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Onkolojide, klinik tanı ve tedavideki gelişmelerle 
birlikte laboratuvar olanaklarının gelişmesi 'Tümör Mar-
ker'ı - Belirleyicisi" konusunda yeni atılımlara yol aç
mıştır. 

Diagnostik onkoloji alanında her geçen gün yenile
rinin eklenmesi ile önemleri artan tümör belirleyicilerinin 
kanser tanı ve taramasında bugün için destekleyici rol
leri bulunmaktadır. 

Klasik anlamda gerçek ve ideal bir tümör belirleyi
cisi; tümör tarafından üretilip, vücut sıvılarına ölçülebilir 
miktarda salınan, yalnızca kanser varlığında ortaya çı
kıp, lokalize konumdan yaygın hale geçmeden onu ta-
nımlayabilen maddedir. Belirleyicinin vücut sıvılarındaki 
kantitatif miktarı tümör kitlesini yansıtmalı, seviyesindeki 
dalgalanmalar tedavi yanıtını veya progresif hastalığı 
belirlemelidir. Bu ideal tarife uyan gerçek tümör belir
leyicisi, günümüz koşullarında bulunmamaktadır. 

Buna karşın, diagnostik onkolojideki tümör belirleyi
cileri ile uğraşan araştırmacıların amacı , hastalık aktivite-
slni spesifik ve sensitif olarak saptamaya yöneliktir. 

Bir tümör belirleyicisinin onkolojideki etkinliği biyo
lojik yönden şöyle değerlendirilebilir: 

1. Hastalığın evre ve prognozu ile korelasyonu, 

2. Mlkrometastazları belirleyerek, erken nüksleri 
saptamada ve tedavinin etkinliğini izlemedeki rolü. 

Tümör belirleyicileri topluca ele alındığında biyo
kimyasal bazda, 

1. Glikoprotein yapısındakiler, 

2. Musinöz glikoprotein yapısındakiler, 

3. Enzimler, 

4. Hormonlar ve ilişkili endokrin moleküller, 

5. İmmun sistem molekülleri, 

6. Akut faz reaktanları 

7. Diğerieri, 
olarak sınıflanabilirler (1). 
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Bu s ın ı f lamaya giren tümör belirleyicileri Tablo 
1'de özetlenmiştir. 

Tümör Belirleyici Olarak TPA 
Tümör belirleyicileri arasında olağan bir yeri olan 

"Doku polipeptid antijeni" (TPA) ilk kez 1957'de değişik 
tipte insan kanserleri hücre membranlarından izole edil
miştir (2). Daha sonraları da peroksidaz tekniği ile kan
ser hücrelerinde başarıyla gösterilmiştir (3). Yap ı l an 
araştırmalar sonunda bu antijenin termo-labil olduğu, 
hücre siklusunun geç S ve G2 fazında üretildiği ve mi-
tozdan hemen sonra ivedilikle salındığı anlaşı lmıştır 
(2,4,5). 

Bu olayı, çoğalan kanser hücre kültür sıvılarında . 
T P A seviyelerinin kademeli yükselişi doğrulamaktadır 
(5). Şekil 1'de çoğalmakta olan hücre popülasyonunda 
DNA sentezi ile ilişkili olarak, T P A konsantrasyonları . 
hücre kültür sıvısında ele alınmıştır (5). j 

Tümördeki nekrobiotik ve nekrotik hücreler immü- ı 
nohistokimyasal analizlerde T P A boyası almazlar (3). 
TPA'nın hücre bölünmesinin bir fonksiyonu olarak salı- } 
nımı onu diğer tümör belirleyicilerinden farklı bir konu- f 
ma sokmaktadır (5). ' 

Bir tümör kitlesine fizyolojik açıdan bakıldığında üç • 
grup hücre bulunmaktadır : 1. Proliferasyon f a z ı n d a ; 
olan, 2. Çoğa lmayan , ancak differansiasyon aktivite-
sinde olan hücreler, 3. Y ık ıma uğrayan hücreler. 

