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Ozet

Uzerine milyon dolarlik yatirimlar yapilan biyomarker arastirmalari, giiniimiizde birgok alan igin giderek daha ilgi gekici hale
gelmeye baglamistir. Beseri ve veteriner hekimlik alanindaki teknolojik gelismeler sayesinde kan, idrar, salya gibi viicut sivilarindan
onemli sayida biyomarker identifiye edilmektedir. Kesfedilen yeni biyomarkerlar hastalik ve saglik durumundaki degisikliklerin
izlenmesinde, biyoizleme ¢aligmalarinda, risk degerlendirmelerinde, klinik tanida, hastalik teshisi ve prognozda, ilag endistrisinde
ve daha bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Veteriner hekimlikte de biyomarkerlara olan ilgi artmakta ve bu yondeki ¢aligmalar giinden
gline hiz kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biomarker, Hastalik Teghisi, Klinik Kullanim, Prognoz

Biomarkers and Clinical Usages
Abstract

Biomarker researches costing million dollars begin to be increasingly interesting for various field in these days. Various
biomarkers have been identified in specimens such as blood, urine, saliva thanks to development in field of veterinary and medicine
technology. Novel biomarkers put account in monitoring of physiological and pathological changing, biological monitoring studies,
risk evaluating, clinical diagnosis, prognosis, drug industries and much more fields. Also interest in biomarkers in veterinary
medicine increases and researches in this field gain velocity day after day.
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Giris

Biyomarker arastirmalari, giiniimiizde
birgok alan i¢in giderek daha ilgi g¢ekici hale
gelmeye baglamistir. Biyomarkerlar hastalik ve
saglik durumundaki degisiklikleri gosterebilen,
patolojik  durumlarin  ortaya konulmasini
saglayan biyolojik siirecin gostergeleridir (1-8,
52). Biyomarker terimi, ilk kez 1989 yilinda US
National Academy of Sciences Report 'da
kullanilmigtir.  Biyomarker kavrami, WHO
(World Health Office, Diinya Saghk Orgiitii),
AGIT (Avrupa Giivenlik ve Isbirligi Teskilat1)
gibi o6nemli kuruluslar tarafindan da kabul
edilmektedir (1,9). Biyomarker, Ulusal Kanser
Enstitiisii (The National Cancer Institute; NCI)
tarafindan kan, viicut sivilar1 veya dokularda
bulunan, normal/anormal bir durum veya
hastaligin gostergesi olan biyolojik bir molekiil
olarak tanimlanmaktadir (6,10,52).

Tip ve veteriner hekimligi alanindaki
aragtirmalar, Ozellikle insan ve hayvan
hastaliklarinin tanimlanmasinda
biyomarkerlarin énemli bir role sahip oldugunu
ortaya koymustur (3,6). Hayvan hastaliklarinin
tanimlanmasinda biyomarkerlarin anahtar role
sahip oldugu, ancak bazi biyomarkerlarin teshis
etkinliginin diisiik veya patognomik
olmayabilecegi  degerlendirilmektedir  (3).
Biyomarker bir hastaligin teshisinde 6nemli
bilgiler verirken, hastaligin seyrini gostermede
etkisiz kalabilir. Ornegin prostat kanserinde
kullanilan Prostat Spesifik Antijen (PSA) teshis
icin dnemli bir parametredir, fakat hastaligin
takibi i¢in uygun bir marker degildir. Benzer
sekilde ovaryum karsinomlarinda kullanilan
karsinoembriyonik antijen, teshis i¢cin dnemli bir
gosterge olmamakla birlikte hastaligin takibinde
iyi bir biyomarkerdir (2). Ideal biyomarkerin
sahip olmasi1 gereken oOzellikler Tablo 1 ’de
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verilmistir. Tablo 1. Ideal bir biyomarkerin
ozellikleri (1,2,3,8,11,12,52).
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Tablo-1: ideal Biyomarkerin Ozellikleri

Olgiimii pratik ve kolay, diizeyleri hastaligin evreleri ile uyumlu olmal.
Viicut doku ve sivilarindan uygun, giivenilir miktarda temin edilmeli.

