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Amag: Calismamuzda, servikal kanserde tan: ve tedavi sonrast ta-
kip i¢in kullanilabilecek tiimér belirteglerini literatiirdeki ¢alismalar
esnasinda tartisarak bu konuda ilerde yapilacak ¢alismalara 151k tuta-
bilmek amaglandu.

Gereg ve Yontem: Calismamuz igin pubmed veri tabani kullanildi.
Anahtar kelime olarak; cervix uteri, cancer, tumor marker kelimeleri
girildi. Calismamiza alinma kriterleri; dilinin ingilizce olmasi, servikal
kanserlerde tiimér belirteleri ile ilgili olmas1 ve ¢alismalardaki 6rnek
sayisinin en az 50 olmasi baz alindi. Pubmed veri tabaninda anahtar
kelimelerle yapilan tarama sonucunda 386 yaym bulundu. Bu yaym-
larin 6zetleri incelenerek calisma kriterlerine uygun olan 61 makale
incelendi.

Sonug: Servikal kanserlerde klinikopatolojik bulgular ve prognoz
ile iliskili gok sayida biyokimyasal, immiinohistokimyasal, genetik ve
molekiiler belirte¢ olmakla beraber halen rutin klinik kullanimda kul-
larulabilecek uygun bir tiimor belirteci bulunmamaktadar.

Anahtar Kelimeler: Serviks Uteri, Kanser, Timor Belirteci.

ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed that it was evaluated tumor
markers related cervical cancer with articles in literature for cervical
cancer early diagnosis and clinical follow-up after the primary treat-
ment, for it would be guided for new studies on tumor markers of
human cervical cancer.

Material ve Method: It was used to pubmed database for our
study. It was entered cervix uteri, cancer and tumor marker as key-
words. Studies were taken in study according to articles have english
language, related tumor markers of cervical cancer and at least 50
patients. When pubmed database was searched, it was found 386 arti-
cles. Those article abstracts were evaluated then 61 articles were taken
in our study according to study selection criterias.

Conclusion: While there were a lot tumor markers as biochemical,
immunohistochemical and genetic compound about cervical carcino-
ma’s clinicalpathologic findings and prognosis, an ideal marker for
cervical cancer has not been yet.

Keywords: Cervix Uteri, Cancer, Tumor Marker.

GiRis

Her y1l yaklasik 470 000 yeni servikal kanser vaka-
s1 saptanmakta ve bu tiim kadin kanserlerinin
%10unu olusturmaktadir. Servikal kanser, goriilme
siklig1 agisindan tiim kanserler arasinda 7. Sirada, ka-
din kanserleri arasinda ise 2. siradadir. Servikal kan-
serin ana sebebi persiste ytiiksek riskli onkojenik HPV
enfeksiyonudur (1).

Skuamoz hiicreli karsinom, invaziv servikal kan-
serlerin major goriilen histolojik tipi olup tiim olgula-
rin yaklasik %80’ini olusturmaktadir. Servikal adeno-
karsinoma ve adenoskuamoz histolojik tipleri ise
yaklasik %15ini olusturmaktadir. Adenokarsinomlar
daha az goriilen histolojik tip olmakla beraber, son 20
yilda goriilme siklig1 2 kat artig gostermistir(2). Servi-

kal eksfolyatif sitolojik tarama testlerinin rutin klinik
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kullanima girmesi ile invaziv servikal kanser insidan-
s1 azalmigtir. Rutin sitolojik tarama programlar: ile
servikal kansere bagli mortalite ytlizbinde 7,4 den 2,4
diismiistiir(3). Servikal sitolojinin sensitivitesi %30-
87, spesifitesi ise %86-100 olarak bildirilmistir(4).

Servikal kanser erken tani sayesinde kiiratif olarak
tedavi edilebilmektedir. invaziv servikal kanserin te-
davisi cerrahi ve/veya kemoradyoterapidir. Servikal
kanser olgularinin primer tedavi sonrasi takibinde
eksfolyatif sitoloji ve radyolojik yontemler kullanil-
makla beraber rezidii tiimor veya rekiirrens ile kore-
lasyon gosterebilcek bir tiimor belirteci bulmak igin
yapilan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Servikal
kanserli olgularin takibi i¢in pekgok biyokimyasal,
immiinohistokimyasal, molekiiler ve genetic ¢alisma-
lar yapilmus, ancak tek bagina kullanilabilecek, rezidii
tiimor, klinikopatoljik bulgular, tiiméral histoloji ve
prognozla uyumlu olacak bir belirte¢ saptanmamuis-
tir.

