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BIYOMARKER (BIVOBELIRTEG) GALISMALARI VE
CALISMA ORNEKLERI

Onder YESILOGLU'

Tarihte ilk olarak organik drneklerin icindeki hastalik durumu hakkinda bilgi veren analitler
olarak ortaya cikan biyobelirtecler yillar icinde tanimsal agidan evrimleserek genomik analizle-
rin, fizyolojik mekanizmalarin ve ilag yanitlarinin (etkinlik, toksisite, farmakokinetik) isaretlerine,
biyolojik dlciimlere ait gdstergelere déniismiislerdir. ilaclarin farmakokinetik ve farmakodinamik
mekanizmalarinin anlasilabilmesi, yeni farmakolojik ajanlarin kesfi, hastalarin tedaviye verece-
gi yanit yada bir hastaliga ve progresyonuna yonelik bireylerin risk durumu gibi farkli unsurlarin
degerlendirilmesindeki potansiyelleri nedeniyle son yillarda biyobelirte¢ ¢alismalarindaki artis
dikkati cekmektedir. Kanser ilaclarina iliskin arastirmalar biyobelirteclerin kesfi ve klinik uygun-
lugunun onaylanmasi konularinda ilk siralarda olmakla beraber, son yillarda biyomedikal, tip ve
farmakoloji sektorlerinde kisisellestirilmis tani ve tedaviye ydnelik arzin artmasinin bir sonucu
olarak biyobelirtecler farkli alanlarda literatiirde kendine yogun yer bulabilen parametreler arasi-
na girmislerdir.

Biyobelirteg galismalari arastirilan neden-sonug bitinligi kapsaminda gogunlukla tdrinin
ilk 6rnegi olmakta, calismalar belirli bir biyobelirtecin patofizyolojik, biyokimyasal yada farmako-
lojik iliskisini ilk defa ortaya koyma amaci tasimaktadir. Ancak biyobelirtec ¢calismalari incelenip
meta-analizlerle karsilastirma yapildiginda, impakt faktor( ve referans sayisi gibi givenilirlik un-
surlarindan dahi bagimsiz olarak sonuclar arasi bir uyumsuzluk izlenmekte, bu da ¢cogu ¢alisma-
nin sonuclarinda tespit edildigi ifade edilen biyobelirte¢-hastalik yada biyobelirteg-ilag iliskisinin
klinik yansimasinin bu galismalarda éngorilen diizeyde olmadigini géstermektedir.?2 Randomize
calismalarin metodolojisinin iyilestirilmesi Gzerine yazilan ¢ok sayida makale mevcut iken tanisal
ve prognostik biyobelirteclerle ilgili calismalarin gelistiriimesi Uzerine ayri bir parantez acildigi na-
diren gortlmektedir. Bir biyobelirtecin yalnizca pozitif-negatif olarak sinirlarinin tespiti, cogu za-
man bu belirteci hedef alan yeni terap6tik ajanlarin gelistiriimesine iliskin calismalar ile sonuclan-
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Biyobelirte¢ Calismalarinda istatistiksel Problemler

Tedavi etkinligi ile biyobelirteg iliskisinin degerlendirildigi klinik calismalarda ¢cok sayida degis-
ken bulunmaktadir. Bu deg@iskenler uygun bir sekilde kontrol edilemez ise ¢calismanin gdstermek
istedigi tedavi etkinligiile etkileserek sonugclari sasirtabilir. Benzer sekilde laboratuar kokenli test
kitleri, cihaz kalibrasyon donguleri gibi cok sayida unsurun arasindaki farklar sonuclar tGzerine
etkili olma potansiyeli bulunmaktadir. Biyobelirte¢ ¢calismasinin tim asamalarinin dikkatli bir se-
kilde planlanmasi, randomizasyon ve dahil etme kriterlerinin dikkatli se¢imi bu problemin dnlne
gecmek icin faydalidir. istatistiksel analiz safhasinda ise alt kiime analizi ve model-bazli analizler
sonuglar Gzerindeki bu etkilenimin dntne gegilmesiicin biyobelirte¢ ¢calismalarinda uygulanmak-
tadir.

Bazi biyobelirte¢ galismalarinda ¢cok sayida istatistiksel etkilesimin eszamanli olarak deger-
lendirilmesi gerekmektedir. Klinik galismalar genelde birden ¢cok sonlanim, calismailerledikge ara
analizlerle tekrarlanan istatistiksel anlamlilik testleri, belli hasta alt gruplarinda etkinlik ve glve-
nilirlikle ilgili sorularin yanitini bulabilmek igin yapilan alt kiime analizleri ve bunlarin tirli kombi-
nasyonlarini dahil eden tasarim metodlarindan faydalanmaktadir. Bu ¢cok sayida faktor nedeniyle
planlama, analiz ve yorumlanma asamalarinda ¢okluk (multiplicity) hatasi ortaya ¢ikabilmektedir.
Cokluk (multiplicity), ayni anda birden ¢ok hipotezin belli bir p-dederinde test edilmesi sonucu
tip-1 hata olasiliginda katli bir artis olmasindan kaynaklanir. Birden fazla test kullanildiginda, bu
testlerden en az birinin sans eseri hatali bir sekilde istatistiksel olarak anlamli tespit edilme olasi-
li§1 artar. Bu ¢okluluk probleminin en sade ¢ézimlerinden biri test sayisina gore istatistiksel an-
lamlilik diizeyinin ayarlanmasidir, bunun igin bir gok metod dnerilmis olmakla beraber Bonferroni
diizeltmesiile (her testin anlamlilik diizeyini uygulanan test sayisina bolerek) saglanabilir.®

TUm bunlarin yani sira, istatistiksel ve klinik anlamliligin ayni olmadiginin hatirlanmasi gerek-
mektedir. Biyobelirte¢ calismalarinda klinik anlam varligini degerlendirmek icin gtven araligina
bakilmasi faydali olacaktir; istatistiksel anlamli ok sayida sonug bile distk klinik etki ylzeyinden
onemsiz olabilirken sinirli 6rnek sayisi nedeniyle istatistiksel giiclin zayif olmasi sonucu istatis-
tiksel olarak anlamsiz sonuglar elde edilmesi her zaman klinik faydasizlik anlamina gelmeyebilir.

Olglebilir biyolojik siireclerin fizyolojik, patolojik ve terapétik iliskilerinin tanimlanmasi, has-
taliklarin tani, takip ve tedavisinde kritik 6neme sahiptir. Cok sayida bagimsiz ¢calisma tarafindan
bildirilen tutarli sonuclar, potansiyel biyobelirtegler adaylarinin gecerliligi veya genellenebilirligi
icin bir kilit faktor olup bu biyobelirteclerin rutin kullanima dahil olabilmesi icin blylk énem arz
etmektedir. Bu sonuglarin klinik anlamda gecerli olmasi ve kalici hale gelebilmesi ise ancak her
biyobelirteg icin 6zgun bir yaklasim ve etkin bir calisma plani, uygun ¢alisma tasarimi ve metodo-
lojik hatalara karsi dikkatli olunmasi ile mimkin olacaktir.
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