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OZET Bir organizmanin veya belirli bir biyolojik 6rnegin tiim meta-
bolitlerinin kapsamli nicel analizi olarak tanimlanan metabolomik, son
zamanlarda oldukea sik kullanilan omik-tekniklerinden birisidir. Meta-
bolomik, hastaliklarin tanisi, patolojilerde risk faktorlerini belirleme ve
iligkilendirme, bir tedavinin etkinligini izleme, ilag kesfini ve gelistir-
meyi kolaylastirma, yeni biyobelirteclerin kesfi ve kullanimi gibi gesitli
alanlara hizmet eden bir arag olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadur.
Yeni tanisal ve prognostik hastalik biyobelirteglerinin kesfine ve kar-
masik hastaliklarin patolojik mekanizmalarinin anlasilmasina yoénelik
biitiinsel bir yaklasim sunmaktadir. Toksik etki mekanizmalarinin ay-
dinlatilmasi ile kimyasallarin potansiyel tehlikelerini belirlemek, yeni
bilesiklerin giivenlilik profili degerlendirmesinin gelistirilmesi i¢in tok-
sikoloji caligmalarinda kendisine yer bulmustur. Metabolomik, tehli-
keli bir bilesigin potansiyel hedeflerinin hizli bir sekilde tanimlanmasini
saglayarak hedef organlar hakkinda bilgi verebilir ve genellikle belirli
bir bilesigin etki mekanizmasini anlamamiza yardimei olabilir. Toksik
bir maruziyet sonucu olusan hasarin sadece kapsamini degil, ayni za-
manda onun altinda yatan mekanizmalar1 da gésteren ve bu mekaniz-
malar hakkinda bilgi toplamak i¢in giiclii bir aragtir. Geleneksel olarak
hayvan modellerinde ve giderek artan bir sekilde in vitro test sistemleri
kullanilarak toksikolojik siiregleri incelemek i¢in kullanilmaktadir. Bu
derleme kapsaminda metabolom analizinin diger omik yaklasimlardan
farki, kullanilan analitik teknikler, hedeflenmis ve hedeflenmemis me-
tabolomik yaklagimlar ile kullanilan veri tabanlarindan kisaca bahse-
dildikten sonra toksikoloji alaninda giincel metabolomik kullanimini
konu alan caligmalar derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Analitik toksikoloji; adli toksikoloji;
omik toksikoloji; metabolom; metabolomikler

ABSTRACT Metabolomic, which is defined as the comprehensive
quantitative analysis of all metabolites of an organism or a particular
biological sample, is one of the most frequently used omics tech-
niques recently. Metabolomic is widely used as a tool that serves var-
ious fields such as diagnosis of diseases, identifying and associating
risk factors in pathologies, monitoring the effectiveness of a treat-
ment, facilitating drug discovery and development, discovery and use
of new biomarkers. It offers a holistic approach to the discovery of
new diagnostic and prognostic disease biomarkers and understanding
of the pathological mechanisms of complex diseases. It has found a
place in toxicology studies to identify the potential hazards of chem-
icals by elucidating the toxic effects mechanisms and to develop the
safety profile evaluation of new compounds. Metabolomic can pro-
vide rapid identification of potential targets of a hazardous compound
by providing information about target organs and often helping us to
understand the mechanism of action of a particular compound. It is a
powerful tool for collecting information about and pointing out not
only the extent of damage caused by a toxic exposure, but also the
underlying mechanisms. Metabolomic has traditionally been used in
animal models and currently is being used to study toxicological pro-
cesses via in vitro test systems. Within the scope of this review, the
difference of metabolome analysis from other omics approaches, the
analytical techniques used, targeted and non-targeted metabolomics
approaches and databases used are briefly mentioned, and then the
studies on the current use of metabolomics in the field of toxicology
are reviewed.

Keywords: Analytic toxicology; forensic toxicology;
omics toxicology; metabolome; metabolomics

I OMIK TEKNOLOJiSI

Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik
terimlerinin igerdigi “omik™ son eki “bir biitiin ola-

rak” anlamina gelmektedir. Kavram olarak “omik”,
biyomolekiillerin biitiinligiiniin incelenmesidir.'-
Genomikin tam bir genomun analizi, proteomikin
proteinlerin kapsamli analizi, transkriptomikin gen
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transkriptlerinin kapsamli analizi ve metabolomikin
ise bir organizmadaki tiim metabolitlerin analizini
ifade eden omik teknolojileri, bir hiicreyi, dokuyu
veya organizmay1 olusturan molekiillerin evrensel
olarak saptanmasini amaglar.!'?

Genomik, bir hiicrenin veya organizmanin top-
lam DNA’s1 olan genomunun iglevini ve yapisini
analiz etmek i¢in rekombinant DNA, DNA dizilimi
ve biyoinformatik kullanarak genleri ve islevlerini
arastirir. Amag, bireylerin belirli bir ksenobiyotige
karst duyarhiligini belirlemektir.>® Transkriptom, bir
hiicre veya organizmadaki toplam mRNA’dir ve tran-
slasyon siirecinde protein sentezi igin sablondur. Her-
hangi bir anda aktif olarak ifade edilen genleri
yansitir ve molekiiler biyolojik tekniklerle incelenir.?
Proteom, belirli bir zamanda lokalizasyonlari, etki-
lesimleri, translasyon sonras1 modifikasyonlari ile
karakterize edilen bir hiicrenin genel protein igerigi
olarak tanimlanabilir.* Proteomik herhangi bir asa-
mada proteinlerin ekspresyonu, yapisi, islevleri, et-
kilesimleri ve modifikasyonlar1 dahil olmak iizere
proteomun karakterizasyonudur.’ Metabolomik ise
son zamanlarda oldukc¢a sik kullanilan omik-tek-
niklerinden birisidir ve uygulamasi ¢esitli bilimsel
alanlara genisletilmistir.® “Omik kaskadi”, tiim or-
ganizmalarin (genomiklerin) genom dizilimi ile bas-
lamistir ve tiim metabolitleri karakterize etmek
amactyla metabolom analizine kadar ulagsmistir. Me-
tabolomik de kaskadin en altinda fenotipe en yakin
baglanti kisminda yer almaktadir.®

I METABOLOMIK

Metabolitler, metabolizma tepkimeleri sonucunda
kimyasal olarak biyolojik sivilarda olusan ve molekiil
agirhiklar: 1000 Dalton’dan daha diisiik molekiillerdir
ve hiicresel diizenleyici siire¢lerin son iiriinleridir. Bu
nedenle bunlarin diizeyleri hiicresel durumun islev-
sel olarak degerlendirilmesini saglar.”$ Metabolitler,
biyokimyasal aktivitenin dogrudan gostergeleridir,
dolayisiyla fenotip ile iligkilendirilmeleri daha ko-
laydir. Bu baglamda, metabolom profili veya meta-
bolomik, klinik tan1 i¢in yaygin olarak benimsenen
giiclii bir yaklagim haline gelmistir.” Kapsaml meta-
bolom profili veya “metabolomik”, insan denekleri-
nin ve hayvan modellerinin kimyasal fenotipini
tanimlar ve bu nedenle hastalik insidansini, siddetini
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ve ilerlemesini 6ngoéren biyobelirtegleri tanimlamak
ve altta yatan mekanik anormalliklere yeni bir 151k
tutmak i¢in benzersiz potansiyele sahiptir.’

