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ÖZET 

MEME KANSER HÜCRELERĠ ÜZERĠNE 2,3-DĠHĠDROKSĠBENZOĠK ASĠT 

(2,3-DHBA)’ĠN ANTĠKANSER AKTĠVĠTESĠNĠN ARAġTIRILMASI VE LĠPĠD 

PROFĠL DEĞĠġĠMLERĠNĠN SHOTGUN LĠPĠDOMĠK ANALĠZLE 

BELĠRLENMESĠ 

 

BüĢra DAġ 

Yüksek Lisans Tezi 

Farmasötik Biyokimya Ana Bilim Dalı 

DanıĢman: Dr. Öğr. Üyesi Serap ġAHĠN-BÖLÜKBAġI 

2020, 94 sayfa + xvii 
 

Meme kanseri (MK) dünyada kadınlarda en sık teĢhis edilen kanserdir. Birçok çalıĢma 

fenolik asitlerin antikanser ajanlar olduğunu göstermiĢtir. 2,3-dihidroksibenzoik asit (2,3-

DHBA), farklı meyve veya sebzelerde bulunan doğal bir fenolik asittir. Lipidomik 

yaklaĢımlar, hem normal hem de patolojik koĢullarda lipit türlerindeki değiĢiklikleri 

araĢtırmaktadır. Kanser dahil olmak üzere çeĢitli hastalıkların, bazı lipit tiplerindeki 

spesifik değiĢikliklerle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir ve lipit metabolizmasını içeren yeni 

tedavi stratejileri geliĢtirilmiĢtir. Ancak, Ģimdiye kadar, 2,3-DHBA'nın MCF-7 ve MDA-

MB-231 insan meme kanseri hücrelerinin lipit türleri üzerindeki etkilerini göstermek için 

herhangi bir çalıĢma yapılmamıĢtır. Ġlk olarak, 2,3-DHBA'nın MCF-7 ve MDA-MB-231 

kanser hücreleri üzerinde antikanser aktiviteye sahip olup olmadığı MTT (3- (4,5-

dimetiltiyazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolium) yöntemi ile belirlendi. 2,3 DHBA'nın MCF-7 

ve MDA-MB-231 kanser hücreleri üzerinde antikanser aktiviteye sahip olduğunu ve bu 

etkinin zamana ve doza bağlı bir Ģekilde arttığı bulundu. Ġkinci olarak, 2,3 DHBA'nın 

MCF-7 ve MDA-MB-231 kanser hücrelerinin lipit profili üzerindeki etkileri, 

hedeflenmemiĢ lipidomik yaklaĢımı kullanılarak incelendi. MCF-7 ve MDA-MB-231 

kanser hücrelerine 2,3 DHBA uygulanmasının gliserofosfolipid, sfingolipid, gliserolipid 

ve yağ asidi lipid türlerinde değiĢikliklere neden olduğu belirlendi. Bu çalıĢmada meme 

kanseri tedavisinde 2,3-DHBA literatürüne katkıda bulunulması ve lipit türleri üzerindeki 

etkilerinin açıklığa kavuĢturulması amaçlanmıĢtır. 

 

Anahtar kelimeler: 2,3-Dihidroksibenzoik asit, Meme kanseri, MCF-7, MDA-MB-231, 

MTT, Lipidomik, Antikanser aktivite 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF ANTICANCER ACTIVITY OF                                           

2,3-DIHYDYDROXYBENZOIC ACID (2,3-DHBA) ON BREAST CANCER 

CELLS AND DETERMINATION OF LIPID PROFILE CHANGES WITH 

SHOTGUN LIPIDOMIC ANALYSIS 

 

BüĢra DAġ 

Master Thesis 

Department of Pharmaceutical Biochemistry 

Supervisor: Assistant Prof. Dr. Serap ġAHĠN-BÖLÜKBAġI 

2020, 94 pages + xvii 
 

Breast cancer (BC) is the most commonly diagnosed cancer in females in the world. 

Several studies demonstrated that phenolic acids are anticancer agents. 2,3-

dihydroxybenzoic acid (2,3-DHBA) is a natural phenolic acid found in different kinds of 

fruits or vegetables. Lipidomic approaches are investigating the changes in lipid species 

both in normal and pathological conditions. Several diseases, including cancer, have been 

shown to be associated with specific changes in certain lipid types, and new treatment 

strategies have been developed to include lipid metabolism. However, so far, no study 

has been conducted to demonstrate the effects of 2,3-DHBA on the lipid species of  

MCF-7 and MDA-MB-231 human breast cancer cells. Firstly, it was determined whether 

or not 2,3-DHBA has anticancer activity on MCF-7 and MDA-MB-231 cancer cells using 

MTT (3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyltetrazolium) method. 2,3 DHBA was 

found to have  anticancer activity on MCF-7 and MDA-MB-231 cancer cells and this 

effect increased in a time and dose-dependent manner. Secondly, the effects of 2,3 

DHBA on the lipid profile of MCF-7 and MDA-MB-231 cancer cells were examined 

using the non-targeted lipidomic approach. The application of 2,3 DHBA to MCF-7 and 

MDA-MB-231 cancer cells was determined to cause changes in glycerophospholipid, 

sphingolipid, glycerolipid, and fatty acid lipid species. In this study, it was aimed to 

contribute to the literature on 2,3-DHBA in the treatment of breast cancer and to clarify 

the effects on lipid species.  

 

Key words: 2,3-Dihydroxybenzoic acid, Breast cancer, MCF-7, MDA-MB-231, MTT, 

Lipidomic, Anticancer activity 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Bitkisel preparatlardan izole edilen ilk farmokolojik-aktif ilaçların 

tanımlanmaları 19.yüzyıl boyunca devam etmiĢtir. Salisinin keĢfi ve aspirinin 

sentezlenmesinden sonra bitkilerde bulunan farmakolojik aktif bileĢiklerin 

izolasyonu ve tanımlamalarıyla ilgili büyük bir farmasötik endüstri oluĢmuĢtur. 

Günümüzde, farmokolojik olarak aktif bileĢiklerin yalnızca bitkisel ürünlerde 

değil bunlardan baĢka birçok yiyecekte de bulunduğu bilinmektedir. Bu 

nedenle besinlerin, temelde yaĢam tarzıyla ilgili olan ve yaĢla daha belirgin 

duruma gelen hastalıklardan korunmak için kullanılabiliceği fikri güç 

kazanmıĢtır. Son yıllarda doğaya geri dönüĢ eğilimiyle birlikte bitkisel ilaçların 

kullanımı daha sık hale gelmiĢtir. 

Fenolik bileĢikler, suda çözünen antioksidanların en önemli grubunu 

oluĢturmakta olup, bitkilerin meyve, sebze, tohum, çiçek, yaprak, dal ve 

gövdelerinde doğal olarak ve yüksek oranlarda bulunan aromatik sekonder 

metabolitlerdir. Bitkilerdeki fenolik bileĢikler, flavonoidler ve fenolik asitler 

olarak baĢlıca iki gruba ayrılmakta ve benzen halkasına bağlı bir veya daha 

fazla sayıdaki hidroksil grubunun varlığıyla karakterize edilmektedirler. 

Fenolik bileĢikler özellikle renk, koku ve tat üzerine etkili olup, bitkiyi dıĢ 

etkenlerden koruyucu özellikleri de bulunmaktadır. Gallik, klorogenik, kafeik, 

ellajik ve ferulik asit gibi bitkilerden izole edilen birçok fenolik asitin 

farmakolojik olarak aktif bileĢikler oldukları; antimutajenik, antioksidan, 

antikanserojen, antimikrobiyal, antiviral ve antitümör etkiye sahip oldukları 

gösterilmiĢtir. Doğal olarak bulunan fenolik asitler benzoik ve sinnamik asitten 

türeyen hidroksillenmiĢ bileĢikler olup hidroksisinamik asitler (sinapik asit, p-

kumarik asit, ferulik asit, kafeik asit vb.) ve hidroksibenzoik asitler (benzoik 

asit, salisilik asit, vanilik asit, gallik asit vb.) olmak üzere iki farklı grupta 

incelenmektedirler. Salisilik asitle bağlantılı birçok dihidroksibenzoik asit 

(DHBA) bileĢiği vardır ve 2,3-dihidroksibenzoik asit (2,3-DHBA) bunlardan 

birisidir. Güney ve güney-doğu asyada genellikle batoko eriği, avokado ve 

yaban mersini gibi birkaç meyve türünde de bulunmakta olup esas diyetsel 

kaynağı Japonya da popüler olan aspergillus fermented soya ürünleridir. 2,3-

DHBA‟nın bitki dünyasında dağılımı ve törapatik mekanizmları konularında 
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oldukça az bilgiye sahip olduğumuzdan her iki konudaki çalıĢmalar ileri 

araĢtırmalar önem kazanmaktadır. 2,3-DHBA bitkilerde doğal olarak bulunan 

bir demir taĢıyıcıdır. Demire, transferrin ve laktoferrinden daha büyük 

bağlanma sabitine sahiptir. Bu nedenle 2,3-DHBA β-talasemi hastalarında 

demir-denge sağlayıcı olarak değerlendirilmek amacıyla ağızdan alınan etkili 

demir-Ģelat ajanı olarak kullanılmaktadır.  

Meme kanseri kadınlarda ilk sırada en sık teĢhisi konulan ve tüm dünyada en 

yaygın ikinci sıradaki kanser türüdür. Kanser tadavisi için günümüzde mevcut 

modern tıbbın çok pahalı, toksik ve bazan verimsiz olması nedeniyle, olası 

alternatif ve/veya ilave töropatik ajanlar olarak geleneksel olarak tarif edilen 

doğal kaynakların ayrıntılı bir Ģekilde incelenmesine ihtiyaç vardır. 

Epidemiyolojik çalıĢmalar bitki türevli tüketimin artmasının, kanser geliĢim 

riskini düĢürdüğünü göstermektedir. Bu durum insan besinlerinde doğal olarak 

var olan antikanserojen ajanların güvenli, non-toksik ve insan sağlığı üzerine 

uzun süreli faydalı etkileri olduğu görüĢünü desteklemektedir.  

Lipidlerin biyolojik sistemlerde çok farklı ve önemli biyolojik rol oynadıkları 

bilinmektedir. Bu nedenle, lipidlerin büyük ölçeklerde toplu olarak karakterize 

edilmeleri sağlık araĢtırmalarında yüksek öneme sahiptir. Lipidomiks, lipid 

türlerinin tam karakterizasyonu ve gen regulasyonunu da içeren lipid 

metabolizma ve fonksiyonlarına katılan protein ekspresyonlarıyla ilgili 

biyolojik rollerini çalıĢan bir bilim alanı olarak kabul edilmektedir. GeliĢen 

bilgiler göstermektedirki kanser ve farklı insan hastalıkları lipid oranlarındaki 

değiĢimle güçlü bir korelasyon göstermektedir. Belirli lipid türleri farklı 

hastalıkların geliĢmesiyle iliĢkilendirilmiĢtir. 

Bu çalıĢmanın ilk kısmında, doğal fenolik bir bileĢik olan 2,3-DHBA‟nın 

asidin MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanseri hücreleri üzerine 

antikanser aktivitesinin olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. Ayrıca 2,3-DHBA, L-929 

sağlıklı fare fibroblast hücrelerine de uygulanarak, sağlıklı ve kanserli hücreler 

arasında olası seçici özelliği de araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmanın ikinci aĢamasında 

ise, 2,3-DHBA uygulanan MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanseri 

hücrelerinin lipid profillerindeki değiĢimlerin araĢtırılması amacıyla lipidomiks 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1.  Bitkiler ve Etken Maddeler  

Bitkisel preparatlardan izole edilen ilk farmokolojik-aktif ilaç olan söğüt 

kabuğu ekstresinden elde dilen analjezik salisin (2-(hidroksi-metil)fenil-βD-

glukopiranozid) ve onun metaboliti olan salisilik asit (2-hidroksibenzoik 

asit)‟tir [1]. 19. Yüzyılın ikinci yarısında salisilik asit, daha bağırsak dostu, 

steroidal olmayan anti-inflammatuvar ilaç olan ve yaygın olarak aspirin olarak 

bilinen asetil salisilik asit (ASA; (2-[asetiloksil]benzoik asit) eldesi için 

asetillenmiĢtir. Salisinin keĢfi ve aspirinin sentezlenmesinden sonr,a bitkilerde 

bulunan farmakolojik aktif bileĢiklerin izolasyonu ve tanımlamalarıyla ilgili 

büyük bir farmasötik endüstri oluĢmuĢtur. Farmasötik endüstri sıklıkla, aktif 

bileĢiklerin hali hazırda klinik kullanıma uygun ilaçlar oluĢturmak üzere 

modifiye edilmesiyle ilgili çalıĢmaları içermektedir [2]. Günümüzde, 

farmokolojik olarak aktif bileĢiklerin yalnızca bitkisel ürünlerde değil 

bunlardan baĢka birçok yiyeceğimizde de bulunduğu bilinmektedir. Bu nedenle 

besinlerin, temelde yaĢam tarzıyla ilgili olan ve yaĢla daha belirgin duruma 

gelen hastalıklardan korunmak için kullanılabiliceği fikri güç kazanmıĢtır. Son 

yıllarda doğaya geri dönüĢ eğilimiyle birlikte bitkisel ilaçların kullanımı daha 

yaygın hale gelmiĢtir.  

   

(a)              (b)                 (c) 

ġekil 2.1. (a) Salisin, (b) salisilik asit ve (c) asetilsalisilik asit yapıları [1] 

2.2.  Fenolik BileĢikler 

Fenolik bileĢikler, suda çözünen antioksidanların en önemli grubunu 

oluĢturmakta olup, bitkilerde doğal olarak ve yüksek oranlarda bulunan 

sekonder metabolitlerdir [3]. Fenolik bileĢiklerin, meyve ve sebzelerdeki sarı, 

kırmızı, mavi gibi renkleri ve farklı lezzetleri oluĢturmalarının yanısıra, böcek 
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ve hayvan zararlılarına karĢı korunmada da etkili oldukları bilinmektedir. 

Fenolik bileĢikler bitkilerin meyve, sebze, tohum, çiçek, yaprak, dal ve 

gövdelerinde yüksek oranlarda bulunabilmektedirler. Meyveler, içerdikleri 

fenolik bileĢiklerin sağlığa faydalı biyolojik aktiviteleri nedeniyle fonksiyonel 

gıda olarak değerlendirilmektedir. Fenolik bileĢiklere "biyoflavonoid" adı 

verilmekte ve bazı kaynaklarda P vitamini olarak da adlandırılmaktadırlar [4].  

2.3.  Fenolik BileĢiklerin Sınıflandırılması 

Bitkilerdeki fenolik bileĢikler, flavonoidler ve fenolik asitler olarak baĢlıca iki 

gruba ayrılmakta ve benzen halkasına bağlı bir veya daha fazla sayıdaki 

hidroksil grubunun varlığıyla karakterize edilmektedirler.  

2.3.1. Fenolik Asitler 

Fenolik asitler, aromatik sekonder bitki metabolitleridir [3]. Fenolik asitlere 

çay, kırmızı Ģarap, meyve ve çeĢitli tıbbi bitkilerde büyük oranda  

rastlanmaktadır. Soya fasulyesi, pamuk çekirdeği ve yerfıstığı gibi ürünlerde 

serbest formda ya da karbonhidrat esterleri halinde bulunmaktadırlar [5]. 

Ayrıca böğürtlen, ahududu, siyah kuĢ üzümü, kırmızı kuĢ üzümü, çilek, soğan 

ve yaban turpunda da bulunmaktadırlar [6]. Gıdalardaki fenolik asitler bitkisel 

yaĢamda çok önemli bir yere sahiptirler. Fenolik bileĢikler özellikle renk, koku 

ve tat üzerine etkilidirler. Bu bileĢiklerin bitkiyi dıĢ etkenlerden koruyucu 

etkileri de vardır. Acı, buruk tatları ve renkleriyle zararlı böcekleri itici etkiye 

sahiptirler. Gallik, klorojenik, kafeik, ellajik ve ferulik asit gibi bitkilerden 

izole edilen birçok fenolik asitin farmakolojik olarak aktif bileĢikler oldukları; 

antimutajenik, antioksidan, antikanserojen, antimikrobiyal, antiviral ve 

antitümör etkiye sahip oldukları gösterilmiĢtir [5, 7]. Doğal olarak bulunan 

fenolik asitler benzoik ve sinnamik asitten türeyen hidroksillenmiĢ bileĢikler 

olup hidroksisinamik asitler (sinapik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, kafeik 

asit vb.) ve hidroksibenzoik asitler (benzoik asit, salisilik asit, vanilik asit, 

gallik asit vb.) olarak iki farklı grupta incelenmektedirler [8]. 

2.3.1.1.  Hidroksibenzoik Asitler 

Hidroksibenzoik asitler C6-C1 iskeletiyle oluĢan bileĢiklerdir. Renksiz 

bileĢikler olan benzoik asit türevleri, sinnamik asit türevlerine oranla daha 
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nadir bulunmaktadırlar. En yaygın olanlar; p-hidroksi benzoik asit ve gallik 

asittir. Salisilik asitle bağlantılı birçok dihidroksibenzoik asit (DHBA) bileĢiği 

vardır. Bazıları; 2,3-DHBA, 2,5-DHBA, 2,4-DHBA, 2,6-DHBA, 3,4-DHBA 

3,5-DHBA olarak bildirilmiĢtir [9, 10]. Bu bileĢikler farmokolojik olarak 

aktiflerdir ve bazıları salisilik asit metabolitidirler. Fitokimyasal olan 

hidrobenzoik asitler, bazı yiyeceklerde bulunabildikleri gibi gut bakterileri 

tarafından flavonoidler gibi polifenollerden de oluĢturulabilmektedirler [11]. 

Hidroksi benzoik asitler çoğunlukla  bağlı formda bulunurlar ve  genelde 

ligninler ve hidrolizlenebilir tanninler gibi kompleks yapıların bileĢenidirler. 

 

                             (a)                               (b)                             (c) 

ġekil 2.2. Bazı Hidroksibenzoik Asitler (a) gallik (b) protokateĢik asit (c) 

vanilik asit [9] 

2.3.1.2. Hidroksisinnamik Asitler 

Hidroksisinnamik asitler ise C6-C3 iskeletiyle oluĢan bileĢikler olup; ferulik, 

kafeik, sinapik ve kumarik asitler bu grupta yer almaktadırlar (ġekil 2.3.). 

Hidroksisinnamik asitler doğal kaynaklarda kuinik veya tartarik asitler gibi 

küçük moleküllerle esterleĢmiĢ olarak bulunabilmekle birlikte, selüloz, lignin 

ve proteinler gibi hücre duvarının yapısal bileĢenlerine ester bağlarıyla bağlı 

olarak da bulunabilmektedirler [12].  

 

                    (a)                     (b)                      (c)                              (d)                         

ġekil 2.3. Bazı Hidroksisinnamik Asitler (a) p-kumarik asit (b) kafeik asit (c) 

ferulik asit (d) sinapik asit [12] 
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Kafeik asit, birçok bitkide lignin biyosentezinde anahtar ara ürün olarak 

oldukça yüksek deriĢimlerde bulunmaktadır. Kafeik asidin farklı türlerdeki 

kanser hücrelerine karĢı antiproliferatif ve sitotoksik aktiviteye sahip olduğu 

gösterilmiĢtir [13]. Bu özellini sağlıklı hücrelere karĢı önemli toksisite 

göstermeden gerçekleĢtirdiğinden, olası antikanser ajan olarak 

düĢünülmektedir.  

2.4. 2,3-Dihidroksibenzoik asit (2,3-DHBA) 

2,3-DHBA aspirinin bir metabolitidir ve Madagascar rosy, cezayir menekĢesi 

ve Boreava orientalis (sarı ot) gibi birkaç Ģifalı bitkide bulunmakla birlikte 

Güney ve güney-doğu asyada genellikle konservesi yapılan batoko eriği, 

avokado ve yaban mersini gibi birkaç meyve türünde de mevcuttur [15-22]. 

Ancak esas diyetsel kaynağı Japonya da popüler olan aspergillus fermented 

soya ürünleridir.  

 

 ġekil 2.4. 2,3-Dihidroksibenzoik asit (2,3-DHBA) yapısı [9] 

Ġnflamasyonda önemli rol oynayan hidrojen peroksit indüklü nükleer faktör 

kappa β (NFKβ)‟nın transkripsiyon faktörü aktivasyonunu azalttığı tespit 

edilmiĢtir. [23]. Bitki dünyasındaki dağılımı ve törapatik mekanizmaları 

konularında oldukça az bilgiye sahip olmamız nedeniyle her iki konudaki 

çalıĢmalar önem kazanmaktadır. 2,3-DHBA‟nın nanofiber yara elbiselerle 

birleĢtirilmesi, bakteriyel büyümenin kontrolu ve özellikle diyabetik 

hastalardaki kronik yaralarda biyofilm oluĢumunun sağlanmasında 

faydalanılmaktadır. Ayrıca nötrofil aktivasyonu ve radikal üretiminden 

kaynaklanan akut akciğer hasarı tedavisinde de kullanılmaktadır [24, 25]. 

HidroksillenmiĢ fenolik bileĢikler olduklarından hidroksil gruplarıyla serbest 

radikaller gibi oksidanları süpürebilmektedirler. 2,3-DHBA, bitkilerde doğal 

olarak bulunan bir demir taĢıyıcıdır ve aynı zamanda katekolün di-sodyum 
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tuzlarından kimyasal olarak da sentezlenmektedir. Fe, biyolojik sistemler için 

hayati öneme sahip bir elementtir. 2,3-DHBA demire, transferrin ve 

laktoferrinden daha büyük bağlanma afinitesine sahip olduğundan 2,3-DHBA, 

β-talasemi hastalarda demir-denge sağlayıcı olarak değerlendirilmek amacıyla 

ağızdan alınan etkili demir-Ģelat ajanı olarak kullanılmaktadır [26-28]. 

2.5. Fenolik BileĢiklerin Biyolojik Aktiviteleri 

Fenolik asitler, bitki ve yiyeceklerde yaygın olarak  bulunmaları, önemli 

biyolojik ve farmakolojik özellikleri sebebiyle güncel ilgi odağı haline 

gelmiĢlerdir. BaĢlıca sebze ve meyvelerde bulunan besin fenolleri; antioksidan 

anti-radikal, antikanser, antiinflammatuvar, anti-mutajenik, antiproliperatif, 

antiviral, kemokoruyucu ve/veya kemoterapötik ve bağıĢıklık güçlendirici 

aktivitelere sahiptirler [29-35]. Antikanser terapi veya kimyasal koruma 

uygulamaları için doğal kaynaklardan biyolojik olarak aktif bileĢiklerin 

araĢtırılması uzun zamandan beri baĢarılı bir Ģekilde gerçekleĢtirilmektedir. 

Flavonoidler ve fenolik asitlerleri içeren fenolik bileĢikler olası diyetsel 

antikarsinojenlerin en umut veren grubu olarak nitelendirilmektedir. Fenolik 

bileĢiklerin sahip oldukları güçlü antioksidan ve anti-radikal aktiviteler 

aromatik halkaya bağlı hidroksil grup sayısı, bağlanma konumu ve aromatik 

halkadaki hidroksillerin yerleri gibi birçok faktöre bağlı olarak farklılık 

göstermektedir [36, 37].  

Bitkisel gıdalarda doğal olarak bulunan antikarsinojen türlere giderek artan bir 

ilgi vardır. Kemokoruyucu etkiye sahip spesifik aktif bileĢenin saptanması, bu 

bileĢiklerce zenginleĢtirilen yiyeceklerin geliĢtirilmesine de olanak 

sağlayacaktır. Fitokimyasallar non-toksik, ekonomik ve kolay bulunabilme gibi 

faydalı özelliklere sahiptirler. Epidomolojik çalıĢmalar, sebze ve meyvece 

zengin beslenmenin kardiyovasküler hastalıklar, kanser, diabet, Alzheimer ve 

katarakt gibi bazı kronik hastalıkların geliĢme risklerindeki azalıĢla ilgili 

olduğunu göstermiĢtir [38-40]. DeğiĢik fitokimyasallar, kanser hücre çoğalması 

ve tümör büyümesine karĢı; kanser hücrelerinin apoptozonu indükleyerek, 

hücre döngüsünün belirli bir fazında kanser hücrelerinin çoğalmasını 

durdurarak veya hücresel çoğalmayı indükleyen sinyal yollarını inhibe ederek 

aktivite göstermektedirler. Bu ise bitki kaynaklı fitokimyasalların, 
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karsinogenezisle ilgili biyokimyasal ve moleküler yolları etkileyerek kanserin 

baĢlangıç ve ilerlemesini inhibe ettiklerine iĢaret etmektedir. Fenolik 

bileĢiklerin antikanser ajan olarak önerildikleri mekanizmalar özellikle faz-II 

birleĢme reaksiyonlarını içeren detoksifikasyon sistemlerinin indüklenmesini 

içermektedir [41]. 