» Ait oldugu sistemin digindaki bozukluklardan etkilenmemeli.

» Analizi pahali donanimlar gerektirmemeli.

» Biyomarkerin sonuglari kolaylikla yorumlanabilmeli.

» Genel popiilasyonda miktar1 yaygin bir varyasyon gostermemeli.
» Hastaligin durumu igin kesin, hassas ve spesifik olmali.

>

>

BiYOMARKERLARIN KAYNAGI VE
SINIFLANDIRILMASI

Biyomarkerlarin Kaynaklari

Kimyasal bilesigin kendisi (ana bilesik),
metaboliti veya metabolitleri, ara Tiriinler,
proteinler, eksozomlar (13) ve enzimler
biyomarker olarak kullanilmaktadir
(1,11,14,15,52).

Biyomarkerlarin Simiflandirilmasi

Hiicresel diizeyde biyolojik sistemlerdeki
cesitli degisiklikler olarak da tanimlanabilen
biyomarkerlar esas olarak ii¢ Onemli gruba
ayrilirlar (9,16,17):

a. Maruziyetin biyomarkerlari
(biomarkers of exposure)

b. Etkinin biyomarkerlar: (biomarkers of
effect)

€. Duyarliligm/yatkinligin biyomarkerlari
(biomarkers of susceptibility)

a. Maruziyetin Biyomarkerlari

Maruziyetin  biyomarkerlar1  kimyasal
maddenin, metabolitlerinin ya da biyolojik
molekiille etkilesim sonucu olusan reaksiyon
dirtinlerinin viicut sivilarinda veya dokularinda
Ol¢iilmesi esasina dayanir. Nefrotoksik ilaglarin
(Gentamisin, Sisplatin gibi) (18,19)  neden
oldugu hasar1 gosteren, reaksiyon diriinlerinin
kan yada idrarda tespit edilmesi (Transforming
Growth  Factor-TGF-f1, Kidney  Injury
Molecule-1/KIM-1 gibi), maruziyet
biyomarkerma oOrnek olarak  gosterilebilir
(9,19,20).

b. Etkinin Biyomarkerlar1

Etkinin biyomarkerlar1 dogrudan hasarin
tanimlanmasinda ve olast risklerin

degerlendirilmesinde, doz-yanit iliskilerinin
belirlenmesi vb. durumlar igin kullanilabilir
(9,16,17). Etkinin biyomarkerlar1 hematolojik,
nefrotoksisite, timor, hepatotoksisite,
immunotoksisite, pulmoner toksisite, iireme
sistemi ve gelisim tlizerindeki toksik etkilerin ve
ndrotoksisitenin biyomarkerlart olmak {izere 8
alt boliimde incelenmektedir:

1. Hematolojik Biyomarkerlar

Hem sentez yolundaki enzimlerin
inhibisyonu (ferroselataz, leviilinat dehidrataz
gibi), kursun maruziyetine kars1 etkinin
biyomarkerlar1 olarak kullanilmaktadir. Lokosit,
eritrosit ve trombosit diizeyleri sitotoksik
ilaglarla tedavi edilen hastalarin ve benzen
maruziyetine ugramis is¢ilerin izlenmesinde
kullanilmaktadir. Plazma demirinin yarilanma
omrii, eritrositlerin demir baglama yetenegi,
demir transport hizi veya eritrosit demir
dongiisiiniin =~ hiz1  gibi  kinetik  dlgiimler
myelotoksisitenin biyomarkerlar1 olarak
kullanilmaktadir (9).

