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Ozer

Amag: Serviks kanseri ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyon(HSIL) tarus: alan hastalarda folat, vitamin B12 , homosistein,
eser element cinko, bakir, demir), serum demir baglama kapasitesi ve
ferritin diizeylerinin kargilagtirilmasi.

Materyal ve Metod: Hastanemiz jinekolojik onkoloji kliniginde
2008-2011 yillar1 arasinda takip ve tedavisi yapilan HSIL ve serviks
karsinomu olgular1 retrospektif olarak incelendi. Elli dort olgu HSIL ,
65 olgu ise serviks kanseri tanisi almugti. Olgularin yasi, biyopsi tani-
s1, serum eser elementleri (¢inko, bakir, demir), folat, vitamin B12, fer-
ritin, homosistein diizeyleri ile serum demir baglama kapasitesi
(SDBK) kaydedilerek karsilastirildi. Olgular ayrica yaslarma gore
gruplandirilarak kargilastirildi.

Sonuglar: Gruplarm ¢inko, demir, folat ve B12 ortalamalar: ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bakr,
SDBK, ferritin ve homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark saptan-
d1 (p<0.05). Yas gruplarma gore, Grup 1(< 50) ile Grup 2 (50 yas {istii)
arasinda, SDBK, ferritin, homosistein degerleri ortalamalar1 arasinda
anlamli fark saptand (p<0.001). Cinko, bakir, demir, folat, B12 deger-
leri ortalamalari arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05).

Sonug: Serum eser elementleri, folat, vitamin B12 ve homosistein
diizeylerinin preinvaziv lezyon olusumu ve servikal karsinogenezde-
ki roliiniin ortaya konulabilmesi icin gelecek calismalara ihtiyag var-
dir.

Anahtar Kelimeler: Serviks Kanseri; Yiiksek Dereceli Skuamoz
1ntraepite1yal Lezyon; Vitamin B12; Folat, Homosistein; Eser Element.

ABSTRACT

Objective: To determine folate, vitamin B12, homocysteine, trace
elements (zinc, copper, iron), serum iron binding capacity and ferritin
levels in cervical cancer and high grade squamous intraepithelial lesi-
on (HSIL) patients.

Material and Methods: HSIL and cervical cancer patients, who
treated in our gynecologic oncology unit between 2008-2011, were in-
vestigated retrospectively.Fifty-four patient were in HSIL group and
65 were in cervical cancer group. Folate, vitamin B12, homocysteine,
trace elements (zinc, copper, iron), serum iron binding capacity and
ferritin levels, patients age, diagnosis were recorded.

Results: There was no statistical significant difference in zinc,
iron, folate, B12 levels between HSIL and cervical cancer groups
(p>0.05). Copper, serum iron binding capacity, ferritin, homocysteine
levels were significantly different between two groups (p<0.05). Bet-
ween different age groups (under 50 and above 50 years) there were
significant difference in serum iron binding capacity, ferritin, homocy-
steine levels (p<0.001). However, no statistical significant difference in
zinc, copper, folate, iron, B12 levels between two age groups were de-
tected. (p>0.05).

Conclusion: Future trials are needed to determine the role of se-
rum trace elements, folate, vitamin B12 and homocystein levels in de-
velopment of cervical preinvasive lesions and carcinogenesis.

Key Words: Cervical Cancer; High Grade Squamous Intraepithe-
lial Lesion; Vitamin B12; Folate; Homocystein; Trace Element.
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GiRrig

Serviks kanseri kadinlarda en sik goriilen ikinci
kanserdir ve diinya ¢apinda yilda yaklagik 530.000
yeni vaka ile 275.000 6liime sebep olur (1). Oliimlerin
%85'inden fazlas1 gelismekte olan tilkelerde goriliir.
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda viral enfeksiyon ve
servikal karsinogenez riski arasinda giiglii iliski oldu-
gu gosterilmistir. Invaziv servikal kanserlerin énciisii
skuamoz intraepitelyal lezyonlardir ve human papil-
lomavirus (HPV) bu lezyonlar i¢in major bir risk fak-
torudir (2).

