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OZET

SERVIKS KARSINOMUNDA PROGNOZU VE TEDAVIYE YANITI ETKIiLEYEN BAZI
PROGNOSTIK FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

Dr. Yasemen ADALI

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal:

yasemenadali@hotmail.com

Amag: Serviks kanseri (SK) yillik yaklagik 750.000 yeni vaka ile diinya ¢apinda en sik
gorlilen jinekolojik malignitedir. Caligmamiz SK’nin histopatolojik ve klinik o6zelliklerini
ortaya koymanin yanisira; bu olgularda immunhistokimyasal olarak glukoz tasiyict 1 (GLUT-1)
ve maspin ekspresyonlarinin ve myeloperoksidaz (MPO) gen polimorfizminin klinikopatolojik
parametreler ile iliskisinin arastirtlmasi ve bu iliskinin prognoz ve sagkalima etkili olup

olmadigini géstermeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: 1992- 2012 yillart arasinda “Serviks Karsinomu” tanisi olan 114
olgu calismaya dahil edilmistir. Olgulara ait timorii igeren bloklardan hazirlanan 10 mikron
kalinhigindaki kesitler steril ve DNA-RNA free ependorf tliplerine alinmistir ve bu kesitlerden
PCR-RFLP ile MPO gen polimorfizmi c¢aligilmistir. Ayni bloklardan quick ray sistemi
kullanilarak ¢ap1 5 mm olan ve 20 adet doku koru mikroarray kaliplarina yerlestirilmistir. Daha
sonra bu kaliplar bloklanmis ve elde edilen bloklardan yapilan 4 mikron kalinliktaki kesitlere
GLUT-1 ve Maspin immunhistokimyalar1 uygulanmistir. Bulgularin , klinikopatolojik prognostik

parametreler ile lokal niiks, uzak metastaz, sagkalim ile iligkisi aragtirilmistir.

Bulgular: GLUT-1 ve Maspin ekspresyonlari ile tiimor tipi, lenf nodu ve lenfovaskiiler

invazyon (LVI) durumu gibi patolojik ve lokal niiks, metastaz arasinda istatistiksel anlamlilik
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bulunmamaistir. Ancak maspin ekspresyonu ile evre arasinda iligski saptanmistir (p=0.048). MPO
genotip analizi sonuglar ile de timdr tipi, lenf nodu ve lenfovaskiiler invazyon (LVI) durumu,
cerrahi siir (CS), parametrium (PM), sivi, vajen tutulumu, lokal niiks, metastaz arasinda iliski
saptanmamistir. Yalmizca endometrium (EM) tutulumu ile AG ve GG genotipleri arasinda

istatistiksel anlamli farklilik izlenmistir (p=0.015).

Sonug¢: Calismamizda Maspin ekspresyonu ve evre arasinda anlamli iliski saptadik.
Ancak ayni iligkiyi GLUT-1 ekspresyonu ile saptamadik. Ayrica literatiirde prognozu etkiledigi
belirtilen evre, timor tipi, lenf diigiimii durumu, LVI, PM durumu ve hastalarin sagkalimi ile de
GLUT-1 ve maspin ekspresyonunun anlamli iligkisi olmadigin1 bulduk. Benzer sekilde MPO

gen polimorfizminin de prognoz i¢in anlamli bir belirte¢ olmadigini saptadik.

Anahtar Sozciikler: Serviks karsinomu, GLUT-1, Maspin, MPO gen polimorfizmi



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE PROGNOSTIC FACTORS THAT AFFECT
PROGNOSIS AND RESPONSE TO TREATMENT IN CERVICAL CARCINOMA

Yasemen ADALI, MD

Dokuz Eylul University School of Medicine Department of Pathology

yasemenadali@hotmail.com

Aim: Cervical cancer is the the most common gynecologic malignancy worldwide
with approximately 750,000 new cases of annually. The aim of this study was to pose the
histopathologic and clinical features of cervical carcinoma, as well as, the
immunohistochemical expression of glucose transporter 1 (GLUT-1) and Maspin,
myeloperoxidase (MPO) gene polymorphisms and their association with clinicopathological
parameters in these cases and whether this relationship is effective with prognosis and

survival.

Methods: 114 patients were included in this study with the diagnosis of cervix
carcinoma between 1992-2012. 10 micron thick sections were prepared from the blocs of the
cases which demonstrates tumor and put into DNA-RNA free sterile eppendorf tubes and
sections were studied PCR-RFLP for MPO gene polymorphism. Tissue cores of 5 mm has
taken by using the same blocks with Quick ray system and placed in the patterns of tissue
microarrays comtaining 20 pieces cor. Then these patterns are blocked and 4 micron thick
sections were taken and immunstained with GLUT-1 and Maspin. The relationship is
investigated between findings and clinicopathological prognostic factors, local recurrence,
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distant metastasis and survival.

Results: Tumor type, lymph node invasion, and lymphovascular invasion (LVI) and
clinic parameters like recurrence and metastasis have not show statistically significant
difference with the presence of GLUT-1 and Maspin immunreactivity. However, the
relationship between mapin expression and stage show statistically significant difference (p
= 0.048). The results of MPO genotype found no correlation between tumor type, lymph
node invasion, lymphovascular invasion (LVI) and involvement of surgical margin,
parametrium, vagen, abdominal fluid and recurrence, metastasis with the analysis. Only
the involvement of the endometrium showed statistically significant difference between
the AG and GG genotypes (p=0.015).

Conclusion: In our study we observed that the presence of maspin expression and stage
have shown statistically significant difference but we could not detect the same difference
between GLUT-1 presence and stage. Also we did not find any correlation between GLUT-1 and
maspin expression with the factors which are mentioned in the literature that affect prognosis and
survival like stage, tumor type, lymph node status, LVI, involvement of parametrium.

Furthermore we found that MPO gene polymorphism is not a significant marker for prognosis.

Key Words: Carcinoma of the cervix, GLUT-1, MASPIN, MPO gene

polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri (SK) c¢ogunlukla az gelismis iilkelerde ortaya ¢ikan yillik yaklasik
750.000 yeni vaka ile diinya ¢apinda en sik goriilen jinekolojik malignitedir (1-4). 1940 lardan
beri Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) rutin tarama programlari ile SK’ dan 6lim orani
azalmistir. 2000 yi1linda tahmini 12.800 yeni olgu ve 4600 6liim birlikte SK ABD’ de iiglincii en
sik goriilen jinekolojik malignite olmaya devam etmektedir ve ileri evre hastalig1 olan kadinlarin
biiylik bir ylizdesi hala lokal niiks ve metastatik hastaliktan 6lmeye devam etmektedir (3-5). SK’
nin %75- 85’ ini skuamoz hiicreli karsinom (SHK) olustururken geriye kalan yiizdeyi sirasiyla
adenokarsinomlar (AK) ve subtipleri, diger epiteliyal tiimdrler ve son olarak mezenkimal

timorler olusturmaktadir (6).

Tiirkiye' de ise serviks kanserleri, kanser nedenli O6liimler arasinda 13. siradadir.
Kadinlarda 9. en sik gériilen kanser tiiriidiir. Diinya Saglik Orgiitii’ niin (DSO) kanser verileri ve
arastirmalar1 kurumu GLOBOCAN’ 1n veritabanina gore Tiirkiye' de her yil serviks kanseri tanisi
alan 1.364 hastanin % 50' den fazlasi bu hastaliktan 6lmektedir (7) . 2002 Tirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanlig1 verilerine gore ise SK’ nin 2002 yilinda kadinlar arasinda yeni tani alan tim

kanser vakalarinin % 3.13” iinii teskil ettigi saptanmustir.

