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OzZET

Biyomarkériler; maruziyeti, erken hiicresel yanitlar ve
kalitsal ya da kazanilmig duyarliliklari yansitan
biyolojik,  fizyolojik ve fonksiyonel géstergelerdir.
Biyolojik etkinin uyari sinyalleri olarak diigcinilebildik-
leri gibi, kimyasal maruziyetin ve biyolojik olarak etkin
dozun kesin ve tam bir Olgiti olarak da kabul
edilebilirler. Ksenobiyotikler ve olugan etkiler arasin-
daki iliskinin tanimlanmasi icin ise, maruziyet ve
hastalik slirecinde yer alan mekanizmalarin belirlen-
mesi gerekir. Bu, ¢ok basamakli slire¢c kimyasal
maruziyetle baglar, internal doz ve biyolojik olarak
etkin dozla devam eder, yapi ve fonksiyonlarda
degisiklikler olusturduktan sonra hastaligin ortaya
¢tkmasiyla sonuglanir. Herhangi bir biyomarkér-etki
iliskisinin validasyonu, beraberce yiirtitiilen deneysel
modelleri ve insanlarda yapilan calismalari gerek-
tirmektedir. Biyomarkoérler, ¢ok cesitli bilimsel alanlar-
da kullanilabilmektedir (toksikoloji, epidemiyoloji,
molekdiler biyoloji, klinik farmakoloji ve diger klinik bi-
limler). Konu (izerine ilginin artmasi yeni markdrierin
kesfedilmesine zemin hazirlamaktadir. Biyomarkér-
ler, cok basit olanlardan (kanda hemoglobin lgiilme-
si), ¢ok kompleks ve pahali metodlara (DNA
katim(adduct) driinlerini belileme metotlarina) kadar
genis bir aralikta dagilim gésterirler. Sonug¢ olarak,
biyomarkérler alaninda molekiiler biyolojik-analitik
teknikler ile elde edilen ilerlemeler, kimyasal ajanlara
maruziyetin, birey ya da poplilasyon duyarliliginin,
risk degerlendirmelerinin, doz-yanit iliskisinin (hem
ilaglar hem de toksik kimyasallar igin) ve tedavi rejim-
lerinin etkinliginin arastirildigi ¢alismalara bliyiik hiz

kazandiracaktir.
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SUMMARY
The Use of Biomarkers in Toxicology

Biomarkers are physiological, biochemical and func-
tional indicators that reflect exposure, early cellular
response, or inherent or acquired susceptibilities.
They can be considered as accurate and precise
measures of chemical exposures and biologically
effective doses, as well as warning signals of biolo-
gic effect. To identify relationships of agents and
effects, it is needed to determine mechanisms
involved in the continuum between exposure and
clinical disease. This multi-step process starts with
exposure, and progresses through internal dose,
biologically effective dose, and altered structure or
function, and comes to an end with clinical disease
and its prognostic significance. The validation of any
biomarker-effect relationship needs concomitant
experimental and human studies. Biomarkers are
used in several fields of science (toxicology, epidemi-
ology, molecular biology, and clinical pharmacology
etc.) and as a growing point of interest new markers
are being developed at a rapid pace. They show a
large spectrum from the very simple ones (blood
hemoglobin measurement) to very complex and
expensive  determinations  (DNA  adducts).
Consequently, advances in field of biomarkers by
using analytical techniques based on molecular
biology will accelerate the studies dealing with
exposure to chemical agents, susceptibility of
individuals  or  population, risk assessment,
dose-response relationship (for both drugs and toxic
chemicals) and public health.

Key Words: Biomarkers, Susceptibility, Biologically
Effective Dose, Internal Dose, External Dose, DNA
Adduct.

GIRiS

Dokularda ve vicut sivilarinda kimyasal madde-
ler ve bunlarin metabolitleri, enzimler ve diger
biyokimyasal maddeler igin yapilan analizler, biyolojik
sistemlerin bu maddelerle olan etkilesimlerini incele-
mek amaciyla kullaniimaktadir. Genel olarak biyo-
markérler, bir biyolojik sistem ile fiziksel, kimyasal ve
biyolojik bir ajanin etkilesmesini yansitan guvenilir bir
Olglim olarak tanimlanabilirler. Ancak bu derleme yazi,
spesifik bir ksenobiyotik veya toksik maddelere
maruziyetin ya da bunlardan kaynaklanan etkilerin
biyolojik sistemde olusturdugu degisiklikleri yansitan
parametreler (gostergeler) Uzerine hazirlanmistir.
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Biyomarkdr terimi, ilk kez 1989 yilinda US National
Academy of Sciences Report'da kullaniimistir (1).
Biyomarkdr kavrami, WHO, AGIT gibi 6nemli kuru-
luglar tarafindan kabul edilmekte olup kendi adiyla
gikarilan bir dergisi bulunmaktadir.

Kimyasal maddelere maruziyet, gesitli temas yol-
lar ve farkli dizeylerde olabilir. Toksik maddelere
maruziyetle ilgili riskin  degerlendiriimesinde
karsilasilan iki sorun, maruziyet diizeyinin belirlen-
mesi ve olusan biyolojik etkilerin izlenmesidir.
Potansiyel olarak toksik kimyasal maddelere maruz
kalmanin yaratabilecegi saglik risklerinin ve biyolojik
olarak etkili dozlarin bir olglitii olarak kullanila-
bildikleri gibi, olasi biyolojik etkiler igin erken bir
gosterge  olarak da dustndlmektedirler. Ayrica
bireyler arasinda duyarliigin (yatkinlik) tanimlan-
masinda da pek ok biyomarkdrden yararlaniimak-
tadir.

Biyomarkorlerin kullaniimasindaki temel hedefler
Ozetlenecek olursa bunlar arasinda; klinikte hastaligin
tanisi, tedavi etkinligini belirleme, toksisite mekaniz-
malarina aciklik getirme, koruyucu hekimlik, erken
basamakta zararli etkiyi belirleme, maruziyeti 6nleme
ve izleme dolayisiyla olasi ciddi riskleri &nceden
saptayarak engelleme sayilabilir (2). Kimyasal
bilesigin kendisi (ana bilesik), metaboliti veya
metabolitleri, ara Urlinler, proteinler ve enzimler bu
amacla biyomarkér olarak kullaniimaktadir. Olgiimler
pek gok doku, organ ve viicut sivisinda gergeklesti-
rilebili. Bunlar arasinda kan, idrar, sac o6rnedi,
karaciger, akciger, bobrek, beyin v.s. olabilir.

Bir arastirma alani olarak biyomarkérler,
toksikoloji icin giderek daha ilgi gekici hale gelmeye
baglamistir. Konuyla ilgili yeni gelismeler arasinda
niikleer manyetik rezonans (NMR) spektrometrisinin
ve hizlandiricr kiitle spektrometrisinin kullanildigi
teknikler ~ bulunmaktadir (3). Bu derlemede
biyomarkoérlerin siniflandiriimasi ve toksikolojik agidan
kullanimlariyla ilgili genel bilgiler verilecektir.
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Biyomarkarlerin Siniflandirilmasi:

Hicresel diizeyde biyolojik sistemlerdeki cesitli
degisiklikler olarak da tanimlanabilen biyomarkorler
esas olarak i 6nemli gruba ayrilirlar:

(I) Maruziyetin biyomarkérleri

(IT) Etkinin biyomarkdrleri

(III) Duyarlihdin (yatkinhigin) biyomarkorleri

Bu siniflandirmaya goére, biyomarkérlerde iste-
nilen ortak dzellikler sunlardir: Spesifiklik, kolay uygu-
lanabilirlik, ucuzluk, etik kurallara uygunluk, hassaslik
(nanogram ve pikogram dizeyinde 6lcim vyapila-
bilmesi) ve tekrarlanabilirlik. Bazi biyomarkdrler in
vivo sistemlerde kullanilabildigi gibi in vitro sistem-
lerde de kullanilabilmektedir. Tim organizmalara
uygulanabilen biyomarkorler oldugu gibi sadece
memelilere (veya farkl tiirlere) spesifik olan biyo-
markérler de bulunmaktadir. Ideal bir biyomarkér,
kimyasal ajanin tetikledigi hastaliklarin evreleriyle
ilgili olarak bile degerli bilgiler saglayabilmektedir (4).

