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OZET

Biyobelirte¢ normal biyolojik siireglerin, patojenik siireglerin veya terapdtik bir miidahaleye verilen
farmakolojik tepkilerin bir gostergesi olarak objektif olarak olgiilen ve degerlendirilebilen bir
ozelliktir. Biyobelirtegler DNA, RNA, miRNA, enzim, niikleik asit, peptitler, hormon veya antikor
gibi biyomolekiiller olabilir. Biyobelirtegler viicut salgilarinda, kanda veya bosaltim iiriinlerinde
saptanabilirler. Viicuttaki normal veya hastalikli siirecleri gosterebilirler. Yenilik¢i tedavi
modaliteleri ile birlikte biyobelirtegler, tibbin uygulanma seklini degistirme potansiyeline sahiptir.
Kanser biyobelirteci, normal bir dokunun malign olma ihtimalinin veya malign hale gelmis
oldugunun bir gostergesidir. Kanser biyobelirtecleri; niikleik asit, protein veya metabolit veya
molekiiler bir degisiklik olabilir, doku, kan, idrar veya gogiis ucu aspiratlar1 gibi sekresyonlarda
saptanabilirler. Bu ¢aligmada biyobelirtecler ve siniflandirilmasi ve kanser biyobelirtecleri hakkinda
derleme tiiriinde bilgiler paylasilmasi amaglanmustir.
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ABSTRACT

A biomarker is a property that can be objectively measured and evaluated as an indicator of normal
biological processes, pathogenic processes, or pharmacological responses to a therapeutic
intervention. Biomarkers can be DNA, RNA, miRNA, enzyme, nucleic acid, peptides, biomolecules
such as hormone or antibody. Biomarkers can be detected in bodily secretions, blood, or excretory
products. They can indicate normal or diseased processes in the body. Along with innovative
treatment modalities, biomarkers have the potential to change the way medicine is practiced. A
cancer biomarker is an indicator of the likelihood of a normal tissue becoming malignant or has
become malignant. Cancer biomarkers; they can be nucleic acid, protein or metabolite, or a
molecular change, detectable in tissue, blood, urine, or secretions such as nipple aspirates. In this
study, it is aimed to share information about biomarkers and their classification.
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Biyobelirtegler

GIRIS

Biyobelirteg Tanimlamalar1 Calisma Grubu, “normal biyolojik siireglerin, patojenik siireglerin veya
terapotik bir miidahaleye verilen farmakolojik tepkilerin bir gostergesi olarak nesnel olarak olgiilen ve
degerlendirilen bir 6zellik” olarak biyobelirte¢ i¢in uluslararasi bir tanim vermistir (Fuentes-Arderiu,
2013). Biyobelirteg; DNA, RNA, protein, peptit, niikleik asitler, enzim ve reseptorleri gibi
biyomolekiilleri analiz ederek bir organizmadaki normal veya anormal biyolojik durumu tanimlayan
nesnel olarak 6l¢iilen bir 6zelliktir (Goossens ve ark. 2015). Biyobelirteclerin taniminin son on yilda
ilerleyen teknoloji ile birlikte gelistigi kabul edilmelidir. Diinya Saglik Orgiiti'niin tanimiyla,
"Biyobelirteg, viicutta veya triinlerinde olgiilebilen ve hastalik ve insidansimi etkileyen veya tahmin
edebilen herhangi bir madde, yap1 veya siirectir." ifadesiyle tanimlamustir (Lassere, 2008).

1. BIYOBELIRTECLERIN SINIFLANDIRILMASI
FDA-NIH Biyobelirteg Calisma Grubu klinik uygulamalarina gore; diagnostik, farmakodinamik,
prediktif, prognostik, izleme, giivenlik, duyarlilik ve risk olarak biyobelirtecleri 7 grupta
siiflandirmustir.

1.1. Diagnostik Biyobelirtecler
Diagnostik biyobelirtecler, bir hastaligin veya tibbi durumun varligini dogrulamak i¢in kullanilir. Kesin
taniya ulagsmak, hastalig1 olan hastalar1 tanimlamak ve ilag tedavilerini kisisellestirmek, ayni1 tip taniya
sahip hastalarin siniflandirilmasini kolaylastirmak, dolayisiyla terapotik yanitin etkinligini artirmak igin
onemli bir rol oynarlar (Aronson ve Ferner, 2017).
Ornegin diski DNA'sim test ederek kolorektal kanser siirveyansi igin tanisal biyobelirtecler
uygulanmistir (Imperiale ve ark., 2014).

1.2. Farmakodinamik Biyobelirtecler
T1bbi bir {irline veya ¢evresel bir ajana maruz kalan bir kigide biyolojik bir yanit olustugunu gostermek
icin kullanilan biyobelirteglerdir. Genel olarak, bu biyobelirtecler, optimal biyolojik dozun se¢imi ve
yanit/diren¢ mekanizmalarini anlama hakkinda bilgi saglar. (FDA-NIH Biyobelirte¢ Calisma Grubu,
2016).