2.6. Kanser ve Alternatif Tedaviler 

Kanser tadavisi için günümüzde mevcut modern tıbbın pahalı, toksik ve bazan 

verimsiz olması nedeniyle, olası alternatif ve/veya ilave töropatik ajanlar olarak 

geleneksel olarak tarif edilen doğal kaynakların ayrıntılı bir Ģekilde 

incelenmesine ihtiyaç vardır. Amerika‟da kanser tedavisinde alternatif 

terapilerin kullanılması hızla artmaktadır ve günümüzde 45 milyon dolarlık bir 

endüstriye karĢılık gelmektedir [42]. Kanser hastalarının % 80 kadarı alternatif 

veya destekleyici tıp kullandıklarını ifade etmektedirler ve bunların en az üçte 

biri alternatif ilaçları kemoterapi tedavi ile birlikte kullanmaktadır [43]. 

Epidemiyolojik çalıĢmalar yüksek bitki türevli tüketimli yaĢamın, kanser 

geliĢim riskini düĢürdüğünü göstermektedir ve insan besinlerinde doğal olarak 

var olan antikanserojen ajanların güvenli, non-toksik ve insan sağlığı üzerine 

uzun süreli faydalı etkileri olduğu görüĢünü desteklemektedir [44-46]. 

Antikanser ilaç geliĢtirme çalıĢmalarının amacı, kanser önlenmesinde 

kullanılabilecek yapay ve doğal bileĢiklerin keĢfedilmesinin yanısıra 

geliĢtirilen bileĢikle ilgili toksisiteyi düĢürmek ve etkinliği arttırmaktır. 

Biyolojik aktif bileĢiklerde aranan bir diğer özellik ise kanser hücrelerine karĢı 

seçici toksisite gösterirken normal hücreleri etkilememelerdir. Apoptozis 

planlanmıĢ hücre ölümüdür ve hücre geliĢmesinde birçok fizyolojik süreçte 

kritik rol oynamaktadır. DNA parçalanması, kromatin yoğunlaĢması, membran 

çıkıntıları, çekirdek çöküĢü ve hücre büzüĢmesiyle karakterize edilmektedir. 

Apoptozisteki bozukluk tümör oluĢum ve geliĢimini kolaylaĢtırmaktadır. 

Birçok kemorerapik ilacın, kanser hücrelerini apoptoz yoluyla öldürdükleri 

gösterilmiĢtir. 
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2.7. Kanser  

Kanser, hücrelerin artan proliferasyon, azalmıĢ apoptoz ve komĢu dokulara 

geçiĢ yaparak ve/veya uzak doku ve organlara metastaz kabiliyetlerindeki 

ilerleme sonucunda artmıĢ göç etme yeteneği ile iliĢkili olarak kontrolsüz hücre 

büyümesi ile karakterize edilen bir hastalıktır. 2018 yılında, tüm dünyada 18.1 

milyon yeni kanser teĢhis edilmiĢ ve bunlardan 9.6 milyon vaka ölümlü 

sonuçlanmıĢtır (ġekil 2.5.) [47]. GLOBOCAN 2018, 185 ülke ve 36 farklı 

kanser türü ile ilgili veriler göz önüne alınarak oluĢturulmuĢtur [47].  

 

(a)                                                         (b) 

ġekil 2.5. 2018 Yılında dünyada görülen toplam kanser (a) vaka sayıları ve 

yüzdeleri (b) ölümlü vaka sayısı ve yüzdeleri [47] 

En fazla görülen beĢ kanser türünün vaka sayıları ve yüzdeleri; akciğer kanseri 

(2 093 876 kiĢi ve %11.6) meme kanseri (2 088 849 kiĢi ve % 11.6), kolorektal 

kanser (1 849 518 kiĢi ve % 10.2), prostat kanseri (1 276 106 kiĢi ve % 7.1) ve 

mide kanseri (1 033 701 kiĢi ve %5.7) olarak gözlenmiĢtir (ġekil 2.5.a.). 

Ölümlü vaka sayıları ve oranları göz önüne alındığında ise; yine ilk sırada 

akciğer kanseri (1 761 007 kiĢi ve %18.4) gelmekte olup, kolorektal kanseri 

(880 792 kiĢi ve % 9.2), mide kanseri (782 685 kiĢi ve % 8.2), karaciğer 

kanseri (781 631 kiĢi ve % 8.2) ve meme kanseri (626 679 kiĢi ve %6.6) olarak 

bildirilmiĢtir (ġekil 2.5.b.). 

2.8. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Kanser tüm dünya‟da ciddi bir sağlık problemidir. Kanser, dünyada ölüm 

nedenleri arasında günümüzde ikinci sırayı alsa da 2030‟lu yıllara doğru ilk 
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sırayı alması muhtemel görünmektedir [48]. Meme kanseri, kadınlar da en sık 

görülen kanser türleri arasında yer almaktadır [47]. Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ), kadınlarda kansere bağlı ölüm nedenlerinde ilk sırayı meme kanserinin 

aldığını ve tüm kanser türleri arasında görülme sıklığının % 24.2 olduğunu 

bildirmiĢtir [47]. Dünyada, meme kanseri görülme ve ölüm oranlarının coğrafi 

bölgelere göre dağılımı ġekil 2.6.‟da gösterilmiĢtir [47]. 2018 yılında tüm 

dünya‟da 2 milyondan fazla kadına meme kanser tanısı konulmuĢ ve bunlarda 

627 bin vaka ölümle sonuçlanmıĢtır [47]. Meme kanser tanısı konulan hastalara 

bakıldığında ise her 4 kadından birinin meme kanseri olduğu ve tüm kanser 

kaynaklı ölümlerin %15‟ini oluĢturduğu bildirilmiĢtir [49]. 

 

ġekil 2.6. Meme kanseri görülme oranları ve ölümlü vaka oranlarının coğrafi 

bölgelerde dağılımı [47] 

Türkiye‟de de benzer olarak kadınlar arasında en sık ve ilk sırada teĢhis edilen 

kanser türününü meme kanseri olduğu ve %24.4 görülme oranına sahip olduğu 

raporlanmıĢtır. 2018 yılında Türkiye‟de 22345 kadına meme kanser tanısı 

konulmuĢ ve bunlarda 5452 vaka ölümle sonuçlanmıĢtır (ġekil 2.7.) [47]. 

Ülkemizde meme kanseri tanısı konulan kadınların %44.5‟i 50-69 yaĢ ve 

%40.6‟sı 25-49 yaĢ aralığında olduğu ve meme kanseri görülme yaĢının 

giderek düĢtüğü bildirilmiĢtir [49]. 
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ġekil 2.7. Türkiye‟de kadınlarda en sık görülen beĢ kanser türünün vaka 

sayıları ve yüzdeleri [40] 

Ayrıca, Türkiye‟de meme kanseri sıklığının, doğu bölgelerimizde 20/100 000, 

batı bölgelerimizde ise 40-50/100 000 oranında olduğu bildirilmiĢ olup bu 

durumun fazla hormon tedavisi görme, emzirme süresinin daha kısa olması, 

beslenme alıĢkanlıklarındaki farklılıklar, batı tarzı yaĢam Ģeklini benimseme 

gibi faktörlerin etkili olduğu belirtilmektedir [50]. 

2.9. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanserinin genetik, hormonal, çevresel, psikolojik ya da biyokimyasal 

gibi birçok etkene bağlı olduğu ancak meme kanserli kadınların çoğunluğunda 

(%70) bilinen bir risk faktörünün bulunmadığı belirtilmiĢtir [51]. En önemli 

risk faktörleri kadın olmak ve yaĢ olmakla birlikte diğer risk faktörleri 

demografik özellikler, reprodüktif öykü, ailesel/genetik faktörler, çevresel 

faktörler ve diğer faktörler olarak sıralanmaktadır. 

2.9.1. Demografik Özellikler 

Cinsiyetin kadın olması en büyük risk faktörüdür. Buna birde yaĢın ilerlemesi 

eklenirse bu risk daha da artmaktadır [52]. Meme kanserinin kadınlarla ilgili 

bir diğer risk faktörü ise beyaz kadınlarda görülme sıklığının zencilere oranla 

%20 daha fazla olmasıdır. Fakat mortalite oranlarına bakıldığında zenci ırkında 

daha fazla olduğu görülmüĢtür. YaĢam tarzı ve sosyoekonomik durumların 

etnik farklılıklara yol açtığı düĢünülmektedir [52]. 
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2.9.2. Reprodüktif Öykü 

Östrojen hormonuna maruz kalınan sürede artıĢ olması (erken menarĢ [12 

yaĢından önce], geç menapoz [55 yaĢından sonra]), meme kanserine yakalanma 

artıĢı ile iliĢkilendirilmiĢtir. Östrojene maruz kalma süresindeki düĢüĢün 

koruyucu etkisi olduğu düĢünülmektedir [53]. Ġlk canlı doğumun daha ileri 

yaĢta yapılması ve hiç doğum yapılmamıĢ olunması, meme kanseri riskindeki 

artıĢla iliĢkilendirilmiĢtir [54]. ĠndüklenmiĢ veya spontan düĢük yapmanın 

meme kanseri ile bir iliĢkisi gösterilememiĢtir [55, 56]. Oral kontraseptif ve 

hormon replasman tedavisi kullananların, kullanmayanlara oranla daha fazla 

risk altında olduğu ve emzirmenin koruyucu bir etkiye sahip olduğu 

belirtilmiĢtir [57]. 

2.9.3. Ailesel/Genetik Risk Faktörleri 

Ailesel meme kanseri öyküsünün meme kanseri riskini iki ya da üç kat 

arttırdığı, özellikle BRCA1, BRCA2 ve p53 mutasyonlarının, meme kanseri için 

çok yüksek risk oluĢturduğu bildirilmiĢtir [57]. Ailede aynı tip kanser 

görülmesi kalıtsal kanser, farklı tip kanser görülmesinde ise kanser ailesi olarak 

tanımlanmaktadır. Bir adet birinci derece akrabada meme kanseri olması, 

meme kanseri riskini 1.80 kat artırırken iki tane birinci derece akraba 

varlığında ise bu risk 2.9 kat artmaktadır. Meme kanserine yakalanmıĢ olan 

akraba 30 yaĢından önce tanı konulmuĢ ise risk 2.9 kat, 60 yaĢından sonra tanı 

konmuĢ ise risk 1.5 kat artmaktadır [58]. Kalıtımsal aile öyküsü göstergeleri 

Ģağıda sıralanmıĢtır [59, 60]. 

 Herhangi bir akrabada meme kanseri öyküsü, 

 Herhangi bir akrabada BRCA1 ya da BRCA2 gen mutasyonu, meme 

kanseri görülme yaĢı 40/50 yaĢ altı en az 1 adet birinci derece akrabada 

meme kanseri görülmesi, 

 Ailede birden fazla kiĢide meme kanseri öyküsü (özellikle aynı tarafta), 

 Derecesi ve yaĢı ne olursa olsun aynı akrabada meme ve over kanseri 

görülmesi, 

 YaĢı ne olursa olsun, birinci derece akrabada eĢ zamanlı çift taraflı 

meme kanseri görülmesi, 
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 Derecesi ve yaĢı ne olursa olsun erkek akrabada meme kanseri 

görülmesi,  

 Ailede etkilenmeyen bireylerin sayısı etkilenmemiĢ birçok akrabası 

olan büyük ailelerin, yüksek riskli bir gen mutasyonuna yatkın olma 

olaçilığı düĢüktür).  

2.9.4. Çevresel Faktörler 

2.9.4.1. Beslenme 

Tüm dünyada görülme sıklığı artan meme kanserinin ülkeden ülkeye 

değiĢkenlik göstermesinin yanı sıra göç eden insanlarda da artıĢ göstermesi, 

meme kanserinde sadece genetiğin değil çevresel etkilerin özellikle de 

beslenmenin etkili olduğu göstermektedir [61]. Liftçe zengin gıdalarla 

beslenmenin meme kanseri oluĢumuna karĢı koruyucu etkisinin olabileceği 

düĢünülmektedir. Hayvan çalıĢmalarında da liftçe zengin besinlerin meme 

tümörü sıklığını azalttığı gösterilmiĢtir. Kafein tüketimi ile meme kanseri riski 

arasında bir iliĢki gösterilememiĢtir. [62, 63]. Sigara ile meme kanseri 

arasındaki iliĢki ise çeliĢkilidir. ÇalıĢmalarda çok değiĢik sonuçlar elde 

edilmekle birlikte,  bazı diğer faktörlerle birlikte riski artırdığı düĢünülmektedir 

[64, 65]. 

2.9.4.2. Vitaminler  

A vitaminin içerdiği karotenoidler antioksidan özelliğe sahiptirler. Bu 

karotenoidler DNA hasarına yol açan reaktif oksijen radikallerine karĢı 

hücresel savunmayı artırabilirmekte ve meme kanseri oluĢumunda koruyucu 

etki gösterebilmektedirler [66]. Aynı Ģekilde antioksidan özellikte olan E 

vitaminin ise meme kanserinde koruyucu bir etkisi gözlenmemiĢtir [67].          

C vitamini ile ilgili olarak yapılan bir çalıĢmada meme kanserine karĢı 

koruyucu etkisi gözlenirken, ABD de yapılan bir baĢka çalıĢmada ise koruyucu 

etki gözlenmemiĢtir [68, 69]. 

2.9.4.3. Radyasyona Maruz Kalma 

Memenin aktif olarak geliĢtiği 10-14 yaĢ civarında radyosyona maruz 

kalınmasının meme kanseri riskini arttırdığı, 45 yaĢın üstünde radyasyona 

maruz kalınmasının ise meme kanseri riskini etkilemediği bildirilmiĢtir [70]. 

Tanısal amaçlı yapılan iĢlemler için radyosyana maruz kalmanın ise meme 
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kanseri riski ile iliĢkisi tartıĢılmalıdır [71, 72]. Doğum sonrası mastit, akne, 

hirsutizm gibi nedenlerle radyoterapi alanlarda düĢük veya orta derece 

radyasyon dozlarından sonra meme kanseri geliĢme riskinde artıĢ gözlenmiĢtir 

[73]. 

2.9.4.4. Alkol Kullanımı 

Yapılan farklı çalıĢmalar sonucunda alkol tüketiminin meme kanseri geliĢme 

riskini artırdığı bildirilmiĢtir [74]. Alkol tüketiminin östradiol serum 

düzeylerini yükselttiği bilinmektedir [75]. Bu artıĢ tüketilen alkolün cinsine 

bağlı olmayıp tüketilen miktarına bağlı olarak değiĢmektedir. Aynı zamanda 

erken yaĢta alkol tüketimine baĢlamak da bu riski arttırmaktadır. Son 

zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda, alkol alımına bağlı meme 

kanseri geliĢme riskindeki artıĢın, folat alımı ile azaltılabileceği gösterilmiĢtir 

[74].  

2.9.4.5. Diğer Faktörler 

Sosyoekonomik düzeyi yüksek olan kadınlarda meme kanseri görülme olaçilığı 

artıĢ göstermektedir [76]. Bunun yanı sıra yaĢam Ģekline bağlı olarak  azalmıĢ 

fiziksel aktivite, obezite veya hormon terapisi gibi çeĢitli faktörlerin de meme 

kanserine yakalanma riskini arttırdığını bildirilmiĢtir [77]. 

2.10. Meme Kanseri Belirti ve Bulguları 

Meme kanserinde en sık karĢılaĢılan belirtiler memede kitle, meme baĢında 

retraksiyon, memede çukurlaĢma, ağrı, portakal kabuğu görünüm ve lenf 

nodlarında büyüme olarak sıralanmaktadır (ġekil.2.8.) [78]. 

 

ġekil 2.8. Meme kanseri belirtileri [79] 
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Meme kanserinin memenin kısımlarına göre görülme yüzdeleri; üst dıĢ 

kadranda %60 (fazla miktarda meme dokusu içerdiği için), meme ucu 

çevresinde %5, üst iç kadranda %15, alt dıĢ kadranda %15, alt iç kadranda %5 

olarak bildirilmiĢtir [78]. 

2.11. Meme Kanseri Tanı ve Tedavisi 

Memede ortaya çıkabilecek herhangi bir patolojik değiĢim el ve gözle kolay 

tespit edilebilmektedir. Dolayısıyla da doktorların kolay gözlem yapmasını 

sağlamaktadır [80]. Meme kanserinde erken tanı hayat kurtarmakta olup 

tedavinin daha baĢarılı bir Ģekilde sürdürülmesinde etkili olmaktadır. Meme 

kanserinin kesin bir tedavi yöntemi henüz bilinmemektedir dolayısıyla erken 

dönemde tanı konulması çok önemlidir [81]. Meme kanserinde tarama 

yöntemleri, insanların kansere karĢı farkındalığını arttırmakta, erken evrede 

tespit edilmesini sağlamakta ve sağkalım süresini arttırabilmektedir. GeliĢmiĢ 

ülkelerde erken tanı yöntemlerinin uygulanmasıyla meme kanserine yakalanan 

hastaların yaĢam sürelerinin arttığı bildirilmiĢtir [82]. 

Meme kanserinin erken tanısı için tavsiye edilen tarama yöntemleri; kendi 

kendine meme muayenesi (KKMM), klinik meme muayenesi (KMM) ve 

mamografidir [82]. Amerikan Kanser Enstitüsü, 20 yaĢın üzerindeki kadınların 

her ay KKMM yapmalarını, 20-40 yaĢ arasındaki bayanların üç yılda bir KMM 

yaptırmalarını, 40 yaĢından sonra ise yılda bir kez KMM yaptırmalarını ve aynı 

zamanda iki yılda bir mamografi çektirmelerini tavsiye etmektedir. Ülkemizde 

de meme kanserinin erken tanı ve tedavisinde, Sağlık Bakanlığı, Üniversiteler 

ve meme sağlığı ile ilgili kuruluĢlar çalıĢmalarını sürdürmektedirler. 2004 

yılında ülkemizde Ulusal Meme Kanseri Tarama Rehberi yayınlanmıĢ  ve 

Kanser Erken TeĢhis Tarama ve Eğitim Merkezleri (KETEM) hizmete 

açılmıĢtır.  

KKMM ve KMM‟nin kadınlar için meme kanseri farkındalığını artırmada çok 

etkili ve kolay olduğu bilinmektedir [82]. KKMM'nin kolay uygulanabilir 

olması, acısız  ve ekonomik olması bu yönteme üstünlük kazandırmaktadır 

[83]. KMM ise mamogramda görülemeyen kanserlerin tespit edilmesini 

sağlayan bir tarama yöntemidir. Klinik muayene ile kanserlerin yaklaĢık 
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%26‟sı mamografi ile saptanamayan kitlelerin ise %10-15‟i 

belirlenebilmektedir. 

Mamografi meme kanserinin erken tanısında etkili olan bir tarama yöntemi 

olup, aynı zamanda tanı koymada da etkili bir yöntemdir. Mamografi memede 

ele gelen lezyonları erken evrede yakalayıp, klinik olarak gizli durumdaki, 

palpe edilemeyen meme kanserlerini belirlemeye yönelik bir yöntemdir. 

Mamografi taramasının meme kanseri ölüm riskini % 16-36 arasında azalttığı 

bildirilmiĢtir. Türkiye‟de meme kanserinini evrelere gore tanı yüzdeleri Evre I, 

II, III ve IV için sırasıyla;  % 27, % 44, % 21 ve % 8 olarak bildirilmiĢtir [84]. 

Meme kanseri tedavisinde; lokal (cerrahi tedavi, radyoterapi) ve sistemik 

tedavi (kemoterapi, endokrin tedavi) gibi farklı türde tedavi yöntemleri 

kullanılmaktadır. Meme kanseri için tedavi yönteminin belirlenmesindeki en 

önemli etmen hastalığın evresidir. 

 

ġekil 2.9. Meme kanser tedavi yöntemleri  

2.12. Lipidler, Genel Özellikleri ve Sınıflandırılmaları 

Lipidler, eter, kloroform, metanol gibi organik çözücülerde kolaylıkla 

çözünürken suda çok az çözünebilen heterojenik yapıda bileĢiklerdir. 

Lipidlerin temel yapısında C, H ve O  atomlarında oluĢan hidrokarbon yapıdaki 

yağ asitleri yer almaktadır. Lipidler; hücre membranında yapı taĢı görevi 

yapması, metabolizma için gerekli enerjinin depolanması ve taĢınması, pek çok 

canlı organizmanın dıĢında koruyucu madde oluĢturması, hücre yüzey 

bileĢeninde hücrelerin birbirini tanıması..vb. gibi farklı biyolojik süreçlere 

katılan önemli makro moleküllerdir [85].  
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Tablo 2.1. Temel lipid sınıfları ve yapıları [86] 

 

Uluslararası Lipid Sınıflandırması ve Ġsimlendirilmesi LIPID MAPS 

sponsorluğundaki komite lipidleri sınıflandırmıĢtır (Fahy ve ark., 2005). Bu 

sınıflandırma sisteminde lipitler sekiz sınıfa ayrılmıĢtır (Tablo 2.1.). Bu 

sınıflar; yağ açilleri (yağ asitleri, FA; hidroksil-yağ asitleri, OH-FA, vb.), 

gliserolipidler (triaçilgliseritler, TAG; diaçilgliseritler,DAG; 

monogalaktozildiaçilgliserol, MGDG; digalaktosildiaçilgliserol, DGDG, vb.), 

gliserofosfolipidler (fosfatidik)asitler, PA; fosfatidilkolinler, PC; 

fosfatidiletanolaminler, PE; fosfatidilserinler, PS; fosfatidilinositoller, 
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PI;fosfatidilgliseroller, PG; kardiyolipinlers, CL; vb.), sfingolipidler 

(sfingozinler, Sph; sfingosin-1-fosfatlar, S1P; seramidler, Cer; 

sfingomiyelinler, SM; gangliosid mannosid 3, GM3; vb.), steroller 

(kolesteroller, Chol; kolesteril esterleri, CE; kolesteril sülfatlar, CS; vb.), 

prenol lipitleri (izoprenoidler, kinonlar, vb.), sakkarolipidler ve poliketidler 

[87, 88]. 

2.13. Lipidomik   

Lipidlerin biyokimyasal özelliklerinin büyük önem taĢımasına rağmen, bu 

bileĢik sınıfının kesin fizyolojik fonksiyonları özellikle moleküler düzeyde, 

tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Lipidlerin büyük ölçeklerde toplu olarak 

karakterize edilmeleri sağlık araĢtırmalarında yüksek öneme sahiptir. 

Lipidomik, lipid türlerinin tam karakterizasyonu ve gen regulasyonunu da 

içeren lipid metabolizma ve fonksiyonlarına katılan protein ekspresyonlarıyla 

ilgili biyolojik rollerini kapsayan bir bilim alanı olarak kabul edilmektedir [89]. 

Diğer bir deyiĢle lipidomik, biyolojik sistemlerdeki lipidleri ve bu lipidlerin 

miktarlarını belirlemeyi hedefleyen bir alandır [90]. Elde edilen veriler, 

hücresel fizyolojideki lipit metabolik ağlarının etkileĢimli bir yapıya sahip 

olduğunu göstermektedir [91, 92]. Metabolomiksin bir dalı olan lipidomik 

alanındaki ilk çalıĢmalar Han ve Gross tarafından yapılmıĢtır [93, 94]. Daha 

sonra, farklı fizyolojik ve patolojik durumlar için lipidlerin büyük miktarlarda 

karakterizasyonu ve nicel miktarlarının belirlenmesi çalıĢmaları hız kazanmıĢ 

olup, lipid biyolojisiyle ilgili olarak günümüzdeki bilgilerde ilerlemeye büyük 

katkı sağlamıĢtır [95-103].  

Kütle spektrometrik tekniklerindeki yıllardır süre gelen geliĢmeler, analitik 

kimya alanına önemli fayda sağlamıĢ olmakla birlikte lipidomik alanında hızlı 

ilerleme ve geliĢmeye de katkı sağlamıĢtır. Farklı lipidlerin tanımlanması ve 

miktarlarının belirlenmesi amacıyla kütle spektrometreleri doğrudan (shotgun 

lipidomik), veya sıvı-kütle spektrometresi (LC / MS) ve gaz kromatografi-kütle 

spektrometresi (GC / MS) gibi farklı kromatografik sistemlerle birleĢtirilerek 

baĢarılı bir Ģekilde kullanılmaktadır. MS-tabanlı lipidomik yaklaĢımların 

geliĢtirilmesi için araĢtırma amaçlarına bağlı olarak hedeflenmemiĢ ve 
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hedeflenmiĢ lipidomik olmak üzere iki farklı yaklaĢım kullanılmaktdır. 

HedeflenmemiĢ lipidomik yaklaĢım, hücre, doku veya diğer vücut sıvılarında 

bulunan tüm lipidlerin detaylı bir Ģekilde elde edilmesine, hedeflenmiĢ 

lipidomik yaklaĢım ise ilgilenilen spesifik lipid türünün karakterizasyonu ve 

miktar tayinine odaklanılmıĢtır. Bu nedenle, söz konusu lipitlerin genel olarak 

gözden geçirilmesi gerektiğinde, örneğin belirli bir organizma için lipidom 

envanterinin oluĢturulması gibi durumlarda hedeflenmemiĢ lipidomik yöntem 

yararlı olurken, hedeflenmiĢ lipidomik biyolojik soruların ele alınmasında daha 

uygulanabilir olmaktadır. MS teknolojilerindeki hızlı ilerlemenin yanı sıra, 

biyoinformatik alanındaki geliĢmeler de hem hedeflenmemiĢ hem de 

hedeflenmiĢ lipidomik alanlarındaki ilerlemelere önemli katkılar sağlamaktadır 

[104]. 

