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Ozet

Summary

Tiimor markirlart ¢ok sayida olup,tiimor hacmi ve ak-
tivitesi hakkinda degerli bilgiler veren serolojik markwrlardir.
Tiimor markirlary timériin tamsinda ve tedavisinin takibinde
kullamlirlar.  Son zamanlarda yeni timér markirlar:
bildirilmigstir.

Bu makalede tiim tiimér markirlart ve kullanim alanlar
sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Timo6r markirlart

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19:114-122

There are a large number of tumor markers present in the
blood. These reflect the change of tumor volume and activities.
The measurement of serologic tumor markers has become
means for the diagnosis of malignant disease and monitoring
of their course during treatment. Recently new tumor markers
were reported.

In this review all types of tumor markers and clinical ap-
plications are presented.
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Tiimor hiicresinde ¢ok sayida antijenik yapi
mevcuttur. Bu antijenler sayesinde viicut, kanserli
hiicreleri tanimaya c¢alisir ve immiinolojik yanit
gelistirir. Timor antijenleri; timore 6zgiil antijenler
ve timorle iliskili antijenler olmak iizere ikiye
ayrilir. Timorlerin taninmasinda 6nemli olan bu
molekiillere timor markirlart adi da verilir. Timor
markirlariin ¢cogu kan ve diger sivilar ile timor
hiicrelerinin ylizeyinde bulunur (1). Bu markirlarin
serumdaki seviyesi tiimoriin voliimii ve aktivitesin-
deki degisiklikleri yansitir. Serolojik tiimor markir-
larinin tayini bazi neoplastik hastaliklarin tanisi ve
prognozunda oldugu kadar, tedavisi doneminde
hastaligin seyrini takip etmede de Onem olustu-
rurlar.

Tim benign tiimorler genelde iyi diferan-
siyedir. Malign tiimdrler ise iyi diferansiye olandan
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andiferansiye olana kadar degisik derecede fark-
lilasma gosterirler. Malign tiimdrlerin bazilar fetal
dokulara diferansiye olur ve fetal dokularda bulu-
nan maddelere benzer firiinler {iretirler (Karsi-
noembriyonik proteinler gibi). Kanserlerin ¢ogu
monoklonal orijinlidir. Fakat multipl mutasyonlar
timor dokusunda heterojen hiicrelerin olusmasina
yol agar (2).

Timor hiicreleri asagidaki 6zelliklerine gore
farkliliklar gosterir. Bunlar; bilylime hizi, hiicre
yiizey reseptorleri, immiinogenetigi, timor markir-
larinin ekspresyonu, invazyon ve metastaz kapa-
sitesi ve sitotoksik ilaglara yanittir (3). Kanser nor-
mal bir hiicrenin malign transformasyonu sonucu
olusmasina ragmen, normal hiicre ile kanser hiicre-
si arasinda genotipik ekspresyonda ¢ok az bir fark-
lilik vardir. Kansere neden olan mutasyonlar hiicre
bliylimesinin regiilasyonu hari¢ genetik veya
fenotipik ekspresyondan birini degistirebilir goriin-
memektedir. Bu yiizden son birkag dekadda timor
spesifik markir veya timor spesifik epitop calig-
malart agir yiirimiistiir. Ancak tiimoér markirlarinin
sensitivite ve spesifitesinin arttirilmasi tiimor taki-
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binde markirlarin 6nemini arttirmistir. Laboratuar-
da identifiye edilen ilk tiimor markirt Bence- Jones
proteini olmustur. Bu proteinin idrardaki kon-
santrasyonu ile tiimor kitlesi arasinda dogru iliski
gosterilmistir.

1960'1n sonlarina dogru karsinoembriyonik an-
tijenin (CEA) kolorektal kanserle iliskisi ve bunun
Radyoimmiinassay (RIA) ile dlgiilebilmesi timér
markirlart konusundaki galigsmalari hizlandirmastir.

“4)

Timor markirlarinin hiicre proliferasyonu ile
yakin ilgisi vardir. Birgok maddenin "(human cori-
onic gonadotropin-HCG, serum proteinleri,enzim-
ler: Laktat dehidrojenaz (LDH), Alkalen fostataz
(ALP), diger metabolitler; vanilmandelik asit
(VMA), homovalinik asit (HMVA), 5-hidroksi in-
dolasetik asit (5-HIAA)" tiimér hiicrelerinin yiiksek
proliferasyon hizindan dolayr serum konsantras-
yonu yiikselir. Bunlarin tarama amach kullanimi
uygun degildir. Ancak tedavi boyunca hastalarin
izlenmesinde ve tanida erken evre markir1 olarak
kullanilabilirler.

Tiimo6r markirlarmin hiicre diferansiyasyonu
ile de iliskisi vardir. Ornegin karsinoembriyonik
proteinler (CEP) hem fetal hem de tiimdral doku-
larda bulunur. Ancak normal erigkinlerin dokularin-
da bulunmaz. Bilinen herhangi bir fizyolojik
fonksiyonu yoktur ve serumda nanogram
diizeyinde olgiilir. CEP'in serum konsantrasyonu
yalnizca tiimdr aktivitesi ile korelasyon gostermek-
le kalmayip, ayn1 zamanda prognozu tayin etmede,
tedavinin basarisin1 izlemede ve niiksleri deger-
lendirmede son derece faydalidir. Metastatik
tiimorlerde tiimor hiicrelerinin biiylimesi devam et-
tiginden markirlarin diizeyinde artig goriiliir.

