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3. Lipit Arastirmalari Galistays

Lipitarastirmalarive 6zellikle ileri kltle spektrometrisi teknolojilerinin kullanildigi lipidomik, gliniimiizde
cok hizli gelisen bir alandir. Bu yil Gg¢ilinct kez diizenledigimiz Tubitak destekli ‘Lipit Arastirmalari
Calistayi’ ile Ulkemizde bu alanda ¢alisan arastirmacilarin Hacettepe’ de bir araya getirilmesi ve davetli
konusmacilar ve geng arastirmacilarin s6zli ve poster sunumlari ile bilimsel tartisma ortamina olanak

verilmesi, yeni arastirma ortakliklarinin kurulmasi hedeflenmistir
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Gastroenterolog Gaziiyle Yail Karaciger

H. Yasemin Balaban

Hace epe Universitesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali,

Gastroenteroloji

~—200 ABSTRACT Cov

Yeni milenyumla birlikte karaciger yaglanmasi bir pandemiye dontismiistiir
ve tiim diinyada karaciger hastaliginin en sik nedenidir. Karaciger yaglan-
mast diinya niifusunun %20-30'nu etkiler ve diyabe k ya da obezlerde bu oran
%70-90’a kadar yiikselmektedir. Alkol-dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD),
karacigerde asir1 miktarda (>%5) trigliserid formundaki yagin birikmesi
olarak tanimlanir. NAFLD karacigerde basit yaglanmadan kronik karaciger
hastalig, siroz, hepatoseliller kansere kadar degisen bir hastalik spektru-
mu olusturur. NAFLD hastalarinda steatoza eslik eden hiicresel hasar ve
in amasyonun saptanmasi ise alkol-dis1 steatohepa t (NASH) olarak ad-
landirilir. Histopatolojik olarak NASH ve alkole bagli steatohepa t birbirin-
den ayirt edilemez. Diger yandan NASH sadece karaciger hastaliklar i¢in
degil koroner arter, kanser, kronik bobrek hasri gibi pek ¢ok karaciger dist
hastaliklar icin de bir risk faktoradiir.

Bugiin i¢in NAFLD tedavisinin temeli, yasam sekli degisiklikleri (diyet, eg-
zersiz ve kilo verme) ve eslik eden metabolik sorunlarin (diyabet, hipertansi-
yon, dislipidemi) tedavisi {izerine kuruludur. Heniiz NASH gelisimini 6nley-
en, durduran veya geri ¢eviren, hastaliga 6zgiin, kanita dayal1 ve ruhsatlan-
mis bir ilag tedavisi mevcut degildir. Bunun nedeni NAFLD/NASH pato-
genezinde tek enzim veya reseptor bozuklugunun degil farkl kisilerde gok
cesitli metabolik yolaklardaki bozulmalarin rol oynuyor olmasidir.. Bu ned-
enledir ki NAFLD'in tek bir sihirli kusun ile tedavisi pek miimkiin goziik-
memektedir. Muhtemelen yakin bir gelecekte kside hangi yolak(lar)in bozu-
ldugu tespit edilerek o kisiye 6zel gelis rilen ilaglarin kullanildig kisiles rilm-
is tedaviler uygulamaya girecektir.

© 2019 Acta Medica. All rights reserved.
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Fatty Liver Through Eye of Gastroenterologist

~20) ABSTRACT Cos

Fay liver disease has turned into a pandemic in the new millennium, and be-

H. Yasemin Balaban

came the most common cause of liver disease in the world. Fa y liver a ects
20-30% of the world’s popula on, and the rate increases up to 70-90% in dia-
betes or obesity. Non-alcoholic fa y liver disease (NAFLD) is de ned as the ac-
cumula on of excessive fat (>5%) in the liver in form of triglycerides. NAFLD
is an umbrella de ni on including the liver diseases ranging from simple hep-
atosteatosis to chronic hepa s, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Non-
alcoholic steatohepa s (NASH) is a subgroup of NAFLD in which steatosis is
associated with cellular damage and in amma on. Histopathologically, Nash
and alcohol- induced steatohepa s cannot be dis nguished from each other.
Addi onally, NASH is also a risk factor for many other extrahepa c diseases
such as coronary artery disease, cancer, chronic kidney injury.

The current treatment of NAFLD is based on lifestyle changes (diet, exer-
cise and weight loss) and the treatment of concomitant metabolic problems
(diabetes, hypertension, dyslipidemia). There is no evidence-based and ap-
proved treatment regimen that prevents, slows down or reverses NASH as-
sociated liver disease. This is because a wide variety of enzyme or receptor
play a role in NAFLD/ NASH pathogenesis, and the abnormali es in metabol-
ic pathways di er in every individual. Therefore, the magic bullet treatment
seems unlikely in NAFLD. NASH treatment is a strong candidate for preci-
o . sion medicine, in which personalized drug(s) may be possible to developed
Hace epe University, Internal Medicine,

according to distrupted pathway(s) in near feature.
Gastroenterology

© 2019 Acta Medica. All rights reserved.
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Dislipidemiye Lahoratuvar Yaklagimi

~20) ABSTRACT Cos

Mutay Aslan
Standart lipid analizi bir gecelik aglig1 takiben serum veya plazma total ko-

lesterol (TK), trigliserid (TG), diistik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K)
ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) 6l¢timiinit kapsar. Non-
HDL-K (TK — HDL-K), plazmadaki total aterojenik lipoprotein par kiiller-
ini yansi r. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tara ndan
2017 yilinda yayinlanan Lipid Metabolizma Bozukluklar: Tani ve Tedavi
Klavuzuna gore Non-HDL-K'nin, 6zellikle TG'nin yiiksek oldugu Diyabet,
Metabolik Sendrom ve Kronik Bébrek Hastaligi (KBH) olgularinda, kardi-
yovaskiiler riski 6ngorme giicit LDL-K'dan daha iyidir. Non-HDL-K i¢in
tokluk dl¢timii yapilabilmesi bir avantajdir. Tokluk non— HDL-K 220 mg/dL
tizerindeyse ve/veya TG 500 mg/dL tizerindeyse ileri gene k aras rma gerek-
lidir. Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin belirlenmesi agisindan stan-
dart lipid pro line ilave olarak kii¢iik yogun LDL-K (kyLDL-K), lipoprotein
a [Lp(a)], lipoprotein-bagimli fosfolipaz A2 (Lp-PLA2), LDL/HDL par kiil
biytikliigii ve konsantrasyonu olciilebilir. Prematiir KVH ile iliskili ailesel
lipid bozukluklarinda Lp(a) yiiksekligi, kombine hiperlipidemi ve dislipid-
emi goriilebilmektedir. Plazma yag asidi analizi omega- 3-yag asidi alinimini
degerlendirmek, satiire ve trans yag asitlerinde yiikseklik olup olmadigini
anlamak yoniinden fayda saglar. Cok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(VLDL-K) degerinin 50 mg/dL tizerinde ve/veya LDL-K degerinin 160 mg/dL
tizerinde oldugu durumlarda plazma sterol analizi tanida yardimci olabil-
ir. Ailesel Kombine Hiperlipidemide yiiksek lathosterol, Sitosterolemide ¢ok
yiiksek B-sitosterol ve Serebrotendinéz Ksantomatozisde ¢ok yiiksek koles-
tanol diizeyleri 6lgiilebilir. Jel elektroforez yontemiyle HDL par kiillerinde
apolipoprotein (apo) A-1 6l¢iimit KVH riskini, HDL fonksiyonunu, apo A-1
eksikligine bagli belirgin HDL disiikligtunt (HDL-C < 20 mg/dL) ve Tangier
hastaligini belirlemek i¢in 6nemlidir. Apo B 6l¢timii abetalipoproteinemi ve
hipobetalipoproteinemi tanisinda degerlidir. Lesi n kolesterol acil transferaz
(LCAT), hepa k lipaz ve kolesterol ester transfer protein (CETP) eksiklikleri-
ni belirlemek igin ilgili proteinlerin miktar ve ak vite tayini yapilabilir. Gene
k bozukluklardan kaynaklanan dislipidemilerin ve belirgin hipertrigliseri-
demilerin (> 1,000 mg/dL) kesin tanis ilgili genlerin yeni nesil DNA dizilimi
araciligi ile analiz edilmesini gerek rir. Bu yontemle molekiiler tani konabil-
ir ve op mal tedavi stratejisi belirlenebilir.

Anabhtar kelimeler: Dislipidemi, kolesterol, trigliserid

Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali, Antalya

© 2019 Acta Medica. All rights reserved.
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Lahoratory Approach to Dyslipidemia

Mutay Aslan

Akdeniz University Faculty of Medicine, Department of

Medical Biochemistry, Antalya

~20D ABSTRACT Cosr

Standard lipid analysis includes measurement of fas ng plasma or serum to-
tal cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein cholesterol

(LDL- C) and high density lipoprotein cholesterol (HDL-C). Non—HDL-C

(TC-HDL-C) re ects the amount of total atherogenic par cles in plasma. The

2017 Turkish Endocrinology and Metabolism Associa on guidelines for di-
agnosis and treatment of metabolic lipid disorders indicate that non—-HDL-C

is a be er predictor than LDL-C when determining cardiovascular risk in

high TG pa ents with Diabetes, Metabolic Syndrome and Chronic Kidney

Disease. Measurement of nonfas ng non—HDL-C is useful. When nonfas ng

non—HDL-C concentra ons are greater than 220 mg/dL or triglyceride lev-
els are higher than 500 mg/dL a possible underlying gene c disorder needs

to be inquired. Measurement of small dense LDL-C (sdLDL-C), lipoprotein

a [Lp(a)], lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2), LDL/HDL par

cle number and concentra on can add signi cant informa on to the standard

lipid pro le regarding cardiovascular disease (CVD) risk. Lp(a) increase, com-
bined hyperlipidemia, and dyslipidemia can be seen in familial lipid disorders

associated with premature CVD. Plasma fa y acid analysis is bene cial to as-
sess adequacy of omega-3 fa y acid intake and gain informa on on excess lev-
els of circula ng saturated and trans fa y acids. Plasma sterol measurements

can be helpful for the diagnosis of diseases associated with very low densi-
ty lipoprotein cholesterol (VLDL-C) levels over 50 mg/dL and/or LDL-C lev-
els above 160 mg/dL. Elevated levels of lathosterol, 3-sitosterol and cholesta-
nol can be observed in Familial Combined Hyperlipidemia, Phytosterolemia

and Cerebrotendinous Xanthomatosis, respec vely. Assessment of apolipo-
protein (apo) A-I in HDL par cles by gel electrophoresis is important to de-
termine CVD risk, HDL func onality, marked HDL de ciency (HDL-C < 20

mg/dL) due to apoA-I de ciency and Tangier disease. Measurement of apoB

is valuable for the diagnosis of abetalipoproteinemia and hypobetalipopro-
teinemia. Lecithin cholesteryl acyltransferase (LCAT), hepa c lipase and

cholesteryl ester transfer protein (CETP) de ciency can be veri ed by evalua

ng associated protein levels and ac vity. De ni ve diagnosis of dyslipidemias

caused by gene c disorders and causes of markedly elevated triglycerides (>
1,000 mg/dL) requires next genera on DNA sequencing of the appropriate

and relevant genes. This can provide a molecular diagnosis to formulate op

mal therapy strategies.

Keywords: Dyslipidemia, cholesterol, triglyceride.

10
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Stngolipidler, hiicre membranlarinin, sivi-mozaik 6zelligi ve bariyer fonksiyonu agisin-
dan yapisal molekiilleridir. Bunun yani sira, hiicre bitytimesinde, hiicre gogiinde ve
metastaz gibi prosesleri regiile ederler. Kanser hiicrelerinin sinyal dontistiirtici net-
worklerinde seramid ve s ngozin 6nemli yer tutmaktadir ve tire mleri, kemoterapi-
yi, radyasyon ya da oksida f stresi indiiklemekte ve s ngolipid aracili hiicre 6liimi,

hiicre dongiistiniin tutulmasi gibi, hiicresel olaylar1 gercekles rmektedir. Bununla bir-
likte seramidin metabolik olarak s ngozin-1-P (S1P), s ngomiyelin ya da glukozil se-
ramide dontisimd, an - apopto k ve prosurvival rolleri de tistlenmesini saglamak-

tadir. Son yillarda kanser tedavisinde neredeyse en 6nemli enzimler s ngolipid metab-
olizmasindaki enzimler olup, bu enzimler, klonlanmig ve kullanilmis r. Bu ¢aligma-

lar, hastalarin klinik olarak tedavisini ve pek ¢ok timori de igine alan, terépa k strate-
ji olarak seramidin katabolize edilmesi ya da s ngozin-1-fosfat (S1P)’in {ire mini hede
emektedir.Cok bulunan s ngolipid olan s ngomyelini olusturmaktadir. Bunun yanin-
da, glikolizasyon yoluyla yapisina glikoz, laktoz, galaktoz ve oligosakkaritleri katarak
glikos ngolipidlere doniisiir. S ngomiyelin ve glikozilseramidin her ikisi de, sirasty-

la s ngomiyelinaz (SMase) ve glikozidaz enzimleri araciligiyla seramide degrade olabil-
ir. Eger seramids ngomyelinsentezyolaginaizlemezse,seramidazenzimiaraciligiylas ngo-
zinedontstiiriilmektedir. S ngoid tabanli lipit ailesinin tiyeleri olan s ngolipidler kanse-
rin gesitli asamalarinda etkili olmaktadir. Seramidler, Seramidaz enzimi araciligiylada s
ngozin ve sonrasinda S1P’a dontiserek hiicrede proliferasyon ar sina neden olmaktadir-
lar. S ngomiyelin yolu cAMP ve fosfoinosi d yollar: gibi evrimsel olarak korunmus, yay-
gin bir sinyal ile yoludur. Bu yolda ikincil haberci olarak ¢alisan seramid, ya s ngomi-
yelinaz etkisi ile s ngomiyelinlerden iire lilir, ya da seramid sentaz enzimi tara ndan de
novo olarak sentezlenir. Seramid aracili sinyal yolunun, iskemi, insiilin direnci, diyabet,
aterogenez, sep k sok ve over yetersizligi gibi hastaliklarda 6nemli bir role sahip oldugu
biyokimyasal ve klinik arag rmalarla gosterilmis r. Obeziteye ve besin fazlaligina bagl
olarak artan serbest yag asidi, TNF-alfa ve glukokor koid diizeylerinin, hiicre i¢i lipit
metabolitlerini yiiksel §i ve bunun sonucunda insiilin direncine yol ag g1 da bilinmekte-
dir. Seranib-2 ise hiicresel seramidaz ak vitesini baskilayan yeni iire Imis bir molekiildiir.
Formiili E)-3-(3-(4-methoksifenil)asirilol)-4-fenilguinolin-2(1H)-1'dir. Yapilan liter-
atlir taramasinda Seranib-2 ile yapilan ¢ok az ¢alisma gériilmektedir. Bunlardan bir ta-
nesinde, Seranib-2'nin insan ovaryum kanseri hiicrelerinde (SKOV3) herhangi bir toksik
etki yaratmadan seramidaz ak vitesini baskiladigi, hiicre seramid diizeyini ar rdig1, S1P
diizeyini azal g1 ve hiicrelerin ¢ogalma baskiladig1 gosterilmis r. Yine ayni ¢calismada
Seranib-2'nin timor bilylimesini azal g1 da gosterilmis r. Daha 6nce yap gimiz ¢alisma-
larda, Seranib-2'nin fare embriyonik broblast hiicre soyu olan NIH/3T3 hiicrelerinde
canlilig1 baskilayici, sican embriyonik broblast hiicre soyu olan 5RP7 hiicrelerinde ise
yiiksek sitotoksik etkisini gozledik. Bir diger ¢alismamizda ise, MCF-7 insan meme
kanseri hiicre soyunda Seranib-2’nin bilytime inhibisyonu, apoptoz indiiksiyonu, mor-
folojik ve yapisal degismelere, LNC aP insan prostat kanseri hiicre soyunda apoptoz in-
diiksiyonuna fakat DU145 insan prostat kanseri hiicre soyunda ise nekroza yol a¢ gin1
bulduk. Son 5 yildir ¢alismalarimizda, bir seramidaz inhibit6rii olan Seranib-2 bilesigi-
ni kullanarak, hem S1P olusumunu engellemek hem de hiicre i¢inde seramid seviyesi-
nin ar sina neden olarak apoptozun indiiklenmesini aras rmaktayiz. Seranib-2 bilesigi-
ni akciger kanseri hiicre soylar1 olan A549 ve insan normal bronsiyal epidermal hiicre
soyu olan Beas-2b hiicrelerini kullanarak, mortalitesi en yiiksek kanserlerden olan ak-
ciger kanseri i¢in yeni bir tedavi se¢enegi kazandirmayi hede edik. 16 Mart 2019 tari-
hinde de Amerika’dan bilesigimize patent almis bulunmaktayiz. Modern mass spek-
trometre ve biyoinforma k ¢alismalar, hiicrelerin binlerce farkli yapida lipid molekiilii
icerdigini gostermektedir.

