
Tümör hücresinde çok sayýda antijenik yapý
mevcuttur. Bu antijenler sayesinde vücut, kanserli
hücreleri tanýmaya çalýþýr ve immünolojik yanýt
geliþtirir. Tümör antijenleri; tümöre özgül antijenler
ve tümörle iliþkili antijenler olmak üzere ikiye
ayrýlýr. Tümörlerin tanýnmasýnda önemli olan bu
moleküllere tümör markýrlarý adý da verilir. Tümör
markýrlarýnýn çoðu kan ve diðer sývýlar ile tümör
hücrelerinin yüzeyinde bulunur (1). Bu markýrlarýn
serumdaki seviyesi tümörün volümü ve aktivitesin-
deki deðiþiklikleri yansýtýr. Serolojik tümör markýr-
larýnýn tayini bazý neoplastik hastalýklarýn tanýsý ve
prognozunda olduðu kadar, tedavisi döneminde
hastalýðýn seyrini takip etmede de önem oluþtu-
rurlar.

Tüm benign tümörler genelde iyi diferan-
siyedir. Malign tümörler ise iyi diferansiye olandan

andiferansiye olana kadar deðiþik derecede fark-
lýlaþma gösterirler. Malign tümörlerin bazýlarý fetal
dokulara diferansiye olur ve fetal dokularda bulu-
nan maddelere benzer ürünler üretirler (Karsi-
noembriyonik proteinler gibi). Kanserlerin çoðu
monoklonal orijinlidir. Fakat multipl mutasyonlar
tümör dokusunda heterojen hücrelerin oluþmasýna
yol açar (2).

Tümör hücreleri aþaðýdaki özelliklerine göre
farklýlýklar gösterir. Bunlar; büyüme hýzý, hücre
yüzey reseptörleri, immünogenetiði, tümör markýr-
larýnýn ekspresyonu, invazyon ve metastaz kapa-
sitesi ve sitotoksik ilaçlara yanýttýr (3). Kanser nor-
mal bir hücrenin malign transformasyonu sonucu
oluþmasýna raðmen, normal hücre ile kanser hücre-
si arasýnda genotipik ekspresyonda çok az bir fark-
lýlýk vardýr. Kansere neden olan mutasyonlar hücre
büyümesinin regülasyonu hariç genetik veya
fenotipik ekspresyondan birini deðiþtirebilir görün-
memektedir. Bu yüzden son birkaç dekadda tümör
spesifik markýr veya tümör spesifik epitop çalýþ-
malarý aðýr yürümüþtür. Ancak tümör markýrlarýnýn
sensitivite ve spesifitesinin arttýrýlmasý tümör taki-
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Özet
Tümör markýrlarý çok sayýda olup,tümör hacmi ve ak-

tivitesi hakkýnda deðerli bilgiler veren serolojik markýrlardýr.
Tümör markýrlarý tümörün tanýsýnda ve tedavisinin takibinde
kullanýlýrlar. Son zamanlarda yeni tümör markýrlarý
bildirilmiþtir.

Bu makalede tüm tümör markýrlarý ve kullaným alanlarý
sunulmuþtur.
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Summary
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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binde markýrlarýn önemini arttýrmýþtýr. Laboratuar-
da identifiye edilen ilk tümör markýrý Bence- Jones
proteini olmuþtur. Bu proteinin idrardaki kon-
santrasyonu ile tümör kitlesi arasýnda doðru iliþki
gösterilmiþtir.

1960'ýn sonlarýna doðru karsinoembriyonik an-
tijenin (CEA) kolorektal kanserle iliþkisi ve bunun
Radyoimmünassay (RÝA) ile ölçülebilmesi tümör
markýrlarý konusundaki çalýþmalarý hýzlandýrmýþtýr.
(4) 

Tümör markýrlarýnýn hücre proliferasyonu ile
yakýn ilgisi vardýr. Birçok maddenin "(human cori-
onic gonadotropin-HCG, serum proteinleri,enzim-
ler: Laktat dehidrojenaz (LDH), Alkalen fostataz
(ALP), diðer metabolitler; vanilmandelik asit
(VMA), homovalinik asit (HMVA), 5-hidroksi in-
dolasetik asit (5-HÝAA)" tümör hücrelerinin yüksek
proliferasyon hýzýndan dolayý serum konsantras-
yonu yükselir. Bunlarýn tarama amaçlý kullanýmý
uygun deðildir. Ancak tedavi boyunca hastalarýn
izlenmesinde ve tanýda erken evre markýrý olarak
kullanýlabilirler.

Tümör markýrlarýnýn hücre diferansiyasyonu
ile de iliþkisi vardýr. Örneðin karsinoembriyonik
proteinler (CEP) hem fetal hem de tümöral doku-
larda bulunur. Ancak normal eriþkinlerin dokularýn-
da bulunmaz. Bilinen herhangi bir fizyolojik
fonksiyonu yoktur ve serumda nanogram
düzeyinde ölçülür. CEP'in serum konsantrasyonu
yalnýzca tümör aktivitesi ile korelasyon göstermek-
le kalmayýp, ayný zamanda prognozu tayin etmede,
tedavinin baþarýsýný izlemede ve nüksleri deðer-
lendirmede son derece faydalýdýr. Metastatik
tümörlerde tümör hücrelerinin büyümesi devam et-
tiðinden markýrlarýn düzeyinde artýþ görülür.