Timoral hiicrelerde cesitli doku spesifik
glikoziltransferazlarin enzimatik aktivitesinde
degisiklik gozlenmektedir. Glikoziltransferazlarin
bazilar1 tiimor markirt olarak kullanilmaktadir (CA
19-9, alfa fetoprotein-AFP- gibi) (5).

Herbiri biiyiime regulasyonundaki farkli se-
viyede fonksiyona sahip kodlanmis proteinler olan
onkogenler hiicre transformasyonunda major rol
oynarlar. Bu onkoproteinlerin doku ekspresyon-
larinin 6l¢iimii prognozu tayin etmede kullanilir.
Bunun tipik 6rnegi C-erbB-2 (P185) olarak bilinen
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proteindir. C-erbB-2'nin ekstraselliiler komponen-
tinin artist yalnizca hiicre membranlarinda P185
miktar1 ile korelasyon gostermekle kalmayip, ayni
zamanda serumdaki major tiimor markirlarinin
konsantrasyonunda degisiklik yapmaktadir (6).
Muhtemelen hiicre transformasyonu ile ilgili bir
cok diger transmembran reseptorleri benzer
davranis gostermekte ve timor markirn veya prog-
nostik indikator olarak faydali olmaktadir.

Onkogenler kadar énemli olan bir diger grup
genler de tlimor supressor genlerdir. Supressor gen-
ler tarafindan kodlanan proteinler hiicre biiyii-
mesinin siipresyonundan sorumludur. Bu supressor
genler delesyon veya mutasyona ugrayabilirler.
Boylece inaktif gen firiinlerinin olusumu gercgek-
lesir. Bir ¢ok supressor gen ve kodladigi proteinler
saptanmustir. Ornegin P53'{in cesitli kanserlerdeki
rolii genis bir sekilde incelenmistir. Bu genler ve
onlarin tirtinleri yiiksek risk altindaki kisilerde veya
ailelerin identifikasyonunda ve taramada timor
markiri olarak kullanilabilir. Meme kanseri i¢in iki
adet timor supressor gen (veya yatkin genler) olan
BRCA1 ve BRCA2 son yillarda biiyiik bir ilgi
uyandirmaktadir (7,8). BRCA1 ve BRCA?2 ile kod-
lanmig proteinlerin immiinoassay ile Ol¢liimii
ailelerinde ve kendilerinde yiiksek risk bulunan
kisilerin identifikasyonu i¢in faydali olacaktir.
Hibridoma teknigi; Timor markirlarinin identi-
fikasyonuna oOnemli katkilarda bulunmustur.
Bilinen bir protein yapisinin kiiciik bir yiizey
alanmin (epitop) muhtemel bir fokus oldugu bu
yontem sayesinde tespit edilmistir. Hibridoma
teknolojisinde bir fareye zenginlestirilmig timor
hiicre membraninin fragmanlar1 veya timor
hiicreleri enjekte edilerek monoklonal antikor
(MoAb) elde edilir. Hibridoma olugturulduktan
sonra siirsiz MoAb elde edilecektir. MoAb'larla
tanimlanan timor markirlart i¢in kullanilan testler
poliklonal Ab'lar kullanilarak yapilandan daha yiik-
sek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Birgcok tiimor-
le ilgili epitop farkl tiimdrlerden elde edilen gesitli
tiimor markirlariyla paralellik gosterebilir. Ornegin
CA19-9, CA15-3 ve CA125 hemen hemen tiim
kanserlerde farkli diizeylerde gosterilebilir. Buna
ilaveten bir tek molekiil i¢in birden fazla epitopu
eksprese etmek de miimkiindiir (9). Ornegin CA15-
3 ve CA125 serumda ayni1 Miisin molekiiliinii eks-
prese ederler.
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Tablo 1. Monoklonal antikorlarla tespit edilen
tiimor markirlar

Timdr Markirt Major Malign Hastalik
CA 125 Over Kanseri

CA 19-9 Pankreas Kanseri

CA 15-3 Meme kanseri

CA 72-4 Mide Kanseri

Timor Markirlarimin Klinik Kullanimlar:

Timor markirlarinin klinikte kullaniminda
dikkat edilmesi gereken en Onemli nokta soz
konusu markirin sensitivite ve spesifitesinin ne
oldugudur (10). Bir tiimdr markir1 i¢in %100 sensi-
tif deniyorsa belli kanser tipi i¢in tiim hastalarda bu
6lciimiin pozitif olmas1 gerekir. Halbuki %100 spe-
sifite benign veya nonneoplastik hastaliklar i¢in
degil, spesifik tiimor tipi i¢in identifiye edilmesi
anlamina gelir. Sonug olarak sensitivite ger¢ek po-
zitiflik, spesifite ise gergek negatifli§i goOsteren
onemli parametrelerdir. Monoklonal antikorlarla
tespit edilen timor markirlar1 Tablo 1'de goste-
rilmistir.