12 3. Lipit Arastirmalar1 Calistay1

Seramid analoglarinin, seramid yolundaki enzimlerin, enzim inhibit6rlerinin ve bun-
larin nano formlarinin sentezi ve kullanimi, an kanser terapé kleri i¢in yeni strateji gelis
rmede kullanilabilmelerini ortaya cikarilmis r. Oniimiizdeki bes yil icerisinde biyoak
Bollimu, Molekdler Biyoloji Anabilim Dali,  f s ngolipidlerin kanser patogenezi, metastaz ve terap6 klerdeki mekanizmaya yonelik
Eskisehir calismalarda 6nemli gelismeler gosterecegini beklemekteyiz.
Anahtar kelimeler: kanser, lipit, apoptoz, sfngolipit

Hatice Mehtap Kutlu

Eskisehir Teknik Universitesi, Biyoloji
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Lipids in Gancer

Hatice Mehtap Kutlu

Department of Biology, Molecular
Biology Department, Eskisehir Technical
University, Eskisehir

~20) ABSTRACT COv

Sphingolipids are structural molecules of cell membranes in terms of liquid-mosa-

ic proper es and barrier func on. In addi on, they regulate processes such as cell growth,
cell migra on and metastasis. Ceramide and sphingosine play an important role in sig-
nal transducer networks of cancer cells and induce produc on, chemotherapy, radia on
or oxida ve stress, and perform cellular events such as sphingolipid-mediated cell death,
cell cycle reten on. However, the conversion of ceramide to metabolic sphingosin-1-P
(S1P), sphingomyelin or glucosyl ceramide also assumes its an -apopto ¢ and prosur-
vival roles. In recent years, the most important enzymes in the treatment of cancer

are sphingolipid metabolism enzymes, which have been cloned and used. These stud-
ies aim at the clinical treatment of pa ents including with many tumors the cataboli-

za on of ceramide or produc on of sphingosine-1-phosphate (S1P) as a therapeu c strat-
egy. Sphingomyelin is a very common sphingolipid. Moreover, it is converted to glycos
ngolipids by adding glucose, lactose, galactose and oligosaccharides to the structure by
way of glycoliza on. Both sphingomyelin and glycosylceramide can be degraded to cer-
amide via sphingomyelinase (SMase) and glycosidase enzymes, respec vely. If the cera-
mide does not follow the s ngomyelin synthesis pathway, it is converted to sphingosine
by the ceramidase enzyme. Sphingolipids, members of the sphingoid-based lipid fam-
ily, are e ec ve at various stages of cancer.The ceramides are also converted to sphin-
gosine and S1P by ceramidase enzyme, resul ng in an increase in cell prolifera on. The
pathogenesis pathway is an extensively evident signaling pathway, such as the cAMP
and phosphoinosi de pathways. The ceramide, which acts as a secondary messenger in
this pathway, is produced from sphingomyelin by the ac on of sphingomyelinase or is
synthesized de novo by the ceramide synthase enzyme. Biochemical and clinical stud-
ies have shown that the ceramide- mediated signaling pathway plays an important role
in diseases such as ischemia, insulin resistance, diabetes, atherogenesis, sep ¢ shock and
ovarian failure. It is also known that increased free fa y acid, TNF-alpha and glucocor
coid levels due to obesity and excess nutrients increase the intracellular lipid metabo-
lites and consequently lead to insulin resistance. Ceranib-2 is a newly produced mole-
cule that suppresses cellular ceramidase ac vity. Its formula 3-(3-(4-methoxyphenyl)ac-
ryloyl)-4-phenylquinolin- 2(1H)-1. There is few number of study with ceranib-2 in the
literature. In one of these, ceranib-2 has been shown to suppress ceramidase ac vity, in-
crease cell ceramide level, decrease S1P level and suppress prolifera on of cells with-
out causing any toxic e ects in human ovarian cancer cells (SKOV3). Ceranib-2 was also
shown to decrease tumor growth in the same study. In our previous studies, we ob-
served the vigorous suppressive e ect of ceranib-2 in mouse embryonic broblast cell
line NIH / 3T3 cells and the high cytotoxic e ect in 5RP7 cells, rat embryonic broblast
cell line. In another study, we have found that in MCF-7 human breast cancer cell line,
growth inhibi on by ceranib-2 leads to induc on of apoptosis, morphological and struc-
tural changes, induc on of apoptosis in LNCaP human prostate cancer cell line, but ne-
crosis of DU145 human prostate cancer cell line were observed. In recent 5 years, we
have been inves ga ng the induc on of apoptosis by using ceranib-2 compound, a cera-
midase inhibitor, to prevent the forma on of S1P and to increase the level of ceramide in
the cell.

By using ceranib-2 compound on A549 lung cancer cell line and Beas-2b cells which
are human normal bronchial epidermal cell line, we aimed to give a new treatment op
on for lung cancer which has the highest mortality among aggressive cancers. On 16
March 2019, we took out patented for our compound from America. Modern mass
spectrometry and bioinforma cs studies show that cells contain thousands of di erent
lipid molecules. The synthesis and use of ceramide analogues, enzymes in the ceramide
14 3. Lipit Arastirmalar1 Calistay1

pathway, enzyme inhibitors and their nano forms has revealed that they can be used to
develop new strategies for an cancer therapeu cs. In the next ve years, we expect bio-
ac ve sphingolipids to show signi cant improvements in cancer pathogenesis, metastasis
and therapeu ¢ mechanisms.

Kewords: cancer, lipid, apoptosis, sphingolipid
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Programlanmis Hiicre Oliimiiniin Yeni Bir
Mekanizmasi Olarak Artan Lipit Pero_ksillasvon ile
Ferroptosis Indiiklenmesi

~200 ABSTRACT Cow—

Sreeparna Banerjee

Hicreler bir¢ogu olduk¢a programli ve keskin yolaklarla agiklanmig me-
kanizmalar ile olirler. Yakin zamanda tanimlanmis hiicre 6lumlerinden
biri olan ferroptosis demir-bagimli, hiicre iginde lipit peroksidasyonunun
birikmesine dayali olarak gelisir. Non-apopto k bir hiicre 6liimii olan ferro-
ptosis, daha dnceden tanimlanmis olan piroptozis, otofaji gibi hiicre lum-
lerinden de farklidir. Normalde, hiicre iginde glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi reak f oksijen tiirlerini indirgeyen an oksidan mekanizmalar bulunur.
Yaglar, ozellikle hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag asitleri, Fenton pin-
deki reaksiyonlar araciligiyla lipit peroksidasyonuna ugrayarak reak f yag
turlerini olustururlar. Glutatyon peroksidazlarin, 6zellikle GPx4, glutatyonu
yardimcl substrat olarak kullanarak bu reak f yag tiirlerine karsi savunma
mekanizmasinda rol oynadig1 gosterilmis r. GPx4 eksikligi hiicreyi ferropto-
sis araciligiyla 6liime gotiirmektedir.

Geg gimiz yillarda, hiicredeki anormal metabolizma hareketlerinin kans-
er olusumuna 6nemli 6l¢tide yol a¢ g1 kabul goren bir diisiince olmustur.
Kamuoyuna agik ilag sitotoksisite veri portalini (CTRP: h ps://portals.broa-
dins tute.org/ctrp) kullanarak belirli metabolitlerin miktarini, hiicrelerin
ferroptosis indiikleyicilere ve onleyicilere olan direncine veya hassasiye ile
iliskilendirdik. Bu sayede, tiimorlerin metabolit pro li ile hangi hastanin fer-
roptosis indiiklenmesinden fayda saglayabilecegini 6ngoriilebilir. Ek olarak,
CTRP verilerini kullanarak ferroptosis indiikleyicilerle olumlu eslesem-
eye sahip ve dolayisiyla farkli tiimorlerde ferroptosis indiiklemek icin kul-
lanilabilecek bir grup FDA (Amerikan Gida ve ilag Dairesi) - onayli ilag
tanimlamig bulunuyoruz.

o _ Keywords: ferroptozis, hiicre 6limd, lipit peroksidasyonu
Ortadogu Teknik Universitesi, Biyolojik Bilimler B&lim{i,
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Induction of Ferroptosis Through Enhanced Lipid
Peroxidation as a Novel Mechanism of Programmed
Cell Death

~20) ABSTRACT Covr

Sreeparna Banerjee
Cells die in a number of ways, most of which are highly programmed and in-
volves well de ned signaling pathways. Ferroptosis is a newly de ned iron-de-
pendent mechanism of cell death that results from the accumula on of lip-
id peroxides in the cell. This cell death process is independent of well-de ned
cell death pathways such as apoptosis, autophagic cell death or pyroptosis.
Normally, cells have endogenous an oxidant pathways such as the glutathi-
one peroxidase (GPX) pathway that can reduce reac ve oxygen species that
are generated through biochemical processes. Lipids, par cularly polyunsat-
urated fa y acids present in the cell membrane, can undergo peroxida on via
the Fenton type reac ons resul ng in the forma on of highly reac ve lipid spe-
cies. Glutathione peroxidases, par cularly GPX4 has been implicated in the
removal of these reac ve lipid species by using GSH as an obligate co-sub-
strate. A lack of GPX4 ac vity can lead to cell death via ferroptosis.

It has been appreciated in recent years that aberrant metabolism in cells can
contribute signi cantly towards cancer ini a on and progression. Using pub-
licly available drug cytotoxicity data (CTRP : h ps://portals.broadins tute.org/
ctrp), we have correlated the abundance of certain metabolites with the re-
sistance or sensi vity of cancer cells towards ferroptosis inducers and inhib-
itors. Thus, the metabolite pro le of tumors can be used to predict which
pa ents may bene t from ferroptosis induc on. Addi onally, using data from
CTRP, we have iden ed a number of novel FDA approved drugs that exhibit
close correla on posi ve with ferroptosis inducers and can therefore be used
to induce ferroptosis in di erent tumor types.

Keywords: ferroptosis, cell death, lipid peroxida on

Department of Biological Sciences, Middle East

Technical University, Ankara
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Wnt/Beta-Katenin Sinyal lletiminin Diizenlenmesinde Plazma
Membrani Lipid Iceriginin Rolii

~200 ABSTRACT Cosr

Gunes Ozhan

Wnt/beta-katenin sinyal ile m (kanonik Wnt sinyal ile mi) yolaginin basla
Imasinda 6nemli bir adim, kanonik Wnt ligandlarinin plazma membranin-
daki reseptor komplekslerine baglanmasidir. Plazma zari, doymus lipidler-
in, sterollerin ve spesi k lipit baglan li proteinlerin secici olarak birikmesiyle
karakterize edilen, olduk¢a dinamik zar bolgeleri olan ve geleneksel olarak
membran (lipit) ra lar1 olarak adlandirilan, diizenli membnran nanobdélgel-
erini igerir. Bu diizenli yapilar, ligand-reseptor etkileiimi ve reseptor kiime-
lenmesi i¢in gecici kompakt pla ormlar tiretmektedir ve kanonik Wnt siny-
al ile mini de iceren sinyal yolaklarinda kri k neme sahip r. Son ¢alismamiz,
kanonik Wntnin diizenli nanobolgelerdeki reseptor havuzuna segici bir
sekilde baglandigini ve bu spesi k baglanmanin asagi yonli sinyal ile m
ak vitesi i¢in gerekli oldugunu gostererek, ilk etapta olusan plazma mem-
brani ortaminin kanonik Wnt reseptor etkilesimi tizerindeki etkisini ortaya
¢ikarmis r. Bununla birlikte, Wnt'nin lipit modi kasyonlari ile spesi k mem-
bran bolgelerine tercihli baglanmasi arasindaki baglan hala belirsizdir. Bu
calismada, kanonik Wnt ligandinin plazma membranina baglanma ve sinyal
ile mini ak ve etme kabiliye ile lipid modi kasyonunun tiiri arasindaki iliski
ele alinmaktadir. Calismamiz, kanonik Wnt ligandinin spesi k bir lipid modi
kasyonu olan doymus yag asidi ile palmitolasyonunun, ligandin reseptor
kompleksine diizenli membran bolgelerinde baglanmasinin diizenlenme-
sindeki roliinii ortaya koymaktadir. Hesaplamali, biyokimyasal ve biyo ziksel
verilerimiz, kanonik Wnt3 ligandinin doymus bir yag asidi olan palmi k asit
ile korunmus bir serin amino asidinde acillendigini ve bu palmitolasyonun
Wnt3'iin salgilanmasi ve Fz8 reseptorii ile etkilesimi i¢in vazgecilmez olma-
makla birlikte, diizenli membran nanobdlgelerine yerlesebilmesi ve bura-
da kanonik sinyal ile mi i¢in gerekli oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar,
kanonik Wntnin plazma membranina baglanmasi esnasinda palmito-
lasyonun diizenli nanoboélgelere hede emede kri k bir role sahip oldugunu ve
ligandin reseptorlere baglanmasi ile baglayan sinyal olaylarini kontrol etmek
icin lipidasyonunun yeterli oldugunu gostermektedir. Sonuglarimizin, aday
molekiillerin uygun lipit gruplari ile modi kasyonunu miimkiin kilarak ve bu
sekilde onlar1 6zellikle anormal Wnt sinyalini engelleyebilecekleri diizenli

Dokuz Eyliil Universitesi, izmir Uluslararasi Biyo p ve membran bolgelerine hede eyerek an kanser ilag gelis rmeye 6nemli katkida

Genom Ens tiis, Biyo p ve Saglik bulunacagina inaniyoruz.