Tümöral hücrelerde çeþitli doku spesifik
glikoziltransferazlarýn enzimatik aktivitesinde
deðiþiklik gözlenmektedir. Glikoziltransferazlarýn
bazýlarý tümör markýrý olarak kullanýlmaktadýr (CA
19-9, alfa fetoprotein-AFP- gibi) (5).

Herbiri büyüme regulasyonundaki farklý se-
viyede fonksiyona sahip kodlanmýþ proteinler olan
onkogenler hücre transformasyonunda major rol
oynarlar. Bu onkoproteinlerin doku ekspresyon-
larýnýn ölçümü prognozu tayin etmede kullanýlýr.
Bunun tipik örneði C-erbB-2 (P185) olarak bilinen

proteindir. C-erbB-2'nin ekstrasellüler komponen-
tinin artýþý yalnýzca hücre membranlarýnda P185
miktarý ile korelasyon göstermekle kalmayýp, ayný
zamanda serumdaki major tümör markýrlarýnýn
konsantrasyonunda deðiþiklik yapmaktadýr (6).
Muhtemelen hücre transformasyonu ile ilgili bir
çok diðer transmembran reseptörleri benzer
davranýþ göstermekte ve tümör markýrý veya prog-
nostik indikatör olarak faydalý olmaktadýr.

Onkogenler kadar önemli olan bir diðer grup
genler de tümör supressör genlerdir. Supressör gen-
ler tarafýndan kodlanan proteinler hücre büyü-
mesinin süpresyonundan sorumludur. Bu supressör
genler delesyon veya mutasyona uðrayabilirler.
Böylece inaktif gen ürünlerinin oluþumu gerçek-
leþir. Bir çok supressör gen ve kodladýðý proteinler
saptanmýþtýr. Örneðin P53'ün çeþitli kanserlerdeki
rolü geniþ bir þekilde incelenmiþtir. Bu genler ve
onlarýn ürünleri yüksek risk altýndaki kiþilerde veya
ailelerin identifikasyonunda ve taramada tümör
markýrý olarak kullanýlabilir. Meme kanseri için iki
adet tümör supressör gen (veya yatkýn genler) olan
BRCA1 ve BRCA2 son yýllarda büyük bir ilgi
uyandýrmaktadýr (7,8). BRCA1 ve BRCA2 ile kod-
lanmýþ proteinlerin immünoassay ile ölçümü
ailelerinde ve kendilerinde yüksek risk bulunan
kiþilerin identifikasyonu için faydalý olacaktýr.
Hibridoma tekniði; Tümör markýrlarýnýn identi-
fikasyonuna önemli katkýlarda bulunmuþtur.
Bilinen bir protein yapýsýnýn küçük bir yüzey
alanýnýn (epitop) muhtemel bir fokus olduðu bu
yöntem sayesinde tespit edilmiþtir. Hibridoma
teknolojisinde bir fareye zenginleþtirilmiþ tümör
hücre membranýnýn fragmanlarý veya tümör
hücreleri enjekte edilerek monoklonal antikor
(MoAb) elde edilir. Hibridoma oluþturulduktan
sonra sýnýrsýz MoAb elde edilecektir. MoAb'larla
tanýmlanan tümör markýrlarý için kullanýlan testler
poliklonal Ab'lar kullanýlarak yapýlandan daha yük-
sek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Birçok tümör-
le ilgili epitop farklý tümörlerden elde edilen çeþitli
tümör markýrlarýyla paralellik gösterebilir. Örneðin
CA19-9, CA15-3 ve CA125 hemen hemen tüm
kanserlerde farklý düzeylerde gösterilebilir. Buna
ilaveten bir tek molekül için birden fazla epitopu
eksprese etmek de mümkündür (9). Örneðin CA15-
3 ve CA125 serumda ayný Müsin molekülünü eks-
prese ederler.
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Tümör Markýrlarýnýn Klinik Kullanýmlarý
Tümör markýrlarýnýn klinikte kullanýmýnda

dikkat edilmesi gereken en önemli nokta söz
konusu markýrýn sensitivite ve spesifitesinin ne
olduðudur (10). Bir tümör markýrý için %100 sensi-
tif deniyorsa belli kanser tipi için tüm hastalarda bu
ölçümün pozitif olmasý gerekir. Halbuki %100 spe-
sifite benign veya nonneoplastik hastalýklar için
deðil, spesifik tümör tipi için identifiye edilmesi
anlamýna gelir. Sonuç olarak sensitivite gerçek po-
zitiflik, spesifite ise gerçek negatifliði gösteren
önemli parametrelerdir. Monoklonal antikorlarla
tespit edilen tümör markýrlarý Tablo 1'de göste-
rilmiþtir.

