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 OMİK ÇALIŞMALARA GENEL BAKIŞ 

1953 yılında Nature dergisinde Watson ve ark. tara-
fından “Nükleik Asitlerin Moleküler Yapısı: Deoksi-
riboz Nükleik Asit İçin Bir Yapı” ismiyle yayımlanan 

çalışma sayesinde DNA’nın çift sarmal yapısı hak-
kında ilk bilgilere ulaşılmıştır.1 1990’lı yıllara gelin-
diğinde başlatılan “İnsan Genom Projesi” ile insan 
genomunun tüm haritası ortaya çıkarılmaya çalışıl-
mış, hastalıkların genom dizilimleriyle bağlantıları 
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ÖZET Metabolomik çalışmalar, son yıllarda ortaya çıkan bilimsel ve 
teknolojik gelişmelerle beraber hastalıkların erken teşhis ve tedavisi 
başta olmak üzere çok çeşitli araştırma alanlarında kendine yer bul-
muştur. Metabolitler insan vücudunda meydana gelen biyokimyasal re-
aksiyonlara katılan veya bu reaksiyonlar sonucu ortaya çıkan, düşük 
molekül ağırlıklı kimyasal bileşenlere verilen genel addır. Vücutta bu-
lunan metabolitlerin tümü, metabolom terimi ile ifade edilir. Metabo-
lomik ise mümkün olduğunca fazla sayıda metabolitin, ileri analitik 
teknikler ile ölçülmesidir. İlgili sonuçlar istatistiksel olarak değerlen-
dirilir ve hastalık durumu veya tedavi şekli gibi belirlenen bir değişken 
üzerinden kontrol grubuyla karşılaştırılır. Böylece metabolom düze-
yindeki değişim ortaya çıkarılır, miktarı değişen metabolitler tespit edi-
lir ve hastalık durumundan etkilenen metabolik yolaklar tanımlanabilir. 
Metabolomik çalışmalar, metabolom düzeyi ile ilgili anlık bilgi sağla-
yabilmesi sayesinde genom düzeyinde aydınlatılan genotipe ek olarak 
fenotipin metabolom düzeyinde incelenebilmesini sağlar. Bu çalışma; 
metabolomik çalışmaların kökenleri, bugünkü durumu ve gelecekte oy-
nayabileceği roller üzerine hazırlanmış bir derlemedir. Günümüzde 
metabolom düzeyinde biyobelirteç keşfi için yaygın olarak gerçek-
leştirilen sıvı kromatografisi-kütle spektrometrisi (LC-MS) temelli 
hedeflenmemiş metabolomik çalışmalarda yaşanan güncel problem-
ler de bu derleme kapsamında değerlendirilmiştir. Özellikle kanser 
araştırmalarında sıklıkla söz edilmeye başlanan sıvı biyopsi tanımını 
uygulamaya geçirmek için klinik uygulamalarda metabolom düze-
yinde gerçekleştirilecek çalışmalar büyük önem arz etmektedir. 
Yakın gelecekte hedeflenmemiş metabolomik çalışmalar sonucu elde 
edilen bilgi hedeflenmiş çalışmalar ile valide edilerek metabolom dü-
zeyinde farklı hastalıklar için erken tanı ve süreç inceleme amacıyla 
kullanılabilecek çok sayıda yeni biyobelirteç klinik uygulamalarda ken-
dine yer bulacaktır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Metabolomik; metabolom; sistem biyolojisi;  

                 biyokimyasal olaylar 

ABS TRACT Along with the scientific and technological developments 
that have emerged in recent years, metabolomic studies have found 
themselves a place in a wide range of research fields especially includ-
ing early diagnosis and treatment of diseases. Metabolites are the gen-
eral names given to low molecular weight chemical components that 
participate in biochemical reactions or occurring as a result of bio-
chemical reactions in the human body. The term metabolome is used to 
refer to all the metabolites found in the system of a body. Metabolomics 
is the measurement of as many metabolites as possible using advanced 
analytical techniques. The relevant results are evaluated statistically and 
compared with the control group over a determined variable such as dis-
ease status or treatment method. Thus, the change in the metabolome 
level is clarified, the amount of metabolites that are varying are deter-
mined and the metabolic pathways affected by the disease condition can 
be identified. Metabolomic research provides insight into the metabolome 
level, allowing the phenotype to be examined at metabolome level in ad-
dition to the genotype illuminated at genome level. This study is about the 
historical development of metabolomic studies, the current situation on 
metabolomic studies and the roles it could play in future. Current prob-
lems experienced in liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) 
based untargeted metabolomic studies, which are widely performed for 
biomarker discovery at metabolome level, are also evaluated within the 
scope of this review. In order to put into practice, the definition of liquid 
biopsy, which is frequently mentioned in cancer researches, studies con-
ducted at the level of metabolome in clinical applications are of great im-
portance. In the near future, the information obtained as a result of 
untargeted metabolomic studies will be validated with targeted studies, 
and many new biomarkers that can be used for early diagnosis and pro-
cess examination for different diseases at the metabolome level will find 
their place in clinical applications. 
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araştırılmaya başlanmıştır.2 2003 yılında sonlanan 
projeyle “postgenomik çağ” denilen, genlerin tran-
slasyonu, genom-proteom ilişkileri ve genom-meta-
bolom ilişkilerini inceleyen yeni bir dönem 
açılmıştır.3 Bugün bu çalışmalar sonucuyla ortaya 
çıkan ve “sistem biyolojisi” olarak adlandırılan ça-
lışma alanıyla  birden fazla omik çalışma arasında 
bağlantılar kurulup, anlamlı sonuçlara ulaşılabilmek-
tedir.4 Şekil 1’de, omik çalışmaların ilgi alanları ve 
fenotiple bağlantıları, ayrıca omik çalışmalara göre 
analizi hedeflenen gen, protein ve metabolit miktarı 
şematize edilmiştir. 