Teknolojileri Anabilim Dali, izmir Anahtar kelimeler: Plazma membrani, Wnt/Beta-Katenin, an kanser
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Understanding The Role 0f Membrane Lipid
Composition In Regulation 0f Wnt/Beta-Catenin
Signaling

i ~—200) ABSTRACT Coe—
Gulines Ozhan

A key step underlying ini a on of Wnt/beta-catenin signaling (canonical Wnt
signaling) pathway is binding of canonical Wnt ligands to their receptor com-
plexes at the plasma membrane. The plasma membrane contains ordered
membrane nanodomains, conven onally referred to as membrane (lipid) ra
s, that are highly dynamic membrane regions characterized by the selec ve
recruitment of saturated lipids, sterols and speci c lipid-anchored proteins.
These ordered structures generate compact transient pla orms for ligand-re-
ceptor interac on and receptor clustering, and are cri cal in signal transduc on
pathways including the canonical Wnt signaling. Our recent work has unrav-
eled the in uence of the immediate plasma membrane environment on the
canonical Wnt-receptor interac on by showing that canonical Wnt selec vely
binds to its pool of receptors in the ordered nanodomains and this domain-
speci ¢ binding is necessary for downstream signaling ac vity. Nevertheless,
the link between lipid modi ca ons of Wnt and its preferen al binding to speci
cmembrane regions remains elusive. Here we address the type and in uence
of the lipid modi ca on on the ability of canonical Wnt ligand in binding the
plasma membrane and ac va ng signaling. Our study uncovers the role a spe-
ci c lipid modi ca on, palmitoyla on with a saturated fa y acid, of canonical Wnt
ligand in regula on of its binding to the receptor complex within the ordered
membrane regions. Our computa onal, biochemical and biophysical data to-
gether suggest that the canonical Wnt3 ligand is acylated at a conserved ser-
ine residue with a saturated fa y acid- palmi c acid-, and that this palmitoy-
la on, while being dispensable for its secre on and interac on with the Fz8 re-
ceptor, is essen al for its par oning into the ordered membrane nanodomains
where it ac vates downstream canonical Wnt signaling. These results indicate
that palmitoyla on has a cri cal role in determining the ability of canonical
Whnt to associate with the plasma membrane via targe ng it into ordered nan-
odomains and that lipida on of the ligand is su cient to control the signaling
events downstream of its binding to the receptors. We believe that our re-
sults will contribute to an cancer drug development by rendering modi ca on
of candidate molecules with proper lipid groups possible and this way targe
Department of Biomedicine and Health Technologies,  ngthem speci cally to the ordered membrane domains where they can inhib-

izmir Interna onal Biomedicine and Genome Ins tute, it abnormal Wnt signaling.
Dokuz Eyliil University, izmir Keywords: Plasma membrane, Wnt/Beta-Katenin, an cancer
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Natiirel Sizma Zeytinyaginin Nutrasitik Ozellikleri

. ~200 ABSTRACT Coo—
Dilek Sivri Ozay

Zey nyagdi zey n agaci (Olea europaea L.) meyvelerinden sadece ziksel islem-
lerle Ure lir ve ra ne edilmeden tiike Imeye hazirdir. Bu nedenle zey nyad,
ra nasyon sirasinda ytiksek sicaklik ve / veya oksijen nedeniyle, yenilebilir
yaglarin yaisal ayrisma ve dontistim Urlnleri olan trans yag asitleri, 2-MCPD,
3-MCPD, glisidol ve yag asit esterleri gibi toksik isil islem kontaminantlari icer-
mez. Beslenme degeri yliksek, essiz tada, aromaya ve renge sahip dogal bir
Urinddr. Zey n cesi, ye s rildigi bolge, ve iklim ve agronomik kosullar, hasat
zamanl, hasat yontemi ve ekstraksiyon, paketleme ve depolama kosullari gibi
teknolojik islemler zey nyaginin kimyasal bilesimi tizerinde kri k etkiye sahip r.
Biyoyararlilik, yemek pisirmeye uygunluk, kozme k veya farmaso k trtinlerde
kullanim agisindan farkl 6zelliklere sahip zey nyad cesitleri vardir. Nattirel siz-
ma zey nyadi en yuksek kalitede zey nyaginin taze suyudur. Serbest asitligi
olan, 100 gramda 0.8 gramdan fazla olmayan (serbest oleik asit olarak ifade
edilir) ve duyusal kusur olmayan dogal bir zey nyagidir.
Natiirel sizma zey nyadi, saglkl bir uzun yasamin sir olarak bilinen
“Geleneksel Akdeniz Diye ” nin temel unsurudur. Kanita dayali ¢oklu sistema
k degerlendirmeler ve meta-analizleri, zey nyadi tiike mi ile duisiik 61Gm riski,
kardiyovaskiler hastalik, koroner kalp hastaligi, miyokard enfarktisu, kanser,
norodejenera f hastaliklar ve diyabet arasinda bir baglan oldugunu goster-
mektedir. Zey nyadin bu faydali etkileri major (sabunlasan) ve mindr (sabun-
lasmayan) bilesenlerine a edilmektedir. Zey nyaginin ana bilesenleri, bilesimi-
nin % 98'inden fazlasini olusturan yag asitleridir. Bunlar esas olarak oleik asit
(toplam yag asitlerinin% 55'i% 55'i) gibi tekli doymamis yag asitleri (MUFA'lar),
linoleik asit gibi coklu doymamis yag asitleri (PUFA) ve stearik veya palmi k asit
gibi doymus yag asitleri (SFA'lar) dir. Bir zey nyaginin toplam icerignin% 1 ila%
2'sini olusturan minor bilesenler ise ikiye ayrilir: (1) alifa k ve triterpen alkoller,
steroller, skualen, ucucu bilesikler, tokoferoller, karotenler, E ve K vitaminleri
(2) polar fraksiyon fenolik bilesikleri. Oleuropein, zey nyadiicin pik bir bilepen
olup fenolik iceriginin yaklasik % 80'ini olusturur. Polifenollerden oleokantal,
ibuprofene benzer an en amatuar ak viteye sahip olup, zey nyaginin acilik ve
yakiciligindan sorumludur. Oleacein olarak bilinen dekarboksime | oleuropein
aglikonun dialdehi k formu, oleokantale benzer ak viteye sahip olup &zellikle
an meme kanseri 6zellikleri gostermis r. Oleacein, hidroksi rozolden daha
glclu an oksidan ak viteye de sahip r. Diger 6nemli fenolik bilepikler feno-
lik alkoller (oleuropein tiirevleri olan hidroksi rosol ve rosol), avonoidler, lig-
nanlar ve sekoiridoidlerdir. Son zamanlarda, oleuropein ve ligstrosid aglikon
bilepikleri olan oleokoronal ve oleomisyonal olarak adlandirilan iki yeni feno-
lik bilepik izole edilmis ve tanimlanmis .
Fenolik bilesikler temel olarak zey nyaginin duyusal 6zellikler, saglig tesvik
edici 6zellikleri, an oksidan ak vitesi ve raf mriinden sorumlu bilesiklerdir.
Hace epe Universitesi Gida Miihendisligi Bolimii, Anahtar kelimeler: zey nyagd, yag asitleri, nutrasé k 6zellikler
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Nutraceutical Properties of Extra Virgin Olive Oil

Dilek Sivri Ozay — ABSTRACT (oo

Olive oil is produced from olive tree (Olea europaea L.) fruits using only physi-
cal processes and is ready to consume without re ning processes. Therefore ol-
ive oil does not contain toxic heat treatment contaminants such as trans fay ac-
ids, 2-MCPD, 3-MCPD, glycidol and their fa y acid esters) which are structural
decomposi on and transforma on products of edible oils due to high tempera-
ture and/or oxygen during re ning. It is a natural product which has a high nu-
tri onal value, unique taste, aroma and color. Olive cul var, growing area, clima ¢
and agronomic condi ons, harvest me, harves ng methods of olives and tech-
nological processes such as extrac on, packing and storage condi ons have cri
cal in uence on the olive oil chemical composi on.
There are various grades of olive oil, each having dis nct proper es in terms of
bioavailability, suitability for cooking, use in cosme c or pharmaceu cal prod-
ucts. Extra virgin olive oil (EVOO) is the highest grade of the olive fresh juice. It
has a free acidity of no more than 0.8 grams per 100 grams (expressed as free
oleic acid) and no sensory defects.
Extra virgin olive oil (EVOOQ) is the key elements of the “Tradi onal Mediterranean
Diet” which is known as a secret to a healthy long life. Evidence based mul ple
systema c reviews and meta-analysis show that a link between olive oil con-
sump on and a lower risk of mortality, cardiovascular disease, coronary heart
disease, myocardial infarc on, overall cancer incidence, neurodegenera ve dis-
eases and diabetes. These bene cial e ects of olive oil have been a ributed to its
major and minor components. The major components (saponi able) of olive oil
are fa y acids that represent more than 98% of its composi on. They are main-
ly monounsaturated fa y acids (MUFASs) such as oleic acid (55%85% of the total
fa y acids), although olive oil also contains polyunsaturated fa y acids (PUFAs)
such as linoleic acid and saturated fa y acids (SFAs) like stearic or palmi c ac-
ids. Among the minor components (unsaponi able) that cons tute from 1% to
2% of total content of an olive oil there are two types: (1) alipha c and triter-
pene alcohols, sterols, hydrocarbons such as squalene, vola le compounds, to-
copherols, carotenes, vitamins E and K; (2) the polar frac on that includes the
phenolic compounds. A key olive oil polyphenol is oleuropein, which accounts
for approximately 80% of olive oil phenolic content. One of the polyphenols
is the oleocanthal which has an in ammatory ac vity like ibuprofen and is re-
sponsible for the burning pungent sensa on. The dialdehydic form of decar-
boxymethyl oleuropein aglycone, known as oleacein, has shown ac vi es simi-
lar to those of oleocanthal and has displayed signi cant an breast cancer prop-
er es. Oleacein has, also, potent an oxidant ac vi es, even be er than those of hy-
droxytyrosol. Other important phenolic compounds are phenolic alcohols (hy-
droxityrosol and tyroxol generated from oleuropein), avonoids, lignans, and
secoiridoids. Recenty two new phenolic compounds named as ol! eokoronal
and oleomissional belonging to the oleuropein and li gstroside aglycon fami-
ly have been isolated and described. Phenolic compounds are mainly respon-
Department of Food Engineering, Hace epe University, sible for sensory proper es, health promo ng proper es, an oxidant ac vity and
Ankara shelf life of olive ail.
Keywords: olive oil, fa y acids, nutraceu cal proper es
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Lipaziarin Endiistriyel Uygulamalari

Guilay BAYRAMOGLU —0 ABSTRACT (oo

Triacilgliserol acilhidrolaz olarak da bilinen lipazlar (EC 3.1.1.3), karboksilik ester
badlary lGzerinde etki ederek yaglari yag asitleri ve gliserole hidrolize eden hi-
drolaz enzimlerinin bir tyesidir. Lipazlarin 6zgiil biyoddnlsim reaksiyonlarini
gercekles rme yetenegine sahip olmasi, bu enzimin, endustride, bir cok tirlintin
islenerek daha faydali ve yararl Grlin haline ge rmesi icin siklikla kullaniimasini
da beraberinde ge rmis r. En dnemli endustriyel uygulamalar, gida, kagit, de-
terjan ve ilag sektorleridir. Peynirlerin olgunlasmasini, cesitli aroma k maddel-
erin sentezi ve yliksek seviyelerde doymamis yag asitlerinin elde edilmesi gida
endustrisindeki uygulamalarin baslica 6rnekleridir (1-4). Bunlarin disinda, yag
asitlerinden me I-esterlerinin tre mi (biyodizel), giinimiizde en son ve sikca
bahsedilen uygulamasidir.

Mikrobiyal lipazlar genellikle daha kisa stirede tire Imeleri nedeniyle, endistride
yiiksek cari degere ve uygulamalara sahip . ilave olarak, fermantasyon teknolo-
jilerindeki gelismeler ile daha da gelis rilmis olan toplu tire m kolayhgi ve gene
k ya da cevresel olarak maniptlasyon kolayidi lipazlarin mikroorganizmalardan
elde edilmesini kolaylas rmis r. Bununla birlikte, diger bircok enzim gibi, lipa-
zlar da kisa dmiirleri nedeniyle endustriyel uygulamalarda sinirli kullanima sa-
hip r. Bu nedenle, lipazlarin kararliliklarinin ar rilmasi, biiytk 6lcekli biyotekno-
lojik islemlerde kullanimi i¢in olduk¢a 6Gnem arz etmektedir. Lipazlarin endustri-
yel olarak kullanilabilirligini ar rdidi icin lipazlar cesitli destekler lizerine immo-
bilize edilmis r. Genel olarak enzimin stabilitesinin ve yeniden kullanilabilirligi-
nin ar rilarak maliye n diistriilmesi amaci dogrultusunda, sente k polimerik bon-
cuklar, teks | Imleri, polipropilen Imler, kitosan, aljinatlar, kil mineralleri ve si-
lika parcaciklan gibi destekler immobilizasyon icin kullanims r. Suda ¢6ziin-
meyen destekler, transesteri kasyon yolu ile biyo-dizel elde edilme reaksiyon-
lari sirasinda da kullaniimaktadir. Zira, susuz ortamda, lipaz molekiilleri ¢6ziin-
mez ve agrega formundadir. Bu nedenle ak viteleri azalmaktadir. Bununla bir-
likte, ka destekler tizerinde immobilizasyon, enzima k trans- esteri kasyon reak-
siyonu icin ylizey alanini ar rarak reaksiyon ortaminda biyotatalizoriin homojen
dagilimini saglamakta ve biyokatalizoriin basari ile kullanimi saglamaktadir (2).
Anahtar Kelimeler: Lipazlar, endUstriyel uygulamalari, trans-esteri kasyon

1. Wu Liu, Menggang Li, Yunjun Yan, 2017, Sci Rep, 7, 15711.

2.Bayramoglu G, Akbulut A, Ozalp VC, Arica MY, Chem Eng Res Des, 2015, 95, 12.

Gazi Universitesi, Biyokimyasal islemler ve 3.Karagoz B, Bayramoglu G, Al ntas B, Bicak N, Arica MY, Ind Eng Chem Res, 2010,
Biyomateryal Aras rrma Laboratuvari, Ankara 49(20), 9655. 4. Bayramoglu G, Hazer B, Al ntas B, Arica MY, Process Biochem,
Gazi Universitesi, Kimya Boltiim, Ankara 2011, 46,(1), 372.

