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Amaç: Çal›flmam›zda, servikal kanserde tan› ve tedavi sonras› ta-
kip için kullan›labilecek tümör belirteçlerini literatürdeki çal›flmalar
esnas›nda tart›flarak bu konuda ilerde yap›lacak çal›flmalara ›fl›k tuta-
bilmek amaçland›. 

Gereç ve Yöntem: Çal›flmam›z için pubmed veri taban› kullan›ld›.
Anahtar kelime olarak; cervix uteri, cancer, tumor marker kelimeleri
girildi. Çal›flmam›za al›nma kriterleri; dilinin ‹ngilizce olmas›, servikal
kanserlerde tümör belirteçleri ile ilgili olmas› ve çal›flmalardaki örnek
say›s›n›n en az 50 olmas› baz al›nd›. Pubmed veri taban›nda anahtar
kelimelerle yap›lan tarama sonucunda 386 yay›n bulundu. Bu yay›n-
lar›n özetleri incelenerek çal›flma kriterlerine uygun olan 61 makale
incelendi. 

Sonuç: Servikal kanserlerde klinikopatolojik bulgular ve prognoz
ile iliflkili çok say›da biyokimyasal, immünohistokimyasal, genetik ve
moleküler belirteç olmakla beraber halen rutin klinik kullan›mda kul-
lan›labilecek uygun bir tümör belirteci bulunmamaktad›r.

Anahtar Kelimeler: Serviks Uteri, Kanser, Tümör Belirteci.

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.

ÖZET ABSTRACT

G‹R‹fi

Her y›l yaklafl›k 470 000 yeni servikal kanser vaka-
s› saptanmakta ve bu tüm kad›n kanserlerinin
%10’unu oluflturmaktad›r. Servikal kanser, görülme
s›kl›¤› aç›s›ndan tüm kanserler aras›nda 7. S›rada, ka-
d›n kanserleri aras›nda ise 2. s›radad›r. Servikal kan-
serin ana sebebi persiste yüksek riskli onkojenik HPV
enfeksiyonudur (1). 

Skuamöz hücreli karsinom, invaziv servikal kan-

serlerin major görülen histolojik tipi olup tüm olgula-

r›n yaklafl›k %80’ini oluflturmaktad›r. Servikal adeno-

karsinoma ve adenoskuamöz histolojik tipleri ise

yaklafl›k %15’ini oluflturmaktad›r. Adenokarsinomlar

daha az görülen histolojik tip olmakla beraber, son 20

y›lda görülme s›kl›¤› 2 kat art›fl göstermifltir(2). Servi-

kal eksfolyatif sitolojik tarama testlerinin rutin klinik



kullan›ma girmesi ile invaziv servikal kanser insidan-
s› azalm›flt›r. Rutin sitolojik tarama programlar› ile
servikal kansere ba¤l› mortalite yüzbinde 7,4 den 2,4
düflmüfltür(3). Servikal sitolojinin sensitivitesi %30-
87, spesifitesi ise %86-100 olarak bildirilmifltir(4). 

Servikal kanser erken tan› sayesinde küratif olarak
tedavi edilebilmektedir. ‹nvaziv servikal kanserin te-
davisi cerrahi ve/veya kemoradyoterapidir. Servikal
kanser olgular›n›n primer tedavi sonras› takibinde
eksfolyatif sitoloji ve radyolojik yöntemler kullan›l-
makla beraber rezidü tümör veya rekürrens ile kore-
lasyon gösterebilcek bir tümör belirteci bulmak için
yap›lan çok say›da çal›flma bulunmaktad›r. Servikal
kanserli olgular›n takibi için pekçok biyokimyasal,
immünohistokimyasal, moleküler ve genetic çal›flma-
lar yap›lm›fl, ancak tek bafl›na kullan›labilecek, rezidü
tümör, klinikopatoljik bulgular, tümöral histoloji ve
prognozla uyumlu olacak bir belirteç saptanmam›fl-
t›r.

Literaturde servikal kanserlerde tümör belirteci
olabilecek moleküller ile ilgili çok say›da çal›flma ol-
mas›na karfl›n yetersiz say›da derleme bulunmakta-
d›r. Bu çal›flmada, invaziv servikal kanser olgular›n-
da tümör belirteci ile ilgili literaturdeki makaleleri
derleyerek ülkemizde bu çal›flmalara yön verebilme-
si amaçlanm›flt›r.