Literaturde servikal kanserlerde tiimor belirteci
olabilecek molekiiller ile ilgili cok sayida ¢alisma ol-
masina karsin yetersiz sayida derleme bulunmakta-
dir. Bu galismada, invaziv servikal kanser olgularin-
da timor belirteci ile ilgili literaturdeki makaleleri
derleyerek iilkemizde bu calismalara yon verebilme-
si amaglanmustir.

METOD VE SONUCLAR

Calismamiz icin pubmed veri tabani kullanild1.
Anahtar kelime olarak; cervix uteri, cancer, tumor
marker kelimeleri girildi. Tarama sonucunda yalniz-
ca yazim dili Ingilizce olan makaleler incelendi ve ko-
nuyla ilgili makalelerin tam metinlerine ulasildi. Ca-
lismamiza alinma kriterleri; dilinin 1ngﬂizce olmasi,
servikal kanserlerde tiimor belirtegleri ile ilgili olma-
st ve calismalardaki 6rnek sayisimin en az 50 olmasi
baz alindi. Ayrica secilen makalelerdeki belirtegler
icin pubmedde tekrar tarama yapild1. Servikal kanser
orneklerinde gerek in vivo gerekse in vitro yapilan
calismalar derlemeye dahil edilmekle beraber hayvan
deneyleri ile yapilan calismalar dahil edilmedi.

Pubmed veri tabaninda anahtar kelimelerle yapi-
lan tarama sonucunda 386 yayin bulundu. Bu yayin-
larin 6zetleri incelenerek caligma kriterlerine uygun
olan 61 makale incelemeye alindi.

TARTISMA

Servikal kanser giintimiizde halen ciddi sorun tes-
kil etmektedir. Gerek rutin servikal sitolojik tarama
programlarinin yayginlastirilmasi, gerekse HPV asi-
sinin klinik kullanima girmesine ragmen her yil ¢ok
sayida yeni servikal kanser vakas: tespit edilmekte-
dir. Servikal kanser 6zellikle erken evrelerde tani ko-
nuldugu zaman kiiratif tedavisi olan bir kanserdir.
Servikal kanserin tedavisi cerrahi ve/veya kemorad-
yoterapidir. Servikal kanser vakalarinin primer teda-
visi sonrasinda takibi ciddi bir sorun tegkil etmekte-
dir. Bu amacla servikal kanserlerde timor belirteci
olabilecek ¢ok cesitli proliferasyon belirteci, DNA
metilasyon enzimi, onkogen, biyokimyasal madde ve
antijen galisilmistir.

miR-34, p53 sistemininde gorev almakta olup
DNA hasari veya onkojenik stress durumlarinda olu-
san p53 cevabi direkt olarak miR-34 ekspresyonunu
arttirmaktadir. Cesitli kanser tiplerinde miR-34 eks-
presyonunun azaldig1 gosterilmistir ve ekspresyon
seviyesinin bir prognostic faktor olabilecegi bildiril-
mistir (5). Diisiik miR-34 seviyeleri ile servikal kanser
ve prekanserdz servikal lezyonlar arasinda iligki be-
lirtilmistir. miR-34, p53 tiimor supresyon sistemini et-
kileyerek kanser gelisimini kolaylastirdigi, miR-34 se-
viyelerinin invaziv servikal kanser ve prekanserdz
servikal lezyonlarda, normal servikal epitele gore an-
lamli derecede diistik oldugu saptanmistir. miR-34
seviyelerinde ki bu azalma, daha sitolojik degisimler
olmadan baslamakta olup riskli hastalarda miR-34 se-
viyeleri tespit edilerek servikal kanser gelisimi sapta-
nabilecegi ve dnlenebilecegi 6ne siiriilmiistiir (6).