Tarama Amach Kullanimlari

Ozellikle asemptomatik populasyonda tiimér
markirlarinin istenen sensitivitesinin olmayisi
tiimor markirlarinin kanserlerde tarama amacl kul-
laniminda siiphelere yol agmustir. Ozellikle asemp-
tomatik populasyonda tarama Onerilmemektedir.
Ancak tiimor markirlar1 kullanilarak taranabilen
kanserler harigtir. Bu istisnaya 6rnek; Cin'de primer
hepatoma i¢in serum AFP tayini verilebilir. Bu
bolgede AFP'min tarama amagli kullanilmasi
karaciger kanseri insidansinin yiiksek bulunmasina
neden olmustur (11). Yine prostat Ca taramasinda
PSA spesifitesinin yiiksek olmasindan dolay1
onemli bir markirdir.Over Ca teshisinde CA 125
onemli bir markir olup tarama amaglhi kullanimi ise
tartisiilmalidir.

Teshis Amach Kullanimlar

Neoplastik olmayan hastaliklarda da timor
markirlarinin yiikselebilecegi ve kanserli hastalar-
daki konsantrasyonla normal konsantrasyon arasin-
da gozlenen overlap durumlar ile spesifite ve sen-
sitivite problemleri timoér markirlarinin teshis
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amach kullanimlarmi kisitlamaktadir. Bu amacla
cok sayida markirin birlikte kullanimi genis kabul
goren bir yaklagimdir. Multipl tiimér markirlarinin
spesifik paternleri kendi malign hastaliklar ile il-
gili goriinmektedir. Markirlarin iyi secilmesi,
sonuglarin tekrar edilerek degerler arasinda yiiksel-
menin olup olmadig1 gibi yaklagimlar daha saglikli
sonug elde etmemize yarayacaktir.

Tedavi Izleminde Tiimoér Markirlar

Tiimor markirlarinin serum seviyesi cerrahi
veya kemoterapinin basarisinin takibinde Onem-
lidir. Postoperatif donemde markirlarda yiikselme
inkomplet tiimor dokusunun kaldigini, metastazi
veya rekiirrensi gosterir. Kemoterapi boyunca
markir takibi tiimoériin ilaca duyarli olup olmadig:
konusunda yol gostericidir. Bazen (PSA'da oldugu
gibi) radyoterapi sirasinda gegici yiikselmeler goz-
lenebilir.

Cerrahi sonrasi rekiirrens tayininde tiimor
markirmin spesifitesi énemli bir problem olustur-
maz.

Prognoz Tayininde Tiimor Markirlar:

Prognostik kriterlerin tayini hastaya uygun te-
davi secimini yapmada Onemli bir parametredir.
Cogu timdr markinn timdr metastaz yaptiginda
yiikselmeye baglar. Ancak ¢ok az tiimor markiriin
benign ve malign tiimdrler arasinda kesin bir ayrim
yaptig1 bilinmektedir. Tiimor metastazi igin risk
faktorli prognozu belirleyen daha énemli bir para-
metredir. Ancak c¢ogu markirlar hala tlimor
dokusunda ve tiimor sitozollerinde dl¢lilmektedir.
[leride prognoza etkili bu faktorleri kanda dlgecek
metodlarin gelistirilmesi bu zorluklar1 azaltacaktir.

Tiimor Markir Testleri Ile Tlgili
Bazi Oneriler

Cogu tlimo6r markirinin nonspesifik olmasin-
dan dolay1 tek sonucla benign veya malign ayrimini
yapmak zordur. Bu yiizden ¢cogu kez tek bir sonuca
gore karar verilmemelidir. Kanserde tiimér markir
yiiksekligi devamliyken, non-neoplastik hastaliklar
da gecicidir. Tekrarlanan seri testlerle yanlis pozitif
degerleri ayirt etmek miimkiindiir. Test tekrar-
landiginda ayni laboratuar ve ayni kit kullanil-
malidir.

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19



TUMOR MARKIRLARI VE KLINiK KULLANIM ALANLARI

Tablo 2. Ektopik tiimor markirlari

M.Orhan AYYILDIZ ve Ark.

AFP Hepatoma, Karaciger metastazlari, Over/testis germ hiicre tm, ekstragonadal germ hiicre tm.
Kalsitonin Akciger Ca, adacik hiicre, Karsinoid, Meme, Mediiller tiroid Ca, Over Ca ve Feokromositoma
Kromogranin A Endokrin tiiméorler (Mediiller tiroid Ca, Hipofiz adenomu, adacik tiimérleri)

HCG Over ve testis germ hiicreli, ekstragonadal germ hiicre tm, akciger tm.