Lipidler arasındaki büyük yapısal çeĢitlilikler, çözünürlük ve polarite gibi 

fiziksel özelliklerin geniĢ bir aralığa dağılmasına yol açmakta ve bu da 

biyolojik numunelerde tam bir lipidom elde ederken araĢtırmacılar için büyük 

zorluk oluĢturmaktadır. Bu nedenle, çeĢitli biyolojik sistemlerdeki lipidomların 

tam karakterizasyonu için daha spesifik, hassas ve kapsamlı 

analitik/biyokimyasal yaklaĢımların geliĢtirilmesine olan ihtiyaç devam 

etmektedir. 

2.14. Lipidomik Analizler Ġçin Analitik YaklaĢımlar 

Lipitlerin yapısal çeĢitliliği, detaylı lipidom analizleri için ciddi zorluklar 

oluĢturmaktadır. Örneğin, çoğu biyolojik numunedeki tüm lipit sınıflarının 

ekstraksiyonu, kromatografisı ve tayini için tek bir yöntem kullanarak veri 

toplamak neredeyse imkansızdır. Yeni analitik araçlardaki geliĢmeler, çok 

düĢük orandaki belirli lipidlerdeki değiĢiklikleri tekip etme ve lipidomların 

önemli böümlerinin anlık nicel miktarlarının alınmasına olanak sağlamıĢtır 

[86]. Lipit analizi için mevcut analitik stratejilerin çoğu lipit ekstraksiyonu ile 

baĢlamakla birlikte radyoaktif türler (örn., 
3
H, 

14
C, baĢgrup, karbon kaynakları 

veya yağ asitleri gibi 
32

P-etiketli öncüler dahil) ve floresan öncüler (örneğin, 7-

nitrobenzo-2-oksa-1,3-diazol veya NBD) kullanılarak dokulardaki ve 
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hücrelerdeki lipitleri doğrudan belirlemeyi mümkün kılan yaklaĢımlar da 

bulunmaktadır (ġekil 2.10.) [86]. 

 

ġekil 2.10. Biyolojik lipidomların kütle spektrometrik analizinin tipik iĢ akıĢı 

TLC, ince tabaka kromatografisi; GC, gaz kromatografisi; HPLC, 

yüksek basınçlı sıvı kromatografisi; NMR, nükleer manyetik 

rezonans; ESI, elektrosprey iyonizasyonu; MALDI, matris destekli 

lazer desorpsiyon iyonizasyonu; APCI, atmosferik basınçlı 

kimyasal iyonizasyon; APPI, atmosferik basınç fotoiyonizasyonu; 

DESI, desorpsiyon elektrosprey iyonizasyonu; EI, elektron 

iyonizasyonu; MS, kütle spektrometrisi [86] 

Tipik bir lipidomik çalıĢma iĢ akıĢı ġekil 2.10.'da gösterilmiĢtir [86]. Kısaca, 

doku, hücre veya sıvı örneği gibi biyolojik örneklerden lipid izolasyonu, 

ilgilenilen belirli lipid türleri için optimize edilmiĢ bir ekstraksiyon iĢlemi 

kullanılarak yapılmaktadır. Elde edilen lipid ekstraktı daha sonra ya doğrudan 

infüzyon yoluya ya da öncesinde kromatografik ayırma yapılarak MS analizine 

gönderilmektedir. Veriler, farklı örneklerden tam tarama modunda 

(hedeflenmemiĢ lipidomik) alınabildiği gibi spesifik polar baĢ gruplar ve yağ 

açil parçalarının yapısına bağlı olarak kimyasal yapıları açısından benzer olan 

lipid türlerinin nicel tayini için daha uygun olan ve tandem kütle 
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spektrometresine dayanan hedeflenmiĢ lipidomik yaklaĢım kullanılarak elde 

edilebilmektedir. Bu nedenle, mevcut lipidomik stratejiler, toplanan MS 

verilerinin niteliğine göre hedeflenmemiĢ ve hedeflenmiĢ lipidomik 

yaklaĢımlar olmak üzere iki temel kategoriye ayrılmaktadır.  

2.14.1. HedeflenmemiĢ Lipidomik YaklaĢımlar 

HedeflenmemiĢ lipidomik yaklaĢımlarda, lipidom olabildiğince geniĢ bir 

Ģekilde ele alınmaktadır. HedeflenmemiĢ yaklaĢımlar, yeni lipitleri veya 

beklenmedik lipid metabolitlerini keĢfetmede önemli araçlar olmalarına 

ragmen çok fazla sayıda lipid türü içermeleri nedeniyle, yöntem tasarımı ve 

veri analizi genellikle hedefli lipidomik yaklaĢımlardan daha zordur. 

HedeflenmemiĢ lipidomik yöntemde, biyolojik numunelerden elde edilen lipit 

ekstraktlarının tam tarama MS profil verileri kaydedilmekte ve doğrudan 

biyolojik bozulma veya uyarılma sonucunda lipid profillerindeki değiĢimin 

veya anormal lipid metabolitlerinin araĢtırılmasında kullanılmaktadır. Bu 

veriler ayrıca, hastalardan ve kontrollerden alınan sıvı örneklerin 

karĢılaĢtırılarak, hastaların lipid profillerindeki değiĢimler içerisinde, biyolojik 

olarak önemli sapmaları belirlemek amacıyla da kullanılmaktadır. Özellikle 

elektrosprey iyonizasyonu (ESI), gibi yumuĢak iyonizasyon tekniklerinin 

geliĢtirilmesi, iyonizasyon iĢleminde kullanılan düĢük enerji sayesinde 

fosfolipitlerin, sfingolipitlerin ve gliserolipitlerin bozulmamıĢ formlarında 

etkin bir Ģekilde analiz edilmesini sağlamıĢtır. HedeflenmemiĢ lipidomik 

yaklaĢımların birincil amacı, mevcut analitik iĢlem ile örnekte doğal olarak 

bulunan tüm lipit türlerine minimum modifikasyonlarla tam lipit dizisinin 

kapsamlı profilini ortaya çıkarmaktır. Bu nedenle ESI/MS, hücresel lipitlerin 

hedeflenmemiĢ profillenmesi için önemli ve yaygın olarak kullanılan bir 

iyonizasyon tekniği olarak ortaya çıkmıĢtır. 

BaĢka bir deyiĢle, kütle spektrometrik teknolojilerindeki sürekli yenilikler, MS 

çözünürlüğünde etkili bir artıĢ sağlamıĢ ve buda, tek bir MS profilinde 

laboratuvar veri iĢleme süreci gerektiren çok fazla miktarda spektrometrik veri 

ortaya çıkarmıĢtır. Bu önemli sınırlama, yüksek verimli küresel analiz için daha 

verimli lipidomik stratejilerin oluĢturulmasını büyük ölçüde engellemiĢtir. 

Spektrometrik teknolojilerin geliĢmesine ayak uydurabilmek için, büyük 
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miktarda ham kütle spektral verileri iĢleyebilecek ve anlamlı bilgilere 

dönüĢtürebilecek daha etkili hesaplama araçlarına ihtiyaç duyulmuĢtur. 

Bununla birlikte, kemometrik metodlardaki yeniliklerin lipidomik alandaki 

çalıĢmalarla zamansal entegrasyonu sayesinde bu büyük sorun aĢılarak 

hedefsiz lipidomik alanında benzersiz bir ivme yakalanmıĢtır [86].  

 

ġekil 2.11.  HedeflenmemiĢ yaklaĢım kullanan karĢılaĢtırmalı lipidomik örneği 

[98] 

Kainit enjekte edilen sıçanların hipokampus dokularından elde edilen lipid 

ekstraklarının kuadrupol uçuĢ zamanlı kütle spektrometresi (QTOF-MS) ile 

analizi sonucunda bazı lipid türlerinde kontrole göre değiĢiklikler gözlenmiĢtir 

(ġekil 2.11.A.). Sonuçlar hem majör hemde minör lipid türlerinde artıĢ ve 

azalıĢlara iĢaret etmektedir. ġekil 2.11.B.’de görüldüğü gibi, m/z 536.4, 564.5 
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ve 592.5 değerlerine sahip olan ve sırasıyla seramid d18/16:0, d18/18:0 ve 

d18/20'ye karĢılık gelen iyon seviyelerinde artıĢlar gözlenmiĢtir. Fosfolipit 

sınıfına ait olan ve m/z 742.5, 834.5 ve 883.6 olan iyonların sinyallerinde 

azalma gözlenmiĢtir. N-açil fosfatidiletanolamin (NAPE) türleri olarak da 

karakterize edilen ve minör lipit türlerini temsil eden m/z 1004, 1028 ve 

1056'daki sinyal seviyelerinde de artıĢ gözlenmiĢtir [198]. 

2.14.2. HedeflenmiĢ Lipidomik YaklaĢımlar 

HedeflenmiĢ lipidomik yaklaĢımlar ise esas olarak spesifik lipid türlerine 

odaklanmaktadır. Bu nedenle hedeflenmiĢ yaklaĢımlar genellikle daha 

spesifiktir, çok hassastır ve veri iĢleme açısından göreceli olarak daha 

kolaydırlar. Ancak bu yaklaĢımlarda yeni lipit türlerine iliĢkin bilgi kaybı 

kaçınılmazdır. HedeflenmemiĢ lipidomik çalıĢmalarda ilgilenilen piklerin, çoğu 

durumda tandem kütle spektrometresi (MS/MS) kullanılarak daha fazla 

doğrulanması gerekmektedir. Bunlardan birisi seçilen bir öncü iyondan ayrılan 

iyon kütlelerinin kaydedildiği ürün iyon taraması (PIS) yöntemidir. Bu yöntem 

önceden bilinmeyen lipitlerin açık ve kesin olarak tanımlanması için 

vazgeçilmezdir (ġekil 2.12.A.). ÇeĢitli tandem MS/ MS analizlerinin kurulması 

ve geliĢtirilmesi, esasen her biri fosfolipidler ve sfingolipidleri içeren belirli 

lipitlerin analizine ve tespitine uyarlanan çeĢitli sayıda tarama modu elde etmek 

için üçlü (QQQ) veya dörtlü (QTOF) kütle analizörlerinin farklı 

kombinasyonlarının kullanılmasına dayanmaktadır.  

Yapısal bilgi taĢıyan ve benzersiz iyon çiftlerin izlenmesine izin veren bu 

MS/MS tekniklerinin anlaĢılması, kompleks numunelerin hedeflenmiĢ 

lipidomik analizi için; öncü iyon taraması (PreIS), nötral kayıp (NL) taraması 

ve çoklu reaksiyon izleme (MRM) taraması gibi çeĢitli nicel lipidomik 

yaklaĢımların geliĢtirilmesini teĢvik etmiĢtir [86, 99-103]. PreIS modunda, 

ürün iyonu ikinci kütle analizöründe seçilmekte ve öncü kütleler birinci kütle 

analizöründe taranmaktadır (ġekil 2.12.A).  Aynı lipit sınıfındaki üyeler için 

benzersiz kimyasal yapılar ve spesifik fragmantasyon modelleri PreIS'i, 

incelenen belirli lipit sınıfına özgü spesifik bir iliĢkili iyonu kullanarak aynı 

lipit sınıfına ait farklı lipit türlerini tanımlamak ve ölçmek için güçlü bir teknik 

haline getirmiĢtir. 
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ġekil 2.12. Hücresel lipitlerin tandem kütle B: Ham bir lipit mayası 

ekstraktından 184'ün PreIS taraması. C: Mayaların ham bir lipit 

ekstraktından 241'in PreIS taraması. D: Ham bir lipit mayası 

ekstraktından 87'nin NL taraması [86] 

 

Örneğin, m/z 184'teki (fosforil kolin) iliĢkili iyonlar için öncü iyon taraması 

PC'nin saptanmasına izin verirken (ġekil 2.12.B.), m/z 241‟deki (fosforil 

inositol H2O) iliĢkili iyonlar için PreIS, özellikle Saccharomyces cerevisiae 

mayasında PI türlerine iĢaret etmektedir (ġekil 2.12.C.) [105-107]. PC ve 

SM'nin lipit sınıfındaki üyeler, negatif ESI modunda PreIS olarak sırasıyla 168 

(fosforil kolin-CH3) ve 224 (gliserol fosforil kolin-H2O-CH3) kullanılarak da 

tespit edilebilmektedirler  [108]. 
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PreIS ayrıca diğer fosfolipid ve sfingolipid sınıflarının doğrudan miktarının 

ölçümü için de kullanılabilmektedir. Örneğin, PreIS iyonu için, m/z 196 

(gliserol fosforil etanolamin-H20) veya 140 (fosforil etanolamin-H2O) 'da 

iliĢkili iyonlar PE'nin saptanması için spesifiktir [86]. PreIS genellikle lipit 

türlerinin kalitatif tanımlanması açısından yüksek özgüllük sunan bir strateji 

olsa da dikkat edilmesi gereken noktalar bulunmaktadır. Örneğin; PG, CL ve 

lizosifosfatidik asid (LBPA) gibi lipit sınıflarının analizi için PreIS iyonu 

olarak m/z 153 (fosforil gliserol-H2O) iyonu kullanılırsa, bu iyon tüm 

fosfolipidlerin parçalanması sırasında oluĢturulduğundan dolayı bu iyon 

taraması bu sınıflara özgü olmayacaktır [86]. Bununla birlikte, çoklu PreIS, 

ilgilenilen lipit (ler) için daha spesifik iliĢkili iyonlarının seçimi, nötral kayıp 

taraması veya MS tespitinin analitlerin ön-uç kromatografik ayrılması ile 

birleĢtirilmesi gibi diğer stratejiler, tespit doğruluğunu daha da güçlendirmek 

için kullanılabilmektedir [86]. 

NL taramasında, hem ilk kütle analizörü hem de ikinci kütle analizörü tüm 

kütleleri taramakta ancak ikinci kütle analizörü birinciden farklı bir ayarda 

çalıĢmaktadır. Spesifik ayarlar, ilgili özel bileĢik sınıfı için yaygın ve tam 

olarak gözlenen nötral bir kayıpa karĢılık gelmektedir. Örneğin, negatif modda 

87 amu (serin-H2O) değeri uygulandığında, S. cerevisiae'nin ham lipit 

ekstraktından sadece PS türleri spesifik olarak tespit edilmiĢtir (ġekil 2.12.D.). 

[108].  MRM modunda, her iki kütle analizörü de seçilen bir kütleye ayarlanır. 

Bu mod taban gürültüsünü azaltmakta ve bu nedenle algılama hassasiyetini 

önemli ölçüde arttırmaktadır (ġekil 2.12.A.). PreIS ve NL taramaları çeĢitli 

lipidomik çalıĢmalarda yaygın olarak kullanılsa da, doğrudan nicelik için 

MRM yaklaĢımlarının kullanımı da son yıllarda giderek daha fazla ilgi 

görmektedir [86]. Prensip olarak, hem PreIS hem de NL taramalarından elde 

edilen bilgiler, karĢılık gelen lipitlerin MRM analizlerine doğrudan 

uygulanabilmektedir. Bununla birlikte, matris lipit kimyası bilgisinin belirsiz 

olduğu durumlarda, yanlıĢ sonuçlara neden olabilecek spesifik olmayan MRM 

geçiĢlerinden kaçınmak için çok dikkatli olunmalıdır. 

MS/MS tabanlı hedefli yaklaĢımlara ek olarak, seçilmiĢ iyon izleme (SIM) gibi 

tek-aĢamalı hedefli MS‟de, gliserofosfolipidler (PLs), sfingolipidler (SPLs), 
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mumlar, steroller (ST) ve mono-, di- ve tri açilgliseridleri (MAG, DAG, TAG) 

içeren major hücresel lipit türlerinin eĢzamanlı olarak profillenmelerinde 

baĢarıyla uygulanmıĢtır [109]. Bu yaklaĢım, Schizosaccharomyces pombasında 

hücresel lipidomun dinamik değiĢimini araĢtırmak için kullanılmıĢtır. 

Lipidomik analiz sonuçları erken durağan fazda DAG birikiminin esas olarak 

DplhDdga double knock-out (DKO) hücrelerinin sabit faza girdikten sonra 

programlanmıĢ hücre ölümünden sorumlu olduğunu göstermiĢtir. SIM, diğer 

organizmalarda çeĢitli lipit türlerinin miktarının belirlenmesi için de 

kullanılmıĢtır [102, 109-110]. 

2.15. Biyomedikal AraĢtırmalar Ġçin Anahtar Bir Araç Olarak Lipidomik 

Lipid homeostazı sağlığın korunması için temel etkenlerden birisidir. Düzensiz 

lipit metabolizmasının nörodejeneratif hastalıklar, metabolik sendroml (diyabet 

ve kardiyovasküler hastalıklar), kanser ve bulaĢıcı hastalıklar gibi birçok insan 

hastalığında önemli bir etkiye sahip olduğu giderek daha da iyi anlaĢılmaktadır. 

Teknolojik geliĢmeler, özellikle LC ve MS'de, farklı kimyasal bileĢimlere sahip 

ve kompleks karıĢımlarda lipitlerin hassas ve oldukça seçici analizine imkan 

sağlamaktadır. MS teknolojilerindeki ilerlemeler, farklı fizyolojik koĢullar 

altında ve çeĢitli hastalıklarda lipitleri ve etkileĢtiği türlerin  sistem-düzeyinde 

ölçeklendirilmeleri ve anlaĢılmaları için lipidomik alanda yeni bir ufuk 

açmıĢtır. ÇeĢitli fizyolojik olarak bağlantılı durumlarda hem hedeflenmemiĢ 

hem de hedeflenmiĢ lipid profillerinin karĢılaĢtırmalı analizi, lipid hücre 

biyolojisi çalıĢmaları ve hastalıklar için yeni ilaç ve biyobelirteçlerin 

keĢfedilmesinde özellikle etkilidir. Bu tür karĢılaĢtırmalı lipidomik 

yaklaĢımlar, farklı patolojik koĢullarda spesifik olarak değiĢen ve önemli 

biyolojik fonksiyonları kontrol eden kritik lipid metabolitleri ile ilgili lipid-

bağlantılı yolların belirlenmesini veya çeĢitli hastalıklarda lipogenomik 

biyobelirteçlerin elde edilmesini sağlayabilecektir. Bu lipogenomik 

biyobelirteçler, model organizmaları kullanıldığı preklinik çalıĢmaların 

yanısıra insanlarda da klinik olarak daha iyi tanı elde edilmesi için yeni bir yol 

sunmaktadır. Lipidomik yaklaĢım, metabolik sendrom (diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıklar), enfeksiyon hastalıkları ve kanser gibi insan 

hastalıklarında anormal lipit metabolitlerinin ve biyobelirteçlerin aydınlatılması 
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çalıĢmalarının yanısıra, biyomedikal araĢtırmalarda yaygın olarak kullanılan 

model organizmalar için lipit kütüphanelerinin oluĢturulması çalıĢmalarında da 

kullanılmaktadır. 

2.16. Kütle-Spektrometre Temelli Lipidomik Biyobelirteç GeliĢtirilmesi 

Lipidlerin çok farklı fiziksel ve kimyasal özellikleri onların özellikle kompleks 

karıĢımlardan analizlerini zorlaĢtırmaktadır. Günümüzde,  tek bir deneyde bir 

hücrenin tüm lipidomunu ortaya koymak için tek bir analitik yöntem 

bulunmamaktadır. Bununla birlikte, lipidlerin geniĢ spektrumlu analizleri için 

birçok yeni analitik teknik geliĢtirilmektedir. Biyolojik bir kompleks 

karıĢımdan birçok lipit türünün eĢzamanlı ölçümü elektrosprey 

iyonizasyonunun (ESI) geliĢtirilmesi ile mümkün hale gelmiĢtir. ESI 

yöntemleri özellikle gliserofosfolipidler ve sfingolipidler gibi polar lipitlerin 

analizi için tercih edilen bir yöntemdir [111]. ESI-MS ayrıca trigliseritler ve 

steroller gibi polar olmayan lipitlere de uygulanabilmektedir [111].  Sıvı 

kromatografi ile önceden ayırma, MS'nin analitik gücünü daha da 

güçlendirmekte ve iyonizasyonun baskılanması veya pik örtüĢmesi gibi yaygın 

zorlukların giderilmesine katkıda bulunmaktadır. Çoğu yöntemde C18 veya C8 

ters faz sistemleri kullanılmaktadır [111]. BaĢlıca avantajları duyarlılık, 

doğruluk, tekrarlanabilirlik ve uygulanabilirlik olan  ESI tabanlı MS yöntemleri 

son zamanlarda biyobelirteç geliĢimi için kullanılmaktadır. 

Klinik olarak mevcut belirteçlerin çoğu, kanserin geç evrelerinde tespit 

edilmekte olup bu durum kullanılmalarını sınırlandırmaktadır. Genel olarak, 

vakalar erken evrelerde tespit edilirse 5 yıllık sağkalım oranları % 90'ın 

üzerinde iken geç evrelerde tespit edildiğinde bu oron <%50 olarak 

bildirilmiĢtir. Bu nedenle, kanserlerin erken evrede tespiti için için daha iyi 

teĢhis araçlarına ihtiyaç vardır. 

Kansere özgü tek bir belirtecin kullanılması yararlı olmamıĢtır. Tek klinik 

belirteçlerin çoğu düĢük doğruluktadır [111]. Örneğin, prostat kanseri 

taramasında en yaygın kullanılan prostat spesifik antijen (PSA) testi %35 

özgüllüğe ve %65 duyarlılığa sahiptir. Meme kanseri tanısı için yararalanılan 

CA15.3 markeri %23 duyarlılık ve %69 özgüllük göstermektedir. Benzer 
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Ģekilde, yumurtalık tümörünün ilerlemesini izlemek için bir serum biyobelirteç 

olarak kullanılan CA125, %35 duyarlılık ve %98 özgüllük göstermektedir. 

Transvajinal ultrason ile birlikte CA125'in izlenmesi, duyarlılığı %70'e kadar 

çıkarmaktadır. Bu bulgular, birden fazla teĢhis aracı kombinasyonunun tahmin 

doğruluğunu arttırdığını göstermektedir. Bu nedenle, çok-parametreli 

belirteçler daha yüksek doğruluk derecelerine sahip gelecekteki teĢhis araçları 

için çok yararlı olacaklardır. 

Yeni belirteç geliĢtirme çalıĢmaları çeĢitli çalıĢma popülasyonları üzerine ve 

genellikle vaka-kontrol veya uzatılmıĢ çalıĢmalar olmak üzere iki farklı Ģekilde 

yapılmaktadır [111]. Vaka-kontrol çalıĢmasında, bir tümör geliĢmiĢ olan 

hastalar ile Ģüpheli etiyolojik faktörlere geçmiĢ maruziyetleri tanımlanmıĢ olan 

ve hastalığı olmayan kontroller ile karĢılaĢtırılmıĢtır (ġekil 2.13.a.). Vaka ve 

kontrol grupları örnek toplama, saklama süresi, yaĢı ve diğer epidemiyolojik 

bilgileri açısından, özellikle kontroller baĢka tipte tümörlere veya aile 

öyküsüne sahipse, eĢleĢtirilmelidir. Hastalıklı durumu, tümör biyopsilerinin 

patolojik değerlendirilmesi ve görüntüleme teknikleri gibi diğer yöntemlerle 

açıkça belirlenmelidir.  

Uzun çalıĢmalar, aynı bireylerin belirli bir süre izlenmelerini içermektedir. 

Örneğin, kandaki lipit profilleri, ilacın veya tedavi uygulamasından sonraki bir 

süre boyunca iyileĢmenin izlenmesi için belirlenebilmektedir. Uzun çalıĢmalar 

ayrıca, belirli hastalıkların öncül habercilerini belirlemek için de 

kullanılmaktadır. Bu tür çalıĢmalarda spesifik bir hastalığın baĢlangıcını 

görmek için belirli bir süre boyunca büyük bir nüfus topluluğu izlenmektedir. 

Bu çalıĢamlarda vakalarla ilgili olarak, belirli bir süre boyunca izlem 

yapıldığından, erken belirteçler hastalık teorisinden önce bile görülebilmekte 

ve bir prognostik biyobelirteç oluĢturmaya yardımcı olmaktadır. 

Kan, idrar ve tükürük gibi biyolojik sıvılar kolayca bulunabilmektedir. Kan, 

plazma veya serumlar proteinler ve metabolitlerce zengin kaynaklar oldukları 

için klinik teĢhislerde yaygın olarak kullanılmaktadırlar (ġekil 2.13.b.). 

Ekstraksiyon protokollerinin tekrarlanabilirlikleri yüksek ve kantitatif açıdan 

mümkün olduğunca çok sayıda lipit sınıfını içermelidir (ġekil 2.13.c.). 
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Bununla birlikte lipidlerin çok farklı kimyasal ve fiziksel özellikleri nedeniyle, 

ekstraksiyon protokollerinin ilgilenilen lipit sınıfları için optimize edilmeleri 

gerekmektedir. Geri kazanım oranlarını belirlemek ve kesin miktar tayini 

yapabilmek için ekstraksiyon örneklerine iç standartlar eklenemsi 

gerekmektedir (ġekil 2.13.d.) [112]. 

KarıĢıma daha sonra, "hedeflenmemiĢ" yaklaĢımlar kullanılarak evrensel lipit 

profili oluĢturmak için veya seçilen lipit türlerinin nicel miktarlarının tayinini 

yapmak üzere iĢlemler yapılmaktadır. Ġyonizasyon için, elektrosprey ve daha 

az bir ölçüde MALDI tercih edilen yöntemler arasında yer almaktadır. 