Tarama Amaçlý Kullanýmlarý
Özellikle asemptomatik populasyonda tümör

markýrlarýnýn istenen sensitivitesinin olmayýþý
tümör markýrlarýnýn kanserlerde tarama amaçlý kul-
lanýmýnda þüphelere yol açmýþtýr. Özellikle asemp-
tomatik populasyonda tarama önerilmemektedir.
Ancak tümör markýrlarý kullanýlarak taranabilen
kanserler hariçtir. Bu istisnaya örnek; Çin'de primer
hepatoma için serum AFP tayini verilebilir. Bu
bölgede AFP'nin tarama amaçlý kullanýlmasý
karaciðer kanseri insidansýnýn yüksek bulunmasýna
neden olmuþtur (11). Yine prostat Ca taramasýnda
PSA spesifitesinin yüksek olmasýndan dolayý
önemli bir markýrdýr.Over Ca teþhisinde CA 125
önemli bir markýr olup tarama amaçlý kullanýmý ise
tartýþýlmalýdýr.

Teþhis Amaçlý Kullanýmlarý
Neoplastik olmayan hastalýklarda da tümör

markýrlarýnýn yükselebileceði ve kanserli hastalar-
daki konsantrasyonla normal konsantrasyon arasýn-
da gözlenen overlap durumlarý ile spesifite ve sen-
sitivite problemleri tümör markýrlarýnýn teþhis

amaçlý kullanýmlarýný kýsýtlamaktadýr. Bu amaçla
çok sayýda markýrýn birlikte kullanýmý geniþ kabul
gören bir yaklaþýmdýr. Multipl tümör markýrlarýnýn
spesifik paternleri kendi malign hastalýklarý ile il-
gili görünmektedir. Markýrlarýn iyi seçilmesi,
sonuçlarýn tekrar edilerek deðerler arasýnda yüksel-
menin olup olmadýðý gibi yaklaþýmlar daha saðlýklý
sonuç elde etmemize yarayacaktýr.

Tedavi Ýzleminde Tümör Markýrlarý
Tümör markýrlarýnýn serum seviyesi cerrahi

veya kemoterapinin baþarýsýnýn takibinde önem-
lidir. Postoperatif dönemde markýrlarda yükselme
inkomplet tümör dokusunun kaldýðýný, metastazý
veya rekürrensi gösterir. Kemoterapi boyunca
markýr takibi tümörün ilaca duyarlý olup olmadýðý
konusunda yol göstericidir. Bazen (PSA'da olduðu
gibi) radyoterapi sýrasýnda geçici yükselmeler göz-
lenebilir.

Cerrahi sonrasý rekürrens tayininde tümör
markýrýnýn spesifitesi önemli bir problem oluþtur-
maz.

Prognoz Tayininde Tümör Markýrlarý
Prognostik kriterlerin tayini hastaya uygun te-

davi seçimini yapmada önemli bir parametredir.
Çoðu tümör markýrý tümör metastaz yaptýðýnda
yükselmeye baþlar. Ancak çok az tümör markýrýnýn
benign ve malign tümörler arasýnda kesin bir ayrým
yaptýðý bilinmektedir. Tümör metastazý için risk
faktörü prognozu belirleyen daha önemli bir para-
metredir. Ancak çoðu markýrlar hala tümör
dokusunda ve tümör sitozollerinde ölçülmektedir.
Ýleride prognoza etkili bu faktörleri kanda ölçecek
metodlarýn geliþtirilmesi bu zorluklarý azaltacaktýr. 

Tümör Markýr Testleri Ýle Ýlgili
Bazý Öneriler

Çoðu tümör markýrýnýn nonspesifik olmasýn-
dan dolayý tek sonuçla benign veya malign ayrýmýný
yapmak zordur. Bu yüzden çoðu kez tek bir sonuca
göre karar verilmemelidir. Kanserde tümör markýr
yüksekliði devamlýyken, non-neoplastik hastalýklar
da geçicidir. Tekrarlanan seri testlerle yanlýþ pozitif
deðerleri ayýrt etmek mümkündür. Test tekrar-
landýðýnda ayný laboratuar ve ayný kit kullanýl-
malýdýr.

Tablo 1. Monoklonal antikorlarla tespit edilen
tümör markýrlarý

Tümör Markýrý Majör Malign Hastalýk

CA 125 Over Kanseri
CA 19-9 Pankreas Kanseri
CA 15-3 Meme kanseri
CA 72-4 Mide Kanseri
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Tümör markýrýnýn yarý ömrünün bilinmesi cer-
rahi sonrasý takipte önemlidir. Postoperatif en erken
2 hafta sonra markýr düzeyi kontrol edilmelidir.
Tümör markýrlarýnýn düzeyi bunlarýn karaciðer ve
böbrek yoluyla metabolize olmalarýyla da iliþki-
lidir. Örneðin; CEA kronik karaciðer hastalýðýnda
metabolize edilemeyeceðinden serum düzeyi yük-
selir. Yine böbrek yetmezliðinde b2-mikroglobulin
düzeyi yükselebilir. Tümör hücresi heterojenitesin-
den dolayý sensitivitesi %100 olabilmesi için çok
sayýda markýrýn birlikte kullanýlmasý gerekir. Bu
durum kanser hastalarýnda tümör markýrlarýnýn sen-
sitivitesinin farklýlýðýný izah eder.