Metabolomik, belirli bir zaman noktasinda bi-
yolojik bir sistemin (hiicre, doku, organizma, vb.)
metabolizmasinin pargasi olan kiigitk molekiillerin
yani metabolitlerin 6lglilmesini ifade eder.'’ Diger bir
deyisle bir organizmanin veya belirli bir biyolojik or-
negin tiim metabolitlerinin kapsamli nicel analizidir.'!
Bir biyolojik sistem tarafindan sentezlenen metabo-
litler seti ise onun “metabolomunu” olusturur.® Me-
tabolom amino asitler, lipidler, yag asitleri, steroidler,
karbonhidratlar veya vitaminler gibi endojen mole-
kiilleri igerir.'> Metabolomik, hastaliklarmn tanisi, risk
faktorlerini patolojilerle iliskilendirme, bir tedavinin
etkinligini izleme veya ilag¢ kesfini ve gelistirmeyi ko-
laylastirma gibi ¢esitli uygulamalara hizmet eden bir
arag olarak artik yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.'
Metabolomik, yeni tanisal ve prognostik hastalik bi-
yobelirteclerinin kesfine ve karmasik hastaliklarin pa-
tolojik mekanizmalarmin anlagilmasina yonelik
biitiinsel bir yaklasim sunmaktadir.'

Metabolomik; genomik, transkriptomik ve pro-
teomik i¢in tamamlayici olarak kabul edilmekte-
dir.'*!> Bununla birlikte bu teknolojinin diger omik
teknolojilerine gore bir takim potansiyel Gistiinliikleri
vardir.'® Metabolitlerin yapisi ve islevi ile ilgili bilgi
birikimi, genlerden ve bunlara karsilik gelen protein-
lerden 6nemli 6l¢iide daha fazladir. Ayrica metabo-
litlerin say1si, gen ve proteinlerin sayisindan daha
azdir. Sonug olarak herhangi bir maruziyet veya pa-
toloji durumunda hem biyokimyasal yolaklarda hem
de etki acisindan (biyobelirte¢ olarak) anlamli yo-
rumlanabilen degisiklikler bulma olasilig1 daha faz-
ladir. Metabolom analizinin bir bagka istiinliigl ise
idrar ve kan gibi viicut sivilarinda degisikliklerinin
saptanabilir olmasidir. Cok sayida tek tek dokulardan
ornek almak yerine idrar ve kan gibi noninvaziv veya
daha kolay elde edilebilen 6rneklerle ¢alisilmasi ve
bunlardan da istenilen sonucun elde edilebilmesi
onemli pratik iistiinliik saglayacaktir. Bunun yaninda
genomik/transkriptomik ile protein diizeyinde degi-
sikliklerle sonuglanabilecek veya sonuglanmayabile-
cek en erken degisim analiz edilirken, metabolom
analizi ile toksik bir hasarin ardindan bir dizi degi-
siklikteki son adim saptanabilir.!” Tiim bu Gstiinlik-
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leri disinda ayni zamanda metabolom degisiklikleri
patolojik siirecte cok erken ortaya ¢ikabilir. Bu ne-
denle metabolomik biyobelirteglerinin, hastaligi
semptomsuz bir asamada bile gosterebilmesi, daha
erken ve daha etkili tedavilere izin vermesi ve dola-
yisiyla hasta refahinin artmasi ve 6liim oranlarini
azaltmas1 beklenmektedir.'®

METABOLOMIK GALISMALARDA KULLANILAN
ANALITIK TEKNIKLER

Metabolom analizi farkli yaklagimlar kullanilarak
gergeklestirilebilir.'® Her analitik teknigin kendi tis-
tiinliikleri ve dezavantajlar1 vardir. Teknigin se¢imi
oncelikle ¢caligmanin odagina ve kullanilan 6rnege
baglidir. Bununla birlikte belirli bir teknik ya da tek-
niklerin se¢imi genellikle maliyet, erisilebilirlik ve
mevcut uzmanlik tarafindan belirlenir. Ancak en iyi
metabolom analizi genellikle birden fazla analitik
teknigin kullanilmasi ile gergeklestirilir." Ciinkii su
anda kullanilan analitik tekniklerin hi¢biri biyolojik
bir 6rnekte bulunan tiim metabolitleri 6lcemez. Bu
nedenle ayni 6rnegi analiz etmek i¢in birkag teknigin
kombinasyonu, metabolom profili kapsamin1 artirmak
icin gereklidir.'** Metabolomik ¢alismalar i¢in nik-
leer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, gaz
kromatografisi-kiitle spektrometresi [gas chromatog-
raphy-mass spectrometry (GC-MS)], sivi kromato-
grafi-kiitle spektrometresi [liquid chromatography-
mass spectrometry (LC-MS)] en yaygin kullanilan
analitik tekniklerdir.!” NMR tabanli teknik, metabo-
lomik tarihinin baslangicindan beri kullanilmaktadir.
MS ile ayn1 uygulama alanlarmi paylasmakla bera-
ber bazi iistlinliiklere sahiptir; drnege 6n islem yap-
maya gerek yoktur, kimyasal tiirevlendirme ¢ok azdir
veya hi¢ gerektirmez, ¢ok az 6n islem drnek hazirlig
ile tek bir spektrumda dlgiilebilen metabolitlerin ta-
maminin belirlenmesini saglar ve 6n islem uygulan-
mamis Orneklerde bile bozulmamis metabolitleri
analiz edebilir. Ayrica hedeflenmemis bir metabolo-
mik yaklagitminda NMR tabanli teknik kullanildi-
ginda bilinmeyen metabolitler tanimlanabilir.'®-!-2*
Bununla birlikte NMR ’nin baz1 dezavantajlar1 da var-
dir; NMR ig¢in en 6nemli zorluk, hassasiyet eksikli-
gidir. LC-MS ve GC-MS ile karsilastirildiginda,
NMR spektroskopisi genellikle 10-100 kat daha az
duyarlidir.'” GC-MS analizleri her ne kadar hassasi-
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yeti yiiksek yani diisiik derisimlerde kantitatif ana-
lize imkan taniyan, tekrarlanabilir bir yontem olsa
da 6rneklerde yapilan 6rnek isleme ve kimyasallarin
tiirevlendirilmelerinin ortaya ¢ikmasi spektrumlarin
yorumlanmasini zor hale getirmektedir. LC-MS ise
ucucu olmayan kimyasallar i¢in kullanigh olup,
GC-MS yontemini tamamlayict bir tekniktir. Yiik-
sek duyarlilig1 ve seciciligi nedeniyle karmasik
karisimlardaki ¢ok gesitli metabolitleri analiz ede-
bilir.?* Tablo 1’de de bu tekniklerin stiinlikleri ve
dezavantajlarinin karsilastirilmast ayrintili olarak
sunulmustur.