Tiroglobulin Diferansiye tiroid kanseri

Tiimdr markirimin yar1 dmriiniin bilinmesi cer-
rahi sonrasi takipte dnemlidir. Postoperatif en erken
2 hafta sonra markir diizeyi kontrol edilmelidir.
Tiimor markirlarinin diizeyi bunlarin karaciger ve
bobrek yoluyla metabolize olmalariyla da iligki-
lidir. Ornegin; CEA kronik karaciger hastaliginda
metabolize edilemeyeceginden serum diizeyi yiik-
selir. Yine bobrek yetmezliginde f3,-mikroglobulin
diizeyi yiikselebilir. Timor hiicresi heterojenitesin-
den dolay1 sensitivitesi %100 olabilmesi i¢in ¢ok
sayida markirin birlikte kullanilmasi gerekir. Bu
durum kanser hastalarinda tiimor markirlarinin sen-
sitivitesinin farkliligini izah eder.

Nonspesifik markir kullanilacaksa pahali ol-
mayan, basit ve hizli yontemler tercih edilmelidir.
Ornegin basit, hizli ve ucuz bir kalorimetrik yon-
temle tayin edilen lipid associated sialic acid
(LASA-P)'in serum konsantrasyonu bir¢ok tiimdr
markir ile yakim paralellik gosterir. Diger nonspe-
sifik timor markirlar1 olarak doku polipeptid anti-
jeni, CEA (Poliklonal), 3,-M ve LDH sayilabilir.

Tiimor markirlarinin ekspresyonu genetik kon-
trol altindadir. Erken fetal donemde bulunan pro-
teinler bu regiilasyonun bozulmasi sonucu eriskin-
lerde tiimoral dokularda goriiliir. Ektopik tiimor
markirlariin varligi kotii prognoz ve metastaz ile
iliskilidir. Ornegin; AFP yiiksekligi gastrointestinal
sistem(GIS) tiiméorlerinin karaciger metastazinda
onemli bir markir olup bu donemde karaciger
fonksiyon testleri normal olabilir. Bilinen ektopik
tiimor markirlar1 Tablo 2'de gdsterilmistir.

Ozel Tiimor Markirlan
1. Onkofetal Proteinler
a) a-Fetoprotein (AFP)
Fetal gelisim esnasinda fetusun major serum
proteinlerindendir. Bilinen karsinoembriyonik pro-
teinlerden birisidir. Fetusta amnion kesesinde, fetal

hepatositlerde, daha az oranda GIS ve bdbrekte
sentez edilir. (11) AFP, Primer hepatoselliiler karsi-
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nomali (HCC) hastalarda (%80) ve germ hiicreli
timorlerde (%60) oraninda yiiksek olarak bulunur.
Yarilanma 6mrii 5 giindiir. HCC'nin teshisinde ve
takibinde en 6nemli serum markiridir. Gebelik, in-
fantlar ve bazi benign karaciger hastaliklarinda
gecici olarak yiikselebilir. Giineydogu Asya ve Cin
gibi kronik karaciger hastaligi prevalansinin yiik-
sek oldugu iilkelerde AFP HCC igin tarama testi
olarak kullanilabilir HCC'h hastalarda AFPmin
fukosilasyonunda artis vardir. AFP'nin lektil-lektin
reaktivitesinin belirlenmesi HCC ile benign
karaciger hastaligini ayirmada yardimci olmakla
kalmay1p, ayn1 zamanda karaciger sirozlu hastalar-
da gelisen HCC'y1 erkenden gosteren bir isaret de
olabilir. Ust limiti 25 pg/L'dir.

b) Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

CEA, molekiil agirligi, yaklasik 200 kDa olan
bir glikoproteindir. Ik kez 1965 yilinda
kesfedilmistir (4). Kimyasal olarak immiinglobu-
linlere yakindir. Yar1 émrii haftalar siirer. GIS karsi-
nomalarinda 6zellikle kolorektal Ca'da spesifik bir
markirdir. CEA fetal gastrointestinal kanal,
pankreas ve karacigerde bulunur. Erigkinlerde kan
ve hiicrelerde ¢ok az miktarda bulunmaktadir. CEA
ile ilgili yapilan ileri ¢aligmalar nonspesifik bir
markir oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle te-
davi boyunca hastalarin izleminde ve cerrahiden
sonra niikslerin takibinde kullanilir. CEA
karacigerde metabolize edilir,karaciger hasarinda
klirensi bozulur ve kanda seviyesi artar. Ancak
radyasyon tedavisi ve kemoterapiyi takiben bazi
hastalarda yiikseldigi goriilmiistiir (12). Ust limit 5
mg/ml'dir. 10 mg/ml'nin altindaki yiikselmeler
sigara icenlerde, kronik obstriiktif akciger
hastaliginda, inflamatuar veya peptik barsak
hastaliklari, karaciger inflamasyon ve sirozu,
bobrek yetmezligi ve fibrokistik meme hastaliginda
goriilebilmektedir. Leptomeningial tutulumlarda
beyin omurilik sivisinda (BOS) %31 sensitivite ve
%90 spesifitede yiiksek bulunabilir.
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2. Enzimler
a. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