METOD VE SONUÇLAR

Çal›flmam›z için pubmed veri taban› kullan›ld›.
Anahtar kelime olarak; cervix uteri, cancer, tumor
marker kelimeleri girildi. Tarama sonucunda yaln›z-
ca yaz›m dili ‹ngilizce olan makaleler incelendi ve ko-
nuyla ilgili makalelerin tam metinlerine ulafl›ld›. Ça-
l›flmam›za al›nma kriterleri; dilinin ‹ngilizce olmas›,
servikal kanserlerde tümör belirteçleri ile ilgili olma-
s› ve çal›flmalardaki örnek say›s›n›n en az 50 olmas›
baz al›nd›. Ayr›ca seçilen makalelerdeki belirteçler
için pubmedde tekrar tarama yap›ld›. Servikal kanser
örneklerinde gerek in vivo gerekse in vitro yap›lan
çal›flmalar derlemeye dahil edilmekle beraber hayvan
deneyleri ile yap›lan çal›flmalar dahil edilmedi. 

Pubmed veri taban›nda anahtar kelimelerle yap›-
lan tarama sonucunda 386 yay›n bulundu. Bu yay›n-
lar›n özetleri incelenerek çal›flma kriterlerine uygun
olan 61 makale incelemeye al›nd›. 

TARTIfiMA

Servikal kanser günümüzde halen ciddi sorun tefl-
kil etmektedir. Gerek rutin servikal sitolojik tarama
programlar›n›n yayg›nlaflt›r›lmas›, gerekse HPV afl›-
s›n›n klinik kullan›ma girmesine ra¤men her y›l çok
say›da yeni servikal kanser vakas› tespit edilmekte-
dir. Servikal kanser özellikle erken evrelerde tan› ko-
nuldu¤u zaman küratif tedavisi olan bir kanserdir.
Servikal kanserin tedavisi cerrahi ve/veya kemorad-
yoterapidir. Servikal kanser vakalar›n›n primer teda-
visi sonras›nda takibi ciddi bir sorun teflkil etmekte-
dir. Bu amaçla servikal kanserlerde tümör belirteci
olabilecek çok çeflitli proliferasyon belirteci, DNA
metilasyon enzimi, onkogen, biyokimyasal madde ve
antijen çal›fl›lm›flt›r.

miR-34, p53 sistemininde görev almakta olup
DNA hasar› veya onkojenik stress durumlar›nda olu-
flan p53 cevab› direkt olarak miR-34 ekspresyonunu
artt›rmaktad›r. Çeflitli kanser tiplerinde miR-34 eks-
presyonunun azald›¤› gösterilmifltir ve ekspresyon
seviyesinin bir prognostic faktör olabilece¤i bildiril-
mifltir (5). Düflük miR-34 seviyeleri ile servikal kanser
ve prekanseröz servikal lezyonlar aras›nda iliflki be-
lirtilmifltir. miR-34, p53 tümör supresyon sistemini et-
kileyerek kanser geliflimini kolaylaflt›rd›¤›, miR-34 se-
viyelerinin invaziv servikal kanser ve prekanseröz
servikal lezyonlarda, normal servikal epitele gore an-
laml› derecede düflük oldu¤u saptanm›flt›r. miR-34
seviyelerinde ki bu azalma, daha sitolojik de¤iflimler
olmadan bafllamakta olup riskli hastalarda miR-34 se-
viyeleri tespit edilerek servikal kanser geliflimi sapta-
nabilece¤i ve önlenebilece¤i öne sürülmüfltür (6).

PAX1(Hypermethylation of the paired boxed gene
1), geliflimsel kontrol genleri olan PAX ailesinin üye-
si olan bir gendir ve transkripsiyon faktörleri ve
DNA-tafl›y›c› proteinlerinin ekspresyonunda rol al›r.
PAX1 geninde mutasyon oldu¤u takdirde transkrip-
siyon aktivitesinde ve DNA –tafl›y›c› proteinlerinde
de¤iflikler saptanm›flt›r(7). PAX1, servikal kanser ve
prekanseröz lezyonlar ve normal servikal dokularda
incelenmifl ve servikal kanserde anlaml› oranda yük-
sek oldu¤u tespit edilmifltir. PAX 1 seviyelerinde eflik
de¤er olarak 4,5 olarak belirtilmifl ve bu eflik de¤erle
servikal kanser spesifitesinin %100’e yak›n oldu¤u
belirtilmifltir. Sevikal kanser tan›s› ve gelifliminin sap-
tanmas›nda, servikal örneklerde PAX 1 hipermetilas-
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yonun kantitatif olarak ölçümünün, hybrid capture
testinden çok daha spesifik ve daha sensitive oldu¤u
belirtilmifltir(hybrid capture: %40, PAX1; %82) (8). 