HEDEFLENMIS VE HEDEFLENMEMIS
METABOLOMIK CALISMALAR

Metabolomik ¢alismalar, temelde hedeflenmis ve he-
deflenmemis (metabolit profilleme) olmak tizere 2
farkli gruba ayrilir. Arastirmalarda hedefli yaklagim-
larin kullanimi oldukca eskidir.”® Hedeflenmis meta-
bolomik ¢aligmalarda, kii¢iik bir metabolit grubunun
tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesi yani nitel ve
nicel analiz s6z konusudur. Genellikle spesifik bir yol
veya biyolojik bir aktivite ile iliskili olan bilinen az
sayidaki metabolitlerin degisikliklerine odaklanilir.
Boylece metabolomun sadece ¢ok kiigtik bir kismiyla
ilgilenilir ve diger bilesenlerden gelen sinyaller yok
sayilir. Boylece metabolitin nicel analizi amagla-
nir.?*?” Hedeflenmis metabolomik ¢alismalar, genel-
likle belirli bir yolagin aragtirilmasina odaklanan bir
biyokimyasal soru veya hipotez tarafindan yonlendi-
rilir. Bu ¢alismalar, ilag metabolizmasinin farmako-
kinetik calismalar1 ve ilaglarin veya genetik
modifikasyonlarin spesifik bir enzim {izerindeki et-
kisini belirlemek i¢in faydal olabilir.!!

Hedeflenmemis metabolomik ¢alismalarda ise
miimkiin oldugunca ¢ok sayida metabolitin es za-
manli olarak metabolom profili belirlenebilir ve boy-
lece dnceden fark edilmemis biyokimyasal yolaklar
kesfedilebilir.”?” Bu degisen, biyokimyasal yolak-
larda artan veya azalan metabolitleri belirleme olasi-
lig1 daha fazladir.?” Ayrica biyolojik sistemler
arasinda karsilagtirmalar yapmak i¢in kullanilabilir.
Belirlenen metabolitlerin yap1 aydinlatmasi, miktar
tayini veya bunlarin varsa konsantrasyon farkinin
deney gruplari arasinda karsilastirilabilmesini saglar.
Hedeflenmemis metabolomik ¢alismalarinda meta-
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TABLO 1: Metabolomik de kullanilan farkli analitik tekniklerin karsilagtirimas.?3!

Analitik teknik
NMR

Avantajlar

s Hizh

« Turevlendirme gerektirmez

+ Yiksek verimli 6l¢im saglar

+ Yiksek dogruluk ve tekrarlanabilirlik

+ Omege zarar vermez, ornek gerektiginde yeniden kullanilabilir
+ Sivi ve kati drneklerde galisilabilir

+ Tim organik siniflari algilar

+ Ayrintili yapisal bilgi saglar

« Omekte ok az 6n islem hazirligi

+ Metabolit kimligi igin genis yazilim ve veri tabanlari
LC-MS * Yiksek hassasiyet (<puM)

+ Cogu organik ve bazi inorganik molekilleri algilar

+ Az miktarda 6rnek gerektirir
+ Omek hazirlama islemi basit
+ Dogrudan enjeksiyon yapilabilir
+ Termolabil metabolitlerin analizini saglar
+ Metabolit gériintilemede kullanilabilir
GC-MS + Gorece olarak ucuz
+ Hassasiyeti ylksek (<pM)
+ Genis dogrusal aralik
« Farkli metabolit siniflarinin es zamanli analizini sadlar
+ Metabolit kimlidi icin genis yazilim ve veri tabanlari gévdesi
+ Cogu organik ve bazi inorganik molekilleri algilar

+ Daha az dmek ihtiyaci

+ Metabolomun en buyuk bélimini belirleme potansiyeline sahiptir

+ Tek internal standart kullanarak tim metabolitlerin miktar tayinine olanak saglar

+ Lipidlerin, di- ve tripeptitlerin ve diger makromolekdllerin incelenmesi igin uygundur

Dezavantaj

+ Hassasiyeti diisik (LOD ~1 uM)

+ Pahali ve blyiik cihazlardir

+ Daha biiytk hacimli (0,5 mL) drnek gerektirir

+ Tuzlari ve inorganik iyonlari tespit edemez veya tanimlayamaz
* Protonlanmamis bilesikler tespit edilemez

+ MS ile karsilastirildiginda daha az metabolit belirler

+ Deneyimli teknisyen ihtiyaci vardir

+ Pahali enstriimantasyon

+ Fazla miktarda ¢6zlcu tuketimi

+ Yavas (20-30 dk/rnek)

+ NMR veya GC-MS'den yontem sartlarina karsi daha az dayanikli
« Yeni bilesiklerin tanimlanmasi zor olabilir

+ Metabolit kimligi igin sinirli sayida yazilim ve veri tabanlari

« Yeni bilesik tanimlamak zordur

« Omek tiireviendirme gerektirir
« Orek hazirlama ayrintili

+ Yavas (20-30 dk/6rnek)

+ Goriintiilemede kullanilamaz

« Yeni bilesiklerin tanimlanmasi zor olabilir

NMR: Nikleer manyetik rezonans; GC-MS: Gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi; LC-MS: Sivi kromatografi-kiitle spektrometresi.

bolitlerin kimligi genellikle bilinmemektedir ve bu
durum yeni metabolizma yolaklarinin ortaya ¢ikma-
sina olanak saglamaktadir. Ayni1 zamanda bu calis-
malar yeni biyobelirteg tespitini ve farkli metabolom
analizlerini amaglamaktadir.?®*? Hedefli metabolo-
mik caligmalarla karsilagtirlldiginda, daha fazla sa-
yida degisken nedeniyle ve metabolitlerin kimligi
genellikle bilinmedigi i¢in nicel olarak belirlemek
miimkiin degildir.*

