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Ozet

“-omik” teknolojileri (genomik, proteomik, transkriptomik ve metabolomik), klasik molekiiler
biyolojinin aksine, farkli kimyasallara ve toksisite tiplerine verilen hiicresel cevabin tespit edilmesinde
yararlanilan teknolojilerin kullanilmasina olanak saglarlar. Boylece son derece biiyiik 6l¢ekli mekanik bilgi
saglayabilirler. Metabolomikler ‘omik’ kaskadi igerisinde son asama olarak goriilmektedir. Bir hiicre veya
canlidaki metabolizmanin tiimiine metabolom denilmektedir. Metabolomik calismalarda, metabolomdaki
kiigiik molekiillii metabolitlerin NMR (Niikleer manyetik rezonans) spektroskopisi gibi ¢ok yonli ve yiiksek
verimli teknikler kullanilarak tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesi hedeflenir. Metabolitlerin diizeyleri
hiicresel fonksiyonlarin isleyis bilgilerini yansitir. Bunun sonucu olarak genetik veya ¢evresel degisikliklere
bagli hiicrenin veya dokunun fenotipini tanimlar. Metabolomik ¢alismalar bu 6zelligi ile kisisellestirilmis ve
ongiiriilebilir canli sagligina olanak saglamaktadir.

Gectigimiz on yil iginde, tim diinyada, metabolomik degerlendirme agisindan bulasici ve kronik
hastaliklarin patogenezi ve teshisi, farmakoloji, beslenme, veteriner hekimlik ve tip alanlarinda kayda deger
bir artis olmustur. Bu derlemede, ‘omik’ tekniklerin genel olarak tamimlarina, 6lgtim tekniklerine yer
verilerek hem insan hekimligi hem de veteriner hekimlikte giderek yayginlasan ve gelisen metabolomik
calismalardan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Metabolomik, -omikler, hastaliklar

An Overview of The Metabolomic Studies in Medicine

Abstract

"-omic" technologies (genomics, proteomics, transcriptomics and metabolomics), despite the
conventional molecular biology, allow to benefit? the technologies which are used to determine the responce
of the cell to the different chemical and toxicity type. Thus, they can provide extremely large-scale
mechanical knowledge. Metabolomics are seen as the last stage in the “’-omic’’ cascade. Metabolome is
called the whole metabolism in a cell or organism. Metabolomic studies of small-molecule metabolites in
metabolome NMR (Nuclear magnetic resonance) spectroscopy as a versatile and at identifying and
determining the amount of high-throughput techniques. Metabolite levels reflect the information about the
operation of cellular function. As a consequence metabolite levels define the phenotype of the cell or tissue
due to genetic or environmental change. Metabolomic studies allow to monitor personalized and foreseeable
vibrant live.

Over the past ten years, all around the World, metabolomic assesment in the diagnosis and
pathogenesis of chronic and infectious diseases, pharmaceutical, nutritional, veterinary and medical
applications increased significantly. In this review, general description and measurement techniques of
‘omics’ are defined and presence of emerging metabolomic studies with the growing popularity both in
veterinary medicine and human medicine are stated.
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Giris
1900°lii yillarda baslayan Insan Genom Projesi’nin, 2003 yilinda tamamlanmasiyla

insan viicudundaki genlerin, tiim bireylerde biiyiik oranda ayni olup, sadece % 0.1’inin
farkli oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Venter, 2003). Hastaliklara kars1 duyarlilik, hastaligin
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seyri ve siddeti ile tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bireysel farkliliklarin varliginin
belirlenmesi i¢in ‘proteomik ve transkriptomik’ adi verilen yeni arastirma alanlar
gelistirilmigtir. Fakat bu arastirmalardan elde edinilen bilgiler de klinik fenotipleri
aciklamak i¢in yeterli olmamistir. Bunun sebebinin ise klinik fenotipi belirleyen tiim
bilgilerin hiicrede olusan ‘metabolit’lerde sakli olmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir
(Bren, 2005). Metabolitlerin ve proteinlerin olusturdugu karmasik agin tasidigr bilgi,
genomik bilgiden fazladir ve bu bilgi sadece genomik bilgiden yola g¢ikilarak
aydinlatilamamaktadir (Tyers ve Mann 2003). Giiniimiizde herhangi bir hastaligin
molekiiler mekanizmasinin aydinlatilmasinda yalnizca genom analizinin ya da yalnizca
proteom analizinin yeterli olmadigi, bunun yerine metabolomik ¢aligmalari1 da igine alan
biitiinsel bir degerlendirmenin daha gergek¢i sonuclar verdigi bilinmektedir (Fiehn 2001;
Ibanez ve ark., 2012).

Son yillardaki yogun arasgtirmalara ragmen, karmasik metabolik hastaliklarin
gerisindeki molekiiler patogenezin Onemli bir kismi hala bilinmemekte, bir¢cok
mekanizmayr kontrol eden fizyopatolojik mekanizmalarin agiklanmaya ¢alisilmast
‘omikler’ (transkriptomikler, genomikler ve lipidomikler) adi verilen genis Olgekli
caligmalardan yararlanilmaktadir (Martel ve ark., 2012).