 METABOLİT, METABOLOM VE  
METABOLOMİK KAVRAMLARI 

Hücre tarafından sentezlenen veya enzimatik reaksi-
yonlar sonucu oluşan, düşük molekül ağırlıklı kim-
yasal bileşiklerin her biri metabolit olarak 
adlandırılır. Hücredeki metabolitlerin tamamına ise 
bir bütün olarak metabolom denilmektedir. Yunanca 
kökenli omik eki, metabolom terimine eklenerek me-
tabolomla ilgilenen anlamına gelen metabolomik te-
rimini türetir. Metabolomik çalışmalar, bir hücre veya 
dokuda bulunan metabolitlerin miktarlarının ölçül-
mesi, tanımlanması ve çalışma kapsamında belirle-
nen değişkenler üzerinden birbirleriyle 
karşılaştırılmasıdır.5 Tanı ve tedavi amaçlı olarak me-
tabolit analizleri, uzun süredir uygulanmasına rağmen 
metabolit profilleme çalışmalarıyla hücre içinde veya 
fizyolojik sıvılarda var olan çok sayıda metabolitin 
analiz edilmesi ve profillenmesi sonucu, çeşitli has-
talıkların moleküler düzeyde etki mekanizmalarını 

aydınlatmaya ve dolayısıyla metabolom düzeyinde 
hastalık süreçleriyle ilgili biyobelirteçleri bulmaya 
yönelik çalışmalar yeni yeni artmaktadır.6-10 Biyobe-
lirteç, bilindiği üzere bir hastalığın tanı, teşhis ve te-
davisini takip etmeye yarayan biyomoleküllere 
verilen genel addır.11 Örnek olarak BRCA1 gen mu-
tasyonları göğüs kanseri riskini belirlemede kullanı-
lan bir genetik biyobelirteçtir.12  Glukoz metaboliti 
diyabet hastalığında, kreatinin ise böbrek fonksiyon-
larını ölçmede biyobelirteç olarak kullanılan meta-
bolitlerdendir.13 Klinik metabolomik çalışmalarda 
nihai hedef, biyobelirteç olarak kullanılabilecek me-
tabolitlerin tespit edilmesidir. 

Metabolomik çalışmalar, en genel anlamıyla me-
tabolit profilleme ve hedeflenmiş metabolomik 
olmak üzere 2 ana başlığa ayrılırlar. Metabolit pro-
filleme basamağı, belirlenen bir değişken (örneğin bir 
hastalık durumu) üzerinden tanımlanan gruplar ara-
sında, metabolom düzeyindeki olası farklılıkları göz-
lemlemek amacıyla yapılan çalışmalardır. Metabolit 
profilleme basamağından elde edilen verilerle, seçi-
len metabolitleri tanımlamak, yapılarını aydınlatmak 
ve miktarlarını belirlemek amacıyla hedeflenmiş me-
tabolomik çalışmaları yapılır.14  

Metabolitler; oligonükleotidler, şekerler, peptid-
ler, nükleozidler, organik asitler, ketonlar, aldehitler, 
aminler, amino asitler, lipidler, steroitler, alkaloidler 
ve ilaçlar gibi kimyasal bileşiklerdir ve molekül ağır-
lıkları genelikle 1500 Da’un altındadır.15 Bu bileşik-
ler, metabolik yolaklar vasıtasıyla hücresel 
reaksiyonlara katılır veya ürün olarak çıkarlar. Meta-
bolitler ve metabolitlerin oluşturduğu metabolom ve 

ŞEKİL 1: Hücre içerisinde gerçekleşen olaylar sonucu genomdan proteoma artan karmaşık yapı ve hücre içerisinde ilgili moleküllerin tahmini sayıları.



genomun aksine beslenme, cinsiyet, yaş ve hastalık 
gibi çevresel değişkenlerden anlık olarak etkilenir.  

 GÜNCEL DURUM TESPİTİ: METABOLOMİK  
ÇALIŞMALARIN TARİHSEL GELİŞİMİ VE  
İNSAN METABOLOM PROJESİNE GİDEN YOL 

Omik bilimler ve metabolomik görece yeni alanlar 
olmasına karşın bugün metabolit olarak tanımladığı-
mız vücuttaki bazı kimyasal bileşiklerin çeşitli vücut 
sıvılarından analiziyle tanı ve teşhis amacıyla kulla-
nılması eskilere dayanır.16 Modern metabolomik ça-
lışmalar geçmiş birkaç 10 yıla bakılarak takip 
edilebilirken, kökenleri ise Antik Çağlara uzanan 
ilkel analitik yöntemlere kadar varabilmektedir. Ta-
rihte bilinen en eski örneklerden birisi, MÖ 2000 yıl-
larında Antik Çin uygarlığında diyabet tanısı koymak 
amacıyla uygulanan ve karıncaların idrar numunele-
rine göre değerlendirilen ilkel bir analiz tekniği ve 
tanı koyma yöntemidir.17 Orta Çağ döneminde Ulrich 
Pinder, “üre tekerleği” adını verdiği bir renk tayfı mo-
dellemesiyle bazı hastalıklara teşhis ve tanı koymaya 
çalışmıştır. Modern metabolomik çalışmaların baş-
langıcı ise Williams ve ark. tarafından 1950’li yılla-
rın başında gerçekleştirilen çalışma olarak kabul 
edilebilir.18 Williams bu çalışmada, alkolikler, şizof-
reni hastaları, mental bozukluk ve daha birçok hasta-
lık gruplarından örnekler toplayarak 200.000’den 
fazla kâğıt kromatografisi analizi gerçekleştirmiş ve 
sonuçları hastalık gruplarına göre ayırarak ilk profil-
leme çalışmasını yapmıştır.  