METABOLOMIK GALISMALARDA KULLANILAN
VERI TABANLARI VE KAYNAKLAR

Metabolom analizi ile elde edilen verileri i¢eren bir-
cok veri taban1 vardir ve her biri NMR ve MS spekt-
rumlarmdan metabolik yolaklara kadar farkli bilgilere
sahiptir. Metabolik veri tabanlarinin amaci, bircok
metaboliti, arastirmacilarin metabolom analizi ile
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elde ettigi verileri kolayca tanimlamasina ve analiz
etmesine yardimci olacak sekilde diizenlemektir.
Yeni bir bilimsel calisma alani olan ve halen yeni
yaklagimlarin kesfedildigi metabolomik de kullani-
lan veri tabanlar1 da yenidir ve gelismeye devam et-
mektedir.'® Veri tabanlari arasinda insan metabolom
veri taban1 [human metabolome database (HMDB)],
MassBank, metabolit ve kimyasal varlik veri tabani
[metabolite and chemical entity database (MET-
LIN)], lipid metabolitleri ve yolaklar stratejisi, Ma-
dison metabolomik konsorsiyumu veri tabani ve
Kyoto genler ve genom ansiklopedisi bulunmakta-
dir.'® MS-veriden bagimsiz ana analiz yazilimi yine
metabolom analizinde kullanilan bir diger yazilim-
dir.¥ “Global Natural Products Social Molecular Net-
working”, hedeflenmemis metabolomik veriler i¢in
kimya odakli, topluluk kiiratorligiinde, kiigiik mole-
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kiillii MS analiz ekosistemidir.** 2004 yilinda, kuru-
lan ilk metabolomik veri tabani olan METLIN
(http://metlin.scripps.edu) bakteriler, bitkiler ve hay-
vanlar da dahil olmak tizere herhangi bir canlidan
elde edilen metabolitlerin veri deposudur.®® 2005 y1-
linda, insan dokusundaki ve biyoakiskanlardaki tim
metabolitleri bulmak ve kataloglamak igin insan Me-
tabolom Projesi baslatilmistir.'® {1k olarak 2007 y1-
linda tanitilan HMDB (http://.hmdb.ca), su anda
diinyanin en biiylik ve en kapsamli, organizmaya
6zgii metabolomik veri tabanidir. Insan metabolitleri,
bunlarla iligkili enzimler veya tasiyicilar, bunlarin
miktar1 ve hastalikla ilgili 6zellikleri hakkinda spekt-
roskopik, nicel, analitik ve fizyolojik bilgiler iger-
mektedir.*®* HMDB siirekli olarak giincellenmekte ve
genisletilmektedir.’!

METABOLOMIK YAKLASIMIN TOKSIKOLOJIDE
UYGULAMAALANLARI

2000’11 yillarin basinda, ilag toksisitesini incelemek
i¢cin yeni bir teknik olarak metabolomik yaklagim
Onerilmistir.'! Kisa siire sonra, metabolom analizi ile
cesitli bilesiklere maruz kaldiktan sonra karaciger ve
bobrek toksisitesini dngérmek amaciyla Metabolo-
mik Toksikoloji Konsorsiyumu olugturulmustur.*’
Toksikoloji alanindaki arastirmalar i¢in metabolom
analizinin yapilmasi bu yillardan sonra giderek art-
mustir.' Metabolomik ¢alismalar 6zellikle ksenobi-
yotiklerin toksik etki mekanizmasini aydinlatmak i¢in
toksikoloji caligmalarinda yaygin olarak kullanil-
maktadir.® Yeni bilesiklerin giivenlik profili deger-
lendirmesini gelistirmek i¢in yeni bir ara¢ olarak
diizenleyici toksikoloji alaninda da yerini bulmus-
tur.*® Son 10 yilda biiyiik ilerlemeler kaydedilmis olsa
da diizenleyici amaglar i¢in metabolom analizinden
elde edilen verilerin kullanimiin dogrulanmasi
devam etmektedir. Bir kimyasala maruz kalmaktan
kaynaklanan endojen metabolit igerigindeki degisik-
liklerin incelenmesi de diizenleyici toksikoloji i¢in
cesitli bilgiler saglayabilir.!’ Yine metabolom anali-
zinden elde edilen veriler, toksik ajanlarin fenotipte
neden oldugu degisikliklerin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Hem endojen patolojik durumlarin hem
de ekzojen bilesiklerden meydana gelen toksik etki-
lerin biyolojik mekanizmalarinin aydinlatilmasina
olanak saglar.¢
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Toksikolojide metabolomik, toksik bir maddeye
maruziyet sonucu bilinen biyokimyasal yolaklardaki
degigimleri degerlendirmek amaciyla kullanilan
“omik” disiplindir. Tehlikeli bir bilesigin organiz-
madaki muhtemel hedeflerinin hizli bir sekilde ta-
nimlanmasini saglayarak hedef organlar hakkinda
bilgi verebilir ve genellikle belirli bir bilesigin etki
mekanizmasinin anlagilmasina yardimer olabilir.
Boylece ya patofizyolojik kosullar1 gosteren ya da
ilag tedavilerinin etkinliginin izlenmesine yardimci
olan biyobelirteglerin kesfedilmesine yardimei olur.?®
Metabolom analizi toksik bir maruziyet sonucu olu-
san hasarin sadece kapsamini degil, ayn1 zamanda
onun altinda yatan mekanizmalar hakkinda da zen-
gin bilgi saglayan onemli ¢aligmalardir.*® Toksikoloji
alaninda yapilan ¢alismalarda, metabolomik c¢alis-
malarm kullanim alanlarin1 6zetlemek gerekirse asa-
gidaki gibi siralanabilir;

B Bir ksenobiyotige maruziyet sonucu olusan
toksisiteyi ongormek, toksik etki mekanizmalarini
anlamak ve aydinlatmak,

B Bir ksenobiyotigin neden oldugu toksisitede
bilesigin hedef organ1 hakkinda fikir sahibi olmak,

B Maruziyetin gostergesi olarak yeni biyobelir-
teclerin kesfine yardimci olmak,

B Yeni sentez edilen ilag molekiillerinin giiven-
lilik profillerini degerlendirmek,

B Tim bu veriler 151g81nda diizenleyici toksiko-
loji alanina veri saglamak.

