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BİYOMARKER  (B İYOBEL İRTEÇ)  ÇAL IŞMALAR I  VE  
ÇAL IŞMA ÖRNEKLER İ

Tarihte ilk olarak organik örneklerin içindeki hastalık durumu hakkında bilgi veren analitler 
olarak ortaya çıkan biyobelirteçler yıllar içinde tanımsal açıdan evrimleşerek genomik analizle-
rin, fizyolojik mekanizmaların ve ilaç yanıtlarının (etkinlik, toksisite, farmakokinetik) işaretlerine, 
biyolojik ölçümlere ait göstergelere dönüşmüşlerdir.1 İlaçların farmakokinetik ve farmakodinamik 
mekanizmalarının anlaşılabilmesi, yeni farmakolojik ajanların keşfi, hastaların tedaviye verece-
ği yanıt yada bir hastalığa ve progresyonuna yönelik bireylerin risk durumu gibi farklı unsurların 
değerlendirilmesindeki potansiyelleri nedeniyle son yıllarda biyobelirteç çalışmalarındaki artış 
dikkati çekmektedir. Kanser ilaçlarına ilişkin araştırmalar biyobelirteçlerin keşfi ve klinik uygun-
luğunun onaylanması konularında ilk sıralarda olmakla beraber, son yıllarda biyomedikal, tıp ve 
farmakoloji sektörlerinde kişiselleştirilmiş tanı ve tedaviye yönelik arzın artmasının bir sonucu 
olarak biyobelirteçler farklı alanlarda literatürde kendine yoğun yer bulabilen parametreler arası-
na girmişlerdir.

Biyobelirteç çalışmaları araştırılan neden-sonuç bütünlüğü kapsamında çoğunlukla türünün 
ilk örneği olmakta, çalışmalar belirli bir biyobelirtecin patofizyolojik, biyokimyasal yada farmako-
lojik ilişkisini ilk defa ortaya koyma amacı taşımaktadır. Ancak biyobelirteç çalışmaları incelenip 
meta-analizlerle karşılaştırma yapıldığında, impakt faktörü ve referans sayısı gibi güvenilirlik un-
surlarından dahi bağımsız olarak sonuçlar arası bir uyumsuzluk izlenmekte, bu da çoğu çalışma-
nın sonuçlarında tespit edildiği ifade edilen biyobelirteç-hastalık yada biyobelirteç-ilaç ilişkisinin 
klinik yansımasının bu çalışmalarda öngörülen düzeyde olmadığını göstermektedir.2 Randomize 
çalışmaların metodolojisinin iyileştirilmesi üzerine yazılan çok sayıda makale mevcut iken tanısal 
ve prognostik biyobelirteçlerle ilgili çalışmaların geliştirilmesi üzerine ayrı bir parantez açıldığı na-
diren görülmektedir. Bir biyobelirteçin yalnızca pozitif-negatif olarak sınırlarının tespiti, çoğu za-
man bu belirteci hedef alan yeni terapötik ajanların geliştirilmesine ilişkin çalışmalar ile sonuçlan-
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Tedavi etkinliği ile biyobelirteç ilişkisinin değerlendirildiği klinik çalışmalarda çok sayıda değiş-
ken bulunmaktadır. Bu değişkenler uygun bir şekilde kontrol edilemez ise çalışmanın göstermek 
istediği tedavi etkinliği ile etkileşerek sonuçları şaşırtabilir. Benzer şekilde laboratuar kökenli test 
kitleri, cihaz kalibrasyon döngüleri gibi çok sayıda unsurun arasındaki farklar sonuçlar üzerine 
etkili olma potansiyeli bulunmaktadır. Biyobelirteç çalışmasının tüm aşamalarının dikkatli bir şe-
kilde planlanması, randomizasyon ve dahil etme kriterlerinin dikkatli seçimi bu problemin önüne 
geçmek için faydalıdır. İstatistiksel analiz safhasında ise alt küme analizi ve model-bazlı analizler 
sonuçlar üzerindeki bu etkilenimin önüne geçilmesi için biyobelirteç çalışmalarında uygulanmak-
tadır.

Bazı biyobelirteç çalışmalarında çok sayıda istatistiksel etkileşimin eşzamanlı olarak değer-
lendirilmesi gerekmektedir. Klinik çalışmalar genelde birden çok sonlanım, çalışma ilerledikçe ara 
analizlerle tekrarlanan istatistiksel anlamlılık testleri, belli hasta alt gruplarında etkinlik ve güve-
nilirlikle ilgili soruların yanıtını bulabilmek için yapılan alt küme analizleri ve bunların türlü kombi-
nasyonlarını dahil eden tasarım metodlarından faydalanmaktadır. Bu çok sayıda faktör nedeniyle 
planlama, analiz ve yorumlanma aşamalarında çokluk (multiplicity) hatası ortaya çıkabilmektedir. 
Çokluk (multiplicity), aynı anda birden çok hipotezin belli bir p-değerinde test edilmesi sonucu 
tip-I hata olasılığında katlı bir artış olmasından kaynaklanır. Birden fazla test kullanıldığında, bu 
testlerden en az birinin şans eseri hatalı bir şekilde istatistiksel olarak anlamlı tespit edilme olası-
lığı artar. Bu çokluluk probleminin en sade çözümlerinden biri test sayısına göre istatistiksel an-
lamlılık düzeyinin ayarlanmasıdır, bunun için bir çok metod önerilmiş olmakla beraber Bonferroni 
düzeltmesi ile (her testin anlamlılık düzeyini uygulanan test sayısına bölerek) sağlanabilir.35

Tüm bunların yanı sıra, istatistiksel ve klinik anlamlılığın aynı olmadığının hatırlanması gerek-
mektedir. Biyobelirteç çalışmalarında klinik anlam varlığını değerlendirmek için güven aralığına 
bakılması faydalı olacaktır; istatistiksel anlamlı çok sayıda sonuç bile düşük klinik etki yüzeyinden 
önemsiz olabilirken sınırlı örnek sayısı nedeniyle istatistiksel gücün zayıf olması sonucu istatis-
tiksel olarak anlamsız sonuçlar elde edilmesi her zaman klinik faydasızlık anlamına gelmeyebilir.

Ölçülebilir biyolojik süreçlerin fizyolojik, patolojik ve terapötik ilişkilerinin tanımlanması, has-
talıkların tanı, takip ve tedavisinde kritik öneme sahiptir. Çok sayıda bağımsız çalışma tarafından 
bildirilen tutarlı sonuçlar, potansiyel biyobelirteçler adaylarının geçerliliği veya genellenebilirliği 
için bir kilit faktör olup bu biyobelirteçlerin rutin kullanıma dahil olabilmesi için büyük önem arz 
etmektedir. Bu sonuçların klinik anlamda geçerli olması ve kalıcı hale gelebilmesi ise ancak her 
biyobelirteç için özgün bir yaklaşım ve etkin bir çalışma planı, uygun çalışma tasarımı ve metodo-
lojik hatalara karşı dikkatli olunması ile mümkün olacaktır.
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