PAX1(Hypermethylation of the paired boxed gene
1), gelisimsel kontrol genleri olan PAX ailesinin {iye-
si olan bir gendir ve transkripsiyon faktorleri ve
DNA-tasiyic1 proteinlerinin ekspresyonunda rol alir.
PAX1 geninde mutasyon oldugu takdirde transkrip-
siyon aktivitesinde ve DNA —tasiyic1 proteinlerinde
degisikler saptanmistir(7). PAX1, servikal kanser ve
prekanserdz lezyonlar ve normal servikal dokularda
incelenmis ve servikal kanserde anlamli oranda ytik-
sek oldugu tespit edilmistir. PAX 1 seviyelerinde esik
deger olarak 4,5 olarak belirtilmis ve bu esik degerle
servikal kanser spesifitesinin %100’e yakin oldugu
belirtilmistir. Sevikal kanser tanis1 ve gelisiminin sap-
tanmasinda, servikal 6rneklerde PAX 1 hipermetilas-



yonun kantitatif olarak ol¢limiiniin, hybrid capture
testinden ¢ok daha spesifik ve daha sensitive oldugu
belirtilmistir(hybrid capture: %40, PAX1; %82) (8).
Vimentin, ara filament ailesinden bir protein olup
genellikle bag dokuda bulunur. Hiicrenin yapisal
komponentinin devami, esnekligi ve hiicre igi orga-
nellerin stabilizasyonu igin esansiyel bir proteindir.
Mezodermal kaynakli dokularda yogun olarak bu-
lundugundan, mezodermal sarkomlarda immiino-
histokimyasal bir tiimor belirteci oldugu bildirilmis-
tir(9). Normal servikal hiicrelerde, vimentin ekspres-
yonu saptanirken, servikal adeno karsinoma vakala-
rinda genellikle vimentin ekspresyonu saptanmamis-
tir ve vimentin’in 6zellikle servikal glanduler lezyon-
larda tanisal bir belirteg olarak kullanilabilecegi belir-
tilmistir. Ayrica vimentin ekspresyonu ile tumor his-
tolojisi, lezyonun derinligi ve invazyon arasinda an-
lamli pozitif korelasyon oldugu 6ne siirtilmiistiir(10).
Vimentin 6zellikle glanduler lezyonlarda anlamli ol-
makla beraber, servikal ve endometrial adenokarsi-
nom ayriminda da kullanabilecegi belirtilmistir (11).
Vimentin ile CEA combine edilerek yapilan ¢alisma-
larda, endometrial ve servikal adenokarsinom ayirici
tarusinin daha spesifik oladugu bildirilmistir(12,13).
55 servikal kanserli olguda yapilan bir ¢alismada, bir
olgu disinda olgularin tamaminda vimentin negative
saptanmistir. CEA ise, olgularin %67’sinde pozitif
olarak saptanmis olup 2 cm iizerinde tumor saptanan
olgularda bu oran %75 olarak tespit edilmistir. CEA
yliksek hastalarda rekurrens riskinin daha yiiksek
olsdugu ve yasam siiresinin daha diisiik oldugu bil-
dirilmistir. Vimentin ekspresyonu ve CEA seviyeleri-
nin lenf nodu metastazi ile de iligkili oldugu saptan-
mistir(14). Ayrica, vimentin'in servikal adenokarsi-
nom ve skuamoz karsinom ayriminda ve takibinde
de kullarnulabilecegi belirtilmistir(15). EGF (Epider-
mal growth factor), vimentin ekpresyonu etkilemekte
olup, EGF reseptor blokajinin servikal kanser gelisimi
engellenebilecegi in vitro olarak gosterilmistir(16).
Gelsolin, aktin baglayici1 bir protein olup, aktin fi-
lamentlerinin olusumunda ve podozom formasyo-
nunda 6nemli rol oynar. Gelsolin hiicre icinde sitop-
lazmada, mitokondride ve kan damarlarinda bulu-
nur. Gelsolin, mitokondriyi stabilize ederek apopto-
zis inhibisyonu yapmaktadir. Gelsolin kaybinda mi-
tokondrial membrane permeabilitesi artmakta ve
hiicre dliimii gerceklesmektedir(17). Gelsolin ekres-
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yonunun servikal kanser olgularinda arttig1 saptan-
mis, servikal dokuda kanserdz lezyonlarda benign
lezyonlara gore gore anlamli oranda artmis oldugu
tespit edilmis olup plazma gelsolin seviyelerinin ser-
vikal kanserli olgularda, normal servikal sitoloji olgu-
lara gore yaklasik 2,2 kat artmis oldugu gosterilmis-
tir. Gerek erken invaziv servikal kanser gerekse ileri
olgularda ekspresyonu tespit edilmis olup, artmis
gelsolin ekspresyonu ile histolojik tip, FIGO evresi,
yasam siireleri ve rekurrens arasinda anlamli iliski
saptanmistir. Gelsolin, hiicre proliferasyonu ve mig-
rasyonunda 6nemli bir rol oynamakta olup, servikal
kanser taramasinda ve prognoz takibinde énemli bir
belirte¢ olabilecegi belirtilmistir(18). Gelsolin eks-
presyonun down-regiilasyonu ile antitiimérojenik et-
ki elde edildigi in vitro olarak gosterilmistir(19).