Tümör belirleyicileri ile bu olaylar takip edilirse tü
mör kitlesini temsil eden bir çok belirleyici ikinci grubu, \' 
sitokeratin fragmanları İçin yapı lan testler, sialik asid | 
analizi ve LDH üçüncü grubu ifade edeceklerdir, işte 
tüm bu belirleyicilerden farklı olarak T P A ilk gruptaki } 
hücre populasyonunu yansıtmaktadır. Gerçekten de ya- J 
pılan çal ışmalarda bir çok malign hastal ıkda ve bazı ' 
benign koşul larda T P A yüksek bulunmuştur (6-14). 
TPA'nın tümör belirleyicileri arasındaki genel yeri Tablo • 
2'de gösterilmiştir (15). 
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T a b l o 1. T ü m ö r bel i r leyic i ler in in s ın ı f l anmas ı * (1) 

B lok imyasa l 
grup 

Major 
bel ir leyici ler 

Minor veya değeri 
tam anlaşı lmayan 
bel ir leyici ler 

Gl ikoprotein ler 

Musinöz 
gl ikoproteinler 

C E A 
A F P 
p-hCG 
P S A 

C A 125 

Enzimler N S E 
LDH 
P L A P 

Hormonlar 
ve i l işki l i 
molekül ler 

Kalsltonin 
Tiroglobülin 
Katekolamlnler 

T P A 
SCC-A /TA-4 

C A 15-3 
C A 19-9 
M C A 
C A 549 
C A 50 
DuPAN-2 
T A G 72 
C A 195 
M 26 
M 29 

P A P 
Sialiltransferaz 
Ribonukleaz 
5'Nukleotidaz 
G G T 
Aril sülfataz B 
Galaktoziltransferazlar 

A C T H 
ADH 
PTH 
Prolaktin 
Büyüme hormonu 
Bastırılamayan insulin 

benzeri aktivlte 
VIP 

immun s is tem 
molekül ler i 

Akut faz 
reaktanları 

Immunoglobülinler 
p2-Mikroglobülin 

Diğerleri 

al-Asldgl ikoprotein 
al-Antitripsin 
al-antikemotripsin 
Seruloplazmin 
C-reaktif protein 
Haptoglobin 
Fibrinojen 

a2-Gebe!iğe eşlik eden 
globulin 

Poliaminler 
Ferritin 
Hidroksiprolln 
Onkogenler 
Onkogen ürünleri 
Bombesin 
Nörofizln 

TPA 'n ın hücre p ro l i fe rasyonu neden iy le geç ic i yük
se lme le r i ne n e d e n o lan ben lgn koşul lar , tamir o layının 
da rol oynad ığ ı , in feks iyon lar , de jene rasyon la r , o to lm-
mun hastal ık lar , t ravma, i n toks i kasyon ve değ iş ik inf la-

Şek iM. Hücre kültür sıvısında 3H - Timidin kullanımı ile T P A 
seviyeleri arasındaki ilişki (DNA sentezinde kullanılan Timidin 
işaretlenmiştir)* (5). 

ma tuar hasta l ık lardı r . Gebe l i ğ i n de y ine p ro l i f e rasyon 
y o l u i le T P A ' y ı a r t t ı rd ığ ı b i r ge rçek t i r . A m a t ü m b u 
koşu l la rda, n e d e n o r tadan ka lk t ığ ında, y a d a tami r o layı 
t a m a m l a n d ı ğ ı n d a T P A sev i ye l e r i n o r m a l e dönecek t i r . 
Ayır ıc ı tan ıda bu o lay lar ı ekar te e tmek m ü m k ü n d ü r . Y a 
nıl t ıcı yüksek l i k le r d a h a sık a ra la r la yap ı lan tak ip ler le 
(örneğin 2 haf ta gibi) bel i r lenebi l i r . K a n s e r d e ç o ğ a l m a 
kon t ro lünü kaybe tm iş hücre le r yen i , a n o r m a l bir kit le 
o luş tururken bunu T P A s e v i y e s i n d e a r tma İle g ö s t e r e 
cek lerd i r . Böy lece y ü k s e k T P A sev iye le r i t ümör var l ığ ı 
nın bir deli l i o lacakt ı r . 

TPS, TPA'dan Yeni Bir Farklılık 
Pol lk lona l ant ikor tekn iğ ine d a y a n a n T P A test in in 

tümör bel i r ley ic is i o la rak be l i r l enmes inden s o n r a , s p e s l -
fite ve sens i t iv i tes in in artt ır ı l ıp a r t ı r ı lamayacağı g ü n d e m e 
ge ld i . M o n o k l o n a l teknik ler in ge l i şmes iy le ç ıkar ı lan har i 
tas ında 33 n o n - e s a n s i y e l ep i t opa s a h i p o l d u ğ u an laş ı l 
mıştır (8,16). Bu 33 e p l t o p u n d a n b i r inde r e a k s i y o n af i -
nite ka tsay ıs ı 1 0 1 1 mo l /L ' n i n üs tüne ç ı k ı yo rdu . K a p p a 
zincir i içeren bu M3 ep i topu 'nun (epl top: ant i jenik deter 
m i n a n t - an t i j en ik be l i r l ey i c i ) d i kka t i ç e k e n öze l l i ğ i 
m o n o k l o n a l o lmas ıyd ı . " D o k u pol ipept id spes i f i k ant i je
n i " , " T P S " adın ı a l an b u t ümör be l i r ley ic is i , T P A için 
yap ı lan yo rumla r ı , y e n i d e n tartışı l ır ha le get i rmişt i r . 