Kompleks bir tedavi protokoliine ragmen %40 oraninda relaps goriilen invaziv SK’ I
olgularda radyoterapinin (RT) Ozellikle ileri evrelerde onemli olmasi nedeni ile, sag kalimi
belirleyecek en dnemli etkenlerden biri RT’ ye yanittir. Yapilan ¢aligmalarda ¢ok sayida genetik
ve epigenetik degisikligin RT rezistansina neden olabilecegi bulunmustur. Ayrica cok sayida iyi
bilinen prognostik faktdr olmasima ragmen (klinik evre, lenf nodu metastazi, timér boyutu ve
invazyon derinligi) relaps riskini azaltmak, hastalara yaklasimi ve tedavi protokollerini
belirlemek igin daha iyi prognostik belirteclere ihtiyag duylmaktadir. Bu nedenle servikal
kanserlilerde  hipoksi ve anjiogenez, genetik ampfilikasyonlar, immunite ve tedaviye yanit ile
iliskili prognostik faktorlere yonelik literatiirde ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin

bir kismi prognoz ile iligkili bulunurken bir kisminda ise daha genis serilere ihtiyag vardir.

Cesitli tiimorlerde c¢alisilan belirteglerden biri hipoksi ile iligkisi bildirilen glukoz
tastyicisi- 1 (GLUT-1)’ dir. Fizyolojik kosullar altinda GLUT-1 eritrositlerde ve kan-beyin ya da

kan sinir bariyerlerinde kuvvetli ekspresyon gostermektedir (8-10). GLUT-1 asir1 ekspresyonu
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cok cesitli solid tiimorlerde bulunmaktadir (8) ve SK da bu tiimorlerden biridir (11). GLUT-1
asir1 ekspresyonu solid tiimorlerde bulunan artmis glikoz fenomenine 6nemli 6lgiide katkida
bulunmaktadir ve bu da tanisal amaglar i¢in yararlanilabilir bir 6zelliktir (12-13). Caligmalara
gore mide (14), kolorektal (15), akciger (16), beyin (17-18), bas ve boyun (19), ve pankreas (20)
kanserleri gibi ¢esitli tiimorlerde artmis GLUT-1 mRNA varligimi gostermektedir. Az sayida
calismanin oldugu serviks karsinomunda ise daha cok ve genis serili calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Diger bir belirteg ise Maspin olarak adlandirilan bir proteaz inhibitorii olup tip II
timor baskilayict gen olarak tanimlanmustir (21-24). Maspin aberan gen ekspresyonu tiroid,
meme, prostat karsinomu gibi bir ¢ok tiimorde bildirilmistir (25-27). Prognoza etkilerine dair
cesitli yaymlar bulunmaktadir (28-34). Ancak literatiirde servikal kanserlilerde maspin

expresyonunun prognoz iliskisine dair yayinlanmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Son yillarda molekiiler tekniklerin ilerlemesi ile gen polimorfizmleri de neoplastik
siireclerde arastirilan bir baska alan olarak dikkati cekmektedir. Inflamatuar siireclerde 6nemli bir
yer tutan myeloperoksidaz (MPO) enzimi igin olan gen polimorfizmi de bu antitelerden biridir
(35-40). MPO demir igeren bir enzimdir. Monositlerin lizozomunda ve nétrofillerin grantillerinde
bulunur. MPO, nétrofil tarafindan iiretilen hidrojen peroksidi (H202) kullanir ve hipoklorik asit
(HOCI) ve diger oksidanlar1 iiretir (41,42). MPO, ekspresyonu myeloid hiicreler tarafindan
siirlanan 17. kromozomun uzun koluna 14 kb uzaklikta olan tek bir gen tarafindan kodlanir (43).
Cesitli ¢alismalarda farkli alelleri ¢alisilan MPO’ nun bazi1 yayinlarda displazi ve karsinom
gelisimi ile iligkisi saptanmazken bazi yayinlarda karsinom i¢in koruyucu oldugu bildirilmektedir
(38-40). SK’11 olgularin periferik kan nétrofillerinde MPO aktivitesi gbzlenmemistir ya da diisiik
gozlenmistir. Bu da azalmis anti-tiimor aktivitesinin SK gelismesinde rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir (44). Ancak literatiirde SK prognozuna etkili faktorler ve gen polimorfizmi ile

ilgili yapilan bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Literatiirdeki bu bilgilerin 1s18inda, bu ¢alisma; serviks karsinomunda histopatolojik ve
klinik 6zelliklerini ortaya koymanin yanisira; bu olgularda immunhistokimyasal olarak GLUT-1
ve maspin ekspresyonlarinin ve MPO gen polimorfizminin klinikopatolojik parametreler ile
iliskisinin arastiritlmast ve bu iliskinin prognoz ve sagkalima etkili olup olmadigin1 géstermeyi

amaglamaktadir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. SERVIKS KARSINOMU

DSO serviksin invaziv karsinomlarini skuaméz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve diger
epiteliyal tiimorler olmak {izere 3 genel kategoriye ayirmaktadir (Tablo 1) (45). Bu farkli tiimor
tiplerinin rolatif frekans1 ¢aligmalar arasinda degisiklik gosterir. Genel olarak SHK invaziv
karsinomlar arasinda en sik goriilen subtip olup tiim karsinomlar arasindaki oranm1 %70-80° dir.
Adenokarsinom (AK) ve adenoskuamoéz karsinom (ASK) %10-15" i olustururken geri kalan
invaziv karsinomlar %10-15 i olusturur (45,46).

Servikal kanserlerde en yaygin kabul edilen evreleme sistemi 4 basamakli bir sistem olan FIGO
(Uluslararast Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu) evreleme sistemidir (47) (Tablo 2). SK
evrelemesi cerrahiden c¢ok klinik inceleme tabanli bir evrelemedir. Evre 1 tiimorler servikse
siirli tiim tiimorleri icermektedir ve 2 alt gruba bdliinmektedir. Bu alt gruplarin birincisini
stromaya 5 mm veya altinda invazyon gdsteren ve makroskopik olarak goériilmeyen tiimorlerdir.
Ikinci alt grup stromaya 5 mm iizerinde invazyon gdsteren veya makroskopik olarak gériilen
timorlerdir. Evre 2 tiimorler serviksin dtesine uzanim gosterirken pelvik duvara uzanmazlar ve
vajenin alt 1/3 iinli invaze etmezler. Evre 3 tiimorler pelvik duvara dogru uzanir ve hidronefroza
sebep olur ya da vajen alt 1/3 i invaze ederler. Son olarak evre 4 tiimorler gercek pelvise dogru

uzanir veya klinik olarak mesane ya da rektum mukozas1 tutulumu yaparlar.

1847°de Mestwerdert tarafindan prognostik olarak degerli olan mikroinvaziv karsinom
(MIKA) tanimlanmigtir. MIKA preklinik evre olarak spektrumda skuamdz intraepitelial lezyonlar
(SIL) ile invaziv karsinom arasinda yer alir. Disemine serviks karsinomundan 6len bir¢ok olguda
ya lenfatik yayilim ya 5 mm iizerinde stroma invazyonu ya da 2.5 cma iizerinde tlimér hacmi
vardir. Bu ylizden 5 mm altinda stromal invazyon olan tiimorler horizontal olarak 7 mm’ yi
gecmiyor ise evre la olarak degerlendirilirler (Tablo 2). MIKA olgularinin ¢ogunlugu 35-46 yas
arasinda olup tim SK’ nin %20’ sini olusturmaktadir (48,45). Birlesik Krallik Ulusal Saglik

Servisi (NHS) serviks kanseri tarama programinda 1991-1993 yillar1 arasinda kadin
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popiilasyonunda MIKA insidanst 100000° de 3.8 olarak belirlenmistir (45).