© 2019 Acta Medica. All rights reserved. 19



3. Lipit Aragtirmalar1 Calistay1

Industrial Applications of Lipases

Guilay BAYRAMOGLU —0 ABSTRACT (oo

Lipases (triacylglycerol acylhydrolase, EC 3.1.1.3), also known as triacylglycerol
acylhydrolase, are part of the family of hydrolases that act on carboxylic ester
bonds, and completely hydrolyze triglycerides into fa y acids and glycerol. The
ability of lipases to perform speci c reac ons of biotransforma on makes these
enzymes a useful tool used in many products and processes, the most signi
cant industrial applica ons being mainly in the food, paper, detergent and phar-
maceu cal sectors. The matura on of cheeses, the synthesis of aromas, and the
produc on of lipids with high levels of unsaturated fa y acids are examples of
the applica on in food industry (1-4). The produc on of methyl-esters of fa'y ac-
ids (biodiesel) is the most recent and men oned applica on nowadays.
Microbial lipases usually have the most commercial value and applica ons in
industries due to their shorter genera on me; ease of bulk produc on, which
is further enhanced with advancement in fermenta on technologies; and ease
of manipula on, either gene cally or environmentally. However, like many other
enzymes, lipases have limited use in industrial applica ons due to their short life-
mes. For this reason, the improvement of the stability of lipases is crucial for
their use in large-scale biotechnological processes. The lipases have been im-
mobilized on various supports such as synthe c polymeric beads, tex le mem-
branes, polypropylene Ims, chitosan, alginates, clay minerals and silica par cles
due to improve the industrial usability of lipases because immobiliza on of the
enzyme on insoluble support can provide stability, lower cost, and reusability.
Water-insoluble supports have been the requirement during transesteri ca on
reac ons, especially when themedia is predominantly non- aqueous.
In non-aqueous medium, lipase molecules are in the form of insoluble aggre-
gate and therefore their ac vi es are reduced. However, immobiliza on on solid
supports provides uniform distribu on of biocatalyst in the reac on medium by
increasing surface area for enzyma c trans-esteri ca on reac on (2).
Keywords: Lipases, industrial applica ons, trans-esteri ca on
1. Wu Liu, Menggang Li, Yunjun Yan, 2017, Sci Rep, 7, 15711.
2.Bayramoglu G, Akbulut A, Ozalp VC, Arica MY, Chem Eng Res Des, 2015, 95, 12.
3.Karagoz B, Bayramoglu G, Al ntas B, Bicak N, Arica MY, Ind Eng Chem Res, 2010,
49(20), 9655. 4. Bayramoglu G, Hazer B, Al ntas B, Arica MY, Process Biochem,

Biochemical Processing and Biomaterial Research 2011, 46,(1), 372.

Laboratory, Gazi University, Ankara Department

of Chemistry, Gazi University, 06500 Teknikokullar,

Ankara
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Farkh Maruziyet Gruplarinda Nonenzimatik Olarak Olusan

Suna Sabuncuoglu

Hace epe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmas® k

Toksikoloji Ana Bilim Dali, Ankara

~20D ABSTRACT Cosr

Oksisteroller, kolesterol molekiiliiniin oksidasyonu sonucu olusan metab-
olitler olup, enzima k ve enzima k olmayan yollarla meydana gelmektedir.
Enzima k olmayan (oto-oksidasyon) yolla olusan oksisterol tiirevlerinin 6zel-
likle patolojik pekcok durum ile iliskisi gosterilmis r ve bu nedenle biyobe-
lirteg olarak kullanilabilecegi diisiinilmektedir. Lipidomik aras rmalari toksi-
kologlarin 6nemli rol oynadig1 ¢alisma alanlarindan biridir. Hiicre toksik bir
maddeye maruz kaldiginda cevab transkripsiyon, translasyon, enzim ak vite-
si ve lipid kompozisyonu diizeyinde ortaya ¢ikmaktadir. Global lipidomik yak-
lasimlarinin kullanilmasi ile oksisteroller, hedef yaklasimlarin tesvik edecek
sekilde yeterince temsil edilmemektedir. S6z konusu ¢alismada, silikozis ve

kursun maruziye olan kisilerde oto-oksidasyon ile olusan oksisterol diizeyler-
inin (7-ketokolesterol, 3B, 5a, 6 trihidroksi kolestan) degerlendirilmesi; bir s

ngolipit metaboli olan s ngozin-1-fosfat (S1P) diizeylerinin tespit edilmesi ve

farkli parametrelerle calismanin desteklenerek lipit dekompozisyonunun bu

maruziyetlerde roliiniin ortaya konmasi hede enmis r. Yapilan ¢alismada, si-
likozis hastlarinda otooksidasyonla olusan oksisterol tiirevlerinden 7-ketoko-
lesterol, 3B, 5a, 6 trihidroksi kolestan ile lipid peroksidasyonunun 6nemli be-
lirtegleri olan malondialdehit, F2-izoprostan ve hidroksinonenal ile S1P diizey-
leri ol¢iilmiis kontrole kiyasla diizeylerin anlamli diizeyde farkli oldugu bu-
lunmustur. Benzer sekilde Pb maruziye olan iscilerde de oksisterol diizeyleri-
nin anlamli sekilde yiikseldigi ve selasyon tedavisiyle tekrar normale dondiigi

gorilmistiir. S1-P diizeylerinin ise her iki maruziyet grubunda da kontrole

kiyasla diisiik oldugu tespit edilmis r. Sonuglar, her iki maruziyet grubunda

da lipit metabolizmasinin etkilendigini ve oksida f lipit hasarinin te klendigi-
ni, kolesterol oksidasyonunun bu maruziyet gruplarinda da 6nemli bir belirteg

olarak kullanilabilecegini gostermis r. Maruziyetlerdeki toksisitede oksister-
ollerin roliinii anlamak i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: kolesterol oksidasyonu, oksisterol, toksisite, slikozis
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Evaluation of Nonenzimatic Oxysterol Levels in Different Exposure
Groups

Suna Sabuncuoglu —00 ABSTRACT (oo

Oxysterols consist of the oxida on of cholesterol. Oxysterols take place two
di erent routes, enzyma c¢ and non-enzyma c. Oxysterol deriva ves that form
with non-enzyma c (auto-oxida on) pathway have been shown to be associ-
ated with many pathological condi ons and for this reason it can be used as
a biomarker. Lipidomic researches are one of the important and understud-
ied area in which toxicologists can play an important role. When a cell is ex-
posed to a toxic agent or a nontoxic mediator, responses are observed in tran-
scrip on, transla on, enzyme ac vity, and lipid composi on. Using global lipid-
omics approaches oxysterols are underrepresented encouraging the develop-
ment of targeted approaches. The aim of present study;, is to evaluate auto-ox-
ida ve oxysterol levels in silicosis pa ents and Pb exposured groups; determina
on of sphingosine-1-phosphate (S1P) levels which is a sphingolipid metabolite
and to indicate the role of lipid decomposi on in these exposures by suppor ng
the study with di erent parameters. In the study, 7-ketocholesterol , 36, 5o, 63
trihydroxy cholestane and lipid peroxida on (malondialdehyde, F2-isoprostane
and hydroxinonenal) parameters and S1P levels were measured and the results
were found sta s cally di erent in silicosis pa ents compare to control. Similarly,
it was observed that oxysterol levels with Pb exposured group increased signi
cantly and returned to normal with chela on treatment. S1-P levels were found
to be low in both exposured groups compared to control. The results showed
that lipid metabolism was a ected in both exposure groups and oxida ve lipid
damage was triggered and cholesterol oxida on could be used as an important
marker in these exposure groups. Further studies are needed to understand
the role of oxysterols in toxicity of di erent exposure status.

Keywords: cholesterol oxida on, oxysterol , toxicity, slicosis

Hace epe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmas® k

Toksikoloji Ana Bilim Dali, Ankara
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Orak Hiicreli Anemide Lipit Metabolizmasindaki Degisimier

Yesim Er Oztas ~20D ABSTRACT Cosr

Orak hiicreli anemi ya da orak hiicre hastaligi (OHH) eritrosit proteinlerinin
%95’ini olusturan hemoglobindeki (Hb) gene k bir bozukluga bagl ortaya ¢ikan;
anemi, vazookliizyon ve in amasyonla karakterize kronik bir hastalik r. OHH
olan ¢ocuklarda morbidite ve mortalite oranlari ytiksek r.
OHH olan bireylerde 6zellikle serum lipitlerinde ve lipoproteinlerinde ve ayri-
ca eritrosit membrani lipitlerinde gesitli degisimler gosterilmis r. Kendi ¢aligma-
larimiza ait OHH’ de gozlemledigimiz kolesterol, trigliserit, apolipoprotein, s
ngozin-1-fosfat diizeyleri ve lipoprotein elektroforez sonuglari ve literatiirdeki
o6nemli calismalar 6zetlenecek r.
OHH’ de lipit ve lipoprotein bozukluklarinin, hastalik seyrinde 6nemli olan
3 patolojik stire¢ olan anemi, in amasyon ve oksida f stresten etkilendigi-
ni diigtiniilmektedir.
Orak eritrositler dolasimda yaklasik on giin kalir, bunun en 6nemli nedeni art-
mis hemolizdir. Ayrica ¢ogu hastada goriilen hipersplenizm nedeniyle dolasim-
daki eritrosit sayisi1 azalmis ve anemi ortaya ¢ikmis olabilir. OHH’ de demir
eksikligi, hemoliz, kronik in amasyon ve hipersplenizm kronik aneminin neden-
leri arasindadur. Eritrosit yapiminin asiri uyarilmasy, stres eritropoezi adi verilen
bir duruma yol agar. Yeni eritrosit yapimi sirasinda membran kolesterolii plaz-
ma lipoproteinlerindeki kolesterol havuzundan saglanir. OHH’ da gozlenen se-
rum kolesterol dizeylerinin diistiikliigiinin uyarilmis eritropoeze bagl oldugu
iddia edilmis r.
Orak Hb’ in yapisi kararsizdir; MetHb olusumu, hem salinimi ve radikal tire mi
artmis r. Orak eritrositlerde hemoglobin denatiirasyonu sonucu serbestlesen
‘hem’, hiicre zarindaki yag asitlerini okside ederken, hiicreyi oksidasyondan ko-
ruyan bazi enzimleri inhibe ederek, heksoz monofosfat yolu ak vitesi ve glutatyon
icerigini azaltmis r. OHH’ deki damar kayici krizler sonucu gelisen iskemi-reper-
fiizyon hasari da serbest radikal olusumunu te klemektedir. Bir calismamizda
lipit peroksidasyonu tiriinit MDA" nin hemoliza aki diizeyi ile plazma kolester-
ol diizeyleri arasinda nega f korelasyon oldugu goriilmiis ve bu sonug oksida f
stresin lipit dengesini bozabilecegini diisiindiirmistiir. Bir bagka ¢calismamizda
OHH’de kolesterol oksidasyonu tiriinii (oksisterol) olan 7-ketokolesterol diizey-
inin ar gin1 saptadik. Kolesterol oksidasyonunun da direk veya indirek yollarla
hipokolesterolemiye katkisi olabilir.
OHH’ deki damar patolojisi, uzun yillar sadece Hb polimerizasyonuna baglan-
migsa da yeni ¢alismalar, endotel hasar1 ve buna bagli gelisen ‘in amasyonun’
da vazookliizyon gelisiminde 6nemli oldugunu gostermis r. Stabil durumdaki
OHH olan bireylerin lokositlerinde gen ekspresyon pro linin incelenmesi sonucu,
yogun bir in amatuvar cevap varligi gosterilmis r. OHH’ de kontrole gore artmis
trigliserit diizeylerinin kronik in amasyonun bir sonucu oldugu distinilmiistiir.
Yeni gelisen lipidomik yontemlerin kullanilmasi ile OHH patogenezinde 6nemli
L o . olan lipit bozukluklarinin daha ayrin Ii olarak incelenmesi ve hastalik izleminde
Hace epe Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi . . . . . . .
degerli olabilecek yeni biyobelirteglerin bulunmasi miimkiin olacak r.

Biyoki Anabilim Dali, Ank . .. oo ]
okimya Anabiiim Zall, Ankara Anahtar kelimeler: orak hiicre, kolesterol, trigliserit, 7-ketokolesterol, s ngozin-1-P
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Alterations of Lipid Metaholism in Sickle Gell Disease

Yesim Er Oztas

Department of Medical Biochemistry, Faculty of

Medicine, Hace epe University, Ankara

~20D ABSTRACT Cosr

Sickle cell anemia or sickle cell disease (SCD) occurs due to a gene c altera on in
hemoglobin (Hb) which cons tutes 95% of erythrocyte proteins. It is a chronic
disease characterized by anemia, vaso-occlusion and in amma on. The morbid-
ity and mortality rates in children with SCD are high. Various altera ons in lip-
ids and lipoproteins, as well as erythrocyte membrane lipids, have been shown
in individuals with SCD. The results concerning cholesterol, triglyceride, apoli-
poprotein, sphingosine-1-phosphate levels and lipoprotein electrophoresis from
our group and from important studies in the literature will be summarized in
this talk.

Lipid and lipoprotein disorders in SCD are suggested to be a ected by 3 patho-
logical processes; anemia, in amma on and oxida ve stress. The sickle erythro-
cytes remain in the circula on for about ten days, the most important reason be-
ing increased hemolysis. In addi on, due to hypersplenism seen in most pa ents,
the number of circula ng erythrocytes may be decreased and anemia may have
occurred. Iron de ciency, hemolysis, chronic in amma on and hypersplenism are
among the causes of chronic anemia in SCD. Excessive s mula on of erythrocyte
produc on leads to a condi on called stress erythropoiesis. During the produc
on of new erythrocytes, membrane cholesterol is obtained from the cholesterol
pool in plasma lipoproteins. The low serum cholesterol levels observed in SCD
have been claimed to be due to induced erythropoiesis.

The structure of sickle Hb is unstable. MetHb forma on, heme release and rad-
ical produc on are increased. Free heme produced as aresult of Hb denatura on
in sickle erythrocytes reduced the content of hexose monophosphate pathway ac
vity and glutathione by oxidizing some enzymes that protect the cell from oxida
on while oxidizing the fa y acids in the cell membrane. Ischemia-reperfusion in-
jury caused by vaso- occlusive a acks in SCD also triggers free radical forma on.
In one study, we found a nega ve correla on between the levels of plasma choles-
terol and lipid peroxida on product MDA in the hemolysate, sugges ng that ox-
ida ve stress may impair lipid balance. In another study, we found that the lev-
el of 7-ketocolesterol, which is the product of cholesterol oxida on (oxysterol) in-
creased in SCD. Cholesterol oxida on may also contribute to hypocholesterol-
emia by direct or indirect routes.

