01010007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C23H45O4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C24H33O4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H42F
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C23H32NO4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C25H40NO2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C21H40NO5
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C21H40NO3S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C20H36NO4S
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMST01010212
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C26H44NO
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMPR0106180003
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H49O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMST01060014
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H45O4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C26H51NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H55NO7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H59NO6P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C25H47NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07011033
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H61O2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H61O5
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C35H65O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H54O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMPR01070060
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H53O
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMST01010366
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H57O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H53NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H57NO7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C26H49NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010069
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H64NO4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H55NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H59NO7P
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m/z  

(GiriĢ)
a 

m/z (Tam) (± 0.1)
b 

Lipid Sınıfı
b 

Formulü
b 

603,36 603,4031 GP C32H60O8P 

 603,4395 GP C33H64O7P 

 603,294 GP C29H48O11P 

 603,4508 SP C32H64N2O6P 

 603,2811 ST C32H43O11 

    604,3615 604,4348 GP C32H63NO7P 

 604,3984 GP C31H59NO8P 

 604,362 GP C30H55NO9P 

 604,3256 GP C29H51NO10P 

    605,3587 605,4575 FA C40H61O4 

 605,4188 GP C32H62O8P 

 605,4552 GP C33H66O7P 

 605,346 GP C30H54O10P 

 605,3071 ST C32H43O4F6 

    617,37335 617,3906 FA C32H57O11 

 617,3516 FA C27H49N6O10 

 617,4188 GP C33H62O8P 

 617,4552 GP C34H66O7P 

 617,346 GP C31H54O10P 

 617,43 SP C32H62N2O7P 

 617,3695 ST C35H53O9 
    

750,5235 750,5079 GP C42H73NO8P 

 750,5443 GP C43H77NO7P 

 750,4352 GP C40H65NO10P 

 750,4927 SP C38H73NO11P 

 750,5889 SP C44H80NO8 
    

804,55165 804,5549 GP C46H79NO8P 

 804,6277 GP C48H87NO6P 

 804,5913 GP C47H83NO7P 

 804,4821 GP C44H71NO10P 

 804,576 GP C43H83NO10P 

 804,6124 GP C44H87NO9P 

 804,5479 SP C42H78NO13 
    

805,55375 805,6352 GL C52H85O6 

 805,5964 GP C44H86O10P 

 805,5025 GP C45H74O10P 

 805,6328 GP C45H90O9P 

 805,5389 GP C46H78O9P 

 805,4873 GP C41H74O13P 

 805,5236 GP C42H78O12P 

 805,5753 GP C47H82O8P 

 805,5988 ST C51H81O7 
    

805,9639 805,7291 GL C51H97O6 

 805,6692 GP C46H94O8P 

https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H60O8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H64O7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H48O11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010069
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H64N2O6P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMST01130007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H43O11
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H63NO7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H59NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H55NO9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H51NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H61O4
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H62O8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H66O7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H54O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMST01040228
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H43O4F6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H57O11
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H49N6O10
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H62O8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H66O7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H54O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010069
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H62N2O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMST01040228
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C35H53O9
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H73NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H77NO7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H65NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010069
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H73NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010069
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H80NO8
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H79NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H87NO6P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H83NO7P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H71NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H83NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H87NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010069
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H78NO13
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C52H85O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H86O10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H74O10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H90O9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H78O9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H74O13P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H78O12P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H82O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMST01040228
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C51H81O7
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C51H97O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H94O8P
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m/z (GiriĢ)
a 

m/z (Tam) (± 0.1)
b 

Lipid Sınıfı
b 

Formulü
b 

810,5047 810,6018 GP C46H85NO8P 

 810,5079 GP C47H73NO8P 

 810,5291 GP C44H77NO10P 

 
   

811,5175 811,5495 GP C45H80O10P 

 811,5859 GP C46H84O9P 

 811,4486 PR C42H67O15 

 811,5882 PR C53H79O6 

    
828,551 828,5549 GP C48H79NO8P 

 828,6488 GP C47H91NO8P 

 828,576 GP C45H83NO10P 

 828,4821 GP C46H71NO10P 

 828,6124 GP C46H87NO9P 

 828,5396 GP C44H79NO11P 

    
830,5671 830,5705 GP C48H81NO8P 

 830,6644 GP C47H93NO8P 

 830,5917 GP C45H85NO10P 

 830,4978 GP C46H73NO10P 

 830,6281 GP C46H89NO9P 

 830,5553 GP C44H81NO11P 
    

831,569 831,6508 GL C54H87O6 

 831,6121 GP C46H88O10P 

 831,6485 GP C47H92O9P 

 831,5029 GP C43H76O13P 

 831,5393 GP C44H80O12P 

 831,6661 PR C58H87O3 

    
854,56475 854,6644 GP C49H93NO8P 

 854,5705 GP C50H81NO8P 

 854,5917 GP C47H85NO10P 

 854,4978 GP C48H73NO10P 

 854,6281 GP C48H89NO9P 

    
955,9684 955,9791 FA C65H127O3 

 955,8699 GL C62H115O6 

    
957,94305 957,8856 GL C62H117O6 

    
965,974 966,1553 FA C33H43N7O19P

3S  965,8543 GL C63H113O6 

    
968,0047 967,8699 GL C63H115O6 

    
982,9878       982,9172 SP C64H120NO5 

a
Volcano plot analizi sonucu TB hastaları ve kontrollerin karĢılaĢtırlmasıyla anlamlı olarak 

değiĢen m/z değerleri (p < 0.05) negatif iyon modu [M-H]
-
. 

b
Anlamlı olarak değiĢen lipid 

türlerinin m/z değerlerinin Lipid Maps taraması ile doğrulanması. FA: Yağ asidi, GL: 

Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit 

https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H85NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H73NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010039
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H77NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H80O10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H84O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMPR01070060
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H67O15
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMPR01070060
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H79O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H79NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H91NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H83NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H71NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H87NO9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H79NO11P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H81NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H93NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H85NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H89NO9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H81NO11P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C54H87O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H88O10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H92O9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H76O13P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H80O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMPR01070060
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C58H87O3
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C49H93NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C50H81NO8P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H85NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H89NO9P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C65H127O3
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C62H115O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C62H117O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H43N7O19P3S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H43N7O19P3S
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C63H113O6
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C63H115O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010069
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C64H120NO5


46 

 

Tablo 4.5. TB Hastaları ve Kontroller Arasında ArtıĢ ve AzalıĢ Gözlenen Lipid 

Türleri (p<0.05)  

   FA GP GL SP ST PR 

 

 

 

ArtıĢ  

225.2064 496.3457 

524.3699 

753.5614 

964.77765 

1066.8452 

830.5671 

854.5648 

536.3769 

604.3615 

564.3172 

828.551  

810.5047 

967.9777 1080.8253 1067.8487 978.757 

       

 

 

 

 

AzalıĢ 

149.1066 

176.1181 

192.1439 

217.1063 

166.9584 

154.97285 

248.9646 

217.9561 

112.9857 

134.02385 

126.90435 

146.9624 

174.9543 

810.52 

 

968.0047 

957.9431 

982.9878   

FA: Yağ asidi, GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, 

PR:Prenol lipit, PK:Poliketit Lipid. 
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.11. Bir Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontrollerin Pozitif Ġyon Modu (a) Temel BileĢen Analizi (2D-

PCA),  (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (2D-

PLS-DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, FC) ve (e) 

Volcano Plot (VC) Grafikleri 
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.12. Bir Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontrollerin Negatif Ġyon Modu (a) Temel BileĢen Analizi (2D-