K a n s e r k i t lesinin ç o ğ a l m a kapas i tes in in t edav i ile 
etk i leş imin in takibi T P A ile başar ı l ı yo rdu (17-21) . A c a b a 
T P S ' n i n pe r fo rmans ı v e ro lü n e y d i ? 

B u n u n iç in , Cas te l l i v e a rkadaş la r ı , T P A ' n ı n T P S 
ile karş ı laş t ı r ı lmasın ı , akc iğer kanser l i ve akc iğer k a n s e r i 
d ış ındak i has ta la r ile kontro l g rubu a ras ında yapmış la r 
dır (22). B u ça l ı şmada T P S spes i f i t es in in T P A ' d a k i n -
d e n , d a h a y ü k s e k s e v i y e l e r e u laş t ığ ı g ö r ü l d ü (%78 'e 
karş ın , %89) . Ay r ı ca m o n o k l o n a l / po l lk lona l f a rk ından 
b e k l e n e n sens i t iv i te değer i o l a rak T P S ' y e y a n s ı y o r d u 
( T P A : % 7 8 , T P S : %87) . B u ç a l ı ş m a d a öneml i bir d iğer 
nok ta da her iki bel i r ley ic in in kron ik İn f lamatuar akc iğe r 
hasta l ık la r ında (kronik bronşi t , Plör l t , Tbc ) % 3 5 ' e v a r a n 
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Tablo 2 . T P S ve T P A ' n ı n d iğer k a n s e r bel i r leyic i ler i i le karş ı laş t ı r ı lması* (15) 

yüksek değer le r v e r m e s i y d i . A n c a k bu iki test in ayır ıcı 
tan ıdan çok tedav i tak ib inde ku l lan ı lacak o l m a s ı , bu çe 
lişkiyi o r tadan ka ld ı rmak tayd ı (22). Ay r ı ca H o l l a n d a ' d a n 
Ar ie v a n D a l e n T P S ile gen iş ça l ı şma la r y a p a r a k b u 
yen i bel i r ley ic in in m e m e kanse r i tak ib inde C A 15 -3 v e 
C E A ' d a n d a h a hız l ı , k e s i n v e e r k e n e tk i l enme le r gös 
terd iğ in i saptamışt ı r (23). Ş ü p h e s i z C A 15 -3 m e m e k a n 
s e r i t a k i b i n d e ö n e m l i b i r t ü m ö r b e l i r l e y i c i d i r . A m a 
n e o a d j u v a n kemote rap i ver i len h a s t a l a r d a t ü m ö r k i t lesi
nin küçü lmes iy le orantı l ı aza lma la r ı v e r e n bel i r leyic i ler 
iç inde e n an laml ıs ı T P S idi (24,25) . C a r r e c a v e a r ka 
daş la r ı T P S v e T P A ' y ı i l e r l em iş k a n s e r v a k a l a r ı n d a 
k a r ş ı l a ş t ı r a r a k , k o n u y u d a h a g e n i ş i n c e l e m i ş l e r d i r 
(26 ,27) . Bu a r a ş t ı r m a c ı l a r öze l l i k le üç g r u b u e le a l 
mışlardır: 

1 . T P A v e C A 19 .9 sev i ye le r i no rma l v e y a hafif 
yüksek o lan ko lon ve rek tum kanser l i has ta la r , 

2 . T P A v e C a 15 -3 değer le r i n o r m a l v e y a hafif 
yüksek o lan ileri ev re m e m e kanser l i has ta la r , 

3 . C E A sev i ye le r i hafif y ü k s e k o l a n i leri e v r e d e 
değiş ik kanser l i o lgu lar . 