HPV enfeksiyonunun yaygin olarak goriilmesine
ragmen, yiiksek riskli HPV ile enfekte olgularin yal-
nizca % 5 ‘i servikal kansere ilerler. Bu durum, servi-
kal karsinogenezde HPV disinda bagka faktorlerin de
karsinogenezde 6nemli rolii olabilecegini diigtindiir-
mektedir (3).

Servikal kanser etyopatogenezinde folat ve B12 vi-
tamin diizeylerinin olas: kanser gelisimiyle iliskisini
konu alan arastirmalar mevcuttur (4,5). Folik asit ve
B12 vitaminin servikal kansere kars1 olast koruyucu
etkisi, DNA sentezi ve hasarli DNAmin tamirindeki
gorevine dayanir (4,5). Folat, DNA metilasyonunda
gorev alarak, gen ekspresyonunu ve stabilitesini etki-
ler (5). B12, metiyonin sentazin kofaktorii olup, ho-
mosisteinin metiyonine déniistimiinii etkiler. Ayrica,
hiicreye folat girisini kontrol eder (6). Folat da meti-
yonin sentazin kofaktoriidiir. Bu mekanizma nede-
niyle, folat ve B12 konsantrasyonlari, homosistein
konsantrasyonu ile ters orantilidir. Azalmis folat ve
B12 diizeyleri ile, artmis homosistein diizeylerinin
servikal karsinogenezde rol alabilecegini 6ne siiren
calismalar mevcuttur (7,8). Bunlarin disinda, eser ele-
mentler olan bakir, ¢inko ve demirin serum diizeyle-
ri ile karsinogenez arasindaki iliski halen arasirilmak-
tadur.

Bu calismada, serviks kanseri ile, onun prekiirso-
rii olan yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neop-
lazi (HSIL- CIN 2 ve CIN 3) olgularinda serum B12,
folat, bakir, ¢inko, demir, ferritin, serum demir bagla-
ma kapasiteleri (SDBK) ve homosistein diizeyleri
arastirilmaktadir.

MATERYAL VE METOD

Bu arastirmada, hastanemiz yerel arastirma kuru-
lunun onaymu takiben, jinekolojik onkoloji kliniginde

2008-2011 yillar1 arasinda takip ve tedavisi yapilan
HSIL ve serviks karsinomu olgularinin hastane bilgi-
sayar ve yazili dosya kayitlar: retrospektif olarak in-
celendi. Olgularin yasi, biyopsi tanisi, serum eser ele-
mentleri (¢inko, bakir, demir), folat, vitamin B12, fer-
ritin, homosistein diizeyleri ile serum demir baglama
kapasitesi (SDBK) kaydedildi. Calismaya 18 yasindan
biiyiik, servikal biyopsi sonucunda HSIL (CIN 2 veya
CIN 3) veya serviks kanseri tanisi almis, halen folik
asit, B12 veya demir tedavisi almayan, gebe olmayan
kadmnlar dahil edildi. {lgili galisma parametrelerine
ulasilamayan olgular galisma dis1 birakildi. Verilerin
istatistiksel analizi, bilgisayar ortaminda SPSS 16.0
for Windows programu ile yapildi. Siirekli nicel veri-
ler ortalama + standart sapma (SD) olarak belirtildi.
Oncelikle tiim olgular birlikte, ardindan serviks kan-
seri ve HSIL gruplar birbirleriyle, yukarida sayilan
parametreler agisindan kargilastirildi. Olgular ayrica
yaslarma gore gruplandirilarak karsilastirildi. Elli yas
alt1 Grup 1, >50 yas Grup 2 olarak belirlendi. Para-
metreler normal dagilim agisindan Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal para-
metreler T-testi ile, gostermeyenler Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildu.