PCA), (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-

DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, FC) ve (e) Volcano 

Plot (VC) Grafikleri 
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Tablo 4.6. Bir Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve Kontroller 

Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve Sınıfları (Pozitif iyon modu; 

p<0.05) 

 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

112,0764 0,029775 - 
149,1067 0,002352 FA 
198,1575 0,002177 - 
217,1063 0,005491 FA, PR 
222,1597 0,001556 - 
225,2064 0,000434 FA 
740,5213 0,000977 GP, SP 
772,5897 0,02304 GL, GP, SP 
782,5666 0,027141 GP, SP 
783,571 0,023488 GL, GP, SP, ST 
796,5997 0,03451 GP, SP 
801,6808 9,02E-05 GL, GP, SP, ST 
806,5672 0,024699 GP, SP 
807,5713 0,039495 GL, GP, ST 
811,6224 0,007216 GL, GP, SP, ST 
835,6094 0,039246 GL, GP, PR, ST 
1038,816 0,01381 SP 

a
Volcano plot veriler 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları. FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 

 

 

ġekil 4.13. Bir Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve Kontroller 

Arasında Anlamlı Olarak DeğiĢen (p<0.05) Lipid Türleri Ġçin VIP 

Skor Grafiği, Pozitif Iyon Modu  
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Tablo 4.7. Bir Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve Kontroller 

Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve Sınıfları (Negatif iyon modu; 

p<0.05) 

 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

110,9839 0,042836 FA 
118,0278 0,011337 - 
123,9705 0,032735 - 
166,9595 0,010457 FA 
197,9615 0,010215 FA 
268,9519 0,01253 PK 
385,3086 0,007944 FA, GL, PK, ST 
549,389 0,000723 FA, GL, GP, PR, ST 
550,3889 0,000377 GP, SP 
566,3313 0,031264 GP 
603,3588 0,000911 GP, SP, ST 
604,3601 0,000562 GP 
605,3574 0,016495 GP, PK, ST 
617,3726 0,002721 FA, GP, SP, ST 
747,5435 0,001981 GP, PK, PR 
748,5446 0,004867 GP 
748,561 0,032504 GP, PR 
750,5199 0,002808 GP, SP 
779,3627 0,035298 GP, ST 
788,9557 0,037046 - 
804,5499 0,000151 GP, SP 
805,5513 0,007597 GL, GP, ST 
821,3721 0,030473 GP, PK, PR 
822,377 0,04486 GP, SP 
828,5463 0,003145 GP 
830,5648 0,00037 GP 
831,5677 0,001099 GL, GP, PR 
854,5645 0,000751 GP 
955,9408 3,37E-05 FA, GL 
955,9643 0,005076 FA, GL 
967,9759 0,001665 GL 
968,0004 0,017935 GL 

a
Volcano plot veriler 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları. FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit, 

PK:Poliketit lipid. 
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ġekil 4.14. Bir Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve Kontroller 

Arasında Anlamlı Olarak DeğiĢen (p<0.05) Lipid Türleri Ġçin VIP 

Skor Grafiği Negatif Iyon Modu 
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.15. Ġki Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontrollerin Pozitif Ġyon Modu (a) Temel BileĢen Analizi (2D-

PCA), (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-

DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, FC) ve (e) Volcano 

Plot (VC) Grafikleri 
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.16. Ġki Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontrollerin Negatif Ġyon Modu (a) Temel BileĢen Analizi (2D-

PCA), (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-

DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, FC) ve (e) Volcano 

Plot (VC) Grafikleri 
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Tablo 4.8. Ġki Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve Kontroller 

Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve Sınıfları (Pozitif iyon modu; 

p<0.05) 

 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

104,107 0,003488 FA 
106,0856 0,002677 FA 
108,0806 0,022844 - 
113,1324 0,004757 FA 
124,1089 0,011362 - 
149,023 0,038601 FA 
149,1067 0,023105 FA 
150,0264 0,01459 - 
225,2064 8,71E-07 FA 
261,1483 0,004112 FA, PK, PR 
280,1627 0,004102 FA 
391,2838 0,022754 FA, PK, PR, ST 
391,4482 0,0308 FA 
392,287 0,03161 FA 
393,29 0,043379 FA, GP, PK, ST 

480,3579 0,002764 FA, GP, PK,SP 
496,3468 0,000396 GP 
497,3543 0,045093 FA, GP, ST 
524,37 2,04E-07 FA, GP, SP 

530,3926 0,001829 GP 
705,583 0,03058 GL, GP, SP, ST 
752,5568 0,002363 GP, SP 
766,5495 0,038534 GP 
801,6805 0,000256 GP, SP, ST 
803,5423 0,014395 FA, GP, ST 
804,5431 0,020893 GP, PK 
805,5479 0,002541 FA, GL, GP 
812,6057 0,005644 GL, GP, SP 
813,6793 0,000876 GL, GP, PR, SP, ST 
814,6831 0,004909 GL, GP, SP 
815,686 0,001184 GL, GP, SP, ST 
836,6162 0,002631 GL, GP, SP 
1066,845 0,014861 GP 
1067,848 0,01486 ST 

a
Volcano plot veriler 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları. FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 
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Tablo 4.9. Ġki Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve Kontroller 

Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve Sınıfları (Negatif iyon modu; 

p<0.05) 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

166,9582 0,015125 FA, PK 
248,9652 0,037307 FA 
268,9512 0,042927 PK 
362,9386 0,039398 FA, PK 
385,3083 0,013896 FA, GL, PK, ST 
457,367 0,019795 PR, ST 
480,2976 0,0007 FA, GP 
541,3234 0,00047 FA, GP 
566,3342 0,008234 GP 
568,3516 0,000832 GP 
569,3499 0,000582 FA, GP, PK, PR 
603,36 0,000138 GP, SP, ST 

604,3621 0,000754 GP 
605,3601 0,015902 FA, GP, PK, ST 
617,3759 0,001015 FA, GP, SP, ST 
747,546 2,59E-05 GP, PK, PR 
748,5473 8,28E-05 GP, PR 
750,5229 0,002797 GP, SP 
766,5152 0,01548 GP 
802,5406 0,045539 GP, PK 
804,5525 1,2E-05 GP, SP 
805,5548 8,23E-06 GL, GP, ST 
810,5086 0,04534 GP 
821,3727 0,031139 GP, PK, PR 
822,3749 0,034228 GP, SP 
826,5374 0,034294 GP 
828,5525 0,006979 GP 
830,5662 2,1E-05 GP 
831,5674 0,000599 GP, PR 
854,5642 0,000569 GP 
885,5383 0,027062 GL, GP, PK, ST 
955,9447 0,003568 FA, GL 
955,9619 0,013549 FA, GL 
957,9552 0,022213 GL 
967,9798 0,000647 GL 

a
Volcano plot veriler 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları. FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 
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(a) 

 
(b) 

ġekil 4.17. Ġki Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve Kontroller 

Arasında Anlamlı Olarak DeğiĢen (p<0.05) Lipid Türleri Ġçin VIP 

Skor Grafiği (a) Pozitif Iyon Modu (b) Negatif Iyon Modu 
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(a) (b) 

 
 

(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.18. Altı Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontrollerin Pozitif Ġyon Modu (a) Temel BileĢen Analizi (2D-

PCA), (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-

DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, FC) ve (e) Volcano 

Plot (VC) Grafikleri 
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(a) (b) 

 
 

(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.19. Altı Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB hastaları ve 

Kontrollerin Bireylerin Negatif Ġyon Modu (a) Temel BileĢen 

Analizi (2D-PCA), (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant 

Analizi (2D-PLS-DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, 

FC) ve (e) Volcano Plot (VC) Grafikleri 
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Tablo 4.10. Altı Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontrollerin Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve Sınıfları (Pozitif 

iyon modu; p<0.05) 