B u ç a l ı ş m a l a r d a T P S , i lg inç bir o r a n d a t a h m i n 
değer i (Pred ic t lve va lue) göstermiş t i r . K a n s e r i n p rog res -
y o n u ile bir l ikte T P S değer le r i an laml ı o l a rak y ü k s e k 
bu lunmuştu r . T P A i se a z o r a n d a değ işmiş t i r . T ü m b u 
ç a l ı ş m a l a r s ü r e r k e n T P A ' n ı n k l in ik te İlk u y g u l a y ı c ı s ı 

o lan Berti l B jö rk lund 150 h a s t a d a yap ı lan 13 değ iş ik t ü 
mör bel i r ley ic is in i karşı laşt ı rd ığı ça l ı şmas ında , T P S ' n i n 
takipte d iğer ler ine göre d a h a e r k e n , d a h a g ü ç l ü v e 
d a h a h ız l ı e tk i lenmeler gös terd iğ in i bel i r tmişt i r (28). S o 
nuç o larak yüksek p ro l i fe rasyon ev res i ndek i t ümör l e rde 
önce cer rah i t e d a v i d e n z i y a d e , kemo te rap i ve radyo te 
rapin in g ü n d e m e g e l m e s i gerek t iğ in i , ç o ğ a l m a n ı n y a 
vaş ladığ ı sa fha lar ın i se cer rah i m ü d a h a l e için u y g u n o l 
mas ı gerekt iğ in i vurgu lamış t ı r . Bert i l ' ın k u r m u ş o l d u ğ u 
T P S h ipo tez inde , T P S , z a m a n bir imi baş ına yen i hüc re 
üret im hızını bel i r t iyordu. Böy lece T P S m o d e l i n d e , b u 
y e n i t ü m ö r b e l i r l e y i c i s i t e d a v i i le b a ğ l a n t ı l ı o l a r a k 
değ işen b ü y ü m e hız ın ı be l i r led iğ inden tak ipde vazgeç i l 
m e z o luyo rdu . 

Geçm iş te T P A ' n ı n değer in i d ü ş ü r e n bir fak tör o l a 
rak S i tokera t in 8 , S i tokera t in 18 ve 19 i le o luşan k r o s s 
r e a k s i y o n ; V a n D a l e n t a r a f ı n d a n T P S iç in i n c e l e n 
d iğ inde bu yen i Mrj ep i topu 'nun bu üç s i tokerat in le a n 
lamlı e tk i leş im gös te rmed iğ i i z l en i yo rdu . Bi r b a ş k a a n 
l a m d a , yen i e l d e e d i l e n bu rnonok lona i M3 e p i t o p u , 
T P A ' y a göre d a h a saft ı ve d o k u s i tokerat in ler i İle i h m a l 
edi lebi l i r d ü z e y d e r e a k s i y o n a g i rmek teyd i . Sens i t i v i tey i 
ar t ı ran bir f ak tö rün de b u n u n o l m a s ı gerek t iğ i bel i r t i 
l iyordu (29). 

T P A ile ça l ışma la r d e v a m e d e r k e n , T P S ' n i n yen i ça 
l ışmalar ı d a değ iş ik k a n s e r l e r d e s o n b i rkaç y ı l da d e v r e y e 
girmişt i r (30-39) . T P A ' n ı n biyoloj ik an laml ı l ığ ın ın düze l t i l -
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diği yen i bel i r leyic i T P S 3 0 0 - 4 0 0 m m 3 boyut la r ındak i ço
ğa lan tümör kit lelerinin varl ığını yansı tmaktadı r (40). 

Bi l indiği g ib i , b u g ü n geçer l i o l an gö rün tü leme y ö n 
temler i i le t ü m ö r en az 1 c m 3 ' l ü k v o l ü m e u laş t ığ ında 
saptanabi l i r o lmaktad ı r . Sonuç ta , bu yen i bel i r leyic i i le 
nüks ler in d a h a e r ken d ö n e m d e s a p t a n m a s ı , d ü z e y i le 
p r o g n o z u n i l işkisi , kl inik tam r e m i s y o n karar ın ın des tek
l e n m e s i ve kl inik ev re ile i l işkisinin o lup o lmayacağ ı s o 

ru lar ına yanı t a ranmal ıd ı r . B u n a yönel ik o la rak , İbni S i 
na H a s t a n e s i , M e d i k a l Onko lo j i Kl iniği , A raş t ı rma L a b o -
ra tuvar ında T P S ile ilgili ça l ı şma la r ımız ı , kl inik ver i ler i 
m iz le destek l i o la rak sü rdü rmek tey i z . 

Bu bi lgi lerin ış ığ ında, k las ik o la rak s u n u l a n t ümör 
be l i r ley ic i le r ine i l işk in b i lg i ler in , z a m a n i ç inde yap ı l an 
ç a l ı ş m a l a r l a d e ğ i ş k e n l i k g ö s t e r e b i l e c e ğ i d ü ş ü n c e s i n 
dey iz . 
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