Williams’ın çalışmaları umut verici sonuçlar 
vermesine karşın, yöntem ve uygulamadaki zorluk-
lar yeni çalışmaları geciktirmiş, benzer araştırmala-
rın devam etmesi 1970’li yılları bulmuştur. Bu 
tarihlerde, gaz kromatografisinde oluşan bilimsel ve 
teknolojik ilerlemeler sonucu çalışmalar çeşitlenmeye 
ve hız kazanmaya başlamıştır.19 1971 yılındaki gaz 
kromatografisi temelli çalışmasında Hornings, “me-
tabolit profilleme” terimini kaynaklarda ilk kullanan 
araştırmacı olarak göze çarpmaktadır.20 1980’li yıl-
lardaki metabolomik çalışmalarda 2 yeni analitik tek-
niğin kullanılmaya başlandığı yıllar olarak dikkat 
çekmektedir. Games ve ark. tarafından 1984 yılında 
gerçekleştirilen ve karabiber bileşenlerini inceleyen 
araştırma “sıvı kromatografisi-kütle spektrometresi 

(LC-MS)” cihazıyla yapılan ilk metabolomik çalış-
malardandır.21 1989 yılında ise Bell ve ark., vücut sı-
vılarından metabolit profilleme deneyleri yaparak, 
“nükleer manyetik rezonans (NMR)” cihazını meta-
bolomik çalışmalara katan ilk grup olmuşlardır.22 LC-
MS ve NMR yöntemlerinin de katılımıyla beraber 
1990’lı yıllar her gelişen analitik ve biyoinformatik 
teknolojinin metabolomik çalışmalara da entegre 
edilmeye başlandığı yıllar olmuştur. Yine 1990’lı yıl-
larda “kapiller elektroforez” ve “ultra performanslı 
sıvı kromatografisi [ultra performance liquid chro-
matography (UPLC)]” ile yapılan profilleme araştır-
maları da metabolomik çalışmalar arasına girmeye 
başlamıştır.23,24  Fiehn, 2002 yılında yayımlanan ma-
kalesinde metabolom terimini ilk kez kullanmıştır.25 

İnsan Metabolom Projesi [Human Metabolome 
Project (HMP)] ilk kez 2005 yılında tanımlanmış ve 
insan metabolomunun ortaya çıkarılması için çalış-
malara başlanmıştır. Diğer omik alanlara göre meta-
bolomik çalışmaların bu kadar yeni tarihli olmasının 
sebebi hipotezin yani hastalıkların teşhisi, tanısı ve 
tedaviye yanıt sürecini incelemede vücut içerisinde 
miktarı artan veya azalan metabolitlerin biyobelirteç 
olarak kullanılabileceği düşüncesinin hayata geçiril-
mesinde, teknolojik olarak gerekli imkânların daha 
önceki yıllarda var olmamasıdır. Şöyle ki herkes ta-
rafından bilinen kreatinin ve bilirubin yıllardır biyo-
belirteç olarak böbrek ve karaciğer fonksiyonlarını 
incelemede ve hastalıkların teşhisi için ve tedaviye 
yanıt sürecini takip etmede kullanılan 2 önemli me-
tabolittir. Ancak vücut içerisinde güncel rakamlara 
göre >15.000 endojen metabolit gezinmektedir. Bu 
metabolitler, metabolik yolaklarla ilişkilidir ve has-
talık durumuna bağlı olarak metabolik yolaklardaki 
değişimlerden etkilenmekte ve miktarları sağlıklı bir 
insana göre farklılaşmaktadır. Dolayısıyla daha dün 
için bilim kurgu gibi görünen bir metot olan “liquid 
biopsy” yani sadece idrar, kan, omurilik sıvısı, tükü-
rük gibi biyolojik sıvılar hatta nefes örnekleri alına-
rak bir kişideki metabolit düzeylerinin sağlıklı 
kişilerle karşılaştırılması süreci artık teknolojik ola-
rak mümkün olabilmektedir. Bu bilgiler, kişilerin 
hangi hastalıklara yakalanmış olduğunu veya hangi 
hastalık süreçlerinin başladığını ve hatta tedaviye ne 
şekilde yanıt verdiğini, yanıt verip vermediğini sap-
tayabilecek niteliktedir. 
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Ocak 2005 tarihinde başlatılan ve Genome Ca-
nada tarafından finanse edilen 7,5 milyon dolarlık 
HMP’nin ana hedefleri şu şekilde belirlenmiştir: 

1. Hastalıkların tanımlanması, teşhisi ve tedavi-
siyle tedaviye yanıt sürecini incelemede metabolomla 
hastalık arasında metabolik yolaklar üzerinden ilişki 
kurulması, 