 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

106,0856 0,015412 FA 
225,2066 0,00023572 FA 
258,2788 0,029629 FA 
370,3545 0,026926 FA, SP 
718,5404 0,0035682 GP, PK, SP 
734,569 0,034481 GP 
781,5649 0,017537 GL, GP, PR, ST 
787,66465 0,017924 FA, GL, GP, PR, SP,ST 
810,59925 0,015086 GP, SP 
811,621 1,5702E-05 GL, GP, SP, ST 

811,66495 0,023723 GL, GP, SP, ST 
815,6861 0,022763 GP, SP, ST 
836,60995 0,016506 GL, GP, SP 
936,74815 0,041875 FA, PK 
1038,81575 0,00992 SP 
1039,8192 0,020743 GL, SP 

a
Volcano plot veriler 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları. FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 

 

 

Tablo 4.11. Altı Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontrollerin Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve Sınıfları (Negatif 

iyon modu; p<0.05) 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

187,007 0,038934 FA 

265,1448 0,015046 FA, PK, ST 

311,1636 0,038124 FA, PK, ST 

550,3898 0,003222 GP, SP 

604,3614 0,015878 GP 

724,2743 0,02938 PK 

747,5451 0,030043 GP, PK, PR 

766,5157 0,027302 GP 

779,3638 0,011367 GP, ST 

802,5379 0,041564 GP, PK 

804,5514 0,000608 GP, SP 

821,3736 0,000243 GP, PK, PR 

822,3764 0,000351 FA 

823,3772 0,000875 GP 

830,5654 0,02974 GP 

966,9756 0,03328 - 

a
Volcano plot veriler 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları. FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 
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(a) 

 
(b) 

ġekil 4.20.  Altı Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve Kontroller 

Arasında Anlamlı Olarak DeğiĢen (p<0.05) Lipid Türleri Ġçin VIP 

Skor Grafiği (a) Pozitif Iyon Modu (b) Negatif Iyon Modu 
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.21. Yedi Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontrollerin Pozitif Ġiyon Modu (a) Temel BileĢen Analizi (2D-

PCA), (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-

DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, FC) ve (e) Volcano 

Plot (VC) Grafikleri 
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.22. Yedi Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB hastaları ve 

Kontrollerin Negatif Ġyon Modu (a) Temel BileĢen Analizi (2D-

PCA), (b) Kısmi En Küçük Kareler Diskriminant Analizi (2D-PLS-

DA) (c) t-testi, (d) Kat DeğiĢim (Fold change, FC) ve (e) Volcano 

Plot (VC) Grafikleri 
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Tablo 4.12. Yedi Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontroller Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve Sınıfları (Pozitif 

iyon modu; p<0.05) 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

724,5262 0,003187 GP, PR 

801,6808 0,024171 GP, SP, ST 
807,5718 0,044577 GL, GP, ST 
936,7481 0,030073 FA, PK 
937,7515 0,030032 GL, GP 
941,7036 0,029485 GL, GP 
942,7068 0,029261 FA, GL 
1038,816 0,027603 SP 
1039,82 0,027656 GL, GP 
1040,822 0,027271 SP 

a
Volcano plot veriler 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları. FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 

 

Tablo 4.13. Yedi Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontroller Arasında DeğiĢen Lipid Türleri ve Sınıfları (Negatif 

iyon modu; p<0.05) 

m/z
a 

p değeri
a 

Lipid sınıfı
b 

120,039 0,044421 - 
126,9044 0,034698 FA 
166,0475 0,009194 - 
209,9491 0,013968 - 
535,3761 0,0278 FA, GL, GP, PR, ST 
549,3909 0,015044 FA, GL, GP, PR, ST 
550,3881 0,006714 GP 
588,3117 0,0122 PR, SP 
603,3606 0,002307 GP, SP, ST 
604,3643 0,027589 GP 
605,3627 0,018593 FA, GP, PK, ST 
617,3752 0,039771 FA, GP, SP, ST 
716,5031 0,017131 GP, PK, SP 
748,5462 0,029789 GP, PR 
802,5353 0,02179 GP, PK 
803,5389 0,032524 FA, GL, GP 
804,5482 0,030536 GP, SP 
805,9609 0,031041 GL, GP 
826,5382 0,027965 GP 
830,5642 0,030227 GP 
831,5665 0,033701 GL, GP, PR 
834,509 0,00841 GL, GP, SP 
965,9696 0,036984 FA, GL 
965,9899 0,024305 FA, GL 
966,9725 0,039313 - 
966,9931 0,02416 - 
967,9745 0,04391 GL 
967,9959 0,037178 GL 

a
Volcano plot veriler 

b
Lipid Maps veri tabanından elde edilen lipid sınıfları. FA: Yağ asidi, 

GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, PR:Prenol lipit. 
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(a) 

 
(b) 

ġekil 4.23.  Yedi Aylık Tedavi Sürecini Tamamlayan TB Hastaları ve 

Kontroller Arasında Anlamlı Olarak DeğiĢen (p<0.05) Lipid 

Türleri Ġçin VIP Skor Grafiği (a) Pozitif Iyon Modu (b) Negatif 

Iyon Modu 
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Tablo 4.14.  Bir, Iki, Altı ve Yedi Ay Tedavi Süreçlerini Tamalayan TB 

Hastaları ve Kontroller Arasında DeğiĢen Lipid Türleri (p<0.05) 
 

  Lipid sınıfı 

  FA GP GL SP ST PK 

 

 

 

 

 

1 Ay  

 

 

ArtıĢ  

225,2064 

 

830,5648 

604,3601 

854,5645 

828,5463 

748,5446 

566,3313 

967,9759 1038,816   

 

AzalıĢ 

149,10665 

197,9615 

166,9595 

110,9839 

 968,0004   268,9519 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 Ay 

 

 

 

 

 

ArtıĢ  

225,2064 

104,107 

124,1089 

 

496,3468 

1066,845 

830,5662 

603,36 

854,5642 

568,3516 

828,5525 

566,3342 

766,5152 

826,5374 

810,5086 

967,9798  1067,848  

 

 

 

AzalıĢ 

106,0856 

280,1627 

113,1324 

149,1067 

248,9652 

391,4482 

392,287 

530,3926 

 

957,9552   268,9512 

        

 

 

 

 

6 Ay 

 

ArtıĢ 

225,2066 

258,2788 

822,3764 

 

734,569 

823,3772 

604,3614 

766,5157 

830,5654 

 

 1038,815

75 

 

 724,2743 

 

AzalıĢ 106,0856 

187,007 

     

        

 

 

7  Ay 

 

ArtıĢ  

 550,3881 

604,3643 

826,5382 

830,5642 

967,9745 1038,816 

1040,822 

 

  

AzalıĢ 126,9044  967,9959    

FA: Yağ asidi, GL: Gliserolipid, GP: Gliserofosfolipid, SP: Sfingolipd, ST:Sterol lipid, 

PR:Prenol lipit, PK: Poliketit Lipid 
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5. TARTIġMA 

TB hastalığı dünyada halen yüksek mortalite oranına sahip bir hastalık olup, 

tedavi, teĢhis ve ilaç geliĢtirilme amacıyla ülkeler çok büyük yatırımlar 

yapmaktadırlar. TB tanısı için; balgamda Mtb gösterilmesi ve hastanın akciğer 

film bulguları gibi yöntemler kullanılmaktadır. Akciğer filmi veya diğer 

radyolojik incelemelerde TB hastalığının yaptığı değiĢiklikler görüldüğünde 

diğer hastalıklardan ayırt etmek için mikrobiyolojik inceleme yapılmaktadır. 