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM (SHK)
-Mikroinvaziv (erken invaziv) SHK
-Invaziv SHK

Keratinizan

Nonkeratinizan

Bazaloid

Verriikoz

Warty

Papiller

Skuamotransizyonel

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

ADENOKARSINOM (AK)
-Usual tip AK
-Miisin6z AK
Endoservikal tip
Intestinal tip
Tash yiiziik hiicreli tip
-Minimal deviasyon AK
-Villoglandiiler AK
-Endometrioid AK
-Berrak hiicreli AK
-Seroz AK
-Mezonefrik AK

DIGER EPITELYAL TUMORLER
-Adenoskuaméz Karsinom
Glassy hiicreli varyant
-Adenoid Kistik Karsinom
-Adenoid Bazal Karsinom
-Noroendokrin tiimorler
Karsinoid
Atipik karsinoid
Kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

-Andiferansiye karsinom

Tablo 1: Modifiye DSO Uterin serviks invaziv karsinomlar1 histolojik klasifikasyonu (45)



Histopatolojik olarak MIKA malign hiicrelerden olusan bir ya da daha fazla dil seklindeki
uzantinin, skuamoz epitelin bazal membranini penetre etmesidir. Mikroinvazyon odaginda SIL
hiicreleri ile kiyaslandiginda hiicreler bol eozinofilik sitoplazmali ve belirgin niikleolliidiir. SIL
ile ayriminda taniya yardimeci olacak bir 6zellik MIKA’ da neoplastik hiicrelerin olusturdugu

epiteli saran belirgin enflamatuar infiltrat olmasidir (45).

Evre Tanim

I Tilimor servikse sinirlt

1A Stromaya 5 mm veya altinda invazyon gosteren ve makroskopik olarak goriilmeyen
tiimorler

1ALl Timor 3 mm altinda stromal invazyon gosteriyor ve horizontal olarak 7 mm’ yi gegcmiyor

1A2 Timor 3-5 mm arasinda stromal invazyon gosteriyor ve horizontal olarak 7 mm’ yi
gecmiyor

IB Timor stromaya 5 mm {izerinde invazyon gosteriyor veya makroskopik olarak
goriilebiliyor

IB1 Klinik goriilebilen tiimor ¢ap1 4 cm ve altinda

IB2 Klinik goriilebilen timdr ¢ap1 4 cm ve iizerinde

I Tiimorler uterusun 6tesine uzanim gosterirken pelvik duvara uzanmazlar ve vajenin alt 1/3
iinll invaze etmezler

A Parametrial invazyon gdstermeyen timor

Al Klinik goriilebilen tiimdr ¢ap1 4 cm ve altinda

A2 Klinik goriilebilen timor ¢ap1 4 cm ve tizerinde

1B Parametrial invazyon gosteren timor

Il Timor pelvik duvara dogru uzanir ve/ veya vajen alt 1/3 {i invaze ederler ve/veya
hidronefroza ya da nonfonksiyone bobrege sebep olur

A Timor vajen alt 1/3 i invaze eder ancak pelvik duvara uzanmaz

B Tiimor pelvik duvara dogru uzanir ve/veya hidronefroza ya da nonfonksiyone bdbrege
sebep olur

v Tiimorler gergek pelvise dogru uzanir veya klinik olarak mesane ya da rektum mukozasi
tutulumu yaparlar.

IVA Tilimor ¢evre organlara dogru yayilmis

VB Timor uzak organ metastazi yapmis

Tablo 2: FIGO Uterin serviks invaziv karsinom evrelemesi (2009 modifikasyonu) (45)
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2.1.1. SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Servikste en yiiksek oranda goriilen tiimor olan invaziv SHK, diinya ¢apinda insidans
olarak meme kanserinin ardindan 2. siradadir. Kanser kokenli 6liimlerin arasinda akciger ve
meme kanserlerinden sonra 3. siradadir (48). 2008’ de 11270 yeni olgu varken SK’ ye bagli 6liim
say1s1 4070 olarak bildirilmistir (45). Tan1 ve tedavideki avantajlardan bagimsiz olarak SK diinya
capinda belirgin bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. SK’ nin insidansinin en fazla
oldugu bolgeler sirasiyla Giliney Afrika, Orta ve Giliney Amerika ile Giiney ve Orta Asya ’ dir.
Insidans hizinin en yiiksek oldugu yer Dogu Afrika olup yasa bagh standardize hiz 42.7 olarak
belirtilmektedir. En diisiik insidans hiz1 ise Cin ve Bati Asya olup yasa baglh standardize hiz
sirastyla 6.8 ve 5.8 olarak bildirilmistir (45).

Invaziv servikal karsinom olgularmin ¢ogu 40’ li ya da 50’ li yaslarin ortalarinda tani
almakla birlikte 17 ile 90 arasinda herhangi bir yasta goriilebilir (45). Son yillarda 35 yas alt1
ortaya ¢ikan SK’ larda tani orani1 artmistir. Bu oranin artisinda ve invaziv SK’ nin mortalitesini ve
morbiditesini azaltmakta sitolojik inceleme major rolii oynar. Amerikan Kanser Toplulugu’ na
gore 1961 de ABD’ de kadinlarinin yalnizca % 30’ u Papanikolaou (PAP) smear yaptirirken bu
say1 1987°de %87’ ye ¢ikmugtir.

Molekiiler, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar Human Papilloma Viriis (HPV)
enfeksiyonunun servikal SHK gelisiminde rol aldigini gostermektedir. %90’ dan fazla SK
spesifik HPV tiplerinin DNA sekanslarini tasimaktadir. Global olarak en fazla saptanan HPV tipi
16’ dir. Ikinci sirada HPV tip 18 ve sonra sirasiyla 31, 33, 35, 45, 52 ve 58 gelmektedir (45).
Molekiiler ve epidemiyolojik ¢alismalarin 1s13ida DSO SK’ya neden olan tip 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 60 olmak tizere 13 HPV tipini insanlar i¢in karsinojenik olarak
bildirmistir. Ayrica HPV disinda da bazi1 faktorlerin invaziv SK olusmasinda rol aldigina dair
kanitlar vardir. HPV kontrolii yapildiktan sonra da SK ile belirgin iligkisi olan faktorlere dair
olan 2 g¢alisma vardir. Bu faktorler seksiiel partnerlerin sayisi, sigara ve veneryal hastalik
oykiistidiir (45) . Yiiksek riskli HPV tipleriyle enfekte olgularda oral kontraseptif kullanimi da
yiiksek dereceli skuamoz intraepiteliyal lezyon (HSIL) ve invaziv karsinom gelisimi riskini

arttiran bir diger faktordiir (45).
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Serviksin invaziv karsinomunun tiim histolojik tiplerinde semptomlar lezyonun boyutuna
ve evresine bagli gibi goriinmektedir . 1950° lerden 1970’ lere kadar olan erken seriler genelde
ge¢ evreyle karsimiza gelirken en belirgin semptom anormal vajinal kanamadir. Giigsiizliik,
solukluk, kilo kaybi, alt ekstremitede 6dem, rektal agri ve hematiiri lokal ileri evre ya da

metastatik hastaligin bulgularidir (45).