Omik Bilimlere ve ilgili Baz1 Tanimlara Genel Bir Bakis

Genetik, epigenetik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik arastirmalar hiicreler
dokular ve organlarla iligkili ¢oklu hastaliklarda etiyolojik siireclerinin genis Olgekli
kesitlerini elde etme imkani saglamaktadir. Bunlar, geleneksel yaklasimlarin Otesine
gecerek bazi spesifik bozukluklarin kritik biyolojik proseslerini belirlemeyi de
saglamaktadir (Meng ve ark., 2013). Omik calismalarda kullanilan bazi temel kavramlar
sOyledir;

Genom; bir organizmanin kromozomlarinda bulunan genetik bilginin tamamini
simgeler. Genom terimi, ilk kez 1920 yilinda Alman botanik¢i Hans Winkler tarafindan
tanimlanmistir (Basaran ve ark., 2010). Genomik; herhangi bir canlinin biitiin yapisal ve
islevsel fonksiyonlarmi kodlayan tiim genlerini teker teker tanimlayarak bu genlerin
birbirleri ve ¢evre ile etkilesim ve iletisimlerini, zaman, yer ve miktar olarak iiretim ve
aktivasyonlarinin kontroliinii biitiinsel olarak inceleyen bir bilim dalidir. Ortaya ¢ikan
bilgiyi bilgisayar veritabanlarinda isleyen, anlamlandiran ve saklayan bilim dali olarak
tanimlanir (Siddik ve ark., 2003).

Proteom; belli bir zaman ve mekanda bir organizmanin sahip oldugu ve ifade ettigi
tim proteinlerdir. Proteomik; bu proteinlerin yapilarini, yerlesimlerini, miktarlarini,
translasyon sonras1 modifikasyonlarini, doku ve hiicrelerdeki islevlerini, diger proteinlerle
ve makro molekiillerle olan etkilesimini aydinlatir (De Hoog ve Mann 2004).

Transkriptom; belli bir zamanda bir hiicre veya dokudaki gen transkriptlerinin
(RNA) tiimiinii ifade eder. Transkriptomik; hiicre genomundan transkripsiyonla olusan
mRNA transkriptlerinin es zamanli incelenmesidir. Bir 6rnekte bulunan RNA miktaria
bagli olarak, genlerin secilmis bir alt grubunun veya tamaminin ekspresyon diizeyini
6lgmeyi hedeflemektedir (Glindogdu ve Karahan 2008).

Metabolom; bir hiicre veya canlidaki metabolizmanin tiimiinii birden kapsayan
tanimdir. Diger bir deyisle bir organizma igerisindeki kiigilk molekiilli metabolitlerin
tamamini ifade eder.

Metabolitler, biyokimyasal reaksiyonlarin ara tiriinleridirler ve canli hiicre icerisinde
gerceklesen ¢ok sayida farkli metabolik kaskadlarda rol alan veya bu metabolik yollarin
isleyisi sirasinda ortaya ¢ikan 6nemli kimyasal molekiillerdir. Molekiil agirliklar1 50-1500
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Da arasindaki bu kii¢iik molekiillerden bazilari, peptitler, oligoniikleotidler, sekerler,
niikleozidler, organik asitler, ketonlar, aldehitler, aminler, amino asitler, lipitler, steroitler,
alkaloidlerdir (Griffiths ve ark., 2007).

Metabolomikler ise dokularda, hiicrelerde ve fizyolojik sivilarda ortaya ¢ikan
metabolom i¢indeki metabolitlerin miktar ve degisimlerinin spektroskopi, kromatografi
gibi yiiksek verimli teknolojilerle es zamanli, kapsamli ve sistematik tespitidir (Klein ve
Shearer 2015).

Geleneksel yontemlerin aksine, metebolomik ¢alisma; bir biyolojik numune igindeki
binlerce kiiclik molekiiliin 0lgiilebilmesini saglayabilir. Bu analitik kapasitesi ile
milyonlarca veri pargalar1 arasindan bir molekiil sinyali belirlenerek matematiksel bir
hesap ile sayisal bir sonuca ulasabilmektedir (Sansone ve ark., 2007). Metabolik
profilleme; segilen bir biyokimyasal siirecteki secilen metabolitlerin ya da 6zel bilesikler
grubu metabolitlerinin nicel analizini tanimlamaktadir. Bu analiz sinirli sayidaki
metabolitlerin analizini igerir.

Metabolomikler ‘omik’ kaskadi i¢erisinde son asama olarak goriilmektedir (Sekil 1).

DNA Genom | | Genomik

RNA Transkriptom Transkriptomik

Metabolom [ Metabolomik
FENOTIP

Sekil 1. Metabolomikler ‘omik’ kaskadi icerisinde son asamadadir.

Metabolik parmak izi (metabolic fingerprinting): Belirli bir numune igindeki
metabolit grubunun, toplam analizidir ve bireysel bilgiler iceren bu analiz sonrasi olusan
tablonun adina denir.

Metabolik ayak izi (metabolic foot printing): Hiicreler tarafindan metabolit atilimi
veya aliminin bir yansimasi olarak hiicre kiiltiir ortami iginde, hiicre dis1 metabolitlerin
‘metabolik ayak izi analizi’ seklinde tanimlanmistir (Dettmer ve ark., 2007).

Organizmanin genetik degisiklik, hastalik ve ¢evresel degisikliklere verdigi en son
yanit metabolomdaki degisikliklerdir. Proteomikte oldugu gibi hastalikta belirleyici olan
veya tedavide gozlem saglayan metabolitlerin belirlenmesi amaglanir. Hastanin metabolik
profili ve genetik yapisina gore diyet dnerilerinde bulunulmasina olanak verir. Genomik ve
proteomik ‘ne olabileceginin’ metabolomik ise ‘gercekte ne oldugunun’ bilgisini verir. Bu
nedenle, tiim metabolitlerin ayrintili ve kantitatif 6l¢iimii (metabolomik) hastalik teshisi
veya toksik ajanlarin fenotip iizerindeki etkilerini arastirmada en ideal yoOntemdir.
Diyabette kan sekeri, koroner kalp hastaliginda kolesterol diizeyi gibi geleneksel
metabolitler, hastalik teshisinde yillardir kullanilmaktadir. Metabolomikler, iginde
bulunulan duruma goére tiim metabolitlerdeki artma ve azalmalar1 belirlemeye calisir.
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Kolesterol artis1 ile koroner sorunlarin yasanabilecegi ifade edilebilirse de
metabolomiklerle bu sorunun neden yasanabilecegi de bilinebilir. Yani metabolomik analiz
ile sadece bilgi sunulmaz, ayn1 zamanda mekanizmalar daha kolay izah edilir (Coskun,
2007). Bu sekilde, ‘omik’ tekniklerin 6zellikle metabolomiklerin, insanlarda beslenmeye
yonelik arastirmalarda yeni teknolojilerle beraber, beslenmenin degerlendirilmesinde de
yeni biyomarkirlarin identifikasyonu i¢in artan ve ihtiya¢ duyulan bir yaklasimi temsil
etmektedir (Giby ve Ajith 2014).