I- Maruziyetin Biyomarkorleri

Uzerinde en fazla calisma yapilan ve hakkinda en
fazla bilimsel yayin bulunan biyomarkér grubudur. Bu
alandaki calismalar, 6zellikle mutajenik ve karsino-
jenik kimyasallar tzerinde yogunlagsmistir (5). Genel
olarak, maruziyetin biyomarkérleri kimyasal mad-
denin, metabolitlerinin ya da biyolojik molekiille etki-
lesim sonucu olusan reaksiyon drlnlerinin vicut
sivilarinda veya dokularinda olgllmesi esasina
dayanir. Maruziyetin biyomarkérleri, Internal doz bi-
yomarkdrleri ve etkin doz biyomarkdrleri olmak Uzere
iki alt gruba ayrilirlar:

a- internal Doz Biyomarkorleri

Bu siniftaki biyomarkérler, bir bilesige maruz
kalindiginda bilesidin ya da metabolitlerinin viicut
sivilarinda 6lclilmesi esasina dayanir. Asagidaki sekil,
kimyasal maruziyet ve organizma arasindaki etkilegi-
mi gostermektedir. Her ne kadar maruziyet biyo-
izleme calismalariyla saptanabilse de absorbsiyon,
dagilim ve atiimada bireysel farkliliklardan kay-
naklanan sorunlar olusmaktadir. Viicut sivilarinda ya
da dokulardaki metabolitlerin 6lgilmesi, bu nedenle
tercih edilmektedir.
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Duyarllik

Biyomarkoér tiplerinin sema ile gdsterilmesi: Kalin oklar bir sonraki biyomarkérlere dogru ilerlemeyi, kesikli oklar ise bu ilerleme

stirecine duyarliligin etkisini gostermektedir (6).
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Cok diisiik diizeydeki metabolitleri bile olgebile-
cek gok geligmis teknikler glinimiizde kullanilmak-
tadir. Bu calismalarda en biiylik énem maruziyetin,
potansiyel gostergesi olarak glutatyon (GSH) konju-
gasyonu sonucu olusan metabolitlere, bunlarin ileri
biyotransformasyon (riinlerine verilmektedir. Bunun
nedeni, GSH'un biyolojik sistemlerdeki reaktif
kimyasallari (halojen igeren bilesikler veya elektrofilik
agresif kimyasal ataklari onler) detoksifiye etmesidir.

GSH konjugasyonunun son Urlni olan merkap-
tirik asit gibi spesifik metabolitlerin 6lgimi internal
doz igin daha iyi bir biyomarkoérdr, fakat bu durum-
da bilesigin yapisiyla ilgili bilgiler ve gelismis analitik
tekniklerin kullaniimasi gerekmektedir. Merkaptirik
asitler sadece birkag biyo-izleme c¢alismasinda
Olgllmustir (7). GSH konjugasyonunda ve merkap-
tlrik asitlerin atilmasinda bireyler arasinda farklliklar
bulunmaktadir.

Glnimizde, vicut sivilarina  dodrudan
uygulanan, 6nemli bir teknik de nilkleer manyetik
rezonans (NMR) spektrometrisidir (8,9). Bu teknikte
ana bilesik ve metabolitlerine karsi maruziyetin
tanimlanmasi ve o6lglilmesinde spesifik yapisal bilgiler
gerekmektedir. Proton NMR'I en sik kullanilan teknik
olmakla birlikte, diger niikleer pargaciklar da kseno-
biyotiklerin flor gibi atomlar igerdigi durumlarda etkin
bir bigimde kullanilabilir. Kitle spektrometrisinden
daha az hassas olsa da, NMR, maruziyetin hayvan
calismalari, ylUksek dozlar ve endiistriyel kazalarda
oldugu gibi yiiksek oldugu durumlarda yararli olabilir.
fyon degisimi yoluyla, kati faz ekstraksiyonunun, ters
faz kolonlarinin ve liyofilizasyonun kullanildigi basit
ayirma  teknikleri  duyarhih@  arttirmaktadir.
Ksenobiyotiklerin yeni metabolitlerinin tanimlanmasi
ve saptanmasinda bu teknikler ciddi 6neme sahiptir.
Ornegin, calisma yapilan deney hayvanlarinin idrarin-
da N- metilformamidin gesitli yeni metabolitleri
saptanmisti. ~ Buna  ilaveten = NMR, etkinin
biyomarkoérlerinin  saptanmasi ve o6lglilmesinde de
kullaniimaktadir.

b- Etkin Doz Biyomarkorleri

Etkin doz biyomarkorleri, kimyasal bilesigin ken-
disinin ya da metabolitlerinin belirli bir hedef yapiyla
etkilestiklerinde olusan dedisimleri ifade etmektedir.
Bu alandaki calismalar daha gok genotoksik kimyasal-
lar Uzerinedir. Elektrofilik kimyasallarin mutajenik ve
karsinojenik etkileri, DNA ile kovalent etkilesim yap-
malari sonucu olusmaktadir. Bilegiklerin metabolizma
yollari ve metabolizma hizlari arasinda bireyler arasin-
da olasi farklliklar nedeniyle hedef bolgedeki etkin
doz, internal doz igin tercih edilen bir Olguttdr.
Burada, viicut doku ve sivilarinda katimlar ve spesifik
metabolik Uriinler olglilmektedir (10). Reaktif
kimyasallar ve bunlarin reaktif metabolitleri oldukga

ilgi geken bir alandi. Bu bilesikler, genotoksisite ve
bununla baglantill olarak karsinojeniteye neden
olabilmektedirler. Ornegin, kandaki protein ve DNA
katimlari, endiistride yaygin olarak kullanilan etilen
oksit gibi reaktif alkilleyici ajanlara karsi DNA'daki
etkilerin gostergeleri olarak kullanilabili. (N-7-(2-
hidroksi-etil) guanin gibi DNA katimlari saptanmistir.
Maruziyete ugramis hastane calisanlarinda hemoglo-
binde N-(2-hidroksietil) valin gibi katimlar da bulun-
maktadir (7). DNA katimlari dokularda, kan
hiicrelerinde ve fraksiyonlarinda ve idrarda tespit
edilebili. ~ Uriner  2,3-dihidro-2-(N-7-guanil)-3-
hidroksiaflatoksin By, gidalarla alinabilme riski olan
aflatoksin B; karsinojeni igin bir biyomarkdr olarak
kullanilabili. Bu tip katimlar gaz kromotografisi,
yiksek performansli sivi kromotografisi (HPLC) +
kitle spektrometrisi veya HPLC + florometrik tayinler
gibi metodlarla saptanabilir. Onerilen bagka bir metot
da radyoaktif olarak isaretlenmis bilesiklerin
kullanildidi hizlandiric kiitle spektrometrisidir.

DNA, hemoglobin ve albumin katimlarinin ¢ogu,
etkin doz igin selektif biyomarkorlerdir. Fakat
katimlarin yapisi hakkinda bilgi vermeyen non-
selektif biyomarkdrler de vardir. Bunlar arasinda en
yaygin olarak kullanilan isaretli 32P dir. Bu metod DNA
katimlarinin saptanmasinda gok hassas olmakla birlik-
te yap! hakkinda bilgi vermez. Her 109-1010 baz icin
bir katim saptanabilir. Hem memelilerde (insanlar da
dahil olmak lizere) hem de baliklar gibi pek ¢ok tiirde
kullanilabilmektedir. Dokulardan hazirlanan DNA
preparatlarini gerektirdigi igin invaziv bir tekniktir.