2. İlaç metabolizması ve toksikolojisinin değer-
lendirilmesi, 

3. İnsan metabolizması ve insan genomu ara-
sında bir bağlantı oluşturulması, 

4. Metabolomik çalışmalar için bir yazılım ge-
liştirilmesi. 

Öyle ki HMP başladığında henüz insan vücu-
dunda gezinen eksojen (dışarıdan alınan ve vücut ta-
rafından üretilemeyen) ve endojen (vücut tarafından 
üretilebilen) metabolitlerin çoğu henüz tanımlanma-
mıştı. HMP aracılığıyla kurulan İnsan Metabolom 
Veri Bankası [Human Metabolome Database 
(HMDB)], bugün için gelişerek 4.0 sürüme yüksel-
tilmiştir (http://www.hmdb.ca). Bu sürümle birlikte 
HMDB, yeni özellikler kazanmasının yanında kayıtlı 
metabolit sayısını 114.100’e yükseltmiştir. Wishart 
ve ark. tarafından 2017 yılında yayımlanan bir çalış-
mada HMDB’nin her bir sürüm ile birlikte ne kadar 
geliştiği açıkça ortaya konulmaktadır.26  

HMDB 3.0 sürümü 2013 yılında, HMDB 2.0 sü-
rümü ise 2009 yılında yayınlandığına göre HMDB’ye 
kayıtlı metabolit sayısında 10 yıl içerisinde 
114100/6408=17,80 katlık değişim, metabolomik 
çalışmaların neden daha önceki senelerde hak ettiği 
şekilde gerçekleştirilemediğini gözler önüne ser-
mektedir. Ayrıca güncel verilerde henüz daha 82.274 
metabolitin varlığının anlaşılmış ama henüz tanımla-
namamış olması son derece ilgi çekicidir. 

Elbette ki HMDB’nin bu derece ilerlemesinde 
HMP’nin payı büyüktür. Ancak tek başına HMP, 
böylesi bir ilerlemeyi sağlayamazdı. Bu ilerlemenin 
altında: 

■ İleri analitik teknikler ve cihaz teknolojisin-
deki gelişim, 

■ Bilgisayar teknolojisindeki gelişim, 
■ Yazılım teknolojisindeki gelişim, 
■ Konuya ilgi duyan bilim insanı sayısındaki 

artış da azımsanmayacak kadar önem taşımaktadır. 

Bütün bu parametreler tek tek irdelenecek 
olursa, AstraZeneca firmasından Tony Bristow tara-
fından European Pharmaceutical Review isimli po-
püler bilim dergisi/web sitesinde (www. 
europeanpharmaceuticalreview.com) 2011 yılında 
yayımlanan “Evolution and revolution in time-of-
flight mass spectrometry and its impact on research 
within the pharmaceutical industry” isimli çalışmada 
2008 yılından 2011 yılına kadar geçen 3 yılda MS ci-
hazlarının “rezolüsyon” yani ayırıcılığının 2 kat art-
tığı, 2006 yılından 2009 yılına kadar geçen 3 yılda 
ise “accuracy” yani doğruluğunun 2 kat arttığı göste-
rilmektedir. 

Yüksek performanslı sıvı kromatografisi 
(HPLC) cihazlarının UPLC cihazlarına dönüşüm sü-
reci de son 10 yıla ait bir gelişmedir. Gritti ve Gu-
iochen tarafından 2012 yılında yayınlanan bir 
çalışmada, şimdi neredeyse standart hâle gelen 1,7 
mm partikül çaplı kolonların 2006 yılında kullanıl-
maya başlandığı görülmektedir.27  

Cihaz teknolojisindeki değişimlere paralel olarak 
bilgisayar teknolojisindeki değişimler de son 10 yılda 
göz alıcıdır. İlk akıllı telefonun 2007 yılında piyasaya 
çıktığı düşünülürse son 10 yılda bilgisayar teknoloji-
sindeki değişim açıkça görülecektir. 2007 yılında 128 
MB olan ortalama bir USB belleğe ait kapasite bugün 
için neredeyse 128 GB’a (1.000 kat artış) ulaşmıştır. 
Yeni teknoloji bir Sıvı Kromatografisi-Uçuş Zamanlı 
Kütle Spektrometresi (Q-TOF LC/MS) cihazında ger-
çekleştirilen metabolit profilleme çalışmasına ait 1 sa-
atlik bir gradient elüsyon programından elde edilen 
verinin yaklaşık 0,5 GB yer kapladığı düşünülürse 
cihaz teknolojisindeki gelişimin, bilgisayar teknoloji-
siyle ne şekilde desteklendiği de açıkça görülecektir. 
2007 yılında bugün elde edilen bir metabolomik veriyi 
işleyecek bilgisayar, süper bilgisayar olarak anılırken, 
bugün masaüstü bilgisayarlar metabolomik veriyi iş-
leyebilecek düzeydedir. 

 GÜNCEL DURUM TESPİTİ:  
SIVI KROMATOGRAFİSİ KÜTLE  
SPEKTROMETRİSİ TEMELLİ METABOLOMİK  
ÇALIŞMALARDA KULLANILAN YAZILIMLAR 

LC/MS ile elde edilmiş bir kromatogramda metabo-
lomik veriyi işleyebilecek yazılımların tarihi 
HMP’nin başlangıcına dayanmakla birlikte gelişimini 



tamamlayarak işlevsel hâle gelmesi 2009 yılını bul-
muştur. Bu yazılımlar içerisinde güncel ve en çok 
kullanılan yazılımlardan birisi XCMS’dir (https:// 
xcmsonline.scripps.edu/landing_page.php?pgcon-
tent=mainPage).  