Nonspesifik markýr kullanýlacaksa pahalý ol-
mayan, basit ve hýzlý yöntemler tercih edilmelidir.
Örneðin basit, hýzlý ve ucuz bir kalorimetrik yön-
temle tayin edilen lipid associated sialic acid
(LASA-P)'ýn serum konsantrasyonu birçok tümör
markýrý ile yakýn paralellik gösterir. Diðer nonspe-
sifik tümör markýrlarý olarak doku polipeptid anti-
jeni, CEA (Poliklonal), b2-M ve LDH sayýlabilir.

Tümör markýrlarýnýn ekspresyonu genetik kon-
trol altýndadýr. Erken fetal dönemde bulunan pro-
teinler bu regülasyonun bozulmasý sonucu eriþkin-
lerde tümöral dokularda görülür. Ektopik tümör
markýrlarýnýn varlýðý kötü prognoz ve metastaz ile
iliþkilidir. Örneðin; AFP yüksekliði gastrointestinal
sistem(GÝS) tümörlerinin karaciðer metastazýnda
önemli bir markýr olup bu dönemde karaciðer
fonksiyon testleri normal olabilir. Bilinen ektopik
tümör markýrlarý Tablo 2'de gösterilmiþtir.

Özel Tümör Markýrlarý
1. Onkofetal Proteinler

a) a-Fetoprotein (AFP)

Fetal geliþim esnasýnda fetusun major serum
proteinlerindendir. Bilinen karsinoembriyonik pro-
teinlerden birisidir. Fetusta amnion kesesinde, fetal
hepatositlerde, daha az oranda GÝS ve böbrekte
sentez edilir. (11) AFP, Primer hepatosellüler karsi-

nomalý (HCC) hastalarda (%80) ve germ hücreli
tümörlerde (%60) oranýnda yüksek olarak bulunur.
Yarýlanma ömrü 5 gündür. HCC'nýn teþhisinde ve
takibinde en önemli serum markýrýdýr. Gebelik, in-
fantlar ve bazý benign karaciðer hastalýklarýnda
geçici olarak yükselebilir. Güneydoðu Asya ve Çin
gibi kronik karaciðer hastalýðý prevalansýnýn yük-
sek olduðu ülkelerde AFP HCC için tarama testi
olarak kullanýlabilir. HCC'lý hastalarda AFP'nin
fukosilasyonunda artýþ vardýr. AFP'nin lektil-lektin
reaktivitesinin belirlenmesi HCC ile benign
karaciðer hastalýðýný ayýrmada yardýmcý olmakla
kalmayýp, ayný zamanda karaciðer sirozlu hastalar-
da geliþen HCC'yý erkenden gösteren bir iþaret de
olabilir. Üst limiti 25 mg/L'dir.

b) Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

CEA, molekül aðýrlýðý, yaklaþýk 200 kDa olan
bir glikoproteindir. Ýlk kez 1965 yýlýnda
keþfedilmiþtir (4). Kimyasal olarak immünglobu-
linlere yakýndýr. Yarý ömrü haftalar sürer. GÝS karsi-
nomalarýnda özellikle kolorektal Ca'da spesifik bir
markýrdýr. CEA fetal gastrointestinal kanal,
pankreas ve karaciðerde bulunur. Eriþkinlerde kan
ve hücrelerde çok az miktarda bulunmaktadýr. CEA
ile ilgili yapýlan ileri çalýþmalar nonspesifik bir
markýr olduðunu ortaya koymuþtur. Özellikle te-
davi boyunca hastalarýn izleminde ve cerrahiden
sonra nükslerin takibinde kullanýlýr. CEA
karaciðerde metabolize edilir,karaciðer hasarýnda
klirensi bozulur ve kanda seviyesi artar. Ancak
radyasyon tedavisi ve kemoterapiyi takiben bazý
hastalarda yükseldiði görülmüþtür (12). Üst limit 5
mg/ml'dir. 10 mg/ml'nin altýndaki yükselmeler
sigara içenlerde, kronik obstrüktif akciðer
hastalýðýnda, inflamatuar veya peptik barsak
hastalýklarý, karaciðer inflamasyon ve sirozu,
böbrek yetmezliði ve fibrokistik meme hastalýðýnda
görülebilmektedir. Leptomeningial tutulumlarda
beyin omurilik sývýsýnda (BOS) %31 sensitivite ve
%90 spesifitede yüksek bulunabilir.

Tablo 2. Ektopik tümör markýrlarý

AFP Hepatoma, Karaciðer metastazlarý, Over/testis germ hücre tm, ekstragonadal germ hücre tm.
Kalsitonin Akciðer Ca, adacýk hücre, Karsinoid, Meme, Medüller tiroid Ca, Over Ca ve Feokromositoma
Kromogranin A Endokrin tümörler (Medüller tiroid Ca, Hipofiz adenomu, adacýk tümörleri)
HCG Over ve testis germ hücreli, ekstragonadal germ hücre tm, akciðer tm.
Tiroglobulin Diferansiye tiroid kanseri
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2. Enzimler
a. Nöron Spesifik Enolaz (NSE)