Vimentin, ara filament ailesinden bir protein olup
genellikle ba¤ dokuda bulunur. Hücrenin yap›sal
komponentinin devam›, esnekli¤i ve hücre içi orga-
nellerin stabilizasyonu için esansiyel bir proteindir.
Mezodermal kaynakl› dokularda yo¤un olarak bu-
lundu¤undan, mezodermal sarkomlarda immüno-
histokimyasal bir tümör belirteci oldu¤u bildirilmifl-
tir(9). Normal servikal hücrelerde, vimentin ekspres-
yonu saptan›rken, servikal adeno karsinoma vakala-
r›nda genellikle vimentin ekspresyonu saptanmam›fl-
t›r ve vimentin’in özellikle servikal glanduler lezyon-
larda tan›sal bir belirteç olarak kullan›labilece¤i belir-
tilmifltir. Ayr›ca vimentin ekspresyonu ile tumor his-
tolojisi, lezyonun derinli¤i ve invazyon aras›nda an-
laml› pozitif korelasyon oldu¤u öne sürülmüfltür(10).
Vimentin özellikle glanduler lezyonlarda anlaml› ol-
makla beraber, servikal ve endometrial adenokarsi-
nom ayr›m›nda da kullanabilece¤i belirtilmifltir (11).
Vimentin ile CEA combine edilerek yap›lan çal›flma-
larda, endometrial ve servikal adenokarsinom ay›r›c›
tan›s›n›n daha spesifik oladu¤u bildirilmifltir(12,13).
55 servikal kanserli olguda yap›lan bir çal›flmada, bir
olgu d›fl›nda olgular›n tamam›nda vimentin negative
saptanm›flt›r. CEA ise, olgular›n %67’sinde pozitif
olarak saptanm›fl olup 2 cm üzerinde tumor saptanan
olgularda bu oran %75 olarak tespit edilmifltir. CEA
yüksek hastalarda rekurrens riskinin daha yüksek
olfldu¤u ve yaflam süresinin daha düflük oldu¤u bil-
dirilmifltir. Vimentin ekspresyonu ve CEA seviyeleri-
nin lenf nodu metastaz› ile de iliflkili oldu¤u saptan-
m›flt›r(14). Ayr›ca, vimentin’in servikal adenokarsi-
nom ve skuamoz karsinom ayr›m›nda ve takibinde
de kullan›labilece¤i belirtilmifltir(15). EGF (Epider-
mal growth factor), vimentin ekpresyonu etkilemekte
olup, EGF reseptör blokaj›n›n servikal kanser geliflimi
engellenebilece¤i in vitro olarak gösterilmifltir(16).

Gelsolin, aktin ba¤lay›c› bir protein olup, aktin fi-
lamentlerinin oluflumunda ve podozom formasyo-
nunda önemli rol oynar. Gelsolin hücre içinde sitop-
lazmada, mitokondride ve kan damarlar›nda bulu-
nur. Gelsolin, mitokondriyi stabilize ederek apopto-
zis inhibisyonu yapmaktad›r. Gelsolin kayb›nda mi-
tokondrial membrane permeabilitesi artmakta ve
hücre ölümü gerçekleflmektedir(17). Gelsolin ekres-

yonunun servikal kanser olgular›nda artt›¤› saptan-
m›fl, servikal dokuda kanseröz lezyonlarda benign
lezyonlara gore gore anlaml› oranda artm›fl oldu¤u
tespit edilmifl olup plazma gelsolin seviyelerinin ser-
vikal kanserli olgularda, normal servikal sitoloji olgu-
lara gore yaklafl›k 2,2 kat artm›fl oldu¤u gösterilmifl-
tir. Gerek erken invaziv servikal kanser gerekse ileri
olgularda ekspresyonu tespit edilmifl olup, artm›fl
gelsolin ekspresyonu ile histolojik tip, FIGO evresi,
yaflam süreleri ve rekurrens aras›nda anlaml› iliflki
saptanm›flt›r. Gelsolin, hücre proliferasyonu ve mig-
rasyonunda önemli bir rol oynamakta olup, servikal
kanser taramas›nda ve prognoz takibinde önemli bir
belirteç olabilece¤i belirtilmifltir(18). Gelsolin eks-
presyonun down-regülasyonu ile antitümörojenik et-
ki elde edildi¤i in vitro olarak gösterilmifltir(19).