Genel ve selektif baska bir biyomarkdr de
idrardaki  8-hidroksi-2'-deoksiguanozin  olup, bu
biyomarkor DNA'daki oksidatif hasarin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir.

Bu gibi biyomarkodrlerin avantajlan arasinda
sunlar yer almaktadir: a) Bilinen bir katim icin spesi-
fik bir tayin gerekli dedildir. b) Maruziyetin deneysel
calismalara gore daha disiik oldugu insan poptilas-
yonlarinda biyomarkér olarak kullanilabilirler. ¢) DNA
katimlar olusturabilen, potansiyel olarak gesitli toksik
ajanlara karsi maruziyetin saptanmasinda kullanila-
bilirler. Pek cok genotoksik kimyasal bilesik, reaktif
metabolitler  olusturdugu  halde, etkin  doz
biyomarkorlerinin  tanimlanmasi (izerine, radyoaktif
olarak isaretlenmis metabolitlerin proteinlere kovalent
baglanmasinin kullanildi§i deneysel calismalar digin-
da, az sayida calisma yapilmisti. Bu durum, hedef
molekdillerin tanimlanmasiyla ilgili yogun galismalara
ihtiyac duyuldugunu gostermektedir.

Oksidatif Stres Biyomarkorleri

Normal fizyolojik kosullarda viicutta olusabilen
oksidanlar [slUperoksit radikali (O,™"), hidroksil

75



Akay

radikali (OH") ve hidrojen peroksit (H,0,) vb.] ve
antioksidan 6zellikteki enzimler (glutatyon peroksi-
daz, katalaz, sliperoksit dismutaz gibi) denge halinde
galismakta ve herhangi bir saglik sorunu ortaya
¢gikmamaktadir. Yasamin devami igin her iki sisteme
de ihtiyag vardir. Ancak endojen ya da eksojen
nedenlerle, bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi-
na oksidatif stres denilmektedir. Oksidatif stres olusu-
mu, cesitli ciddi saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bunlar arasinda, gelismis llkelerde
oluimlerin blylk bir oranini olusturan kalp damar
sistemi hastaliklari ve kanser bulunmaktadir. Oksidatif
strese neden olan tehlikeli reaktif oksijen tirleri gegitli
biyolojik makromolekdllerle (DNA, RNA, lipoprotein-
ler) kolaylikla etkilesebilmektedir. Bu etkilesimin
siddetli olmasi, hiicre ya da dokuda harabiyete neden
olmaktadir. Antioksidan savunma sistemi enzimatik
(glutatyon peroksidaz, katalaz, stiperoksit dismutaz,
glutatyon reduktaz) ve enzimatik olmayan savunma
sistemi (vitamin E, vitamin A, glutatyon) olmak Uzere
iki gruba ayrilabilir. Oksidatif stres olusumu, antioksi-
dan sistemde yer alan enzimlerin dizeylerinde ciddi
degismelere neden oldugundan, glutatyon peroksi-
daz, katalaz, sliperoksit dismutaz gibi enzimler ve
oksidasyon sureci sonucunda ortaya cikan F,-
izoprostanlari, protein karbonilleri ve 8-okso-7,8-
dihidro-2'-deoksiguanozin gibi kimyasal bilesikler
biyomarkér olarak kullaniimaktadirlar (11,12).

II- Etkinin Biyomarkorleri

Etkinin biyomarkérleri dogrudan hasarin tanim-
lanmasinda ve olasi risklerin degerlendirilmesinde,
doz-yanit iliskilerinin belirlenmesi igin kullanilabilir.
Hasarin tanimlanmasinda, biyomarkorler maruziyete
neden olan toksik ajanin saptanmasini ve ilgili toksik
etkinin karakterize edilmesini hizlandinr. Toksik
mekanizmalarla iligkili olan biyomarkérler, mevcut
verilere dayanarak toksik etkiler goézlenen insandaki
durumu tahmin etmek amaciyla kantitatif doz-yanit
dederlendirmeleri igin tercih edilir.

Bireylerin kimyasal maddelere karsi verdigi yanit-
lar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bireyde etkinin
biyomarkorleri olglilerek kimyasalin olusturdugu
etkinin sonuglari kesin olarak kullanilabildigi halde,
bunlar sadece bir tek ajan igin spesifik olmayabilirler.
Pek cok etki biyomarkori klinik tanilarin koyulmasin-
da yaygin olarak kullanilmakla birlikte, 6nleyici
amaclar icin  kullanilabilecek ideal bir etki
biyomarkori geri dontsiimli olan etkileri dlgebilecek
Ozellikte olmalidir.

Biyomarkorler igin rutin analizler, ancak belirli
dokularda gergeklestirilebilir. Bu nedenle bu dokular,
bilinen ya da varsayilan hedef dokulari temsil eden
ornekler olarak kabul edilebilir. Etkinin biyomarkarleri,
bazi durumlarda mekanik agidan kimyasal olarak
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indiiklenen lezyonlarla iliskili olmadiklari halde
birbirinden bagimsiz degisimlerle ilgili bilgiler saglaya-
bilir. Bu ylzden her ne kadar bir etki analiz ediliyor
olsa da, buradaki kullanim kavramsal olarak
maruziyetin degerlendiriimesine yakindir.

Hematolojik Biyomarkorler

Hem sentez yoladindaki enzimlerin inhibisyonu
(ferroselataz, levilinat dehidrataz gibi), kursun
maruziyetine karsi etkinin biyomarkérleri olarak kul-
lanilabilir. Bu etki, serbest eritrositlerdeki ve idrardaki
portporfirin ( FEP) diizeylerine de yansir. Idrardaki
yliksek §-amino levilinat diizeyleri FEP'teki degisim-
lere gore daha yiiksek kursun maruziyetlerinde
gozlenir. Ancak hem sentezi lizerine bu etkiler sadece
kursunun neden oldugu etkiler degildir, demir yeter-
sizligi de FEP (zerinde benzer etkiler gdstermektedir.
Bu biyomarkérlerin  toksisite ile olan iligkilerinin
acikida kavusturulabilmesi igin  yapilacak yeni
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Lokosit, eritrosit ve trombosit diizeyleri sitotoksik
ilaglarla tedavi edilen hastalarin ve benzen
maruziyetine ugramis iscilerin izlenmesinde kullanil-
maktadir. Benzer sekilde, benzenle indiiklenen aplas-
tik anemi veya lokosit sayisinin disiklGgu ile ilgili
yaplilabilecek tahminler oldukga sinirlidir. Plazma
demirinin yarilanma dmr, eritrositin demir baglama
yetenedi, demir transport hizi veya eritrosit demir
dongustinin hizi gibi kinetik 6lglimler myelotok-
sisitenin biyomarkorleri olarak kullanilmaktadir.

Nefrotoksisite Biyomarkorleri

Bobrek kompleks ve dinamik bir yapi olup,
vicudun ana cikis kapisidir. Suda ¢ozlinen tim
maddeler veya metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Ayni
zamanda bdbrekler, toksik maddelerin saldirisina agik
organlardir. Bobrek hasarlarinin biyomarkdrleri olarak
farkli olgitler, biyomarkér olarak test edilmis ve kul-
laniimistir. Bunlar; fonksiyonel markdrler (kreatinin ve
B,-globulin), idrardaki disik ve ylksek molekiil
adirhkh proteinler (albumin, transferrin, retinol
baglayici globulin, romatoid faktor, immunglobulin G),
sitotoksisite markérleri (BB50, BBA, HF5 gibi tiibiler
antijenler), idrardaki enzimler (N-glukozaminidaz, -
galaktozidaz) ve biyokimyasal markorler (6-keto
PGF,,, PGE; ve TXB, gibi eikozanoidler), fibronektin,
kalikrein, idrardaki sialik asit ve glikozaminoglikanlar
olarak siniflandirilabilir. B-Liyaz enzimi, P-amino hip-
purik asit (PAH), Tetra etilamonyum (TEA), PAH/TEA
orani, B-mikroglobulin ve prostaglandin  sentetaz
diizeyleri de  bdbrek biyomarkorleri olarak kul-
laniimaktadir.