Although vascular pathology in SCD has been a ributed to Hb polymeriza on
for many years, new studies have shown that endothelial damage and related
in amma on are important in the development of vaso-occlusion. The exam-
ina on of the gene expression pro le in leukocytes of individuals with stable SCD
demonstrated the presence of an intense in ammatory response. Increased tri-
glyceride levels in SCD were thought to be the result of chronic in amma on.
New lipidomic techniques will make it possible to inves gate the lipid altera ons
which are important in the pathogenesis of SCD and to nd new biomarkers
which may be valuable in the follow-up of the disease.

Key words: sickle cell, cholesterol, 7-ketokolesterol, sphingosine-1-P
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Obezite Tamsiyla Takip Edilen Pediyatrik Hastalarda
Dislipidemi Prevalansi

Dilara Bal Topcul, Yesim Oztas2 —200 ABSTRACT (oen
Amag: Obezite 6nemli bir halk saglhigi sorunudur. Ye skinlerde 6lim ve mor-
biditenin birincil sebebi olan kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli sebeplerin-
dendir. Dislipidemi ise kardiyovaskiiler hastalik gelisimini hazirlayan en 6nemli
faktordir. Kardiyovaskiiler hastalik semptomlari genelde eriskin yaslarda ortaya
¢iksa da, dislipidemiye bagl aterosklero k degisiklikler erken yaslarda olusmak-
tadir. Cocuklarda obezite goriilme siklig1 son yillarda artmakta ancak, bu alanda
yapilan aras rmalar yetersizdir. Obez ¢ocuklardaki dislipidemi prevelansini aras
rmak amaciyla obezite takibi yapilan ¢ocuk hastalarin lipit pro lleri incelendi.
Yontem: Patnos Devlet Hastanesi biyokimya laboratuvarinda, son 1 yilda obezite
tanisiyla takibi yapilan 7-18 yas araligindaki hastalarin serum lipit pro lleri retro-
spek f olarak aras rildi. Kolesterol diizeyleri Roche Cobas ¢ 501 otoanalizoriinde
kolorimetrik olarak ol¢iildi, LDL kolesterol ise Friedewald formiilii ile hesap-
land1. TEDM klavuzuna gore dislipidemi, total kolesterol 200 2mg/dL, LDL ko-
lesterol 2130 mg/ dL, HDL kolesterol <40 mg/dL ve trigliserit 2130 mg/dL du-
rumlarindan bir veya fazlasinin varligi olarak tanimlanmis r.
Bulgular:Hastalarin yas ortalamasi 12,7+3 idi. 50 hastanin %48’inde en az bir
dislipidemi kriteri mevcu u. Hastalarin %4’tinde total kolesterol yiiksekligi,
%2'sinde LDL kolesterol yiiksekligi mevcut iken, %22’sinde diisitk HDL kolester-
oli, %32’sinde yiiksek trigliserit diizeyi, %10'unda ise yiiksek trigliserit ile diigiik
HDL diizeyleri birlikte saptandi.
Sonug: Calisma grubumuzda dislipidemi prevelansi %48 olarak bulundu. Farkl
popiilasyonlarda yapilmis dislipidemi prevelansi %10.7-69.9 arasinda degismek-
te iken, tilkemizde yapilan aras rmalarla benzer sonuglar saptadik. Degisiklikler
farkli diyet aliskanliklar: veya etnik kokene bagl olabilir. Grubumuzda dislipid-
emi en fazla hipertrigliseridemi ile karakterizeydi. Trigliserit yiiksekligi, aterosk-
leroz olusumunda bagimsiz risk faktoridiir. Cocukluk ¢agi obezitesi ileride dis-
lipidemiye bagli komplikasyonlara yol acabilmesi ve 6nlenebilir olmasi nedeni-
yle 6zel bir ilgiyi hak etmektedir. Bu hastalarda uygun beslenme ile ziksel ak vit-
eyi ar rmak hede enmelidir.
Anahtar Kelimeler: Obezite, Dislipidemi, Kolesterol, Kardiyovaskiiler

1Patnos Devlet Hastanesi, Klinik Biyokimya, Agr, Hastalik Riski

Tirkiye [1] Elmaogullar1 S, Tepe D, Ugaktiirk SA, Karaca Kara F, Demirel F. Prevalence

of Dyslipidemia and Associated Factors in Obese Children and Adolescents.

2Hace epe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye Journal of clinical research in pediatric endocrinology. 2015;7:228-34.
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Dyslipidemia Prevalance in Pediatric Patients Under
Follow up with Ohesity Diagnosis

Dilara Bal Topcul, Yesim Oztas2 —200 ABSTRACT Cosn
Objec ve: Obesity is an important public health problem. It is one of the import-
ant causes of cardiovascular diseases, which are the primary cause of death and
morbidity in adults. Dyslipidemia is the most important factor in the develop-
ment of cardiovascular disease. Although the symptoms of cardiovascular dis-
ease usually occur in adults, atherosclero ¢ changes due to dyslipidemia occur at
an early age. The prevalence of obesity in children has increased in recent years,
however research in this area is insu cient. Lipid pro les of children who had obe-
sity follow-up were inves gated in order to inves gate the prevalence of dyslipid-
emia in obese children.
Methods: Serum lipid pro les determined in the biochemical laboratory of Patnos
State Hospital from pa ents aged 7-18 years were inves gated retrospec vely.
Cholesterol levels were measured colorimetrically in Roche Cobas ¢ 501 autoan-
alyzer and LDL cholesterol was calculated by Friedewald formula. According to
the TEDM guideline, dyslipidemia, total cholesterol 200 >mg / dL, LDL choles-
terol 2130 mg / dL, HDL cholesterol <40 mg / dL and triglyceride 2130 mg / dL
are de ned as the presence of one or more condi ons.
Results: The mean age of the pa ents was 12.7 + 3 years. At least one dyslipidemia
criterion was present in 48% of 50 pa ents. While 4% of the pa ents had total cho-
lesterol, 2% had high LDL cholesterol levels, 22% had low HDL cholesterol, 32%
had high triglyceride levels and 10% had high triglycerides with low HDL levels.
Conclusion: The prevalence of dyslipidemia was 48% in our study group. While
the prevalence of dyslipidemia in di erent popula ons ranged from 10.7-69.9%, we
found similar results in our group. Changes may be due to di erent dietary habits
or ethnic backgrounds. In our group, dyslipidemia was characterized by hyper-
triglyceridemia. Elevated triglyceride level is an independent risk factor for ath-
erosclerosis. Childhood obesity deserves special a en on because it can lead to
complica ons due to dyslipidemia in the future. Increasing physical ac vity with
proper diet should be targeted in these pa ents.
Keywords: Obesity, Dyslipidemia, Cholesterol, Cardiovascular Disease Risk
(1] Elmaogullar: S, Tepe D, Ugaktiirk SA, Karaca Kara F, Demirel F. Prevalence

1 Clinical Biochemistry, Patnos State Hospital, of Dyslipidemia and Associated Factors in Obese Children and Adolescents.

Agr Journal of clinical research in pediatric endocrinology. 2015;7:228-34.
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Hastalikta ve Saghikta Wnt Sinyal lletimi

Yagmur Azbazdar1,2, Giines Ozhan1,2 —200 ABSTRACT Cos—
Amag: Wnt sinyal ile m yolaklar1 arasinda en iyi karakterize edilmis olan1 Wnt/
B-katenin yolagidir. Yolakta gerceklesen sitoplazmik olaylar biiyiik oranda
aciga cikarilmus, fakat Wnt-reseptor kompleksinin olustugu nano-cevre ve bu
cevrenin sinyal ile m ak vasyonundaki rolti mekanis k diizeyde heniiz yeterince
aydinla Imamis r.
Onceki calismamizda Wnt-reseptér kompleksinin membrandaki diizenli na-
no-bolgelerde olustugu hipotezinden yola ¢ikilarak bu bolgedeki lipid yapilarinin
bozulmastyla sinyal ak vitesinin azaldigini gostermis k (Sezgin ve Azbazdar vd.,
FEBS Journal, 2017). Bu ¢alismada ise kanserli hiicrelerde kompleksin olustugu
nano-cevre aras rilmaktadir. Hipotezimiz, kanser hiicrelerinde Wnt reseptor
kompleksinin olustugu nano-gevrede lipit bilesenlerinin sinyal yolag: ak vite-
si i¢in kri k oldugudur. Bu kapsamda diinyada goriilme siklig1 kanser oliimleri
icerisinde tigiincii sirada yer alan ve anormal Wnt sinyal ak vitesine sahip hepa-
toseliiler karsinom (HCC) hiicre hatlarindan yararlanilacak r.
Calismanin amaci, Wnt-reseptor kompleksinin olustugu nano-cevrenin lip-
it icerigini membran lipidom profillemesiyle karakterize ederek saglikta ve
hastalikta Wnt/B-katenin sinyal ak vasyonunun kontrol edilmesindeki roliinit
belirlemek r. Calismamizin kanser hiicrelerinin membran yapilar: goz 6niinde
bulundurularak terapé k amaclarla spesifik olarak hede enebilmesine katki
saglayacagi diisiiniilmektedir.
Gereg ve Yontem: Calismada, Wnt/(B-katenin yolag: bilesenlerinde farkli muta-
syonlara sahip cesitli HCC hiicre hatlar1 kullanilmaktadir. Wnt sinyal yolag: ak
vitesi, diizenli membran bolgelerinin spesifik inhibitorler ile inhibisyonu son-
rasinda, raportor gen ifadesinin lusiferaz ak vitesiyle belirlenmektedir. Dev plaz-
ma zar1 vezikiilleri izolasyonu sonrasi elde edilecek olan HCC hiicre hatlarina ait
membran 6rneklerinin lipit profilleri shotgun lipidomik teknigiyle belirlenecek
ve saglikli kontrollerle karsilas rilarak analiz edilecek r.
Bulgular: Sonuglar, farkli HCC hatlarinin lipit inhibisyonuna birbirlerinden
farkli tepkiler verdigini gostermektedir. En yiiksek etki kolesteroliin plazma
membranindan uzaklas rildig: kosullarda elde edilmis r.
Sonuglar: Wnt sinyal ile mi gesitli HCC kanser hiicre hatlarinda farkli diizey-
lerde ak vite gostermektedir. Bu hiicrelerin cesitli membran lipitlerinin inhi-
bisyonlarina verdikleri farkli tepkiler, membran lipit iceriklerinin ayni kanserin

farkli tiirlerinde bile birbirlerinden ne kadar farkli olabilecegini ortaya ¢ikarmis

1 Dokuz Eyliil Universitesi Izmir Uluslararasi Biyo r. Bu farkliliklarin, hiicrelerin ayrin I lipidom analizleri yapilarak ortaya ¢ikaril-
p ve Genom Es tiisli, Dokuz Eyliil Universitesi mastyla Wnt-iligkili kanserlerin hede enmis tedavi segeneklerine 6nemli katkilar
Saglik Kampiist, izmir, 35340 Balcova, Tiirkiye saglayacagimiza inantyoruz.

2izmir Biyo p ve Genom Merkezi, Dokuz Eylil Anahtar kelimeler: Wnt/B-katenin sinyali, diizenli membran boélgeleri, lipid-

Universitesi Saglik Kampisd, izmir, 35340 omiks, dev plazma zar1 vezikiilleri (Giant Plasma Membrane Vesicles-GPMV),

Balcova, Tiirkiye hepatoseliiler karsinom (HCC)
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Yagmur Azbazdar1,2, Giines Ozhan1,2 —200 ABSTRACT Cte

Objec ves: Wnt/B-catenin signaling is the most well-characterized Wnt pathway.
While cytoplasmic events have been largely revealed, li le is known about the
mechanis c role of nano-environment where Wnt-receptor complex forms.
Our previous study show that Wnt-receptor complex is formed in ordered nano-
domains of plasma membrane and signaling ac vity decreases in response to in-
hibi on of lipid structures preferring these domains. Here, we inves gate nano-en-
vironment of this complex in cancer cells. Our hypothesis is that lipid compo-
nents in this nano-environment are cri cal for signaling ac vity in cancer. So, we
will focus on hepatocellular carcinoma (HCC), the third cause of cancer deaths
in the World, cell lines with abnormal Wnt signaling ac vity.
The aim is to characterize the lipid content of nano-environment of Wnt-
receptor complex by membrane lipidom pro ling. Thus reveal to role of this con-
tent in ac va on of Wnt/B-catenin signaling in health and disease. Considering
speci c membrane structures of cancer cells, our study will contribute to speci ¢
targe ng of cancer cells for therapeu c purposes,
Materials and Methods: In this study, various HCC cell lines carrying di erent
muta ons in Wnt/B- catenin pathway components were used. Following inhi-
bi on of ordered membrane nanodomains, Wnt signaling ac vity is determined
measuring luciferase ac vity of reporter gene expression. Membrane samples
of HCC cell lines obtained via isola on of giant plasma membrane vesicles will
be analyzed for their lipid pro les using shotgun lipidomics and compared with
healthy controls.
RESULTS: Our results show that di erent HCC lines respond di erently to lipid
inhibitors. The strongest e ect was obtained when cholesterol was removed from
plasma membrane.
Conclusion:Wnt signaling ac vity varies in HCC cells. These cells respond di er-
ently to inhibi on of membrane lipids reveal how membrane lipid contents may
1 Dokuz Eyliil Universitesi izmir Uluslararasi Biyo di er from each other even in di erent subtypes of same cancer. We believe that
p ve Genom Es tiisti, Dokuz Eyliil Universitesi characteriza on of di erences by detailed lipidome analysis will signi cantly con-
tribute to targeted treatment op ons of Wnt-associated cancers.