'HedeflenmemiĢ' yaklaĢımlar genellikle, kontrollere ait lipid profillerinin 

hastaların lipid profilleri ile karĢılaĢtırılarak lipit türlerinin seviyelerindeki 

değiĢiklikleri ortaya çıkarmak için kullanılmaktadır (ġekil 2.13.f.) (ġekil 

2.13.g.) [113]. Ġlgilenilen herhangi bir türdeki değiĢiklik daha sonra ürün iyonu 

analizi ile tanımlanmaktadır (ġekil 2.13.h.). Bu yaklaĢım, meme kanseri için 

biyobelirteçlerin geliĢtirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır [114]. 

Kütle spektrometrisi kullanan hedefli yaklaĢımlar, biyobelirteç geliĢtirmede 

giderek daha fazla ilgi görmektedir (ġekil 2.13.i.). Özellikle göze çarpan bir 

örnek çoklu reaksiyon izlemedir, MRM. (ġekil 2.13.j.). MRM oldukça seçici 

ve duyarlıdır. Belirli lipit türleri ilk olarak tutulma sürelerine (LC'nin MS 

analizinden önce kullanılması durumunda) göre belirlenmekte ve daha sonra 

spesifik bir parçalanma iyonu ile karakterize edilmektedir (ikinci kütle 

analizöründe, Q2). Bu nedenle, tandem kütle spektrometrisine (MS/MS) 

dayanan bir yaklaĢımdır. Öncü ve ürün iyonlarının m/z değerleri, analitik 

koĢullara (örneğin iyonizasyon, çarpıĢma kaynaklı ayrıĢma (CID)) göre 

optimize edilmesi gereken bir MRM çifti oluĢturmaktadır. 

Ayrıca, MRM'nin baĢarılı olması için öncü/ürün iyon çiftlerinin spesifik olması 

gerektiği unutulmamalıdır. Seçilen izleme yöntemi hassasiyeti de büyük ölçüde 

arttırmaktadır. MRM, bu nedenle, karmaĢık karıĢımda ilgilenilen ve yüksek 

hassasiyetin gerekli olduğu lipitlerin hedefli tespiti için yararlıdır. Ġç 

standartların eklenmesi molar miktarların ölçülmesine yardımcı olmaktadır. 

Aynı kimyasal yapının kararlı izotopları (örn. Döteryum etiketli sentetik 
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standartlar) her zaman bulunmayan ideal bir çözümdür. Ancak, düĢük bolluğa 

sahip yağ açilleri endojen bol miktarda taĢıyan lipitler (örn. kısa veya tek 

zincirler) diğer alternatiflerdir. Onkolojide biyobelirteç geliĢimi ile bağlantılı 

olarak lipit (örn. LPA'lar, fosfatidik asitler, fosfatidilkolinler ve sfingolipidler) 

miktarlarının belirlenmesinde MRM'ye dayanan bir dizi çalıĢma bulunmaktadır 

[111]. 

 

ġekil 2.13. Lipid temelli bir biyobelirteç geliĢtirilmesi için akıĢ Ģeması [111] 

Lipidomik uygulamalar için analitik teknolojilerin geliĢtirilmesine yönelik 

çalıĢmalar büyük bir hızla devam etmektedir. Ancak verilerin analizine yönelik 

çalıĢmalara nispeten daha az önem verilmiĢtir. Diferansiyel profiller için veri 

iĢleme süreçleri genellikle girdi dosyasının iĢlenmesi, spektral filtreleme, pik 
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algılama, kromatografik hizalama, normalizyon, görselleĢtirme ve veri dıĢa 

aktarma dahil olmak üzere birkaç aĢamada ilerlemektedir. Lipidomik verilerin 

tanımlanmasına yardımcı olacak kütüphaneler sınırlı olmakla birlikte, 

günümüzde gittikçe daha yaygın hale gelmektedir (örneğin, LIPID MAPS, 

Lipid kütüphanesi, Siber Lipid Merkezi, Lipid Bankası, LIPIDAT ve Avrupa 

Lipidomisi GiriĢimi).  

Veri iĢleme süreçleri, lipit metabolitleri ve fizyolojik bir fenotip ile iliĢkili lipit 

türleri arasındaki korelasyonların tanımlanmasına yardımcı olan çok değiĢkenli 

istatistik alanalizi (örneğin, ana bileĢen analizi, diskriminant analizi) 

içermektedir. Ġkincisi, lipit bazlı biyobelirteçlerin geliĢimi ile özellikle ilgilidir 

(ġekil 2.13.k.). Aynı sınıf içindeki lipitler benzer enzimler tarafından 

düzenlenebileceğinden, yüksek sınıf-içi-ortak düzenlemeler beklenebilir. 

Korelasyon ağı analizinin metabolomik verilerin araĢtırılması ve 

görselleĢtirilmesi için değerli bir araç olduğu kanıtlanmıĢtır. Denetimli 

öğrenme algoritmaları gibi diğer yaklaĢımlar ise, ham verileri lipit profillerine 

ve vaka/kontrol koĢullarına dayalı kategorilere dönüĢtürmek için 

kullanılmaktadır (ġekil 2.13.l.). Metin madenciliği ve ontolojiler gibi yapay 

zeka tekniklerini içeren diğer bilgi keĢif sistemleri geliĢtirilmektedir [127]. Bu 

tür yaklaĢımlar henüz bilinmeyen lipid-protein ve lipit-hastalık etkileĢimlerinin 

belirlenmesine yardımcı olacaklardır. 

2.17. Ġnsan Hastalıklarında Lipidomik Uygulamalar 

GeliĢen bilgiler göstermektedirki kanser ve farklı insan hastalıkları lipid 

oranlarındaki değiĢimle güçlü bir korelasyon göstermektedir. Lipidler farklı 

kanserlerde, erken karsinogenezis ve kanser ilerlemesiyle de 

iliĢkilendirilmiĢtir. Prostat kanseri, insan epidermal büyüme faktör reseptör-2 

pozitif metastatik meme kanseri, kolorektal kanserleri, alzaymır, Ģizofreni ve 

bipolar hastalıklar, multiple skleroz, böbrek rahatsızlığı, kronik böbrek 

yetmezliği, kistik fibrosiz gibi hastalıkların lipid oranlarındaki değiĢimle güçlü 

bir korelasyon gösterdikleri saptanmıĢtır [89, 116, 117-131]. Bu çalıĢmalardan 

elde edilen sonuçlarla, farklı hastalıklar için farklı lipid türlerindeki 
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değiĢimlerin o hastalık için biyomarkır olarak kullanılabileceği ortaya 

konulmuĢtur. 

2.17.1. Metabolik Sendrom 

Dünyada her beĢ kiĢiden birinin metabolik sendromdan (diyabet, 

kardiyovasküler hastalıklar) etkilendiği tahmin edilmektedir  [86]. Artan 

metabolik sendromlu insan sayısı, yetiĢkinler arasında obezite oranlarındaki 

artıĢla iliĢkilendirilmiĢtir [85]. Hiperlipidemi gibi anormal lipit 

metabolizmaları, metabolik sendromun ortaya çıkmasında iyi bilinen kritik bir 

faktörüdür. Ancak, değiĢmiĢ lipit profillerinin potansiyel olarak hastalığın 

baĢlamasına nasil yol açabileceğine dair ayrıntılı mekanik çalıĢmalar büyük 

ölçüde dikkate alınmamıĢtır [86]. Bununla birlikte, serum trigliseritlerinin ve 

kolesterol düzeylerinin yükselmesinin hücresel lipit metabolizmasında 

değiĢime neden olarak hücre içi lipit birikimine yol açacağı ve sonuç olarak 

diğer organ fonksiyonlarını tehlikeye atacağı gösterilmiĢtir [132]. Diyabetik 

plazmanın diğer polar lipit moleküler türlerine iliĢkin bilgiler eksiktir ve 

kapsamlı enstrümantal analiz gerekmektedir. Son zamanlarda insülin direnci 

ve/veya diyabet ilerlemesinin potansiyel nedenleri olarak çok sayıda 

mekanizma önerilmiĢ ve bozulmuĢ mitokondriyal fonksiyon, diyabetin 

ilerlemesinde muhtemelen patojenik bir rol oynayabilecek umut verici bir aday 

olarak ortaya çıkmıĢtır [86]. Mitokondriyal açil-CoA açiltransferazın 1 geninin 

karakterizasyonu (ACAT1), mitokondriyal fonksiyon bozukluğunun 

düzenlenmesinde ve ayrıca farelerde diyabet kaynaklı obeziteye yatkınlığın 

yönetilmesinde kardiyolipin türlerine bağlı yağ açil bileĢimlerinin önemini 

göstermiĢtir [86]. Diyabetin ilerlemesi sırasında lipotoksisite ve mitokondriyal 

bozukluk arasındaki iliĢkinin anlaĢılması için daha fazla lipidomik çalıĢmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalıĢmalar, prediyabet biyobelirteçlerin keĢfedilmesi 

ve bu hastalıkların baĢlangıcını önlemek veya geciktirmek için etkili terapötik 

stratejilerin geliĢtirilmesinde önemli olacaktır. Yapılan bazı çalıĢmalar, 

sfingolipid sentezi inhibisyonunun, kültürlenmiĢ hücrelerde ve kemirgen 

modellerinde insülin duyarlılığını arttırdığını göstermektedir [86]. GM3 sentaz 

(GMS) içermeyen farelerde yüksek insülin duyarlılığı bulunmaktadır [86]. 

“Membran mikroçevre orto-sinyal terapisi” metabolik bozuklukların tedavisi 
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için yeni bir terapötik yaklaĢımdır. Bu yaklaĢım; gangliozidlerin anormal 

ekspresyonu nedeniyle membran mikroçevre bozukluklarının bir sonucu olarak 

metabolik bozuklukların ortaya çıkabileceğini önermektedir [86]. Ayrıca son 

zamanlarda yapılan kapsamlı lipidomik analizlerle, diyabetik plazmada 

gözlenen GM3 seviyelerinin, bağlanan yağ asitlerinin zincir uzunluklarına 

bağlı olarak değiĢtiği gösterilmiĢtir [133]. Bu bulgular sfingolipidlerdeki 

kantitatif değiĢikliklerin potansiyel olarak ilgili insülin iĢlevinin modülatörleri 

olabileceğini düĢündürmekte ve lipidomik yaklaĢımların hastalık patolojisinin 

anlaĢılması ve diyabet gibi metabolik hastalıklar için potansiyel tedaviyi 

formüle etmek için naçil yeni yollar sağladığını göstermektedir. 

2.17.2. Nörodejeneratif Hastalıklar 

Alzheimer hastalığı (AD) yaĢlı insanlar arasında en yaygın bunama Ģekli olup 

hastalık dünya çapında 35 milyon insanı etkilemektedir [86]. Yaygın olmasına 

rağmen, AD'nin nedeni ve ilerlemesi, karmaĢık ve çok faktörlü doğası 

nedeniyle henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. AD için önerilen sayısız risk 

faktörü arasından yaĢ ve apolipoprotein E (APOE) ε4 aleli en güçlü faktörler 

olarak kabul edilmektedir. APOE ε4 taĢıyıcılarının beyinlerinin, daha büyük ve 

daha fazla amiloid-β (Aβ) plaklara sahip oldukları ve bireylerde Aβ klirensi 

sorunu olduğu gösterilmiĢtir. Elde edilen sonuçlara gore; AD geliĢiminde 

gözlenen anormal lipit sinyal geliĢiminin, Aβ peptidlerinin patojenik etkileri 

yoluyla ortaya çıkabileceğini önerilmiĢ ve fosfolipazların Aβ etkisi için birincil 

aracı olarak görev alabilecekleri belirtilmiĢtir [86]. Kalsiyum bağımsız 

fosfolipaz A2ɣ (iPLA2ɣ)'nin genetik olarak çıkarılması, hipokampal 

mitokondrilerin dejenere olmasına neden olmuĢ ve nörodejeneratif 

bozuklukların patogenezinde rol oynamıĢtır [86].  Ġnsan APOE ε2, ε3 ve ε4 

knock-in farelerinden elde edilen veriler spesifik lipit türlerinin, bozulan lipit 

metabolik yolaklarıyla açıkça iliĢkili olduğunu göstermektedir [110, 134]. 

Ayrıca, fosfolipaz d2 (Pld2) eksikliğinin, Ġsveç APP'lerinde (SwAPP) önemli 

Aβ yüküne rağmen hafıza eksikliğini ve sinaptik koruma sağlayabildiği 

gösterilmiĢtir [86]. Pld2 eksikliği ile sağlanan patojenitenin düzelmesi GM3 

düzeylerinin normalleĢmesi ile iliĢkilendirilmiĢtir [86]. Ayrıca, APOE ε4 

taĢıyıcılarında kardiyovasküler hastalık geliĢme riskinin daha yüksek olduğu 
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bildirilmiĢtir [86]. Ġlgi çekici bir diğer bulgu, yağ ve kolesterolce yüksek bir 

diyetin, transgenik farelerde artmıĢ bir Aβ birikimi ile iliĢkili olduğu 

gözlemidir. Bir diğer çalıĢmada, APOE ε4 knock-in fareleri yağ ve kolesterol 

açısından yüksek bir diyetle beslendiklerinde, kontrol diyetle beslenen farelere 

kıyasla beyin CE seviyelerinde dramatik bir artıĢ olduğu gösterilmiĢtir [86]. 

Parkinson hastalığı (PD) motor becerileri, biliĢsel süreci ve diğer önemli 

iĢlevleri önemli ölçüde etkileyen kronik, ilerleyici nörodejeneratif bir hastalık 

olarak tanımlanmaktadır. PD, Amerika BirleĢik Devletleri'nde yaklaĢık bir 

milyon insanı ve dünya çapında ise dört milyondan fazla insanı etkilemektedir. 

Lipid homeostazının sürdürülmesinin, normal nöronal fonksiyon için hayati 

öneme sahip bir kriter olduğuna olan inanıĢ gün geçtikçe artmaktadır.Yapılan 

birçok çalıĢma sonucunda serebral lipid metabolizması veya transportunda 

meydana gelen değiĢimin PD'nin ilerlemesi ile iliĢkili olduğunu gösterilmiĢtir. 

Örneğin, lipitlerin birikmesinden sorumlu bir lipit bağlayıcı protein olan α-

syn'nin PD hasta dokularındaki, Lewy-cisimleri ve nöromelanin ile iliĢkili 

olduğu bulunmuĢtur [86]. Farelerde α-syn'nin genetik olarak silinmesinin, 

serebral nötral lipit seviyelerinin artmasına neden olduğu, insan α-syn'yi 

eksprese eden yaĢlı transgenik farelerde (fakat genç olmayan) birden fazla 

fosfolipid sınıfında değiĢiklikler gözlenmiĢtir [86]. Ayrıca, α-syn'nin 

oksitlenmiĢ lipit metabolitleri ile iliĢkisinin PD'de mitokondriyal fonksiyon 

bozukluğuna yol açabileceğini düĢündürmektedir [86]. Diğer bazı çalıĢmalar, 

serebral kolesterol, oksisteroller ve kolesterol hidroperoksitlerdeki 

değiĢikliklerin PD ilerlemesi ile iliĢkili olabileceğini göstermiĢtir [86]. 

Glukoserebrozidazı kodlayan GBA genindeki mutasyonların artmıĢ PD riskine 

yol açabileceği bildirilmiĢtir [86]. Tüm bu çalıĢmalar birlikte 

değerlendirildiğinde, serebral lipit homeostazındaki değiĢikliklerin PD'deki 

nörodejeneratif yolaklara önemli ölçüde katkıda bulunabileceği 

öngörülmektedir. 

2.17.3. BulaĢıcı Hastalıklar 

BulaĢıcı hastalıklar, küreselleĢmeyle birlikte her zaman mevcut olan büyük bir 

küresel tehdidi temsil etmektedirler. BulaĢıcı hastalıklar, hücre içi patojenler, 

zarflı virüsler, mikobakteriler ve parazitler gibi farklı ajanlara bağlı olarak 
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ortya çıkabilmektedirler. Lipidomik‟in hücre ve moleküler biyoloji ile birlikte 

çalıĢılması sonucunda bulaĢıcı hastalıklarda lipitlerin rolleri hakkında daha 

fazla araĢtırma için temel bir çerçeve oluĢturulmuĢtur [86]. ÇalıĢmaların 

sonuçları lipidlerin, konak tanıma, patojen yerleĢtirme sırasında konakçı-hücre 

sinyalizasyonu, saldırı ve hücresel değiĢ tokuĢ iĢlemleri, replikasyon ve 

kalıcılık iĢlemlerinin yanısıra ayrıca fagolizozomal bileĢenler tarafından 

bozunma gibi konakçı-patojen etkileĢimlerinin çeĢitli aĢamalarında önemli 

roller oynadığını göstermiĢtir. Lipidler ayrıca immünomodülatör faktörler 

olarak da iĢlev görebilmektedirler. Mikroplar, doğuĢtan gelen bağıĢıklık 

sisteminde, sonraki fagolizozomal bölmelerde bozundurulmak üzere fagositoz-

benzeri bir iĢlemle tanınmaktadırlar. Bununla birlikte, bazı patojenler, 

bağıĢıklık sisteminden kurtulmakta ve daha sonar hayatta kalmalarına ve 

çoğalmalarına yardımcı olan hücresel yollarla etkileĢmektedirler.  

Konak lipitlerin biyosentezi çoğu durumda oldukça iyi anlaĢılırken, patojen 

lipidleri için aynı durum geçerli değildir. Patojenlerde farklı lipid enzimlerini 

kodlayan çok sayıdaki genin, henüz ayrıntılı tanımlanması ve 

karakterizasyonları yapılmamıĢtır. Günümüzde, en son teknoloji ürünü 

lipidomik yaklaĢımlar kullanılarak, bazı patojenlerin hücre duvarı lipit bileĢimi 

ve lipidlerin mikrobiyal patogenezdeki rolü yavaĢ yavaĢ çözülmektedir [99, 

135]. Ġnsan immün yetmezlik virüsü (HIV), influenza virüsü ve hepatit C 

virüsü gibi tıbbi olarak önemli birçok virüsü içeren zarflanmıĢ virüslerin 

replikasyon baĢarılarının, özellikle membran dinamiği ve lipit metabolizması 

ile ilgili olanları olmak üzere konakçı hücre mekanizmalarını ele geçirme 

yetenekleriyle yakından bağlantılı olduğu bildirilmiĢtir [86]. Viral lipitlerin ve 

plazma membran lipitlerinin karĢılaĢtırmalı analizi, retroviral zarflar ve plazma 

membran arasındaki lipit kompozisyonlarındaki çarpıcı benzerlikleri 

göstermiĢtir. Hem retroviral zarflarda hem de konakçı plazma zarı üzerindeki 

CD45-mikroveziküllerde kolesterol, Cer ve GM3 yükselmiĢtir. Ġlginç bir 

Ģekilde fosfatidilinositol fosfat (PIP) ve fosfatidilinositol bifosfat (PIP2) 

düzeyleri, plazma membranı ve mikroveziküllere kıyasla retroviral zarflarda 

önemli ölçüde artmıĢtır. Bu veriler retroviral ve mikroveziküllerin lipidlerinin 

plazma zarı lipidlerine benzer olduğunu ancak fosfoinosititlerin varlığının, 
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retrovirüslerin zarflarını hem mikroveziküllerden hem de konakçı plazma 

membranlarından ayırdığını göstermiĢtir [99]. 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb), mikolik asitler (ve bunların glikosile 

edilmiĢ formları), fosfolipidler (çoğunlukla PE, CL, PG ve PI), TAG ve 

glikolipidleri gibi çok farklı türde lipid içermektedir. Yeni LC/MS (ve MS/MS) 

yaklaĢımlarının son zamanlardaki geliĢimi, diğer önemli mikobakteriyel lipid 

sınıf mikolik asitler (MA'ların analizini kolaylaĢtırmıĢ ve patojen 

sınıflandırmasının yanısıra ilaç tedavisi çalıĢmaları için bir tarama aracı olarak 

MA parmakizi potansiyel uygulamaları gösterilmiĢtir [86].  

2.18. Kanser Ġçin Lipit Temelli Biyobelirteçler 

2.18.1. Lipidler ve Kanser 

Kanser, oldukça karmaĢık yapılı hastalık olup birçok genetik ve çevresel 

faktöre bğlı olarak geliĢebilmektedir. Tümör oluĢumu; kontrolsüz hücre 

büyümesi, bölünmesi ve kanser hücrelerinin bir organdan diğerine taĢınmasını 

(metastaz) içermektedir. Kanser hücreleri, tümör agresifliği, anjiyogenez, hücre 

sağ kalımı veya proliferasyonundaki artıĢlarla iliĢkili genlerin aktive edilmesi 

için hücrenin ve çekirdeğin içine iletilen sinyaller almaktadırlar. Metastaz 

sırasında, kanser hücreleri, bazal lamini parçalayan ve böylece tümör 

hücrelerini yerinden çıkaran matris metalloproteinazlar da dahil olmak üzere 

çeĢitli faktörler salgılamaktadırlar (ġekil 2.14.) [111].  

Hücreler daha sonra, kan dolaĢımına ulaĢmak için endotel hücre kan bariyerini 

istila etmek üzere metastaz indükleyen moleküller tarafından 

yönlendirilmektedirler. Vasküler sistem, göç eden hücrelerin tekrar endotel 

hücre bariyerlerinden geçtikleri bir hedef organa ulaĢmaları için bir araç görevi 

germektedir. Göç eden hücreler hedef organa girdikten sonra bazal tabakaya 

yerleĢtirilmekte ve çoğalarak tümör oluĢumuna yol açmaktadırlar. Kanser 

hücresi fizyolojisinin (ayrılma, istila, göç ve çoğalma) oldukça basitleĢtirilmiĢ 

bu senaryosunda, hücreler büyük morfolojik ve hücresel değiĢikliklere 

uğramaktadırlar.  

Hücresel biyomembranlar yukarıdaki iĢlemlerin hepsinde görev almaktadırlar. 

Bu zarlar, tipik olarak toplam membran kütlesinin en az % 50'sine katkıda 



37 

 

bulunan lipitlerden ve proteinlerden oluĢmaktadır. Memeli hücrelerinde, 

membran lipitleri esas olarak steroller (çoğunlukla kolesterol), gliserol bazlı 

fosfolipidler (fosfatidilkolin (PC), fosfatidilserin (PS), fosfatidilinositol (PI), 

vb.) ve seramid bazlı sfingolipidlerden oluĢmaktadır (ġekil 2.14.). [136]. 

Membran akıĢkanlığı, mikroçevre oluĢumu, lipit-lipit ve lipit-protein 

etkileĢimlerine bağlı olarak değiĢmektedir. Ligand-reseptör etkileĢimleri, 

endositoz ve antijen varlığı, membran akıĢkanlığı ve özelleĢmiĢ membran 

mikroalanlar ile kısmen kontrol edilmektedir. Ayrıca, replikasyon sırasında 

ilave biyomembranların oluĢturulabilmesi için hücrelere çok miktarda lipid 

sağlamanın gerkliliği çoğu zaman unutulan bir konudur.   

Ġkincisi, lipitler enerji depoları olarak görev yapmaktadırlar. Yağ asitleri 

kimyasal enerjinin en düĢük formudur. Bununla birlikte, serbest yağ asitlerinin 

hücreler için toksik olmaları nedeniyle depolama için genellikle 

monoaçilgliseroller, diaçilgliseroller (DAG) veya triaçilgliseroller (TAG) gibi 

nötral lipitler oluĢturmak üzere gliserole esterleĢtirilmektedirler. Bu lipidler 

belirli steroller, gliserofosfolipidler ve proteinlerle birlikte „‟lipid 

damlacıkları‟‟ veya „‟lipid cisimleri‟‟ olarak adlandırılan organellerde birlikte 

bulunmaktadırlar [111]. Yağ asitleri ya enerji kaynağı (beta-oksidasyon 

yoluyla) olarak yada membran lipitlerinin üretilmesi için yapı taĢları olarak bu 

depolardan elde edilmektedirler. 

Üçüncüsü, lipitler, sinyal molekülleri (fosfoinositidler ve seramidler) veya 

ikinci haberciler (örneğin inositol trisfosfatlar (IP3)/DAG) için öncüler olarak 

davranarak çeĢitli hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde çok önemli bir rol 

oynamaktadırlar. Bu fonksiyonlar hücre proliferasyonu, inflamasyon, 

bağıĢıklık ve apoptozu içermektedir [111]. Hücre bölünmesi sırasında sitokinez 

ve hücre iskeleti organizasyonunun son aĢamalarında PE bölünme 

çizgilerinden hücre yüzeyine çıkmaktadır [111]. 
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ġekil 2.14. Lipidler ve kanserle iliĢkisi [111] 

Yukarıdaki bahsedilen; membran dinamiği, enerji homeostazı, replikasyonu 

belirleyen moleküler mekanizmaların düzenlenmesi gibi faktörler çoğalan 

hücreler için kritik yönlerdir. Aslında, bu süreçler kontrolsüz hücre 

büyümesine yol açan kanser hücrelerinde hızlanmaktadır. Sonuç olarak, sıkı 

moleküler bağlanma nedeniyle, lipitlerin bu hücresel etkiler ve dolayısıyla 

kanser geliĢimi hakkında mükemmel bir bilgi kaynağı olması öngörülmektedir. 