Sperm protein 17 (Sp17), tumor iligkili bir antijen
olup memeli testis ve spermatozoonlarinda saptan-
maktadir. Sp17, tlimorogenezis ve hiicrelerin malign
migrasyonunda rol almasi nedeniyle, tumor asisi ¢a-
lismalarinda ve kullanilan ilaglarin cevabinin tahmi-
ninde belirte¢ olarak kullanilmaktadir(20). Over kan-
serlerinde, Sp 17 ekspresyonun artmis olarak saptan-
mas1, metastaz ve kemoterapiye direngle korelasyon
saptanmuistir. Serviks, over ve endometrium kanserle-
rinde yiiksek oranda ekspresyonu gosterilmistir. Ser-
vikal kanser tanisinda anlamli olmakla beraber histo-
lojik subtip ve tiimdral progresyonla anlamli iligki
tespit edilememistir(21,22).

Ki-67, nuklear non histon bir protein olup, servi-
kal kanserde bagimsiz bir prognostic factor oldugu
gosterilmistir. Esik deger olarak %30 belirlenmis ve
asir1 ekspresyonunun kétii prognoz la iligkili oldugu
gosterilmistir. Parametrial tutulum ile de iliskili oldu-
gu saptanmistir(23). Ayrica Ki-67'nin prekanseroz
servikal lezyonlarin servikal kansere progresyonu-
nun belirlenmesinde kullanilabilecegi de belirtilmis-
tir.Servikal prekanserdz lezyonlarda displazinin de-
recesi ve dogru tani i¢in kullanilabilecegi belirtilmis-
tir. P53 ve Ki-67 kombine edilerek, HSIL ve invaziv
servikal kanser ayriminin da yapilabilecegi belirtil-
mistir(24-26). HPV ile infekte servikal dokularda Ki
67 indeksinin daha yiiksek oldugu, hiicre proliferas-
yonu ve kanser progresyonunda énemli bir belirteg
oldugu bildirilmistir(27). 1451 sitolojik degerlendir-
me yapilan bir calismada, Ki-67'nin CIN 2 ve {izeri
lezyonlarda gtiglii bir prediktif belirte¢ oldugu ve P16
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ile kombine edildiginde sensitivitesinin arttig1 goste-
rilmistir. P16'nin daha sensitive olmasma ragmen
spesifitesi diisiik olaraksaptanmistir (sensitivi-
te=68.9%, spesivite=97.2%). P16 ve Ki-67'nin servikal
kanser ve prekanserdz servikal lezyonlarda tumor
belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir(28).
Servikal benign ve malign lezyonlarda, p53, Ki-67 ve
bcl-2 ekspresyonu incelenmis, skuamoz servikal kar-
sinomlarda p53 immiinoreaktivitesi %27, CIN3 lez-
yonlarda bcl-2 immunoreaktivitesi %33 olarak tespit
edilmistir. CIN olgularinda, displazi derecesi ile bcl-2
ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmustir. Ki-
67 ekspresyonu CIN2 ve iizerindeki lezyonlarda an-
lamli olarak yiiksek tespit edilmis ve bcl-2 ile Ki-67
ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon gosterilmis-
tir. Bu bulgular egliginde bcl-2 ve Ki-67 ekspresyonu-
nun, prekanserdz servikal lezyonlarda kanser prog-
resyonu takibi icin ve servikal kanserlerde tiimor be-
lirteci olatrak kullanilabilecegi belirtilmistir(29). Ser-
vikal prekanserdz lezyonlar ve skuamoz hiicreli ser-
vikal kanser 6rneklerinde yapilan bir ¢alismada, Ki-
67 ile cellular retinol-binding protein (CRBP)-1 ara-
sinda pozitif ve desmoplakin ile negative korelasyon
tespit edilmis ve CRBP-1 artis1 ve desmosomal prote-
in kaybiin servikal karsinogenezin erken evrelerin-
de olustugu bildirilmistir (30). Servikal prekanser6z
lezyonlar ve mikroinvazif skuamoz hiicreli servikal
kanserli 6rneklerde, Ki-67 ekspresyonu ile servikal
gland tutulumu arasinda anlaml ilski saptanmis ve
ozellikle CIN’lerde gland tutulumu igin bir belirteg
olabilecegi bildirilmistir (31).