2. Nefrotoksisite Biyomarkerlart

Bobrek kompleks ve dinamik bir yapi
olup, viicudun ana ¢ikis kapisidir. Suda ¢6ziinen
tiim maddeler veya metabolitler bobrek yoluyla
atilir. Bobrek hasarlarinin biyomarkerlar: olarak
farkli gostergeler (6rnegin serum BUN ve
Kreatinin, idrar proteinleri, idrar enzimleri gibi)
biyomarker  olarak  test edilmistir ve
kullanilmaktadir (9,18,21,52). Bunlar;
fonksiyonel markerlar (kreatinin, B2-globulin,
cystatin-C), idrardaki diisiik ve yiiksek molekiil
agirlikli proteinler (albumin, transferrin, retinol
baglayici globulin, romatoid faktor,
immunglobulin  G), sitotoksisite markerlar
(BB50, BBA, HF5 gibi tiibiiler antijenler),
idrardaki enzimler (N-glukozaminidaz, -
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galaktozidaz) ve biyokimyasal markerlar (6-
keto PGF2a, PGE2 ve TXB2 gibi
eikozanoidler), fibronektin, kalikrein, idrardaki
sialik asit ve glikozaminoglikanlar, ayrica -
Liyaz enzimi, P-amino hippurik asit (PAH),
Tetra etilamonyum (TEA), PAH/TEA orani, 2-
mikroglobulin  ve  prostaglandin  sentetaz
diizeylerinin de bobrek biyomarkerlar1 olarak
kullanildigi ~ vurgulanmaktadir  (9,22,23,52).
Akut renal hasarin belirlenmesinde Matriks
Metalloproteinaz-9 (MMP-9)’un  biyomarker
olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir (24).
3. Tiimor Biyomarkerlar

Timor biyomarkerlari, ilgili timor veya
doku tarafindan {retilen, biyokimyasal veya
immiinokimyasal yontemlerle doku, kan veya
diger viicut sivilarinda kantitatif 6lgiimleri
yapilabilen =~ hormon, enzim, metabolit,
immunoglobulin, veya protein  yapisinda
maddelerdir. ideal bir tiimér markerinin yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi, timor
heniiz kiigiik iken veya asemptomatik hastalarda
timorin ~ erken  tanmisina  ve tedavi
uygulamalarinin baslatilmasina olanak
saglamas1 gerektigi ifade edilmektedir (25).
Timor biyomarkerlari, timoriin tanisinda ve
tedavisinin izlenmesinde de kullanilan serolojik
markerlardir. Timoér hacmi ve aktivitesi
hakkinda da bilgi verdigi belirtilmektedir
(7,9,10,26). Bence-Jones proteininin
laboratuarda tanimlanan ilk tiimdér marker1
oldugu ifade edilmektedir (9,26). Evcil
hayvanlarin insanlar gibi ¢evresel karsinojenlere
maruz kaldig1 ve insan kanserlerindeki genetik
degisikliklerin, benzer sekilde hayvanlardaki
bazi tiimorlerde de gorildigi bildirilmektedir
(6). Neopterin, osteopontin, niikleer matriks
proteinleri (NMP), kanser antijenleri (CA),
onkofetal proteinler, enzimler, hormonlar,
bliyiime faktorleri/onkoproteinler vb. timor
markerlar1 olarak kullanilan bazi
biyomarkerlardir (6,9,27,28,29).