Yapilan calismalar genetik yapinin bilinmesinin yeterli olmadigi, bunun yani sira
protein ifadelerinin aciklanmasinin pek cok hastalik icin tani, prognoz, etkili tedavi ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesi icin yetersiz kalabilecegi ve metabolomik analizleri de
kapsayan biitiinsel yaklagimlarin daha faydali olacagi sonucuna varildigini bildirilmistir
(Ozturk, 2015).

Metabolomik ¢aligmalar; metabolitlerin ayrimlanmasini ve analizini saglayan
teknikler, metabolitlerin teshis ve tanimlanmasini saglayan yazilim-veribankasi kulanimi
ve istatistiksel degerlendirlermeden olusmaktadir (Villas-Boas ve ark., 2007).

Metabolomik Arastirmalarda Kullanilan Ayrim ve Analiz Teknikleri

Ayrim teknikleri; Gaz Kromatografisi (GC), Sivi Kromatografisi (LC), Kapiler
Elektroforez (CE) olglimlerini kapsamaktadir. Bu tekniklerin birbirine avantaj ve
dezavantajlart bulunmaktadir.

GC’nin ayrim kapasitesinin ve kromotografik ayrimlarda tekrarlanabilirligin
yiiksekligi ile sadece ugucu olmayan metabolitlerin dedeksiyonunu saglamasiyla one
cikmaktadir.

LC, diisiik bir kromotografik ayrim kapasitesine sahip olmasina ragmen GC’ye gore
daha fazla metabolitin ayrimina olanak saglamaktadir.

CE’de ise, fazla sayida metabolit analizine imkan saglarken tekrarlanabilirlik,
duyarhilik ve glivenililigi distiktiir (Bajad ve ark., 2011; Garcia ve ark., 2011) .

Analiz teknikleri ise Kiitle Spektrometrisi (MS) ve NMR Spektroskopisi’dir.

Kiitle spektrometrisi (MS); GC, LC veya CE ile ayrilan metabolitlerin analizinde
kullanilir.  Yiiksek ayrim giicline ve kesinlige sahip Fourier Transform Kiitle
Spektrometrisi (FTMS) cihazlar1 ile basarili sonuglar alinabilmektedir (Takahashi ve ark.,
2008). FTMS’nin metabolomik ¢aligmalarda kullanimina en biiylik engel halen yiiksek
maliyete sahip olmasidir. Bu sebeple sik kullanilmadigi bildirilmistir (Lei ve ark., 2011).

NMR spektroskopisi, molekiillerin yapilart hakkinda bilgi veren spektroskopik
yontemler igerisinde tartismasiz en ileri seviyede olanidir. NMR spektroskopisi, molekiil
yapisinin yani sira, molekiillerin ¢esitli fiziksel 6zellikleri (bag ve ag¢1 degerleri, gerilim,
molekiil i¢i dinamik dengeler, elektron ayrilmasi ve kinetik veriler) hakkinda 6nemli
bilgiler veren ve kimya biliminde énemli spektrometrik bir yéntemdir (Balc1 2004). *H
NMR spektroskopi teknikleri, biitiin viicut sivilarinda ve ayrica ¢esitli dokularda daha hizl
ve glivenilir sonu¢ vermektedir. Bu teknik biyokimyasal analizlerde giin gegtikce artan
sekilde kullanilmaktadir (Ala-Korpela, 2007).

Son zamanlarda NMR ile metabolomikler, 1 pM kadar diisiik konsantrasyonlardaki
metabolitlerin yar1 otomatik identifikasyonu ve kantifikasyonunu saglamaktadir. Bu da
bazi viicut sivilarinda 20 farkli metabolitin (in vivo) ve bazi dokularda 100 metabolitin (in
vitro) belirlenebilecegi anlamina gelmektedir (Zhang ve ark., 2012).

Metabolomik tabanli caligmalarin ¢ok yonlii ve verimli olmasi nedeniyle; ilag

toksisitesi ve gen islevi (Nicholson ve ark., 2002), beslenme (Whitfield ve ark., 2004),
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mikrobiyoloji (Bundy ve ark., 2005), kanser arastirmalari (Denkert ve ark., 2006),
farmakoloji (Lindon ve ark., 2006), bitki bilim (Schauer ve Fernie 2006) ve ekoloji (Viant
ve ark., 2003) gibi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir.

Insan hekimliginde yapilan bazi giincel metabolomik ¢calismalar asagida derlenmistir;

Metabolomik analizler, serum, idrar, beyin omurilik sivisi, plazma, tiikiiriikk gibi
viicut sivilarinda yapilabilmektedir. Bu analizler klinik biyokimya ile, farmakoloji, pre-
klinik ilag denemeleri, toksikoloji, transplant izlemi, kanser metabolizmasi, yeni dogan
taramasi gibi alanlarinda kullanilmaktadir (Bren, 2005).