2.18.1.1. Fosfoinosiditler 

Fosfatidilinositol, PI‟ın fosforile türevleri olan fosfoinositidler, PIPs  türevleri, 

gliserofosfolipidler arasında benzersizdir. PI'nın inozitol baĢ grubunun geri 

dönüĢümlü olarak kinazlar ve fosfatazlar tarafından fosforile edilmesi 

sonucunda  PI(4)P ve PI(4,5)P2 olmak üzere doğal olarak bulunan yedi isomer 

oluĢmaktadır. Bu izomerler memeli hücrelerinde dinlenme koĢullarında en bol 

bulunan türleridir. Bu lipitler ikinci haberciler için öncüdür ve fosforile baĢ 



39 

 

gruplarına bağlanan proteinlerle spesifik etkileĢimleri yoluyla hücre büyümesi, 

proliferasyonu ve motilitesi gibi çeĢitli hücresel yanıtların düzenlenmesinde 

görev almaktadırlar. 3-fosforile fosfoinositidler, tümör biyolojisi alanında 

büyük ilgi uyandırmıĢtır. Bu lipitler, onkolojide en umut verici ilaç hedefleri 

arasında yer alan fosfatidilinositol 3-kinazlar (PI3Ks) tarafından 

oluĢturulmaktadır. PI3K sinyalinin aĢırı aktivasyonu meme, prostat, kolon, 

tiroid ve yumurtalık kanserleri de dahil olmak üzere birkaç farklı tümör 

geliĢiminde önemli bir rol oynamaktadır. PI3K'nın çeĢitli kanserlerde 

mutasyona uğradığı gösterilmiĢtir ki buda kinaz aktivitesinin esas 

aktivasyonuna yol açmaktadır. 3-Fosforile fosfoinositidlerin 

fosforilasyonundan sorumlu bir lipit fosfataz olan PTEN‟in, meme, prostat, 

endometriyum, yumurtalık, kolon, melanoma, glioblastom ve lenfoma gibi bazı 

kanser türlerinin geç evrelerinde sıklıkla mutasyona uğradığı gösterilmiĢtir 

[136-141]. Bu enzimin mutasyonu genellikle, büyüme faktörü uyarımını taklit 

eden 3-fosforile lipit seviyelerinin artmasına neden olan fosfataz aktivitesinde 

inaktiviteye neden olmaktadır. Bu lipitlerin daha yüksek seviyeleri, protein 

kinaz B (PKB) ve fosfoinositid-bağlı kinazları içeren faktörlerin temel 

activasyonuna neden olmaktadır. Anormal PTEN sinyali, meme ve diğer 

kanser türlerindeki metastaz ve kötü prognoz ile iliĢkilendirilmiĢtir [111]. Bu 

nedenle, biyokimyasal düzeyde, PI3K ve 3-fosfoinositid fosfataz aktiviteleri 

arasındaki denge hücresel büyümeyi ve dönüĢümü belirlemektedir. 3-fosforile 

PI‟lar tarafından aktive edilen Akt aracılı sinyal karaciğer, yumurtalık, tiroid ve 

prostat kanseri dokularında yanlıĢ düzenlenmiĢtir [111]. Ek olarak, Vav gibi 

Rho GTPazlar için çeĢitli guanin nükleotit değiĢim faktörleri, 3-fosforile PI'lar 

tarafından düzenlenmekte ve böylece maligniteye geçiĢ düzenlenmektedir 

[366]. Bu nedenle, PI'lar ve bunların metabolitler (örneğin DAG ve PA), 

hücresel sinyalleĢme için ilk-basamak indikatörlerdir. Bu türlerin göreceli 

düzeylerindeki hafif ve kronik dengesizlikler, patolojinin baĢlamasına katkıda 

bulunabilecek hücresel fonksiyonların değiĢmesine neden olmaktadır. 

2.18.1.2. Sfingolipidler 

Seramid, sfingozin 1-fosfat (S1P), sfingozin ve glukozilseramid gibi biyoaktif 

sfingolipidler kanser patogenezi ve terapisindeki apoptoz, hücre 



40 

 

proliferasyonu, hücre göçü, yaĢlanma veya iltihap gibi süreçlerin 

düzenlenmesinde rol oynayan efektör moleküller olarak iĢkev görmektedirler 

(ġekil 2.14.) [142]. Sfingomiyelinler ve  çeĢitli sfingolipidlerce zengin farklı 

hücresel membranlar sfingomiyelinazlar için substratlardır.  

Sfingomiyelinazlar, sfingomiyelin baĢ grubundan kolini ayırarak memebran 

seremidlerinin oluĢmasına neden olmaktadırlar.  

Bazı tümör düzenleyici fonksiyonlar, sfingolipitlerin proteinlerle etkileĢimleri 

yoluyla kontrol edilebilmektedir. Seramidin hedefleri olan protein fosfatazlar 

ve kinazlar (örn. Akt, protein kinaz C (PKC), MAP kinazlar ve fosfolipaz D) 

kanserdeki önemli sinyal yollarını düzenlenmesinde görev almaktadırlar [123]. 

Günümüzde en iyi karakterize edilmiĢ seramid transfer proteinlerinden birisi 

olan CERT, kanser biyolojisi içerisine dahil edilmiĢtir. CERT'in down-

regülasyonu kemoterapötik ajanlara karĢı artan duyarlılıkla sonuçlanmaktadır 

[111]. Bu durum, sfingolipid metabolizmasının CERT aracılı olarak 

değiĢtirilmesinin kanser hücrelerine sağkalım avantajı sağladığını ortaya 

koymaktadır. Seramid, bazı kancer hücrelerinde yüksek oranda eksprese edilen 

glukozilseramid sentazın (GCS) aktivitesi yoluyla ortaya çıkan glukozilseramid 

ile metabolik olarak yakından bağlantılıdır [111]. 

S1P, malign transformasyon, kanser proliferasyonu, inflamasyon, 

vaskülorojenez ve apoptotik hücre ölümüne dahil olması nedeniyle bir 'pro-

survival-hayatta kalma yanlısı' faktörü olarak kabul edilmektedir [111]. S1P'nin 

artan üretimi, esas olarak G-protein-bağlı reseptörlerin üyeleri olan S1P 

reseptörleri 1-5 (S1PR) ile etkileĢime girerek bu sağkalım yanlısı süreçlere 

aracılık eden sinyal yollarını baĢlatmaktadır [111]. Artan S1P seviyeleri, insan 

glioma ve meme kanseri hücrelerinde proliferasyon ve hayatta kalmayı 

desteklediği bildirilmiĢtir [143-145]. Yumurtalık kanserli hastaların serum S1P 

düzeyleri yüksek bulunmuĢ ve S1PR1'in in vivo tümör anjiyogenez için bir 

gereklilik olduğu keĢfedilmiĢtir [111]. Seramid analogları/mimetikleri tümör 

ilerlemesinde merkezi role sahip olmala birlikte, anti-kanser terapötiklere 

yönelik yeni stratejilerin geliĢtirilmesi ve ayrıca biyobelirteçlerin geliĢtirilmesi 

için sifingozin kinaz enzim inhibitörleri veya seramid klerens enzimlerinden 
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faydalanılabilmektedir. Seramidlerin proteinler tarafından özgül olarak 

tanındığı az sayıda örnek bulunmaktadır [111]. 

2.18.1.3. Lizofosfolipidler ve Yağ Asitleri 

Yapısal olarak sfingosin 1-fosfata benzeyen lizofosfatidik asitler (LPA) 

metastazdaki rolleri nedeniyle büyük ilgi çekmektedirler (ġekil 2.14.) [146]. 

Bu lipitler hücrelerden salınmakta ve G-protein-bağlı reseptörlere (GPCRs) 

bağlanarak otokrin ve parakrin iĢlevleri yerine getirmektedirler. Yumurtalık 

tümörü olan hastaların serumunda LPA düzeylerinin arttığı gözlenmiĢ 

olduğundan, yumurtalık kanseri için potansiyel biyobelirteçler olarak kabul 

edilmektedirler [111]. LPA ayrıca PI3K ve fosfolipaz C'yi aktive ederek hücre 

proliferasyonuna ve hücrenin hayatta kalmasına yol açmaktadır. LPA sinyali, 

kanser hücresi proliferasyonunu, istilasını, anjiyogenezini ve kemoterapiye ve 

radyoterapiye bağlı apoptoza karĢı biyokimyasal direnci düzenlemektedir 

[111]. LPA aracılı artmıĢ tümör hücre invazyonu için önerilen 

mekanizmalardan biriris, aktin hücre iskeleti ve hücre hareketliliğinin 

düzenlenmesi için gerekli olduğu bilinen Rho ve Rac GTPase yollarının 

reseptör aracılı aktivasyonudur [111]. Ġkinci yol ise, metastazda kilit bir süreç 

olan matris metalloproteinaz aktivitesinin LPA aracılı olarak düzenlenmesidir 

[111]. LPA'nın ayrıca bir ω6 yağ asidi olan araĢidonik asidi prostaglandinlere 

dönüĢtüren siklooksijenaz aktivitesini uyardığı da bilinmektedir (ġekil 2.14.). 

Anjiyogenez, artan prostaglandin üretimi ile Ģiddetlenmektedir [123]. Ayrıca, 

yüksek tekli doymamıĢ yağ asit seviyelerinin ve ω6/ω3 yağ asitleri oranlarının 

meme kanseri için koruyucu olduğu bildirilmiĢtir [147]. 

2.19. Hücre Kültürü 

Hücre, tüm canlıların varolabilmesi için gerekli iĢlevleri yerine getiren temel 

yapıdır. Hücre kültürü ise hücrelerin fizyolojisini ve biyokimyasını 

gözlemlemek için en iyi yöntemdir. Hücre kültürü, canlı bir organizmadan 

alınan hücre topluluğunun laboratuvar ortamına alınarak yaĢatılmasını ve 

çoğalmasını sağlayacak yönteme verilen addır [148].  Vücudumuzdaki hücreler 

çoğalabilme özelliklerine göre üç grupta incelenebilmektedirler. Birinci grupta 

yer alan kemik iliği ve gastrointestinal sistemin epitel hücreleri daima çoğalan 

hücrelerdir. Ġkincisi grupta bulunan karaciğer, periferal lenfosit ve makrofajlar 
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ise ancak uyarıldığı zaman çoğalabilen hücrelerdir. Üçüncü grupta bulunan 

hücreler ise, sinir sistemi ve gözün bazı hücreleri gibi insanın yaĢamı boyunca 

bir kez çoğalabilen hücrelerdir. Hücre kültürü virüslerin incelenmesinde, aĢı 

geliĢtirilmesinde, organ (doku) yenilenmesinde, gen tedavilerinin 

geliĢtirilmesinde, kanserlere karĢı ilaç geliĢtirme vb. alanlarda 

kullanılmaktadır.  

2.20. MTT testi 

MTT (3-[4,5-Dimethylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide; 

Thiazolyl blue)  yöntemi  canlı hücrelerin varlığının tespit edilmesinde 

kullanılan bir yöntemdir.  MTT testinin en sık kullanım alanları ise, 

sitokinlerin, büyüme faktörlerinin besi yeri bileĢenlerinin hücreler üzerine 

etkilerinin araĢtırılması ve sitotoksik ajanların etkilerinin belirlenmesi 

çalıĢmalarıdır [149]. MTT suda çözünen bir tetrazolium tuzudur. Fenol 

kırmızısı içermeyen besi yeri veya tuz solüsyonlarında hazırlanırsa sarımtırak 

bir solüsyon oluĢturmaktadır. Bu yöntem hücrelerin mitokondrial aktivitelerini 

ölçmeye dayalı olup canlı hücre mitokondrilerindeki süksinat dehidrogenaz 

enzimlerince tetrazolium halkasının parçalanması sonucunda MTT mor renge 

dönüĢmektedir [149]. Mitokindrial aktiviteleri bozulmuĢ hücrelerde ise renk 

değiĢimi gözlenmemektedir 

Bu yöntem üç basamak Ģeklinde ilerlemektedir; önce hücrelerin MTT 

boyasıyla inkübasyonu yapılmakta, ardından reaksiyon ürününün çözünür hale 

getirilmesi sağlanmakta ve son olarak reaksiyon ürününün kolorimetrik olarak 

ölçümü yapılmaktadır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1 Kullanılan Malzemeler 

Malzeme Marka 

MDA-MB-231 hücre hattı ATTC (HTB-26) 

MCF-7 hücre hattı ATTC (HTB-22) 

L-929 hücre hattı ECACC (NCTC) 

DMEM Sigma (D6429) 

RPMI-1640 ATTC (30-2001) 

Fetal bovin serum (FBS) ATTC (30-2020) 

Penicillin-Streptomycin  ATTC (30-2300) 

%0.25 Tripsin-EDTA (1X) Sigma 

MTT Serva 

2,3-dihidrobenzoik asit Merck 

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 

Laminar Kabin Bilser Biosafety Cabinet (Class II) 

CO2 Ġnkübarör ESCO  

ELISA plaka okuyucu Biotek, Epoch 

 Ġğneli evaporatör Organomation 

Hücre görüntüleme cihazı Juli FL 

-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  

 

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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3.3. Antikanser Aktivite 

3.3.1. Besi Yerinin Hazırlanması  

DMEM besi yeri, % 10 FBS ve % 1 antibiyotik içerecek Ģekilde hazırlandı. 

3.3.2. Hücrelerin Çözülmesi 

-80 
0
C‟den çıkarılan MCF-7 ve MDA-MB-231meme kanseri hücreleri ve L-

929 sağlıklı fare fibroblast hücreleri, 37 
0
C‟lik su banyosunda hızlı bir Ģekilde 

çözüldü ve üzerine eklenen 1 mL besi yeri ile homojen hale getirilen hücre 

süspansiyonuları 25 mL‟lik flasklar  içerisine alındı.  Flasklar içerisine 8 mL 

daha besi yeri ekleren canlı hücrelerin varlığı kontrol edildi ve hücreler 

inkübatör içerisine alındı. Ertesi gün hücrelerin tutunup tutunmadıkları kontrol 

edildi ve gerekli ise besi yeri değiĢtirildi. 

3.3.3. Hücrelerin Büyütülme KoĢulları 

Ġnsan meme kanser hücreleri (MCF-7, MDA-MB-231), 10% (v/v) fetal bovin 

serum (FBS), 100 Unite/ml penicilin ve 100 μg/ml streptomisin içeren DMEM 

besi yerinde, L-929 sağlıklı fare fibroblast hücreleri ise  10% (v/v) FBS, 100 

Unite/ml penicilin ve 100 μg/ml streptomisin içeren RPMI-1640 besi yerinde, 

%5 CO2 ve 37 °C koĢullarındaki inkübatörde büyütüldü. Hücreler %70–80 

büyüme oranına ulaĢtıklarında tripsin-EDTA kullanılarak pasajlandı 

3.3.3. Hücrelerin Pasajlanması ve Sayımı 

Hücreler flaskın % 80-90‟ını doldurduklarında flasklardaki besi yerleri aspire 

edildi ve flaskın tüm yüzeyini kaplayacak Ģekilde tripsin-EDTA eklendi. CO2 

inkübatöre alınan flasklar 15-20 sn‟de bir kontrol edilerek hücrelerin flask 

yüzeyinden ayrılmaları sağlandı. Hücreler üzerine  10 mL besi yeri eklendi ve 

pipetörle yavaĢça al-çek iĢlemi yapılarak hücreler homojen hale getirildi. Bu 

homojen karıĢımdan 10 µL ependorf tüpe alınarak üzerine 10 µL tripan blue 

boyasından eklendi ve pipetajlandı. Bu karıĢımdan 10 µL alınarak gerçek 

zamanlı hücre görüntüleme cihazında (Julı FL) hücreler sayıldı. Ġstenilen 

sayıdaki hücreler diğer flasklara eklendi ve flaskdaki toplam hacim 12-15 mL 

olacak Ģekilde besi yeri eklendi. Hücre görüntüleme cihazı ile flasklardaki canlı 

hücre varlığı ve yoğunlukları kontrol edilerek CO2 inkübatörü içerisine alındı. 
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3.3.4. BileĢiğin Seyereltik Çözeltilerinin Hazırlanması 

2,3-DHBA, DMSO‟da çözülerek stok çözeltisi hazırlandı ve besi yeri ile 

istenilen deriĢimlere seyreltildi. 

3.3.5. Hücrelerin Ekimi ve MTT ölçümü  

3.3.3.‟de anlatıldığı Ģekilde sayılan hücreler, DMEM ve RPMI-1640 besi 

yerleri kullanılarak 100000 hücre/mL olacak Ģekilde seyreltildi ve 96 kuyulu 

platelere ekildi. Hücrelerin plakalara yapıĢmaları için plateler % 95 nem, % 5 

CO2 ve 37 °C koĢullarındaki inkübatörde 24 saat bekletildi. 24 saat sonra, 

bileĢiklerin farklı deriĢimleri hücrelere uygulandı ve 24, 48 ve 72 saat sonra 

MTT ölçümü yapılarak, hücre canlılıkları belirlendi. Kısaca; zaman 

bitimlerinde her bir kuyuya 10 µl MTT eklenerek 2 saat %5 CO2 içeren  37°C 

inkübatörde inkübe edildi. Ġki saat sonunda kuyulardaki besi yeri aspire edildi 

ve 100‟er µL DMSO eklendi. 15 dakika oda sıcaklığında çalkalayıcı üzerinde 

inkübe edildikten sonra absorbans değerleri Elisa plate okuyucu (BioTek) ile 

570 nm dalga boyunda okundu [149]. Her bir bileĢiğin 24, 48 ve 72 saat için 

IC50 değerleri (hücre çoğalma kapasitesini %50 oranında düĢüren madde 

deriĢimi) GraphPad Prism programı kullanılarak hesaplandı. 

3.4. Lipidomiks Analiz  

3.4.1. Bligh-Dyer yöntemi ile Lipid izolasyonu 

2,3-DHBA‟in MCF-7, MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinde MTT deneyi 

sonucunda 48 saat için belirlenen IC50 deriĢim değeri MCF-7, MDA-MB-231 

meme kanser hücrelerine uygulanarak, hücre kültürü ortamından Bligh-Dyer 

yöntemi ile lipid izolasyonu yapıldı [150]. Flasklarda büyütülen MCF-7, 

MDA-MB-231 meme kanser hücreleri 1xPBS ile yıkandıktan sonra metanol:su 

karıĢımıyla kazınarak tüplere alındı. Tüplere metanol, kloroform, su ve lipid 

standartları eklenerek vortekslendi ve santrifüjlenerek kloroform fazı ayrıldı. 

Tüpler üzerine tekrar  kloroform eklenerek vortekslendi, santrifüjlendi ve 

kloroform fazları birleĢtirildi. Kloroform, azot gazı altında uzaklaĢtırıldı. Kalan 

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

fosfor analizi yapılmak üzere -80 
0
C‟ye kaldırıldı.  
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3.4.2. Ġnorganik Fosfat Tayini 

Lipid ekstraktları ve sülfirik asit, 200ºC de 1 saat inkübe edildikten sonra 

hidrojen peroksit eklenip tekrar1.5 saat inkübe edildi. Tüplere molibdat 

belirteci ve 100 μL askorbik asit çözeltisi eklenip 100 ºC‟de 7-10 dk kaynatıldı 

ve 830 nm dalga boyunda absorbansları ELISA plate okuyucuda (BioTek)  

belirlendi [151].  

3.4.3. Lipid Türlerinin Elektrospray Ġyonizasyon Kütle 

Spektrometresiyle (ESI-MS) ile Belirlenmesi  

Lipit ekstraktlarının ESI-MS analizleri Agilent LC/MSD kütle spektrometresi 

kullanılarak yapıldı [152-155]. ESI-MS, analizi 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.  

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 6.0 

(http://www.metaboanalyst.ca/ ) kullanılarak yapıldı [156]. Anlamlı olarak 

değiĢen m/z değerlerini bulmak için, volcano plots, kat değiĢimi (fold change) 

ve t-test sonuçları MetaboAnalyst 4.0. kullanılarak birleĢtirildi. Ġstatistiksel 

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

(http://www.lipidmaps.org/ ) kullanılarak belirlendi [157]. 

3.5. Ġstatistik Analiz 

Antikanser aktivite deneylerindeki tüm ölçümler dokuz tekrarlı olarak yapıldı 

(n=9) ve sonuçlar standart sapmalarıyla (± SEM) verildi. GraphPad Prism7 

grafik ve istatistik programı (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) 

kullanılarak IC50 değerleri saptandı. Gruplar arasındaki farkın 

karĢılaĢtırılması için One Way Anova ve Dunnett‟s çoklu karĢılaĢtırma testi 

kullanıldı ve anlamlılık için *p <0.05, **p < 0.005, 
#
p < 0.0005, 

##
p <0.0001 

olarak alındı.  

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


47 

 

4.BULGULAR 

4.1. 2,3-DHBA’in MCF-7 ve MDA-MB-231 Ġnsan Meme Kanser Hücreleri 

Üzerine Antikanser Aktivitesi 

2,3-DHBA‟in DMSO‟da çözülerek hazırlanan farklı deriĢimlerdeki (750-20000 

µM) örnekleri, 96 kuyucuklu plaklara ekilen MCF-7 ve MDA-MB-231 meme 

kanser hücreleri ile L-929 sağlıklı fibroblast hücrelerine (100.000 hücre/ml, 

100 µL)  uygulandı. 2,3-DHBA uygulamasından 24, 48 ve 72 saat sonra, steril 

PBS içerisinde hazırlanan  MTT, 96 kuyulu platelere ilave edilerek, 

plakalardaki hücrelerin optik dansiteleri ELISA plate okuyucu cihazında 

(Biotek) 570 nm dalga boyunda okundu. 2,3-DHBA‟in MCF-7 ve MDA-MB-

231 meme kanser hücre hatları ile L-929 sağlıklı fibroblast hücreleri üzerine 

antikanser aktiviteleri MTT yöntemi ile 24, 48 ve 72 saatlik uygulama 

zamanları araĢtırılarak herbir zaman noktası için IC50 deriĢim değerleri 

(hücrelerin %50‟sinin ölümüne neden olan deriĢim değeri)  belirlendi (ġekil 

4.1 - 4.3).  

 

 
 

ġekil 4.1. 2,3-DHBA‟in MCF-7 insan meme kanser hücreleri üzerine 

antikanser aktivitesi. Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar 

± SEM olarak verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; **p<0.005, 
##

p<0.0001). 
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ġekil 4.2. 2,3-DHBA‟in MDA-MB-231 insan meme kanser hücreleri üzerine 

antikanser aktivitesi. Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar 

± SEM olarak verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; *p<0.05, 

**p<0.005, 
#
p<0.0005, 

##
p<0.0001). 

 

 

 

ġekil 4.3. 2,3-DHBA‟in L-929 sağlıklı fibroblast hücreleri üzerine antikanser 

aktivitesi. Deneyler 9 tekrarlı yapılmıĢ (n=9) ve sonuçlar ± SEM 

olarak verilmiĢtir (Kontrole göre anlamlılık; 
#
p<0.0005, 

##
p<0.0001). 
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Tablo 4.1. 2,3-DHBA‟in MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanser 

hücreleri ve L-929 sağlıklı fare fibroblast hücrelerinde 24 saat, 48 saat ve 72 

saat için IC50 değerleri 

 

 

(IC50, μM)
a
 

24 saat                           48 saat                          72 saat 

MCF-7 
13354 ± 0.1427 8614 ± 0.2050 4203 ± 0.1218 

MDA-MB-231 10518 ± 0.2022 5838 ± 0.099 4094 ± 0.099 

L-929
b > 20000  16353 ± 0.1303 14512 ± 0.096 

 

a
IC50 değeri, bileĢik uygulamalarından 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonra yapılan MTT deneyi ile 

hücre canlılığında % 50 azalmaya neden olan deriĢim  değeri olarak hesaplanmıĢ olup sonuçlar 

± SEM olarak verilmiĢtir (n=9). 
b
Sağlıklı hücre. 

ġekil 4.1 – 4.3’de; x ekseni 2,3-DHBA‟in deriĢimlerini, y ekseni ise hücrelerin 

kontrole göre canlılık oranlarını göstermektedir. Bu grafiklerden yararlanılarak, 

2,3-DHBA‟in MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hücreleri ile L-929 

sağlıklı fibroblast hücrelerinin  % 50‟sini öldürdükleri deriĢim değerleri (IC50, 

µM) hesaplanmıĢtır (Tablo 4.1.). ġekil 4.1 – 4.3’de görüldüğü gibi 2,3-

DHBA‟in deriĢimlerindeki artıĢla paralel olarak sitotoksisitede de artıĢ 

gözlenmektedir. Yani; 2,3-DHBA‟in deriĢiminin artmasıyla, MCF-7 ve MDA-

MB-231 meme kanser hücreleri ile L-929 sağlıklı fibroblast hücrelerinin ölüm 

oranları artıĢ göstermektedir. Tablo 4.1’de görüldüğü gibi, 2,3-DHBA‟in  

meme kanser hücreleri ve sağlıklı fibroblast hücreleri için gözlemlenen IC50 

değerleri, zamanla azalmıĢtır.  DüĢük IC50 değeri yüksek sitotoksisiteye iĢaret 

etmektedir. Bu nedenle 2,3-DHBA‟in  antikanser aktivitesi zamana bağlı 

olarak artmıĢtır.  MDA-MB-231 meme kanser hücresinde 24, 48 ve 72 saat için 

saptanan IC50 deriĢim değerleri MCF-7 meme kanser hücresi için saptanan IC50 

deriĢim değerlerinden daha düĢük bulunmuĢtur. Bu bulgu, MDA-MB-231 

meme kanser hücrelerinin  2,3-DHBA‟e MCF-7 meme kanser hücrelerine göre 

daha duyarlı olduğuna iĢaret etmektedir.  Ayrıca 2,3-DHBA için L-929 sağlıklı 

fibroblast hücreler için tüm zaman noktalarında gözlenen IC50 değerleri, MCF-

7 ve MDA-MB-231 meme kanser hücreleri için gözlenen IC50 değerlerinden 

daha yüksek bulunduğundan; 2,3-DHBA, L-929 sağlıklı fibroblast hücre 
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hattında canlı hücre sayısını kanserli hücrelere göre daha az etkilediği, yani 

kanserli hücre ve sağlıklı hücre arasında seçici davrandığı gözlenmiĢtir. 