NSE, glikolitik yolda enolaz izoenziminin
gama (y) subiinitidir. Ayn1 sekilde o ve  formlari
da vardir. y formu noéron ve néroendokrin hiicre-
lerde bulunur. immiinoassay yontemle saptanr.
Yiikselmesi ndroendokrin tiimoérlerde, kiigiik
hiicreli akciger Ca ve noroblastomada gozlenir.
Ayn1 zamanda melanoma, adacik hiicreli karsino-
ma, hipernefroma, non-small cell akciger Ca gibi
durumlarda artis goézlenebilir. Kiigiik hiicreli ak-
ciger Ca'nin tedavi ve relapsimin takibinde kul-
lanilabilir (13). Ust limit 12 mg/l, yar1 émrii 14
giindiir.

b. Laktik dehidrogenaz (LDH)

LDH;NADH'1 NAD'a okside ederek laktatin
piruvata oksidasyonunu katalize eder. Memeli
hiicrelerinin gogunda bulunur (Ozellikle miyokard,
bobrek, karaciger kas ve eritrositler olmak {izere).
Losemi ve melanoma gibi malignitelerde yiikselir.
Bununla birlikte nonseminomatéz germ hiicreli
timorler ve high grade lenfomalarda hastalik ak-
tivitesi ve tedaviye cevabi izlemede kullanilir.
Karsinomatozis durumlarinda normalin 2-40 misli
yiikselebilir. Losemilerde (6zellikle graniilositik)
ozellikle LDH, ve LDH, izoenimlerinde yiikselme
saptanir. Lokalize karsinomalarda LDH diizeyi pek
yiikselmezken, ozellikle karaciger metastazi olan
yaygin karsinomalarda yiiksek seviyelere ulagir.
Hodgkin lenfoma, abdominal tiimdrler ve akciger
kanserlerinde LDHj; izoenzimi belirgin olmak tizere
artarken germ hiicreli tiimoérlerde LDH, yiikselir

(14).

c. Plasental Alkalen Fosfataz (PLAP)
(Regan izoenzimi)

Total serum alkalen fosfatazi karaciger, kemik,
bagirsak ve plasenta kokenli izoenzimlerden olus-
maktadir. PLAP normal gebelerde 6zellikle 1. ve 2.
trimesterde yiikselip, 3. trimesterde pik yapar. Bu
donemde total ALP'in %40-65'ini olusturur.
Postpartum 1 ay i¢inde normale gelir. PLAP, germ
hiicreli tiimorlerde (seminoma ve beyin primer
germ hiicreli tiimorlerinde) belirgin yiiksek bu-
lunur. PLAP, LDH ile kombine edildiginde sensi-
tivitesi artar. Ornegin seminomada birlikte kul-
lanildiklarinda evre I'de %50, evre II'de %100
anormal degerler elde edilir (15).
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d. Prostatik Asit Fostataz (PAP)

Ik olarak 1925 yilinda idrarda bulunan asit
fosfatazin erkeklerde daha belirgin olarak bulun-
dugu gozlendi. Ozellikle prostat dokusunun bu en-
zimi yliksek konsantrasyonda bulundurdugu gos-
terildi. Eritrosit, platelet, bobrek ve meme gibi
dokularda bulunan AP ile Prostattaki asit fosfatazin
bazi 6zelliklerinin farkli oldugu gozlendi. Tartarik
asitle inhibe edilen bu forma prostatik asit fosfataz
ad1 verildi. Prostat kanserlerinin lokalize formlarin-
da sensitivitesi azdir; yaygin hastalik durumlarinda
%70-80 oranindadir. RIA ydntemleriyle 6lglimleri
yiiksek yanlis pozitif sonuglar vermesi bunun tara-
ma testi olarak kullanimini sinirlandirmigtir. Son
zamanlarda PAP i¢in spesifik immiin kimyasal
metodlar gelistirilmistir (14,16).

e. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, Prostatin alveolar ve duktal epitel
hiicrelerinden sentezlenen bir serin proteaz olup su
ana kadar bilinen en iyi tiimor markiridir. PSA'nin
doku spesifitesinin yliksek olmasindan dolay1 pros-
tat Ca tan1 ve takibinde kullanilan en 6nemli tiimor
markiridir. Bazi benign prostat hastaliklarinda da
(Benign prostat hiperplazisi, prostatit ve prostat in-
farktiisiinde) PSA diizeyi artabilir. Tiim prostatin
alinmas1 PSA'y1 dlciilemez seviyeye distiriir. Eger
Olciilebiliyorsa rezidiiel prostat kalmistir veya
metastaz vardir. Uzamig takiplerde de bu seviye ko-
runur. PSA artig1 radyasyon tedavisi sirasinda da
olabilir, bu durum hastaligin ilerledigi anlamina
gelmez. Giiniimiizde bir ¢ok PSA testleri, serum
PSA degeri 0.1 ng/ml 'nin altinda dahi olsa gostere-
bilmektedir. Rektal tuse veya transrektal USG ile
birikte serum PSA diizeyine bakilmalidir. Prostat
Ca'nin taramasinda tavsiye edilmekle birlikte kost-
effektif kabul edilmemektedir (16,17). PSA serum-
da biiyiik oranda PSA-ACT (PSA-a-antikimotrip-
sin) kompleksi olarak bulunur. Total PSA’da PSA-
ACT oram prostat kanserinde BPH'a oranla daha
yiiksektir. Bu yiizden prostat kanserinde PSA-
ACT'yi daha sensitif kabul edenler vardir (18).
PSA, transrektal biyopsi ile kombine edildiginde
PSA degeri 4-10 ng/ml olanlarin %20'sinde, >10
mg/ml olanlarin ise %60'inda kanser tespit
edilmistir. (16) PSA'nin normal degeri 2.5-4.0
ng/ml olarak kabul edilir.
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3. Hormonlar
a. Tirokalsitonin