NSE, glikolitik yolda enolaz izoenziminin
gama (g) subünitidir. Ayný þekilde a ve b formlarý
da vardýr. g formu nöron ve nöroendokrin hücre-
lerde bulunur. Ýmmünoassay yöntemle saptanýr.
Yükselmesi nöroendokrin tümörlerde, küçük
hücreli akciðer Ca ve nöroblastomada gözlenir.
Ayný zamanda melanoma, adacýk hücreli karsino-
ma, hipernefroma, non-small cell akciðer Ca gibi
durumlarda artýþ gözlenebilir. Küçük hücreli ak-
ciðer Ca'nýn tedavi ve relapsýnýn takibinde kul-
lanýlabilir (13). Üst limit 12 mg/l, yarý ömrü 14
gündür.

b. Laktik dehidrogenaz (LDH)

LDH;NADH'ý NAD'a okside ederek laktatýn
piruvata oksidasyonunu katalize eder. Memeli
hücrelerinin çoðunda bulunur (Özellikle miyokard,
böbrek, karaciðer kas ve eritrositler olmak üzere).
Lösemi ve melanoma gibi malignitelerde yükselir.
Bununla birlikte nonseminomatöz germ hücreli
tümörler ve high grade lenfomalarda hastalýk ak-
tivitesi ve tedaviye cevabý izlemede kullanýlýr.
Karsinomatozis durumlarýnda normalin 2-40 misli
yükselebilir. Lösemilerde (özellikle granülositik)
özellikle LDH2 ve LDH3 izoenimlerinde yükselme
saptanýr. Lokalize karsinomalarda LDH düzeyi pek
yükselmezken, özellikle karaciðer metastazý olan
yaygýn karsinomalarda yüksek seviyelere ulaþýr.
Hodgkin lenfoma, abdominal tümörler ve akciðer
kanserlerinde LDH5 izoenzimi belirgin olmak üzere
artarken germ hücreli tümörlerde LDH1 yükselir
(14).

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

Total serum alkalen fosfatazý karaciðer, kemik,
baðýrsak ve plasenta kökenli izoenzimlerden oluþ-
maktadýr. PLAP normal gebelerde özellikle 1. ve 2.
trimesterde yükselip, 3. trimesterde pik yapar. Bu
dönemde total ALP'ýn %40-65'ini oluþturur.
Postpartum 1 ay içinde normale gelir. PLAP, germ
hücreli tümörlerde (seminoma ve beyin primer
germ hücreli tümörlerinde) belirgin yüksek bu-
lunur. PLAP, LDH ile kombine edildiðinde sensi-
tivitesi artar. Örneðin seminomada birlikte kul-
lanýldýklarýnda evre I'de %50, evre II'de %100
anormal deðerler elde edilir (15).

d. Prostatik Asit Fostataz (PAP)

Ýlk olarak 1925 yýlýnda idrarda bulunan asit
fosfatazýn erkeklerde daha belirgin olarak bulun-
duðu gözlendi. Özellikle prostat dokusunun bu en-
zimi yüksek konsantrasyonda bulundurduðu gös-
terildi. Eritrosit, platelet, böbrek ve meme gibi
dokularda bulunan AP ile Prostattaki asit fosfatazýn
bazý özelliklerinin farklý olduðu gözlendi. Tartarik
asitle inhibe edilen bu forma prostatik asit fosfataz
adý verildi. Prostat kanserlerinin lokalize formlarýn-
da sensitivitesi azdýr; yaygýn hastalýk durumlarýnda
%70-80 oranýndadýr. RIA yöntemleriyle ölçümleri
yüksek yanlýþ pozitif sonuçlar vermesi bunun tara-
ma testi olarak kullanýmýný sýnýrlandýrmýþtýr. Son
zamanlarda PAP için spesifik immün kimyasal
metodlar geliþtirilmiþtir (14,16).

e. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, Prostatýn alveolar ve duktal epitel
hücrelerinden sentezlenen bir serin proteaz olup þu
ana kadar bilinen en iyi tümör markýrýdýr. PSA'nýn
doku spesifitesinin yüksek olmasýndan dolayý pros-
tat Ca taný ve takibinde kullanýlan en önemli tümör
markýrýdýr. Bazý benign prostat hastalýklarýnda da
(Benign prostat hiperplazisi, prostatit ve prostat in-
farktüsünde) PSA düzeyi artabilir. Tüm prostatýn
alýnmasý PSA'yý ölçülemez seviyeye düþürür. Eðer
ölçülebiliyorsa rezidüel prostat kalmýþtýr veya
metastaz vardýr. Uzamýþ takiplerde de bu seviye ko-
runur. PSA artýþý radyasyon tedavisi sýrasýnda da
olabilir, bu durum hastalýðýn ilerlediði anlamýna
gelmez. Günümüzde bir çok PSA testleri, serum
PSA deðeri 0.1 ng/ml 'nin altýnda dahi olsa göstere-
bilmektedir. Rektal tuþe veya transrektal USG ile
birikte serum PSA düzeyine bakýlmalýdýr. Prostat
Ca'nýn taramasýnda tavsiye edilmekle birlikte kost-
effektif kabul edilmemektedir (16,17). PSA serum-
da büyük oranda PSA-ACT (PSA-a-antikimotrip-
sin) kompleksi olarak bulunur. Total PSA�da PSA-
ACT oraný prostat kanserinde BPH'a oranla daha
yüksektir. Bu yüzden prostat kanserinde PSA-
ACT'yi daha sensitif kabul edenler vardýr (18).
PSA, transrektal biyopsi ile kombine edildiðinde
PSA deðeri 4-10 ng/ml olanlarýn %20'sinde, >10
mg/ml olanlarýn ise %60'ýnda kanser tespit
edilmiþtir. (16) PSA'nýn normal deðeri 2.5-4.0
ng/ml olarak kabul edilir.
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3. Hormonlar
a. Tirokalsitonin