SONUCLAR

Elli-dort olgu HSIL ve 65 olgu serviks kanseri ol-
mak {izere, toplam 119 olgu calismaya dahil edildi.
Hastalarin ortalama yas1 50.2 + 14.2 (aralik 28- 84) idi.
HSIL grubunun yas ortalamas: 41 + 10.9 (aralik 28-
75), serviks kanseri grubunun yas ortalamasi 57.1 +
12.9 (aralik 32-84) idi (p<0.001). Calisma olgularina
ait ¢cinko, bakir, demir, folat, vitamin B12, ferritin, ho-
mosistein diizeyleri ile SDBK degerleri Tablo 1’de su-
nulmustur. Serviks kanseri ve HSIL olgularinin ¢alis-
ma parametrelerine ait degerleri Tablo 2’de sunul-
mustur. Gruplarin ¢inko, demir, folat ve B12 ortala-
malar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmadi (p>0.05). Bakir, SDBK, ferritin ve homosiste-
in diizeyleri arasinda anlaml fark saptand (p<0.05).

Yaslara gore calisma parametrelerinin dagilimi
Tablo 3’te sunulmustur. Yas gruplarina gore, Grup 1
ile Grup 2 arasinda, SDBK, ferritin, homosistein de-
gerleri ortalamalar1 arasinda anlaml fark saptandi
(p<0.001). Cinko, bakir, demir, folat, B12 degerleri or-
talamalar: arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 1—TUm Olgularin Serum Cinko, Bakir, Demir, Serum Demir Baglama Kapasitesi (SDBK), Folat, B12, Ferritin ve
Homosistein Dluzeyleri

Parametre (Birim) Alt Sinir Ust Sinir Ortalama Standart Sapma
Cinko (pg/dl) 61 153 96,1 15,9

Bakir (ug/dl) 70 234 124,4 26,1

Demir (pg/dl) 13 170 61,8 35,6

SDBK (ug/dl) 74 651 239,2 99,6

Folat (ng/ml) 3 22 10,7 4,0

B12 (pg/ml) 150 1200 335,4 255,7
Ferritin(ng/ml) 1 281 49,6 57,6
Homosistein (mmol/It) 2 21 8,7 4,3

Tablo 2—Serviks Kanseri ve Yiiksek Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyonlardaki (HSIL) Serum Cinko, Bakir, Demir,
Serum Demir Baglama Kapasitesi (SDBK), Folat, B12, Ferritin ve Homosistein DUzeyleri

Serviks Kanseri (n:65) HSIL (n:54) P

Parametre (Birim) Aralik Ortalama Aralik Ortalama

Cinko (ug/dl) 71-153 95,4+16.0 61-133 97.1£15.8 0.273
Bakir (ug/dl) 70-234 130.6+29.3 76-158 116.9+19.3 0.006
Demir (pg/dl) 15-138 56.2+31.1 13-170 68.5+39.5 0.125
SDBK (pg/dl) 93-651 223.8+103.6 74-476 257.7+92.0 0.029
Folat (ng/ml) 4.1-20 11.0+£3.9 3-22 10.4+4.1 0.352
B12 (pg/ml) 150-1200 321.2+256.3 150-1200 352.4+256.5 0.285
Ferritin (ng/ml) 1.5-281 70.9+66.0 3-154 23.9+29.6 <0.001
Homosistein (mmol/It) 4-21 9.8+4.4 2-16.9 7.4+3.8 0.001

Tablo 3—Yas Gruplarina Goére Serum Cinko, Bakir, Demir, Serum Demir Baglama Kapasitesi (SDBK), Folat, B12, Ferritin
ve Homosistein Duzeyleri

Grup 1 (<50yas) (n:67) Grup 2([50 yas) (n:52) P

Parametre (Birim) Aralik Ortalama Aralik Ortalama

Cinko (pg/dl) 61-133 95,5+16.2 76-153 97.0+15.6 0.834
Bakir (pg/dl) 86-234 125.4+27.3 70-181 123.0+24.6 0.841
Demir (ug/dl) 13-170 62.2+37.2 17-138 61.2+33.7 0.968
SDBK (pg/dl) 74-651 264.7£112.2 93-334 206.4+68.6 0.002
Folat (ng/ml) 3-22 10.6+4.2 4.1-20 10.8+3.8 0.797
B12 (pg/ml) 150-1200 360.9+286.2 150-1200 302.5+208.3 0.437
Ferritin (ng/ml) 1.4-154 26.6+32.1 3-281 79.2+68.9 <0.001
Homosistein (mmol/It) 2-16.9 7.3+3.6 5-21 10.5+4.57 <0.001