Forkhead Box M1 (FOXM1), hiicre proliferasyonu,
diferansisiyasyonu ve transformasyonunda regiilas-
yon rolu olan gen ailesi proteinleridir. Anormal eks-
presyonunun ¢esitli kanser tiplerinde, tiimdriin agre-
sisivitesini gosteren bir bir belirte¢ oldugu bildiril-
mistir. Servikal intraepitelyal neoplaziler ve skuaméoz
karsinomlarinda, FOXM1 ekspresyonunun normal
servikal dokulara oranla ¢ok yiiksek oldugu gosteril-
mistir. Ayrica FOXM1 agir1 ekspresyonu ile timdriin
ileri evrede olmasi ve Ki-67 ekspresyonu arasinda po-
zitif korelasyon oldugu, bu nedenle servikal kanser-
lerde tiimor progresyonu gosteren bir belirte¢ oldugu
bildirilmistir (32).

Tu-M2-PK (Tumor M2 pyrurate kinase), piirivat
kinaz enziminin dimerik formu olup renal karsinom-
larda tiimor belirteci olarak kullanilan ve plazmada

saptanabilen bir tumor belirtecidir. Tu-M2-PK, servi-
kal kanserde FIGO evre, lenf nodu tutulumu ve me-
tastazla iligkili olarak saptanmistir. Prekanserdz ser-
vikal lezyonlarla invaziv servikal karsinom ayrimin-
da kullanilabilecek bir tumor belirteci oldugu bildiril-
mistir (33).

Cyclin D1, CDK (cyclin dependent kinases) regti-
lasyonunda fonksiyon gérmektedir. Protein ekspres-
yonu, degredasyonu ve mitoz olayinin koordinasyo-
nunda énemli rol oynar. Cyclin D1, tiimoér supresor
protein olan retinoblastom geni ile etkilesim icinde
olup, retinablastom protein tarafindan ekspresyonu
pozitif olarak etkilenir. Retinablastom genindeki mu-
tasyon ve degisimlerde, hiicre siklusunun ilerlemesi
bozulur ve ¢ok cgesitli tlimorler igim tlimdrojenik etki
gozlenir. Cyclin D1, dzellikle lenfomalarda tiimor be-
lirteci olarak kullanilmaktadir (34). Cyclin D1,6zellik-
le glanduler kaynakl servikal kanser tanisinda kulla-
nilabilecek bir belirtecdir. Invaziv servikal kanser ol-
gularinda cyclin D1 ekspresyonu saptanmazken be-
nign servikal glanduler lezyonlarda pozitif olarak
saptandig1 gosterilmistir. Servikal glanduler lezyon-
larda, benign malign ayriminda kullanilabilecegi bil-
dirilmistir. Lenf nod metastazi ile Cyclin D1 ekspres-
yonu arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir.
Cyclin D1'in servikal kanser tumor belirtecleri pane-
linde bulunmas: gerektigi one siirtilmiistiir(35,36).
Cyclin D1 polimorfizmi olan kadinlarda servikal kan-
ser gelisim riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(37,38).