Tiroidin C hücreleri ve medüller tiroid kanser-
lerinde sentezlenir. Peptid hormonlardan olan
tirokalsitonin ayrýca meme, akciðer, gastrointesti-
nal, karsinoid tümör ve gastrinoma gibi malign du-
rumlar ile gebelik, hiperparatirodizm, kemiðin
Paget hastalýðý ve pernisyöz anemi gibi durumlarda
da artýþ gösterebilir.

b. Human Koriyonik Gonadotropin (HCG)

HCG; plasentanýn sinsityotrofoblast hücrele-
rinde sentez edilen glikoprotein yapýda bir hormon-
dur. HCG, a ve b subunitleriyle nonkovalen
baðlanmýþ heterodimerik bir hormondur. Total
HCG; akciðer, trofoblastik tümörler, over ve testis
germ hücreli tümörlerinde artmýþ bulunabilir.
Ayrýca siroz, peptik ülser ve inflamatuar baðýrsak
hastalýklarýnda artýþ gösterilebilir. Total HCG'nin
yarýlanma ömrü 24 saattir. a-HCG subuniti ise bili-
nen hipofiz hormonlarýnýn komponenti olup, okült
neoplazmalarýn araþtýrýlmasýnda kullanýlýr.
Yarýlanma ömrü 20 dakikadýr. Ektopik a-HCG
pankreatik endokrin tümörlerde markýr olarak kul-
lanýlabilir (19). b-HCG normal erkeklerde bulun-
maz. Bulunmasý daima malignite lehine olup,te-
davinin takibinde önemli bir tümör markýrýdýr.
Örneðin testis kanserlerinde orþiektomi sonrasý ha-
la b-HCG varlýðý rezidüel tümör varlýðý lehinedir.
b-HCG'nin yokluðu aktif kanserin varlýðýný (özel-
likle tedavi edilmemiþse) ekarte ettirmez.Yarýlanma
ömrü 18-24 saattir (15). Koryokarsinoma ve malign
germ hücreli tümörlerde Beyin omurilik sývýsýnda
seviyesi yükselir.

c. Paratiroid hormon related protein (PTH-RP)

PTH-RP'in plazma konsantrasyonu kansere
baðlý hiperkalsemisi olan hastalarda yükselir.
Hiperkalsemiye neden olan tümörlerce salgýlanýr.
Bu hastalarda PTH-RP'nin dolaþan formu olan N-
terminal ve C-terminal peptid seviyesi yüksektir.
PTH-RP, PTH'ya baðlanan reseptörlere baðlanýp
aktive ederek hiperkalsemiye neden olabilir. PTH-
RP'nin ölçümleri hiperkalseminin ayýrcý tanýsý ile
primer hiperparatiroidi,sarkoidoz, vitamin D tok-
sisitesi yada deðiþik malignitelerin ayrýmýnda
önemlidir.

d. Diðer Hormon Markýrlarý

Birçok endokrin organ kanserlerinde ve farklý
paraneoplastik sendromlarda organa özgü hormon-
larda artýþ görülür (Örnek; kortizol, ACTH, PTH
vs.). Ancak böbrek yetmezliði durumlarýnda
hiperkalsemi veya kanser olmadan da PTH-RP
düzeyi yükselebilir.(20)

4. Kanser Antijenleri (CA)
Glikoprotein yapýsýnda olan bu antijenlere kar-

bonhidrat antijenleri de denmektedir.Genel kanser
taramasýnda kullanýlýrlar.

a. CA 15-3

Ýki ayrý monoklonal antikorla (meme kanseri
extraktýna karþý) identifiye edilen müsinöz gliko-
protein yapýsýndadýr. Sensitivite ve spesifitesi
düþüktür. Ancak meme Ca'nýn metastazlarý
konusunda yardýmcý olur. Meme kanseri dýþýnda
(%96), akciðer kanserlerinde (%25), karaciðer
kanserlerinde (%30) ve over kanserlerinde (%45)
oranýnda yüksek bulunabilir.Bunun yanýnda kronik
hepatit, karaciðer sirozunda,sarkoidoz,tüberküloz
ve SLE'de de yükselebilir (21,22).