Invaziv SHK’ nin makroskopik goriiniimii ¢ok degiskenlik gosterir. Erken lezyonlarda
fokal indurasyon, erozyon ya da hafifce yilikselmis, kanamaya meyilli, graniiler goriiniim
karsimiza cikabilmektedir. Kolposkopik muayenede genellikle atipik, ¢ap1 ve konfigiirasyonu
degiskenlik gosteren tortiyoze damarlar goriliir. Erken karsinomlarin yaklasik %98 i
transformasyon zonunda lokalizedir. ileri tiimérler endofitik ya da ekzofitik olabilirler. Endofitik
lezyonlar iilsere ya da nodiilerdir ve endoservikal kanala dogru gelisme egilimindedirler. Siklikla
servikal stromanin derinlerine dogru invaze olup genislemis, sert, fict sekilli serviks olusumuna
neden olurlar. Bazi endofitik tiimdrler makroskopik olarak normal goriiniimdedir. Ekzofitik

olanlar papiller ya da polipoid goériiniimdedirler (45).

Mikroskobik olarak invaziv SHK, anastomoz yapan dil sekilli yapilar ya da kordlar
olusturan neoplastik epitelin stromay1 invaze etmesi ile karakterizedir. Karakteristik olarak
infiltran adalarin konturlart irregiiler ve dagmiktir. Bazi tiimorlerde ise tiimor hiicreleri tek tek
dagilmis ya da stromayr tiimiiyle neoplastik skuamoéz hiicrelerle degistirmis olarak karsimiza
ctkmaktadir. Invaziv adalarin merkezindeki hiicreler siklikla nekroza ya da yogun
keratinizasyona gitmektedir. Tanimlanan hiicreler genellikle poligonal ya da oval eozinofilik
sitoplazmali belirgin hiicre membrani olan hiicrelerdir. Interselliiler kopriiler goriilebilir. Bazi
olgularda niikleus goreceli olarak uniform goriiniimde bazi olgularda hafif pleomorfik olabilir.
Cogu olguda kromatin kaba ve kiimelenmis goriiniimdedir. Ayrica anormal formlar1 da igeren

mitotik figiirler siklikla dikkati ¢ekmektedir (45).

Gegmis yillarda invaziv SHK’ nin klasifikasyonlar1  baskin hiicrelerin tiirline gore
yapilirdi: biiylik hiicreli keratinizan (BHK), biiylik hiicreli nonkeratinizan (BHNK) ve kiiciik
hiicreli nonkeratinizan (KHNK) seklinde. Wents ve Regan’ a gore RT’ den sonra en iyi 5 yillik
sagkalimlar BHK” da %68.3, BHNK’ da %41.7 ve KHNK” da ise %20’ dir (45). Ancak Wentz
ve Regan’ n tanimladigi KHNK tip ile akcigerdekine benzeyen noroendokrin (NE) o6zellikler
gosteren kiiciik hiicreli karsinom (KHK) arasinda siklikla bir karmasa olustugu icin DSO NE
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ozellikler tastyan KHK’ y1 ayri bir bashk altma almistir. DSO SHK’ y1 keratinizan ve
nonkeratinizan olarak ikiye ayirmaktadir (45). Keratinizan karsinomlar degisken boyutlarda ve
konfigiirasyonlarda kordlar ya da yuvalanmalar olusturan iyi diferansiye skuaméz hiicrelerin
varlig1 ile karakterizedir. Keratinizan karsinom demek i¢in tek bir keratin incisi gormek
yeterlidir. Keratin incileri keratinizasyona giden skuamoz hiicre kiimelerinin konsantrik bir
yuvalanma yapmasi ile olusur. Non keratinizan skuamoz hiicreli karsinom da siklikla
keratinizasyona giden neoplastik skuamoz hiicrelerin olusturdugu adalar ile karakterizedir ancak
keratin inci olusturmazlar. Hiicre sinirlar1 rolatif olarak belirgin degildir. Niikleus oval ya da
yuvarlaktir ve kaba, kiimelesmis kromatin igerir. Mitotik figiirler ¢ok sayidadir. Bazi olgularda
berrak sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu solid tabakalar izlenirken digerlerinde ise Kitleler ve
adalar olusturan dar sitoplazmali, kiigiik bazaloid, hiperkromatik niikleuslu ve ¢ok sayida mitotik

figlir gosteren hiicreler dikkati ¢ekmektedir (45).

Skuamoz hiicreli serviks karsinomunda en sik kullanilan derecelendirme sistemi Broders’
mn 1920’ de onerdigi orijinal sistemin modifiye edilmis halidir (45). Bu sistem tiimdriin skuamoz
inciler olusturan keratinizasyonu ve mitoz sayist baz alinarak hazirlanmistir. Giinlimiizde
histolojik derecelemede skuaméz hiicreli serviks karsinomlar iyi diferansiye (derece 1), orta
derecede diferansiye (derece 2) ve az diferansiye (derece 3) olarak 3 gruba ayrilmaktadir. lyi
diferansiye karsinomlarda en goze ¢arpan ozellik bol keratin ve keratin incilerdir ve hiicreler
matiir, genis eozinofik sitoplazmalidir. Yogun sitoplazmik eozinofili ile karakterize tek hiicre
keratinizasyonu da (diskeratozis) goriilebilir. Hiicreler arasi baglantilar sikidir ve interselliiler
kopriiler iyi geligsmistir. Niikleus genis ve hiperkromatiktir. Orta dereceli diferansiye karsinomda
neoplastik hiicreler 1yi diferansiye tiimor hiicreleri ile kiyaslandiginda daha pleomorfik olup
daha genis niikleuslu ve daha az genis sitoplazmaya sahiptir. Selliiler sinirlar ve interselliiler
kopriiler belirsizdir. Keratin inciler nadirdir ve tek hiicre keratinizasyonlari tiimor hiicre
adalarinin ortalarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Mitotik figiirler iyi diferansiye karsinomlara gore
daha fazladir. Az diferansiye tlimorler ise genelde hiperkromatik, oval niikleuslu ve az miktarda
belirsiz sitoplazmali hiicrelerden olusur. Keratinizasyon ile kendini gosteren skuamoz
diferansiasyonu net sekilde bulmak giictlir. Mitozlar ve nekroz alanlart bol miktardadir. Siklikla
biiyiik pleomorfik hiicreler, dev bizar niikleuslar ve anormal mitotik figiirler goriiliir . Bazi
caligmalar tiimor derecesinin hasta sagkalimi ile iliskili oldugunu bildirmekle birlikte (45) ¢ogu

caligma histopatolojik derecenin klinik gidisati etkiledigini konfirme edememistir (45, 51).
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SHK’ nin verriik6z karsinom, kondilamotéz (warty karsinom), papiller (transizyonel)
skuam6z hiicreli karsinom ve lenfoepitelyoma benzeri karsinom olmak iizere 4 subtipi

tanimlanmistir (45).

Invaziv SHK’ da prognozu etkileyen faktdrleri degerlendirmek igin ¢ok sayida galisma
yapilmistir. 129 olguluk bir ¢alismada CD4 pozitif lenfositleri igeren inflamatuar infiltratin
varligimi iyi prognoz ile iligkili bulunurken, yiiksek ki-67 indeksi ileri evre olgularda koti
prognoz ile iligkili bulunmustur. Siklooksigenaz 2’ nin (Cox2) asir1 ekspresyonu metastatik
potansiyeli ve anjiyogenezi arttirirken, konagmn immun yanitini ve apoptozisi azalttigi
saptanmistir (51). Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ve insan EGFR2’ nin ( HUMAN
EGFR2) varligi servikal kanser ve ¢ok sayida malignitede ivmelenmis tiimor progresyonu ve
terapotik resistans ile iliskili bulunmustur. Lenfatik endotel i¢in selektif bir belirte¢ olan D2-40
ile pozitif damarlar sayilarak yapilan 111 SK’ I olgunun dahil edildigi bir ¢alismada yiiksek
timor evresi, lenf nodu metastazlar1 ve kotii sagkalim ile iligkili bulunmustur (51). p53 ve RAS
mutasyonlart SHK’da nadir goriilmektedir ve son c¢aligmalarda tiimor evresi, tiimdr derecesi ya
da sagkalim ile iliski bulunmamstir (45). C-myc onkogen ampflikasyonu ve asir1 ekspresyonu
servikal SHK’ 11 olgurin %20’ sinde gosterilmis olup HPV 16 varligi ile iligkili bulunmustur. C-

myc asir1 ekspresyonu ayrica bazi ¢alismalarda kotii prognoz ile iligkili olarak saptanmistir (45).