Bilindigi gibi hastaliklar var olan canli metabolizmasini bozarlar. Sonugta, hastalik
etkenleri organizmada metabolomik parmak izleri seklinde uzun 6miirlii ve yakalanabilir
degisikliklere neden olurlar. Bu durum klinik tip ve biyomedikal alanindaki arastirmalara
onemli katkilar sunmaktadir. Tip alaninda ilk metabolomik sonuglar onlarca metaboliti
kapsamak {izere; motor noéron hastaligi, depresyon (Paige ve ark., 2006), sizofreni,
Alzheimer hastaligi (Han ve ark., 2002), kalp-damar ve koroner arter hastaligi, yliksek
tansiyon, subaraknoid kanama, preeklampsi, Tip 2 diyabet, karaciger kanseri, yumurtalik
ve meme kanseri ile Huntington hastaligini icerir. Metabolomik imza ile toksikoloji ve
farmakokinetik aragtirmalar1 da hiz kazanmistir. Bu sekilde ilaglarin metabolik yollar1 ve
etki mekanizmalari tespit edilebilmektedir (Kaddurah ve ark., 2008).

Klinik pratikte ve hayvan deneyleri ile bazi1 hastaliklarda yapilmis metabolomik
calismalardan bazilar asagida 6rneklendirilmistir;

Deride enflamatuar hastaliklarda TNF-o’nin epidermisteki etkisi transkriptomik
calismalarla arastirilmis, immiin ve inflamatuvar cevabin yani sira yeniden doku
modellenmesinde, hiicre motilitesi, hiicre dongiisii ve apopitozun diizenlenmesinde rolii
oldugu belirtilmistir. Bqaslica molekiil oldugu tanimlanan TNF-ao’y1 hedefleyen tedaviler
deri enflamatuar hastaliklarinda uygulama alani bulmustur (Banno ve ark., 2004).

Unipolar ve bipolar depresyonun aktif bagisiklik ile ilgili yollarla karakterize
olduguna dair bilgiler vardir. Noroprogresyon; hafif ndrodejeneratif siirecler, apoptozis,
hiicre i¢i sinyal disfonksiyonlari, diisen ndroplastisite ve neurogenezisi kapsayan sinirsel
degisiklikler olarak tanimlanir. Omik tabanli depresyon ve yangi arastirmasi yapan Maes
ve ark. (2015); bagisiklik, O&NS (Oksitatif&Nitrozatif stres) ve neuroprogresyon iligkili
yollarin depresyonun evrelemesinde, (hassasiyet, niiks, kroniklesme ve tedavi direnci) ve
bunlarin birlikteliklerinde, bir¢ok santral sinir sistemi (MSS) ve tibbi bozukluklarin
olusumunda rol oynadigimmi belirtmislerdir. Depresyonda, bagisikligin, O&NS ve
neuroprogressif yollar ile ayarlandigini ve Janus kinaz/sinyal doniistiiriiciiler ve
transkripsiyon aktive edicileri (JAK-STAT), Toll benzeri reseptér (TLR) kompleksi,
niikleer faktor-kB (NF-kB), niikleer faktor (eritroid tiirevi 2)-benzeri 2 (Nrf-2), ve glikojen
sentez kinaz-3 gibi hiicre i¢i sinyal aglari ile kontrol edildigini ortaya koymuslardir.
Depresif kadin ve erkeklerde omik tabanli biyomarkirlarla yeni tedavi araglar
gelistirilebilecegini, boylece depresyonun tedavi ve dnlenmesinde geleneksel yontemlere
gore daha etkili olabilecegini ifade etmislerdir.

Bronkopulmoner displazi (BP), gen-cevre etkilesimleri sonucu olusan kompleks bir
hastaliktir. Bebeklerde en yaygin kronik akciger hastaligidir ve patogenezini anlamak i¢in
gelistirilmis anlayislar, hayvan modelleri kullanarak ve insan verileriyle iligkilendirilerek
yapilmistir. Glinlimiizde bazi (A vitamini, kafein) farmakoterapétik segeneklerin bu
durumu iyilestirmek i¢in kullanilmasi tercih edilirken, hala BP i¢in 6zel ya da etkili bir
tedavi yoktur. Bu hastaligin prognozu i¢in yararli ve bu hastaliga yakalanma riski olan
bebekleri dogru tespit etmek icin potansiyel yeni tedavi stratejileri hedeflenmektedir.
Giivenilir biyomarkirlar, hastaligin erken miidahalelerle 6nlemesi veya hastaligin en aza
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indirilmesi i¢in, hastaligin baglangi¢ asamasinda tespit edilmesine imkan saglayacaktir. Bu
amagla "omik" teknolojileri ile yapilan insan ¢alismalarina odaklanan bazi arastirmacilar
BP biyomarkirlar1 ile ilgili bugiline kadar yapilan literatiir bilgilerle potansiyel
biyomarkirlar hakkinda degerlendirmelerini siirdiirmektedirler (Piersigilli ve Bhandari
2015).

Koroner arter yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili MS/MS ile yapilan
metabolomik dl¢iimlerle; arjinin, alanin , prolin, 16sin / izoldsin, valin, glutamat / glutamin,
fenilalanin ve glisin gibi aminoasitler ile, serbest yag asitleri ve 6zellikle uzun zincirli
acilkarnitinlerin bu hastaliklarla ilgisi oldugu gostermistir (Shah ve ark., 2009).
Metabolomik c¢aligmalarla birlikte kardiyovaskuler hastaliklar (Wang ve ark., 2011),
miyokardiyal isemi (Barba ve ark., 2008), kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, ateroskleroz
gibi hastaliklarla iligkili serum metabolik profilleri belirlenmistir (Alawieh ve ark., 2013).
Karotik damarin intima ve media katmanlarinin kalinligi ve bazi aminoasitlerin varligi,
subklinik ateroskleroz ihtimalini barindirdigi baz1 ¢alismalarda bildirilmistir (Hoefer ve
ark., 2015). NMR tabanli, prospektif metabolomik bir ¢alismada, fenilalanin, MUFA (tekli
doymamis yag asitleri) ve PUFA (¢oklu doymamis yag asitleri)’nin koroner kalp
yetmezligi i¢in yeni biyobelirtegler oldugu ortaya koyulmustur (Wurtz ve ark., 2015).