Sperm protein 17 (Sp17), tumor iliflkili bir antijen
olup memeli testis ve spermatozoonlar›nda saptan-
maktad›r. Sp17, tümorogenezis ve hücrelerin malign
migrasyonunda rol almas› nedeniyle, tumor afl›s› ça-
l›flmalar›nda ve kullan›lan ilaçlar›n cevab›n›n tahmi-
ninde belirteç olarak kullan›lmaktad›r(20). Over kan-
serlerinde, Sp 17 ekspresyonun artm›fl olarak saptan-
mas›, metastaz ve kemoterapiye dirençle korelasyon
saptanm›flt›r. Serviks, over ve endometrium kanserle-
rinde yüksek oranda ekspresyonu gösterilmifltir. Ser-
vikal kanser tan›s›nda anlaml› olmakla beraber histo-
lojik subtip ve tümöral progresyonla anlaml› iliflki
tespit edilememifltir(21,22). 

Ki-67, nuklear non histon bir protein olup, servi-
kal kanserde ba¤›ms›z bir prognostic factor oldu¤u
gösterilmifltir. Eflik de¤er olarak %30 belirlenmifl ve
afl›r› ekspresyonunun kötü prognoz la iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir. Parametrial tutulum ile de iliflkili oldu-
¤u saptanm›flt›r(23). Ayr›ca Ki-67’nin prekanseröz
servikal lezyonlar›n servikal kansere progresyonu-
nun belirlenmesinde kullan›labilece¤i de belirtilmifl-
tir.Servikal prekanseröz lezyonlarda displazinin de-
recesi ve do¤ru tan› için kullan›labilece¤i belirtilmifl-
tir. P53 ve Ki-67 kombine edilerek, HSIL ve invaziv
servikal kanser ayr›m›n›n da yap›labilece¤i belirtil-
mifltir(24-26). HPV ile infekte servikal dokularda Ki
67 indeksinin daha yüksek oldu¤u, hücre proliferas-
yonu ve kanser progresyonunda önemli bir belirteç
oldu¤u bildirilmifltir(27). 1451 sitolojik de¤erlendir-
me yap›lan bir çal›flmada, Ki-67’nin CIN 2 ve üzeri
lezyonlarda güçlü bir prediktif belirteç oldu¤u ve P16
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ile kombine edildi¤inde sensitivitesinin artt›¤› göste-
rilmifltir. P16’n›n daha sensitive olmas›na ra¤men
spesifitesi düflük olaraksaptanm›flt›r (sensitivi-
te=68.9%, spesivite=97.2%). P16 ve Ki-67’nin servikal
kanser ve prekanseröz servikal lezyonlarda tumor
belirteci olarak kullan›labilece¤i bildirilmifltir(28).
Servikal benign ve malign lezyonlarda, p53, Ki-67 ve
bcl-2 ekspresyonu incelenmifl, skuamöz servikal kar-
sinomlarda p53 immünoreaktivitesi %27, CIN3 lez-
yonlarda bcl-2 immunoreaktivitesi %33 olarak tespit
edilmifltir. CIN olgular›nda, displazi derecesi ile bcl-2
ekspresyonu aras›nda anlaml› iliflki saptanm›flt›r. Ki-
67 ekspresyonu CIN2 ve üzerindeki lezyonlarda an-
laml› olarak yüksek tespit edilmifl ve bcl-2 ile Ki-67
ekspresyonu aras›nda pozitif korelasyon gösterilmifl-
tir. Bu bulgular eflli¤inde bcl-2 ve Ki-67 ekspresyonu-
nun, prekanseröz servikal lezyonlarda kanser prog-
resyonu takibi için ve servikal kanserlerde tümör be-
lirteci olatrak kullan›labilece¤i belirtilmifltir(29). Ser-
vikal prekanseröz lezyonlar ve skuamöz hücreli ser-
vikal kanser örneklerinde yap›lan bir çal›flmada, Ki-
67 ile cellular retinol-binding protein (CRBP)-1 ara-
s›nda pozitif ve desmoplakin ile negative korelasyon
tespit edilmifl ve CRBP-1 art›fl› ve desmosomal prote-
in kayb›n›n servikal karsinogenezin erken evrelerin-
de olufltu¤u bildirilmifltir (30). Servikal prekanseröz
lezyonlar ve mikroinvazif skuamöz hücreli servikal
kanserli örneklerde, Ki-67 ekspresyonu ile servikal
gland tutulumu aras›nda anlaml› ilflki saptanm›fl ve
özellikle CIN’lerde gland tutulumu için bir belirteç
olabilece¤i bildirilmifltir (31). 