4. Hepatotoksisite Biyomarkerlari

Karaciger viicudun en onemli
detoksifikasyon merkezi ve ayni zamanda toksik
saldirllara agik bir organdir. Cesitli kimyasal
bilesiklerin karaciger tlizerine olan etkileri
geleneksel olarak serumdaki aminotransferaz
aktivitesinin (¢ogunlukla aspartat veya alanin
aminotransferaz) ol¢lilmesiyle belirlenmektedir.
Karacigerdeki olas1 hasari tespit etmek amaciyla
pek cok degisik enzim incelenmistir. Bunlarin
arasinda 5-niikleotidaz, alkol dehidrogenaz,
laktat dehidrogenaz, izositrat dehidrogenaz,
16sin aminopeptidaz, glutatyon S-transferaz,
ornitin karbamil transferaz gibi enzimler vardir.
Alkalen fosfataz ve y-glutamil transpeptidaz
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gibi enzimlerin serum aktiviteleri, O6zellikle
safra atilmasiyla baglantili karaciger
hasarlarinin biyomarkerlar1 olarak kullanilabilir
(9). Bu enzimlerin yaninda, kollegenler (tip IV
kollegen, prokollegen I C peptit (PICP) gibi),
glikoprotein ve polisakkaritler (hyaluronik asit,
laminin gibi), kollegenazlar ve inhibitorleri
(matriks  metalloproteinazlar-MMP,  matriks
metalloproteinaz doku inhibitorleri-TIMP gibi),
sitokinler (transforming growth factor-p1,TGF-
Bl gibi) gibi parametrelerin karacigerdeki
hasarin (hepatik fibrozis vb.) belirlenmesinde
biyomarker olarak kullanilabilecegi
vurgulanmaktadir ~ (28,29).  Yapilan  bir
calismada hepatik fibrosisli kopeklerdeki TGF-
B1 diizeylerinin incelendigi ve ileri fibrosisle
alakali olumlu sonuglar alindigt
bildirmektedirler (29).

5. Immunotoksisite Biyomarkerlart

Immun sistem, organizmay1 enfeksiyon
yapici mikroorganizmalara ve bazi
neoplazmalarin olugsumlarina kars1
korumaktadir. Genetik faktorler, beslenme,
stres, yasam standartlar1 ve saglik durumu gibi
faktorler immun sistem {izerinde etkilidir.
Immun sistem, kimyasal hasara kars1 diger
viicut sistemlerine gore daha duyarlidir (9).
Humoral bagisikligin komponentleri
(immunglobulin, komplement bilesikler gibi) ve
hiicresel bagisiklik (kemokinler, 16kosit adezyon
molekiilleri, proinflamatuar sitokinler gibi)
elemanlar1 biyomarker olarak kullanilmaktadir
(8,30). Ayrica farkli lenfosit alt-
popiilasyonlarimin (baskilayici ve yardimci T-
hiicreleri) diizeylerindeki degisimler, immun
sistemdeki baskilanmanin biyomarkerlar1 olarak
kullanilmaktadir (9,31). Idrarla atilan
immunglobulinlerin, immun-kékenli bobrek
hastaliklarinin ~ gelisiminin  belirlenmesinde
yardimci olabilecegi degerlendirilmektedir. Bu
amagla idrardaki Ig-A seviyesinin, Ig-A
nefropatide bobreklerdeki hasarin ciddiyetini
gosteren bir indikator olabilecegi, yine 1g-M’nin
molekiller agirhiginin  biiylk olmasi ve
glomerular filtrasyondan gegememesine bagl
olarak bobrek hasarini erken belirleyebilen
marker olarak kullanilabilecegi ifade
edilmektedir (8).

6. Pulmoner Toksisite Biyomarkerlart

Bu amagla kullanilan biyomarkerler,
genellikle hiicreler ya da biyokimyasal siiregler
iizerindeki etkilerden ¢ok pulmoner fonksiyon
izerindeki temel degisimlerin (ekspirasyon
hacmi  gibi) Ol¢iilmesine  dayanmaktadir.
Gilinimiizde Bronko-Alveoler Lavaj Srvisi
(BALF), akciger hasarin1 saptamak, akciger
hastaliklarinin ilerleyisini takip etmek ve ilag
tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla
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kullanilmaktadir. Akciger hasarinin
biyomarkerlar1  olarak  hiicresel  dgelerin
kullanilmast daha ¢ok BALF'ta yapilan
analizlere dayanmaktadir (9,32,33,34). Bronko-
alveoler bolgede olusan inflamatuar yanitlar i¢in
en hassas biyomarkerler BALF ‘'taki ndtrofil
sayisidir (9). Akciger kanserinde tan1 amaci ile
Karsinoembriyonik antijen (CEA), Noéron
Spesifik Enolaz  (NSE), CYFRA 21-1,
kalsitonin, ferritin, siyalik asit, kreatin kinaz,
proteinkinaz C, Karbohidrat Antijen 19-9
(CA19-9), dokupolipeptid antijeni (TPA),
ACTH, ADH, bombesin v.b. biyomarker olarak
arastirildigini, ancak bir belirtegte olmasi
gereken organ spesifiklik (akciger), yalanci
negatiflik oraninin diisiik olmasi, yiiksek
spesifiklik gibi nitelikler saptanamadigindan
tan1 ve tarama amacl kullanimlarinin uygun
bulunmadigini vurgulamaktadir (34).