Hastadan alınan balgam veya diğer materyaller laboratuvarda incelenmekte ve 

TB basilinin görülmesi ya da yapılan kültürde basil üremesiyle tanı 

kesinleĢmektedir. Verem tanısını koymak için tüberküloz cilt testi (TDT) 

denilen deri testi yapılmaktadır. Bu testte tuberkülin, deri altına enjekte 

edilmekte ve hasta 2-3 gün sonra, deride bu sıvıya karĢı oluĢan yanıtı ölçmek 

için çağrılmaktadır. Bu yanıta göre, hastanın daha önce Mtb ile karĢılaĢıp 

karĢılaĢmadığına karar verilmektedir. Ancak bu testin, uygulamanın ve sonuç 

değerlendirmesinin uygulayıcı kiĢiye bağlı olarak değiĢebilmesi gibi bir 

dezavantajı bulunmaktadır. Son zamanlarda TB tanısında kullanılan TDT deri 

testinin yalancı negatiflik ve yalancı pozitifliklerinin olduğu gösterilmiĢtir. 

Ayrıca, kiĢinin testi yaptırmak ve okutmak için sağlık birimine iki defa gelmek 

zorunda olması,  verem aĢısı (BCG) yaptıranlarda yanlıĢ sonuç verebilmesi  

(Türkiye'de bu aĢı herkese yapılmaktadır) gibi baĢka dezavantajları da 

bulunmaktadır.. 

GeliĢmiĢ ülkelerde verem teĢhisi için yapılan deri testinin yerini, kandan 

yapılan IGRA testleri almıĢtır. Bu testler de Mtb’ye karĢı, enfekte kiĢilerdeki T 

hücresi lenfositlerin salgıladığı Gamma Interferon düzeyini ölçülmektedir. 

Ancak bu yöntemin, parazit ve diğer nedenlerle oluĢan ve serumda bulunan 

endojen Gamma Interferonu da ölçüyor olması ve yalnızca Mtb‟ye spesifik 

olan cevabı ortaya koyamaması, dıĢarıdan gönderilecek örnekler için çok fazla 

tüp, iĢlem ve ayrıntılı prosedür gerektirmesi ve tüm bu iĢlemlerin hatalı 

sonuçlara açık olması, yüksek oranda (% 10‟ a yakın) yalancı negatif sonuç 

vermesi gibi dezavantajları bulunmaktadır. TB hastalığının kiĢide olup 

olmadığını kandan araĢtıran  en önemli IGRA testi, T-Spot TB testidir. Bir 

ELISPOT (Enzyme-linked immunospot) yöntemdir. ELISA yöntemi ile 
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benzerlik göstermektedir. Hastalardan tam kan örneği alınıp laboratuvara 

gönderilmekte ve laboratuvarda periferal kan mononükleer hücreleri 

(Peripheral blood mononuclear cells PBMCs) ayrılarak yıkanmakta ve 

sayılmaktadır. Sayılan kan hücrelerine ilgili protokol uygulandıktan sonra spot 

sayımı yapılarak sonuç alınmaktadır. Spot sayımında sayımı yapan kiĢiye bağlı 

olarak elde edilen değiĢken sonuçlar, test sonuç alınma süresinin uzun olması, 

test maliyetinin yüksek olması gibi dezavantajları bulunmaktadır. Bu 

nedenlerden dolayı TB hastalığı için özgün biyobelirteçlerin araĢtırılması 

önemini korumaktadır. 

Hastalıkla ilgili biyobelirteçler, erken tanı, teĢhis ve tedavi seçeneklerinde 

hekime yol gösterici olmaktadır. Lipit metabolizmasının, diyabet, meme 

kanseri, Alzheimer hastalığı ve akciğer hastalıklarının yanısıra diğer farklı 

hastalıkların karmaĢık genetik özellikleriyle iliĢkili olduğu bilinmektedir [75]. 

Klinik lipidomik, lipitler ve bu lipitlerle ilgili hastalıklar arasındaki 

bağlantıların anlaĢılması yoluyla önleme, tanı ve potansiyel tedavilerde önemli 

bir rol oynamaktadır. Klinik biyoinformatikteki ilerlemeler sayesinde 

toplanılan fazla miktardaki ham veri değerlendirilerek, klinik lipidomik alanda 

kullanım potansiyeline sahip çıktılar elde edilmektedir.  Klinik lipidomik 

çalıĢmalarda farklı analitik yöntemlerden (gaz kromatografisi, sıvı 

kromatografisi ve kütle spektrometresi vb.,) faydalanılmaktadır [75].  

Lipitler ve bunlara karĢılık gelen metabolitlerin sınıflandırılması için çalıĢmalar 

nadir yapıldığından, lipit-iliĢkili enzimler hakkında spesifik bilgileri 

tanımlamak zor olmaktadır. Lipide özgü proteinlerin ve enzimlerin biyolojik 

özelliklerini ve iĢlevlerini tanımlamak klinik lipidominin önemli bir parçasıdır. 

ÇeĢitli hastalıklarda ve bunların karĢılık gelen metabolik enzimlerinde 

lipidomik profillerin araĢtırılması ve bu lipit-spesifik enzimlerin bir ağının 

oluĢturulması önemlidir. Böyle büyük bir enzim ağı, lipitlerin metabolik 

süreçlerini, çoklu yollardaki enzim aktivasyonlarının etkileĢimini ve hücresel 

lipidomların biyokimyasal homeostazını dinamik olarak tespit etmemize 

yardımcı olabilecektir. Sistemik metabolizma çalıĢmalarında, lipit spesifik 

enzimlerin düzenlenmesine olan ilgi gün geçtikçe artmaktadır. Lipit spesifik 

enzimlerin aktivasyonunun, bu enzim ifadelerinin değiĢen düzenlemesine ek 
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olarak, lipit metabolizması için belirteçler olup olamayacağı da 

sorgulanmaktadır. Bazı enzimlerin anormal ifadesi, hastalığın teĢhisi ve hedefe 

özgü tedavi için bir yol gösterici olabilmektedir. Örneğin, lipitle iliĢkili 

enzimlerin genomik ekspresyon profillerinin araĢtırıldığı klinik lipidomik bir 

çalıĢmada, lipit metabolizmasının önemli bir enzimi olan hidroksilkoenzim A 

dehidrogenaz‟ın alfa alt birim gen mutasyonunun, renal hücre karsinomunda 

tümör oluĢumu ve diğer hücresel süreçler (biyosentez, ketogenez ve ketoliz) 

üzerinde etkili olduğu bildirilmiĢtir [75]. BaĢka bir çalıĢmada akciğer kanseri 

ve farklı alt tipleri (yassı epitel hücreli ve küçük hücreli) teĢhis edilen 

hastalardan alınan serum örneklerinin lipid profilleri karĢılaĢtırılmıĢ ve akciğer 

kanserli hastalarda fosfatidilserin (PS) ve lizofosfatidilserin (lysoPS) türlerinde 

önemli artıĢ, fosfatidiletanol (PE) ve lizofosfatidiletanol (lysoPE) türlerinde ise 

azalıĢ bildirilmiĢtir [76]. Lipidomik çalıĢmalar, klinik uygulama ile birlikte lipit 

fonksiyon bozukluklarını incelemek ve birçok hastalığın geliĢimi sırasındaki 

meydana gelen lipid metabolizması ile ilgili değiĢiklikler ortaya koyduğundan, 

son zamanlarda bu alandaki çalıĢmalar artmaktadır. Belirli hastalıklar için daha 

fazla biyobelirteç ve potansiyel terapötik hedefler sürekli olarak belirlenip 

tanımlansa da, lipit bazlı ve hastalığa özgü biyobelirteçleri tanımlamak ve 

geliĢtirmek hala zor bir çalıĢma alanıdır [75]. Özgün lipid biyolojik 

belirteçlerinin keĢfedilmesi, hastalıkların daha erken teĢhis edilmesi ve bireye 

özgü tedavilerin geliĢtirilmesine olanak sağlayabilecektir. 