4.2.Lipidomiks Analiz  

4.2.1. Ġnorganik Fosfat Tayini 

2,3-DHBA‟in 48 saat için belirlenen IC50 deriĢim değerinin uygulandığı   

MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinden Bligh-Dyer yöntemi ile 

yapılan lipid izolasyonundan elde edilen örneklerin tamamının deriĢim 

normalizasyonunun sağlanması amacıyla, standart fosfor çözeltisi kullanılarak 

yapılan deney sonucunda aĢağıdaki grafik elde edildi (ġekil 4.4.). Bu grafikten 

yararlanılarak örneklerinin fosfor deriĢimleri normalize edildi ve bir sonraki 

adımda Q-TOF LC/MS kullanılarak ESI -MS analizleri yapıldı. 

 

ġekil 4.4. Fosfor standart eğrisi 

 

4.2.2. ESI-MS Analizi 

Lipit örnekleri kloroform:metanol içinde hazırlandı. ESI-MS analizi Agilent 

technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS kütle spektrometresi 

kullanılarak deneysel kısımda belirtilen koĢullarda pozitif ve negatif iyon 

modunda yapıldı. MCF-7 ve MDAMB-231 meme kanser hücreleri için; ġekil 

4.5., 4.6.,  4.9. ve 4.10.‟da pozitif iyon modunda elde edilen ġekil 4.7., 4.8., 

4.11. ve 4.12‟de ise negatif iyon modunda elde edilen spektrumlara ait bireer 

adet örnek verilmiĢtir. 
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ġekil 4.5. Kontrol MCF-7 meme kanser hücrelerinin pozitif iyon modu 

spektrumları (m/z 200-1200; m/z 300-600) 

 

 
 

 

ġekil 4.6. 2,3-DHBA‟in 48 saat için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı 

MCF-7 meme kanser hücrelerinin pozitif iyon modu spektrumları  

(m/z 200-1200; m/z 300-600) 
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ġekil 4.7. Kontrol MCF-7 meme kanser hücrelerinin negatif iyon modu 

spektrumları (m/z 200-1200; m/z 300-600) 
 

 
 

 

ġekil 4.8. 2,3-DHBA‟in 48 saat için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı 

MCF-7 meme kanser hücrelerinin negatif iyon modu spektrumları  

(m/z 200-1200; m/z 300-600) 
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ġekil 4.9. Kontrol MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinin pozitif iyon  

modu spektrumları (m/z 200-1200; m/z 300-600) 

 

 
 

 

ġekil 4.10. 2,3-DHBA‟in 48 saat için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı 

MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinin pozitif iyon modu 

spektrumları  (m/z 200-1200; m/z 300-600) 
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ġekil 4.11. Kontrol MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinin negative iyon  

modu spektrumları (m/z 200-1200; m/z 300-600) 
 

 
 

 

 

ġekil 4.12. 2,3-DHBA‟in 48 saat için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı 

MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinin negatif iyon modu 

spektrumları  (m/z 200-1200; m/z 300-600) 
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4.2.3.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 4.5 – 4.12’deki 

spektrumlardan elde edilen excel verilerine Temel bileĢen analizi (PCA) ve 

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

analizler yapılarak belirlendi (ġekil 4.13(a,b) – 4.14(a,b), ġekil 4.16(a,b) – 

4.17(a,b)).). t-testi uygulanarak gruplar arasında farklı olan lipid türlerin ayrımı 

sağlandı (ġekil 4.13(c) – 4.14(c), ġekil 4.16(c) – 4.17(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 olan lipidler belirlendi (ġekil 

4.13(d) – 4.14(d), ġekil 4.16(d) – 4.17(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 (ġekil 4.13(e) – 4.14 

(e), ġekil 4.16(e) – 4.17(e)) elde edildi. 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 yapılarak yapıları ve sınıfları belirlendi (Tablo 4.2. – 4.5.). 

 

 

 

 

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 4.13. MCF-7 meme kanser hücreleri  ve 2,3-DHBA‟in 48 saat için 

belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı MCF-7 meme kanser 

hücrelerinin pozitif iyon modu (a) Temel bileĢen analizi (2D-PCA) 

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

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

Plot (VC) grafikleri 
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.14. MCF-7 meme kanser hücreleri  ve 2,3-DHBA‟in 48 saat için 

belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı MCF-7 meme kanser 

hücrelerinin negatif iyon modu (a) Temel bileĢen analizi (2D-PCA) 

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

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

Plot (VC) grafikleri 



58 

 

Tablo 4.2. 2,3-DHBA‟in 48 saat için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı 

MCF-7 meme kanser hücrelerinin lipid profil değiĢimi
a
 [M+H]

+ 

m/z Lipid Sınıf  Kodu
a 

Lipid Sınıf Adı Formulü
b 

208,18 LMFA08010014 Yağ asidi C8H18NS2 
    

211,178 

LMFA00000040 Yağ asidi C5H12O2S 

LMFA01030244 Yağ asidi C13H23O2 
LMFA01030963 Yağ asidi C6H5O4Cl2 

LMFA01150037 Yağ asidi C12H19O3 

 LMFA01170107 Yağ asidi C6H11O8 
 LMFA07010604 Yağ asidi C13H23O2 

    
215,151 LMFA01031065 Yağ asidi C14H15O2 
 LMFA01050168 Yağ asidi C12H23O3 

    

239,164 
LMFA01060185 Yağ asidi C14H23O3 

LMFA01150051 Yağ asidi C12H15O5 
 LMFA12000368 Yağ asidi C11H11O2S2 

    

262,193 
LMFA07070041 Yağ asidi C12H24NO5 

LMFA07070073 Yağ asidi C12H24NO5 
 LMFA07070081 Yağ asidi C11H20NO6 

 LMFA08030039 Yağ asidi C14H16NO4 
    
270,191 LMFA01120009 Yağ asidi C14H24NO4 
    
273,189 

 

 

LMFA01030510 Yağ asidi C18H25O2 

    
274,181 LMFA07070065 Yağ asidi C12H20NO6 

    
289,201 LMFA01031034 Yağ asidi C18H25O3 

 LMFA12000356 Yağ asidi C15H13O2S2 
    

786,599 

LMGP01010764 Gliserofosfolipid C44H85NO8P 

LMGP01020225 Gliserofosfolipid C45H89NO7P 
LMGP01080001 Gliserofosfolipid C46H77NO7P 

 LMGP02010709 Gliserofosfolipid C45H73NO8P 

 LMGP03010136 Gliserofosfolipid C42H77NO10P 
 LMGP03030066 Gliserofosfolipid C43H81NO9P 

    

832,241 
LMGP01010847 Gliserofosfolipid C48H83NO8P 

LMGP03010454 Gliserofosfolipid C46H75NO10P 
 LMGP20010046 Gliserofosfolipid C44H83NO11P 

    

875,266 
LMGP01010663 Gliserofosfolipid C50H101NO8P 
LMGP03010525 Gliserofosfolipid C48H93NO10P 

 LMSP02040010 Sfingolipid C57H112NO4 

    

977,775 
LMGL03011720 Gliserolipid C64H113O6 
LMGL03012263 Gliserolipid C65H101O6 

 LMGP06010691 Gliserofosfolipid C53H102O13P13P 

    
978,769 

 
LMGP13010007 Gliserofosfolipid C46H82N3O15P2 

    
1080,8265 

 
LMSP0502AA03 Sfingolipid C56H106NO18 

    
aVolcano plot analizi ile; 48 saat süresince 2,3-DHBA uygulanan ve uygulama yapılmayan MCF-7 meme kanser 

hücrelerinin karĢılaĢtırlmasıyla anlamlı olarak değiĢen m/z değerlerinin (p < 0.05) karĢılaĢtırılması pozitif iyon modu 

[M+H]+ . bAnlamlı olark değiĢen lipid türlerinin m/z değerlerinin Lipid Maps taraması ile doğrulanması 

 

 

https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08010014
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA00000040
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030244
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030963
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01150037
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01170107
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07010604
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01050168
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H23O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01060185
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01150051
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H15O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000368
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C11H11O2S2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07070041
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H24NO5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07070073
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H24NO5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07070081
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C11H20NO6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08030039
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H16NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01120009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H24NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030510
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C18H25O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA07070065
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H20NO6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01031034
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C18H25O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000356
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C15H13O2S2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010764
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H85NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020225
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H89NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01080001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H77NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010709
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H73NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010136
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H77NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03030066
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H81NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010847
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H83NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010454
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H75NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20010046
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H83NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010663
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C50H101NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03011720
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C64H113O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012263
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C65H101O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010691
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H102O13P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H102O13P
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H102O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP13010007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP0502AA03
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C56H106NO18
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Tablo 4.3. 2,3-DHBA‟in 48 saat için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı 

MCF-7 meme kanser hücrelerinin lipid profil değiĢimi
a
 [M-H]

- 

m/z Lipid Sınıf  Kodu
a 

Lipid Sınıf Adı Formulü
b 

205,0902 
LMFA01050442 Yağ asidi C7H9O7 
LMFA01070034 Yağ asidi C11H9O4 

 LMFA01130001 Yağ asidi C8H13O2S2 
 LMFA12000343 Yağ asidi C11H9O2S 
    
217,1225 LMGL03012615 Gliserolipid C9H13O6 
    
229,1412 LMFA12000352 Yağ asidi C13H9S2 
    

255,2317 

LMFA01010001 Yağ asidi C16H31O2 
LMFA01060047 Yağ asidi C15H27O3 
LMFA01150060 Yağ asidi C12H15O6 

 LMFA05000009 Yağ asidi C17H35O 
 LMFA06000252 Yağ asidi C16H31O2 
    

355,0776 

LMFA01030186 Yağ asidi C24H35O2 
LMFA01040040 Yağ asidi C19H31O6 
LMFA01050077 Yağ asidi C22H43O3 
LMFA01170036 Yağ asidi C21H39O4 
LMFA03010069 Yağ asidi C20H35O5 

 LMFA05000082 Yağ asidi C23H47O2 
 LMFA06000269 Yağ asidi C26H27O 
 LMFA08020219 Yağ asidi C19H35N2O4 
 LMFA08020264 Yağ asidi C20H39N2O3 
    
539,3697 LMFA03120034 Yağ asidi C27H36O9Cl 
 LMFA08020206 Yağ asidi C30H39N2O7 
    
551,3998 LMFA01030844 Yağ asidi C38H63O2 
 LMGL02010360 Gliserolipid C34H63O5 
    
556,0005 LMFA01030830 Yağ asidi C38H67O2 
    

605,4828 

LMGL02030029 Gliserolipid C41H65O3 
LMGP10010048 Gliserofosfolipid C32H62O8P 
LMGP10020004 Gliserofosfolipid C33H66O7P 

 LMGP20070024 Gliserofosfolipid C30H54O10P 
 LMGP20070032 Gliserofosfolipid C29H50O11P 
    

606,3652 
LMGP20020016 Gliserofosfolipid C28H49NO11P 
LMGP20020023 Gliserofosfolipid C29H53NO10P 

 LMGP20020028 Gliserofosfolipid C30H57NO9P 
 LMGP20040019 Gliserofosfolipid C28H49NO11P 
 

 
 

 

606,4846 

LMGP01050057 Gliserofosfolipid C32H65NO7P 
LMGP02010058 Gliserofosfolipid C31H61NO8P 
LMSP00000016 Sfingolipid C40H80NO2 

 LMSP02010017 Sfingolipid C39H76NO3 
 LMSP02010080 Sfingolipid C38H72NO4 
 LMGL02010007 Gliserolipid C37H69O5 
    
607,4824 LMGL02010329 Gliserolipid C39H59O5 
 LMGP20060022 Gliserofosfolipid C29H52O11P 
    

608,9148 
LMSP02010072 Sfingolipid C38H74NO4 
LMGP03060024 Gliserofosfolipid C30H59NO9P 

 LMGP20020017 Gliserofosfolipid C28H51NO11P 
    

615,5169 

LMFA08020175 Yağ asidi C25H47N6O8 
LMGL02010063 Gliserolipid C39H67O5 
LMGP10010051 Gliserofosfolipid C33H60O8P 

 LMGP10030006 Gliserofosfolipid C34H64O7P 
 LMSP04000001 Sfingolipid C34H68N2O5P 
    

https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01050442
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C7H9O7
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01070034
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C11H9O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000343
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C11H9O2S
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012615
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C9H13O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000352
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C13H9S2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01010001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C16H31O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01060047
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C15H27O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01150060
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H15O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA05000009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C17H35O
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA06000252
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C16H31O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030186
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C24H35O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01040040
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C19H31O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01050077
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C22H43O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01170036
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C21H39O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA03010069
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C20H35O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA05000082
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C23H47O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA06000269
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C26H27O
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020219
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C19H35N2O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020264
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C20H39N2O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA03120034
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H36O9Cl
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020206
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H39N2O7
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030844
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H63O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02010360
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H63O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030830
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H67O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02030029
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H65O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010048
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H62O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10020004
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H66O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070024
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H54O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070032
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H50O11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020016
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H49NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020023
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H53NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020028
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H57NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20040019
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H49NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01050057
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H65NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010058
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H61NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP00000016
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H80NO2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010017
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H76NO3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010080
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H72NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02010007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H69O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02010329
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H59O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20060022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H52O11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010072
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H74NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03060024
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H59NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020017
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C28H51NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020175
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C25H47N6O8
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02010063
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H67O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010051
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H60O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10030006
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H64O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP04000001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H68N2O5P
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m/z Lipid Sınıf  Kodu
a 

Lipid Sınıf Adı Formulü
b 

616,5143 
LMGL02070005 Gliserolipid C40H71O4 
LMGP20020040 Gliserofosfolipid C30H51NO10P 

 LMSP00000022 Sfingolipid C34H66NO6S 
 LMSP02050002 Sfingolipid C34H67NO6P 
    

617,5099 
LMGP06050026 Gliserofosfolipid C29H46O12P 
LMGP10020007 Gliserofosfolipid C34H66O7P 

 LMGP20070002 Gliserofosfolipid C31H54O10P 
 LMSP03020066 Sfingolipid C32H62N2O7P 
    

619,3821 

LMGL02070007 Gliserolipid C41H63O4 
LMGP06050006 Gliserofosfolipid C29H48O12P 
LMGP10010890 Gliserofosfolipid C33H64O8P 

 LMGP10020006 Gliserofosfolipid C34H68O7P 
 LMGP20070001 Gliserofosfolipid C31H56O10P 
    

634,8158 

LMGP01010001 Gliserofosfolipid C33H65NO8P 
LMGP02020022 Gliserofosfolipid C34H69NO7P 
LMGP20010012 Gliserofosfolipid C31H57NO10P 
LMGP20020043 Gliserofosfolipid C30H53NO11P 

 LMGP20040010 Gliserofosfolipid C29H49NO12P 
 LMSP00000015 Sfingolipid C42H84NO2 
 LMSP02010021 Sfingolipid C41H80NO3 
 LMSP02010093 Sfingolipid C40H76NO4 
    
638,8238 LMSP02020032 Sfingolipid C40H80NO4 
    
644,8418 LMGP02010365 Gliserofosfolipid C34H63NO8P 
 LMGP02030010 Gliserofosfolipid C35H67NO7P 
    

655,4137 

LMFA13030004  C36H63O10 
LMGP06050024 Gliserofosfolipid C31H60O12P 
LMGP10010083 Gliserofosfolipid C36H64O8P 

 LMGP10020079 Gliserofosfolipid C37H68O7P 
 LMSP03020033 Sfingolipid C36H68N2O6P 
 

 
 

 

656,8771 LMGP02010367 Gliserofosfolipid C35H63NO8P 
 LMSP00000025 Sfingolipid C37H70NO6S 
    

666,0187 
LMGP20040007 Gliserofosfolipid C30H53NO13P 
LMGP20040014 Gliserofosfolipid C31H57NO12P 

 LMSP0501AA54 Sfingolipid C38H68NO8 
    
667,021 LMGP10010065 Gliserofosfolipid C37H64O8P 
 LMGP20050014 Gliserofosfolipid C31H56O13P 
    
683,0088 LMGP10010151 Gliserofosfolipid C38H68O8P 
 LMGP20050015 Gliserofosfolipid C31H56O14P 

    

706,8112 
LMGP02010445 Gliserofosfolipid C39H65NO8P 
LMGP03010889 Gliserofosfolipid C36H69NO10P 

 LMGP03020005 Gliserofosfolipid C37H73NO9P 
 LMSP02020028 Sfingolipid C46H92NO3 
    
734,0059 LMGP02010533 Gliserofosfolipid C41H69NO8P 
 LMGP03010029 Gliserofosfolipid C38H73NO10P 
    

747,5135 

LMGL03012646 Gliserolipid C47H87O6 
LMGP04010002 Gliserofosfolipid C40H76O10P 
LMGP04020011 Gliserofosfolipid C41H80O9P 

 LMGP10010039 Gliserofosfolipid C43H72O8P 
 LMGP15040002 Gliserofosfolipid C32H60O17P 
    
748,5144 LMGP20040036 Gliserofosfolipid C36H63NO13P 
 LMGP01010447 Gliserofosfolipid C42H71NO8P 
    
750,5376 LMSP03030150 Sfingolipid C38H73NO11P 

https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02070005
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H71O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020040
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H51NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP00000022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H66NO6S
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02050002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H67NO6P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050026
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H46O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10020007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H66O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H54O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03020066
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H62N2O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL02070007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H63O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050006
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H48O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010890
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H64O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10020006
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H68O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H65NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02020022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H69NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20010012
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H57NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020043
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H53NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20040010
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H49NO12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP00000015
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H84NO2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010021
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H80NO3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010093
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H76NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02020032
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H80NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010365
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H63NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02030010
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C35H67NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA13030004
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C36H63O10
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050024
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H60O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010083
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C36H64O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010367
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C35H63NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP00000025
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H70NO6S
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010065
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H64O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050014
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050015
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O14P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010445
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H65NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010889
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C36H69NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020005
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H73NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02020028
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H92NO3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010533
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H69NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010029
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012646
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H87O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04010002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H76O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04020011
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H80O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010039
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H72O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP15040002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H60O17P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20040036
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C36H63NO13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010447
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H71NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030150
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H73NO11P
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m/z Lipid Sınıf  Kodu
a 

Lipid Sınıf Adı Formulü
b 

752,8087 

LMGP01010506 Gliserofosfolipid C42H75NO8P 
LMGP01020026 Gliserofosfolipid C43H79NO7P 
LMGP01040092 Gliserofosfolipid C44H83NO6P 

 LMGP02020037 Gliserofosfolipid C43H79NO7P 
 LMGP03010131 Gliserofosfolipid C40H67NO10P 
    

768,851 

LMSP05010052 Sfingolipid C44H82NO9 
LMSP0501AA31 Sfingolipid C45H86NO8 
LMGP01011423 Gliserofosfolipid C43H79NO8P 

 LMGP01020053 Gliserofosfolipid C44H83NO7P 
 LMGP03010091 Gliserofosfolipid C41H71NO10P 
 LMGP03020031 Gliserofosfolipid C42H75NO9P 
    

770,8552 

LMSP05010070 Sfingolipid C44H84NO9 
LMGP01011360 Gliserofosfolipid C43H81NO8P 
LMGP01020188 Gliserofosfolipid C44H85NO7P 
LMGP01040088 Gliserofosfolipid C46H77NO6P 
LMGP02080002 Gliserofosfolipid C45H73NO7P 

 LMGP03010153 Gliserofosfolipid C41H73NO10P 
 LMGP03020029 Gliserofosfolipid C42H77NO9P 
 LMGL00000134 Gliserolipid C46H76NO8 
    

773,5216 

LMGP04110002 Gliserofosfolipid C44H70O9P 
LMGP06010024 Gliserofosfolipid C39H66O13P 
LMGP15040007 Gliserofosfolipid C34H62O17P 
LMSP05010076 Sfingolipid C44H86NO9 

 LMGP10010835 Gliserofosfolipid C45H74O8P 
 LMGP04100003 Gliserofosfolipid C42H78O10P 
 LMGL05010001 Gliserolipid C45H73O10 
    

774,7834 
LMGP01010401 Gliserofosfolipid C43H85NO8P 
LMGP01020023 Gliserofosfolipid C44H89NO7P 

 LMSP02040003 Sfingolipid C50H96NO4 
    

775,4956 
LMGP04110003 Gliserofosfolipid C44H72O9P 
LMGP06010022 Gliserofosfolipid C39H68O13P 

 LMGP15040006 Gliserofosfolipid C34H64O17P 
    

775,5 
LMGP04010037 Gliserofosfolipid C42H80O10P 
LMGP04020033 Gliserofosfolipid C43H84O9P 

 LMGP10010585 Gliserofosfolipid C45H76O8P 
    

776,5165 
LMGP01010512 Gliserofosfolipid C44H75NO8P 
LMGP02020104 Gliserofosfolipid C45H79NO7P 

 LMGP03010088 Gliserofosfolipid C41H79NO10P 
 LMGP03020070 Gliserofosfolipid C42H83NO9P 
    

786,8336 

LMGP01010750 Gliserofosfolipid C44H85NO8P 
LMGP01020208 Gliserofosfolipid C45H89NO7P 
LMGP01080003 Gliserofosfolipid C46H77NO7P 

 LMGP02010767 Gliserofosfolipid C45H73NO8P 
 LMSP05010044 Sfingolipid C44H84NO10 
    

792,8503 
LMGP01011460 Gliserofosfolipid C45H79NO8P 
LMGP01020066 Gliserofosfolipid C46H83NO7P 

 LMGP03010160 Gliserofosfolipid C43H71NO10P 
 LMGP03020088 Gliserofosfolipid C44H75NO9P 
    

806,5769 

LMGP01010645 Gliserofosfolipid C46H81NO8P 
LMGP02030091 Gliserofosfolipid C47H85NO7P 
LMGP03010043 Gliserofosfolipid C44H73NO10P 

 LMGP20020004 Gliserofosfolipid C45H77NO9P 
 LMSP03030154 Sfingolipid C42H81NO11P 
 LMSP06020001 Sfingolipid C42H80NO11S 
    

https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010506
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H75NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020026
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H79NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01040092
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H83NO6P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02020037
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H79NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010131
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H67NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010052
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H82NO9
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP0501AA31
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H86NO8
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01011423
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H79NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010091
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H71NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020031
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H75NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010070
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H84NO9
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01011360
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H81NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020188
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H85NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01040088
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H77NO6P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02080002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H73NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010153
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020029
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H77NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL00000134
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H76NO8
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04110002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H70O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010024
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H66O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP15040007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H62O17P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010076
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H86NO9
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010835
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H74O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04100003
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H78O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL05010001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H73O10
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010401
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H85NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020023
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H89NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02040003
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C50H96NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04110003
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H72O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H68O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP15040006
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H64O17P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04010037
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H80O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04020033
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H84O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010585
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H76O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010512
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H75NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02020104
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H79NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010088
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H79NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020070
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H83NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010750
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H85NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020208
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H89NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01080003
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H77NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010767
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H73NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010044
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H84NO10
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01011460
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H79NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01020066
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H83NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010160
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H71NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020088
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H75NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01010645
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H81NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02030091
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H85NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010043
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20020004
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C45H77NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030154
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H81NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP06020001
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H80NO11S
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m/z Lipid Sınıf  Kodu
a 

Lipid Sınıf Adı Formulü
b 

807,981 LMGL03012734 Gliserolipid C52H87O6 
 LMGP04010306 Gliserofosfolipid C45H76O10P 

807,981 

LMGP04020083 Gliserofosfolipid C46H80O9P 
LMGP06010027 Gliserofosfolipid C41H76O13P 
LMGP06020009 Gliserofosfolipid C42H80O12P 
LMGP10010723 Gliserofosfolipid C47H84O8P 

 LMGP20050035 Gliserofosfolipid C39H68O15P 
 LMSP03030007 Sfingolipid C42H83NO11P 
    
885,541 LMGP06010010 Gliserofosfolipid C47H82O13P 
    
886,5455 LMGP03010786 Gliserofosfolipid C50H81NO10P 
    
964,7116 LMSP03030023 Sfingolipid C52H103NO12P 
    
1003,977 LMGL03012162 Gliserolipid C66H115O6 

 LMGL03012500 Gliserolipid C67H103O6 

    
1033,682 LMGL03012468 Gliserolipid C68H121O6 
 LMGL03012580 Gliserolipid C69H109O6 
    