Saglik Kampiisi, izmir, 35340 Balcova, Tiirkiye

2izmir Biyo p ve Genom Merkezi, Dokuz Eylil Key words: Wnt/B-catenin signaling, ordered membrane domains, lipidomics,

Universitesi Saglik Kampiisi, izmir, 35340 giant plasma membrane vesicles (GPMV), hepatocellular carcinoma (HCC)

Balcova, Tirkiye
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Bahadir Alikog, Batuhan Me n, Furkan Biskin- —20 ABSTRACT Cosr

er, Kahraman Kapansahin
Amagc: Bu literatiir aras rmasinda egzersizin lipit kullanimina, depolanmasina,
taginmasina ve farkli yag dokular: tizerine etkilerini; Egzersiz yogunlugunun
postprandiyal plazma lipitlerine etkisini, pstprandiyel lipemideki degisiklikler-
in dinlenme postprandiyal yag oksidasyonundaki degisikliklerle iliskili olup ol-
madigini inceledik. Google anket {izerinden olusturdugumuz anket ile egzersiz-
in insanlardaki yag oranlarina etkisini gozlemleyerek degerlendirmeye calis k.
Yontem:Konuyla alakal: literatiir taramasi yap k ve buldugumuz makaleleri, 35
kisilik gruba yap gimiz 12 soruluk anketle birlikte yorumladik.
Bulgular: %65 VO2'luk egzersiz %85 VO2ya gore daha fazla yag yak rir.
Maksimum yakim %50- 65 VO2'dedir, ve egzersiz stiresi ar k¢a karbonhidra an
yag yakimina kaymaktadir. Egzersiz yag dokuda trigliserit hidrolizini, cAMP
ve cGMP aracili ardisik tepkimeleri ve lipoliz enzimlerini etkileyerek gercekles
rir. Lakin lipolize yardimci proteinlerle iligkisi halen bilinmemektedir. Egzersiz
iskelet kasinda etkisini membranlardaki translokaz ve endotelde bulunan lipo-
protein ak vitesini ar rarak gergekles rir.
Egzersizin BYD (beyaz yag dokusu) morfolojisi ve biyokimyasal 6zellikleri tize-
rinde etkileri olabilir. Egzersiz ile subkutan BYD’de bej adipositlerin ekspre-
syonu artar. Egzersiz siiresince SSS ak ve olsa da egzersizin KYD ak vitesi tize-
rindeki etkisi agik degildir.
Anket bulgularimiz: 35 kisilik anket grubumuzun ha alik egzersiz stirelerini sor-
dugumuzda %901n1n (31 kisi) egzersiz yap gini1 gordiik. Ortalama yas ve cinsi-
yet dagilimr?
Biiyiik cogunlugu amator olan kitlemizin %30'u (9 kisi) haric digerleri diizenli
spor yapiyor. Fakat bu sonug se¢ gimiz kitlemizin fakiilte basket takimi oyuncu-
larindan olustugundan etkilidir diye diisiiniiyoruz.
VKI oranlar1 %18.5>x; 6 kisi, %24.9>x>%18.5; 16 kisi, x>%24.9; 13 kisi ve yag oran-
lar1 %19>x; 11 kisi,%19<x<%25; 13 kisi, %25<x; 11 kisidir.
Sonug: Egzersiz sirasinda lipit kullanimi egzersizin devamlilig: icin ¢ok 6nem-
lidir. Bekledigimiz sey egzersizin viicudumuzda 1-Yag dokuda yag depolan-
mas1 ve kullanimina 2-Kanda lipid tasinmasi, hiicre membranlarini ve hiicreler-
arasi bosluktan gecisine 3-Iskelet kasinda lipit alim1 ve oksidasyonuna molekiiler
diizeyde adaptasyona neden olarak egzersiz esnasinda maksimum atle k kapasit-
eye ulagmasini saglamasidir.
Egzersiz daha ¢ok BYD'nu bej yag dokusuna doniistiirmede etkilidir. KYD ak
vasyonunda egzersizin potansiyel etkileri acik degildir.
Yiiksek yogunluklu aralili egzersiz (YYAE) ve orta yogunluklu egzersiz (OYE),
kizlarda PPLYyi disiirmiis fakat erkeklerde diisiirmemis r; dinlenme postprandi-
yal yag oksidasyonu Y YAE’den sonra erkek ve kizlarda Kontrol ve OYE'le karsilas
rildiginda artmis, ancak PPL'deki degisikliklerle iliskili degildir.
Diizenli spor yapan kisilerin VKI ve Viicut Yag Oranlari ideal forma yaklasarak

Hace epe Universitesi, Tip Fakdiltesi, Dénem 2 op mum yasam standartlarina yaklas rir.
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Hacettepe Universitesi Fiziksel Tip ve Rehahilitasyon
ve Tip Fakiiltesi Odrencilerinde Stres ve Viicut Kitle
indeksi Arastirmasi

Deniz Cagla, Meliksah Demir, Bugra ilter, —200 ABSTRACT (oen
Halil Mustafa Sert

Giris: Son yillarda diinyada artan obezite hastalig: tilkemizde de 6nemli bir so-
run haline gelmis r . Hace epe Universitesi Sihhiye Kampiisii Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon (FTR) boliimii ve Tip Fakiiltesi 6grencileri tistiindeki anket
calismamiz viicut kitle indeksi, stres diizeyleri ve bunlarin korelasyonunu or-
taya koymaya yonelik r. Bu ¢alismamizda, artan akut ve kronik stres diizeyler-
inin viicut kitle indeksi ile dogrusal bir iligki i¢cinde oldugunu varsaymaktayiz.
Amacimiz, akut ve kronik stres diizeyi, viicut kitle indeksi, okunulan béliim
arasinda bir baglan bulunup bulunmadigini aras rmak r.
Yontem: Hipotezimizi test etmek icin 140 kisilik bir 6rneklem grubuna (70’i
FTR 70’i Tip 6grencisi) anket uyguladik. Anke mizde ka imcilara, cinsiyetlerini,
hangi bolimde okuduklarini, boy ve kilolarini, ne kadar saglikli beslendiklerini
diistindtiklerini, ha ada ne kadar ziksel ak vite yap klarini, gtinliik ortalama adim
sayilarini, stres diizeylerini (giinlik stres , vize / komite ha ast stresi ve 6zel bir
stres kaynag olarak 3 soruda) , nerede konakladiklarini ve bir sosyal topluluga
ak folarak ka lip ka Imadiklarini sorduk. Anketleri ka limcilara A4 kagidi tizerine,
interne eki ankete ulagsmalarini saglayan bir karekod basip dagitarak ve internet
tizerinden anket linkini paylasarak ulas rdik. Google form ile elimize gecen ver-
iler Excel forma nda depolandy, verileri SPSS ile isledik.
Bulgular: Toplam stres (15 puan iizerinden); FTR ortalamasi = 10,15, Tip ortala-
mas1 = 10,79 olup tip ve FTR 6grencileri arasinda belirgin bir stres diizeyi farki
bulunmamaktadir. Ogrencilerin stres diizeyi ile viicut kitle indeksi arasinda be-
lirgin bir iliski bulunmamaktadir. Evde kalan 6grencilerin viicut kitle indeksi
yurt ve aile yaninda kalanlara gore daha fazladir (Yurt = %22,65 , Aile yan1 =
%22,43 , Ev = %24,10). Viicut kitle indeksi yliksek olanlar daha sagliksiz beslen-
digini dustintirken, ideal kilosunda olanlar daha saglikli oldugunu distinmek-
te (Cok az saglikli besleniyorum = %24,48 , Az saglikli besleniyorum = %24,65
, Orta derecede saglikli besleniyorum = %22,25 , Fazla saglikli besleniyorum
= %22,76 , Cok fazla saglikli besleniyorum = %22,59). Sagliksiz beslendigini
diistinen 6grenciler daha gok stresliyken saglikli beslendigini diisiinen 6grencil-
er daha az streslidir (Cok az saglikli besleniyorum = %13,00, Az saglikli beslen-
iyorum = %11,04, Orta derecede saglikli besleniyorum = %10 ,31 , Fazla saglikli
besleniyorum = %10, 10 , Cok saglikli besleniyorum = %9,00). Fiziksel ak vite ile
viicut kitle indeksi arasinda belirgin bir iliski bulunmamaktadir. Giinliik a lan
adim sayisi ile viicut kitle indeksi arasinda belirgin bir iliski bulunmamaktadir.
Genel Yorum: 18 — 24 yaslariarasindakika limcilar tizerinden gergekles rilen anke
e stresin viicut kitle indeksini dogrudan etkilemedigi bulunmustur. Bununla bir-
likte konaklanan yerin viicut kitle indeksi tizerine etkisi vardir. Saglikli beslend-
iklerini diistinenlerin stresi ve viicut kitle indeksi sagliksiz beslendigini diisiinen-
lere gore daha azdir. FTR ve Tip 6grencileri arasinda belirgin bir stres ve viicut
kitle indeksi farki yoktur.

Hace epe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dénem 2 Anahtar Kelimeler: stres, viicut kitle indeksi, beslenme

32 © 2019 Acta Medica. All rights reserved.



Acta Medica 2019; 50(Supplement)

Noropsikiyatrik ve Norodejeneratif Hastahiklarda Lipit
Biyobelirtecleri

Afife Merve Ozcan, Melike Yilmaz, Zehra —200 ABSTRACT (oo

Betil Ci ci, Edanur Ayaroglu

Beyin, insan viicudunda adipoz dokudan sonra en fazla lipit iceren ve tiim viicudu
kontrol eden merkezi bir organdir. Yiiksek lipit iceriginin beynin yapisini olustur-
ma, sinyal ile mi, izolasyon gibi bir¢ok rolii vardir. Ayni zamanda lipitler protein-
lerin hiicresel fonksiyonunun; tagima, sabitleme ve yapisal destegi diizenleyerek
belirlenmesinde kri k bir role sahip r. Tiim bu ak viteler nedeniyle beyin saghgi
ve ak vitesi esas olarak lipit metabolizmasina bagl olabilir. Lipidomik, bir orga-
nizmadaki yaglarin biyolojik fonksiyonlar: 1siginda haritalanmasidir. Lipitlerin
sinir sistemi metabolizmasinda 6nemli bir yeri oldugundan lipidomik teknikler
de 6nem kazanir. Norodejenera f hastaliklar, noron fonksiyonlarinda ilerleyici
kay1p ve yapisal bozulma ile tanimlanan bir grup hastalig: ifade eder. Ortalama
yasam siiresinin artmasiyla bu hastaliklarin goriilme siklig1 da artmaktadir ve bu
durum hem saglik hizmetleri hem de maliyet acisindan saglik sistemi tizerinde
biiytik bir yiik yaratmaktadir. Noropsikiyatrik hastaliklar da diinya ¢apinda halk
saglig1 icin buytik bir sorundur. Potansiyel olarak taniy iyiles rebilecek ve teda-
viye yan1 ongorebilecek biyobelirteclerin gelis rilmesi ytiksek oncelikli bir aras
rma konusudur.

Bu ¢alismada merkezi sinir sisteminin ve miyelin kili n lipit igerigine; lipit metab-
olizmasinin nérodejenera f, norolojik ve noropsikiyatrik hastaliklardaki roliine ve
lipitlerin bu hastaliklar i¢in biyobelirteg olarak kullanimina 151k tutmak amagclan-
mis r. Pubmed’de arama kismina anahtar kelimeler yazilarak ¢ikan makaleler
taranmuis ve konuyla ilgili olan 9 makale incelenmis r.

Lipitler dokudan ayris rildiktan sonra kromatogra , kiitle spektrofotometrisi ve
niikleer manye k rezonans gibi yontemlerle haritalanir ve olusturulan lipit hari-
tast hastaligin teshisinde bize yardimci olur. Lipitlerin ve ara bilesiklerinin bozu-
Imus metabolizmasi norodejenera f, norolojik ve noropsikiyatrik hastaliklar da-
hil olmak tizere farkli beyin rahatsizliklarinin ilerlemesinde 6nemli bir adim orta-
ya koymaktadir. Laboratuvar ve hayvan ¢alismalar: seramidler, s ngomiyelinler ve
stilfa dlerdeki bozulmalarin Alzheimer pato zyolojisine katkida bulundugunu 6ne
stirmektedir. Hiicre zarlarindaki lipit dengesizligi beyin fonksiyonlarinda degisik-
liklere yol agmaktadir ve bu nedenle noropsikiyatrik bozukluklara neden olabil-
ir. Mul sistem atro hastalarinin hastaliktan etkilenen korteks bolgesinde s ngomi-
yelin, siilfa d ve galaktozilseramid miktarlarinda azalma gortilmistir.

Miyelin kili olusturan lipitlerin sentez enzimlerinde olusan mutasyonlar sonu-
cunda bu lipitlerin tire lememesi miyelin kilif olusumunu engellemese de uzun
vadede miyelin kilif stabilitesi bozulur ve norodejenera f hastaliklar kaginilmaz
son haline gelir. Lipidomik analizler hiicre sinyallesmesinde lipit ara tiriinlerinin
spesi k rollerini agiklamak icin giiclii araglar saglayabilir ve ilac gelis rmede fay-
dal: olabilir. Coklu doymamus yag asitleri, kolesterol veya D vitamini gibi lipitler
ile gesitli noropsikiyatrik hastaliklar arasinda bir baglan oldugu acik r. Gelecekte,
bazi psikiyatrik teshisler arasindaki ortak desteklerin belirlenmesi, kesin belir le-
rin biyolojik temellerinin ortaya ¢ikarilmasi ve nihaye nde psikiyatrik bozuklugu
olan hastalara kisiselles rilmis bakim uygulanmasi igin gerekli arag, metabolo-
mik olabilir.

Hace epe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dénem 2
Anahtar Kelimeler: Lipidomik, Noropsikiyatrik, Norodejenera f, Biyobelirteg
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Anne Siitii Lipitleri

Sezin Dilara EMRAL, Aylin DING, Simeyye ) ABSTRACT (oo

Fatma BOZTEKE
Giris ve Amag: Anne siitil igerigini literatiir taramast ile aras rip anne siitiindeki
lipit bilesimini ve bu lipitlerin bebege faydalarini ortaya koymak, farkli donem-
lerdeki anne siitiiniin igerigini karsilas rmak ve bu farkli icerigin nelere katkida
bulundugunu belirlemek r.
Yontem: Anne siitiiniin icerigi ve faydalariyla ilgili Ingilizce ve Tiirkce liter-
atlir taramasi yap k. Daha sonra makalelerin igerigine gore ltreledik. Anne siitii
icerigindeki lipitlere odaklanarak projemizi hazirladik.
Bulgular: Anne siitiinde bulunan lipaz disiik safra diizeyinde bile yag sindiri-
mine yardimei olur. Anne siitiinde bulunan palmi k, oleik, linoleik, alfa linoleik
yag asidi duzeyi yiiksek r. Arasidonik asit(AA), doksahegzaeniirik asit (DHA),
linoleik asit ve alfa linoleik, sinir ve re na hiicrelerinin yapisina girmekte, bu uzun
zincirli poliansatiire yag asitlerinin eksikliginde sinir sistemi ve gorme fonksiy-
onlarinin gelisimi yeterli diizeyde olamamaktadir. Ozellikle preterm bebeklerin
annelerinin siitlerindeki uzun zincirli, poliansatiire yag asitleri digerlerine oran-
la daha yiiksek r. Anne siitii igerigindeki yag orani emzirme boyunca degisiklik
gosterir. Emzirmenin basinda diistik olan yag orani emzirmenin sonuna dogru
ar s gosterir. Bu ar s bebekte doygunluk hissi yaratmakta ve sismanligin gelisi-
mini 6nlemektedir.
Anne siitiinde erken laktasyon doneminde fosfolipit ve kolesterol icerigi yiiksek r.
Bu durumun lipit enzim sisteminin erken etkilesmesi ve ileride gelisebilecek hip-
erlipidemi ve aterosklerozun 6nlenmesinde etkili olabilecegi 6ne stirtilmistir.
Anne siitiinde omega-9 yag asitlerinden en fazla oleik asit bulunmaktadir. Anne
stitiindeki yaglarin tigte birinden fazlasini olusturan oleik asit, sii eki laktoz ile
birlikte yenidogan icin esas enerji kaynagini olusturmaktadir. Oleik asit doku,
hiicre zar1 ve yasamin ilk iki yilinda olusan ve sinirlerin etra n1 ¢evreleyen myelin
kil nin temel bilesenidir.
Sonug: Anne siitii bebek icin olmazsa olmazdir. {lk al ay sadece anne siitii ver-
ilmelidir. Al nc1 aydan sonra yirmi dordiincii aya kadar tamamlayici besinler-
le birlikte anne siitii verilmelidir. Yap gimiz aras rmada anne siitiiniin igerigi-
nin zamanla degis gini ama her donemde farkli da olsa yiiksek miktarda lipit
icerdigini, bu lipit iceriginin bebegi ¢esitli hastaliklardan korudugu ve bebegin
gelisiminde 6nemli bir rolii oldugunu gordiik.
Anahtar kelimeler: anne siitii, breast milk, lipit, emzirme, beslenme, kolostrum,