Bakteriyel enfeksiyonlarda biyobelirteç olarak faydalanılan bazı lipid türleri 

bulunmaktadır. Bunlar arasında sepsis ve TB, potansiyel olarak lipit 

biyobelirteçleri kullanılarak teĢhis edilebilen birincil hastalıklardır. Sepsis veya 

bakteriyemi dünya çapında hastanede yatan hastalarda bulaĢ görülmesi ve 

ölümlerin önde gelen sebeplerindendir. Yapılan çalıĢmalara göre, tüm ağır 

sepsis ve septik Ģok vakalarının % 30-40'ı kan dolaĢımı enfeksiyonlarından 

kaynaklanmaktadır. Ayrıca, Gram-negatif bakterilerin neden olduğu toplam 

sepsis vakalarındaki enfeksiyonların oranı, Gram-pozitif bakterilere bağlı 

enfeksiyonlardan daha yüksektir. Bu çalıĢmalar sonucunda, Gram negatif 

bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların % 30-80 arasında değiĢirken, Gram 

pozitif bakteriyel enfeksiyonların % 6-24 arasında değiĢtiğini; geri kalanına 
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diğer patojenik organizmaların neden olduğu gözlenmiĢtir. Hasta kanında 

LPS)gibi amfipatik moleküllerin varlığı açık bir sepsis göstergesi olarak kabul 

edilmektedir. Ayrıca konakçı taĢıyıcı lipoproteinlerin, bir sepsis belirteci 

olabilen LPS ve LTA gibi amfipatik molekülleri bağladığı gözlemlenmiĢtir. 

Lipopolisakkarit bağlayıcı protein (LBP), Gram negatif bakterilerde LPS'yi ve 

Gram pozitif bakterilerde LTA'yı etkili bir Ģekilde bağlayarak LPS-LBP veya 

LTA-LBP kompleksi oluĢturmaktadır. Ġnsanlarda, serumda 5- 10 µg/mL'lik bir 

konsantrasyonda bulunan LBP‟nin, birçok çalıĢmada sepsis için bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği saptanmıĢtır. Sepsinin akut fazı sırasında 

LBP‟nin konsantrasyonu 200 μg/mL‟ye kadar çıkabilmektedir. Ağır sepsis 

veya ağır sepsis ile beraber septik Ģok geçiren 253 hastayı içeren bir çalıĢmada, 

kontrol grubuna kıyasla hastaların % 78.3'ünde endotoksin düzeylerinde artıĢ 

olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca, LBP değerleri 4.1 ± 1.7 μg/mL olan normal 

kontrol ile kıyaslanan hastaların % 97'sinde LBP düzeylerinin yüksek olduğu 

saptanmıĢtır. Sepsiste, LPS ve LBP'nin miktarının ciddi artıĢı hastalığın nasıl 

seyredeceğinin tahmini konusunda önemli olduğuna iĢaret etmektedir. Bununla 

birlikte LBP'nin, enfekte olmayan hastaları Ģiddetli sepsis hastalarından 

potansiyel olarak ayırt ettiğini, fakat sepsisli hastaları organ fonksiyon 

bozukluğu olmadan ayırt edemediği saptanmıĢtır. Gram-pozitif ve Gram-

negatif enfeksiyonları LBP konsantrasyonları ile ayırt edilememektedir. Sonuç 

olarak LBP konsantrayonu sepsis için potansiyel bir biyobelirteç olarak görülse 

de tek baĢına bir biyobelirteç olarak kullanılması önerilmemektedir [36]. 

LPS ve modifikasyonlarının, potansiyel antimikrobiyal direnç belirteçleri 

dıĢında tutulmaması gerekmektedir. Küresel halk sağlığı, antibiyotiklere karĢı 

geliĢen direnç ile giderek daha fazla tehdit altına girmekte ve yeni 

antimikrobiyallerin edinme yolu son derece sınırlı hale gelmektedir. Gram-

negatif bakterilerde MDR‟nin hızla yayılması, polimiksinler olarak adlandırılan 

son tercih antimikrobiyallerin kullanımını gerektiren, en tehdit edici 

durumlardan birisi olmaktadır. LPS gibi moleküller üzerindeki ilaç hedefi, 

modifikasyonlar nedeniyle Enterobacteriaceae'de, polimiksinlere karĢı direnç 

oluĢmaktadır. Bu modifikasyonlar LPS'nin lipit A kısmına fosfoetanolamin 

(pETN) ve 4-amino-L-arabinoz (L-Ara4N) gibi katyonik grupların eklenmesi 
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ile oluĢmaktadır. Bu katyonik gruplar ve antibiyotik arasındaki elektropozitif 

itmeye bağlı olarak, polimiksin'e LPS bağlanmasında azalma meydana 

gelmektedir. LPS‟ye, pETN ve L-Ara4N ilavesi ile PmrA/PmrB veya 

PhoP/PhoQ iki bileĢenli sistemleri kodlayan genlerde edinilmiĢ mutasyonlar 

veya mgrB genindeki değiĢiklikler yoluyla kromozom kodlu mekanizmalarla 

iliĢkilendirilmiĢtir. pETN ilavesi, baĢlangıçta mcr-1 geni olarak tarif edilen ve 

dünya çapında Enterobacteriaceae'de tanımlanmıĢ ve insan ve hayvan 

numunelerinden geri kazanılmıĢ bir plazmid kodlu pETN transferaz, MCR-1 

ekspresyonu ile de iliĢkilendirilmiĢtir. Bu nedenle, LPS'nin tespiti ve 

modifikasyonları, antimikrobiyallerin yanlıĢ kullanımını önleyecek potansiyel 

bir geliĢme olarak görülmektedir. Bu tip tespit için bakteriyel kültürden lipid 

A'nın ekstraksiyonu ve izolasyonundan sonra MALDI kütle spektrofotometrisi 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, lipid A'yı geleneksel yöntemler kullanarak 

izole etmek için uzmanlık ve uzun bir prosedür gereklidir. Bu da lipit A'nın 

klinik laboratuvarlarda bir antimikrobiyal direnç (AMR) belirteçi olarak 

kullanımını zorlaĢtırmıĢtır. BozulmamıĢ bakteri lipidomik çalıĢmaları gibi 

yenilikçi çözümler ile bu sorunlar aĢılmıĢtır [36]. 