Serviksin SHK’ larinda, histopatolojik prognostik faktorler degerlendirildiginde evre en
onemli prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Histolojik tiplendirme ve derecelemenin
herhangi bir evredeki sag kalima direkt etkisi oldukca azdir. Cerrahi olarak tedavi edilen evre 1b
ve 2a olgularda en 6nemli patolojik prognostik faktorler tiimdr boyutu, invazyon derinligi,
parametrial tutulum ve lenf diigiimii durumu olarak bildirilmektedir (45). Radikal histerektomi ve
pelvik lenfadenektomiye giden evre 1b’ 1i 188 olguda 2 cm den kii¢iik ve 10 mm’ den az stromal
invazyon bulunan timdrlerde hastaliksiz 5 yillik sag kalimi %95 olarak belirtilmistir ancak diger
olgularda bu oran yalnizca % 52’ de kalmistir (45). Evre 1b’ li hastalar i¢inde lenfovaskiiler
invazyonu olan olgularda 4-5 kat artmis pelvik lenf diigiimii tutulumu riski bulunmaktadir (45).
Evre 1b-2a olgularindan olusan 978 tiimori igceren seride lenf diigiimii tutulumu olmayan
olgularda medyan sag kalim 5.3 yil iken pelvik lenf diiglimii tutulumu olan olgularda bu siire 3.2
yila, paraaortik lenf diiglimii tutulumu olan olgularda 1.3 yila diismektedir (45). Parametrial
ekstansiyon tiimor lokal niiksii ve kotii survi ile koreledir (45). Evre 1b ve 2a 69 radikal

histerektomi materyalinde sagkalim  parametrium tutulumu olmayan olgularda (%100)
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parametrium tutulumu olan olgulara (%78) goére oldukga yiiksektir ( 45). Prognozu etkileyen
bagka bir faktdor de hasta yasi olarak bildirilmektedir. 1952’ de Lindell sag kalimin yash
kadinlarda daha fazla oldugunu gostermistir (45). Ancak 10000’ den fazla invaziv karsinomlu
olgunun analizini igeren diger bir genis ¢caligmalarda ise geng kadinlarin yasli kadinlara gore daha

iyi prognozu oldugu rapor edilmektedir (45).

SHK” lar oncelikle direkt lokal invazyonla gevre dokulara ve lenfatiklere yayilirlar. Kan
damarlarina daha az yayilim yaparlar. Timdr perindral, perivaskiiler, paraservikal dokular,
parametrial alanlar, kardinal ve uterosakral ligamana yayilir. Geg yayilimda ise kemik pelvise bir
ya da her iki iireteri obstriikte ederek yayilir. Direkt ekstansiyon uterin kavite, vageni igerebildigi
gibi, mesane vel/veya rektuma uzanim gosterebilir ve bunun sonucunda rektovajinal ya da
vezikovaginal fistiiller karsimiza ¢ikabilir. Timor invazyonuna bagl iireteral obstriiksiyon ya da
perilireteral lenfatiklere tiimor basis1 sonucu hidrotireter, hidronefrozis, hidronefrotik renal atrofi,
pyelonefrit ve renal fonksiyon kaybi goriilebilir. Her iki iireterin de obstriiksiyonu iiremi ve
sonunda 6liim ile sonuglanir (45). 1970 yilindan sonra RT’ nin kullanimi ile tiremiden 6liim orani
%28’ den % 6.7° ye dismistir (45). Barsak perforasyonuna bagli peritonit, pulmoner
metastazlara bagli respiratuar yetmezlik, masif 6dem, hemoraji, kardiak yetmezlik, masif venoz
tromboz, pulmoner emboli ve RT komplikasyonlar1 6liimiin siklik sirasina gore nedenleri olarak

belirtilmistir.

Servikal kanserde “cerrahi”, “RT ve cerrahi” , “RT” ya da “RT ve kemoterapi (KT)”
olmak tiizere 4 temel tedavi yontemi kullanilmaktadir. Evre 1b ve erken evre 2 olgularda RT ile
radikal histerektomi ve pelvik lenfadenektomi ile benzer sonuglar alinmaktadir. Evre 1al, 1a2 ve
1bl olgularda tiimér boyutu 2 cm altindaysa fertiliteyi korumak i¢in radikal trakelektomi ve
laparoskopik pelvik lenfadenektomi genisce kabul goren tedavidir (45). KT olarak siklikla
cisplatin yalniz ya da diger ilaclarla birlikte kullanilir.

2.1.2. ADENOKARSINOM

Ikinci siklikta goriilen serviks tiimorii olan serviksin AK’lar1 degisik histolojik paternleri
barindiran heterojen bir neoplazi grubudur (Tablo 1). Hiicre tiplerinin ve paternlerin siklikla
karigik oldugundan o6tiirii bu tiimoérlerin histolojik klasifikasyonu baskin hiicre tipine gore yapilir.

Bazi otdrlere gore eger ek histolojik patern %10’ dan fazla bir popiilasyonu olusturuyor ise
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baskin hiicre tiiriine gore histolojik tipi yazmaya ek olarak diger varolan komponentleri de taninin

bir parcasi olarak yazmak gerekmektedir (45).

Erken 1970 yillarindan beri yaymlanan invaziv SK serilerinde %25-20 lik oranin farkli
tiplerde AK’ lar ile diger epiteliyal tliimdrler oldugu belirtilmistir (45). Bir¢ok ¢alisma 40 yas
altindaki kadinlarda AK hizinin attigin1 belirtmektedir.

Invaziv servikal adenokarsinomun orijininin kolumnar hiicre epitelinin pluripotent
subkolumnar reserv hiicre oldugu diisliniilmektedir . Adenokarsinom gelisimi i¢in olan ¢ok
sayida risk faktorii invaziv SHK i¢in tanimlanan risk faktorleri ile benzerlik gostermektedir (45).
Ek olarak on yildan fazla oral kontraseptif kullanimi invaziv servikal AK i¢in risk faktorii olarak

tanimlanmaktadir (45).

Servikal adenokarsinomlarin en sik semptomu anormal vajinal kanama olup yaklasik %75
hastada karsimiza ¢ikmaktadir (45). Cogu invaziv AK transformasyon zonunda gelistigi i¢in
yaklagik %50 hastanin makroskopik muayenesinde hastalarda polipoid ya da papiller Kitle
goriiliir (45). Yaklasik %15 hastada serviks ya genislemistir ya da nodiiler goriiniimde
izlenmektedir. Diger %15 hastada ise makroskopik goriilebilen lezyon yoktur. Tani aninda

yaklagik % 80 kadinda AK serviksle sinirlidir (evre 1) ya da parametrium/vajina tutulumu vardir.