1.3. Prediktif Biyobelirtecler
Prediktif biyobelirtecler, hastalik seyrinin 6ngoriilmesi ve hastanin uygulanan tedaviye verdigi cevabin
izlenmesi amaciyla kullanilir. Ornegin meme kanserinde HER2 pozitifligi/aktivasyonu trastuzumaba
yanitt ongoriir (Slamon ve ark., 2001).

1.4.Prognostik Biyobelirtecler
Prognostik biyobelirtecler, hastalik teshisi konan hastalarda hastaligin tekrarlanmasi veya ilerlemesi
olasiligin1 belirlemek i¢in kullanilir. Klinik deneylerde, prognostik biyobelirtecler, gelecekte 6lim,
hastalik ilerlemesi, hastaligin tekrarlamasi veya yeni bir tibbi durumun gelismesi gibi bir klinik olayin
ortaya ¢ikisin1 tahmin etmeye izin verir. ikinci kez meme kanseri olasiligini degerlendirmek i¢in meme
kanseri genleri 1 ve 2 (BRCA1/2) mutasyonlarinin biyobelirtecler olarak tanimlanmasi prognostik
biyobelirteglere 6rnektir (Basu ve ark. 2015).

1.5. Giivenlik Biyobelirtecleri
Bu biyobelirtegler; ilaglar tibbi miidaheleler veya ¢evresel ajanlara maruz kalmanin neden oldugu toksik
olaylar1 tahmin eder (FDA-NIH Biyobelirte¢ Calisma Grubu, 2016).

1.6. izleme Biyobelirtecleri
Bir hastaligin veya tibbi durumun varligini ve durumunu degerlendirmek icin farkli zaman noktalarinda
Olciilen biyobelirtecleri igerir. Biyobelirtegler tedavi dncesinde, sirasinda ve sonrasinda seri olarak
olgiilebilir. Bu biyobelirteglerdeki dalgalanmalar, hastaliklarin ilerlemesini veya terapdtik miidahalenin
veya ilag tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in bir arac1 temsil edebilirler (FDA-NIH Biyobelirte¢
Calisma Grubu, 2016).
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1.7.Duyarhlik ve Risk Biyobelirtecleri
Duyarlilik ve risk biyobelirteci, su anda klinik olarak belirgin bir hastalik veya tibbi durum olmayan
bireyde bir hastalik veya tibbi durum gelistirme potansiyelini gosterir. Bu tiir biyobelirtegler 6nleyici
stratejilere rehberlik etmede yararlidir. Alzheimer hastaligina yakalanma riskinin daha yiiksek oldugunu
ortaya cikaran apolipoprotein E (APOE) gen varyasyonlarinin tanimlanmas: duyarlilik ve risk
biyobelirteclere drnektir (Genin ve ark., 2011).

2. MOLEKULER BiYOBELIRTECLER
Biyobelirtegler farkli parametrelere gore de siniflandirilabilir; goriintiileme biyobelirtecleri (bilgisayarl
tomografi, pozitrom emisyon tomografisi, manyetik rezonans goriintiileme) veya molekiiler
biyobelirtecler. Molekiiler biyobelirtecler genomik ve proteomik gibi temel platformlar kullanilarak
kesfedilen biyobelirtecler olarak tanimlanmigtir (Huss, 2015).

2.1. Molekiiler Biyobelirteclere Genomik Yaklasim

Genomik, gen dizi bilgisinden gen ifadesinin Sl¢iimii olarak tanimlanir. Gen ifadesinin profili, bir
hiicrenin islevini ve fenotipini temsil eder ve "transkriptom" olarak adlandirilir. Hiicresel mRNA’ nin
cDNA’ya doniistiiriilmesi ve qPCR ile gen ifadesinin analiz edilmesi genomik alandaki énemli bir
gelismedir ve prognostik ve terapotik uygulamalar icin biiyiik bir potansiyele sahiptir. gPCR ve Gen
Ekspresyonun Seri Analizi (SAGE) RNA ifadesindeki biyobelirtegleri saptamak igin kullanilan
yontemlerdir (Walt, 2000). Tek niikleotit polimorfizmler (SNP)’ler yaklasik olarak her 100-300 bazda
bir meydana gelen en yaygin varyasyonlardir. BRCA1 ve BRCA2 genleri SNP icerir ve meme kanseri
icin molekiiler biyobelirtectir (Joshi ve ark., 2016). Metilasyonun, memeli hiicreleri tarafindan gen
fonksiyonunu degistirmek icin kullanilan epigenetik mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmektedir ve
DNA biyobelirtecidir (Jones ve ark., 1999). Mikrosatellitler, genom boyunca dagilmis, 1-6 baz ¢iftli
uzunlugundaki kisa niikleotid dizilerinin polimorfik tekrarlaridir. Genellikle genetik haritalama ve
baglanti analizi icin belirtecler olarak kullanilirlar. DNA yanlis eslesme onarim sistemindeki
defektlerden dolay1r mikrosatellit instabilite (MSI) olugmaktadir. MSI ilk olarak kolon kanserinde
kesfedildi (Thibodeau ve ark.,1993). Daha sonra endometrium ve yumurtalik kanserleri riskinde artig
ile iliskisendirilmistir ve MSI kanser tibbinda kullanilan 6nemli bir molekiiler biyobelirteg haline
gelmistir (Jiricny 1996).