Sepsis ve küresel olarak HIV / AIDS ile iliĢkili ölümlerin önde gelen nedeni 

olarak görülen AMR ve TB‟nin tespit edilmesi için lipit biyobelirteçleri olarak 

bakteriyel endotoksinin kullanımı dıĢında, baĢka lipitlerde biyobelirteç olarak 

baĢarıyla kullanılabilmektedir. Yapılan ilk çalıĢmalarda, Mtb’nin. hücre 

duvarından elde edilen LAM preparatının, farelerin periton boĢluğuna enjekte 

edildiğinde idrarla atıldığı bildirilmiĢtir [77]. LAM'ın sistemik dolaĢımdan 

idrara girdiği mekanizma tam olarak bilinmemesine rağmen, çeĢitli 

çalıĢmalarda aktif TB‟nin vaka tanısı için LAM‟ın bir lipit biyobelirteç olarak 

kullanılabilir olduğu tespit edilmiĢtir. TBhastalığında lipit biyobelirteç olarak 

LAM kullanımı, HIV pozitif TB  hastaları ve pediatrik TB hastalığı ile sınırlı 

kalmaktadır. Yapılan bir çalıĢmada, tüberküloz olduğundan Ģüphelenilen 61 

hastaya, pediatrik TB tanısı koymak için ELISA yöntemi ile idrarda LAM 

değerlerine bakılmıĢtır. Tüberkülin cilt testi, akciğer röntgeni, aside dirençli 

boyama ve balgam kültürü gibi geleneksel yöntemlerle idrarda tespit edilen 

LAM karĢılaĢtırıldığında, % 83 duyarlılık ve % 85 özgüllük göstermiĢtir. Bu da 
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idrardaki LAM'ın pediatrik TB‟yi teĢhis etmek için iyi bir biyobelirteç 

olduğunu göstermektedir. Sadece laboratuvarlarda çalıĢılabilen ELISA'ya 

paralel olarak, TB‟nin saptanması için hızlı sonuç veren strip test geliĢtirmiĢtir. 

Bununla birlikte testte duyarlılık CD4 hücresine bağımlıdır, CD4 hücrelerinin 

sayısı azaldıkça duyarlılık artmaktadır. Örneğin, CD4 hücreleri için              

<50 hücre/μL iken duyarlılık % 66.7 ve bu sayı ≥200 hücre/μL olduğunda ise 

duyarlılık % 4'e kadar düĢmektedir [36].  

Hücre içi patojenlerin ve konakçı hücrelerinin metabolizması yakından 

bağlantılıdır. Mtb lipid metabolizmasında, immun yanıt ve konakçıda lipid 

homeostazisi arasındaki etkileĢim sonucunda kompleks ve dinamik bir patojen-

konak etkileĢimi oluĢturmaktadır. Bu etkileĢim, basil ile konakçı hücre 

metabolizmasını ve fizyolojisini etkileyerek immun yanıtı uyaran moleküller 

olarak iĢlev görmektedir [78]. Aerosoller Ģeklinde akciğere giren TB basilleri 

makrofaj ve nötrofiller tarafından tutulurlar. Mikobakteri komplement 

reseptörleri olan CR1, CR3, CR4 ve mannoz reseptörleri mikobakterinin 

fagositler tarafından hücre içine alımını teĢvik etmektedirler. Mikobakteriler 

fagozomların asit özelliğini engelleyerek fagolizozomal etkiyi önlerler. Bu 

durum makrofajlar içerisinde TB basillerinin çoğalması ve immünolojik olarak 

saptanamaması için uygun bir ortam yaratmaktadır. TB, edinsel bağıĢıklık 

yetmezliği sendromunda (AIDS) en sık görülen fırsatçı enfeksiyondur. 

Kolesterol bakımından zengin lipit alanları, insan bağıĢıklık yetmezliği virüsü 

(HIV) ve TB basilinin konakçı hücresine giriĢ için önem arz etmektedir [79]. 

Mtb'nin in vivo olarak çeĢitli besinleri kullanmasına rağmen, bu bakterinin 

enerji üretmek ve patojenez için gerekli biyosentetik öncüleri üretmek için 

tercihen konak lipitlerini metabolize ettiği bilinmektedir. Görüntüleme ve 

metabolik analiz tekniklerindeki ilerlemeler, Mtb'nin tercihen köpüklü 

hücrelerle birleĢtiğini ve eksojen olarak sentezlenen yağ asitleri ve kolesterolü 

kullanmak için çoklu fizyolojik sistemleri kullandığını göstermektedir. Mtb„de 

yağ asidi ve kolesterol metabolizması ile ilgili yapılan çalıĢmalarda, Mtb‟nin 

enfeksiyon sırasında önemli besin maddeleri olarak yağ asitleri ve kolesterol 

bağımlısı olduğu ortaya konmuĢtur [80-84]. Mtb, enerji ve kritik merkezi 

metabolik ara ürünler üretmek için yağ asitlerini okside etmektedir. Yağ asitleri 
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ayrıca doğrudan hücre membranı fosfolipidlerine de katılabilmekte veya 

TAG'a dönüĢtürülebilmektedir. Fosfolipitlerin sitoplazmik membran 

bütünlüğünü koruduğu, TAG'ın besin sınırlaması durumunda mobilize 

edilebilen bir karbon depolama molekülü olarak iĢlev gördüğü bilinmektedir 

[85, 86]. Lipid sentezinin son ürünleri açık bir Ģekilde önemli olmakla birlikte, 

bu katabolik ve anabolik yolların bakteriyel fizyolojiyi de etkileyebileceği 

öngürülmektedir. Örneğin, TAG sentezi, asetil-CoA miktarını azaltarak, Mtb 

büyüme hızını ve antibiyotik duyarlılığını azaltabilmektedir [87]. Bu nedenle 

lipit metabolik yolları, bir karbon ve enerji kaynağı olarak hizmet etmenin yanı 

sıra, redoks durumunu ve birincil metabolit havuzlarının miktarını modifiye 

ederek Mtb‟nin fizyolojisini etkileyebilmektedir. Mtb, birçok farklı yağ asidini 

katabolize edebilmektedir. Bununla birlikte, Mtb‟nin enfeksiyon sırasında 

optimal büyümesi ve kalıcılığı için konakçı kolesterolün tekrar tekrar 

kullanılması gerektiği gösterilmiĢtir [84, 88-92]. 

Konakçı lipitlerin elde edilmesi için gerekli olan mekanizmalar, Mtb‟nin lipid 

katabolik sistemlerinin yetersiz olduğunun baĢka bir yönüdür. Birkaç 

çalıĢmada, ekzojen olarak eklenen yağ asitlerinin makrofajlarda hücre içi 

büyüme sırasında Mtb tarafından kullanılabileceği gösterilmiĢtir [86, 93]. TB 

enfeksiyonları sırasında indüklenen kronik enflamasyonun bir özelliği, büyük 

lipid cisimcikleri biriktiren Mtb ile enfekte köpüklü makrofajların oluĢmasıdır. 

Ġnflamasyonun, çeĢitli basamaklarda lipit metabolizmasını modüle ettiği 

bilinmektedir [94, 95]. Bu yeniden modellemenin ardındaki önemli bir 

mekanizma, yağ asidi metabolitlerine yanıt veren bir nükleer transkripsiyon 

faktörü olan peroksizom proliferatör aktive reseptörlerin (PPARs) enfeksiyona 

bağlı aktivasyonunu içermektedir [96]. Mtb enfeksiyonu, enfekte olmuĢ 

hücrelerdeki PPAR ekspresyonunu geçici olarak toll benzeri reseptör 2 (TLR2) 

- bağımlı Ģekilde arttırmakta ve enfeksiyon sırasında bu transkripsiyon 

faktörünün aktivasyonu lipid damlacık birikmesine yol açmaktadır [96-98]. 

Ayrıca, PPAR ve LXR transkripsiyon düzenleyicileri gibi enfeksiyon sırasında 

lipit birikimini kontrol eden spesifik konak yollara yeni bakıĢ açıları, konakçı 

bağıĢıklığının bakteriyel mikro-çevreyi değiĢtirdiği mekanizmaları ortaya 

çıkarmaya baĢlamıĢtır. Mtb ile enfekte olmuĢ konakçıda lipid birikimi, patojen 
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üzerinde ilave dolaylı etkilere sahip olabilir. Hiper-enflamatuar bir ortamı 

destekleyen, hücre içi lipid havuzunu arttırmak, bakteriye yönelik bir büyüme 

substratı sağlamanın ötesinde, anti-açlık tepkisini tetikleyebilmekte ve Mtb'nin 

öldürülmesinin iki önemli mekanizması olan, otofaji ve lizozom 

asidifikasyonunu inhibe edebilmektedir [82, 86, 93, 99-105].  