Maruziyet Biyobelirteglerinin ve
Toksik Etki Mekanizmalarinin Belirlenmesinde
Metabolom Analizinin Rolli

Toksikoloji alaninda, hedeflenmemis metabolomik
yaklasimlarinin 6nemli hipotez iireten bir ara¢ oldugu
gosterilmistir.?* Toksik bir bilesige maruz kaldiktan
sonra biyolojik matrislerde ¢cok sayida metabolitin iz-
lenmesi, toksik etkinin daha iyi anlagilmasini sagla-
yabilir.*® Bu sekilde hedeflenmemis metabolomik
yaklagim toksik etki bigimlerinin spesifik mekaniz-
malarinin ve insanlarin ksenobiyotiklere maruz
kalma durumunda maruziyet belirteglerinin belirlen-
mesine katkida bulunabilir.*! Bu tip ¢aligmalara pek
cok ornek verilebilir. Wu ve ark., yaptiklar1 aragtir-
mada, zebra balig1 embriyolarinin arsenige maruz
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kalmalar1 sonucunda olusan 10 yeni metabolit belir-
lemigtir. Boylece yliksek arsenik konsantrasyonlarina
sahip ortamlarda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek
yeni ve 6nemli metabolitler tanimlamigtir.*> Bi ve
ark., siganlarda arsenik maruziyetinin ardindan kara-
ciger hasarinin biyobelirteclerini LC-MS/MS analizi
ile tanimlamistir. Yiliz dokuz metabolit konsantras-
yonu kontrol grubundakilere kiyasla énemli dl¢iide
degismis, 6 metabolik yolak secilmis ve 109 farkl
metabolitin 13 farkli metabolitinin (fenilpriivik asit,
n-asetil-1-fenilalanin, trans-sinnamik asit, siiksinik
asit, asetil-CoA, I-malat, fosfoenolpiriivik asit, oksa-
loasetat, gliseraldehit 3-fosfat, tiamin, nikotinamid
adenin diniikleotid, 4-pridoksik asit, pridoksin) bu
yolaklarin diizenlenmesinde muhtemelen yer aldigin
gOstermistir.** Yine bagka bir ¢aligmada; Van Vliet
ve ark. si¢an primer beyin hiicre kiiltlirlerinde farkli
etki mekanizmalarina sahip nérotoksik metil civa klo-
riir ve ndroprotektif konsantrasyonlarda beyinde uya-
rict etkili kafeinin in vitro metabolik profillerini
LC-MS ile analiz etmistir. Analiz sonucunda gama
aminobiitirik asit (GABA), kolin, glutamin, kreatin
ve spermin, metil civa kloriir ndrotoksisitesi i¢in
kabul edilen biyolojik belirtecler olarak tanimlan-
mistir. Bu ¢alisma ile norotoksisite lizerine yapilacak
mekanistik ¢caligmalarda, in vitro metabolomik ¢alig-
malarinin faydali olabilecegi ve temel olusturabile-
cegi sonucuna varilmistir.* Gao ve ark., aflatoksin
M1 (AFM1) ve okratoksin (OTA) kaynakli hepato-
toksisiteyi belirlemek ve olasi toksisite mekanizma-
larint agiklamak ig¢in fareler lizerinde metabolom
analizi yapmistir. AFM1 ve OTA’nin neden oldugu
hepatotoksisiteden etkilenen ana metabolit tiiriiniin
lizofosfatidilkolin metabolitleri oldugu tespit edilmis
ve boylece metabolomik ¢aligsmalarin, metabolik de-
gisiklikleri gosterebildigini ve biyobelirtecleri ta-
nimlayabildigini bildirmislerdir.** Cheng ve ark.,
cocuklarin diyetlerinde geleneksel gidalardan orga-
nik gidalara gegcmenin bir sonucu olarak, organofos-
forlu pestisit (OP) toksisiteleriyle ilgili olabilecek
metabolik yolaklardaki bozulmay1 arastirmistir.
Bunun i¢in sadece geleneksel yiyecekleri tiikketen 23
cocuk sonbahar ve yaz olmak iizere 2 farkli mev-
simde takip edilmistir. Cocuklar ilk 3 giin normal ge-
leneksel diyetlerini tiiketmis, ardindan ardigik 5 giin
boyunca c¢aligmanin sagladigi organik gidalara gec-
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mis ve son olarak kalan ¢aligma giinlerinde gelenek-
sel beslenme rejimlerine geri donmiislerdir. Her giin
cocuklardan, yatmadan Once ve ertesi sabah olmak
iizere 2 spot idrar (yatmadan 6nce ve uyandiktan
hemen sonra) 6rnegi toplanmistir. idrardaki OP, me-
tabolit diizeylerindeki belirgin farkliliklarina daya-
narak 10 ¢ocuktan toplanan 46 spot idrar Ornegi
analiz i¢in se¢ilmistir. Bu 10 ¢ocuktan alinan spot
idrar 6rneklerinin, geleneksel diyet giinlerinde, orga-
nik diyet giinlerinde saptanamayan OP metabolit dii-
zeyleri igerdigi ve OP metabolit diizeylerinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica yapilan ana-
liz sonucunda 5 metabolitin (N-asetilfenilalanin, y—
glutamiltreonin, N1-metil-2-piridon-5-karboksamid,
4-vinilfenol siilfat ve 1,6-anhidroglikoz) diyet degi-
simi sonucunda 6nemli farklilik gdsterdigi bildiril-
migtir. Elde edilen en 6nemli bulgu ise ¢ocuklarin
diyetlerinde organik gidalara ge¢ildigi zaman oksida-
tif stres ve inflamatuar yanitlarin ve detoksifikasyon
gereksinimi azalmistir. Bu da diyet degisikliklerini
takip eden zamanlarda yapilan analizler sonucu olusan
metabolom profili ile belirlenmistir.*® Tturrospe ve
ark., yaptiklari ¢alismada, insan hepatoseliiler karsi-
nomundan tiiretilen HepaRG hiicrelerinde, LC/MS
tabanli hedeflenmemis metabolomik profillerini kul-
lanarak etanol maruziyetinin hiicre metabolizmasi
iizerindeki etkilerini arastirmigtir. Etoksillenmis fos-
forilkolinin sadece etanol maruziyet grubunda belir-
lenmesi nedeniyle bu molekiiliin etanol maruziyetinin
potansiyel yeni bir belirteci olabilecegi bildirilmis-
tir.*’” Ortopedide metal protezlerde kobalt (Co), krom
(Cr) ve nikel (Ni) kullanilmaktadir. Bu protezler, vii-
cutta metal salinimindan sorumlu olabilir ve protez
tastyan hastalarda toksisite olusturabilir. Bellouard ve
ark., Co, Cr ve Ni insan hepatositleri lizerindeki sito-
toksisitesini degerlendirmek ve metabolom analizi ile
hiicresel toksisite mekanizmalar1 hakkindaki bilgileri
gelistirmek amaciyla bir caligma yapmistir. Caligma
sonucunda Co ve Ni ile karsilagtirildiginda Cr’nin in-
celenen oksidatif stres, lipid metabolizmasi1 ve trip-
tofan metabolizmasinda meydana getirdigi metabolit
degisiklikleri nedeniyle daha toksik oldugu vurgu-
lanmistir. Bu 3 metalin hiicresel metabolizma iize-
rindeki etkisini, hedeflenmemis bir metabolomik
yaklagimla incelemislerdir. Yapilan bu in vitro ¢a-
lisma, protez giyen hastalarin kanlarinda bulunma ih-
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timali olan benzer sekilde diisiik konsantrasyonlarda
Co, Cr ve Ni'nin HepaRG hiicre aktivitesi lizerindeki
etkisini ortaya koymustur.*® Guo ve ark., metabolik
profilin dinamik degigsimini aragtirmak i¢in benzene
maruz kalan 86 is¢i ve 76 saglikli kontrolde bir
plazma metabolomik ¢aligma ve ardindan farelerde
bir dogrulama analizi gerceklestirmistir. Hem ben-
zene maruz kalan ¢alisanlarda hem de benzene maruz
birakilan hayvan modelinde 8 yag asidinin (oleik asit,
cis-10-heptadekenoik asit, palmitoleik asit, dokosa-
heksaenoik asit, miristoleik asit, dodekanoik asit, mi-
ristik asit ve linoleik asit) dnemli dl¢iide degistigini
bulmustur. Bu metabolitlerin, S-fenilmerkaptiirik asit
ve lokositler ile dnemli dl¢tide iligkili oldugu ve ben-
zen kaynakli 16kosit sayisinda diisiise aracilik ettikleri
tespit edilmistir. Belirlenen bu yag asitlerinin ardin-
dan potansiyel metabolik yolaklar arastirilmistir. So-
nuglar benzene maruz kaldiktan sonra yag asidi
metabolizmasinin giiclii bir sekilde yeniden prog-
ramlandigini ve yag asidi oksidasyonunun benzen
kaynakli hematotoksisitede ana sorumlu metabolik
yolak olabilecegini ortaya koymustur.* Bu baglik al-
tinda 6rnek olarak verilen pek ¢ok farkl toksik etkili
ksenobiyotik ile yapilan in vivo ve in vitro metabo-
lomik ¢alismalar 6zellikle ksenobiyotik toksisitesinde
etki mekanizmalarini veya yeni maruziyet belirtegle-
rini belirlemek i¢in aragtirmacilara 6nemli bilgiler
sunan caligsmalardir.***