Forkhead Box M1 (FOXM1), hücre proliferasyonu,
diferansisiyasyonu ve transformasyonunda regülas-
yon rolu olan gen ailesi proteinleridir. Anormal eks-
presyonunun çeflitli kanser tiplerinde, tümörün agre-
sisivitesini gösteren bir bir belirteç oldu¤u bildiril-
mifltir. Servikal intraepitelyal neoplaziler ve skuamöz
karsinomlar›nda, FOXM1 ekspresyonunun normal
servikal dokulara oranla çok yüksek oldu¤u gösteril-
mifltir. Ayr›ca FOXM1 afl›r› ekspresyonu ile tümörün
ileri evrede olmas› ve Ki-67 ekspresyonu aras›nda po-
zitif korelasyon oldu¤u, bu nedenle servikal kanser-
lerde tümör progresyonu gösteren bir belirteç oldu¤u
bildirilmifltir (32). 

Tu-M2-PK (Tumor M2 pyrurate kinase), pürivat
kinaz enziminin dimerik formu olup renal karsinom-
larda tümör belirteci olarak kullan›lan ve plazmada

saptanabilen bir tumor belirtecidir. Tu-M2-PK, servi-
kal kanserde FIGO evre, lenf nodu tutulumu ve me-
tastazla iliflkili olarak saptanm›flt›r. Prekanseröz ser-
vikal lezyonlarla invaziv servikal karsinom ayr›m›n-
da kullan›labilecek bir tumor belirteci oldu¤u bildiril-
mifltir (33). 

Cyclin D1, CDK (cyclin dependent kinases) regü-
lasyonunda fonksiyon görmektedir. Protein ekspres-
yonu, degredasyonu ve mitoz olay›n›n koordinasyo-
nunda önemli rol oynar. Cyclin D1, tümör supresor
protein olan retinoblastom geni ile etkileflim içinde
olup, retinablastom protein taraf›ndan ekspresyonu
pozitif olarak etkilenir. Retinablastom genindeki mu-
tasyon ve de¤iflimlerde, hücre siklusunun ilerlemesi
bozulur ve çok çeflitli tümörler içim tümörojenik etki
gözlenir. Cyclin D1, özellikle lenfomalarda tümör be-
lirteci olarak kullan›lmaktad›r (34). Cyclin D1,özellik-
le glanduler kaynakl› servikal kanser tan›s›nda kulla-
n›labilecek bir belirteçdir. ‹nvaziv servikal kanser ol-
gular›nda cyclin D1 ekspresyonu saptanmazken be-
nign servikal glanduler lezyonlarda pozitif olarak
saptand›¤› gösterilmifltir. Servikal glanduler lezyon-
larda, benign malign ayr›m›nda kullan›labilece¤i bil-
dirilmifltir. Lenf nod metastaz› ile Cyclin D1 ekspres-
yonu aras›nda anlaml› iliflki oldu¤u gösterilmifltir.
Cyclin D1’in servikal kanser tumor belirteçleri pane-
linde bulunmas› gerekti¤i öne sürülmüfltür(35,36).
Cyclin D1 polimorfizmi olan kad›nlarda servikal kan-
ser geliflim riskinin daha yüksek oldu¤u bildirilmifltir
(37,38).