HIPK2 (Homeodomain-interacting protein kinase
2), servikal kanser olgularinda HPV pozitifligi ile po-
zitif korelasyon gosterirken apoptozis ile negatif ko-
relasyon gostermekte olup normal servikal dokular-
da saptanmamasindan dolay1 servikal kanser igin tu-
mor belirteci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Yapilan bir
calismada, HIPK2 ekspresyonu, servikal kanser olgu-
larinin %88 nde, HPV pozitif servikal kanser olgula-
rinda %78 oraninda saptanirken, normal servikal do-
kularda %20 oraninda saptanmustir (39). HIPK2 eks-
presyonu ile tiimériin FIGO evresi arasinda pozitif
korelasyon saptanmis olup servikal adenokarsinom-
larda, skuamoz karsinomlara oranla daha fazla eks-
prese oldugu gosterilmistir. Servikal kanser ve HPV
ile pozitif korelasyon olmasi yanisira apoptozisle ne-
gative korelasyonun olmasi, karsinogenezde nemli
rol oynadigini diistindiirmektedir (40).



P16 geni, hiicre siklusu regiilasyonunda gorev alir
ve mutasyonel durumlarda cesitli kanserlerin gelisi-
mi i¢in risk artmaktadir. 61 ¢calismanin incelendigi bir
metaanalizde, p16 (INK4a) ile servikal sitolojik anor-
mallik arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis olup
normal servikal smear 6rneklerinde %12 (%95 CL: %7-
17), ASCUS; %45, LSIL saptanan orneklerde %35-57
(%95 CI: %35-54), HSIL orneklerinde %89 (%95 CI:
%84-95) olarak tespit edilmistir. Servikal biopsy ©r-
neklerinde ise, normal sitoloji saptanan orneklerde
%2, CIN1 olgularinda %38, CIN2 de %68, CIN3 olgu-
larinda ise %82 oraninda pozitif saptandig1 bildiril-
mistir (41). Protein p 16INK4, siklin bagimli kinaz
Cdk4/6 inhibitoriidiir(42). P16(INK4a), hiicre boliin-
mesinde gorevli bir protein olup bir onkoprotein olan
HPV E7 antijeni varhiginda ekspresyonu artmaktadir.
Servikal benign lezyonlarda ekspresyonu %16 ora-
ninda pozitif saptanirken, CIN 1 olgularda %81, CIN
2 %95, CIN 3 olgularda ise %100 oraninda pozitif sap-
tanmistir(43). P16(INK4a) ile yapilan baz1 ¢alismalar-
da, sitolojik atipi ve histolojik anormallikler ile kore-
lasyon gosterilmesine ragmen, servikal kanserde tii-
mor belirteci olarak kullanimi hala uygun bulunma-
mustir (44). P16(INK4a), normal servikal dokularda
saptanmamuis buna karsin displaziyle korele artis gos-
tererek servikal prekanserdz lezyonlar ve servikal
kanserde pozitif saptanmigtir. P16, CIN 1'de zay1f bo-
yanma gosterirken, CIN 2 ve tizeri prekanserdz lez-
yonlar ve servikal invaziv kanserlerde giiclii boyan-
ma Ozelligi gosterilmistir(45). Servikal adenokarsi-
nomda, insulin-like growth factor-II mRNA-binding
protein 3 ekspresyonu anlamli bulunmus ve
pl6(INK4a) ile combine edilerek endoservikal lez-
yonlarin benign malign ayriminda belirteg olarak
kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (46).