Genotoksisite Biyomarkorleri

Karsinojen maddelerin kendileri veya metabolit-
leri kansere neden olabilirler. Bu maddelerden dogru-
dan DNA ile etkileserek, katim reaksiyonu sonucu
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DNA'nin sifresini bozanlara genotoksik karsinojenler,
dogrudan DNA lizerine degil de mitozda etkili olanlara
(mitotik ajanlar gibi) genotoksik olmayan (epigenetik)
karsinojenler denilmektedir. Karsinojen maddelerin
mekanizma bilgileri, kendisinin ya da metabolitlerinin
saptanmasi biyomarkdr olarak kullanilir. DNA (6zellik-
le N-7 pozisyonu) ve protein katim Urinleri, kromo-
zom defekt testleri biyomarkdr olarak kullanilabilir.

Tiimor Biyomarkorleri

Tumor biyomarkdrleri, timorin tanisinda ve
tedavisinin izlenmesinde kullanilan serolojik markor-
lerdir. Timor hacmi ve aktivitesi hakkinda bilgi verir-
ler. Bence-Jones proteini laboratuvarda tanimlanan ilk
tiimér markoridir. Onemli timér markérlerini su se-
kilde 6zetleyebiliriz:

1.Neopterin: Onemli bir kanser biyo-
markoridir. Koti huylu kanserde cok yiikselir,
kanserin erken teshisinde ve izlenmesinde gok dnem-
lidir, idrarda bakilabilir. Neopterin, Otoimmun
hastaliklarda da (Romatoit artirit) kullanilabilir.
Genital timorler, akciger kanseri, hematolojik neo-
plaziler, gastrointestinal karsinoma, pankreatik karsi-
noma, genitalriner kanal tlmorleri gibi malign
hastaliklarin artmis neopterin diizeyleri ile ilgili oldugu
ileri stirtilmektedir (13,14).

2. Osteopontin: Over kanserinde kullanilan bir
biyomarkordir, ileri aragtirmalar devam etmektedir
(15).

3. Niikleer Matriks Proteinleri (NMP) (16):

a) NMP22: Niikleer bir proteindir, mesane kanseri
markdéridir, idrarda bakilabilir.

b) BLCA-4: Niikleer matriks proteinidir, yeni bir
spesifik mesane kanseri biyomarkdrudur.

¢) NMP 179: Niikleer matriks proteinidir.

4. Kanser Antijenleri (CA):

a) CA 15-3, ozellikle meme kanserinin metas-
tazlar hakkinda bilgi verir, bunun disinda akciger,
karaciger ve over kanserlerinde de yiiksek bulunabilir.

b) CA 19-9, CA 50 ve CA 19-5; CA 19-9, ilk olarak
fare kolon kanseri hiicrelerine karsi gelistirilen bir
markdrdur, Lewis kan grubu antijenleriyle de iligkilidir.
CA 19-5 diizeyi, mide ve pankreas kanserinin tanisi
ve tedavisinin izlenmesinde kullaniir. CA 19-9 ve CA
50 mark®érleri birbirlerini tamamlayici 6zelliktedir, bu
ozellik kanserde duyarlihdr arttirmaktadir. CA 19-9, CA
50 ve CA 19-5 hepatoma, kolon kanseri, pankreas
kanseri ve biliyer sistem kanserleri ile benign
karaciger hastaliklar ve pankreatitte ylikselebilir.

c) CA 125, over kanserli hastalarin takibinde
Onemlidir.

d) CA 72-4 (TAG-72), Iinsan adenokarsinomasi ile
ilgili bir antijendir, 6zellikle mide ve kolon kanser-
lerinde yiikselir.

5. Onkofetal proteinler:

a) a-Fetoprotein (AFP), primer hepatoseliiler
karsinomall hastalarda ve germ hiicreli timorlerde
yiiksek oranda bulunur.

b) Karsinoembiryojenik Antijen (CEA), GIS karsi-
nomalarinda Ozellikle kolorektal kanserde spesifik bir
markorddir.

6. Enzimler:

a) Noron Spesifik Enolaz (NSE); néroendokrin
timorlerde, kiguk hiicreli akciger kanseri ve néro-
blastomada ytikselir.

b) Laktik Dehidrogenaz (LDH), lésemi ve
melanoma gibi malignitelerde yukselir.

c) Plesental Alkalen Fosfataz (PLAP); germ
hiicreli timorlerde (seminoma ve beyin primer germ
htcreli timorlerdir) dnemli dlglide yiikselir.

d) Prostat Spesfik Antijen (PSA), prostat
kanserinin tani ve izlenmesinde kullanilan 6nemli bir
markorddir.

7. Hormonlar:

a) Tirokalsitonin, Tiroidin C hiicreleri ve mediiller
tiroit kanserlerinde sentezlenir.

b) Human Koriyonik Gonadotropin (HCG); Total
HCG, akcider trofoblastik tlimdrler, over ve germ
hiicreli timorlerde yliksek bulunabilir.

c) Paratiroit Hormon Ilgili Protein (PTH-RP),
kansere bagli hiperkalsemisi olan hastalarda plazma
konsantrasyonu ylikselir. Hiperkalsemiye neden olan
tlimorlerce salgilanir.

8. Biiyiime Faktorleri/Onkoproteinler:

a) P21 Proteini; hepatoma, karaciger anjiyokarsi-
nomasi ve akciger kanserinde yiikselen markordur.

b) P53; akciger kanserinde yiikselen bir
markordir, dokuda, fibroblastlarda ve serumda
dlgiilebilir. ELISA kitleri ile P53 proteinleri dlgiilmekte-
dir.

9. Diger markor gruplar:

a) B,-Mikroglogulin (B,-M), nonspesifik bir timor
markorldir. Lenfoproliferalif hastaliklarda ve solid
timorlerde yiiksek seviyelerde bulunur. Bobrek yet-
mezligi durumlarinda da yikselir.

b) Kromogranin A; feokromasitoma, kiiglk
hiicreli akciger kanseri ve multipl endokrin neoplazi-
lerde artis gosterir.

c) Sialik asitler, nonspesifik tiimér markori olarak
dederlendirilir. Cesitli malign ve non-neoplastik infla-
matuar hastaliklarda yiiksek bulunabilir.

d) Doku Polipeptid Antijeni (TPA), tiroglobulin,
paraproteinler, yassi hiicreli karsinoma antijeni de
tlimor markorleridir (17,18).

Hepatotoksisite Biyomarkorleri

Karaciger viicudun en 6nemli detoksifikasyon
merkezi olup, ayni zamanda toksik saldirilara agik bir
organdir. Cesitli kimyasal bilesiklerin karaciger lizerine
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olan etkileri geleneksel olarak serumdaki aminotrans-
feraz aktivitesinin (gogunlukla aspartat veya alanin
transferaz) olgiilmesiyle belirlenmektedir.

R Degeri : Alanin aminotransferaz diizeyinin alka-
lin fosfataz diizeyine orani R degeri olarak adlandirilir
(R = Alanin aminotransferaz/Alkalin fosfataz).