7. Ureme ve Gelisim Uzerindeki
Etkilerin Biyomarkerlart

Ureme sistemindeki yan etkilerle (erkek
ve kadmlardaki toksik etkiler) ilgili markerlar
beseri hekimlikte kullanilmaktadir. Bunlar
embriyonik, fotal, perinatal veya neonatal
gelisimle baglantili  olabilir. Erkek {iireme
sistemi  i¢cin  sayilabilecek  biyomarkerlar
arasinda testikiiler fonksiyonlarda bozukluklar,
sperm sayist ve sitogenetik parametreler gibi
karakteristikler bulunmaktadir. Idrardaki insan
koryonik gonadotropini, gebelikte diisiik riski
i¢cin kullanilan bir biyomarkerdir (9). Yapilan
bir caligmada idrar relaksin konsantrasyonu
Ol¢limiiniin  hem evcil kedilerde hem de
leoparlarda gebelik teshisi icin hassas ve
spesifik bir metot oldugu bildirilmektedir (35).

8. Norotoksisitenin Biyomarkerlart

Norotoksisitenin biyomarkerlari,
kimyasal maddelerin sinir sistemi tizerindeki
hiicresel veya molekiiler diizeydeki etkilerinin
olusturdugu ndrofizyolojik degisimler veya
davranis  degisikliklerine kadar pek c¢ok
durumun gostergesi olarak kullanilmaktadir
(9,17). Norotoksik etkilerin altinda yatan
biyokimyasal ve molekiiler olaylar, toksik
uyaranlarin  etki mekanizmalar1  hakkinda
ipuglar1 verebilir ve norotoksisitenin erken
teshisinde marker olabilir (17,36). Plazma ve
eritrositlerdeki asetilkolin esterazin inhibisyonu,
organizmanin organik fosforlu bilesiklere ya da
diger  kolinesteraz  inhibitorlerine  maruz
kaldigina isaret etmektedir. Eritrositlerdeki
asetilkolin esteraz beyindekine benzediginden
norotoksisitenin bir biyomarker:1 olarak kabul
edilebilir (9,17). C-fos gibi proto-onkogenler ve
heat shock protein (hsp)70 gibi stres proteinleri
beyindeki hasar1 gosterebilen markerlar olarak
degerlendirilebilir. Bu markerlarin (6zellikle
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hsp70 protein) 6lmiis/6len ndronlari
gostermemesine ragmen ndrotoksik uyarimi
takiben noroanatomik bolgedeki akut hiicresel
faaliyeti “ndronal stresi” gdsteren iyi markerlar
oldugu ifade edilmektedir (36).