Mikroinvaziv adenokarsinomlar, adenokarsinomlarin %12’ sini olusturur ve ortalama
prezentasyon yasi 39 olup invaziv AK’ nin pik yasindan 7 yas erkendir. Mikroinvaziv AK
adenokarsinoma insitu’ nun (AIS) histolojik 6zelliklerini gosteren (pembe, abondan sitoplazmali,
parmak benzeri ekstensiyonu olan epitelin stromaya girmesi) siklikla invazyonun ilk histolojik
belirtisidir ve mikroinvaziv SHK’ya gore irregiiler dagilim ve normal endoservikal kriptlerin
servikal stromadaki yapist erken stromal invazyon ve AIS ayrimini zorlastirmaktadir (52).
Histopatolojik olarak 6dem, enflamasyon ve dezmoplaziyi igeren stromal yanit olabilir ya da
olmayabilir.  Konfluan glandiiler patern ve kompleks gland yapist invazyonun belirgin

paternleridir (52).

Invaziv adenokarsinomlar ¢ok sayida degisken patern gosterebilirler ama %75’ in
tizerindeki tiimor goreceli olarak benzer paternlidir. AK usual tip makroskopik olarak papiller ya
da polipoid 6zellikte olurken bazen nodiiler ya da iilseratif goriiniimde olabilir. Histopatolojik
olarak servikal adenokarsinomun en sik tipidir. Hiicreler kolumnar ve elonge, hiperkromatik

niikleuslu olup belirgin atipi ve niikleer pleomorfizm gosterebilir. Ayrica hiicreler siklikla
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stratifiyedir ve amfofilik ya da eozinofilik apikal sitoplazma igerirler. Apoptotik cisimler yani sira
mitotik figiirler siktir. Kribriform patern oldukga sik gériiliir. Iyi diferansiye tiimérler (hacminin
% 10’ undan az solid tabaka olusturanlar), orta dereceli diferansiye tiimorler (hacminin % 11-50°
si solid tabaka olusturanlar) ve az diferansiye tiimorler (%51’ inden fazlasi solid tabaka

olusturanlar) olarak siniflandirilir (45).

AK’ nim en belirgin prognostik faktorleri tiimor ¢api, invazyon derinligi, lenfovaskiiler
tutulum, parametriyal tutulum, evre, yas, lenf diiglimii metastazlarinin varligi ve yoklugu olarak
belirtilmektedir (45). Kotli prognostik faktorler ise 3 cm {izerinde tiimor ¢api, uterin genisleme
ve kotii histolojik dereceyi icerir. Evre 1 az diferansiye tiimorlii olgularda 5 yillik yasam siiresi
%41-62 iken iyi diferansiye adenokarsinomlarda bu oran %80-90° a kadar ¢ikmaktadir (45).
Geng tan1 yasi bazi serilerde iyi prognoz ile birliktedir (45).

SHK ve AK genellikle benzer tedavi edilirler. Siklikla evre 1 ve 2 AK’ lara yalnizca RT,
RT ile birlikte KT, basit histerektomi sonras1 RT ve radikal cerrahi tedavi se¢enekleridir (50).

2.1.3. DIGER EPITELYAL TUMORLER

Invaziv SK’ larmin SHK ve AK disinda kalan diger epitelyal tiimdrlerinden kisaca
bahsedecek olursak ilk sirada adenoskuamdéz hiicreli karsinom (ASK) karsimiza ¢ikar ve
histolojik olarak malign skuamoz ve glandiiler hiicreler igerirler. Glassy hiicreli karsinom
servikal kanserlerin % 1’ inden azimi olusturur ve graniiler, yer cami seklinde sitoplazmay1
iceren, liniform, genis, poligonal hiicrelerden olusan az diferansiye bir ASK’ dir. Berrak hiicreli
ASK ise tiimor hiicrelerinin en az %70’ 1 vakuole, berrak sitoplazmali, bol miktarda glikojen

tagiyan tiimorlerdir (45).

Mukoepidermoid karsinomlar (MEK) DSO klasifikasyonunda ayri bir antite olarak
tanimlanmamis olup ASK kategorisine dahil edilmistir. MEK’ nin morfolojik tani kriterleri
servikste de tiikriik bezindekiyle aynidir ve tiimor epidermoid, intermediate ve miisin iireten
olmak iizere ii¢ hiicre tipinden olusur (45). Baz1 ¢alismalarda geng hastalarda daha sik oldugu ve

artmis lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu gosterilmistir (45).

Histolojik olarak tiikriik bezindeki adenoid Kistik karsinoma benzeyen adenoid kistik

karsinom (AKK) tiim serviks karsinomlarinin % 1’den azini olusturan 6 ve 7. dekatta, siyahlarda
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daha sik karsimiza ¢ikan bir tiimordiir. Bu timdrler sik lokal niiks ya da metastatik yayilimhi
olup agresif davranis gosterirler. Adenoid bazal karsinom (ABK) ise, AKK ile benzer histolojik
ozellikleri paylasan ve siklikla karigsan genelde benign davranigh bir tiimordiir ve bu iki antite
siklikla karisir. ABK’ Iilar siklikla post menopozal, 6zellikle siyah kadinlarda goriilen nadir
neoplazilerdir (45).

Rolatif olarak nadir goriilen noroendokrin timorler akcigerdekine benzer morfolojik
ozellikler gosterdikleri i¢in DSO servikal tiimérleri de tipik karsinoid, atipik karsinoid, biiyiik
hiicreli noroendokrin karsinom ve kiiciik hiicreli karsinom olmak iizere akcigerdeki gibi
simiflamistir. Kiigiik hiicreli karsinomun bazi serilerde SK’ nin yaklasik %1-2’sini olusturdugu
bildirilmektedir (45). Yiiksek 6l¢iide agresif olan bu tiimdrlerde (45,49) tan1 aninda % 90 olguda
lenfovaskiiler invazyon dikkati gekmektedir (45).

2.2. IMMUNHISTOKIMYASAL BELIRLEYICILER
2.2.1. GLUT-1:

GLUT-1, hipoksi iligkili faktdr 1° in (HIF-1) hipoksik durumlarda aktive ettigi sodium
bagimli glikoz tasiyicilari ailesinin bir iiyesidir. Ayrica biiylime faktorleri, kalsiyum, tiroid
hormonu, diisiik glikoz konsatrasyonu, onkojenik transformasyon ve oksidatif fosforilasyonun
inhibisyonunda da upregiile olur. GLUT-1 metabolizmas: HIF-1 ekspresyonu ile akut, kronik ya
da her iki sekilde diizenlenir. Akut stimulasyonda glikoz transportu GLUT-1’ in plazma
membranina translokasyonu ve/veya hiicre yiizeyinde varolan glikoz transporterlarinin
aktivasyonu etkilesimi yoluyla gergeklesir. Bununla birlikte daha fazla uzatilmig stimulasyon
transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel mekanizmalari tarafindan GLUT-1 mRNA seviyelerinin

yiikselmesi ile iligkilendirilmektedir (56).

Ortamda bol miktarda oksijen olmasina ragmen kanser hiicreleri glukoz metabolizmalarini
oksidatif fosforilasyondan glikolize gevirirler. Bu Warburg etkisi olarak bilinmektedir. Bilindigi
gibi oksidatif fosforilasyonla 20’den fazla ATP iiretilse de glikoliz ile her bir glukoz molekiilii
icin 2 ATP firetilir. Bu degisim daha az verimli goriinse de tiimorlerin biiylimesinde bir avantaj
saglamaktadir. Cesitli hipotezlerle agiklanmaya calisilan durumda en etkili hipotez sudur; bu
degisim hipoksik timor mikrogevresinde biiyiime avantaji saglamaktadir. Tiimorler anjiogenez
ile damarlanmada artis saglasa da, normal dokulara kiyasla tiimdr dokusu hipoksik durumdadir.