R > 5 ise, hasarin safrada olmadigi karacigerde
oldugu,

R < 5 ise, hasarin safrada oldugu,

R =2-5 ise, hasarin hem karaciger hem de safra-
da olabilecegini ifade etmektedir. Bu aktivite,
karaciger hiicreleri hasar gordugiinde veya hiicre
zarinin gegirgenligi  degistiginde artmaktadir. Bu
amagla pek cok dedisik enzim incelenmistir. Bunlarin
arasinda 5-nilkleotidaz, alkol dehidrogenaz, laktat
dehidrogenaz, izositrat dehidrogenaz, 16sin
aminopeptidaz, glutatyon S-transferaz, ornitin kar-
bamoil transferaz gibi enzimler vardir. Karaciger disin-
daki dokularda da bu enzimler bulunmakla birlikte,
aktiviteleri sadece karaciger hasari sonrasinda ortaya
gikmamaktadir. Bu spesifiklik sorununu gézmek igin,
spesifik izoenzimler kullaniimaktadir. Alkalin fosfataz
ve y-glutamil transpeptidaz gibi enzimlerin serum
aktiviteleri, Ozellikle safra atiimasiyla baglantih
karaciger hasarlarinin biyomarkoérleri olarak kullanila-
bilir. Ayrica, cesitli karacier fonksiyon testleri de
etkinin biyomarkorleri olarak kullanilabilmektedir.
Bunlar arasinda, karacigerde sentezlenen serum pro-
teinlerinin (albumin ve pihtilagsma faktorleri) ve safra
asitlerinin (karaciger yoluyla itrahin gostergesi olarak
bromosilfoftalein  yari-6émrii)) konsantrasyonlari
sayilabilir. Bu parametreler, karacigerdeki viral infek-
siyonlar, alkol ve ilag kullamnimi gibi durumlarda spesi-
fikliklerini kaybetmektedir. Sitokrom P450 enzim sis-
teminde kimyasal olarak indiiklenen degisimlerin indi-
rekt dgltleri hassas indikatorler olarak dnerilmektedir.

Hepatotoksisiteye, sitokrom P450 enzim sistemi
ile reaktif metabolitlere déniisen kimyasal bilesikler
neden olmaktadir. Ornegin, lizerinde cok fazla calis-
ma yapllmis olan bilesiklerden karbon tetraklordr,
intraselller glutatyon depolarini bosaltmakta ve
boylelikle bazi molekiillerin neden olabilecegi hiicre
olimlerine ve karaciger harabiyetine karsi savunma
saglanamamaktadir. Bu acidan glutatyon diizeyleri,
lipit peroksidasyonu ve nekrotik hiicrelerin sayisi etki
biyomarkorleri  olarak  kullanilabili. ~ Ornitin
Dekarboksilaz enzimi (ODC) cok spesifik bir karaciger
toksisite biyomarkoriidar, poliaminlerin (DNA sen-
tezinde yer alan maddeler) yolaginda rol oynar,
karaciger harabiyetinde cok yikselir, ancak heniiz
klinikte kullanilmamakta olup arastirma safhasindadir.
Taurin, bir beta aminoasittir, in vivo ve in vitro olarak
glcli antioksidan o6zellik gdstermektedir, diizeyinin
dederlendiriimesi karaciger harabiyeti hakkinda bilgi
vermektedir.
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Immunotoksisite Biyomarkorleri

Immun sistem, organizmay! enfeksiyon yapici
mikroorganizmalara ve bazi neoplazmalarin olusum-
larina karsi korumaktadir. Genetik faktorler, beslen-
me, stres, yasam standartlari ve saglik durumu gibi
faktorler immun sistem (izerinde etkilidi. Immun
sistem, kimyasal hasara karsi diger viicut sistemlerine
gore daha duyarl olabilmektedir.

Solunum yoluyla maruziyeti takip eden hipersen-
sitivite reaksiyonlari arasinda astma, rinit, pnémoni
ve granilomatdz akcider rahatsizliklari yer almaktadir.
Derideki hipersensitivite reaksiyonlari arasinda gesitli
akut, kronik ve sub-kronik degisimler sayilabilir.
Allerjik deri reaksiyonlarina neden olan ajanlarin
tanimlanmasinda, geleneksel olarak Patch (yama)
testleri kullaniimaktadir. Ancak bu testlerin de
hipersensitivite reaksiyonlarina neden olabilecegi
gbzden kagirilmamalidir.

Ozellikle IgE gibi spesifik antikorlarin yiiksekligi,
mevcut duyarliidi gosterebilir. Ancak IgE diizeylerinin
yiiksek oldugu tiim bireylerde allerjik semptomlar
ortaya c¢lkmayabilecedi gibi, bu semptomlarin
go6zlendidi tim bireylerde de IgE diizeylerinin yiksek
olmasi bir gereklilik degildir.

Immun sistemin baskilanmasi enfeksiyon ve
neoplazma olusumu riskini arttirmaktadir. Farkli
lenfosit alt-poplilasyonlarinin (baskilayici ve yardimai
T-hiicreleri)  dlzeylerindeki  dedisimler  immun
sistemdeki baskilanmanin  biyomarkoérleri  olarak
kullanilmaktadir. Asbestin neden oldugu plevral ve
pulmoner degisimler ile yine asbestin indikledigi
kanser olgularinda immunolojik  dengelerde
degisimler oldugu bildirilmistir.

Kimyasallara karsi gelisen hipersensitivite olgu-
larindaki artislar nedeniyle immunolojik etkiler igin
biyomarkorlerin geligtirilmesi ve uygulanmasi biyiik
Onem tasimaktadir. Ancak bu konudaki arastirmalar-
da, temel immunolojik mekanizmalarin ve kimyasal-
larin etkilerinin sistem (izerine etkilerinin tamamiyla
anlasilamamis olmasi nedeniyle giigliiklerle karsilasil-
maktadir.

Pulmoner Toksisite Biyomarkorleri

Bu amagla kullanilan biyomarkorler, genellikle
hiicreler ya da biyokimyasal slregler Gzerindeki etki-
lerden gok pulmoner fonksiyon (Uzerindeki temel
degisimlerin (ekspirasyon ve zorlu ekspirasyon hacmi
gibi) olglilmesine dayanmaktadir. Bu etkiler, neden
olan ajan igin spesifik olmadigi gibi bazi hiicreler igin
spesifik olan dedisimlerin belirlenmesinde yetersiz
kalabilir.

Solunum yollarindaki aktivitedeki artis, inhalas-
yon tipi maruziyetlerin olusturuldugu deneysel calis-
malarla dederlendirilebilir. Bu tip testler pulmoner
hipersensitivite reaksiyonlarina neden olan gesitli fak-
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torlerin degerlendirilmesinde yararl olabilmekteyse
de, akut reaksiyonlarin olusabilmesi riski nedeniyle
egitimli personel tarafindan cok dikkatli bir bicimde
uygulanmalidir.

Glniimizde Bronko-Alveoler Lavaj Sivisi (BALF),
akcider harabiyetini saptamak, akciger hastaliklarinin
ilerleyisini takip etmek ve ilag tedavisinin etkinligini
degerlendirmek amaciyla kullaniimaktadir. Akciger
harabiyetinin biyomarkérleri olarak hiicresel 6gelerin
kullanilmasi daha gok BALF'ta vyapilan analizlere
dayanmaktadir.

T-hicrelerinin alt-tirlerinin ayrilmasi amaciyla
monoklonal antikorlarin kullaniimasiyla elde edilen
total hiicre ve farklilasmig hiicre sayilari, alveol
iltihaplanmalarinin saptanmasinda ve interstisyel
akcider hastaliklarinin teshisine yardimci olarak kul-
lanilmaktadir.  Lenfositlerin  yliksek vytizdeleri,
sarkoidozis ve hipersensitivite pnémonisi gibi
graniilomatoz sureglerin biyolojik gostergeleridir.
Notrofil ylizdesindeki artis ve bir miktar eozinofil ise
olasilikla idiyopatik pulmoner fibrozise isaret etmekte-
dir. Sitokinler ve inflamasyonun diger mediatérleri gibi
ekstraselliler komponentler, spesifik aragtirma konu-
larinda deneysel amaglarla kullanilmaktadir. BALF
analizleri, deney hayvanlarinda yapilan galismalarda
inhalasyonla veya injeksiyonla verilen toksinlerin doz-
yanit karakteristiklerinin tanimlanmasinda kullanil-
maktadir. Bronko-alveoler bélgede olusan inflamatuar
yanitlar igin en hassas biyomarkorler BALF'taki
notrofil sayisidir. Ayrica protein dlizeyleri ve
ekstraseliiler enzimatik aktivite dlizeyi de pulmoner
toksisite icin kullanilan biyomarkdorlerdir. BALF'taki
protein konsantrasyonlarinin yiikselmesi alveoler/
kapiler bariyerdeki permeabilitenin arttigini gosterir.
Laktat dehidrogenaz sitoplazmik bir enzim olup,
sadece sindirilmis ya da hasar gormis hicreler
ekstraselliler alanda bulunur. Beta-glukronidaz ve
benzeri lizozomal hidrolitik enzimler, inhalasyonla
alinan partikillerin toksisitesinin degderlendirilmesi
icin  mikemmel biyomarkérlerdir. Bu partikiller,
makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Aktive olan
ya da lizise ugrayan makrofajlardan cesitli enzimler
salinir.