c. Yatkinhk Biyomarkerlari

Bu tip biyomarkerlar, kalitsal ya da
cevresel etkiler sonucu gelisen ve 06zel bir
ksenobiyotige ya da benzer 6zellikler tagiyan bir
ksenobiyotik grubuna karsi hassasiyeti yansitan
gostergelerdir. Taurinin idrardaki diizeyleri
karaciger taurin konsantrasyonunu
yansitmaktadir. Taurinin karaciger koruyucu
ozellik gosterdigi ve diisiik karaciger taurin
diizeylerine sahip bireylerin karaciger hasarina
daha duyarli oldugu bildirilmektedir (9).
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) biitiin
hiicrelerde bulunan sitoplazmik bir enzimdir.
Pentoz fosfat yolunda iiretilen NADPH’lar yag
asiti, kolesterol, steroid, amino asitlerin, niikleik
asitlerin,  niikleotit  yapili  koenzimlerin
sentezinde ve methemoglobinin eritrositle
rediiklenmesinde iglev  yapmaktadir (37).
Akdeniz tilkelerinde ve zencilerde sik rastlanan
GO6PD enziminin eksikligi, ililkemizde de sik
rastlanan kalitsal bir bozukluktur ve oksijen
baglama ve tagima islevini yerine getiren
alyuvarlarda hiicre i¢i antioksidan tamir
sisteminde degisik diizeylerde aksamalara neden
olur. Bazi ilaglarin (Aspirin, Doxorubicin,
Methylene Blue, Sulfamethoxazole gibi) ve
yiyeceklerin (baklagiller, soya gibi) viicuda
allmi  sonrasinda aciga c¢ikan, oksitleyici
molekiillerin ~ hemoglobin ve  membran
proteinleri iizerinde yapacagi zararli
degisikliklere engel olunamaz. Sonugta G6PD
eksikligi olan kisilerde alyuvarlar hemolize son
derece duyarli hale gelir ve degisik diizeylerde
hemolitik anemi olusgabilir. Anemi,
hemoglobinemi, hemoglobiniiri, sirt agrisi,
sarilik ve retikiilositoz gelisir (38).

BIOMARKIRLARIN KLINiK KULLANIM
ALANLARI
Risk Degerlendirmeleri

Biyoizleme c¢aligmalari tarzinda yapilan
calismalarda periyodik Olglimler yapilarak,
kimyasal maruziyetlerin ve terapdtik ajanlarin
klinik degerlendirmeleri yapilabilmektedir (39).
Ancak bu caligmalarda, her organ i¢in hasarin,
toksisitenin veya patolojik degisimin
gostergeleri olabilecek karakteristik
parametrelerin tanimlanmasi ve biyomarkerlarla
ilgili olglim yontemlerinin spesifikligi  ve
duyarliliginin da dikkate alinmasi gerektigi
bildirilmektedir (9). Yapilan bir ¢aligmada,
pestisitlerin ~ ¢evresel  kullanimina  bagh
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muhtemel toksisitenin arastirilmasinda GST
(Glutathione S-transferase) enziminin
yiizdesindeki degisimlerin biyomarker olarak
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir (39). Baska
bir calismada ise zoonoz karakterli Bovine
Spongiform Ensefalopati (BSE) hastaliginin
tanist ile ilgili ¢alisilmis olup hasta sigirlarin
idrar  protein  profilindeki  degisimlerin
incelenerek, teshis i¢in uygun bir biomarkerin
belirlenebilecegi bildirilmektedir (40). ineklerde
dogumdan sonra gelisen hipokalseminin erken
teshisine yonelik yapilan arastirmada, idrar
pH’st ile serum Ca ve IP (iyonize fosfor)
arasinda belirgin negatif bir iligki oldugu ve
dogumu takiben 48 saat icinde idrar pH

6lglimlerinin hipokalsemi riskini
degerlendirmede kullanilabilecegi ifade
edilmektedir (41).

Klinik Tanilar

Biyomarkerlar klinik degerlendirmelerde
olduk¢a genis bir uygulama alani bulmaktadir
(2,9). Biyomarker teknolojisindeki gelismeler,
klinik pratikte tam1 konmasi ve tedavinin
yonlendirilmesi gibi konular iizerinde son
derece etkili olmaktadir (2,27).