Tiroidin C hiicreleri ve mediiller tiroid kanser-
lerinde sentezlenir. Peptid hormonlardan olan
tirokalsitonin ayrica meme, akciger, gastrointesti-
nal, karsinoid tiimor ve gastrinoma gibi malign du-
rumlar ile gebelik, hiperparatirodizm, kemigin
Paget hastalig1 ve pernisy6z anemi gibi durumlarda
da artis gosterebilir.

b. Human Koriyonik Gonadotropin (HCG)

HCG; plasentanin sinsityotrofoblast hiicrele-
rinde sentez edilen glikoprotein yapida bir hormon-
dur. HCG, o ve [ subunitleriyle nonkovalen
baglanmig heterodimerik bir hormondur. Total
HCG; akciger, trofoblastik tiimdrler, over ve testis
germ hiicreli tiimorlerinde artmis bulunabilir.
Ayrica siroz, peptik iilser ve inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda artis gosterilebilir. Total HCG'nin
yarilanma omrii 24 saattir. a-HCG subuniti ise bili-
nen hipofiz hormonlarinin komponenti olup, okilt
neoplazmalarin  arastirilmasinda  kullanilir.
Yarilanma omrii 20 dakikadir. Ektopik a-HCG
pankreatik endokrin tiimorlerde markir olarak kul-
lanilabilir (19). B-HCG normal erkeklerde bulun-
maz. Bulunmasi daima malignite lehine olup,te-
davinin takibinde 6nemli bir tiimér markindir.
Ornegin testis kanserlerinde orsiecktomi sonrasi ha-
la B-HCG varlig1 rezidiiel timor varligi lehinedir.
B-HCG'in yoklugu aktif kanserin varligini (6zel-
likle tedavi edilmemisse) ekarte ettirmez. Yarilanma
omrii 18-24 saattir (15). Koryokarsinoma ve malign
germ hiicreli tiimoérlerde Beyin omurilik sivisinda
seviyesi yiikselir.

¢. Paratiroid hormon related protein (PTH-RP)

PTH-RP'in plazma konsantrasyonu kansere
bagli hiperkalsemisi olan hastalarda yiikselir.
Hiperkalsemiye neden olan tiimoérlerce salgilanir.
Bu hastalarda PTH-RP'nin dolasan formu olan N-
terminal ve C-terminal peptid seviyesi yiiksektir.
PTH-RP, PTH'ya baglanan reseptdrlere baglanip
aktive ederek hiperkalsemiye neden olabilir. PTH-
RP'min Olglimleri hiperkalseminin ayirci tanist ile
primer hiperparatiroidi,sarkoidoz, vitamin D tok-
sisitesi yada degisik malignitelerin ayriminda
onemlidir.
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d. Diger Hormon Markirlart

Birgok endokrin organ kanserlerinde ve farkli
paraneoplastik sendromlarda organa 6zgii hormon-
larda artis goriiliir (Ornek; kortizol, ACTH, PTH
vs.). Ancak bobrek yetmezligi durumlarinda
hiperkalsemi veya kanser olmadan da PTH-RP
diizeyi ylikselebilir.(20)

4. Kanser Antijenleri (CA)

Glikoprotein yapisinda olan bu antijenlere kar-
bonhidrat antijenleri de denmektedir.Genel kanser
taramasinda kullanilirlar.

a. CA 15-3

Iki ayr1 monoklonal antikorla (meme kanseri
extraktina karsi) identifiye edilen miisindz gliko-
protein yapisindadir. Sensitivite ve spesifitesi
disiiktiir. Ancak meme Ca'nin metastazlari
konusunda yardimci olur. Meme kanseri diginda
(%96), akciger kanserlerinde (%?25), karaciger
kanserlerinde (%30) ve over kanserlerinde (%45)
oraninda yiiksek bulunabilir.Bunun yaninda kronik
hepatit, karaciger sirozunda,sarkoidoz,tiiberkiiloz
ve SLE'de de yiikselebilir (21,22).

b. CA 19-9; CA 50 ve CA 19-5

CA 19-9 ilk olarak fare kolon kanseri hiicreleri-
ne kars1 gelistirilen antikorlarla gosterilen miisindz
glikoprotein yapisinda bir markirdir. CA 19-9,
Lewis kan grubu antijenleriyle de iligkilidir. CA 19-
9' dan az bir farklilik gosteren CA 50 ve CA 19-5
tiimor markirlar1 da vardir. CA 50, CA 19-9'a ben-
zemekte ancak burada fukoz rezidiisii olmayip, CA
50 Lewis antijeni negatif bireylerde goriilmektedir.
Serum CA 19-5 diizeyi gastrik ve pankreatik
kanserlerde yiikselmekle kalmayip ayni zamanda
tedavinin basarisinin izlenmesinde ve rekiirens ta-
kibinde 6nemlidir. Bununla birlikte CA 19-9 ve CA
50 markirlar1 birbirlerini tamamlayici nitelikte olup
bu 6zellik kanserlerde sensitivitelerini yiikseltmek-
tedir. CA 19-9, CA 50 ve CA 19-5 hepatoma, kolon
Ca, pankreas Ca ve biliyer sistem kanserleri ile be-
nign karaciger hastaliklarinda ve pankreatitte de
yiikselebilir (22,23).