Hace epe Universitesi, Tip Fakiltesi, Donem 2 oleik asit
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Diyette Kullanilan Degisik Yag Tiirlerinin Saghga Etkisi

Burak Celik, Elif Karakditiik, Stimeyra Kiiciik, —20 ABSTRACT Cosr

Elif Deniz Yilmaz
Girig: Her toplumun kendi bolgesindeki imkanlara gore sekillenen, gelisen
beslenme cesitleri vardir. Bu beslenme plerinin farkliliklarinin saghgimiz tize-
rindeki etkisini ortaya koymay1 hede iyoruz. Farkli oranlardaki yag ve seker tiike
mi, bunlarla iligkisi olan Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve diyabet preve-
lansini degis rmek r. Ulkemizde oldugu gibi gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
de KVH ve diyabe n oranlarinin ar g1 icinbu literatiir calismasi faydali olacak r.
Yontem: Pubmed’te diyet ve yag besin kaynaklari sozciikleri ile arama yap-
arak konuyla ilgili elde e gimiz makaleler ve onlarin referanslarindan yola ¢i-
karak alanimizi genisle k. Pubmed, AHA( American Heart Associa on) ve Tiirk
Kardiyoloji Dernegi arsivleri tarandu.
Bulgular: Deniz iiriinlerinin Omega-3 yag tiirleri olan Eikosapentaenoik asit
(EPA 20:5n-3) ve Dokosaheksaenoik asit (DHA 22:6n-3) agisindan zengin olma-
lar1 nedeniyle an -in ammatuvar ve kardiyoprotek f etkileri vardir. Zey n yag1
biinyesinde yiiksek miktarda tekli doymamis yag asidi icerir. Giiniimiize kadar
yapilmis ¢aligmalarin da ortak gorist, tekli doymamuis yag asitlerinin KVH igin
yararli ve koruyucu oldugudur. Diizenli kuruyemis tiike mi, yapisinda bulundur-
dugu yag asitleri dolayisiyla (ALA, LA) in amatuvar hiicrelerde membran lipit
kompozisyonunu degis rir;(ALA+LA)/A.A oranini ar rir. Tokluk lipidemi metab-
olizmasi Iinceledigimiz makalelerde oleik asi n triacilgliserolce zengin lipopro-
teinlerin par kil buytkligini ar rdigi sonucunu bulduk.
Sonug: Inceledigimiz makaleler dogrultusunda degisik tiirdeki esansiyel yag
asitlerinin diyet ile tiike Imesinin kalp-damar ve metabolizma tizerinde pozi f
ve 6nemli bir rol oynadigini gézlemledik. Bir diger yandan toplumsal degisim-
ler ve maddi olanaklar kullanilan yag tiirlerini etkilemektedir. Tiirk mu aginda
da Sana ve Vita yaglarinin(vb.) kullanilmaya baslamasiyla saglikli yag tiike mi
biiyiik bir oranda engellenmis r. Bunun sadece Tiirk mu ag; ile sinirli kalmayip
diinyanin neredeyse tamaminda gercekles gini gozlemledik. Bu da diinya ¢apin-
da benzer beslenmeye bagli benzer metabolik bozukluklarla karsilasilmasini
acikliyor. Yanlis beslenmenin yiiksek orandaki etkisi nedeniyle KVH diinyada
morbiditesi ve mortalitesi en yiiksek olan hastalik grubudur.
Anahtar Kelimeler: balik, zey n yagy, kuru yemis, diyet, KVH, diyabet

Hace epe Universitesi, Tip Fakdiltesi, Dénem 2
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Ceren isibol, Kamil Cagan Ozdemir

Hace epe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dénem 2

~20) ABSTRACT COvr

Giris ve Amag: Glukokor koidlerin viicut tizerinde an en amatuvar, an alerjik ve
immiinsiipresif etkileri vardir. Bu ¢alismada glukokor koidlerin bu fonksiyon-
larinin sebase bezler ve iligkili olarak da akne olusumu tizerindeki etkisi ile iligki-
li bir derleme ¢alismasi yapilacak r.

Yontem: Bu calismada referanslar boliimiinde belir len 2 makaleden yarar-
lanilmis r.

Bulgular: Glukokor koidler akne tedavisinde yayginca kullanilir. Glukokor
koidlerin derinin baska béliimlerinde oldugu gibi sebase bez hiicreleri tizerinde
de an -prolifera f etki gosterdigi gozlenmis r. Buna ek olarak siddetli akne so-
runu olan kadinlar 6strojen ve glukokor koidle tedavi edildiklerinde sebum iire
mlerinde %50 azalma ve beraberinde aknelerinde belirgin bir iyilesme gozlen-
mis r.

Sonug: Akne tedavisinde glukokor koidlerden faydalanilmaktadir. Literatiir der-
lememizde glukokor koidlerin sebase bezleri kiigiiltmenin yani sira sebum sal-
gilarini azaltarak akne tedavisinde etkili bir hormon oldugu saptadik.

Anahtar Kelimeler: glukokor koidler, kor kosteroidler, sebase bezler.
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Yag Yakiminda Kulllamian L-Karnitin'in Etkilen

Burak Al nisik, Mert Sahan, Muhammed —00 ABSTRACT (oo

Tayyib Yildiz
Giris: Giiniimiizde obezite yaygin bir hastalik r. Bu hastaliktan kurtulmak istey-
en yiiksek yag oranli bireyler bilingli veya bilingsiz olarak yag yakmak amaciyla
supplementler kullanmaktadir. Biz de aras rmamiz kapsaminda en yaygin kul-
lanilan yag yakici supplement olan L-carni nin etkilerinin ne olduguyla ilgili bir
derleme ¢alismasinda bulunacagiz.
Amag ve Yontem: Konuyla ilgili makalelerin literatiir taramasi yapilarak bu
makalelerin analizi yapildi. Bu makaleler aras rilirken pubmed arama motoruna
“energy metabolism, L-karni ne supplementa on “ anahtar kelimeleri yazilarak
konuyla ilgili makaleler secildi.
Bulgular: Bobrek hastaliklari, L-carni ne eksikligi, anjina, kalp yetmezligi, hiper
roidizm, erkek infer litesi ve myokardit tedavisinde l-carni nenin fayda sagladigi
kanitlanmis r.
Ayrica L-karni nin akne, yashiliga bagl yorgunluk, androjenik alopesia,
tuberkiloz ilaglarindaki toksisite, atle k performansa, ADHD, o zm, Aritmi, B
talasemi, kaseksi, kanser iligkili yorgunluk, kardiomyopa , Celiac hastaligi, kro-
nik yorgunluk sendromu, obstrik f akciger hastaliklari, koroner arter hastaliklari,
diabet, goz kurulugu, hepa t B, hepa t C, hiperlipidemi, diistik kilolu dogum, me-
tabolik sendrom, migren agrisi, Mul pl Skleroza bagimli yorgunluk, kalp krizi,
alkolik olmayan karaciger yaglanmasi gibi bircok hastalikta faydali oldugu
yapilan aras rmalarla kanitlanmis r.
L-karni n takviyesinin, hipo roidi hastalarinda, 6zellikle 50 yasin al ndaki birey-
lerde ve roid kanseri i¢in roidektomi sonrasi hipo roidizm hastalarinda yorgun-
luk semptomlarinin ha e Imesinde faydali olabilecegini gostermektedir. L-karni
nin kan-beyin bariyerini kolayca gecebilme yetenegi gz oOniine alindiginda,
l-karni n takviyesi, oksida f hasardan kaynaklanan nérolojik hasarin énlenme-
sinde de faydali olabilir. Oral L-karni n takviyesi, plazma karni n depolarini nor-
malles rir ve vejetaryenlerdeki iskelet kasi karni n icerigini ha fce ar rir, ancak kas
fonksiyonunu ve enerji metabolizmasini etkilemez.
Sonug: L-karni n pek¢ok hastaligin tedavi stirecine olumlu katkilar1 olan bir

suplemen r. Anahtar Kelimeler: Karni n, enerji metabolizmasi, karni n takviyesi
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21Yas ve Alt Hastalarda Kolesterol Taramasi ve Statin Kullanim

Ceren Can Akyliz, Siimeyranur Ardig —) ABSTRACT Coem

Giris: Aterosklerozun kolesterol birikimi ve olusumuyla ¢ocuklukta basladigina
dair net kanitlar vardir. Hiperkolesterolemi, aterosklero k hastaliklarda anahtar
bir faktordiir. Sta nler( 3-hidroksi-3-me 1 ko- enzim A (HMG-CoA)rediiktaz in-
hibitorti) endojen kolesterol sentezinin hiz kisitlayict basamagini inhibe ederek
hiicre ici kolesterol seviyesinin diismesine sebep olur.

Amag ve Yontem: Cocuk, adolesan ve geng ye skinlerde lipid taramasi ru nleri,
sta n kullaniminin potansiyel etkilerini, yan etkilerini ve sta n kullaniminin ge-
leceginini ortaya koymak amaglanmis r. Pubmed {izerinden ‘sta n and child-
hood’/sta ns’’sta n and side e ect’ ve ve ‘hypercholesterolemia’ anahtar kelimeleri
kullanilarak literatiir taramasi yapilmis r.

Bulgular ve Sonug: Bir veya iki ebeveyni hiperkolesterolemi tanisi almis veya lip-
id dustiriicti ilag kullanan 2 yas ve tizeri her cocukta tarama onerilirken, evren-
sel taramaya 9 ila 11 yaslarda baslanmasi 6nerilir. Sta nler endojen kolesterol
sentezinin hiz kisitlayici basamagini inhibe ederek hiicre ici kolesterol seviyesi-
nin diismesine ve LDL-K reseptoriine up regiilasyon yapmasi ile de dolasimda-
ki LDL-K nin temizlenmesine sebep olur. Cocuklarda sta nlerin sagladigi LDL-K
azalmasy;% 21 ila %39’dur. Ailevi hiperkolesterolemi hastas, aile dykiisiinde pre-
mature ASKVH?? bulunduran,1 veya daha ¢ok ASKVH risk faktoriine sahip dis-
lipidemik ¢ocuklar disinda 10 yasindan 6nce sta n tedavisi 6nerilmez. 10 yasin-
dan biiyiik,6 ay siireyle yasam tarzi-diyet tedavisi uygulanmis; LDL-K >190 mg/
dL FH’li(ailevi hiperkolesterolemi), LDL-K 160 - 189 mg/dL premature ASKVH
aile oykiisti olan, en az 1 yiiksek ASKVH risk veya 2 orta ASKVH riskine sahip
olan ¢ocuklara sta n tedavisi 6nerilir. Pitavasta n hari¢ tiim sta n tiirevlerinin ()
LDL-K >190 veya LDL-K>160 ‘la birlikte 1 ve 1 den fazla riske sahip FH hastas1
¢ocuklar i¢in kullanimi FDA onaylidir. Pediatride sta nlerin giivenligi konusun-
da endiseler cesitli vardir. Endiseler, uzun vadeli ¢alismalarin eksikliginden kay-
naklanmaktadir. Cocukluk déoneminde baslanan sta nlerin yasam boyu etkile-
rini degerlendirmek gerekirken en uzun kontrollii ¢alisma sadece 2 yil stirelidir.
Steroid hormonlarin (adrenal ve gonadal) sentez kolesterol bagimlidir. Bu ned-
enle gocukluk ve ergenlik déneminde sta n tedavisinin kolesterol bagimli steroid
bu hormonlarin tire mini etkileyebilecegi endisesi var.Ttim seks hormonlarinin
sentezi icin kolesterol gerekligi i¢cin en azindan teorik olarak sta n tedavisinden
etkilenebilirler. Bununla birlikte, Wiegman ve ark. Bu konu hakkinda hig¢bir
kanit bulunamadigini raporlamis r. Pravasta n ile tedavi edilen ¢ocugun gozlem-
sel caligmasinda erken olgunlagsma ya da gecikmis ergenlik belir leri gosterme-
di. Sta nin etkisine ve yan etkilerine dair randomize ve uzun siireli galismalarin
yapilmasinin zamani gelmis r.

Anahtar Kelimeler: sta n, ¢cocukluk, ergenlik, geng ye skinlik, sta n yan etkileri,
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Zeynep Ummdigil Bilge Giilag ,Simay —0 ABSTRACT (oo

Yasbay, Sinem Glines Glinay
Giris: Palm yagi, palmiye agacinin meyvesinden elde edilen ve ¢ok miktar-
da (%50) doymus yag asidi iceren bir bitkisel yag tiiriidiir. Palm yaginin uzun
raf 6mri, ire m maliye nin disiik olmas! nedeniyle gida endiistrisi icin tercih
edilmektedir. Bu durum palm yaginin insan saghig: tizerindeki etkisi ile ilgili
bir¢ok tar smay1 beraberinde ge rdi.
Amag ve yontem: Son yillarda haya miza girmis olan palm yaginin insan sagligi-
na etkisini ( kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserojen etkisi, kolesterol degerleri
yoniinden) makale taramasi yaparak incelemeyi hede edik
Bulgular ve Sonug: Palm yaginda verimlilik; soya fasiilyesi, aycicegi ve kolzadan
10 kata kadar daha fazladir. Palm yagy; E vitamini, tokotrienol, squalen gibi an
oksidan madde agisindan zengindir. Palm yaginin kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk faktorii olup olmadigi ise tar smali bir konudur. Bir meta anal-
iz palm yag: titke minin, daha diisiik oranda doymus yag asidi iceren bitkis-
el yaglara oranla LDL degerlerini yiiksel gini, ancak digeryandan da trans yag
iceren bitkisel yaglara oranla HDL degerini yiiksel gini gostermis r.
Bir makalede palm yaginin insan sagligi tizerinde herhangi bir zarari tespit
edilememis r. Doymus yag asidi iceren diger yaglardan hicbir farki olmadig1 be-
lir lirken, A vitamini metabolizmasina yardimci oldugu icin goz sagligina yararl
oldugu iddia edilmis r. Insan {ireme sistemi iizerinde olumlu etkisi bulunabi-
lecegi, anne siitiinde bulunan yag asitlerini icerdigi igin yararli olabilecegi be-
lir Imis r. Bu makale palm yag icinde zararl yag asitlerinin var oldugunu ka-
bul ederken bunun sebebinin yagin olusturulma mekanizmasindaki hata yiiziin-
den oldugunu belirtmis r. Palm yag: tire minde uygulanan yiiksek sicakliklar
oksidasyon- reaksiyonlarini te klemektedir. Bu reaksiyonlar sonucunda olusan
GE, 3-MCPD, 2-MCPD ve akrilamid, palmiye yaginin toksisitesinden sorum-
lu ana bilegiklerdir.
Aras rmacilar, kabul edilebilir alim degerlerini asan miktarlarda 3-MCPD’ye
maruz kalmanin, 6zellikle geng grupta kanser riskini ar racagini belirtmektedir
ftalya Saglik Bakanlhiginca yiiriitiilen bir calismada hicbir yiyecek veya bilesenin
kendi i¢inde toksik olarak tanimlanamayacagi sonucuna varilmis r. Saglik tize-
rindeki nihai olumsuz etkiler maruz kalma seviyelerine gore dl¢tilmesi gerek gi
belir Imis r.Toksik madde palm yaginin kendisi degil, ait oldugu yag asidi yoniin-
den zengin besinler grubu oldugu dile ge rilmis r. Asil dikkat edilmesi gerek-
en birinin yasi ne olursa olsun,% 10’dan fazla doymus yag asidi titketmemesidir.
Varsayilan tek bir su¢lu maddeye odaklanmak yerine, daha iyi yagam tarzina tes-
vik edilmelidir.
Sonug:Palm yaginin insan saglig: tizerindeki etkileriyle ilgili farkli sonuglarin,
yapilan arag rmalarin endiistri destekli olup olmamasiyla bir korelasyon goster-
digi goriilmiistiir. Bu durum palm yaginin insan saghgi tizerindeki etkileriyle il-