ilag ve Kimyasal Giivenlilik Profilinin
Degerlendiriimesinde Metabolom Analizinin Rolli

Toksikolojide hedeflenmemis metabolom c¢aligsmala-
rinin bir bagka uygulama alani, gelistirilmekte olan
ilaglarin veya pestisitlerin giivenlilik profilini belir-
leme potansiyelidir. Ila¢ kesfine uygulandiginda, bu
tiir toksikolojik tarama, yeni kimyasallarin potansi-
yel etkilerini agiklamay1 amaglar ve hedeflenmemis
metabolitler, toksikolojik degerlendirmeyi hizlan-
dirmak i¢in ilgili bilgileri saglayabilir.!'*® Ayrica
hedeflenmemis metabolitler, hem ilaca 6zgii hem
de hastaya 0zgii degisiklikleri tanimlamaya imkan
saglar ve boylece advers (ters) ilag reaksiyonlarinin
mekanizmasinin anlasilmasim da kolaylagtirir.>
Toksikolojik ¢alismalarda, hedeflenen metabolitler
bir ilag aday1 molekiiliin farmakolojik profilini tah-
min etmek i¢in faydali nicel veriler saglayarak, tehli-
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keli kimyasallarin toksisite yolaklarinin anlagilmasi-
nin gelistirilmesine katkida bulunabilir.'® Geleneksel
yaklagimda, bir ilag¢ gelistirme siirecindeki ilk adim,
hastaligin tedavisi i¢in umut verici hedeflerin segil-
mesini ve ardindan olas1 etkilesimler i¢in kapsamli
tarama siireclerini igermektedir. Bununla birlikte yeni
aday hedefler artik siklikla, spesifik genetik degisik-
likleri hastalik fenotipleri ile iliskilendiren genomik
veya transkriptomik gibi omik verilerine dayali ola-
rak tanmimlanmaktadir.’! Hedeflenen metabolitler ay-
rica ila¢ toksisite mekanizmasimnin tanimlanmasi,
toksikokinetik izleme ve ksenobiyotik biyoaktivas-
yonun profilinin ¢ikarilmasi i¢in de yine bu ilag aday1
molekiiller igin bilgi saglar.>