Beyin tiimérlerinde yapilan metabolomik caligmalarda, farkli beyin timor ve
kanserlerinde farkli metabolitlerin yiikseldigi bulunmustur (Griffin ve Kauppinen 2007;
Griffin ve Salek 2007). Metabolomik analizler ile kardiyovaskiiler, metabolik ve
norodejeneratif hastaliklarin  gelisimi hakkinda hayvan modelleri kullanilarak bilgi
edinilmesi de miimkiin olmustur (Griffin, 2006).

Serum veya idrar 6rneklerinde gilinlimiizde yapilan metabolomik ¢aligmalar, malign
titmérlerde metastazin tespitinde ve kanser tiirlerinin ilerlemesinin derecelendirilmesinde
etkin olarak kullanilmaktadir. Metabolomik tabanli bir arastirmada, farkli derecelerde
pankreas tiimorii olan hastalarda, saglikli insanlara gore farkli 60 metabolit kesfedilmistir
(Nishiumi ve ark., 2010). Tedavi silirecinde kullanilan ilaglar farmakolojik tabanli
metabolomik c¢aligmalar ile ilaclarin kisiye 0zgli tedavi yaniti ve toksisitelerini tespit
edilebilmektedir (Vermeersch ve ark., 2013).

Meme ve yumurtalik kanserinin erken teshisi i¢in de idrar orneklerinde, NMR
spektreskopisi ile metabolomik 6l¢iimler yapilmistir. Enerji metabolizmasi, amino asitler,
ve barsak mikrobiyal metabolizmas: ile ilgili trikarboksilik asit dongiistiniin ara maddeleri
ve metabolitlerinin adi gecen hastaliklar i¢in biyomarkir olarak kullanalabilecegi tespit
edilmistir (Carolyn ve ark., 2013). Devaminda yapilan giincel c¢alismalar ile hastaligin
olusum mekanizmas1 ve yeni biyomarkirlar hakkinda daha ileri sonuglar alindigi
bildirilmistir (Shajahan-Haq ve ark., 2015).

Metabolomik ¢alismalar, klinik parametreler ve kan 6rneklerinin protein mikrodizin
analizleriyle birlestirmeleri ile, bobrek diyaliz tedavisine baslayan hastalarda mortalite
zamani tahmin edilebilmektedir (Knickerbocke ve ark., 2007).

Isaretli bir atomun metabolitlere katiliminim izini siirerek atomun hangi metabolik
yollara girdigi anlasilabilir. Bu iz slirme yontemine SIDMAP (stable isotope dynamic
metabolic profiling) adi verilmektedir. SIDMAP yeni dogan bebeklerin de novo lipogenez
kullandigin1 ve kanser ¢aligsmalarinda isaretli-D glukoz kullanilarak de novo niikleik asit
sentezinde bazi kanser hiicrelerinin farkli pentoz fosfat yolunun farkli dokularda, farkli
yonleriyle kullandiklar1 gésterilmistir (Garg ve ark., 2005).

Obezite, son yillarda prevalansi ve insidansi artan onemli bir halk sagligi sorunu
haline gelmistir. Ancak altta yatan biyokimyasal ve metabolik yollar tam olarak anlagilmis
degildir. Metabolomik, obezite ile iligkili biyomarkirlarin tanimlanmasi bu mekanizmalar1
acikliga kavusturulmasinda yardimci olmaktadir. Bu amagla yapilan c¢aligmalarda dalli
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zincirli amino asitler (DZAA), esterlesmemis yag asitleri, organik asitler, acilkarnitinler ve
fosfolipidler obezite icin potansiyel biyolojik Tiriinler olarak tespit edilmistir. Bu
yiikseltilmis DZAA ve diger amino asitlerin obezite ile arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. Bundan baska, -oksidasyon deregiilasyonunun obezite geligimi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Rauschert ve ark., 2014). Hizla kilo verilmesine neden oldugu
sOylenen zayiflama tabletlerinin giiniimiizde kullanim1 oldukga popiilerdir ve Cin kdkenli
bitkisel zayiflama tabletlerinde kullanilan aristolosik asitin ratlarda kemik iliginde gen
diizeyinde zararli oldugu ve gen mutasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (Bhalli ve ark.,
2013).

Iskelet-kas sisteminin mekanik kosullarina kolayca uyum gosterebilen iistiin mekanik
Ozelliklere sahip metal nanopartikiiller ve alasimlar1 eklem protezi ve kemik yenileme
malzemesi olarak ortopedik uygulamalarda, ¢ene cerrahisinde dolgularda ve dis
implantlarinda, 6zellikle stent uygulamalariyla kalp damar cerrahisinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadirlar. Insanlar {izerinde yapilan caligmalarda, bazi metal nanopartikiillerin
sitotoksik ve genotoksik etkilere sahip oldugu ve insanlar i¢in tehlikeli olabilecekleri
gosterilmistir. Bu calismalardan elde edilen bilgiler, kobalt-krom nanopartikiillerinin
sitotoksik ve genotoksik etkiye sahip oldugu gostermistir. Kobalt-kromdan yapilan
protezlerin kullanildig1 hastalarda, protezlerin asinmasi sonucu olusan kalintilarin DNA ve
kromozom hasarina neden oldugu belirtilmistir (Sekeroglu, 2013). Burada bahsedilen
calismalar disinda, isan hekimliginde yapilmis ve halen yapilmakta olan caligmalar
hakkinda bir¢ok derleme ve makale bulunmaktadir.