Mtb basili, sentezlediği lipit bakımından benzersiz bir çeĢitlilik göstermektedir 

[106]. Mtb ile ilgili yapılan ilk lipidomik çalıĢmalarda, yüksek çözünürlüklü 

kütle spektrometresi (MS) veya sıvı kromatografi-kütle spektrometresi (LC-

MS) kullanmıĢtır. Ancak bu yöntemler, Mtb lipidomunda belirlenmek istenen 

lipit türlerini çeĢitli problemlerden dolayı sınırlanmaktadır. Ġlk olarak, Mtb 

lipidomunda çok fazla tür bulunması kütle spektrumlarında örtüĢmeye neden 

olmaktadır. Bu problem, karmaĢık ham özütlerdeki birçok lipidi ayırt edebilen 

yüksek çözünürlüklü kütle spektrometreleri kullanılarak kısmen çözülmüĢtür. 

Ancak birçok iyon, örtüĢen spektrumlara sahip olmaları nedeniyle hala ayırt 

edilememektedir. Diğer bir problem ise, karmaĢık karıĢımlardaki bazı lipit 

türlerinin diğerlerinin iyonizasyonunu baskılayarak tespit edilmelerini 

engellemelerinden kaynaklanmaktadır. MS‟ten önce lipitleri ayırmak için LC-

MS‟in kullanıldığı diğer çalıĢmalar, sadece birkaç spesifik lipidin incelenmesi 

için geliĢtirilmiĢ olup diğer mikobakteriyel lipid sınıflarını ayırmada etkili 

olmamıĢtır. Diğer bakteriler için geliĢtirilen global LC-MS metotları, Mtb‟de 

bol miktarda bulunan apolar lipitleri yetersiz Ģekilde ayırmaktadır. Bu türlerin 

etkili bir Ģekilde ayrılması için tek adımlı bir yöntem geliĢtirilerek bu 

sınırlamalar aĢılmıĢ ve böylece Mtb lipitlerinin global olarak izlenmesi için 

nispeten basit bir protokol sağlanmıĢtır. Bu protokol kullanılarak, standart 

kültürde yetiĢtirilen bakterilerden 5000 lipid türüne karĢılık gelen 100.000‟den 

fazla MS piki güvenilir ve tekrarlanabilir bir Ģekilde elde edilmiĢtir [106]. 

Mtb, mikolik asitler ve bunların glikosile edilmiĢ formları, fosfolipidler 

(çoğunlukla PE, CL, PG ve PI), TAG ve glikolipidleri gibi çok farklı türde 

lipid içermektedir. Hipoksik NRP Mycobacterium bovis BCG'den, lipidomik 

ve diğer biyokimyasal yöntemler kullanarak, yalnızca lipit-damlacık (LD) tür 

açısından zengin fraksiyona bağlanan ve TAG metabolizmasında rol alan beĢ 

yeni protein [BCG1169c, BCG1489c, Tgs1 (BCG3153c), Tgs2 (BCG3794c) 
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ve BCG1721] tanımlanmıĢtır. TAG metabolizmasında yer alan LD-iliĢkili 

anahtar proteinlerin tanımlanması, mikobakteriyel lipit depolanma 

mekanizmalarına yeni bakıĢ açıları sağlamakta ve TB‟nin terapötik müdahalesi 

için yeni hedefler ortaya çıkarabilmektedir [107, 108]. Bir diğer önemli 

mikobakteriyel lipid sınıf mikolik asitler (MA) olarak bilinmektedir. α-alkil-β-

hidroksil dallı uzun zincirli yağ asitleri olan MA‟lar düĢük hücre duvarı 

geçirgenliği nedeniyle yaygın antibiyotiklere direnç kazandırarak makrofajlar 

içinde bakteriyel hayatta kalmaya katkıda bulunan mikobakteriyel zarfların 

temel bileĢenlerini temsil etmektedirler. Bu özellik ise bu grup lipidleri, 

antimikobakteriyel ilaçların geliĢimi için önemli bir hedef haline getirmektedir 

[109, 110]. Toplam mikolik asit pikinin (TMAPs) ölçüldüğü HPLC bazlı 

duyarlılık testi de, bu lipid sınıfının klinik Mtb izolatları için etkili bir 

duyarlılık göstergesi (saatler içinde) olarak hizmet etme potansiyelini ortaya 

koymuĢtur [111]. Yeni LC/MS (ve MS/MS) yöntemlerin son zamanlardaki 

geliĢimi, türevlendirme olmaksızın belirli MA'ların analizini kolaylaĢtırmıĢ ve 

patojen sınıflandırmasının yanısıra ilaç tedavisi çalıĢmaları için bir tarama aracı 

olarak MA parmak izi potansiyel uygulamaları gösterilmiĢtir [112, 113]. 

Tip-2 Diyabet (T2D), düĢük ve orta gelirli ülkelerde TB geliĢimine yatkınlık 

oluĢmasına neden olan bir hastalıktır.  TB-T2D komorbiditesi, bireylerin klinik 

kontrolünü ve prognozunu kötüleĢtirmektedir. Diyabetik hastalarda TB'ye karĢı 

artan duyarlılığın, T2D'li bireylerde değiĢen lipit düzeyleriyle bağlantılı olduğu 

öngörülmektedir. Yapılan bir çalıĢmada TB hastalarının serum örneklerinde 

gliserofosfolipid türlerindeki değiĢimler hedeflenmemiĢ lipidomik yöntemle 

UPLC-ESI-QToF kullanılarak araĢtırılmıĢtır [114]. Ayrıca, sağlıklı ve hasta 

gruplar arasında farklı olarak eksprese edilen metabolitlerin belirlenmesi için 

tandem kütle spektrometresi yapılmıĢtır. T2D'li veya T2D'siz TB enfekte 

bireylerin, fosfatidilkolin türlerinde azalma gözlenmiĢtir. TB ve TB-T2D 

hastalarında toplam 14 gliserofosfolipid türünün farklı Ģekilde regüle edildiği 

ve potansiyel olarak biyobelirteç olarak öngörülebileceği bildirilmiĢtir [114]. 

Collins ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada, 17 kiĢiden oluĢan TB hasta 

grubunun serum örneklerinde Mtb iliĢkili lipid türlerinin varlığı sağlıklı 

bireylerle karĢılaĢtırılmıĢtır [115]. Sağlıklı bireylerle karĢılaĢtırıldığında, TB 
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hastalarının serum örneklerinde PG (16:0-18:1), Lyso-PI (18:0) ve 

açilfosfatidilinositolmannosid (Ac1PIM1) (56:1) lipid türlerinde en belirgin 

artıĢ gözlenmiĢtir. Bu üç lipid türünün tek baĢlarına veya birlikte aktif TB 

vakalarının  sınıflandırması için biyobelirteç olabilecekleri ileri sürülmüĢtür 

[115]. Wood ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 30 TB hastası ve 30 sağlıklı 

kontrol bireyden elde edilen plazma örneklerinde lipidomik analiz yapılarak 

1800 adet lipid türü analiz edilmiĢtir [116]. TB hastalarının plazma 

örneklerinde lizofosfatidilkolin seviyelerinde düĢüĢ, fosfatidilkolin ve 

fosfatidilgliserol seviyelerinde artıĢ olduğu belirlenmiĢtir [116].  