Ilag endiistrisindeki en dnemli arastirma ve ge-
listirme hedeflerinden biri, istenmeyen etkisi olma-
yan veya en az yan etkisi olan yeni ila¢ adaylarinin
secilmesidir. Yeni bir ilag, klinik deneylere ulas-
madan Once metabolom c¢aligmalari ile de toksisite
agisindan taranabilirse, iretici ila¢ firmalar1 bu ¢a-
lismalarin gerektirdigi giivenlilik analizi ile maliyet-
leri azaltabilir. Boylece metabolomik caligsmalar ile
toksisite nedeniyle ileri klinik pratikte basarisiz ol-
mast muhtemel ilaglar, klinik 6ncesi gelisim asama-
larinda daha kolay tanimlanabilir ve yeni ilaglarin
gelistirilmesi i¢in gegen siire kisalir.>® Birgok gele-
neksel klinik toksisite biyobelirtecleri sinirli 6zgiil-
lige ve duyarlilia sahiptir, ¢linkii bunlar genellikle
yalnizca organlar biiyiik hasar gordiikten sonra
onemli l¢lide degismis diizeyler gosterir. Bu durum,
bazen yeni bir kimyasal tarafindan tetiklenen potan-
siyel toksisitenin tanimlanmasini engelleyebilir ve
sonraki asamalarda ilaglarin farkli diizeylerde geri ¢ce-
kilme tedbirlerinin alinmasina yol agabilir.* Bu ne-
denle yeni toksisite biyobelirteclerinin tanimlanmasi
icin metabolomik yaklagimlar son yillarda olduk¢a
onemli bir hale gelmistir. Garcia-Cafiaveras ve ark.,
ilaca bagli hepatotoksisitenin farkli mekanizmalarini
siniflandirmak ve incelemek i¢in MS tabanli bir me-
tabolomik yaklagim gelistirmistir. Bunun i¢in insan
kaynakli karaciger hiicrelerinde (HepG2) steatoz, fos-
folipidoz ve oksidatif stres gibi farkli mekanizmalarla
hareket eden farkli hepatotoksik ilaglarin metabolik
profilini degerlendirmistir. Calisma sonucunda bir-
kag¢ metabolit tanimlanmis ve her biri bir toksisite
mekanizmasi ile iliskilendirilmistir.> Hanna ve ark.,
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akut bobrek hasarina neden olabilen gentamisin ila-
cinin uygulamasindan sonra GC-MS ve LC-MS ile
yeni dogan si¢anlarin iiriner metabolomundaki degi-
siklikleri incelemistir. Triptofan, kiniirenik asit, ksan-
tenik asit ve hippiirik asit akut bobrek hasarmin erken
tespiti i¢in potansiyel biyobelirtecler olarak tanim-
lanmistir.*® Boudonck ve ark., 6nceki ¢alismaya ben-
zer sekilde nefrotoksisitenin erken tanisi i¢in gerekli
biyokimyasal biyobelirtegleri gostermek i¢in nefro-
toksik olan gentamisin, sisplatin ve tobramisin ile te-
davi edilen siganlar iizerinde GC-MS ve LC-MS’ye
dayali hedeflenmemis bir metabolomik g¢aligmasi
yapmistir. Calisma sonucunda sicanlarin idrarinda
poliamin ve amino asit diizeylerinde artislar gozlen-
mis ve bu metabolitler, ilaca bagli nefrotoksisitenin
erken tanis1 i¢in potansiyel biyobelirtecler olarak be-
lirlenmistir.”” ilag aday1 molekiilii ile yapilacak meta-
bolom analizlerinde yapilan bu ¢aligmalarla belirlenen
muhtemel yolaklarda ve biyobelirteclerde bir degi-
siklik var ise olasi toksisite sonuglarinin 6nceden 6n-
goriilmesi saglanacaktir. Bununla birlikte altta yatan
baz1 biyokimyasal siiregler hakkinda ayrintili bilgi sa-
hibi olmak ila¢ aday1 molekiiliin etki mekanizmasin
ve hedef ile etkilesmenin tanimlanmasina yardimci
olabilir.’! Luukkonen ve ark., hidroksisteroid 17-f de-
hidrojenaz 13 79 gen varyantina (rs72613567:TA)
sahip bireylerde, alkole bagli olmayan steatohepatit
ve siroz riskinde azalma oldugunu gostermistir.*® Bu-
rada Ozetlenen bu metabolomik caligmalar bireye
Ozgii ilag gelistirme ve tedavi slirecinde 6nemli katki-
larda bulunabilir.

Adli Toksikoloji Calismalarinda
Metabolom Analizinin Rolli

Toksikogenetigin adli incelemelerde ¢ok dnemli ol-
dugu kabul edilir ve toksikogenetik genotipler, feno-
tipler ve olas1 spesifik degisiklikler hakkinda degerli
bilgiler saglayabilir. Belirli molekiillerin bir hastalik
veya ksenobiyotik sonucu degisimi yasami tehdit
eden sonuglara ve nihayetinde dliime yol agabilir.
Yunanca 6lim anlamindaki Thanatos’dan tiiretilen
tanatometabolomik, adli bilimde umut verici bir aras-
tirma yaklagimi olarak kabul edilen yeni bir kavram-
dir. Bir organizmadaki 6liim sonras1 metabolitlerin
degisimini belirlemek i¢in metabolomik yaklagimin
kullanilmas1 gilintimiizde bir¢ok arastirmanin ilgi
odag1 olmustur. Organizmada meydana gelen biyo-
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lojik dalgalanmalar nedeniyle geleneksel yontem-
ler giivenilir sonuglar elde etmede yetersiz kaldig1
durumlarda, metabolomik bu bilim alaninda biiyiik
potansiyel gostermektedir. Adli toksikolojide meta-
bolomik ¢alismalarin 6rneklerine rastlamak mim-
kiindiir. Adli toksikoloji baghigi altinda 2 farkli alanda
metabolom analizinin kullanimi karsimiza ¢ikmak-
tadir. Bunlardan bir tanesi modern toplumda giderek
artan ilag suistimali ve bagimliligidir.>* Madde kul-
lanimi, 6zellikle yeni psikoaktif maddeler, diinya
capinda biiyliyen bir sorun olmasi nedeniyle meta-
bolom analizi bu noktada oldukc¢a donemli bir arag
haline gelmektedir.®® Diger bir kullanim alan1 ise
yeni narkotik ilaglarin veya kimyasallarinin etki me-
kanizmasinin kesfedilmesi ve anlasilmasidir.>® Adli
toksikoloji, yeni psikoaktif maddelerin tanimlanma-
sina yardimci olmak i¢in metabolomik yaklagimini
kullanmaktadir. Bu noktada ise ortaya ¢ikan problem
belirlenen metabolomun endojen kaynakli m1 yoksa
ekzojen kaynakli bir kontaminasyon sonucu mu (6r-
negin ornek saklama kabi gibi) oldugudur.®!