2.2.Molekiiler Biyobelirteclere Proteomik Yaklasim
Proteomik insan fizyolojisinin karmagikligin1 ve hastalik durumunu anlamada 6nemli bir aragtir.
Proteomik, 6zellikle tanisal ve dngoriicii biyobelirtecler olmak iizere, biyobelirte¢ kesfi icin muazzam
bir potansiyele sahiptir. Teknikler arasinda Western blot, immiinohistokimyasal boyama, enzime baglh
immiinosorbent tahlili ve kiitle spektrometrisi (MS) yer alir. Proteomik yaklagimlari kullanarak
salgilanan proteinleri ve salgi yollarini inceleyen bir proteomik alt alani olan sekretomik, son
zamanlarda biyobelirteglerin kesfi i¢in dnemli bir arag olarak ortaya ¢ikmistir (Pandey ve ark., 2000).

3. BIYOBELIRTEC GELISTIRME BASAMAKLARI
Potansiyel bir biyobelirte¢ klinikte uygulanmadan 6nce agsmasi gereken bir takim adimlar vardir. Bu
adimlar analitik validasyon, klinik validasyon ve klinik fayda olarak adlandirilmaktadir.
Analitik Validasyon: Belirli kriterleri karsilamasi gereken biyobelirte¢ testinin teknik yonlerinin
degerlendirilmesini tanimlar. Testin duyarliligini, 6zgiilliigiinii ve saglamligini belirlemek i¢in ayrica,
hem tek bir laboratuvar i¢cinde hem de laboratuvarlar arasinda dogru ve tekrarlanabilir olmasi agisindan
onemlidir (Moore ve ark., 2011).
Klinik Validasyon: Teknik olarak gegerli bir tahlil gelistrildikten sonra, klinik veya biyolojik gegerliligin
olup olmadigimi belirlemek icin yapilan caligmalardir. Farkli laboratuvarlarda ve farkli hasta
popiilasyonlarinda test performansini degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir (Ransohoft, 2007).
Klinik Fayda: klinik olarak anlamli sonug saglamasi, saglik bakim maliyetlerini azaltan tibbi yararli
bilgiler igermesi agisindan degerlendirilir (Parkinson, 2014).
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4. KANSER BIiYOBELIRTECLERI

Kanserin erken teshisi kanser 6liimlerini dnemli 6l¢iide azaltmaktadir bu yilizden erken belirtileri tespiti
icin kullanilan yeni teknolojilerin aragtirilmasina biiyliik emek harcanmaktadir. Kanser biyobelirtegleri
niikleik asitler, protein, glikoz, metabolitler, sitogenetik veya sitokinetik parametreleri veya viicut
stvisinda bulunan tiimor hiicrelerini kapsayan genis bir yelpazedir. Kanser biyobelirteclerinin amaci,
kanser riski gostergesi, erken kanser tespiti ve tiimor siniflandirmasi igin gilivenilir, uygun maliyetli,
glclii tespit ve izleme stratejileri gelistirmektir. Boylece hastanin en uygun tedaviyi alabilmesi ve
hekimlerin hastaligin ilerleyisini izlemesi miimkiin olabilmektedir (Wu ve Qu, 2014).

Solid tiimorlerde klinik agidan 6nemli molekiiler biyobelirtecler sayesinde kanserin geligmesi,
ilerlemesi ve tedaviye yanitin ne kadar etkili oldugunu 6l¢memizi de saglar. Kiigiik hiicreli dis1 kanserde
EGFR, ALK, ROSI1, BRAF, KRAS mutasyonu, HER2 mutasyonu biyobelirtegleri PCR ve yeni nesil
dizileme test yontemleri ile saptanabilmektedir (Ettinger ve ark., 2021). Gastrik, 6zefageal ve
gastrodzefageal kanserlerde HER2 ve PDL-1 biyobelirtegleri FISH yontemi ile tespit edilmektedir
(Ajani ve ark., 2019). BRCA1 ve BRCA2 molekiiler tiimor belirteci pankreatik kanserlerde, prostat
kanserde ve over kanserinde yeni nesil dizileme yontemi ile saptanmaktadir. Kadinlarda en sik goriilen
kanser ¢esidi olan meme kanseri biyobelirtecleri; HER2 ve BRCA1 ve BRCA2 tedavi se¢iminde 6nem
arz etmektedir ve FISH ydntemi ile tespit edilmektedir (Tempero ve ark, 2021; EI-Deiry ve ark. 2019).

SONUC

Hastaligin tanisi, seyri takibi ve tedavi siirecinde biyobelirtecler 6nemli rol oynamaktadir. Biyolojik
stireclerin ve klinik sonuglarinin arasindaki iliskiyi anlamak, normal fizyolojik veya patolojik olaylari
yorumlamak ac¢isindan olduk¢a onemlidir. Tiimor biyobelirtegleri kanser tanisi, siniflandirilmasi,
prognoz tahmini ve uygun tedavi se¢imi i¢in kullanilmaktadir.
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