Klinik ¢alismalara bazi 6rnekler verecek
olursak; kardiyak bozukluklarla alakali beseri ve
veteriner hekimlikte, serum kreatin kinaz MB
mass (CK-MB), laktat dehidrogenaz (LDH),
aspartat amino transferaz (AST) analizleri kalp
kast hasarlarinin teshisinde kullanilmaktadir
(42,43,44,45). CK enzimi ¢izgili kaslarda ¢ok
yiiksek miktarda bulunur. Serumda aktivitesinin
artig1 iskelet veya kalp kasmin hasarina isaret
eder (44,45). Fakat CK-MB ve LDH’in kisa
yarilanma zamani ile AST’1n sadece kalbe 6zgii
olmamasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle kardiyak
troponin (cTn)’ler son yillarda 6zellikle kiigiik
hayvan hekimliginde 6nemli birer teshis aract
haline gelmistir (43). Doksan adet saglikli Van
kedisinde  yapilan bir ¢alismada, cTn
diizeylerine gore Van kedilerinde herhangi bir
problemin olmadig1 belirlenmis ve tamamen
saglikli olan bu kedilerdeki Tn diizeylerinin
dogrulugunun kuvvetlendirildigi bildirilmistir
(45). Dilate kardiyomyopatili  kopeklerde
yaptilan  bir caligmada (44), kardiyak
troponinlerin, 6zellikle c¢Tnl’nin hayvanlarda
onemli bir kardiyak belirleyici olmaya aday
oldugu bildirilmektedir (46,47). Beyaz kas
hastalig1 olan kuzularda yapilan bir ¢aligmada,
kalp kasit hasarim gosteren enzimlerdeki
yiikselmelere paralel olarak cTn-I ve cTn-T
sonuglarinin pozitif olmasi, troponin
markerlarinin  kuzularin kalp kasi hasart igin
Ozgilin birer teshis araci oldugunu ve veteriner
sahada c¢Tn (cTn-T ve cTn-l) analizlerinin
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kiigiik ruminantlar i¢in de gelisecek kalp kasi
hasarlarinin tanisinda duyarli ve 06zgilin bir
gosterge olarak kullanilabilecegi belirtilmistir
(43).

Sigirlarda  yapilan  bir  ¢alismada,
sigirlarin {irotelyal karsinomalarinin teshisinde
Uroplakin IIIb (UP IIIb)’nin yiiksek duyarliliga
sahip immuno-kimyasal bir marker oldugu
gosterilmistir  (48). Kronik renal yetmezligi
(KRY) olan kedilerde yapilan bir ¢caligmada ise
triner TGF-B1 diizeyinin yiliksek oldugu ve
kedilerde KRY ig¢in klinik bir marker
olabilecegi vurgulanmaktadir (20).
Biyomarkerlarin,  sepsisin  varliginin  ve
ciddiyetinin Dbelirlenmesinde de kullanildigi
bildirilmektedir ~ (49).  Interldkinler,  high
mobility group-box 1 protein (HMGB-1),
osteopontin, timdr nekrozis faktdor (TNF) vb
gibi 178 farkli biomarkerin (C-reactive protein
(CRP), IL-8, TNF, IL-2 receptor, Antitrombin,
Fibrin gibi) bu amagla degerlendirildigi ancak
hi¢birinin yeterli sensitiviteye ve spesifiteye
sahip olmadigi bildirilmektedir (49). Evcil
hayvanlardaki obesitenin; yasam kalitesinin
diismesi, diabetes mellitus, neoplazi, ortopedik
ve respiratorik hastaliklar gibi bir¢ok bozukluga
zemin hazirladig: belirtilmektedir (50). Obesite
olgularinda adipokinlerin biomarker olarak
degerlendirilebilecegi ifade edilmektedir (6,50).

Biyoizleme Calismalar:

Biyolojik izleme ve degerlendirme,
kimyasali ve metabolitlerini, dokularda, viicut
sivilarinda, digki ve idrarda, solunum havasinda
olusan olumlu ya da olumsuz tiim biyolojik
cevaplarin degerlendirilmesiyle yapilmaktadir.
Biyolojik  izlemenin  (monitoring)  amaci
etkilesimin biyolojik belirteglerinin
bulunmasidir, bunu yaparken dig etmenlerin
viicutta  bulunmasi, ksenobiyotik  etmenle
endojen etmen arasinda karsilikli etkilesim
iiriinii bir maddenin gosterilmesi ya da viicutta
etkilesimle ilgili diger olgularin saptanmasi
biciminde yapildigt vurgulanmaktadir (51).
Biyolojik izleme bakimindan {iriner sistem
enfeksiyonu olan non-azotemik kopeklerde,
iriner Neutrophil gelatinase-associated lipokalin
(uNGAL) diizeyinin yiikseldigi de
bildirilmektedir (53,54). Ayrica kopeklerde
dogal olarak gelisen akut bobrek hasari (AKI)
olgularinda, uNGAL'in hassas ve spesifik bir
marker olabilecegi ve AKI riski olabilen
hastalarda  biyoizlemede  kullanilabilecegi
belirtilmektedir (54).