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

CA 19-9 ilk olarak fare kolon kanseri hücreleri-
ne karþý geliþtirilen antikorlarla gösterilen müsinöz
glikoprotein yapýsýnda bir markýrdýr. CA 19-9,
Lewis kan grubu antijenleriyle de iliþkilidir. CA 19-
9' dan az bir farklýlýk gösteren CA 50 ve CA 19-5
tümör markýrlarý da vardýr. CA 50, CA 19-9'a ben-
zemekte ancak burada fukoz rezidüsü olmayýp, CA
50 Lewis antijeni negatif bireylerde görülmektedir.
Serum CA 19-5 düzeyi gastrik ve pankreatik
kanserlerde yükselmekle kalmayýp ayný zamanda
tedavinin baþarýsýnýn izlenmesinde ve rekürens ta-
kibinde önemlidir. Bununla birlikte CA 19-9 ve CA
50 markýrlarý birbirlerini tamamlayýcý nitelikte olup
bu özellik kanserlerde sensitivitelerini yükseltmek-
tedir. CA 19-9, CA 50 ve CA 19-5 hepatoma, kolon
Ca, pankreas Ca ve biliyer sistem kanserleri ile be-
nign karaciðer hastalýklarýnda ve pankreatitte de
yükselebilir (22,23).

c. CA 125

Kistadenokarsinoma hücre dizisine karþý elde
edilmiþ müsinöz glikoprotein yapýsýnda bir tümör
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markýrýdýr. Over kanserli hastalarýn takibinde
önemlidir. CA 125 overin daha çok seröz, en-
dometrioid ve clear cell Ca'larýnda gösterilmiþtir
(24). Ayrýca meme, akciðer, karaciðer, pankreas ve
uterus kanserlerinde ve siroz, pankreatit, inflamatu-
ar barsak hastalýklarý, gebelik, endometriozis ve
pelvik inflamatuar hastalýk gibi durumlarda da se-
viyesi yükselebilir (22).

d. CA 72-4 (TAG-72)

Müsin benzeri olup insan adenokarsinomasý ile
ilgili bir antijendir. TAG -72 hem fetal epitelde hem
de karsinomalý hastalarýn serumlarýnda göste-
rilebilir. CA 72-4 sýklýkla gastrik ve kolon kanser-
lerinde yükselir. Ancak akciðer, meme, over ve pros-
tat kanserlerinde de artýþ gözlenebilir. Sensitivitesi
düþük olmasýna raðmen gastrik Ca'lý hastalarýn ta-
kibinde faydalý bir markýrdýr. CA 72-4, CA19-9 ve
CEA çeþitli karsinomalarda birbirini tamamlayan
markýrlardýr (22,23).

5. Growth Faktörler/Growth Faktör
Reseptörleri/Onkoproteinler

Tümörogeneziste growth faktörlerin indükle-
yici etkilerinin bilinmesi ve bunlarýn ekstrasellüler
ortama salýnýmý kanser taramasýnda bunlarýn
araþtýrýlmasýný gündeme getirmiþtir. Pozitif
sonuçlar malign tümör varlýðýný gösterir. Ancak
negatif sonuçlar tümör varlýðýný reddettirmez.
Örneðin transforming growth faktör-a (TGF-a)
birçok meme kanserinde, fibroblast growth faktör
(FGF) akciðer kanserlerinin çoðunda, ERBB2 ECD
akciðer ve hepatomada, P21 proteini hepatoma,
karaciðer anjiyosarkomasý ve akciðer Ca'da, P53
akciðer kanserinde ve anti-MYC kolon kanserinde
artýþ gösteren markýrlardýr. Bu proteinler için
hastalýðýn teþhisinde sensitivite yüksektir. Ve bu
proteinler kanser bulunmayan olgularda görülmez.
Bu onkoproteinlerin yükselmesi kanserin orijini
konusunda bilgi vermez. Örneðin P21 proteini
kolon, akciðer, hepatoma ve karaciðer anjiosarko-
masýnda yükselebilir. ERBB2 ECD proteini kolon,
akciðer ve meme Ca'da yükselebilir. Çünkü birçok
tümörde hücre uyarý ve geliþimi benzer yoldan ol-
maktadýr. Tümörün kitlesi ile salgýlanan onkopro-
tein miktarý arasýnda net bir iliþki bilinmemekte-
dir.Küçük bir tümör kitlesi yüksek düzeyde onko-
protein sekrete edebilmektedir.

P53

p53,53 kDa aðýrlýðýnda nükleer fosfoprotein
olup hücre büyümesinde negatif regulatör görevi
vardýr. Hücre büyümesinden sorumlu genleri baský
altýnda tutarak hücre proliferasyonu ve büyümesini
durdurur. P53, hedeflenmiþ hücrenin transkripsiyo-
nunu onun DNA'sýna baþka bir protein baðlayarak
engeller. P53'ün fonksiyonel inhibisyonu insan
tümör oluþumunda rol oynar görünmektedir. P53
dokuda fibroblastlarda, lökositlerde ve serumda
ölçülebilir. Ticari ELISA kitleri ile P53 proteinleri
ölçülmektedir. Yarý ömrünün 20 dakika gibi kýsa ol-
masý nedeniyle wild tip P53'ün kanda tayini zordur
(25).