Metile CCNA1 ve C130RF18 ekspresyonlar1 ser-
vikal kanser ve CIN 2 iizerindeki lezyonlar i¢in giiclii
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. CCNA1
ve C130RF pozitif saptanmasi, hastalarin jinekolojik
onkolojiye refere edilmesi i¢in kullanilabilecegi 6ne
striilmiistiir(47). SOX1, HOXA11 ve CADM1, DNA
metilasyon enzimleri olup servikal kanserle iligkili
bulunmuslardir. HSIL vakalarinda yiiksek sensitivite
ve spesifiteye sahiptir. Ozellikle HOXA 11'in servikal
kanser progresyonunda énemli oldugu ve potansiyel
bir DNA belirteci olabilecegi bildirilmistir(48).
CADM1 ekspresyonu ile displazinin derecesi, invaz-
yonun derinligi ve lenfovaskuler alan invazyonu ara-
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sinda pozitif korelasyon saptanmistir. Yine metilas-
yon enzimleri olan CCNA1 ve DAPPK ekspresyonun
ise normal ve servikal kanser olgularmin ayriminda
kullanilabilecek en iyi belirtecler oldugu 6ne siiriil-
miistiir (49). HOXA11, over kanseri olgularinda, pri-
mer sitorediiksiyon sonrasi rezidii timér ve kot
prognozla iliskili oldugu belirtilmis ve HOXA11 eks-
presyonunun bagimsiz bir kétii prognoz belirteci ol-
dugu bildirilmistir (OR; 3.4) (50). Endometrial kan-
serlerde de kotii prognoz belirteci olabilecegi bildiril-
mistir. Ancak servikal kanserle iliskili yeterli yaymn
bulunamadi (51). CADM1de metilasyonun yogunlu-
gu ile lezyonun siddeti arasinda pozitif korelasyon
saptanmus olup yogun metilasyon normal servikal 6r-
neklerde %5, CIN 3 %30, servikal kanser olgularinda
ise %83 oraninda saptanmistir (p<0,00005). Yogun
metilasyon CIN 3 ve iizeri lezyonlarda anlaml dere-
cede yiiksek saptanmis olup CADMI’in O6zellikle
ylksek riskli onkojenik HPV ile infekte hastalarda
servikal kanser i¢in tumor belirteci olarak kullanilabi-
lecegi bildirilmistir (52).

GalNAcalphal-3Gal ekspresyonu ile yapilan yeni
bir calismada, tiimét tipi, boyutu, lenf nodu metasta-
z1 ile iliski saptanmamis ancak 5 yillik yasam stirele-
rinde bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildiril-
mistir. (5 yulik yasam siiresi, antijen negatif %48; po-
zitif %85, p = 0.017) (53).

Mammaglobin (MGB), Clara hiicrelerinden secre-
te edilen bir protein olup meme kanserinde tiimor be-
lirteci olarak kullamilmaktadir. Servikal adenokarsi-
nomlar ve endoservikal benign lezyonlarda yapilan
calismalarda, benign lezyonlarda MGB ekspresyonu
yliksek oranda (%77), adenokarsinomlarda ekspres-
yonun azaldig1 (%31) gosterilmis ve servikal adeno-
karsinomlar ile MGB arasinda anlamli negative kore-
lasyon tespit edilmistir. Ancak MGBseviyeleri, me-
me, endometrial lezyonlarda da degisiklik gosterdi-
ginden servikal kanserlerde tiimor belirteci olarak
kullanimi efektif goriilmemektedir (54).

lleri evre servikal kanser nedeniyle radyoterapi
alan hastalarda, HIF (hypoxia-inducible factor)-lalfa
ekspresyonu incelenmis ve HIF-alfa 1 ekspresyonu
yliksek saptanan hastalarin 5 yillik yasam siiresi %45
iken negative olgularda %92 olarak saptanmis ve
HIF-alfa 1'in primer radyoterapi alan ileri ever servi-
kal kanser hastalarinda prognostic bir belirteg olabile-
cegi bildirilmistir (55).
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Smad, bir sinyal protein ailesi olup, baz: kanser
tipleri ile iliskili oldugu saptanmigtir. Smad2/3, ser-
vikal kanser Ornekleri ve prekanseroz servikal lez-
yonlarda, benign servikal lezyonlara oranla yiiksek
tespit edilmekle beraber, servikal kanserde timor ev-
resi, lenf nod tutulumu ve histolojik ever ile iliskili
bulunmamustir. Smad2/3 ile HPV tip 16 E7 antijeni
ile pozitif korelasyon saptanmis olup, Smad2/3 eks-
presyonun yiiksek oldugu HPV ile infekte kadinlarda
servikal kanser gelisim riskinin daha yuksek olabile-
cegi bildirilmistir (56).

Alfa ve beta integrin 6 normal epitelden zayif ola-
rak eksprese edilmekle beraber ¢esitli karsinomlarda
ekspresyonunun arttig1 ve bu tiimorlerin daha agresif
klinik seyir izledigi bildirilmistir. FIGO evre IA-IIB
servikal skuamoz kanserlerde yapilan calismada, alfa
ve beta integrin 6 ekspresyonu ile klinikopatolojik pa-
rametreler, daha kotii yasam siiresi ve azalmis hasta-
liksiz yagsam siiresi ile giiglii parellellik saptanmustir.
Artmus alfa ve beta integrin 6 ekspresyonunun, servi-
kal skuamo6z karsinomlarda kotii prognostik factor
oldugu bildirilmistir (57).