c. CA 125

Kistadenokarsinoma hiicre dizisine kars1 elde
edilmis miisindz glikoprotein yapisinda bir timor
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markiridir. Over kanserli hastalarin takibinde
onemlidir. CA 125 overin daha cok serdz, en-
dometrioid ve clear cell Ca'larinda gosterilmistir
(24). Ayrica meme, akciger, karaciger, pankreas ve
uterus kanserlerinde ve siroz, pankreatit, inflamatu-
ar barsak hastaliklari, gebelik, endometriozis ve
pelvik inflamatuar hastalik gibi durumlarda da se-
viyesi ylikselebilir (22).

d. CA 72-4 (TAG-72)

Miisin benzeri olup insan adenokarsinomasi ile
ilgili bir antijendir. TAG -72 hem fetal epitelde hem
de karsinomali hastalarin serumlarinda goste-
rilebilir. CA 72-4 siklikla gastrik ve kolon kanser-
lerinde yiikselir. Ancak akciger, meme, over ve pros-
tat kanserlerinde de artis gozlenebilir. Sensitivitesi
diisiik olmasina ragmen gastrik Ca'li hastalarin ta-
kibinde faydali bir markirdir. CA 72-4, CA19-9 ve
CEA c¢esitli karsinomalarda birbirini tamamlayan
markirlardir (22,23).

5. Growth Faktorler/Growth Faktor
Reseptorleri/Onkoproteinler

Tiimorogeneziste growth faktorlerin indiikle-
yici etkilerinin bilinmesi ve bunlarin ekstraselliiler
ortama salimimi kanser taramasinda bunlarin
aragtirilmasini  giindeme getirmistir.  Pozitif
sonuglar malign timér varhigmi gosterir. Ancak
negatif sonuclar timor varligini reddettirmez.
Ornegin transforming growth faktor-o. (TGF-o)
bircok meme kanserinde, fibroblast growth faktor
(FGF) akciger kanserlerinin ¢ogunda, ERBB2 ECD
akciger ve hepatomada, P21 proteini hepatoma,
karaciger anjiyosarkomasi ve akciger Ca'da, P53
akciger kanserinde ve anti-MYC kolon kanserinde
artis gosteren markirlardir. Bu proteinler igin
hastaligin teshisinde sensitivite yiiksektir. Ve bu
proteinler kanser bulunmayan olgularda goriilmez.
Bu onkoproteinlerin yiikselmesi kanserin orijini
konusunda bilgi vermez. Ornegin P21 proteini
kolon, akciger, hepatoma ve karaciger anjiosarko-
masinda yiikselebilir. ERBB2 ECD proteini kolon,
akciger ve meme Ca'da ylikselebilir. Ciinkii birgok
tiimorde hiicre uyar1 ve gelisimi benzer yoldan ol-
maktadir. Tiimoriin kitlesi ile salgilanan onkopro-
tein miktar1 arasinda net bir iligki bilinmemekte-
dir.Kii¢iik bir tiimér kitlesi yiiksek diizeyde onko-
protein sekrete edebilmektedir.
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P53

p53,53 kDa agirliginda niikleer fosfoprotein
olup hiicre biiyiimesinde negatif regulatér gorevi
vardir. Hiicre biiyiimesinden sorumlu genleri baski
altinda tutarak hiicre proliferasyonu ve bilylimesini
durdurur. P53, hedeflenmis hiicrenin transkripsiyo-
nunu onun DNA'sina baska bir protein baglayarak
engeller. P53'iin fonksiyonel inhibisyonu insan
tiimor olusumunda rol oynar goriinmektedir. P53
dokuda fibroblastlarda, lokositlerde ve serumda
olgiilebilir. Ticari ELISA kitleri ile P53 proteinleri
Olciilmektedir. Yar1 6mriiniin 20 dakika gibi kisa ol-
masi nedeniyle wild tip P53'iin kanda tayini zordur
(29).