Endojen metabolitler gen expresyonunun son iiriinleridirler ve biiyiik dlciide hiicresel
sinyalin olusumuna neden olurlar. Teorik olarak bu durum arastirilan spesifik hastaligin
kimliklendirilmesinde 6nemli rol oynar. Boylece, metabolomik calismalar gelecek yillarda
ilag arastirmalarinda, ilacin etki mekanizmalarinin tanimlanmasinda potansiyel bir
yardimc1 olacaktir. Metabolomikler, spesifik biyomarkirlarin identifikasyonu ve daha genel
bir ifade ile ‘hastaliklarin biomarker profillerinin belirlenmesinde’ kullanilir. Bu yoniiyle
metabolomik tabanli ¢aligmalarin uygulamalar1 veteriner hekimlik i¢in 6nemli bir bulus
olup metabolomiklerle ilgili ¢aligmalar hiz kazanmistir (Witkamp, 2005; Jones ve Cheung
2007).

Veteriner hekimlikte yapilan metabolomik calismalardan bazilarn asagida
orneklendirilmistir;

Transisyonel hiicre karsinomu (THK), son zamanlarda kopeklerde yayginlasan,
farkl: teshis ve tedavi yontemleri hakkinda arastirmalarin yapildig: bir hastaliktir. THK nin
goriilme oram1 diger kopek irklarina gore Isko¢ Terrier irkinda 20 kat, West Highland
Beyaz Terrier ve Shetland g¢oban kopek irklarinda 3-5 kat daha yiiksek oldugunu
belirtilmis, THK olan kopeklerin idrarlarinda yapilan metabolomik tabanli arastirma da iire
ve metil-guanidin metabolitleri diizeylerinde artis tespit edilmistir (Zhang ve ark., 2012).

Nefrotoksisite klinik ilag gelistirme arastirmalar1 sirasinda gozlemlenen yaygin bir
yan etkidir. Gentamisin, siklosporin ve cisplatin gibi ilaglarin ratlarda normal dozda
uygulamalar sirasinda olusan nefrotoksisiteyi ve buna duyarliligi erken donemde CE-
TOF-MS (capillary electrophoresis time-of-flight mass spectrometry) yontemi kullanilarak
belirlemek i¢in metabolomik analizler yapilmis ve 169 metabolit icerisinden 3-
metilhistidin (3-MH), 3-indoksil siilfat (3-IS) ve guanidoasetat (GAA)’in ratlardaki
nefrotoksisitenin belirlenmesinde biyolojik belirte¢ olabilecegi bildirilmistir (Uehara ve
ark., 2014).

Metabolomik profilleme, proteomik ve transkriptomik caligmalar ile birlikte asi
caligmalarinda da kullanilmaktadir. Bu uygulamalarda hedef bagisikligin ne kadar
saglandiginin 6grenilmesi, olusan bagikligin korunmasi ve bu amagla asilarin tasarlanmast,

39 |Sayfa



Yaman / 3 (1):33-46, 2015

devaminda as1 adaylarinin taranmasi ile ilgili alanlari metabolomik ¢alismalar
yapilmaktadir (Gray ve ark.,2015).

Sigwrlarin solunum yolu hastaligi (BRD), diinya da yaygin olup verim diisiikliigiine
ve agir kayiplara neden olabilen 6nemli bir hastalik olma 6zelligini korumaktadir (Cusack
ve ark., 2003). Gray ve ark. (2015), buzagilarda intranasal solunum asisinin sistemik
bagisiklik cevabinin belirlenmesi ve takibinde plazma orneklerinde metabolomik
calismalar yapmislardir. Yiiksek segiciligi, kuvveti, hizi ve 6l¢iim dogruluguna sahip Ultra
performans LC (UPLC/MS) kiitle spektreskopisi ile yapilan bu arastirmada, farkli ve yeni
12 metabolik yol tespit edilmistir. Bu ¢aligsmalar ile daha ucuz ve basarili as1 uygulamalari
yapmanin ve sonuglar1 degerlendirmenin miimkiin olabilecegini bildirmislerdir.

Organizmanin verdigi akut inflamatuar yanitlar koruyucudur fakat uzun siire ve
kararli bir sekilde devam ederse kronik inflamasyon ve organ fibrozisine yol agabilir.
Serhan ve ark. (2015), protektin ve maresin gibi pro-antienflamatuar ¢oziilmeyi artiric
mediyatorlerin biyosentezine ve in vivo aksiyonlarina odaklanmislardir. Bu yeni bioaktif
aile liyesi mediatorlerin yap1 ve islemlerinin tayini ile enfeksiyon, enflamatuar agri, doku
rejenerasyonu, norodejeneratif hastaliklar, yara iyilesmesi ve digerleri dahil olmak {izere
cesitli diizeylerde farkli pato-fizyolojik eylemlerin olma olasiligini nicel olarak ortaya
¢ikarmiglardir.

Kopeklerin dejeneratif mitral kapak hastaligi (DMVD), kopeklerde kalp hastaliginin
en sik goriilen seklidir. Gaz ya da kiitle spektrofotometresi ve ardindan sivi kromatografisi
ile yapilan bir arastirmada hasta ve saglikli kopeklerin serum igindeki metabolitlerinin
tanimlanmasi i¢in serum ve dokularin (mitral kapak ve sol ventrikiil) metabolomik ve
transkriptomik analizleri yapilarak DMVD’de rol oynayan hiicresel ve metabolik yollar
belirlenmeye calisilmistir. Arastirma sonucunda bilinen 41 metabolitin yani sira; yag,
glikoz enerji metabolizmasi, oksidatif stres ve diger yollardaki degisiklikleri temsil eden,
saglikli ve DMVD’li kopekler arasinda anlamhi farklilik olusturan 13 bilinmeyen serum
metaboliti belirlenmist, bunlarin iginden 3 metabolitin (y-glutamilmetionin, oxidize
glutasyon ve asimetrik dimetilarjinin) etkinligi ile One c¢iktigin1 belirtmislerdir.
Transkriptomik analizlerde ise enerji metabolizmasi, antioksidan islevi, nitrik oksit sinyali
ve hiicre dis1 matris homeostaz1 yollarindaki degisiklikleri temsil eden, sol ventrikiil
orneklerinde ekspresyona ugramis farkli 812 adet ve mitral kapak Orneklerinde 263 adet
transkript tespit edilmistir. Belirlenen degisikliklerin ¢ogunun beslenme veya tibbi
yonetimde faydalanabilinecegini ifade etmislerdir. Bu c¢alisma, veteriner ve beslenme
bilimlerinde c¢oklu omik arastirmalarin biitiinlestirici yaklagimlarinin, giderek artan
onemine dair kanitlar sunmaktadir (Li ve ark., 2015).