Servikal prekanserdz lezyonlar ve servikal kanser-
de, HER-2 ekspresyonu ile lezyonun displazi derece-
sinde anlaml iliski saptanmis ve servikal karsinoge-
nezde énmeli bir rol oynadig: ve servikal lezyonlarda
benign malign ayriminda kullanilabilecek bir belirteg
oldugu one siirtilmiistiir (58).

P73, radyasyona maruz kalan hiicrelerde hiicre ce-
vabmda rol oynayan bir proteindir, deltaNp73 ve
TAp73alpha olmak iizere iki izotopu bulunmaktadr.
Servikal kanserlerde, p17 izotoplarinin ekspresyonu
ile servikal kanserde radyoterapiye yanit arasinda ne-
gative korelasyon saptanmis ve bu izotoplarin skua-
moz hiicreli servikal kanserlerde radyoterapiye yanit
ve prognoz agisindan potansiyel belirte¢ olabilecegi
bildirilmistir (59).

E-Cadherin, bir adezyon molekulu olup HPV in-
feksiyonu ile E-cadherin ekspresyonu arasinda baglan-
t1 gosterilmistir.Servikal kanserde E-Cadherin ekspres-
yonunun azaldig: bildirilmis olup, servikal lezyonlar-
da malign potansiyeli gosterebilcek bir belirteg olabile-
cegi One siirtilmiistiir(60). Baz1 ¢calismalarda E-Cadhe-
rin ekspresyonundaki degisim ile tiimdriin invazyonu
ve lenf nodu tutulumu arasinda korelasyon oldugu
gosterilse de servikal kanserlerde belirteg olarak kulla-
niminin ¢ok hassas olmadig1 goriilmektedir (61).

Servikal skuamoz hiicreli kanserlerinde lenf nod
metastazi ve tiimdriin invazyonu ile Squamous cell
carcinoma antigen (SCCA) ekspresyonu arasinda ko-
relasyon bildirilmistir(61) SCCA'nin SCCA1 ve A2 ol-
mak tizere iki izoformu vardir ve SCCA1/A2 oranla-
rinin, servikal skuamoz kanserlerde, hastaligin rekur-
rensini tahminde bagimsiz bir factor oldugu gosteril-
mistir(62). SCCA1/A2 oranlar ile HPV infeksiyonu
arasinda iligki saptanmamuigtir. Tedavi 6ncesi yiiksek
SCCA diizeyi saptanan olgularda, daha yiiksek oran-
da lenf nodu tutulumu saptanmustir.Yapilan ¢alisma-
larda, SCCA ekspresyonu ile servikal kanser arasinda
anlaml iligkiler saptansa da, timor belirteci olarak
kullanimi uygun goriilmemistir(62-64).

Matrix metalloproteinaz ekspresyonu ile metastaz
arasindaki iliski cesitli timorlerde bildirilmistir. Pre-
kanserdz servikal lezyonlar ve servikal kanser 6rnek-
lerinde displazinin derecesi ile Matrix metalloprote-
inase 2 (MMP-2) ekspresyonu arasinda anlaml iligki
gosterilmis ve lezyonun evrelendirilmesinde faydal
olacag: bildirilmigtir. MMP-2 ekspresyonu, daha iyi
prognozla iliskili bulunmustur(65-67).

SONUC

Servikal kanserlerde klinikopatolojik bulgular ve
prognoz ile iligkili cok sayida biyokimyasal, immiino-
histokimyasal, genetik ve molekiiler belirte¢ olmakla
beraber halen rutin klinik kullanimda kullanilabile-
cek uygun bir tiimor belirteci bulunmamaktadir. Ser-
vikal kanserlerde rutin klinik uygulamalarda kullani-
labilecek bir tiimor belirteci bulunmasi igin yeni ¢alisg-
malara ihtiyac bulunmaktadir. Ozellikle birkag belir-
tecin kombine edilerek calismalar yapilmasinin daha
anlaml olacag: kanisindayiz.
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