Hace epe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Donem 2 gili, biitiincil ve tarafsiz ek ¢alismalarin yapilmasi gerekliligini gostermektedir.
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Tiimor Tedavisinde Linpozomiarin Kullanimi

N. Doga Pamuk, Kardelen Keskin

Hace epe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dénem 2

~20) ABSTRACT Coo—

Amag: flaglar viicu a etkisini gosterebilecegi hedef bélgeye ulasana kadar ilgili ol-
mayan farkli pek ¢ok doku ve organla karsilasabilmektedir. Bu durumda ilaglarin
saglam dokular icin toksik ozellikler gostermesi, beklenmeyen degisikliklere ugrayip
inak ve olmasi ya da hedef dokuya istenilen miktarlarda ulasamamasi gibi gesit-
li sorunlar dogurmaktadir. Lipozomlar, bahsedilen sorunlar i¢in 6nemli ¢6ziim-
ler sunabilmektedir.

Bu galisma; verimliligi, biyo¢oziiniirligi, in amasyon tepkisini minimumda tutmasi
ve genis ilag¢ spektrumunda uygulanabilir olmasi nedeniyle 6teki ajanlara kars: avan-
tajl1 bir konuma sahip olan lipozomlarin; hedef dokuya ulas rilma teknikleri ve etki
mekanizmasinin verimliliginin ar rilmasi tizerine yapilan mevcut ¢alismalarin ince-
lenecegi bir literatiir ¢aligmasidir.

Gereg ve Yontem: Calisma, PubMed veri tabaninda ilgili makaleler incelenerek
hazirlanmis r.

Bulgular Tiimorlere lipozomal hede emede temel olarak iki stratejiden bahsedebil-
iriz: pasif hede eme ve ak f hede eme. Normal damar yapisinda 5-10 nm’den biiytik
molekiiller, siki baglan lar nedeniyle endotel hiicreler arasindan gecemezler. Tumor
bolgesindeyse kanser pine bagli olarak bu aralik 100 ile 780 nm arasinda degisme-
ktedir. Bu sebeple tiimor bolgesindeki endotel hiicrelerinin aralarindan makro-
molekiiller timor dokusuna gegip birikebilir. Timor bolgesindeki damarsal yapinin
bu 6zelliklerinden faydalanilarak pasif hede eme gerceklesir.

Ak f hede emede ise lipozomlar, hedef dis1 etkileri en aza indirecek sekilde tasarlan-
mis r. Ak f olarak hede enmis lipozomal sistemler; kiiciik molekillii ligandlar, pep
dler ve monoklonal an korlar dahil hede eme parcalarinin lipozomal yiizeye konjuge
edilmesiyle hazirlanir.

Hiicre yiizey reseptorii tizerinden yapilan ak f hede eme, kanserde 6nemli bir yere
sahip r. Ctinki bir¢cok kanser hiicresi pi, tiimore 6zgii reseptorlerin diizenini degis
rmis r.

Lipozomlar dolasim boyunca yapilarini ve ziksel 6zelliklerini korurlar. Belirli bir
tumor mikro ortamindaki uyaranlara maruz kaldiklarindaysa ilag salimini te kley-
en degisiklikleri gercekles recek sekilde tasarlanirlar. Bu uyaranlar diisik pH, yik-
sek sicaklik ve tiimor bolgesindeki enzimler olabilir, harici olarak da uygulanabilir.
Lipozomlarin tiimor hiicrelerine etki edebilmeleri i¢in, hiicre zarlarini gecerek hedef
organele ya da kompar mana ulasmasi gerekir. Bunu yapmanin en etkili yolu da, en-
dozomal yolakla hiicre i¢ine alinmasidir. Lipozom degredasyonunun ve buna bagl
ilag etkisinin azalmasinin 6niine ge¢mek icin lipozomlarin lizozomla birlesmemesi
saglanir, ilag hedef organele ulasir. Endozomal kagis olarak adlandirilan bu sistem, li-
pozom zarina eklenen ¢esitli molekiillerle saglanabilir.

Yan etkilerin en aza indirilmesi i¢in organel hede emesi olmasi haya dir. Timor
hiicrelerinin en sik bozulan organellerinden biri olan mitokondri, bu hede eme icin
idealdir. Apopitoz mekanizmasi, mitokondri ya da lizozomal bozukluklara bagl
olarak aksamuis olabilir. Bu durum lipozomal hede emeyle diizel lebilir.

Sonug: Lipozomal tasima sistemleri, kanser tedavisinde ¢ok 6nemli bir potansiyele
sahip r. Hidro lik ve hidrofobik ilaglarin taginimi sirasinda olusan sizin larin éniine
gecilmelidir. Ayrica hede eme sistemlerinin de gelis rilmesine ih ya¢ vardir. Bunun
yani sira lipozomlarin ¢oklu fonksiyona sahip olmasi da 6nemli bir kilometre tasi
olacakr.

Anahtar Kelimeler: ilac teslima , lipozom, ak f hede eme, pasif hede eme

40

© 2019 Acta Medica. All rights reserved.



Acta Medica 2019; 50(Supplement)

Karaciger Yaglanmasi

Tugay Arslan , Mehmet Emin Kaynak —00 ABSTRACT Coerm

Giris: Karaciger yaglanmasinin basl basina bir hastalik olarak ele alinmasinin
ve bu gtinkii bakis acimizin olusmasinin temelleri 1980 yilinda Ludwig tara
ndan yapilan ¢alismalarla olusturulmustur. Daha sonra sin1 andirmada ortaya
¢ikan karisikliklarin agilmasi i¢in KXNonalcoholic fa y liver disease” (NAFLD)
/ “Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligiXX ve KXAlcoholic fa y liver dis-
ease” (AFLD) / “Alkole bagli yagli karaciger hastaligiXX tanimlar: ortaya ¢ikmus r.
Amag ve Yontem: Bu calismada karaciger yaglanmasina sebep olan faktorleri ve
tedavisinde izlenmesi gereken yollar1 incelemeyi amagcladik. Projeyi olusturu-
rken karaciger hasarinin olusmasinda risk faktorleri nelerdir, patogenezi nasildir,
zik muayene ve laboratuvar bulgular: nelerdir, klinigi nasil seyreder ve tedavide-
ki son durum nedir sorularina cevaplar aramaya ¢alis k.

Bulgu ve Sonuglar: Karaciger biiytimesi, hepa t, broz, transaminaz miktarlarin-
daki degisimler karaciger yaglanmasinin genel belir leri arasinda yer alir. Alkol
kullaniminin yayginlasmasi ve mevcut karaciger hastaliklarina addi f etkisi ned-
eniyle klinik yaklasimda alkol kullanimi ayrin I bir sekilde sorgulanmali ve zik
muayene, laboratuvar bulgulari ile 6ykit desteklenmelidir. Tedavide alkol kul-
lanim1 mutlak olarak kesilmeli, niitrisyonel destek verilmesi 6nemsenmeli,
hastaligin mortalitesini gosteren parametreler kullanilarak ih ya¢ halinde ste-
roid veya transplantasyon tedavisinde ge¢ kalinmamalidir. Nonalkolik karaciger
yaglanmalarinin tedavisinde ise bu giine kadar aras rmalara konu olusturmus
ilaglarin sayisi ¢ok fazladir. Ancak hemen belirtmek gerekir ki ne iilkemizde ne
de diinyada dogrudan bu hastalik i¢in ruhsatlandirilmig herhangi bir ilag bu-
lunmamaktadir. Tedavi her hastada diyet ve egzersiz ile baslamalidir, al a yatan
diger hastaliklara gore de ilag tedavisi ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger Yaglanmasi, NAFLD, AFLD
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Fatma Sule Dayang, Ezgi Aydin, Burcu
Calik, Merve Caral
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~200 ABSTRACT Cos—

Giris: Lep n, istah ve enerji harcamasini kontrol eden, beyaz adipositler tara ndan
salgilanan bir hormondur. Lep n ve lep n reseptorii genleri mutasyonlar: nadir
goriillen monogenik obeziteden sorumludur. Kandaki lep nin 6l¢imii, obezite
gibi bazi hastaliklarin teshisinde yardimci olabilir.

Amag: Lep n yapisy, isleme mekanizmasiyla obezite arasinda baglan kurmak ve
farkli alanlarda yazilan makaleleri inceleyerek konuya genis bir bakis agisiyla
bakmak bu aras rma ¢alismasinin yapilma sebepleridir.

Yontem: Aras rma yapilirken Pubmed, Medscape’den literatiir taramasi yapildi.
Lep n ve obezite kelimeleri yazilarak derleme yapilacak konuyla yakindan il-
iskili ve giincel bes adet makale bulundu, inceleme yapildi. Derleme yol hari-
tast ¢ikarildi.

Bulgular ve Sonug: LEP eksikligi olan hastalar i¢in terap6 k secenek mevcu ur.
LEPR eksikligi olan kisilerde, LEP eksikligi olanlarla feno pik benzerlikler ol-
masina karsin lep n tedavisi LEPR eksikligi olan hastalarda ise yaramamaktadir.
Bu hastalarin tedavisi heniiz mevcut degildir. Insanlarda etkilenen bireyler, hem
transmembran hem de hiicre ici parcalardan yoksun bir LEPR iireten bir muta-
syon i¢in homozigo ur. Mutant reseptor yiiksek konsantrasyonlarda dolasir, lep
ni baglar ve ¢ok yiiksek serum lep n seviyeleri ile sonuglanir. Lep n replasman
tedavisi insiilin salgisini ve sensi vitesini belirgin bir sekilde ar rmis r. Glisemik
kontrolii gelis rmis ve trigiliserit miktarini azaltmis r. Lep n replasman tedavisi
glikoz ve yag metabolizmasinin iyiles rilmesi i¢in giivenli ve etkili bir tedavi yon-
temi olarak diistiniilebilir. Lep n replasman tedavisi ayrica hypothalamic amen-
orrhea tedavisi i¢in kullanilabilir ve bu hastalar i¢in hamile kalma sansi olusabil-
ir. Ayrica lep n replasman tedavisi lep n eksikligi bulunan ve bunun sonucunda
morbid obezite goriilen hastalarda ise tek tedavi yontemidir. LEP veya LEPR mu-
tasyonlari, endokrin anormallikleri ile baglan l1 asir1 sismanliktan sorumludur.
Dolasimdaki lep nin 6l¢imi, bu tiir obezitenin teshisine yardimci olabilir: LEP
mutasyon tastyicilarinda saptanamaz veya LEPR mutasyon tasiyicilarinda asiri
derecede yiikselir.

Anahtar Kelimeler: lep n, obezite, lep n reseptori, adiposit
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Insan Kanindan Elde Edilen Serum ve Plazmanin Nonpolar Lipit
iceriklerinin Karsilastiriimasi

ilem Karaca ~200 ABSTRACT Cos—

Amag: Serum ve plazma 6rneklerinde non polar lipitler olan 6zellikle kolesterol

ve trigliserit icerigibakimindan farklilik olup olmadig incelendi.

Yontem:Ayni kisiye ait jelli (serum ayirici) tiip ve K2EDTA igerikli mor kapakli
tipe alinan kan 6rneginden santrifiij yardimiyla (10 dakika 3000 rpm) islem iki

kere tekrar edilerek serum ve plazma elde edildi. Plazma ve serumun her birin-
den 0.5 ml alinarak Bilgh Dyer yontemine gore lipit ekstraksiyonu yapildi. 1.9 ml

1:2 (v/v) CHCI3 : MeOH oraninda ¢ozel , 6rneklere uygulandi. Sonraki asama-
da 0.625 ml CHCI3 eklenerek 3 dakika vortekslendi. 1000 RPM’de 5 dakika san-
triftyj edilerek sivi kisim yukarda olmak tizere 2 fazli bir sistem elde edildi. Pastor
pipe yle tiipteki tist faz bulagmayacak sekilde alt tabakada kalan 6rnegin yaklasik

%9071 alind1. Ornekler ugurularak konsantre edildi.

Daha sonra serum ve plazmanin nonpolar igerigi icin 6rnekler azot yardimiy-
la 90 dakika uguruldu. Son asamadaki serum ve plazma 6rneklerine tekrar 0.625

ml CHCI3 uygulandu.

Ince tabaka plakasina (silika jel 60) serum ve plazma ekstreleri esit miktarda

uygulandi Yiriitme ¢ozel si olarak 120 ml heksan, 30 ml die | eter ve 2.25 mI’lik

ase k asit iceren tankta yuritildi. Plakalara %5lik H2SO4 piiskiirtildiikten

sonra etiivde yakilarak goriintiileme yapild1.

Bulgular: Plazmanin nonpolar lipit iceriginin seruma gore daha koyu boyandig1

ve daha fazla oldugu 6ne goruldii.

Sonug ve Tar sma: Tek bir kisinin kanindan elde edilen serum ve plazmadaki lip-
it oranlarinin incelenmesi sonucu nonpolar lipit iceriginin seruma gore plazma-
da daha fazla oranda oldugu gorildii. Ancak yapilan 6n ¢alismada sadece bir

kisinin kan 6rneginin alinmasi ve genel nonpolar igerigine bakilmasinin giive-
nilirligi diistiniilerek farkli cinsiyetlerden ve yas araliklarindan alinan en az 10

bireye daha spesi k lipit iceriklerine de bakilarak ayni yontemin uygulanmasi ve

caligmasi diistintlda.
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