TARTISMA kanser siklig1 azalsa da, halen yeterince etkili olma-

yan veya hedef kitleye ulastirilamayan tarama prog-
Serviks kanseri, giintimtizde ozellikle geligmekte ramlar1 nedeniyle serviks kanseri olgular: halen kar-
olan tilkelerde 6nemli bir saglik sorunudur. Serviks simiza azimsanamayacak derecede ¢ok ¢ikmaktadir.
kanserinin prekiirsorii olan HSIL (CIN2 ve CIN3) ol- Bilindigi gibi, servikal karsinogenezde HPV'nin ¢ok

gularmin erken tani ve tedavisi sayesinde invaziv 6nemli bir rolii mevcuttur. HPV ile serviks kanseri
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arasindaki sebep-sonug iliskisi net olmakla birlikte,
yiiksek riskli HPV tasiyicisi olgularinin ¢ogunun ser-
viks kanserine ilerlemedigi bilinmektedir. Yiiksek
riskli HPV tagiyan olgularin invaziv kansere ilerleme
riskini arttiran faktorler giiniimiizde pek ¢ok arastir-
manin konusudur.

Giiniimiize kadar yapilan pek ¢ok g¢alisma, folik
asit ve B12 vitamininin karsinogenezdeki roliinii
aragtirmigtir. Burada 6ne siirtilen mekanizma, folat
ve B12'nin metiyonin sentazin kofaktorii olarak gorev
yapmasidir. Folat ve B12 birlikte homosisteinden me-
tiyonin sentezlenmesinde gorev alir. Metiyonin ise
DNA stabilizasyonu ve ekspresyonunda gorev alir.
Bu iki vitaminin eksikliginde metiyonin sentezlene-
mez ve homosistein miktar1 artar. Ayrica, serviks
kanserleri ve yiiksek dereceli prekanseroz lezyonlar-
da serum folat ve B12 diizeylerinin 6nemini aragtiran
calismalar mevcuttur. Ann ve arkadaslar1 folat dii-
zeylerinin ytiksek dereceli servikal intraepitelyal lez-
yon ve HPV persistansi tizerine olan etkisini arastiran
bir makalede folik asidin HPV'nin karsinojenik etkisi-
ni azalttig1 gosterilmistir (4). Benzer olarak, Anthony
J ve ark. tarafindan yapilan bir calismada serum folat
ve B12 diizeyleri ile servikal kanser arasinda iligki ol-
dugu gosterilmistir. Calismamizda HSIL ve serviks
kanseri olgular1 arasinda serum B12 ve folat diizeyle-
ri bakimindan istatiksel anlamli fark bulunmamustir.

Metiyonin metabolizmas1 sirasinda {iretilen ho-
mosistein diizeyi , diisiik folik asit ve B12 degerleri ile
birlikte servikal kanser igin risk faktorii belirteci ola-
rak kullanilabilir. Weinstein ve arkadaglarinin yaptig:
bir ¢alismada, diisiik serum folik asit ve yiiksek ho-
mosistein degerlerinin kadinlarda servikal kanser
i¢in artmuis risk ile iliskili olarak bulmuslardir (9).Ca-
lismamizd da benzer sekilde HSIL ve serviks kanseri
gruplar1 arasinda homosistein diizeyleri arasinda is-
tatiksel anlaml fark saptanmis olup homosistein dii-
zeyleri serviks kanseri grubunda daha yiiksek sap-
tanmistir.