1047,906 LMGL03012466 Gliserolipid C69H123O6 

aVolcano plot analizi ile; 48 saat süresince 2,3-DHBA uygulanan ve uygulama yapılmayan MCF-7 meme kanser 

hücrelerinin karĢılaĢtırlmasıyla anlamlı olarak değiĢen m/z değerlerinin (p < 0.05) karĢılaĢtırılması negatif iyon modu 

[M-H]-. bAnlamlı olark değiĢen lipid türlerinin m/z değerlerinin Lipid Maps taraması ile doğrulanması 

 

       (a) 

 

      (b) 

ġekil 4.15. MCF-7 meme kanser hücrelerine 2,3-DHBA‟in 48 saat için 

belirlenen IC50 deriĢimi uygulanmasında değiĢen lipid türleri  (a) 

pozitif iyon modu (b) negatif iyon modu (FA:Yağ asidi,            

GL:Gliserolipid, GP:Gliserofosfolipid, SP:Sfingolipid) 

https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012734
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C52H87O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06020009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H80O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010723
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H84O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050035
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H68O15P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H83NO11P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010010
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H82O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010786
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C50H81NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030023
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C52H103NO12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012162
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C66H115O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012500
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C67H103O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012468
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C68H121O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012580
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C69H109O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012466
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C69H123O6
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(a) (b) 

 
 

(c) (d) 

 
(e) 

 

ġekil 4.16. MDA-MB-231 meme kanser hücreleri  ve 2,3-DHBA‟in 48 saat 

için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı MDA-MB-231 meme 

kanser hücrelerinin pozitif iyon modu (a) Temel bileĢen analizi 

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

(2D-PLS-DA) (c) t-testi ve (d) Kat değiĢim (Fold change, FC), (e) 

Volcano Plot (VC) grafikleri 
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(a) (b) 

 
 

(c) (d) 

 
(e) 

ġekil 4.17. MDA-MB-231 meme kanser hücreleri  ve 2,3-DHBA‟in 48 saat 

için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı MDA-MB-231 meme 

kanser hücrelerinin pozitif iyon modu (a) Temel bileĢen analizi 

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

(2D-PLS-DA) (c) t-testi ve (d) Kat değiĢim (Fold change, FC), (e) 

Volcano Plot (VC) grafikleri 
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Tablo 4.4. 2,3-DHBA‟in 48 saat için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı 

MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinin lipid profil değiĢimi
a
  [M+H]

+
 

m/z Lipid Sınıf  Kodu
a 

Lipid Sınıf Adı Formulü
b 

235,1762 

LMFA01090008 Yağ asidi C12H24O2Cl 
LMFA01090080 Yağ asidi C9H16O2 
LMFA01140064 Yağ asidi C15H23O2 

 LMFA06000156 Yağ asidi C14H19O3 
 LMFA12000354 Yağ asidi C12H11OS2 

    

245,1809 

LMFA00000009 Yağ asidi C12H25N2O3 

LMFA01030703 Yağ asidi C16H21O2 
LMFA01050445 Yağ asidi C10H17N2O5 

 LMFA01150045 Yağ asidi C14H13O4 
 LMFA01170010 Yağ asidi C13H25O4 

 LMFA05000019 Yağ asidi C17H25O 

    

285,2044 
LMFA01050459 Yağ asidi C18H21O3 
LMFA01150068 Yağ asidi C14H21O6 

 LMFA12000363 Yağ asidi C12H13O4S2 
    
321,231 LMFA01030678 Yağ asidi C22H25O2 
 LMFA01090112 Yağ asidi C16H18O2 

    
511,3819 LMGP20070018 Gliserofosfolipid C23H44O10P 

    
512,3858 LMGP03010021 Gliserofosfolipid C22H43NO10P 
 LMGP03050030 Gliserofosfolipid C23H47NO9P 
    
 LMGP03060022 Gliserofosfolipid C30H63NO9P 
612,3732 

 

LMGP20040016 Gliserofosfolipid C27H51NO12P 

 LMSP02020031 Sfingolipid C38H78NO4 

    614,181 

 

LMSP02030033 Sfingolipid C37H76NO5 

    

619,443 

LMFA00000026 Yağ asidi C24H44O5SCl5 

LMFA00000049 Yağ asidi C32H59O11 
LMFA08020171 Yağ asidi C27H51N6O10 

LMFA13010023 Yağ asidi C34H67O9 
 LMGP06050026 Gliserofosfolipid C29H48O12P 

 LMGP10010072 Gliserofosfolipid C33H64O8P 

 LMGP10020007 Gliserofosfolipid C34H68O7P 
 LMGP20070002 Gliserofosfolipid C31H56O10P 

 LMSP03020066 Sfingolipid C32H64N2O7P 
    

758,5683 

LMGP01010585 Gliserofosfolipid C42H81NO8P

 LMGP01020201 Gliserofosfolipid C43H85NO7P

 LMGP02040014 Gliserofosfolipid C45H77NO6P

 LMGP03030038 Gliserofosfolipid C41H77NO9P

  LMSP02050010 Sfingolipid C44H89NO6P

  LMSP05010059 Sfingolipid C43H84NO9 

 LMSP0501AA20 Sfingolipid C44H88NO8 

    

804,5512 

 

LMGP00000048 Gliserofosfolipid C43H83NO10P

 LMGP01010696 Gliserofosfolipid C46H79NO8P

 LMGP01010975 Gliserofosfolipid C45H91NO8P

 LMGP01020060 Gliserofosfolipid C46H95NO7P

  LMGP02030092 Gliserofosfolipid C47H83NO7P

  LMGP03020015 Gliserofosfolipid C44H87NO9P

  LMSP02040004 Sfingolipid C52H102NO4 

 

 

 

 

 

 LMSP05010083 Sfingolipid C45H90NO10 

    
873,2717 

LMGL03016884 
Gliserolipid C55H69O9 

 

 

https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H24O2Cl
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01090080
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C9H16O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01140064
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C15H23O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA06000156
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H19O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000354
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H11OS2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA00000009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H25N2O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030703
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C16H21O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01050445
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C10H17N2O5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01150045
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H13O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01170010
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C13H25O4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA05000019
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C17H25O
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01050459
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C18H21O3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01150068
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C14H21O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA12000363
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C12H13O4S2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030678
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C22H25O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01090112
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C16H18O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010021
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C22H43NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03050030
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C23H47NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03060022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C30H63NO9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20040016
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H51NO12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02020031
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H78NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02030033
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C37H76NO5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA00000026
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C24H44O5SCl5
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA00000049
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H59O11
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA08020171
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C27H51N6O10
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA13010023
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H67O9
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050026
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C29H48O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010072
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C33H64O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10020007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H68O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20070002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03020066
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H64N2O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03016884
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C55H69O9
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m/z Lipid Sınıfı
a 

Lipid Sınıf Adı Formulü
b 

978,7616 

 

LMGP13010007 Gliserofosfolipid C46H82N3O15P

2 LMGP13010007 Gliserofosfolipid C46H82N3O15P

2     

979,7644 

 

LMGL03011721 Gliserolipid C64H115O6 

LMGL03012217 Gliserolipid C65H103O6 

LMGL03015976 Gliserolipid C64H115O6 
 LMGL03016504 Gliserolipid C65H103O6 

 LMGP06010915 Gliserofosfolipid C53H104O13P 
    
1019,787 
 

LMGL03012213 Gliserolipid C67H119O6 

LMSP0601AA02 Sfingolipid C53H99N2O16 

    
1020,79 

 

LMSP05010036 Sfingolipid C58H102NO13 
    
1080,829 
 

LMSP0502AA03 Sfingolipid C56H106NO18 

    aVolcano plot analizi ile; 48 saat süresince 2,3-DHBA uygulanan ve uygulama yapılmayan MDA-MB-231 meme 

kanser hücrelerinin karĢılaĢtırlmasıyla anlamlı olarak değiĢen m/z değerlerinin (p < 0.05) karĢılaĢtırılması pozitif  iyon 

modu [M+H]+ bAnlamlı olark değiĢen lipid türlerinin m/z değerlerinin Lipid Maps taraması ile doğrulanması  

 

 
        (a) 

       

 
     (b) 

 

ġekil 4.18. MDA-MB-231 meme kanser hücrelerine 2,3-DHBA‟in 48 saat için 

belirlenen IC50 deriĢimi uygulanmasında değiĢen lipid türleri  (a) 

pozitif iyon modu (b) negatif iyon modu (FA:Yağ asidi,            

GL:Gliserolipid, GP:Gliserofosfolipid, SP:Sfingolipid) 

https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP13010007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP13010007
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C46H82N3O15P2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03011721
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C64H115O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012217
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C65H103O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03015976
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C64H115O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03016504
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C65H103O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06010915
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H104O13P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012213
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C67H119O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP0601AA02
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C53H99N2O16
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP05010036
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C58H102NO13
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP0502AA03
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C56H106NO18
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Tablo 4.5. 2,3-DHBA‟in 48 saat için belirlenen IC50 deriĢiminin uygulandığı 

MDA-MB-231 meme kanser hücrelerinin lipid profil değiĢimi
a
 [M-H]

- 

m/z Lipid Sınıf  Kodu
a 

Lipid Sınıf Adı Formulü
b 

556,0003 LMFA01030830 Yağ asidi C38H67O2 
    
647,2407 LMGP06050013 Gliserofosfolipid C31H52O12P 
 LMGP10010012 Gliserofosfolipid C35H68O8P 
 LMGP20060025 Gliserofosfolipid C31H52O12P 
 LMSP02010009 Sfingolipid C42H80NO3 
 LMSP03020059 Sfingolipid C34H68N2O7P 
    
683,008 LMGP10010151 Gliserofosfolipid C38H68O8P 
 LMGP20050015 Gliserofosfolipid C31H56O14P 
    695,1657 LMGP10010025 Gliserofosfolipid C39H68O8P 
 LMGP20050022 Gliserofosfolipid C32H56O14P 
 LMSP02020018  C44H88NO4 
    
734,0054 LMGP02010533 Gliserofosfolipid C41H69NO8P 
 LMGP03010029 Gliserofosfolipid C38H73NO10P 
    

747,5523 

LMGL03012646 Gliserolipid C47H87O6 
LMGP04010002 Gliserofosfolipid C40H76O10P 
LMGP04020011 Gliserofosfolipid C41H80O9P 

 LMGP10010039 Gliserofosfolipid C43H72O8P 
 LMGP15040002 Gliserofosfolipid C32H60O17P 
    
748,5564 LMGP20040036 Gliserofosfolipid C36H63NO13P 
 LMGP01010447 Gliserofosfolipid C42H71NO8P 
    
750,532 LMSP03030150 Sfingolipid C38H73NO11P 
    

788,5367 

LMGP01010006 Gliserofosfolipid C44H87NO8P 
LMGP01011461 Gliserofosfolipid C45H75NO8P 
LMGP01020080 Gliserofosfolipid C45H91NO7P 
LMGP01030015 Gliserofosfolipid C46H79NO7P 

 LMGP03010025 Gliserofosfolipid C42H79NO10P 
 LMGP03020033 Gliserofosfolipid C43H83NO9P 
 LMSP05010079 Sfingolipid C44H86NO10 
    

806,2032 

LMGP01010645 Gliserofosfolipid C46H81NO8P 
LMGP02030091 Gliserofosfolipid C47H85NO7P 
LMGP03010043 Gliserofosfolipid C44H73NO10P 
LMGP20020004 Gliserofosfolipid C45H77NO9P 

 LMSP03030154 Sfingolipid C42H81NO11P 
 LMSP06020001 Sfingolipid C42H80NO11S 
    

828,5609 

LMGP01010947 Gliserofosfolipid C48H79NO8P 
LMGP01011518 Gliserofosfolipid C47H91NO8P 
LMGP01020213 Gliserofosfolipid C48H95NO7P 
LMGP02010287 Gliserofosfolipid C47H91NO8P 

 LMGP03010246 Gliserofosfolipid C45H83NO10P 
 LMGP03010396 Gliserofosfolipid C46H71NO10P 
 LMGP03020039 Gliserofosfolipid C46H87NO9P 
 LMGP20010043 Gliserofosfolipid C44H79NO11P 
    

832,5941 

LMGP01010821 Gliserofosfolipid C48H83NO8P 
LMGP03010045 Gliserofosfolipid C46H75NO10P 
LMGP03010244 Gliserofosfolipid C45H87NO10P 

 LMGP03010395 Gliserofosfolipid C46H75NO10P 
 LMGP03020059 Gliserofosfolipid C46H91NO9P 
 LMSP0501AB12 Sfingolipid C44H82NO13 
    

848,7064 
LMGP01011785 Gliserofosfolipid C49H87NO8P 
LMGP01030103 Gliserofosfolipid C50H91NO7P 

 LMGP03010479 Gliserofosfolipid C47H79NO10P 

 LMGP03020093 Gliserofosfolipid C48H83NO9P 

https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMFA01030830
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H67O2
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP06050013
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H52O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010012
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C35H68O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20060025
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H52O12P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02010009
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C42H80NO3
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03020059
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C34H68N2O7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050015
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C31H56O14P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010025
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C39H68O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP20050022
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C32H56O14P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP02020018
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C44H88NO4
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP02010533
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H69NO8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010029
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C38H73NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGL03012646
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H87O6
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04010002
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C40H76O10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP04020011
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C41H80O9P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP10010039
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C43H72O8P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMSP03030150
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https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP01030103
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C50H91NO7P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03010479
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C47H79NO10P
https://www.lipidmaps.org/data/LMSDRecord.php?&LMID=LMGP03020093
https://www.lipidmaps.org/tools/ms/iso2d_Ag.php?formula=C48H83NO9P


68 

 

    
m/z Lipid Sınıf  Kodu

a 
Lipid Sınıf Adı Formulü

b 

852,5666 

LMGP01011058 Gliserofosfolipid C50H79NO8P 
LMGP01011784 Gliserofosfolipid C49H91NO8P 
LMGP01020252 Gliserofosfolipid C50H95NO7P 
LMGP03010478 Gliserofosfolipid C47H83NO10P 
LMGP03010840 Gliserofosfolipid C48H71NO10P 

 LMGP03020068 Gliserofosfolipid C48H87NO9P 
 LMGP04010556 Gliserofosfolipid C48H84O10P 
 LMSP03030014 Sfingolipid C44H87NO12P 
    

856,699 

LMGP01011752 Gliserofosfolipid C49H95NO8P 
LMGP01011865 Gliserofosfolipid C50H83NO8P 
LMGP01020241 Gliserofosfolipid C50H99NO7P 
LMGP03010477 Gliserofosfolipid C47H87NO10P 

 LMGP03010619 Gliserofosfolipid C48H75NO10P 
 LMGP03020067 Gliserofosfolipid C48H91NO9P 
 LMSP05010046 Sfingolipid C49H94NO10 
    
885,5403 LMGP06010010 Gliserofosfolipid C47H82O13P 
    
886,5437 LMGP03010786 Gliserofosfolipid C50H81NO10P 

 

aVolcano plot analizi ile; 48 saat süresince 2,3-DHBA uygulanan ve uygulama yapılmayan MDA-MB-231 meme 

kanser hücrelerinin karĢılaĢtırlmasıyla anlamlı olarak değiĢen m/z değerlerinin (p < 0.05) karĢılaĢtırılması negatif iyon 

modu [M-H]-. bAnlamlı olark değiĢen lipid türlerinin m/z değerlerinin Lipid Maps taraması ile doğrulanması 
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5.TARTIġMA 

Kanser türlerinin dünyada kadınlar ve erkekler arasında, hem teĢhis sıklığı hem 

de ölüm oranları açısından farklılıklara sahip olduğu görülmektedir. Dünya‟da 

meme kanseri, kadınlarda görülen kanser türleri arasında, en fazla görülen 

malign tümör olup, kadınlarda oluĢan kanserlerin yaklaĢık olarak %30‟unu 

oluĢturmaktadır. Meme kanserinin görülme sıklığı Dünya genelinde ülkeler 

arasında farklılıklar göstermektedir. Avrupa genelinde yılda yaklaĢık 180.000, 

BirleĢik Devletler‟ de (ABD) ise yılda yaklaĢık 184.000 yeni meme kanseri 

vakası tespit edilmektedir. Dünya genelinde ortalama yaĢam süresinin artması, 

yaĢam biçiminin farklı etkenlerle (çevresel faktörler, egzersiz, stres vs.) 

değiĢim geçirmesi, kanser taramalarının yaygınlaĢması ve vakaların 

bildiriminde meydana gelen artıĢlar meme kanseri görülme sıklığındaki artıĢa 

sebep olan baĢlıca etmenler olarak sayılabilmektedir. Meme dokusunda tümör 

hücrelerinin oluĢmasında, meme hücrelerinin uzun süreli olarak östrojen 

hormonuna maruz kalması temel sebep olarak ileri sürülmektedir. Tesbit edilen 

meme kanseri türlerinin yaklaĢık olarak %60‟ından fazlasının östrojen 

reseptörü bakımından pozitif olduğu tespit edilmiĢtir. Tespit edilen bu meme 

kanseri dokularından yaklaĢık olarak üçte birinin de endokrin tedavilere yanıt 

vermediği ortaya konmuĢtur. Kanser tedavisi çeĢitli ilaçlardan oluĢmasına 

rağmen, bu ilaçların ciddi yan etkileri nedeniyle yeni antikanser ilaçların 

araĢtırılmasına yönelik çalıĢmalar artmaktadır. Son yıllarda doğal ürünlerin 

kanser tedavilerinde geleneksel olarak kullanımları artıĢ göstermiĢtir. 

Bitkisel gıdalarda doğal olarak bulunan antikarsinojen türlere giderek artan bir 

ilgi vardır. BaĢlıca sebze ve meyvelerde bulunan besin fenollerin antioksidan, 

anti-radikal, antikanser, antiinflammatuvar, anti-mutajenik, antiproliperatif, 

antiviral, kemokoruyucu ve /veya kemoterapötik ve bağıĢıklık güçlendirici gibi 

biyolojik aktivitelere sahip oldukları bilinmektedir.  

Fenolik asitler,  bitki ve yiyeceklerde yaygın biçimde bulunmaları, önemli 

biyolojik ve farmakolojik özellikleri sebebiyle güncel ilgi odağı haline 

gelmiĢlerdir. Kemokoruyucu etkiye sahip spesifik aktif bileĢenin saptanması, 

bu bileĢiklerce zenginleĢtirilen yiyeceklerin geliĢtirilmesine de olanak 

sağlayabilecektir. Epidemiyolojik çalıĢmalar, sebze ve meyvece zengin 

https://www.google.com.tr/search?espv=2&biw=1280&bih=709&q=farmakolojik&spell=1&sa=X&ei=mRQMVfuZGcauUemOg6AI&ved=0CBcQvwUoAA
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beslenmenin kardiyovasküler hastalıklar, kanser, diabet, Alzheimer ve katarakt 

gibi bazı kronik hastalıkların geliĢme risklerindeki azalıĢla iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir.  

Özetle kanser, tüm dünyada baĢlıca ölüm nedenlerinden birisidir. Kanser, 

tedavisi için radyoterapi, cerrahi operasyonlar, immunoterapi ve kemoterapi 

gibi birçok tedavi seçeneği olmasına ragmen, hala ciddi bir klinik problemdir. 

Ayrıca, sosyal ve ekonomik olarak insan yaĢamı üzerine oldukça yüksek 

negatif etkiye sahiptir. Bu nedenlerden dolayı, kanser tedavisinde 

kullanılabilecek sentetik ve/veya doğal bileĢenlerin keĢfedilmesi önem arz 

etmektedir.  

Salisilik asit metabolitleri olan 2,3-DHBA ve 2,5-dihidroksibenzoik asit (2,5-

DHBA) ile birlikte 2,4-dihidroksibenzoik asit (2,4-DHBA) ve 2,6-

dihidroksibenzoik asit (2,6-DHBA) gibi türevlerinin de siklin-bağlı kinaz 

1(CDK1) enzim aktivitesini inhibe ettiği bildirilmiĢtir [158]. 2,3-DHBA ve 

2,6-DHBA, CDK2 ve 4'ü inhibe etmedikleri ancak CDK-6 aktivitesini inhibe 

ettikleri gözlenmiĢtir [158]. BaĢka bir türev olan 2,4,6-trihidroksibenzoik asit 

(2,4,6-THBA), CDK1, 2, 4 ve 6 aktiviteleri etkili bir Ģekilde inhibe ettiği 

belirlenmiĢtir [158]. Moleküler doking çalıĢmaları bu bileĢiklerin potansiyel 

olarak CDK1 ile etkileĢime girdiğini göstermiĢtir [158]. 

BaĢka bir çalıĢmada 2,3-DHBA ve 2,5-DHBA metabolitlerin hücre döngüsü 

regülasyonunda (CDK 1, 2, 4 ve 6) yer alan tüm CDK'lar üzerindeki etkileri 

HCT-116 ve HT-29 kolon kanser hücreleri, MDA-MB-231 meme kanser 

hücreleri olmak üzere üç farklı kanser hücre hattında koloni oluĢumu 

üzerindeki etkileri araĢtırılmıĢtır [159]. 2,3‑DHBA ve 2,5‑DHBA'nın 500 

µM'de deriĢimden baĢlayarak CDK‑1 enzim aktivitesini inhibe ettiğini, 

CDK2 ve CDK4 aktivitesinin ise sadece daha yüksek konsantrasyonlarda 

(>750 µM) inhibe ettiği gözlenmiĢtir. 2,3-DHBA, CDK6 enzim aktivitesini 

250 µM deriĢimde inhibe ederken 2,5‑DHBA‟in >750 µM deriĢiminde inhibe 

ettiği gözlenmiĢtir. 2,5‑DHBA'nın HCT‑116 ve HT‑29 kanser hücre 

hatlarında 250‑500 µM deriĢimde ve MDA‑MB‑231 meme kanser hücre 

hattında ~100 µM deriĢiminde koloni oluĢumunu etkili Ģekilde inhibe ettikleri 

bulunmuĢtur.  Buna karĢılık 2,3‑DHBA sadece MDA‑MB‑231 hücrelerinde 
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~500 µM deriminde etkili olduğu gözlenmiĢtir. Hem aspirinin hem de 

salisilik asidin, dört CDK'yı ve koloni oluĢumunu inhibe edemedikleri 

belirlenmiĢtir.  Mevcut sonuçlara dayanarak, 2,3-DHBA ve 2,5-DHBA 'nın 

aspirin kemokoruyucu özelliklerine, CDK'lerin inhibisyonu yoluyla katkıda 

bulunabileceği ileri sürülmektedir [159].  

Kafeik asit ve gallik asidin MCF-7 insan meme kanser hücreleri üzerine 

sitotoksik etkileri MTT yöntemi kullanılarak, p53, Mcl-1 ve p21 gen 

ekspresyon düzeyleri RT-PCR ile araĢtırılmıĢtır [160]. 5-200 µg/ml deriĢim 

aralığında hazırlanan kafeik asit ve gallik asidin 48 saat için IC50 değerleri; 

170 µg/ml ve 18.5 µg/ml; 72 saat için IC50 değerleri ise 159 µg/ml ve 18 

µg/ml olarak saptanmıĢtır. Bir diğer çalıĢmada ise kafeik asidin (KA) 

Paklitaksel (PTX) ile birlikte kullanılmasının küçük hücreli olmayan akciğer 

kanser hücreleri (H1299) üzerine olası sinerjik etkileri Min ve ark., tarfından 

araĢtırılmıĢtır [161]. KA‟in 24 saat uygulama zamanı için, H1299 

hücrelerinde normal insan Beas-2b hücrelerine göre daha sitotoksik olduğunu 

saptanmıĢtır. Ayrıca,  KA‟in H1299 hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisinin 

zaman bağlı olarak (6, 12, 24 ve 48 saat) arttığı gözlenmiĢtir. KA+PTX 

uygulanan H1299 hücreleri, sadece PTX tedavisi uygulanan hücrelerle 

karĢılaĢtırıldığında, 100 µM KA‟in H1299 hücrelerinin proliferasyonu 

üzerinde PTX‟in inhibitör etkisini önemli ölçüde arttırdığı gözlenmiĢ ve 

KA‟nın, H1299 hücrelerinde PTX kaynaklı anti-proliferasyon üzerinde 

sinerjistik bir etkiye sahip olduğunu belirlenmiĢtir. 

Kanser, hücrelerin artan proliferasyon, azalmıĢ apoptoz ve komĢu dokulara 

geçiĢ yaparak ve/veya uzak doku ve organlara metastaz kabiliyetlerindeki 

ilerleme sonucunda artmıĢ göç etme yeteneği ile iliĢkili olarak kontrolsüz hücre 

büyümesi ile karakterize edilen bir hastalıktır. Hücre proliferasyonu, her hücre 

bölünmesi sırasında tüm makromoleküler bileĢenlerin kopyalanmasını 

gerektirmektedir. Hücre çoğalması, artmıĢ lipit biyosentezini gerektirmekte 

olup, lipit katabolizması ile kanser metastazının düzenlenmesinde sinyal 

molekülleri olarak iĢlev gören biyoaktif moleküller üretilmektedir [89, 162]. 