BALF'ta pulmoner makrofajlardan salinan sitokin-
lerin bulunmasi fibrozis gelisimine isaret eder. Piguet
ve arkadaslari tarafindan yapilan galismalar, kuvars ile
indiiklenen fibrozisin, pulmoner makrofajlardan sali-
nan Tumor Nekroz Faktori (TNF) ile baglantili
oldugunu goéstermistir (19). Lassalle ve arkadaslarinin
yaptidi calismalarda ise, pnémokoniazisi olan kdmur
iscilerinde makrofajlardan salinan TNF diizeylerinde,
kontrol grubuna goére anlamli bir artis oldugu
bildirilmektedir (20). Pulmoner makrofajlardan sali-
nan trombosit kaynakli biiyiime faktorli dizeyleri

idiyopatik pulmoner fibrozisi (IPF) olan hastalarda
ylkselmektedir.

GSH, oksidatif strese karsi koruyucu mekaniz-
malarda yer alan bir tripeptid olup BALF igeriginde
bulunmaktadir. BALF'taki GSH diizeyinin diismesi
oksidatif stres icin bir gostergedir. IPF'si olan hasta-
larda ve kronik olarak egzoz dumanlarina maruz
kalan hayvanlar da GSH duzeylerinde disusler
gozlenmekte ve bu pulmoner fibrozis ile sonuglan-
maktadir.

Nazal lavaj sivisi da (NLF) inhale edilen toksinler
icin markdrler saglayabili. Ozon inhalasyonu sonucu
notrofillerin nazal bosluda gectigini gosteren calis-
malar yapilmistir.

Akcider harabiyetiyle ilgili olarak kanda saptan-
mis bir biyomarkdr bulunmamaktadir. Ancak,
Cavelleri ve arkadaslarinin galismalari, Tip III prokol-
lojeni aminoterminal propeptidi'nin (PIIINP) fibroz
gelisimi igin erken bir gdsterge olabilecegini goster-
mektedir (21). Asbestin disik veya yiliksek
diizeylerine maruz kalan kisilerde, serum
PIIINP'sinde doza bagimli bir artis olmaktadir. 4-Ipe-
meanol, sadece akciger (izerine toksik etki gbsteren
cok &zel bir madde olup tatl patateslerde bulunmak-
tadi. Ulkemizde yetisen patateslerde 4-Ipemeanol
miktari gok az olup daha g¢ok solanin igermektedir.
Patateslerin kabuklarinin biraz derinden soyulmasi
maruziyet riskini azaltmaktadir. 4-Hidroksi pirolin,
kollojen dokunun yikim Griind olup, kollojen kaynakli
fibrozisi gosteren bir biyomarkorduir. 4-Hidroksi pirolin
atilim profili, pulmoner toksisite biyomarkorii olarak
kullanilabilir.

Sonug olarak, akcigerin bag dokusuyla iliskili
amino asitlerin idrardaki dizeyleri, akciger hara-
biyetinin markdrleri olarak kullanilabilmektedir. Ancak
bunlar spesifik dedildirler ve sadece herhangi bir
organdaki bag dokusu hasarinin gostergesi olarak
kabul edilebilirler.

Ureme Sistemi ve Gelisim Uzerine Toksik

Etkilerin Biyomarkorleri

Ureme sistemindeki yan etkilerle ilgili mark&rler
erkek ve kadinlardaki toksik etkileri yansitabilir. Ya da
bunlar embriyonik, fetal, perinatal veya neonatal
gelisimle baglantili olabilir.

Erkek Ureme sistemi igin  sayilabilecek
biyomarkorler arasinda testikiiler fonksiyonlarda
bozukluklar, sperm sayisi ve sitogenetik parametreler
gibi karakteristikler bulunmaktadir. Hormon dizeyleri
(FSH, LH, testosteron vb.) kanda olgllebilmektedir
(testosteron idrar ve tiikirikte de olglilebilmektedir).
Ancak sirkadiyan ritm, bu dlzeyleri biiylik oranda
etkilediginden bireyler arasinda ve bireyin kendisinde
bliyik dediskenlikler gdstermektedirler. Daha net
sonuglar, GnRH veya LH uygulamasindan sonra
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hormonal vyanitlarin dederlendiriimesiyle elde
edilebilir.  Erkek Ureme sistemi igin kullanilan
biyomarkérler uygulanma kolayliklarinin yani sira
valide edilebilme gibi ozellikler tasimaktadirlar. Bu
ozelliklere sahip markorler kadin tGreme sistemi igin
az sayidadir.

Gelisimsel toksisitenin biyomarkdrleri de bu
konuyla ilgili arastirma alanlarindandir. Herhangi bir
spesifik maruziyet hikayesi bulunmadigi durumlarda
maruziyete neden olan ajani tanimlamak gogunlukla
cok guigtiir. Biyomarkdrler, gelisimin embriyonik veya
fetal basamaklari sirasinda meydana gelen kimyasal,
ya da diger maruziyetlerin neden oldudu zararli
etkilere ait olglimleri kapsamalidir. Geri dénusiimsiiz
lezyonlar, embriyo Olimine ya da fonksiyonel
anomalilere neden olabilir. Gelisimsel toksisitenin
biyomarkorleri arasinda dusiik vicut adirhd,
kromozom anomalileri, spesifik organ sistemlerinin
gelisimindeki bozukluklar, mental bozukluklar ve zor
fark edilebilen davranis degisiklikleri sayilabilir.

Gebelikte distk riskinin ve fotus olasi kalitsal
bozukluklarin 6nceden dederlendirilmesi igin gesitli
biyomarkorler dnerilmistir. Bazi kalitsal bozukluklarin
saptanmasi igin kullanilan yontemler arasinda, klasik
sitogenetik teknikler ve spesifik DNA problari yer
almaktadir. Idrardaki insan koriyonik gonadotropini
(HCG) dustik riski icin oldukga belirleyici bir biyo-
markoérdir. Pek gok biyomarkor, gebeligin dénemleri-
ni ve bebedin durumunu takip etmede kullanilsa da
bunlar heniliz kimyasal bilesiklerin gebelikteki etki-
lerinin arastirildigi deneysel galismalarda uygulanma-
maktadir.

Norotoksisitenin Biyomarkorleri

Norotoksisitenin ~ biyomarkorleri, kimyasal
maddelerin sinir sistemi (izerindeki hicresel veya
molekiiler diizeydeki etkilerinden, olusturduklari
norofizyolojik ya da davranigsal degisimlere kadar pek
gok durumun gostergesi olarak kullanilabilirler.

Plazma ve eritrositlerdeki asetilkolin esterazin
inhibisyonu, organizmanin organik fosforlu bilesiklere
ya da diger kolinesteraz inhibitorlerine maruz kaldigi-
na isaret etmektedir. Eritrositlerdeki asetilkolin
esteraz beyindekine benzediginden etkinin bir biyo-
markori olarak kabul edilebilir. Ancak plazmada bulu-
nan non-spesifik psddokolinesteraz, sadece
maruziyetin bir gostergesi olarak disinlebilir,
santral sinir sistemi Uzerindeki etkileri ifade etmez.
Periferik sinir sisteminin fonksiyonel Olgtimleri kap-
samli sekilde tanimlanmisti. Bu noktadan hareketle
kimyasallarin bu sistem Gizerindeki etkilerinin deger-
lendiriimesinde elektromiyografi ve sinirsel iletim
hizinin dlgllmesi gibi tekniklerden yararlaniimaktadir.