Serum eser elementlerinin servikal karsinogenez-
deki rolii acik olmamakla birlikte, bir takim arastir-
malarda bu maddelerin tiimoéral olusum ve sonrasin-
daki basamaklarda rol alabilecegi 6ne siirtilmiistiir.
Bakar elementinin, serbest radikallerin hiicreler tizeri-
ne olan zararl etkilerini 6nleyerek (antioksidan etki)
kanser olusum riskini azaltabilecegini 6ne siiren aras-
tirmalar mevcuttur. Bu etkinin tam mekanizmasi agik
olmay1p, bu konuda arastirmalar siirmektedir. Bunla-

rin aksine, bakirin antijogenezdeki rolii nedeniyle,
yliksek bakir diizeylerinin kanserin ilerleme hizini
arttirabilecegini One siiren calismalar da olmustur
(10-12). Bizim calismamizda da HSIL ve serviks kan-
seri gruplar1 arasinda bakir diizeylerine bakildiginda
HSIL grubunda bakir diizeyleridaha yiiksek saptan-
mustir. Bu sonug bakirin antioksidan 6zelliginden do-
lay1 kansere kars1 koruyucu etkisi savunan literatiirii
destekler niteliktedir.

Cinko diizeyinin kanser ile iliskisini konu alan az
sayida ¢alisma mevcuttur. Bu eser element, DNAnin
yapilandiriimasinda ve bagisiklik sisteminin diizen-
lenmesinde 6nemli rol oynar. Ozellikle ginko eksikli-
gininin bas ve boyun kanserleri acisindan risk fakto-
rii olabilecegini savunan yazarlar vardir. HPV'nin
bas ve boyun kanserleri etiyopatogenezindeki rolii
goz Oniine alindiginda diisiik ¢inko diizeylerinin ser-
viks kanseri olusumundaki yeri arastirilmaya deger-
dir (12). Bizim ¢alismamizda HSIL ve serviks kanseri
gruplar1 arasinda ginko diizeyleri agisindan istatiksel
anlaml fark saptanmamais olmasina ragmen bu alan-
da daha genis hasta gruplar ile yapilan calismalara
ihtiyag vardir.

Demirin reaktif oksijen tiirlerini ve E6 , E7 gen
ekspresyonunu artiric etkisini arastiran in vitro aras-
tirmalar mevcuttur (13). In vitro calismalarda demir
diizeylerinin onkojenik progresyonda énemli olabile-
cegi gosterilse de epidemiyolojik calismalarda-
i sonuglar celiskilidir. Burdan yola ¢ikarak demir dii-
zeyi yiiksek ve demir diizeyleri ile ters orantili sekil-
de serum demir baglama kapasiteleri (SDBK) diisiik
hastalarda HPV persistans: ve servikal kanser riski-
nin fazla oldugu diisiiniilebilir. Bizim ¢alismamizda,
serviks kanseri ve HSIL gruplar1 arasinda demir dii-
zeyleri agisindan istatiksel olarak anlaml fark saptan-
mamuistir. Ancak SDBK diizeyleri HSIL olgularinda
daha yiiksek bulunmustur. Bu da SDBK yiiksekligi-
nin servikal kanser agisindan koruyucu faktor olabi-
lecegini diistindiirmektedir.

Ferritin diizeyleri de oksidatif stress ile pozitif
ilintilidir (14). Ancak ferritin diizeyleri ile ilgili yapi-
lan epidemiyolojik kanser calismalar1 sonuclar: gelis-
kilidir.Y{iksek ferritin diizeylerinin kanser riskini art-
tirdigini savunan ¢alismalar olmakla birlikte (15), bu-
nun aksini bildiren yayinlar da mevcuttur (16). Bizim
calismamizda, serviks kanseri grubunda serum ferri-
tin degeri HSIL grubuna oranla daha yiiksek saptan-
du
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Ozetle folat ,B12 homosistein ve eser element dii-
zeylerinin servikal preinvaziv lezyon veya invaziv
timor gelisimindeki rolii halen net degildir. Bu konu-
da yapilacak daha genis vaka sayili caligmalara ihti-
yag vardir.
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