ÇalıĢmamızın ilk basamağında, hedeflenmemiĢ lipidomik yöntem  kullanılarak 

TB hastaları ve kontrollerin tüm lipid profilleri karĢılaĢtırılmıĢtır. TB hastaları 

ve kontroller arasında değiĢiklik gözlenen lipid türleri pozitif ve negatif  iyon 

modunda değerlendirildiğinde; m/z değeri 225.2064 olan FA, 964.77765, 

1066.84525, 753.5614, 496.3457, 524.3699, 830.5671, 854.5648, 536.3769, 

604.3615, 564.3172, 828.551 ve 810.5047 olan GP sınıfı lipid türleri, 

1067.8487 olan ST, 1080.8253 olan SP, 967.9777 olan GL ve 978.7577 olan 

PR lipid türlerini içeren 17 farklı lipidin TB hastalığında kontrollerle 

karĢılaĢtırıldığında daha yüksek düzeylerde bulundukları belirlenmiĢtir. m/z 

değerleri 149.1066, 192.1439, 176.1181, 217.1063 166.9584, 154.97285, 

248.9646, 217.9561, 112.9857, 134.02385, 126.90435, 146.9624 ve 174.9543 

olan FA sınıfı lipid türlerinin, 968.0047 ve 957.9431 olan GL sınıfı lipid 

türlerinin, 982.9878 olan sfingolipid (SP) ve 810.52 olan gliserofosfolipid (GP) 

sınıfı lipid türlerinin (toplam 17 adet) ise TB hastalarında kontrollere göre daha 

düĢük düzeylerde bulundukları belirlenmiĢtir. HedeflenmemiĢ lipidomik 

yöntemle elde edilen sonuçlara göre TB hastaları ve kontroller arasında anlamlı 

artıĢ ve azalıĢın (p<0.05) belirlendiği toplam otuzdört lipid türü (ondört tane 

FA, onüç tane GP, üç tane GL, iki tane SP, bir tane ST ve bir tane PR) TB TB 

hastalığı için kan-temelli olası biyobelirteçler olarak öngörülmüĢtür. 

HedeflenmiĢ lipidomik yöntem uygulandığında spesifik lipid sınıfları 

içerisinde de ayrımlar sağlanarak, m/z değerleri birden fazla lipid sınıfına 

karĢılık gelen lipid türlerinin de (Tablo 4.2. ve Tablo 4.4), sınıfları 

belirlenerek, daha fazla lipid türü biyobelirteç olarak öngörülebilecektir.  
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ÇalıĢmamızın ikinci aĢamasında yine hedeflenmemiĢ lipidomik yöntem 

kullanılarak, TB tedavisi sırasında değiĢen lipid türlerinin belirlenmesi 

amacıyla, bir, iki, altı ve yedi ay tedavi alan TB hastaları ve kontrollerin tüm 

lipid profilleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Tedavi alan TB hastaları ile kontroller 

arasında FA, GP, GL, SP, ST ve PR sınıfı lipid türlerinde tedavi süresine bağlı 

olarak artıĢ ve azalıĢlar gözlenmiĢtir (Tablo 4.14.). Tedavi süresindeki ilerleme 

ile birlikte hasta bireylerin lipid profillerindeki değiĢimler giderek azalmıĢ ve 

yedi aylık tedavi sonucunda TB hastalarının YAve GP sınıfı lipit türlerinde en 

az lipid değiĢimi gözlenmiĢtir. Bu da, TB tedavisinin, hasta bireylerin lipid 

profillerini sağlıklı bireylerinki ile benzer ölçülere getirdiğine iĢaret etmektedir. 
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6. SONUÇ  

TB, Mtb basili ile bulaĢan bir hastalık olup, ülkemiz gibi geliĢmekte olan 

ülkelerde halen yüksek sayıda ölüme neden olmakla birlikte, iĢ gücü ve 

ekonomik kayıplara da sebep olmaktadır. TB sırasında konakçı lipit birikiminin 

enfekte olmuĢ kiĢiye birçok zararlı etkisi olabileceği açıktır, bu da kolesterol 

veya yağ asidi metabolik ve homeostatik yolların terapötik geliĢim için yararlı 

hedefler olabileceğini göstermektedir. Lipid metabolizmasını hedef alan 

tedaviler göz önünde bulundurulduğunda, TB kemoterapisi pekçok yönüyle 

zayıf kalmaktadır. Hem konakçıda hem de patojende lipit metabolizmasının 

önemi göz önünde bulundurulduğunda, bu yollar potansiyel ilaç hedefleri 

haline gelmektedir. 

Lipidlerin hücre ve doku fizyolojisinde değiĢik ve çok önemli rolleri 

bulunmaktadır. Lipid metabolizmasında meydana gelen değiĢiklikler ile 

bulaĢıcı hastalıkları da içeren farklı birçok insan hastalığı arasında güçlü bir 

korelasyon olduğu son yıllarda yapılan çalıĢmalarda ortaya konmaktadır. Lipid 

metabolizması çok karmaĢık olup, kompleks bir sinyalleĢme ağı tarafından 

düzenlenmektedir. Lipidomik, hastalık durumlarındaki lipid değiĢimleri ve bu 

lipidlerle ilgili protein düzeyleri ve gen ekspresyonlarını da içeren bir çalıĢma 

alanıdır. Bu nedenle, lipidomik, karmaĢık lipidler ve halk sağlığı için önemli 

tehdit oluĢturan çeĢitli hastalıkların patogenezi arasındaki kompleks iliĢkilerin 

daha fazla araĢtırılması için yararlı bir araç olma potansiyeline sahiptir. 

Lipidomik çalıĢmalar, yeni hastalık biyobelirteçlerinin ve küresel hastalık 

yükünü önemli ölçüde hafifletebilecek yeni terapötik hedeflerin 

geliĢtirilmesine öncülük etmektedir. TB hastalığı için yeni biyobelirteçlerin 

geliĢtirilmesinde ilk adım, TB hastalığında anlamlı olarak değiĢen bir lipit 

sınıfının veya tek bir lipitin tanımlanmasıdır. TB hastalığında, lipid 

metabolizmasının sinyal yollarının anlaĢılması ve tanımlanması tedavi için yeni 

hedefler sağlayabilecek ve farklı lipit moleküllerinin iĢlevlerinin belirlenmesi, 

klinik değerlendirme için yeni TB tedavi stratejilerinin geliĢtirilmesinde 

kullanılabilecektir.  

Yaptığımız çalıĢma sonucunda kontrollerle karĢılaĢtırıldığında, TB hastalarında 

en fazla değiĢim yağ asidi ve gliserofosfolipid sınıfı lipidlerde gözlenmiĢ, 
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gliserolipid, sfingolipid, sterol ve prenol lipid sınıflarında da az sayıda lipid 

türünde değiĢimler belirlenmiĢ olup, bu lipid türleri TB hastalığı için lipid 

biyobelirteçi olarak öngörülmüĢtür. Tedavi alan TB hastaları ile kontrol 

bireyler arasında FA, GP, GL, SP, ST ve PR sınıfı lipid türlerinde tedavi 

süresine bağlı olarak artıĢ ve azalıĢlar gözlenmiĢtir. Tedavi süresindeki ilerleme 

ile lipid türlerindeki değiĢimlerin azaldığı ve özellikle 7 aylık tedavi alan 

hastaların lipid profillerinin kontrol bireylere kıyasla en az değiĢim  gösterdiği 

saptanmıĢtır. 
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