HIPK2 (Homeodomain-interacting protein kinase
2), servikal kanser olgular›nda HPV pozitifli¤i ile po-
zitif korelasyon gösterirken apoptozis ile negatif ko-
relasyon göstermekte olup normal servikal dokular-
da saptanmamas›ndan dolay› servikal kanser için tu-
mor belirteci olabilece¤i öne sürülmüfltür. Yap›lan bir
çal›flmada, HIPK2 ekspresyonu, servikal kanser olgu-
lar›n›n %88’nde, HPV pozitif servikal kanser olgula-
r›nda %78 oran›nda saptan›rken, normal servikal do-
kularda %20 oran›nda saptanm›flt›r (39). HIPK2 eks-
presyonu ile tümörün FIGO evresi aras›nda pozitif
korelasyon saptanm›fl olup servikal adenokarsinom-
larda, skuamöz karsinomlara oranla daha fazla eks-
prese oldu¤u gösterilmifltir. Servikal kanser ve HPV
ile pozitif korelasyon olmas› yan›s›ra apoptozisle ne-
gative korelasyonun olmas›, karsinogenezde önemli
rol oynad›¤›n› düflündürmektedir (40).
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P16 geni, hücre siklusu regülasyonunda görev al›r
ve mutasyonel durumlarda çeflitli kanserlerin gelifli-
mi için risk artmaktad›r. 61 çal›flman›n incelendi¤i bir
metaanalizde, p16 (INK4a) ile servikal sitolojik anor-
mallik aras›nda pozitif korelasyon tespit edilmifl olup
normal servikal smear örneklerinde %12 (%95 CI: %7-
17), ASCUS; %45, LSIL saptanan örneklerde %35-57
(%95 CI: %35-54), HSIL örneklerinde %89 (%95 CI:
%84-95) olarak tespit edilmifltir. Servikal biopsy ör-
neklerinde ise, normal sitoloji saptanan örneklerde
%2, CIN1 olgular›nda %38, CIN2 de %68, CIN3 olgu-
lar›nda ise %82 oran›nda pozitif saptand›¤› bildiril-
mifltir (41). Protein p 16INK4, siklin ba¤›ml› kinaz
Cdk4/6 inhibitörüdür(42). P16(INK4a), hücre bölün-
mesinde görevli bir protein olup bir onkoprotein olan
HPV E7 antijeni varl›¤›nda ekspresyonu artmaktad›r.
Servikal benign lezyonlarda ekspresyonu %16 ora-
n›nda pozitif saptan›rken, CIN 1 olgularda %81, CIN
2 %95, CIN 3 olgularda ise %100 oran›nda pozitif sap-
tanm›flt›r(43). P16(INK4a) ile yap›lan baz› çal›flmalar-
da, sitolojik atipi ve histolojik anormallikler ile kore-
lasyon gösterilmesine ra¤men, servikal kanserde tü-
mör belirteci olarak kullan›m› hala uygun bulunma-
m›flt›r (44). P16(INK4a), normal servikal dokularda
saptanmam›fl buna karfl›n displaziyle korele art›fl gös-
tererek servikal prekanseröz lezyonlar ve servikal
kanserde pozitif saptanm›flt›r. P16, CIN 1’de zay›f bo-
yanma gösterirken, CIN 2 ve üzeri prekanseröz lez-
yonlar ve servikal invaziv kanserlerde güçlü boyan-
ma özelli¤i gösterilmifltir(45). Servikal adenokarsi-
nomda, insulin-like growth factor-II mRNA-binding
protein 3 ekspresyonu anlaml› bulunmufl ve
p16(INK4a) ile combine edilerek endoservikal lez-
yonlar›n benign malign ayr›m›nda belirteç olarak
kullan›labilece¤i öne sürülmüfltür (46).

Metile CCNA1 ve C13ORF18 ekspresyonlar› ser-
vikal kanser ve CIN 2 üzerindeki lezyonlar için güçlü
pozitif korelasyon gösterdi¤i saptanm›flt›r. CCNA1
ve C13ORF pozitif saptanmas›, hastalar›n jinekolojik
onkolojiye refere edilmesi için kullan›labilece¤i öne
sürülmüfltür(47). SOX1, HOXA11 ve CADM1, DNA
metilasyon enzimleri olup servikal kanserle iliflkili
bulunmufllard›r. HSIL vakalar›nda yüksek sensitivite
ve spesifiteye sahiptir. Özellikle HOXA 11’in servikal
kanser progresyonunda önemli oldu¤u ve potansiyel
bir DNA belirteci olabilece¤i bildirilmifltir(48).
CADM1 ekspresyonu ile displazinin derecesi, invaz-
yonun derinli¤i ve lenfovaskuler alan invazyonu ara-