HIFlo’nin aktivasyonu sadece anjiogenezi uyarmakla kalmaz, glikolitik yolaktaki ¢ok sayida
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metabolik enzimin ekspresyonunu arttirirken, oksidatif fosforilasyonda rol alan genleri de down
regiile eder. Her bir timdr hiicresinin oksijen talebinin azalmasi sonucu anjiogenez ile daha fazla
sayida tliimor hiicresi korunabilmektedir. Hipoksik ortamlarda olusan bu degisiklik hiicre i¢inde

sabitlenir ve durum normooksik kosullarda da devam eder (57,58).

Malign tiimorlerde genellikle normal dokulara gore glukoz alimi yiiksek orandadir.
GLUT-1 ekspresyonu ve karsinogenez, timdr gelisimi, kot prognoz ve histolojik

karakterizasyonu arasindaki iligski odakli ¢alismalar yapilmaktadir (15, 53-56).

2.2.2. MASPIN

Maspin proteaz inhibitorlerinden serpin ailesinin bir iiyesi olup tip II tiimdr baskilayict
gen olarak tarif edilmistir (21-24). Zhang ve arkadaslar1 da maspinin bir anjiyogenez inhibitorii
olarak gorev yaptigini gostermislerdir (24). Maspin aberan gen ekspresyonu tiroid, meme, prostat
gibi bircok tiimorde bildirilmistir (25-27). Buna ek olarak, bazi tiimérlerde maspin
ekspresyonunun yiiksek seviyelerinin daha iyi prognozla korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(28-29). Ancak buna zit olarak maspin ekspresyonu epiteliyal over tiimorlerinde kisalmig sag
kalim ile iliskili bulunmustur (30). Ayrica tiroid, akciger, mesane, mide ve akciger tlimorlerinde
lenf nodu metastazi ve kotii prognoz ile korele olduguna dair yaymlar mevcuttur. (30-34). CIN3,
MIKA ve invaziv SHK olgulariin degerlendirildigi bir ¢alismada maspin ekspresyon fakliliklar

degerlendirilmis ancak klinikopatolojik parametrelerle iliskisine bakilmamigtir (89).

2.3. MOLEKULER CALISMA
2.3.1. GEN POLIMORFizZMi

Insan genomu yaklasik 3x109 baz ¢iftinden olusmakladir ve genetik bilgiyi tasiyan
yaklasik 50,000 gen 46 kromozom igerisinde bulunmaktadir. Insan DNA'sinin yaklasik %99.9' u

iki insan arasinda aynidir ve insanlardaki genetik varyasyon (gesitlilik) DNA zincirindeki kii¢iik
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farklardan kaynaklanmaktadir. Bazi DNA sekanslarindaki farklar insan fenotipini etkilememekle
birlikte bazilar1 direkt hastaliga neden olmaktadir. Bu iki u¢ arasinda anatomik, fizyolojik,
tedaviye cevap, ilaglara karsi yan etki, infeksiyonlara yatkinlik, kansere yatkinlik ve kisilik

ozellikleri gibi genetik farkliliklar yer alir (35).

Bir lokusta birden fazla allelin bulunmasi Seklindeki DNA niikleotid degisimlerine
polimorfizm ad1 verilir. Allellerin genel popiilasyondaki kromozomlarin %1' inden fazlasinda
bulunmas: "genetik polimorfizmi" olusturur. Allelik sikligt %I’ den kiiglik ise buna “nadir
varyantlar” denir. Genlerin diizenleyici bolgelerinde bulunan polimorfik alleller genlerin

transkripsiyonel regiilasyonunu etkileyerek fenotipik degisikliklere neden olabilir (35,36).

2.3.2. MYELOPEROKSIDAZ (MPO)

MPO demir igeren bir enzimdir. Monositlerin lizozomunda ve nétrofillerin graniillerinde
bulunur. MPO, nétrofil tarafindan iiretilen hidrojen peroksidi (H202) kullanir ve hipoklorik asit
(HOCI) ve diger oksidantlar1 tiretir (41,42). HOCI, H202'den 10-20 kat daha fazla proteinleri
okside edebilir ve MPO’ nun irettigi kuvvetli oksidan {riinler DNA hasarlanmasina ile
sonuglanabilir.  HOCT’i olusturan tek enzim MPO'dir. Doku matriks metalloproteaz inhibitorii I’
i (TIMP-1) inhibe ederek matriks metalloproteazin aktivitesini artirir ve matriksin proteinleri
yikilir. Miyeloperoksidaz sistemi 6nemli bir bakterisidaldir. MPO, ekspresyonu myeloid hiicreler
tarafindan sinirlanan 17. kromozomun uzun koluna 14 kb uzaklikta olan tek bir gen tarafindan
kodlanir (43). MPO geninde polimorfik bir bolge bulunmaktadir (-463G/A). MPO geninde -463
tip G polimorfizmi artmus MPO ekspresyonu ve sonucunda akciger, 6zefagus, mesane ve over
timori gibi gesitli kanser tiirlerinde artmus risk ile koreledir (63-67). Ancak ¢eliskili yaymlar da
bulunmaktadir (60, 61). Servikal kanserli olgularin periferik kan nétrofillerinde MPO aktivitesi
gozlenmemistir ya da diisiik gozlenmistir. Bu da azalmis anti-tiimor aktivitesinin servikal kanser

gelismesinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (44).

2.3.3. POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU (PCR)

PCR, herhangi bir DNA fragmanmin iki oligoniikleotid primer arasindaki kisminin

cogaltilmasi i¢in ezimatik bir metottur. Primerler bir tanesi bir zincire komplementer digeri
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amplifiye edilmesi gereken DNA'nin karsi zincirindeki ters tarafa komplementerdir (Sekil: 1).
DNA 1s1 ile denatiire edilir ve DNA polimeraz her iki zincirde primerler arasindaki bdlgenin
kopyasini tiretir. DNA tekrarlayan miktarda 1s1 denatiirasyonu ve primer hibridizasyonu ile hizli

bir sekilde gogaltilir (36,59).

2.3.4. RESTRIKSIYON UZUNLUK FRAGMAN POLIMORFiZMIi (Restriction Length
Fragment Polymorphism: RLFP) / RESTRIKSIYON ENZIMLERI

Restriksiyon enzimleri spesifik bir DNA ¢ift sarmal sekansini tanir ve DNA'yi belirli bir
bolgeden keser. Genomik DNA'da olusan sekans degisiklikleri restriksiyon enzimlerinin kesim

yerlerini degistirir ve kesim sonucu olusan pargalarin boyutlari degisir (59,60) (Sekil 2).

==
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Sekil 1: PCR ile DNA ¢ogaltilmasi

26



| 5.0 kb |

L I I = Chromosome A
probe
- I | I = Chromosome B
restriction sites mutation
! A A

= T
| e 2 kb 3 kb
-
e U B
I ’ () —_J
1 2
affected /,L‘
i T 2
w

AfB AfB Afh, BfE AfE AfB  AlA AlA AfB
S5kb o [ [ [ ] EE [ | ||

2 kb . . . . . .