Uzerinde gok sayida calisma yapilmis olan bazi
norofizyolojik ve davranigsal parametreler, ndrotoksik
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kimyasallarin indikledigi santral sinir sistemi bozuk-
luklarinin saptanmasinda biyomarkdr olarak kullanil-
maktadir. Bu amagla yapilan testler, gok iyi kontrol
edilen sartlarda gergeklestiriimelidir.

Ogrenme ve bellek degisimlerini degerlendirmek
igin kullanilan metotlar, daha gok gesitli gdziiclilere ve
adir metallere maruz kalan isgiler {izerinde denen-
mektedir.

Bilgisayarli beyin tomografisi, manyetik rezonans
gorintileme (MRI), nikleer manyetik rezonans spek-
trometrisi (MRS) ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) gibi sinirsel gorintiileme teknikleri non-invaziv
olarak kabul edilmekle birlikte, bu tekniklerin
bazilarinda iyonize edici radyasyonun kullaniimasi
gerekmektedir (22). MRI, mevcut klinik tekniklerle
birlikte kimyasallarin beyinde olusturduklari degisim-
lerin dederlendiriimesi amaciyla kullanilabilir. MRS ve
PET'in kullanimi santral sinir sisteminin biyokimyasal
durumunun (enerji Uretim hizi, kan akisi, L-glukoz
metabolizmasi vb.) daha detayli bigimde incelenme-
sine olanak saglamaktadir. Bunlar, beyinde cesitli
degisimlere neden olan nérotoksik kimyasallar igin
biyomarkor olarak kullanilabilir. Ancak pahali olmalari,
kullanim alanlarinin omurilik, sinir dokusu ve kastaki
degisimlerle sinirli olusu ve konuyla ilgili az sayida
veri olmasi, dezavantajlari arasinda sayilabilir.

Hayvan deneylerinden elde edilen bu onemli
sonuglar dodrultusunda, Umit vaat eden bir bagka
norotoksisite biyomarkorii de glial fibriler asidik pro-
teindir. Bu protein astrositlerde bulunmakta olup,
kimyasallar beyinde toksik etkiler olusturdugunda
diizeylerinde belirgin artiglar meydana gelmektedir.

III- Yatkinhk Biyomarkorleri

Bu tip biyomarkorler, kalitsal ya da cevresel
etkiler sonucu gelisen ve bireyde 6zel bir ksenobi-
yotige ya da benzer 6zellikler tasiyan bir ksenobiyotik
grubuna karsi hassasiyeti yansitan gostergelerdir.
Gunimiizde, kalitsal varyasyonlarin olusturabilecegi
etkiler, farmakolojik ve toksikolojik agidan giderek
daha fazla ilgi gekmektedir. Bu alanda yapilan arastir-
malarin g¢ogunda viicuda alinan ksenobiyotiklerin
metabolizmasindaki farkhliklar (zerinde durulmak-
tadir. Genotoksik riskin biyoizlenimi {zerine yapilan
calismalarda ksenobiyotiklerin metabolizmasina giren
enzimlerin gok sayida genetik polimorfizmi incelen-
mistir. Aldehit dehidrogenaz (ALDH2), CYP1A1l,
CYP1A2, CYP2C, CYP2D6 (p450 sitokromlarr), EPHX
(Epoksihidrolaz), GSTM1, GSTP1, GSTT1 (glutathione
S-transferazlar), paraoksonaz (PON) bunlardan
bazilaridir.

Insanlarda polimorfizm gésteren metabolik
streglerden biri karaciger enzimlerinin asetilleme
hizidir (N-asetiltransferaz = NAT). Bu enzimi olustu-
ran genlerin birindeki nokta mutasyonu, hizl ya da
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yavag asetilleyici metabolik aktiviteye neden olmak-
tadir. Yavas asetilleyiciler daha az fonksiyonel olan
NAT-2 enzimi tagimaktadirlar. Asetilleyici fenotiplerin
saptanmasinda gesitli metotlar kullanilimaktadir (sdil-
fametazin veya kafein verilerek idrardaki serbest ve
asetillenmis metabolitlerin 6lglilmesi gibi). Yavas
asetilleyicilerde, ilaglarin neden oldugu yan etkiler ve
aromatik aminlerle badlantili mesane kanserlerinde
belirgin artislar gézlenmektedir. Hizl asetilleyiciler ise
kolon kanserleri agisindan risk grubu olusturmaktadir.

Cesitli kalitsal ve olasilikla gevresel faktorlerin
etkilesimi toksik yanitlarin gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Ornegin, hidralazin alan hastalarda
ortaya c¢lkan lupus sendromu dedisik faktorlere
baghdi. Bunlar arasinda dozun miktari, uygulama
siresi, asetilleyici fenotipi ve cinsiyet sayilabilir.
Toksik yanitlarin g¢ok etmenli dodasi nedeniyle
maruziyet ve duyarliidin biyomarkérleri yaninda,
etkinin erken biyomarkorleri lizerinde de kapsamli
galismalara ihtiyag duyulmaktadr.

Siganlar Uzerinde yapilan calismalar, idrardaki
taurin dizeylerinin duyarliligin bir biyomarkdri olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Taurinin idrardaki
diizeyleri karaciger taurin konsantrasyonunu yansit-
maktadir. Sigandaki bu diizeyler ile hepatotoksik ajan-
lara duyarllik arasinda anlaml bir korelasyon bulun-
maktadir. Bu durum, karacierde bulunan taurinin
koruyucu ozellik tasidigini ve disiik taurin diizeylerine
sahip bireylerin karaciger hasarlarina karsi daha
duyarl oldugunu gostermektedir.

Bu grup biyomarkorler igin bir baska ¢rnek de,
kanser yatkiniginda belirleyici rol oynadigi diistintilen
sitokrom P450 genidir. Bu enzimler, pek ¢ok kansero-
jen bilesigi reaktif metabolitlere dénistiirmekte olup
miktarlar bireyler arasinda farkliliklar tagimaktadir.

Calismalarin yogunlastidi bir baska 6nemli konu,
bireylerdeki DNA onarim kapasitesidir. Insan lenfosit-
lerindeki DNA onarimini 6lgmeye yonelik bir galisma-
da kloramfenikol asetiltransferaz geni tasiyan,
kimyasal olarak hasar olusturulmug bir plazmid
DNA'si insan lenfositlerine uygulanmustir. Inkiibasyon
periyodundan sonra, DNA onarim kapasitesi reaktif
kloramfenikol asetiltransferaz aktivitesinin belirlen-
mesiyle Olglilmistiir. Onarim kapasitesi az olan insan
hiicrelerinde, disaridan verilen genin ekspresyonu alt
seviyede gerceklesmekte ve bu nedenle enzimatik
aktivite diistik olmaktadir.

Insan viicudunun kimyasal maddelerin etkilerine
karsi koymaya yonelik potansiyel bir kapasitesi vardir.
Ancak bireyin kimyasal toksisiteye karsi direnci, var
olan bir hastalik ya da gevresel maruziyetler, beslen-
me ve yasam standardi gibi faktorler nedeniyle aza-
labilir. Bir maruziyet her zaman ciddi toksik etkiler
olusturmamakta; ancak, viicut savunmasinin zayifla-

masina neden olabilmektedir. Bu ylizden viicut
direnciyle ilgili biyomarkdrler, hem etkiyi hem de
immun sistem, hematopoietik sistem ve bdbreklerle
baglantili olarak duyarliidi yansitmaktadir.