Biyomarkerlar, bir popiilasyondaki bireylerin
6zel bir maddeye maruziyetinin (organik
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¢Oziiclilerin solunumla alinmasi, bobreklerdeki
kadmiyum miktarlari, kemiklerdeki kursun
diizeyi, yag dokusunda depolanan klorlu
hidrokarbonlar vb.) belirlenmesinde
kullanilabilmektedir. Bu amagla yapilan miktar
tayinleri, doz-yanit iliskilerinin daha hizli bir
sekilde saptanmasini saglamaktadir.
Goriintiileme ve izleme yontemlerinde birey ya
da popiilasyon diizeyinde cesitli
biyomarkerlardan yararlanilabilmektedir (27).
Risk tasiyan gruplar, maruziyet ya da etki
biyomarkerlarinin normal diizeyleri iizerinden
yapilan karsilastirmalarla tanimlanabilmektedir.
Yapilan bu karsilagtirmalarda  karsilasilan
bireysel  farkliliklar  istatistiksel  olarak
incelenmektedir. Bazi toplumsal ve mesleki
saglik kontrol programlarinda biyomarkerlar
kulanilmaktadir. Her ne kadar “biyolojik
goriintiileme veya izleme” terimleri olarak gecse
de bu terimlerin kullanilmasi iizerinde bir goriis
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birligi bulunmamaktadir. Hastalik gelisiminin
izlenmesinde biyomarkerlarin 6lgiilmesi yiiksek
maliyetli bir tekniktir. Ancak biyomarkerlarin
kontrol amach kullanimlarini maliyetlerinden
cok etik ve sosyal sorunlar engellemektedir.
Bazi spesifik kimyasallara ya da metabolitlere
kars1 kalitsal ya da kazamilmis duyarlilifin
gostergeleri olarak biyomarkerlarin kullanilmasi
cesitli  hastaliklara karst  yatkinligt  olan
bireylerin  saptanmasi ve bu Dbireylerin
korunmasinda Onem tasimaktadir. Kalitsal
yatkinlik i¢in verilebilecek klasik 6rnek yeni
doganlardaki  fenilketoniiridir. ~ Kazanilmis
duyarliliga ise ¢esitli gaz ve tozlarm (toluen
diizosiyanat, trimellitik asit anhidridi ve pamuk
tozu  gibi)  solunmasi  sonucu  gelisen
hipersensitivite reaksiyonlar1 6rnek olarak
verilebilir(9). Tablo 2. Biyomarkerlarin baslica
kullanim alanlar1 (8,9,11,27,52).

Tablo- 2: Biyomarkerlarin Bashica Kullanim Alanlari

A\

Eksternal
saptanmast.

Ve

Kimyasal
belirlenmesi.

VV VYVV

Kimyasal ve
bireysel/popiilasyon
belirlenmesi.

YV VVV

degerlendirmeler.

internal

Etki kaynaginin belirlenmesi.
Halk saglig1 ¢alismalart.
maddelerin

Kimyasal maruziyetlerin saptanmasi.
biyolojik

Klinikte tedavi etkinliginin izlenmesi.
Neden-sonug ve doz-yanit iligkilerinin tanimlanmas.
Risk gruplariin degerlendirilmesi.

Teshis, tedavinin yonlendirilmesi ve prognostik

doz arasindaki iligskinin

organizmadaki  etkilerinin

maddelere
duyarlilik

kars1
diizeylerinin

Sonug olarak; biyomarkerlarin kullanilmasindaki temel hedefler Tablo 2’de gosterilmektedir.
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