6. Diðerleri
a. b2-Mikroglobulin (b2-M)

b2-M nükleuslu hücrelerin büyük çoðunluðu-
nun yüzeyinde bulunan HLA Klas I molekülünün
sabit hafif zincirini oluþturur. Nükleuslu hücreler
metabolize edildiðinde hafif zincir ekstrasellüler
sývýya geçer. b2-M nonspesifik bir tümör markýrýdýr.
Solid tümörlerde; lenfoproliferatif hastalýklarda
(Kronik lenfositik lösemi, Non-hodgkin lenfoma ve
Multipl myelom) yüksek düzeylerde bulunur.
Multipl myelomada tümör yükü, prognoz ve te-
daviye yanýtla iliþkilidir. Lenfomalarda da
hastalýðýn aktivitesi ve prognozla iliþki gösterir. b2-
M'nin santral sinir sistemindeki (SSS) miktarýnda
artýþ SSS'i metastazýný düþündürür. Böbrek yetmez-
liði durumlarýnda artýþ gözlenir (22,26).

b. Kromogranin A

Kromogranin A, kromaffin granüllerinin major
solubl bir proteinidir. Kromogranin-A splanknik
sinirlerin stimulasyonuyla katekolaminlerle birlikte
adrenal medulladan salýnýr. Fakat kromogranin A
sadece sempatik nöronlar ve adrenal medullanýn
kromaffin hücrelerinde sýnýrlanmamýþ olup, çeþitli
nöroendokrin dokularda da bulunur. Kromogranin-
A düzeyi feokromositoma, küçük hücreli akciðer
Ca ve multipl endokrin neoplazilerde artýþ gösterir
(27).

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

Sialik asitler, nöraminik asidin asile edilmiþ
derivasyonlarýdýr. LASA-P nonspesifik tümör
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markýrý olarak kabul edilir. Çeþitli malign hastalýk-
larda yüksek olabileceði gibi, non-neoplastik infla-
matuar hastalýklarda da yüksek bulunabilir. Tümör
spesifitesinin düþüklüðü bunun tümör markýrý
olarak kullanýlmasýný sýnýrlasa da tedavi alan hasta-
larýn takibinde ve rekürrensin erken teþhisinde kul-
lanýlabilmektedir. Çeþitli kanserlerde sensitivitesi
%77-97 oranýnda bulunmuþtur (28).

d. Doku Polipeptid Antijeni (TPA)

TPA, düþük molekül aðýrlýklý epitelyum ile iliþ-
kili sitokeratinlerin bir karýþýmýdýr. Mitoz halindeki
hücrelerde fazladýr. Ýnterfazdakilerde daha azdýr.
Selüler proliferasyon fazýnda TPA'nýn ortaya çýk-
masý TPA ölçümünün hücre proliferasyonunda bir
gösterge olarak kabul edilmesini saðlamýþtýr. TPA
ölçümünde basit epitel sitokeratinine karþý elde
edilmiþ monoklonal antikorlar kullanýlýr. Ýlerlemiþ
hastalýkla tam remisyona girmiþ hastalýðýn ayrýmýn-
da nonspesifik bir markýrdýr. Bir çok tümör dýþýnda
gebelik ve inflamatuar hastalýklarda da yükse-
lebilir. TPA'nýn diðer tümör markýrlarý ile özellikle
CEA ile birlikte kullanýlmasý meme, kolorektal,
over, akciðer ve mesane kanserleri gibi bir çok ma-
lignitenin takibinde önemlidir. TPA hepatomada
negatif, kolanjiyokarsinoma da pozitif olup ayrým-
da yararlý olduðu kadar, rekürrens takibinde de
önemlidir.

e. Ferritin

Özellikle hepatosellüler kanserin yaygýnlýðý ile
ferritin düzeyi arasýnda pozitif korelasyon vardýr.
SSS malignitelerinde BOS'ta Ferritin düzeyinde
yükselme yüksek sensitivite, düþük spesifiteye
sahiptir (29).

f. Tiroglobulin

Tiroid folliküler hücreleri tarafýndan sentez-
lenir. Glikoprotein yapýsýnda olup, tiroid hastalýk-
larýnýn çoðunda (tiroid kanseri dahil) artýþ gösterir.
Tiroid dýþýnda meme ve akciðer kanserlerinde de
artýþ gösterebilir. Rezidüel tiroid bezinin takibinde
kullanýlabilir (22).

g. Paraproteinler

Myeloma ve lenfomalarýn taný ve tedavisinin
takibinde kullanýlabilirler. Protein elektroforezi ve
immün elektroforezle tespit edilirler (22).

h. Yassý Hücreli Karsinoma Antijeni (SCC)

SCC antijeni uterus ve serviks squamöz cell
karsinomasýndan elde edilen TA-4 tümör anti-
jeninin subfraksiyonuna yakýn yapýdadýr.SCC anti-
jenin molekül aðýrlýðý 48 kDa'dur.Ýleri evre serviks
kanserlerinde %70 oranýnda SCC Ag'i yüksek bu-
lunur. Bunlarýn tedavisinde SCC düzeyi izlenebilir.
SCC ayný zamanda baþ-boyun, akciðer,özefagus ve
anal kanal yassý hücreli kanserlerinde izlem
amacýyla kullanýlabilir. Metastazlý olgularda SCC
antijeni en yüksek düzeye çýkar.Renal fonksiyon
bozukluðunda hastalarýn %50'sinde SCC düzeyi
yükselmiþtir.

ý. CYFRA 21-1

CYFRA 21-1 serumda bulunan sitokeratin
19'un bir fragmanýdýr. Basit epitel hücresinde ve
malign dokularda gösterilen sitokeratin intermedi-
ate filamentinin bir subunitidir. Akciðer skuamöz
cell Ca'da kötü bir prognostik faktördür (30).
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