2006 yılında R programlama dili altında çalışan 
bir yazılım olarak yoluna başlayan XCMS, 2012 yı-
lında online çalışan bir platform 2018 yılında ise bir 
enstitü hâline gelmiştir. (https://xcmsonline.scripps. 
edu/landing_page.php?pgcontent=institute).28,29 

XCMS, metabolomik çalışmalar için geliştirilen, 
“R” istatistik yazılımı tabanlı, açık kaynak kodlu bir 
yazılımdır. XCMS, girilen parametreler doğrultu-
sunda ham datayı matematiksel modellemelere çevi-
rir. XCMS, piklerin belirlenmesi, örnek setindeki 
diğer numunelerdeki piklerle eşleştirilmesi, pik şid-
detlerinin karşılaştırılması, istatistiksel testler ve ay-
rılmış iyon kromatogramlarını elde etmede 
kullanılır.30,31 XCMS’nin en önemli özelliği açık kay-
nak kodlu olmasıdır. Yani XCMS’ye ait kaynak kod-
larını herhangi bir araştırmacı, ticari amacı olmadığı 
takdirde serbest olarak kullanabilir. Buna en güzel 
örnek İngiltere merkezli IDEOM’dur.32 IDEOM, ku-
rulduğu dönemde XCMS’nin kolay kullanılmasını 
sağlayan (R programlama dili bilmeye gerek olma-
dan) bir Excel arayüzüdür. 

XCMS’ye alternatif yazılımlardan başlıca olanı 
ise MZmine’dir.33 MZmine ile XCMS’yi karşılaştı-
ran yayınlar hâlen yayımlanmaktadır.34 Ancak te-
melde her ikisi de artık kabul görmüş bir algoritma 
olan “CentWave” algoritmasını kullanmaktadırlar.35 
CentWave algoritmasını kısaca açıklamak gerekirse; 
x ekseni zaman, y ekseni intensite, z ekseni ise m/z 
değeri olan bir LC/MS kromatogramı için o kroma-
togramda hangileri gerçekten bir metabolite ait pik, 
hangileri metabolite ait pik değil ortaya koymak için 
piklere ait bazı parametreler üzerinden (örneğin,en 
küçük ve en büyük pik genişliği ne kadar olmalı vb.) 
pikleri ortaya çıkarmaktır. 

XCMS ve MZmine haricinde farklı platformlar 
da kurulmakla birlikte artık temel yaklaşım XCMS 
kaynak kodlarını kolay kullanılabilir hâle getirme ve 
yeni özellikler katma çabasıdır. 

Çelebier tarafından 2014 yılında yayınlanan der-
leme çalışmada metabolit profillemede XCMS’nin 

önemi şu cümleyle ortaya konulmaktadır: “2 farklı 
grup için (örnek olarak hasta ve sağlıklı grup) beşer 
kez LC/MS analizi yapılan bir metabolit profilleme 
çalışmasında her 1 grup için 5 adet LC/MS ve 2 grup 
için toplam 10 adet LC/MS kromatogramı olacaktır.31  
Bu gruplar için uygulanan yönteme bağlı olarak ana-
liz süresinin 30 dk ve taranacak m/z değerlerinin 50-
500 arasında olduğu düşünülsün. Böyle bir çalışmada 
her 1 sn için dedektör tarafından taranan verinin top-
lamı oldukça büyüktür. Her 1 dk için belki de onlarca 
farklı metabolit kolondan elue olacak ve kütle spekt-
rometresinde analiz edilecektir. Bu metabolitlerin de-
rişimleri birbirinden oldukça farklı olacağına göre 
bunlara ait piklerin intensiteleri de birbirinden tama-
men farklı olacaktır.  

Böyle bir çalışmada tekrarlı analizler için ayrım 
tekniğindeki (LC) hata payından dolayı metabolitler 
farklı zamanlarda kolondan elue olabilecek ve de-
deksiyon tekniğindeki (kütle spektrometresi) hata pa-
yından dolayı her bir metabolit için m/z değerleri 
arasında bir miktar da olsa farklılık görülecektir. Eğer 
ne aradığımızı veya neler aradığımızı biliyorsak bu 
ufak varyasyon çok da problem olmayabilir; ancak 
yüzlerce metabolitin farklı gruplar için profillendiği 
bir çalışmada ufak gibi görünen bu farklılıklar yü-
zünden metabolitlerin tespit edilmesi ve tanımlan-
ması imkânsız olmamakla birlikte zaman alıcı ve zor 
bir süreçtir. Özellikle düşük derişimdeki metabolit-
ler, insan emeğiyle kromatogramların taranması sıra-
sından gözden kaçabilir veya zemindeki gürültüyle 
karıştırılabilirler.  

XCMS, bütün bu sorunların üstesinden gelmek 
ve farklı gruplar için metabolit düzeyindeki farklılık-
ları teşhis etmek amacıyla kullanılan ve “R” prog-
ramlama dili altında çalışan, internet üzerinden 
erişilebilen ve kâr amacı taşımayan bir yardımcı ya-
zılımdır. 