s›nda pozitif korelasyon saptanm›flt›r. Yine metilas-
yon enzimleri olan CCNA1 ve DAPPK ekspresyonun
ise normal ve servikal kanser olgular›n›n ayr›m›nda
kullan›labilecek en iyi belirteçler oldu¤u öne sürül-
müfltür (49). HOXA11, over kanseri olgular›nda, pri-
mer sitoredüksiyon sonras› rezidü tümör ve kötü
prognozla iliflkili oldu¤u belirtilmifl ve HOXA11 eks-
presyonunun ba¤›ms›z bir kötü prognoz belirteci ol-
du¤u bildirilmifltir (OR; 3.4) (50). Endometrial kan-
serlerde de kötü prognoz belirteci olabilece¤i bildiril-
mifltir. Ancak servikal kanserle iliflkili yeterli yay›n
bulunamad› (51). CADM1de metilasyonun yo¤unlu-
¤u ile lezyonun fliddeti aras›nda pozitif korelasyon
saptanm›fl olup yo¤un metilasyon normal servikal ör-
neklerde %5, CIN 3 %30, servikal kanser olgular›nda
ise %83 oran›nda saptanm›flt›r (p<0,00005). Yo¤un
metilasyon CIN 3 ve üzeri lezyonlarda anlaml› dere-
cede yüksek saptanm›fl olup CADM1’in özellikle
yüksek riskli onkojenik HPV ile infekte hastalarda
servikal kanser için tumor belirteci olarak kullan›labi-
lece¤i bildirilmifltir (52).

GalNAcalpha1-3Gal ekspresyonu ile yap›lan yeni
bir çal›flmada, tümöt tipi, boyutu, lenf nodu metasta-
z› ile iliflki saptanmam›fl ancak 5 y›ll›k yaflam sürele-
rinde ba¤›ms›z bir prognostik faktör oldu¤u bildiril-
mifltir. (5 y››l›k yaflam süresi, antijen negatif %48; po-
zitif %85, p = 0.017) (53).

Mammaglobin (MGB), Clara hücrelerinden secre-
te edilen bir protein olup meme kanserinde tümör be-
lirteci olarak kullan›lmaktad›r. Servikal adenokarsi-
nomlar ve endoservikal benign lezyonlarda yap›lan
çal›flmalarda, benign lezyonlarda MGB ekspresyonu
yüksek oranda (%77), adenokarsinomlarda ekspres-
yonun azald›¤› (%31) gösterilmifl ve servikal adeno-
karsinomlar ile MGB aras›nda anlaml› negative kore-
lasyon tespit edilmifltir. Ancak MGBseviyeleri, me-
me, endometrial lezyonlarda da de¤ifliklik gösterdi-
¤inden servikal kanserlerde tümör belirteci olarak
kullan›m› efektif görülmemektedir (54).

‹leri evre servikal kanser nedeniyle radyoterapi
alan hastalarda, HIF (hypoxia-inducible factor)-1alfa
ekspresyonu incelenmifl ve HIF-alfa 1 ekspresyonu
yüksek saptanan hastalar›n 5 y›ll›k yaflam süresi %45
iken negative olgularda %92 olarak saptanm›fl ve
HIF-alfa 1’in primer radyoterapi alan ileri ever servi-
kal kanser hastalar›nda prognostic bir belirteç olabile-
ce¤i bildirilmifltir (55).
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Smad, bir sinyal protein ailesi olup, baz› kanser
tipleri ile iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r. Smad2/3, ser-
vikal kanser örnekleri ve prekanseröz servikal lez-
yonlarda, benign servikal lezyonlara oranla yüksek
tespit edilmekle beraber, servikal kanserde tümör ev-
resi, lenf nod tutulumu ve histolojik ever ile iliflkili
bulunmam›flt›r. Smad2/3 ile HPV tip 16 E7 antijeni
ile pozitif korelasyon saptanm›fl olup, Smad2/3 eks-
presyonun yüksek oldu¤u HPV ile infekte kad›nlarda
servikal kanser geliflim riskinin daha yuksek olabile-
ce¤i bildirilmifltir (56). 

Alfa ve beta integrin 6 normal epitelden zay›f ola-
rak eksprese edilmekle beraber çeflitli karsinomlarda
ekspresyonunun artt›¤› ve bu tümörlerin daha agresif
klinik seyir izledi¤i bildirilmifltir. FIGO evre IA-IIB
servikal skuamöz kanserlerde yap›lan çal›flmada, alfa
ve beta integrin 6 ekspresyonu ile klinikopatolojik pa-
rametreler, daha kötü yaflam süresi ve azalm›fl hasta-
l›ks›z yaflam süresi ile güçlü parellellik saptanm›flt›r.
Artm›fl alfa ve beta integrin 6 ekspresyonunun, servi-
kal skuamöz karsinomlarda kötü prognostik factor
oldu¤u bildirilmifltir (57). 