Idiopatik Epilepsi (IE), kopeklerde yaygin kronik nérolojik bir bozukluk olarak
tanimlanir ve (IE)’nin tahmini prevalanst 90.5-%5.7 arasindadir. Klinik olarak
semptomatik epilepsi ile IE nin ayrimlanmast énemlidir. Hasta hayvanlarin beyin omurilik
stvilarinda yapilan analizlerle, glutamik asitin IE’nin teshisinde potansiyel bir metabolit
oldugu bildirilmistir. Askorbik asit ve trenoik asit de genel olarak epilepsi teshisinde
kullanilabilecek metabolitlerdir (Hagesawa ve ark., 2014).

Yenidogan buzagilarda yasamin ilk aymi kapsayan donemde tiim diinyada yiiksek
buzag1 6lim oranlar1 gézlendigi belirtilmistir. Kolostral transfer yetersizligi yeni dogmus
buzag 6liimlerinde 6nemli olmakla birlikte, stres faktorleri ve bulasici hastaliklar (6rnegin,
akut ishal) buzagi Oliimlerini artiran faktorlerdir. Siitten kesilmemis buzagilarda
morbidite-mortalitenin en sik nedeninin ishal oldugu belirtilmistir (Mee 2008; Uetake ve
ark., 2013). Neonatal sepsis, bir enfeksiyon ve sistemik yanginin kombinasyonu olarak
tanimlanir ve erken teshisi cok onemlidir. Basoglu ve ark. (2014), 30 giinliikten kiigiik,
klinik olarak sepsisli ve diyareli 44 hasta hayvandan alinan kan ve serum &rneklerinde,
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biyokimyasal profili kapsayan 1H- NMR spektroskopisi analizleri yapmuslardir.
Calismanin sonucunda; format, asetat, lizin, arjinin, sfingomiyelin, ® -3 PUFA azalirken,
FAs (yag asitleri), kreatin, 2 - metilglutarat, kolin, izopropanol, niyasinamid ve 3-
hidroksibiitirat seviyelerinin artmig oldugunu bildirmiglerdir. Bu sonuglar 1s181inda yeni
potansiyel belirte¢ olarak bu metabolitlerin kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Minamoto ve ark. (2015), bagwrsaklarinda idiopatik yangisel bagirsak hastalig
(BID) teshis edilmis 10 adet kopekte yaptiklart metabolomik bir ¢alismada, degisen serum
metabolitleri ile oksidatif stres ve gastointestinal fonksiyon degisimini tanimladigini
bildirmislerdir.

Stiteti  ineklerde goriilen abomasum deplasmani, tim diinya hayvanciliginin
uluslararasi kabul gérmiis 6nemli bir sorundur. Veteriner hekimlikte ilk kez abomasum
deplasmanli siit¢ii sigirlarda NMR tabanli metabolomik ¢alisma iilkemizde yapilmis ve bu
calismada; valin, 3 B-hidroksibiitirat (BHB), alanin, glutamin, glutamat ve siiksinat gibi
biyokimyasal parametrelerin saga deplasmanli siit¢ii ineklerde sola deplasmanli olanlara
gore azaldigi bildirilmistir. Sola deplasmanli grupta BHB ve valin, glutamin, glutamat
arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir. NMR bazli metabolomik degerlendirme
olan bu ¢alisma ile elde edilen bilgiler, abomazum deplasmanli siit¢ii sigirlarin metabolik
durumunun aydinlatilmasina katki saglamistir (Basoglu ve ark., 2014).

Mycobacterium bovis etkenin neden oldugu sigir tiiberkiiloz hastaligt igin, birgok
iilkede siki gozetim ve kontrol programlari uygulanmasina ragmen diinya c¢apinda sigir
popiilasyonlarini etkileyen onemli bir endemik hastaliktir. Yiiksek verimli fonksiyonel
genomik teknolojilerin gelistirilmesi, 6zellikle makrofaj ve periferik kan diizeyinde, M.
bovis enfeksiyonu hakkinda detayli transkriptomik calismalar yapilmasini saglamistir.
Etkenin hangi gen diizeylerinde artma ve azalmaya yol agtig1 ve periferal kan 16kositleri
tizerine etkileri gibi basliklarda daha ¢ok taninmasina yol agmistir (McLoughlin ve ark.,
2014).

Diger yandan yine siit igletmeleri ig¢in ekonomik kayba neden olan mastitisin
degerlendirilmesi i¢in arastirmacilar metabolik profilleme ile 6nemli sonuglar elde etmistir.
Ozellikle subklinik mastistis enfeksiyonunda organik asitler hipurat ve laktat diizeylerini
degerlendirerek laktatin, muhtemelen siitte bakteri varligi ile birlikte, hipuratin ise
muhtemelen bakteri biiyiimesine karsi bazi organik asitlerin koruyucu yetenegi ile iliskili
oldugunu rapor etmislerdir (Klein ve ark., 2012).

Bazi arastirmacilar tarafindan, T hiicresi protein tirozin fosfataz (PTPN2 tarafindan
kodlanan TCPTP)’1n sitokin kaynakli pankreatik beta hiicre apoptozunu diizenledigini ve
tip 1 diyabet patogenezine katkida bulanabilecegini diisiiniilmiistiir. TCPTP’nin roliiniin
arastirdiklar1 ¢alismada TCPTP eksikliginde, ratlardaki metabolitleri takip etmislerdir.
Devam eden caligmalarla edinilen bilgilerin pankreas kanseri ve tip 1 diyabette biyolojik
belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (Xi ve ark., 2015).