Bu nedenle anormal lipit metabolizması, kanser hücrelerinin temel 

özelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir. 
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Üç klasik lipit sınıfı; yağ asidi, fosfolipid ve kolesterol, kanser hücrelerinde ve 

tümörlerinde önemli ölçüde artmakta ve aktif olarak biyosentezlenmektedirler. 

Ġlk olarak çalıĢmalar, yağ asidi sentaz ekspresyonunun ve aktivitesinin, 

nonmalignant olan eriĢkin dokularında son derece düĢük olduğunu, bazı katı ve 

agresif kanserlerde ise önemli ölçüde arttırdığını göstermiĢtir [163]. Yağ 

asitleri ayrıca gliserolipidler, gliserofosfolipidler ve diğer lipitler için yapı 

taĢlarıdır. Ġkinci olarak, fosfatidilkolin biyosentezinde anahtar bir enzim olan 

kolin kinaz ekspresyonunun, çeĢitli kanser hücrelerinde ve tümörlerinde arttığı 

ve ras gibi farklı büyüme faktörleri ve onkogen kodlayan proteinler tarafından 

kolin kinazın aktive edilebileceği gösterilmiĢtir [164]. Üçüncüsü, aktif sterol 

biyosentezi hücre proliferasyonunun temel bir metabolik bileĢeni olmaya 

devam etmektedir. Mikroarray ile transkripsiyonel profil oluĢturulması 

sonucunda, tedavisi zor olan kanserlerde kolesterol biyosentez yolundaki bir 

takım genlerin önemli derecede fazla eksprese edildikleri gösterilmiĢtir [89]. 

Kolesterol biyosentezi DNA sentezinden çok daha erken gerçekleĢmekte ve 

kolesterol biyosentezinin inhibe edilmesi hücre büyümesini yavaĢlatmakta ve 

bu da ve kolesterol ile DNA sentetik yolları arasında bir bağlantıya iĢaret 

etmektedir [165]. Kanser hücrelerindeki lipit metabolizması hala büyük oranda 

bilinmezliğini korumaktadır. Son zamanlarda, lipidomik çalıĢmalarda normal 

ve kanserli doku ve hücrelerin lipid profillerinin karĢılaĢtırılmasıyla, lipid 

metabolizması ile ilgili daha fazla ayrıntılı bilgi sağlanmıĢtır. Bu çalıĢmalar, 

erken tanı için klinik biyobelirteçlerin tanımlanmasında ve kanser tedavisinin 

etkinliğinin belirlenmesinde faydalı olabilecektir [166, 167].  

Kanser lipidomiklerinin uygulamaları, tümör hücreleri ve dokularının 

saptanması, sınıflandırılması ile birlikte antikanser tedavinin 

değerlendirilmesini kapsamaktadır. Lipidomik stratejilerinin kanser 

araĢtırmalarına entegrasyonu, biyolojik numunelerdeki lipitlerin 

fonksiyonlarının ve hastalık baĢlangıcında ve geliĢiminde moleküler 

mekanizmalarının anlaĢılmasına olanak sağlamıĢtır [168]. Ayrıca biyolojik 

numunelerde değiĢmiĢ lipit profilleri kanser araĢtırmalarında biyobelirteç 

tanımlanması amacıyla da incelenmiĢtir [168].  
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Serbest yağ asitleri (SYA) birçok metabolik yolda anahtar görevler 

üstlenmektedirler. SYA‟leri enerji metabolizmasında substrat olarak 

davranabilmekte ve sinyal iletiminde ara ürün olarak görev alabilmektedir. 

Diyabet, Alzheimer, pankreas kanseri ve otizm gibi bazı hastalıklar için 

periferik kandaki SYA konsantrasyonlarındaki değiĢikliklere göre çeĢitli 

potansiyel biyobelirteçler öngörülmüĢtür [169]. 140 adet meme kanser hastası 

ve 202 sağlıklı kontrol bireye ait serum örneklerinin kullanıldığı çalıĢmada, 

meme kanserli hastaların serum SYA deriĢimlerinin kontrol bireylerle 

karĢılaĢtırıldığında önemli ölçüde azaldığı bulunmuĢtur [169]. Özellikle C16:1, 

C18:3, C18:2, C20:4 ve C22:6 yağ asidi türlerinin, meme kanseri ve sağlıklı bireyler 

arasında önemli oranda farklandığı ve meme kanseri tanısi için faydalı yağ 

aside türleri olabilecekleri öngörülmüĢtür [169]. ÇalıĢmamızda da MCF-7 ve 

MDA-MB-231 meme kanser hücrelerine 2,3-DHBA uygulaması sonucunda 

SYA‟lerinde, özellikle pozitif iyon modu taramasında önemli değiĢiklik 

gözlenmiĢtir.  

Lipitler, özellikle fosfolipidler (PL'ler), hücre zarlarının yapı taĢı bileĢenleridir. 

PL'ler çeĢitli kimyasal yapılara sahiptirler ve homeostaz, hücre yapıĢması ve 

göçü, nörotransmisyon, sinyal iletimi, apoptoz, metabolizma ve translasyon 

sonrası değiĢiklikler gibi çeĢitli biyolojik süreçler için düzenleyici olarak görev 

almaktadırlar [168]. PL'ler enerji depolamasında, hücresel sinyalleĢmede, 

hücre zar ve organellerinde, dokularda hücre-hücre etkileĢimlerinde anahtar rol 

oynamaktadırlar [168]. Kan ve idrar dahil olmak üzere hücre, doku ve vücut 

sıvılarındaki çeĢitli PL'lerin kompozisyonu, dağılımı ve metabolizmasındaki 

değiĢiklikler kanser ve diğer hastalıklarla iliĢkilendirilmiĢtir [168]. GPL'ler 

genellikle hücre membranlarıda bol miktarda bulunmakta olup lipidomik 

kanser araĢtırmalarında önemli bir lipid sınıfını oluĢturmaktadırlar. SL'ler, 

sfingoid bazlı bir omurgaya sahip polar lipidler olup sfingomiyelin (SM), 

sülfatid, seramid, serebrosid ve gangliosid gibi farklı alt gruplar 

içermektedirler. SL'ler, hücresel zar bileĢenleri olarak ve ayrıca önemli 

biyolojik fonksiyonlara sahip biyoaktif bileĢiklerde önemli rollere sahiptirler. 

Sfingolipid metabolizmasındaki değiĢiklikler, kanser hücrelerine hayatta kalma 

avantajları sağlayabilmektedir [170]. Ek olarak, apoptoz, hayatta kalma ve yer 
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değiĢtirmeye yol açan membran sinyalleri, lipit yığınlarındaki göreceli 

seramid/sfingomiyelin (SM)/kolesterol seviyeleri tarafından modüle edilmekte 

ve hücre transformasyonu ve tümör ilerlemesini etkileyebilmektedir [170] Bu 

nedenle, kanser hücrelerinin lipidomundaki değiĢiklikler, kanser geliĢimi ve 

ilerlemesi ile iliĢkili metabolik değiĢiklikleri yansıtmaktadır. 

Yapılan bir çalıĢmada, meme kanserinin benign ve sağlıklı kontrollerden ayırt 

edilmesi amacıyla kullanılabilecek olası fosfolipid türlerinin varlığı serum 

örneklerinde araĢtırılmıĢtır [171]. ÇalıĢmada 28 adet meme kanser hastası ve 

kontrollerin serum örneklerine sıvı kromatografi-çoklu reaksiyon izleme-kütle 

spektrometrisi uygulanarak fosfolipidlerdeki değiĢiklikler izlenmiĢtir. Meme 

kanseri ile iliĢkili fosfolipid değiĢikliklerini araĢtırmak amacıyla hem çok 

değiĢkenli hem de tek değiĢkenli istatistiksel analizler uygulanmıĢtır. 

Fosfolipid türlerindeki farklılıklar ayrıca sıvı kromatografi-tandem kütle 

spektrometrisi (LC-MS/MS) ile doğrulanmıĢtır. Örneklerde ölçülen 200 

fosfolipit arasında, benign ve sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında meme 

kanseri olan kadınların serumunda 25 fosfolipidin istatistiksel olarak farklı 

(p<0.05) olduğu bulunmuĢtur. Meme kanseri hastalarının serum fosfolipitleri 

ve sağlıklı kontroller karĢılaĢtırıldığında toplam 12 fosfolipid türünde anlamlı 

değiĢim olduğu ve bunlardan 6 fosfolipidin yukarı ve 6 fosfolipidin ise aĢağı 

regüle edildiği gözlenmiĢtir. Meme kanseri hasta serumlarının benign serumları 

ile karĢılaĢtırılması sonucunda ise meme kanser hasta örneklerinde altı 

fosfolipid konsantrasyonunda artıĢ olduğu belirlenmiĢtir. ÇalıĢma bulgularında 

ayrıca, PE(14:1/16:0), PC(18:0/18:0), LPE 14:0, PE(20:0/22:2) gibi fosfolipid 

lipid türlerinin meme kanserli hastalar ile benign ve sağlıklı kontroller arasında 

önemli oranda değiĢtiği bildirilmiĢtir. Bu lipid türlerinin, meme kanseri ile 

benign ve sağlıklı kontrollerin ayırt edilmesinde ve meme kanser ilerlemesinin 

izlenmesinde kullanılabilecek fosfolipid türleri olabilecekleri öngörülmüĢtür 

[171].  

Meme kanserinin erken teĢhisi için yeni biyobelirteçler bulmak amacıyla 

yapılan baĢka bir çalıĢmada UPLC-QTIF/MS kullanılarak, 78 plazma 

örneğinden (37 meme kanseri örneği ve 41 sağlıklı kontrol, 321 

gliserofosfolipid (GP), 265 gliserolipid (GL), 91 sfingolipid (SP), 77 yağ asidi 
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(FA), 68 sterol lipit (ST), 18 prenol lipit (PR), 6 poliketid (PK) ve 1 

sakkarolipid (SL) olmak üzere toplam 847 lipit türü tanımlanmıĢtır [172]. Bu 

lipid türlerinden ise yalnızca altı tanesinin kanserli örneklerle kontrol grup 

arasında anlamlı olarak değiĢtiği belirlenmiĢtr. PC(20:2/20:5), PC(22:0/24:1), 

TG(12:0/14:1) ve DG(18:1/18:2) lipid türlerinin meme kanseri örneklerinde 

sağlıklı kontrol örneklere göre yüksek seviyelere sahipken, PE(15:0/19:1) ve 

N-palmitoil prolinin ise meme kanseri örneklerinde sağlıklı kontrollere kıyasla 

düĢük düzeylerde olduğu gözlenmiĢtir [172].  

Ġnsan meme dokusu örneklerindeki (n=29) yapılan baĢka bir çalıĢmada, bir 

tekli doymamıĢ yağ asidi (MUFA) zinciri ve bir doymuĢ yağ asidi (SFA) 

zinciri içeren PC(32:1), PC(34:1), PC(36:1) ile iki SFA zinciri bulunan 

PC(34:0) türünün kanserli bölgelerde daha fazla localize olduğu belirtilmiĢtir 

[168]. PC(36:1)‟in  ve PC(36:0) ve LPC(18:0) ile karĢılaĢtırıldığında kanserli 

bölgelerde önemli ölçüde daha yüksek bulunduğu gözlenmiĢtir [168]. Bir diğer 

çalıĢmada, HER2 pozitif metastatik meme kanserli hastalardan (n=22) toplanan 

dondurulmuĢ doku örnekleri üzerinde çalıĢılmıĢtır [168]. Ek olarak, 54 

yaĢındaki bir kadın hastadan bir çift tümör ve bitiĢik normal doku örneği 

kanserli iliĢkili PL profil değiĢimlerinin tanımlanması amacıyla toplanmıĢtır. 

HER2 pozitif meme kanserinde SM(34:1); PC(32:0), PC(34:1) ve PC(36:2) 

lipid türlerinin, komĢu normal dokuya kıyasla yükseldiği belirlenmiĢtir.  Bu 

veriler, PL bileĢimindeki değiĢikliklerin meme kanserin geliĢimi ve ilerlemesi 

ile iliĢkili olduğunu açıkça göstermektedir [168]. Bazı araĢtırmacılar PC ve PE 

konsantrasyonlarındaki değiĢikliklerin meme kanseri metastazı ile iliĢkili 

olduğunu bildirmiĢlerdir [168].  kanser olmayan  kontrollerin ve meme kanseri 

hastalarının ameliyat öncesi ve sonrası idrar numunelerindeki PL'leri 

nano(n)LC-ESI-MS/MS yöntemi ile analiz edilmiĢtir [168]. Sonuçlar, PC ve 

PE'lerin toplam konsantrasyonlarının, kanser hastalarında kontrollere kıyasla 

arttığını göstermiĢtir. Ameliyattan sonra PC ve PE konsantrasyonları önemli 

ölçüde azalma gözlenmiĢtir [168]. BaĢka bir çalıĢmada, normal sağlıklı 

kadınlar ve meme kanserli kadınların idrarlarından liyofilizasyon ile ekstrakte 

edilen PL'leri nLC-ESI-MS/MS ile incelemiĢ ve dört farklı kategoriden (12 PS, 

12 PI, 4 PG ve 6 PA) toplam 34 üriner PL türünü, kantitatif olarak 
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belirlemiĢlerdir [168]. Bunlar arasında, kanser hastalarında sağlıklı kontrollere 

kıyasla birçok PL'nin toplam miktarları artarken, PI(18:0/20:4) türü sağlıklı 

örneklere kıyasla hasta örneklerinde azalmıĢtır [168]. Negatif iyon MALDI-

IMS, insan meme kanserli hastaların (n=9) ve normal meme dokusundan (n=1) 

alınan örneklerde PI dağılım profillerinin değerlendirilmesi için kullanılmıĢtır 

[168]. Kanser dokularında iki farklı PI türü, PI(18:0⁄18:1) ve PI(18:0⁄20:3) 

belirlenmiĢ ve bunlardan PI(18:0⁄20:3) türü kanser-ilerlemesi ile 

iliĢkilendirilerek kanserin erken teĢhisi için yeni bir biyobelirteç adayı olarak 

öngörülmüĢtür [168]. PI‟lar, özellikle lipid metabolizması dahil birçok hücresel 

fonksiyonu düzenleyen PI3-kinaz yolağında yer alan PI'ler, meme kanseri 

dokularında sıklıkla mutasyona uğramakta veya active edilmektedirler [168]. 

Ġnsanlarda lipit profillerini değerlendirmek için, MCF10A sağlıklı meme epitel 

hücrelerinden ve iki meme kanseri hücresinden (düĢük metastatik potansiyele 

sahip T-47D epitel hücreleri ve yüksek metastatik potansiyele sahip MDA-

MB-231 hücreleri) PL‟ler ekstrakte edilmiĢtir [170]. Sağlıklı ve kanserli 

hücrelerinin PL profillerinde farklılıkları bulunmuĢtur. PC(14:0/18:1 ve 

16:0/16:1), PI(16:0/18:1 ve 16:1/18:0), PI(18:0/18:1), PC(O-16:0/18:1) ve 

PC(O-16:0/20:1) ve PI(22:5/18:0) PL türlerinin MDA-MB-231 hücrelerinde 

önemli ölçüde azaldıkları belirlenmiĢtir. Ayrıca, toplam PL miktarına göre PE 

içeriğindeki farklılıklar sağlıklı hücrelerde en yüksek iken, metastatik 

hücrelerde en yüksek bolluk ise PA türlerinde gözlenmiĢtir. Ek olarak, göç 

hücrelerinde daha yüksek seviyelerde alkilakil PC'ler ve PI(22:5/18:0) tespit 

edilmiĢtir. Epitel hücrelerin PE ve SM sınıflarında daha az doymamıĢ yağ açil 

zincirleri ve daha kısa alifatik zincirleri içerirken, PI(18:0/18:1) türünün 

sağlıklı hücrelerde kanser hücrelerine göre en düĢük miktarda bulunduğu 

belirlenmiĢtir [170].  

Meme tümör dokularının farklı mikro-çevrelerinden alınan örneklerde PC, 

LPC, SM ve açilkarnitin türlerinin MALDI-IMS ile görüntülemesini 

incelemiĢlerdir [168]. IMS moleküler görüntüleri ile, dört lipit türünün, 

PC(16:0/16:0), PC(16:0/18:1), PC(18:1/18:1) ve PC'nin(18:0/18:1), tümör 

bölgelerinde lokalize olurken, NPC-(16:0/0:0) türünün nekrotik tümör 

bölgelerinde localize olduğu tespit edilmiĢtir. PC(16:0/22:1) ve SM 
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(d18:1/16:0) türlerinin hipoksik tümör bölgelerinde heterojen dağılımları da 

belirlenmiĢtir [168]. BaĢka bir çalıĢmada, insan meme kanseri dokuları ve 

çevresindeki normal dokulardaki PL'leri karakterize etmek için HILIC/ESI-MS 

bazlı lipidomik yaklaĢımı kullanmıĢtır [168]. PI(36:4), PI(38:4), SM(36:2 ve 

SM(40:2) gibi PL türlerinin aĢağı regüle edilirken ve PI(34:1), PI(32:1), 

PI(32:0) ve SM(34:1) türlerinin tümör dokularında çevredeki normal dokulara 

kıyasla yukarı regüle edildiği belirlenmiĢtir. Bu nedenle bu PI ve SM türleri, 

tümör dokularını normal dokulardan ayırt etmek için spesifik türler olarak 

öngürülebilmektedir. PL‟lerin normal değerlerinde meydana gelen sapmalar, 

dokulardaki kanser geliĢimine duyarlılığının belirteçleri olarak 

kullanılabilmektedir. Bazı çalıĢmalarda, meme kanseri hastalarının sağlıklı 

bireylerle karĢılaĢtırıldığında PC ve metabolitlerinin seviyelerinin arttığı 

gösterilmiĢtir [168]. Sağlıklı kadın gönüllüler ve evre-IV meme kanseri 

hastalarına ait örneklerden izole edilen lipidler mikroTOF kullanılarak kalitatif 

ve kantitatif olarak karakterize edilmiĢtir [168]. IV. evre tanısı alan hastalardan 

alınan serum örnekleri (n=50) sağlıklı bireylerle karĢılaĢtırıldığında (n=25) 

çeĢitli PL‟lerde daha yüksek bağıl bolluk oranları gözlenmiĢtir. Mao ve ark., 

yeni bir hava akıĢı destekli iyonizasyon (AFAI) MSI kullanarak meme kanserli 

hastalarının cerrahi sırasında lipid profillerini üzerinde çalıĢmıĢlardır [168]. 

Meme invaziv duktal karsinom (IDC) ve meme duktal karsinomunun (DCIS) 

doku örnekleri üzerinde çalıĢarak IDC ve DCIS'ı lipit profilleri açısından 

ayrımını yapmıĢlar ve ayrıca meme kanseri dokularında tümör tipini ve 

derecesini göstermiĢlerdir [168]. PL türleri, m/z 706'da PC(30:0), m/z718'de 

PC(32:0) veya PE(35:0), m/z 724'te PE(34:1) ve PC(32:2) m/z 730'da meme 

kanseri dokuları ile normal meme dokularının ayırt edilmesinde 

faydalanılmaktadır. BaĢka bir alıĢmada meme kanseri hastalarından (n=55) ve 

sağlıklı kontrollerden (n=25) alınan plazma örneklerini analiz etmek için MS 

tabanlı kantitatif metabolomik yöntemi kullanılmıĢtır [168]. Meme kanseri 

hastalarından elde edilen plazma örneklerinde sağlıklı kontrollere kıyasla 

önemli ölçüde daha düĢük LPC seviyeleri ve daha yüksek SM seviyeleri 

gözlenmiĢtir. PL metabolit markerleri olan, LPC(16:0), PC(42:5), PC(34:2) ve 
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SM(20:2) türleri ile meme kanseri hastalarının sağlıklı kontrollerden 

ayrılmasında baĢarıyla yapılabilmektedir.  

ÇalıĢmamızda hedeflenmemiĢ lipidomik yaklaĢım kullanılarak 2,3-DHBA 

uygulamasının, MCF-7 ve MDA-MB-231meme kanser hücrelerinin lipid 

profillerine etkisi araĢtırılmıĢtır. Serbest yağ asitleri (SYA), fosfolipid (PL) ve 

sfingolipid (SL) türlerinin profillerindeki değiĢiklikler hastalıkla 

iliĢkilendirilmiĢ ve spesifik lipitlerin kanserin baĢlangıcında, ilerlemesinde ve 

evriminde rol oynayabilecekleri belirtilmiĢtir. Bununla birlikte, yukarıda 

özetlenen bazı çalıĢmalarda yer alan lipid türlerinde meydana gelen 

değiĢimlerin kanserde değiĢtiği bilinen enzimatik ve metabolik faaliyetlerle 

doğrudan iliĢkili hücre morfolojisi, gen ekspresyonu ve kanser ilerlemesi ile 

iliĢkili metabolik değiĢiklikleri yansıtması muhtemeldir. 2,3-DHBA 

uygulamasının, meme kanser hücrelerinde yağ asitleri, gliserolipidler, 

gliserofosfolipidler ve sfingolipid gibi lipid gruplarında değiĢimlere neden 

olduğu gözlenmiĢtir. MCF-7 kanser hücresine 2,3-DHBA uygulaması 

sonucunda 46 adet FA, 30 adet GL, 105 adet GP ve 29 adet SP türünde 

değiĢime yol açtığı belirlenmiĢtir (ġekil 4.15.). MDA-MB-231 kanser 

hücresine 2,3-DHBA uygulaması sonucunda ise 21 adet FA, 7 adet GL, 79 adet 

GP ve 21 adet SP türünde değiĢime neden olduğu saptanmıĢtır (ġekil 4.18.). PL 

sınıflarının ve yapılarının tanımlanması, kanserdeki lipid profil değiĢikliklerin 

araĢtırılması için yeni araçlar olabilmekte, yeni biyobelirteçler ve yeni terapötik 

stratejilerin geliĢtirilmesi için bir temel sağlayabilmektedir. Yaptığımız çalıĢma; 

2,3-DHBA uygulaması sonucunda gözlenen antikanser aktivite ile değiĢen lipid 

türlerinden yola çıkılarak yapılacak olan, hedefli lipidomik çalıĢmaların 

yanısıra, proteomik ve genomik çalıĢmalara temel oluĢturarak, 2,3-DHBA 

uygulamasına bağlı olarak meme kanseri tedavisinde lipidomik temelli tedavi 

stratejilerin geliĢtirilmesine yönelik çalıĢmalarda yol gösterici olacaktır. 
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6. SONUÇ  

ÇalıĢmamızda yiyeceklerde doğal olarak bulunan bir fenolik asit türü olan 2,3-

DHBA‟in MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme  kanser hücreleri üzerine 

antikanser aktivitesi MTT yöntemi ile belirlendi. 2,3-DHBA‟nın meme kanser 

hücreleri üzerine doza ve zamana bağlı olarak artıĢ gösteren antikanser 

aktiviteye sahip olduğu gözlendi. 2,3-DHBA‟nın L-929 sağlıklı hücreler 

üzerinde 72 saat uygulma zamanında 3 kat kadar seçici aktivite gösterdiği 

belirlendi. Kanseri de içeren bazı hastalıkların, belirli lipid türlerindeki spesifik 

değiĢimlerle ilgili olduğu bilinmektedir. ÇalıĢmamızın son aĢamasında ise, 2,3-

DHBA‟in MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanser hücre lipid profili 

üzerine etkisi hedeflenmemiĢ lipidomik yaklaĢım kullanılarak araĢtırıldı. 

Yapılan analizler sonucunda 2,3-DHBA uygulamasının MCF-7 ve MDA-MB-

231 meme kanser hücrelerinin, yağ asitleri, gliserolipid, gliserofosfolipid ve 

sfingolipid gibi lipid sınıflarında önemli değiĢimlere neden olduğu 

gözlenmiĢtir.  

Bir lipit sınıfının veya tek bir lipitin tanımlanması, kanser ve diğer hastalıklar 

için yeni biyobelirteçlerin geliĢtirilmesinde ilk adımdır. Özel olarak 

yapılandırılmıĢ veya taĢınabilir kütle spektrometresi sistemleri gelecekte klinik 

ortamlarda rutin olarak kullanılacaktır. Alternatif olarak, analiz için kütle 

spektrometrisi dıĢındaki teknolojiler uygulanabilecektir. Lipit immüno-

aktivitelerin varlığının araĢtırılması için lipid ölçümlerindeki teknolojik 

ilerleme, tanısal lipitlerin immobilize edildiği ve hasta serumu ile problandığı 

lipid dizilerinin kullanımıyla baĢlayacaktır [173]. 

Lipid metabolizması çok karmaĢıktır ve hücrelerdeki karmaĢık bir sinyalleĢme 

ağı tarafından düzenlenir. Kanser hücrelerinde lipid metabolizmasının sinyal 

yollarının anlaĢılması ve tanımlanması tedavi için rasyonel hedefler 

sağlayabilir ve farklı lipit moleküllerinin iĢlevlerinin belirlenmesi, klinik 

değerlendirme için yeni antikanser ilaçların geliĢtirilmesinde kullanılabilir.  

Kanser tedavisi ve apoptozda lipit metabolizmasının daha iyi anlaĢılması, 

kanser hastalığı için yeni ve daha iyi tedavilerinin geliĢtirilmesine katkıda 

bulunabilecektir. 
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