6. Digerleri

a. B,-Mikroglobulin (B,-M)

,-M niikleuslu hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu-
nun yiizeyinde bulunan HLA Klas I molekiiliiniin
sabit hafif zincirini olusturur. Niikleuslu hiicreler
metabolize edildiginde hafif zincir ekstraselliiler
siviya geger. 3,-M nonspesifik bir timor markiridir.
Solid tiimdrlerde; lenfoproliferatif hastaliklarda
(Kronik lenfositik 16semi, Non-hodgkin lenfoma ve
Multipl myelom) yiiksek diizeylerde bulunur.
Multipl myelomada tiimor yiikii, prognoz ve te-
daviye yanitla iliskilidir. Lenfomalarda da
hastali@in aktivitesi ve prognozla iliski gosterir. f3,-
M'nin santral sinir sistemindeki (SSS) miktarinda
artis SSS'i metastazini diislindiiriir. Bobrek yetmez-
ligi durumlarinda artis goézlenir (22,26).

b. Kromogranin A

Kromogranin A, kromaffin graniillerinin major
solubl bir proteinidir. Kromogranin-A splanknik
sinirlerin stimulasyonuyla katekolaminlerle birlikte
adrenal medulladan salinir. Fakat kromogranin A
sadece sempatik noronlar ve adrenal medullanin
kromaffin hiicrelerinde sinirlanmamis olup, ¢esitli
noroendokrin dokularda da bulunur. Kromogranin-
A diizeyi feokromositoma, kiigiik hiicreli akciger
Ca ve multipl endokrin neoplazilerde artis gosterir
27.

c. Lipid - Associated Sialik Asit (LASA-P)

Sialik asitler, ndraminik asidin asile edilmis
derivasyonlaridir. LASA-P nonspesifik timor
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markiri olarak kabul edilir. Cesitli malign hastalik-
larda yiiksek olabilecegi gibi, non-neoplastik infla-
matuar hastaliklarda da yiiksek bulunabilir. Timor
spesifitesinin diigiikliigi bunun timdr markir
olarak kullanilmasini sinirlasa da tedavi alan hasta-
larin takibinde ve rekiirrensin erken teshisinde kul-
lanilabilmektedir. Cesitli kanserlerde sensitivitesi
%77-97 oraninda bulunmustur (28).

d. Doku Polipeptid Antijeni (TPA)

TPA, diigiik molekiil agirlikli epitelyum ile ilis-
kili sitokeratinlerin bir karisimidir. Mitoz halindeki
hiicrelerde fazladir. interfazdakilerde daha azdr.
Seliiler proliferasyon fazinda TPA'nin ortaya ¢ik-
mas1 TPA 6l¢iimiiniin hiicre proliferasyonunda bir
gosterge olarak kabul edilmesini saglamistir. TPA
Olciimiinde basit epitel sitokeratinine karsi elde
edilmis monoklonal antikorlar kullanilir. Tlerlemis
hastalikla tam remisyona girmis hastaligin ayrimin-
da nonspesifik bir markirdir. Bir ¢ok tiimor disinda
gebelik ve inflamatuar hastaliklarda da yiikse-
lebilir. TPA'nin diger tiim&r markirlari ile 6zellikle
CEA ile birlikte kullanilmasi meme, kolorektal,
over, akciger ve mesane kanserleri gibi bir ¢cok ma-
lignitenin takibinde onemlidir. TPA hepatomada
negatif, kolanjiyokarsinoma da pozitif olup ayrim-
da yararli oldugu kadar, rekiirrens takibinde de
onemlidir.

e. Ferritin

Ozellikle hepatoselliiler kanserin yaygmhigi ile
ferritin diizeyi arasinda pozitif korelasyon vardir.
SSS malignitelerinde BOS'ta Ferritin diizeyinde
yiikselme yiiksek sensitivite, diisiik spesifiteye
sahiptir (29).

f- Tiroglobulin

Tiroid follikiiler hiicreleri tarafindan sentez-
lenir. Glikoprotein yapisinda olup, tiroid hastalik-
larinin ¢cogunda (tiroid kanseri dahil) artis gdsterir.
Tiroid disinda meme ve akciger kanserlerinde de
artis gosterebilir. Rezidiiel tiroid bezinin takibinde
kullanilabilir (22).

g. Paraproteinler

Myeloma ve lenfomalarin tan1 ve tedavisinin
takibinde kullanilabilirler. Protein elektroforezi ve
immiin elektroforezle tespit edilirler (22).
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h. Yassi: Hiicreli Karsinoma Antijeni (SCC)

SCC antijeni uterus ve serviks squaméz cell
karsinomasindan elde edilen TA-4 timor anti-
jeninin subfraksiyonuna yakin yapidadir.SCC anti-
jenin molekiil agirhig 48 kDa'dur.ileri evre serviks
kanserlerinde %70 oraninda SCC Ag'i yiiksek bu-
lunur. Bunlarin tedavisinde SCC diizeyi izlenebilir.
SCC ayn1 zamanda bas-boyun, akciger,6zefagus ve
anal kanal yassi hiicreli kanserlerinde izlem
amactyla kullanilabilir. Metastazli olgularda SCC
antijeni en yiiksek diizeye ¢ikar.Renal fonksiyon
bozuklugunda hastalarin %50'sinde SCC diizeyi
ylikselmisgtir.

1. CYFRA 21-1

CYFRA 21-1 serumda bulunan sitokeratin
19'un bir fragmanidir. Basit epitel hiicresinde ve
malign dokularda gosterilen sitokeratin intermedi-
ate filamentinin bir subunitidir. Akciger skuamoz
cell Ca'da kotii bir prognostik faktordiir (30).
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