Nevedomskaya ve ark. tarafından gerçekleştiri-
len bir çalışmada metabolit olan kreatinin (m/z 
114,12±0,05) için analiz sonucu göç zamanını göste-
ren elektroferogramı ve XCMS ile müdahale edilmiş 
elektroferogramı arasındaki fark, güncel yazılımların 
hedeflenmemiş ve hedeflenmiş analizlerde sağladığı 
faydayı gözler önüne sermektedir.36 İlgili çalışmada, 
farklı örneklerde farklı intensitelere sahip kreatin pi-
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kinin, diğer metabolitler içerisinden “CentWave” al-
goritması ve istatistiksel bir analizle tespit edilip, göç 
zamanındaki değişimin istatistiksel sınırlar içerisinde 
yorumlanıp, bütün kromatogramlar için eşleştirilmesi 
insan emeğiyle oldukça zordur. Kaldı ki böyle bir iş-
lemi binlerce metabolit için insan emeğiyle  gerçek-
leştirmek öngörülemez bir zaman kaybıdır. Belki 
hedeflenmiş bir metabolit için bu işlem yapılabilir 
ancak hedeflenmemiş bir profilleme çalışmasında bi-
linmeyenler içerisinde bu işlemi yapmak fazlasıyla 
zaman alıcıdır. 

 GÜNCEL DURUM TESPİTİ:  
METABOLOMİK ÇALIŞMALARDA  
YAŞANAN PROBLEMLER  

İnsan metabolom projesinin ortaya çıkışının dolaylı 
sebepler haricinde nihai sebebi; hastalıkların tanım-
lanması, teşhisi ve tedavisiyle tedaviye yanıt sürecini 
incelemede metabolomla hastalık arasında metabolik 
yolaklar üzerinden ilişki kurulması idi. İnsan genom 
projesi birçok başarıya imza atsa da hastalıkların 
erken teşhisi konusunda istenilen başarıya yeterince 
ulaşamamıştır.37 Bunun en belirgin sebebi, insanların 
genomunun sadece %1’inin birbirinden farklı oluşu 
ve ayrıca genomun statik yani durağan oluşu sonucu 
fenotiple ilgili yeterli bilginin elde edilememesidir. 
Örneğin meme kanseri olan birçok kişide BRCA1 
geni olmasa dahi hastalık nüksedebilmektedir. Bu 
durum, genlerin yanı sıra fenotiple de ilişkilidir. He-
pimizin bildiği üzere kişinin yaşam tarzı, obezite, si-
gara, kullanılan ilaçlar vb. birçok dış faktör meme 
kanseri daha doğrusu kanserle ilişkilendirilmektedir. 
Oysaki meme kanseriyle ilgili 2010 yılında gerçek-
leştirilen Kanada merkezli bir metabolomik çalış-
mada, meme kanseri ve yumurtalık kanserinin 
idrardaki metabolitlerin miktarında meydana gelen 
değişiklikten yararlanılarak erken teşhisin olanaklı ol-
duğu ifade edilmiştir.38 Çalışmada, erken teşhis edi-
len meme kanserinde 5 yıl içerisinde hayatta kalma 
oranının %100 olduğu belirtilerek çalışmanın öne-
minden söz edilmiştir. NMR ile gerçekleştirilen bu 
çalışma güncel bakış açısıyla incelendiğinde en dik-
kati çeken nokta 67 tane ne olduğunu bilinmeyen 
ancak tespit etilen metabolit miktarının, meme kan-
seriyle birlikte istatistiksel olarak anlamlı derecede 
değiştiğidir. İlgili yıllarda metabolomik çalışmalar, 

kromatografi ağırlıklı değil, NMR ağırlıklı çalışma-
lardı. Bu tür çalışmalarda metabolitlerin ne olduğunu 
ortaya çıkarılmadan düzey değişiminin istatistiksel 
olarak ortaya konulması dahi anlamlı sonuç olarak 
kabul edilmektedir. 2010 yılında GC-MS ile idrardan 
gerçekleştirilen bir diğer metabolomik çalışmada 5 
adet metabolit miktarının meme kanserine bağlı ola-
rak idrarda miktarının değiştiği ortaya konulmuştur.39 
Ancak yine bu çalışmada ilgili metabolitlerin neler 
olduğu tanımlanamamıştır. Sadece m/z değerleri yani 
dolaylı olarak kütleleri ve alıkonma zamanları bilin-
mektedir. Hatta araştırmacı ne olduğunu bilmediği 
metabolitlere birer kod vermiş ve de bu metabolitle-
rin miktarlarındaki değişime bağlı olarak meme kan-
seri tanısıyla ilgili bir tablo oluşturmuştur. 2010 
yılında HMDB 2.0 sürümü içerisinde sadece 6.000 
civarı metabolit tanımlıdır. Dolayısıyla 2 grubu, yani 
sağlıklı ve hasta grubu birbirinden Temel Bileşenler 
Analizi (PCA) ile ayırabilmek yeterli bir veri olarak 
kabul görmektedir. 