Biyomarkorlerin Kullanim Alanlari:

a)Risk Degerlendirmeleri

Biyo-izleme calismalari seklinde yapilan tayinler,
iscilerin  karsilastigi  kimyasal maruziyetlerin  ve
terapdtik ajanlarin  klinikte degerlendirilmeleri
amaciyla kullaniimaktadir. Bu 6lglimler ya da bir
baska deyisle biyomarkorler, kimyasal maruziyet,
internal doz ve sadlik sorunlari arasinda baglantiy
olusturmaktadir ve risk dederlendirmeleri igin dnem
tasimaktadi. Ancak, her organ igin hasarin,
toksisitenin veya patolojik degdisimin gdstergeleri olan
bu karakteristik parametrelerin tanimlanmasi ve
valide edilmesi gereklidir. Ayrica biyomarkérler ve ilgili
Olgim  yonteminin spesifikligi ve duyarliidi da
dederlendirilmelidir.

b)Klinik Tanilar

Biyomarkorler; akut ya da kronik zehirlenme
tanilarini dogrulamak amaciyla, uygulanan tedavinin
etkinligini dederlendirmek igin ve bireysel olgularda
hastalik siiresini tahmin etmede kullanilabilirler.

Biyomarkdrlerin bu amaglarla kullanilabilmeleri
igin, iyi tanimlanmis bir neden-sonug iliskisi bulun-
malidi. Daha O©nceki deneyimlerden elde edilen
verilerin kullaniimasi, kisa ya da uzun ddnem
maruziyet olgularinin daha anlamli bir sekilde deger-
lendirilmesine olanak saglamaktadir. Bu yontem ciddi
kimyasal zehirlenmelerde pek miimkiin olmasa da,
etkinin biyomarkdrleri klinik sonuglarin incelen-
mesinde oldukga genis bir uygulama alani bulabilir.

c) Biyoizleme Calismalari

Biyomarkorler, bir poplilasyondaki bireylerin 6zel
bir maddeye maruziyetini belirlemede kullanilabilirler
(organik goziicllerin solunumla alinmasi, bobrek-
lerdeki kadmiyum miktarlari, kemiklerdeki kursun
diizeyi, yag dokusunda depolanan klorlu hidrokar-
bonlar vb.). Bu amagla yapilan miktar tayinleri,
doz-yanit iliskilerinin daha hizli bir sekilde saptan-
masini saglamaktadir.

Gorlintlileme ve izleme yontemlerinde birey ya
da popilasyon diizeyinde cesitli biyomarkdrlerden
yararlanilabilmektedir. Risk tasiyan gruplar, maruziyet
ya da etki biyomarkdrlerinin normal dizeyleri
Uzerinden vyapilan karsilagtirmalarla tanimlanabilir.
Yapilan bu karsilastirmalarda karsilasilan bireysel
farkliliklar istatistiksel olarak incelenmektedir.

Bazi toplumsal ve mesleki sadlik kontrol
programlarinda biyomarkorler kulaniimaktadir. Her ne
kadar "biyolojik goriintiileme veya izleme" terimleri
olarak gegse de bu terimlerin kullaniimasi Gzerinde
bir goriis birligi bulunmamaktadir. Hastalik gelisiminin
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izlenmesinde biyomarkarlerin  Olglilmesi  ylksek
maliyetli bir tekniktir. Ancak biyomarkdrlerin kontrol
amagh kullanimlarini maliyetlerinden ¢ok etik ve
sosyal sorunlar engellemektedir.

Bazi spesifik kimyasallara ya da metabolitlere
karsi kalitsal ya da kazanilmig duyarlligin gostergeleri
olarak biyomarkdrlerin kullanilmasi gesitli hastaliklara
karsi yatkinligi olan bireylerin saptanmasi ve bu birey-
lerin korunmasinda ©nem tasimaktadir. Kalitsal
yatkinlik icin verilebilecek klasik 6rnek yeni-doganlar-
daki fenilketoniridir. Kazaniimis duyarliida ise cesitli
gaz ve tozlarin (toluen diizosiyanat, trimellitik asit
anhidridi ve pamuk tozu gibi) solunmasi sonucu
gelisen hipersensitivite reaksiyonlari 6rnek olarak ve-
rilebilir.

Biyomarkaorlerin kullanim alanlan
maddeler halinde verilecek olursa;

- Herhangi bir kimyasal maruziyetin saptanmasi

- Birey ve popilasyon dizeyinde duyarlihidin
belirlenmesi

- Kimyasalin organizmadaki etkisinin belirlenmesi

- Neden-sonug ve doz-yanit iligkilerinin tanimlan-
masi

- Klinikte tedavi etkinliginin izlenmesi ve mesleki-
cevresel etkilerin saptanmasi

- Tani koyma, tedavinin yonlendiriimesi ve deger-
lendirilmesi

- Etki kaynaginin belirlenmesi

- Eksternal ve internal doz arasindaki iliskinin
saptanmasi

- Halk saghdi calismalari

- Risk gruplarinin degerlendirilmesi,
bunlar arasinda sayilabilir.

SONUG

Insanlar bilerek veya bilmeyerek vyiizlerce
kimyasal maddeye, ilaca ve ksenobiyotije maruz
kalmaktadir. Bu maruziyetler mesleki olarak, gevresel
ya da besin maddeleri yoluyla olusabilmektedir.
Viicudumuzdaki metabolik olaylar ve dolayisiyla insan
saghgi bu maruziyetlerden degisen diizeylerde
etkilenir. Bir biyolojik sistemde fiziksel, kimyasal ya da
biyolojik bir etkilesim sonucu ortaya gikan degisimler
olarak tanimlanan biyomarkérler, son 25 yil iginde
daha gok kimyasal maruziyetlerin organizma Uzerinde
yarattigi etkilerin tanimlanmasinda kullaniimistir.
Ancak, glinimiizde bu amagla kullanimlarina ek
olarak kromozomal dedisimler ve DNA katimlarina
dayanan gorece yeni ve daha kompleks tekniklerin
geligtirilmesiyle  koruyucu  hekimlik ~ ve  risk
dederlendirmelerinde de genis uygulama alani
bulmaktadirlar. Bu ve benzer sebeplerden dolayi
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biyomarkorler, toksikoloji, molekiler biyoloji,
biyokimya ve klinik farmakoloji gibi pek gok farkli
disiplin igin oldukga ilgi gekici bir konu halini almistir.
Hastaliklar ve gesitli maruziyetlerle ilgili olarak kesin
ve spesifik biyomarkdrlerin tanimlanmasi ve bunlarin
validasyonu Uzerine yapilacak galigmalar biiylik énem
tasimaktadir. Biyomarkorler, teknolojisindeki gelisme-
ler klinik pratikte tani konmasi ve tedavinin yon-
lendirilmesi gibi konular lizerinde son derece etkili
olmaktadir. Reseptér, enzim, taglyici ve membrandaki
gesitli polimorfizmler ve bunlarin hastalik patolojisin-
deki rolleri de ayn bir arastirma alani olup, risk
taslyan gruplarin belirlenmesine yonelik calismalar
son yillarda hiz kazanmustir.

Biyo-izleme calismalari, koruyucu hekimlik, risk
dederlendirmeleri ve polimorfizm gibi alanlarda biyo-
markorlerin  kullanimlari maliyet agisindan ve etik
nedenlerden dolay! sinirli olsa da bu konu toplum
saglhigi agisindan ihmal edilmemelidir. Ulkemizde bu
alanda yapilmis gok az sayida calisma bulunmaktadir.
Yanlis tani ve tedavi rejimleri nedeniyle hastalarin
gordiugu ciddi zararlar ve bunun beraberinde gelen
bliyik ekonomik kayiplar gdz o6niine alindiginda
biyomarkoérlerin etkin bir bicimde kullanilmasi ve
gelistiriimesine yonelik calismalara adirlik verilmesi
gerektigi gercedi acik bir sekilde ortaya cikmaktadir.
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