Servikal prekanseröz lezyonlar ve servikal kanser-
de, HER-2 ekspresyonu ile lezyonun displazi derece-
sinde anlaml› iliflki saptanm›fl ve servikal karsinoge-
nezde önmeli bir rol oynad›¤› ve servikal lezyonlarda
benign malign ayr›m›nda kullan›labilecek bir belirteç
oldu¤u öne sürülmüfltür (58).

P73, radyasyona maruz kalan hücrelerde hücre ce-
vab›nda rol oynayan bir proteindir, deltaNp73 ve
TAp73alpha olmak üzere iki izotopu bulunmaktad›r.
Servikal kanserlerde, p17 izotoplar›n›n ekspresyonu
ile servikal kanserde radyoterapiye yan›t aras›nda ne-
gative korelasyon saptanm›fl ve bu izotoplar›n skua-
möz hücreli servikal kanserlerde radyoterapiye yan›t
ve prognoz aç›s›ndan potansiyel belirteç olabilece¤i
bildirilmifltir (59). 

E-Cadherin, bir adezyon molekulu olup HPV in-
feksiyonu ile E-cadherin ekspresyonu aras›nda ba¤lan-
t› gösterilmifltir.Servikal kanserde E-Cadherin ekspres-
yonunun azald›¤› bildirilmifl olup, servikal lezyonlar-
da malign potansiyeli gösterebilcek bir belirteç olabile-
ce¤i öne sürülmüfltür(60). Baz› çal›flmalarda E-Cadhe-
rin ekspresyonundaki de¤iflim ile tümörün invazyonu
ve lenf nodu tutulumu aras›nda korelasyon oldu¤u
gösterilse de servikal kanserlerde belirteç olarak kulla-
n›m›n›n çok hassas olmad›¤› görülmektedir (61). 

Servikal skuamöz hücreli kanserlerinde lenf nod
metastaz› ve tümörün invazyonu ile Squamous cell
carcinoma antigen (SCCA) ekspresyonu aras›nda ko-
relasyon bildirilmifltir(61) SCCA’n›n SCCA1 ve A2 ol-
mak üzere iki izoformu vard›r ve SCCA1/A2 oranla-
r›n›n, servikal skuamöz kanserlerde, hastal›¤›n rekur-
rensini tahminde ba¤›ms›z bir factor oldu¤u gösteril-
mifltir(62). SCCA1/A2 oranlar› ile HPV infeksiyonu
aras›nda iliflki saptanmam›flt›r. Tedavi öncesi yüksek
SCCA düzeyi saptanan olgularda, daha yüksek oran-
da lenf nodu tutulumu saptanm›flt›r.Yap›lan çal›flma-
larda, SCCA ekspresyonu ile servikal kanser aras›nda
anlaml› iliflkiler saptansa da, tümör belirteci olarak
kullan›m› uygun görülmemifltir(62-64).

Matrix metalloproteinaz ekspresyonu ile metastaz
aras›ndaki iliflki çeflitli tümörlerde bildirilmifltir. Pre-
kanseröz servikal lezyonlar ve servikal kanser örnek-
lerinde displazinin derecesi ile Matrix metalloprote-
inase 2 (MMP-2) ekspresyonu aras›nda anlaml› iliflki
gösterilmifl ve lezyonun evrelendirilmesinde faydal›
olaca¤› bildirilmifltir. MMP-2 ekspresyonu, daha iyi
prognozla iliflkili bulunmufltur(65-67).

SONUÇ

Servikal kanserlerde klinikopatolojik bulgular ve
prognoz ile iliflkili çok say›da biyokimyasal, immüno-
histokimyasal, genetik ve moleküler belirteç olmakla
beraber halen rutin klinik kullan›mda kullan›labile-
cek uygun bir tümör belirteci bulunmamaktad›r. Ser-
vikal kanserlerde rutin klinik uygulamalarda kullan›-
labilecek bir tümör belirteci bulunmas› için yeni çal›fl-
malara ihtiyaç bulunmaktad›r. Özellikle birkaç belir-
tecin kombine edilerek çal›flmalar yap›lmas›n›n daha
anlaml› olaca¤› kan›s›nday›z. 
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