Nielsen ve ark., adli toksikoloji rutin analizi i¢in
toplanan retrospektif bir veri seti iizerinde hedeflen-
memis bir metabolomik ¢alisma gergeklestirmistir.
Bu calismada farkli konsantrasyonlarda 3,4-metilen-
dioksimetamfetamin (MDMA) i¢in pozitif olan Da-
nimarkali siiriiciilerden alinan tam kan Ornekleri,
cesitli istatistiksel yontemler kullanilarak negatif
kontrol 6rnekleriyle karsilastirilmigtir. MDMA ve
metabolitlerinin, uygulanan yontemlerle pozitif ola-
rak tanimlanmasi iyi bir veri analizi ile kanitlamig-
tir.%? Steuer ve ark., ise gama-hidroksibiitirik asit
(GHB) alimimin yeni biyobelirteclerini arastirmak
i¢cin hedeflenmemis metabolomik ¢alisma ile idrar 6r-
neklerini analiz etmis ve GHB karnitin, GHB glisin
ve GHB glutamat gibi yeni GHB metabolitleri ta-
mimlanmistir.> Shima ve ark., metamfetaminin akut
toksisitesinin metabolizma tizerindeki etkisini aras-
tirmak i¢in sigan idrar1 ve plazmasindaki metabolit-
leri kapsamli bir gekilde analiz etmistir. Calisma
sonucunda metamfetamin maruziyetinin potansiyel
biyobelirtecleri olarak 5-oksoprolin, sakkarik asit,
urasil, 3-hidroksibutirat, adipik asit, glukoz, glukoz
6-fosfat, fruktoz 1,6-bifosfat ve fumarat belirlenmis-
tir.** Suistimal edilen maddeye bagh yeni metabolo-
mik yaklasim, sadece akut madde tiiketimini gosteren
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biyobelirteclere degil, ayn1 zamanda madde bagimli-
liginin yogunluguna veya zehirlenme diizeyinin yo-
rumlanmasina da odaklanmaktadir. Ornegin Zheng
ve ark., bir hayvan modelinde, sicanlarda 10 giinliik
eroin maruziyetinin ve ardindan 4 giinliikk kesilme
sendromunun etkisini incelemek i¢in GC-MS tabanl
metabolom analizini kullanmistir. Metabolitlerin ana-
lizi, eroin uygulamasinin periferik serumda triptofan
ve 5-hidroksitriptamin diizeylerini azalttigini, ancak
idrarda triptofan ve 5-hidroksiindoleasetat’r artirdi-
g1 ortaya koymustur. Dort giin boyunca eroinin
kesilmesi, idrarda serum miyo-inositol-1-fosfat,
treonat ve hidroksiprolin diginda tiim metabolitleri
baslangi¢ degerlerine getirmistir. Bu biyobelirteg-
ler, birkag¢ giindiir eroin kullanilmamis olsa bile,
eroin suistimalinin potansiyel belirtegleri olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir.®® Bu ¢alismalardan da gortldiigi
lizere metabolomik ¢alismalari ilag suistimalinde de
arastirmacilara ozellikle madde bagimliliginin belir-
lenmesi konusunda 6nemli bilgiler sunmaktadir.

Locci ve ark., yar1 sentetik bir opioid olan ok-
sikodon ile iligkili potansiyel endojen biyobelirteg-
leri belirlemek ve bu biyobelirteglerin solunum
fonksiyonu ve hipoksi ile baglantili olup olmadigini
arastirmak i¢in postmortem metabolom profili kul-
lanmistir. Oksikodon pozitif zehirlenme vakalarinin
postmortem metabolomu, oksikodon i¢in pozitif ve
negatif olan 2 kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.
Kontrollere kiyasla oksikodon i¢in yaklasik yar1 ya-
riya acilkarnitin diizeyleri gdzlenmistir. Bu biyokim-
yasal degisiklikler, oksikodon zehirlenmelerinde
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak agilkarnitinlerin
kullanilabilecegini gostermistir.*

Son yillarda adli toksikolojide 6liim ile cesedin
bulunmasi arasindaki siire olan postmortem inter-
vali (PMI) de arastirmak i¢in de metabolom analiz-
leri daha sik kullanilmaya baslanmistir. Bu da adli
toksikoloji alaninda metabolomik yaklagimlarin kul-
lanildig1 diger bir alandir.>® Pesko ve ark., ¢esitli za-
manlarda postmortem toplanan sican ve insan kas
dokularini, hedeflenmemis bir metabolomik yakla-
sim kullanarak analiz etmistir. Bazi metabolitlerin
(skatole, ksantin, n-asetilndraminat, 1-metilnikotina-
mid, kolin fosfat ve urasil) diizeylerinin ve ayrica
¢ogu proteinojenik amino asit diizeylerinin postmor-
tem donemde dengeli bir sekilde arttigini gdzlemistir.
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Treonin, tirozin ve lisinin potansiyel PMI belirtecleri
olabilecegini belirtmistir.” Donaldson ve ark., GC-
MS kullanarak postmortem siganlarda kan plazmasi-
nin metabolik bir analizini ger¢eklestirmis ve PMI
tahmini i¢in potansiyel belirte¢ olarak 26 metabolit
(glutatyon, GABA, glioksilat, oksalat, hidroksipro-
lin, kreatinin, a-ketoglutarat, siiksinat ve 18 amino
asit gibi) belirlemistir.®® Dai ve ark., ise diklorvos ile
zehirlenmis siganlarda 72 saatlik PMI’y1 aragtirmak
icin GC-MS tabanli bir metabolomik yaklagim uygu-
lamistir ve toplam 39 metabolitin PMI ile iliskili ol-
dugu bulmustur.®” Bu ¢alismalardan da gortldigi
tizere adli toksikoloji ¢alismalarinda da metabolomik
yaklagiminin kullanilmast yeni biyobelirte¢ kesfinde
olduk¢a 6nem arz etmektedir.

I SONUG

Metabolomik analitik kimya, kimya, molekiiler bi-
yoloji, farmasotik bilimler, toksikoloji, biyoinfor-
matik, istatistik gibi farkli alanlarda uzmanlik
gerektiren ¢ok disiplinli bir yaklasimdir. Toksiko-
loji acisindan 6nemli olan nokta, bir metabolomik
yaklasimin mekanistik degisiklikler yol agan toksik
madde maruziyetinin neden olabilecegi olas1 biyo-
kimyasal degisikliklerin ve muhtemel biyobelirtec-
lerin tanimlanmasidir. Metabolomik teknolojisi,
hastaliklar1 veya hastalik modellerinin ayirici 6zel-
liklerini ortaya koyma potansiyeline sahiptir ve
ksenobiyotiklerle gozlemlenen etkilesimler i¢in bi-
yokimyasal temeller saglar. Metabolomik, artik in
vitro ¢aligmalardan karmasik klinik ¢alismalara kadar
yasam bilimleri yelpazesindeki uygulamalarla ayr1 bir
alan olarak kendini kanitlamistir. Entegre omik yak-
lasimlarinda bu bilimsel alanlarda birlikte kullanil-
mas1 ile hastalik mekanizmalarinin ve toksisite
mekanizmalarin ortak yonleri ortaya ¢ikacak ve fiz-
yolojik yanitin toksik yanita doniistiigli belirgin bir
sekilde gosterilecektir. Toksikolojik ¢alismalarda,
mekanizmalar ve biyobelirtegler teknolojinin su anda
bilime 151k tutan pek ¢ok veriyi saglayan ve yakin ge-
lecekte en biiyiik kazanimlarin elde edilecegi yerler-
dir.”” Bu derlemede de toksikoloji alaninda yeni
maruziyet biyobelirteclerinin belirlenmesi, adli tok-
sikolojideki farkli kullanim alanlari, ila¢ gelistirmede
onemi ile ilgili metabolomik yaklagimimin kullanimi
arastirilarak derlenmistir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi

bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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