Veteriner hekimlik ve hayvan sagligi acisindan bir diger 6nemli konu da gebelikten
laktasyona gecis siireci olan periparturient periyot olup bu siire¢ 6nemli metabolik
adaptasyonlara sahne olur. Bu doénemde karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda ciddi
degisimler gozlenir. Ruminantlarda, pozitif enerji balansi sirasinda temel glikoneojenik
substrat propiyonattir. Oysa negatif enerji balansi sirasinda 6ncelikle yaglar ve sonra da
alanin, glikojenik substrattir. Non-ruminantlarda glikoneogenezis yolu, transkripsiyonel ve
post transkripsiyonel diizeyde glukagon, insiilin ve bliylime hormonu gibi hormonlarla siki
stkiya diizenlenmistir. Mitokondriyal piriivat karboksilaz (PC) ve sitozolik fosfoenol
piriivat karboksikinaz 1 (PCK1) enzimleri glikoneogenezis kontroliinde anahtar rol
oynarlar. Fakat propiyonat metabolizmas: ve aktivasyonuna katilan diger enzimler
(propionil CoA karboksilaz, alfa polipeptid ve metilmalonil-CoA mutaz) ya da piriivat
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oksidasyonu kontroliinde yer alan enzimlerin (piriivat dehidro kinaz, izozim 4 ve piriivat
dehidrogenaz alfa 1) tiim proseslerde 6nemli oldugu ¢alismalarla bildirilmistir (Khan ve
ark., 2014).

Insanlarda oldugu gibi, hayvan sagligin1 ve verimini etkileyen obezite, veteriner
hekimlikte de metabolomik caligsmalarla daha iyi taninmaya c¢alisilmaktadir. NMR tabanli
metabolomik bir diger ¢alismada serotonin, betain, pipekolik asit, iirik asit de dahil olmak
tizere pek c¢ok metabolit seviyeleri pozitif ya da negatif balans ve obezite ile iliskili
hastaliklarin iligkili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu metabolitlerin temelinde, yiiksek yag
icerikli diyet ile uyarilan obezite ile iliskili metabolik yol vardir ve bunlarin obezite ve
hiperlipidemik diyetin neden oldugu hastaliklarin anlasilmasinda kullanilecegi ifade
edimistir (Kim ve ark., 2011).

Obez tavsanlarda borun etkilerinin arastirildig1 bir calismada borun, enerji durumunu
tyilestirici, oksidatif stresi azaltic1 ve lipid profili diizenleyici etkilerle karaciger ve viseral
yag birikiminin Onlenmesinde etkili olup (Basoglu ve ark., 2010), NMR bazlh
degerlendirmeler sonucunda en dikkat c¢ekici degisikliklerin alanin, metionin, piriivik asit
ve keratin gibi metabolitlerde oldugunu belirtmislerdir (Basoglu ve ark., 2011).

Yine in vitro, hayvan ve insan deneyleri ile borun, beslenme miktarlarinda kemik
biliylimesi, merkezi sinir sistemi fonksiyonu, artritik semptomlarin hafifletilmesi, hormon
etkisinin kolaylastirilmasi ve bazi tip kanser riskinin azaltilmasinda faydali oldugu ortaya
ayrica okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+)’e gii¢lii bir sekilde baglanarak ilgili
reaksiyonlart etkiledigi bildirmistir (Nielsen, 2014).

Yiiksek proteinli ve enerjili diyetle beslenmis tavsanlarda farkli bor bilesiklerinin ilk
kez tavsanlarin icme sularina (30mg/L) ilave edilmis ve bunlarin etkileri metabolomik ve
transkriptomik  yaklasimla degerlendirilmistir. NMR tabanli yapilan ¢alismanin
metabolomik degerlendirme ayaginda, susuz boraks verilen grupta 2 kat, borik asit verilen
grupta 3 kat olmak iizere ‘asetat’ miktarlarinin arttig1 tespit edilmistir (Baspinar ve ark.,
2015).

Biyobelirteg ve tedavi arayislari igerisinde borun etkileri hakkinda yapilan diger
caligmalarda ise borik asidin, SLC4A2 ve SLC4A3’iin (insan anyon degistirici genler)
ekspresyon seviyelerini artirdig1 (Akbas ve Aydin 2012), yine borun ratlarda, hormonal ve
lipid metabolizmasin1 etkiledigi ve hepatoseliiler kanser tedavisinde potansiyel rolii
olduguna dikkat ¢ekilmektedir (Zafar ve Ali 2013).

Sonug¢

Metabolomik ¢aligmalar; geleneksel yontemlere gore hizli, ucuz, giivenilir ve yliksek
verimli olmas1 nedeniyle bir¢ok alanda aragtirma yontemi olarak hayat bulmustur. Yiiksek
verimli teknolojiler kullanilarak yapilan bu analizlerin, veteriner hekimlikte de son 10
yilda artarak etkinligini stirdiirdiigii goriilmektedir. Yapilan caligmalarla birlikte yeni
metabolik yollar, yeni ila¢ ve ila¢ denemeleri i¢in yeni biyomarkirlar gelistirilebilecektir.
Bu durum, gelecekte bir¢ok hastaligin seyri, teshisi, tedavisi, tedaviye yanit, tedavi sonrast
sirecin takibi hakkinda daha 1yi sonuglar doguracaktir. Koruyucu hekimlik
uygulamalarina da hizmet ederek belki de rutin bir analiz ve 6ngorii yontemi haline
doniisecektir. Metabolomik ¢alisma yontemlerinin gelistirilmesi ve g¢alismalara devam
edilmesi, halk saglig1 ve hayvan sagligi acisindan daha verimli ve siirdiiriilebilir sonuglar
saglayacaktir.
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