Yukarıda söz edilen Kim ve ark. gerçekleştirdiği 
çalışmada belki de miktarı artan ve azalan ancak ta-
nımlanamayan metabolitler kanserle ilişkili çok 
önemli bir metabolik yolağa ait metabolitlerdir ve de 
meme kanseri oluşumu sırasında bu metabolik yolak 
etkilendiğinde ilgili metabolitlerin miktarlarında de-
ğişimler gözlenmektedir.39 Ancak o yıllarda tanımla-
namamış olan bu metabolitler günümüzde HMDB 
vb. veri bankaları aracılığıyla tespit edilebilmektedir. 
Burada da en temel problem, bir metabolit pikinin Q-
TOF LC/MS gibi <1,0 ppm doğruluğa sahip bir ci-
hazla tespitinde dahi, ilgili metabolite ait m/z değeri 
ve dolayısıyla kütle değerinin birden fazla metabo-
litle eşleşebiliyor olmasıdır. Bunu somut bir örnek 
üzerinden açıklamak gerekirse fenilketonüri hastalı-
ğının, kandaki fenilalanin düzeyiyle  ilişkisinin henüz 
bilinmediğini hayalî bir ortamda gerçekleştirilen he-
deflenmemiş metabolomik çalışmada Q-TOF LC/MS 
gibi hassas bir cihazla çalışıldığında kan plazmasında 
molekül ağırlığı 165,1891 olan bir pikin miktarının 
hastalarda artmış olduğu görülecektir. Bu kütle de-
ğeri, fenilalaninin kütlesine eşittir. Fakat, cihazın hata 
payı ve rastgele hatalar dolayısıyla m/z değeri, dola-
yısıyla kütle değeri 10 farklı hasta ve 10 farklı sağlıklı 
birey için 165,1886-165,1912 aralığında okunabile-
cektir. Ayrıca ilgili pike ait alıkonma zamanları da 
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12,67-12,72 aralığında dağılım gösterebilecektir. Bu-
rada birinci sorun hem kütle hem alıkonma zamanı 
hem de hastalığa bağlı düzeydeki değişim sonucu 
oluşan varyasyonun binlerce pik arasından ilgili pik 
için nasıl tespit edileceğidir. Kısaca “Alıkonma za-
manı 12,67 dk olan ve kütle değeri 165,1786 olan pik 
ile alıkonama zamanı 12,72 olan ve kütle değeri 
165,2264 olan pik aynı mı?” sorusuna yanıt bulun-
ması gerekecektir. Bu sorunun üstesinden XCMS ge-
lebilmektedir. XCMS, sırayla pikleri bulma, 
eşleştirme ve o pike ait varyasyonu ortaya koyabilme 
kapasitesine sahip algoritmalar içerir. XCMS ile il-
gili pikin %95 güven seviyesinde her bir numune için 
aynı metabolite ait olduğu bilgisini edinilebilecektir. 
Bundan sonra yapılacak ilk iş ilgili pikin hangi me-
tabolite ait olduğunun veri bankaları aracılığı ile ta-
ramasıdır. Ancak HMDB ile ilgili aralık girildiğinde 
fenilalanin de dâhil olmak üzere 13 adet metabolitin 
ilgili pikle eşleştiği görülecektir. Benzokain vb. ek-
sojen metabolitler listeden elense dahi endojenler ara-
sında da ilgili metabolitin fenilalanin olduğuna ait net 
bir kanıt yoktur. Dolayısıyla hedeflenmiş çalışmalara 
geçilmeden hedeflenmemiş çalışmalar üzerinden me-
tabolom düzeyinde biyobelirteç önerebilmek oldukça 
zordur ancak hedeflenmemiş çalışmalar olmadan da 
yeni biyobelirteçlerin tanımlanabilmesi süreci zaman 
alıcıdır. 

 ÇALIŞMADA ADI GEÇEN YAZILIM  
VE VERİ BANKALARI İLE İLGİLİ  
ÖZET BİLGİLENDİRME 

Kütle spektrometresi verilerinin istatistiksel analizi 
için tasarlanmış biyoinformatik yazılımlardır. Hedef-
lenmemiş metabolomik verileri, istatistiksel olarak 
işlemek üzerine odaklanmış, elde edilen sonuçları 
görselleştirebilen açık kaynak kodlu mimariye sahip-
tirler. 

CENTWAVE 

XCMS uygulamalarında ham veri içerisinde var olan 
metabolit piklerinin farklı gruplar için eşleştirilmesi, 
istatistiksel olarak değerlendirilmesi ve özet bir tablo 
hâlinde sunulması için kullanılan bir algoritmadır. 
XCMS içerisine gömülü vaziyettedir. Bir sinyalin pik 
olup olmadığını matematiksek olarak ortaya koymayı 
sağlar. XCMS’ye girilen parametreler ışığında meta-

bolit piki olduğunu varsaydığı tüm sinyalleri kullanı-
cıya özet bir tablo ve görsel olarak iletebilir. Hatalı 
pozitif sonuçlar vermeye de sebep olabilen bu algo-
ritmanın sonuçlarının tek tek kontrol edilmesi 
ve/veya çeşitli istatistiksel analizlere tabi tutulmasıyla  
hatalı pozitif sonuçlardan mümkün olduğunca kurtu-
labilmek mümkündür. 

IDEOM 

Hedeflenmemiş metabolomik çalışmalarda ham ve-
riyi işleyebilmek üzere programlanmış, MS Excel al-
tında çalışan bir arayüzdür. Alıkonma zamanı indeksi 
gibi farklı özellikleriyle  içerisinde barındırdığı ka-
yıtlı veri ile ham verinin işlenme sürecine yardımda 
bulunur. 

HMDB 

İnsan metabolome veri tabanı, insan vücudunda bu-
lunan küçük moleküllü metabolitlerle  ilgili kapsamlı 
bilgilere serbestçe erişimi sağlayan çevrimiçi bir veri 
tabanıdır. Genome Canada tarafından finanse edilen 
insan metabolom projesi aracılığıyla hazırlanmış-
tır. Klinik biyokimyada hâlihazırda kullanılan kreati-
nin, bilirubin gibi iyi bilinen metabolitlerden henüz 
yeni keşfedilen metabolitlere kadar fiziksel, kimya-
sal, biyokimyasal ve klinik bilgiye aynı çatı altında 
ulaşım imkânı sağlar. 

 SONUÇ 

METABOLOMİK ÇALIŞMALAR NEREYE GİDİYOR? 

Hastalık durumu ve tedaviye yanıt süreci gibi du-
rumlarla ilişkili biyobelirteçlerin ortaya çıkarılma-
sına ilişkin çalışmalarda daimî yaklaşım 
hedeflenmemiş çalışmalar yani metabolit profille-
medir. Metabolit profilleme, ne arandığı bilinmeden 
gerçekleştirilen ve ilgili hipotezin sadece “2 grup 
arasında metabolom düzeyinde değişiklikler oluş-
malı” temeli üzerine dayandığı çalışmalardır. Me-
tabolomik çalışmaların bir diğer türü olan 
hedeflenmiş metabolomik çalışmalarda ise hastalık 
durumuna bağlı olarak miktarı değişim gösteren po-
tansiyel metabolitler (metabolit profilleme sonu-
cunda bulunan) ya da hastalık durumunda 
etkilendiği düşünülen metabolik yolaklardaki me-
tabolitlerin miktarları, ilgili metabolitlere ait stan-
dartlar kullanılarak tespit edilmektedir. 
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Zhang ve ark. 2017 yılında Oncotarget dergi-
sinde yayınladıkları “Metabolomics for biomarker 
discovery in the diagnosis, prognosis, survival and 
recurrence of colorectal cancer: a systematic review” 
isimli çalışmalarında 1998 yılından 2017 yılına 
kadar kolorektal kanserle ilgili biyobelirteç bulma 
çalışmalarından elde edilmiş sonuçlar bir arada der-
lenmiştir.40 Çalışmanın metabolomik çalışmalarla il-
gili en ilginç yönü kolorektal kanserle ilgili 
gerçekleştirilmiş bütün metabolomik çalışmalar so-
nucu tespit edilen biyobelirteçleri bir tablo hâlinde 
özet olarak sunabilmesidir. Aslında beklenen durum, 
kolorektal kansere bağlı olarak plazma ve idrarda 
aynı metabolitlerin miktarlarında değişim gözlenmiş 
olması ve bir kere gerçekleştirilmiş bir kolorektal 
kanser-metabolomik çalışmasının tekrarına ihtiyaç 
duyulmamasıdır. Fakat burada dikkat edilmesi gere-
ken nokta, metabolomun dinamik oluşu ve toplum-
dan topluma hatta aynı toplum içinde çevresel 
faktörlere bağlı olarak değişim gösteriyor olmasıdır. 
Aslında sağlıklı ve hasta diye 2’ye ayrılmış her bir 
grup, metabolomik çalışmalar için kendi içinde on-
larca varyasyona sahip birden fazla gruptur. Dolayı-
sıyla kolorektal kanserle ilişkili bütün metabolomik 
çalışmalardan elde edilen nihanî ve rafine bilgi ancak 
kolorektal kanserin erken teşhisinde kullanılabilecek 
bilgidir. Sırf bu yüzden Amerikan Gıda ve İlaç Dai-
resi de henüz metabolitlerin birçoğunu hastalıklar 
için birer biyobelirteç olarak kabul etmeye karşı çe-
kinceyle yaklaşmaktadır.  

Metabolomik çalışmalarda aynı hastalık için bi-
yobelirteç olarak önerilen metabolitlerle ilişkili var-
yasyonlar sadece grup içi varyasyonlarla da 
ilişkilendirilmemelidir. Metabolitler, genler veya pro-
teinler gibi tek tip bileşikler değildir. Ortak tek özel-
likleri molekül ağırlıklarının <1,5 kDa oluşudur. Ne 
kimyasal olarak ne de fiziksel olarak birbirleriyle 
başka hiçbir ilişkileri yoktur ve sayıları yüz binlerle 
ifade edilmektedir. Böyle bir durumda bütün meta-
bolomu profilleyebilecek bir analitik yöntem henüz 
geliştirilememiştir ve teorik olarak LC-MS bazlı bir 

yöntem de bütün metabolomu tek başına profilleye-
mez.  

Sonuç olarak, metabolomik çalışmalar kişisel-
leştirilmiş tıp uygulamaları, hastalık tanı ve süreç in-
celemesi, beslenme tarzıyla ilgili klinik çalışmalar, 
ilaç araştırmaları vb. birçok alanda kendine yer bul-
maktadır. Yakın gelecekte, bir damla kan numune-
sine uygulanabilecek rutin kan testleriyle kişinin, 
sağlık durumuna dair metabolom düzeyinde anlık bil-
giye ulaşmasını sağlayabilecek bilimsel altyapı ku-
rulmuş olacaktır. Gelişen yazılım ve bilgisayar 
teknolojisiyle buna paralel olarak ilerleyen analitik 
cihaz teknolojisi sayesinde her gün metabolom ve 
metabolitlere dair bildiklerimize yenileri eklenmek-
tedir. Metabolomik çalışmalardaki gelişmelerle bir-
likte canlı metabolizması her geçen gün daha da iyi 
anlaşılmaktadır. 
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