Sekil 2 : PCR-RFLP’ nin sematik gosterimi

2.3.5. MYELOPEROKSIDAZ GEN POLIMORFiZMi

Polimorfizm analizi, geleneksel olarak polimeraz zincir reaksiyonu-baglantili restriksiyon
fragment polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile yapilmaktadir. Bu yontem, polimorfizmi ortaya
cikaran baz degisiminin bir restriksiyon enzimi i¢in yeni bir kesim yeri ortaya ¢ikarmasi veya
mevcut olan bir kesim yerini ortadan kaldirmasina bagli olarak, polimeraz zincir reaksiyonu ile
cogaltilan fragmentin enzim kesimi sonucunda normal durum ile polimorfik allel arasinda
uzunluk farkliklarinin (veya polimorfizminin) izlenmesi esasina dayanir. Yontem, birden fazla
ara asama igermesi, bazi restriksiyon enzimleri ile ilgili sorunlarin ortaya c¢ikmasi gibi
dezavantajlara sahiptir. Son zamanlarda, floresan maddelerle isaretli problar kullanilarak,
polimeraz zincir reaksiyonunda DNA amplifikasyonunun floresan dl¢limii sayesinde es-zamanl
olarak izlenebildigi polimeraz zincir reaksiyonu yontemleri (“real-time fluorescence PCR”) sik¢a
kullanilmaktadir. Calismamizda olgularin MPO 463(G—A) polimorfizminin dagilimi PCR-

RFLP yontemi ile incelenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

3.1. GENEL BIiLGILER

1992- 2012 yillart arastnda DEUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dali” nda “Serviks
Karsinomu” tanis1 olan 114 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Olgulara ait DEUTF Tibbi Patoloji
Anabilim Dali Preparat ve Blok Arsivi’ nde bulunan hazir Hematoksilen& Eozin (H&E) boyali
preparatlardan tiimorii demonstre eden preparatlar segilmistir. Bu preparatlara ait bloklardan 10
mikron kalinliginda 3 kesit 3 adet steril ve DNA-RNA free ependorf tiiplerine alinmistir. Her
olgu degisiminde mikrotom cihazi alkol ile temizlenmistir. Daha sonra tiimoriin karakteristik
ozelligini en iyl yansitan 5 mm c¢apindaki alan isaretlenmistir. Bu isaretlenen alan secilen
preparatlara ait hazir parafin bloklar iizerinde de isaretlenmistir. Daha sonra quick ray sistemi

kullanilarak dokular korlart 5 mm olan ve 20 adet kor iceren doku mikroarray kaliplarina

yerlestirilmistir (Tissue-Tek® Quick- Ray™ 8018). Bu yerlestirme isleminde daha sonraki
basamaklarda karisikliga yol agmamak icin hazirlanan her blokta farkli alanlar bos birakilmistir.
Hazirlanan parafin mikroarray kaliplar etiivde 55 derecede metal nitelikteki mikroarray kalibinin
icine yerlestirilerek eritilmis ve sonrasinda kasetlenerek bloklama islemi tamamlanmistir.

Takiben IHK’sal boyamalar i¢in bu TMA’lardan 4 mikron kalinhikta kesitler alinmastir.
3.2. IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEME
Alman kesitlere asagidaki protokol ile immunhistokimyasal boyalar uygulanmistir.
Kesitler etiivde yaklasik 550C°de bir gece bekletilerek parafin eritildi. Ertesi giin kesitler
ksilen ile deparafinize edildi.
1. Kesitler azalan alkol serilerinde rehidrate edildi.
2. Kaesitler distile su ile yikandi.

3. Kesitler endojencz peroksidaz aktivitesini bloke etmek amagli 15 dk siire ile
“0%0.3 H202” soliisyonunda bekletildi.

4. Ph: 7 olan EDTA buffer soliisyonunda PT modiilde 95 derecede 20 dk kaynatilarak 1s1
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*Primer

yardimiyla antijenin agiga ¢ikmasi saglandi.

Kesitler oda sicakliginda sogumaya birakildi. Daha sonra kesitler Tris buffer

soliisyonunda yikandi.

% 3 liik hidrojen peroksit soliisyonunda 15 dk bekletilerek endojen peroksidaz aktivi-

tesi bloke edildi. Daha sonra kesitler Tris buffer soliisyonunda yikandi.
Ultra V block damlatilip 5 dk bekletilerek nonspesifik baglanma reaksiyonlar1 6nlendi.

Yikama yapmadan lamlarin iizerindeki soliisyonlar dokiilerek; {izerine uygun *primer

antikor damlatildi ve 1 saat inkubasyon saglandi ve antikorun baglanmasi saglandi.

antikor:

-Maspin (polyclonal rabbit antihuman MASPIN (H-30): sc-22762, Santa Cruz)

-Anti- GLUT-1 (polyclonal rabbit antihuman GLUT-1, lot number 2043895, MILLIPORE)

9.

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

Daha sonra kesitler Tris buffer soliisyonunda yikanda.

. Biotin damlatilarak oda sicakliginda 10 dk inkiibasyon saglandi. Daha sonra kesitler

Tris buffer soliisyonunda yikandi.
Streptavidin damlatilarak oda sicakliginda 10 dk inkiibasyon saglandi.
Daha sonra kesitler Tris buffer soliisyonunda 20 dk bekletildi.

1ml substrata ve 1 damla kromojen eklenerek (1:1) diaminobenzidin (DAB) soliisyonu

hazirlandi.

Her kesite 2 damla hazirlanan DAB soliisyonundan damlatilarak oda sicakliginda 5 dk

bekletildi.

Ardindan yaya alinan kesitler cegsme suyunda yikanda.

Mayer‘s hematoksilende yaklasik 1dk bekletilerek kontrast boyanma saglandi.
Ardindan kesitler cesme suyunda yikanda.

Yiikselen alkol serilerinde her birinde 2 dk bekletilerek gegirilen kesitler daha sonra 10
dk ksilolde bekletildi.

. Son olarak ise kesitler entellan damlatilarak lamel ile kapatildi
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Pozitif kontrol dokusu olarak maspin ve GLUT-1 igin prostat kullanilmistir. Kontrol
dokularinda maspin i¢in sitoplazmik boyanma ve GLUT-1 i¢in membranéz boyanma pozitif olarak

kabul edilmistir.
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-
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Resim 2: Tiimorli bir alanin 4x, 10x ve 40x biiylitmelerindeki goriintiisii

Olgularin tiimii mikroskopta degerlendirilir iken nekroz, stroma, normal epitel ve farkli
kenar efektleri alanlar1 g6z ardi edildi. GLUT-1 i¢in membrandz boyanma, maspin igin
sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edilmistir. GLUT-1 ve maspin i¢in boyanma olmayan ya

da zayif boyanma olan olgular negatif, orta ve kuvvetli boyanma gosteren olgular pozitif kabul
edildi (69,79, 83).
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3.3. DNA IZOLASYONU VE PCR

Genomik DNA parafin ticari kitler (Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Germany)

kullanilarak yapildi. MPO geni (-463) polimorfik bolge, polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR)

takiben (Biolabs Taq polymerase, MO0320S, USA) fragment uzunluklarina gore kesim

polimorfizmi (RFLP) yontemi ile Acil (Fermentas Acil, ER1791, Lithvania) restriksiyon

endoniikleaz enzimi kullanilarak gosterildi.

MPO geni (-463)promotor bolge polimorfizmini belirlemek i¢in PCR kosullart:

1 siklus

35 siklus

1 siklus

Primer dizisi;

94 °C i¢in 5 dakika-on denatiirasyon
94 °C i¢in 1 dakika-denatiirasyon

57 °C i¢in 1 dakika-primer baglanmasi
68 °C icin 1 dakika-uzama

68 °C icin 10 dakika-son uzama

MPO(F) 5" - ACAGGTGAATCGCTGACATGCTGCCT - 3’

MPO(R) 5'- GAGACTCCCTGGAGGAAGAAGTTGAG -3’

PCR {irtinii ve kesim triinlerinin boyutlari;

PCR iirlinli  ; 350 baz ¢ifti uzunlugu

Kesim firiinleri; AA genotipi ; 289 + 61 baz ¢ifti uzunlugu
AG genotipi ; 289 + 168 + 121 + 61 baz cifti uzunlugu
GG genotipi ; 168 + 121 + 61 baz ¢ifti uzunlugu

Elde edilen PCR iirlinleri %2.5’lik agaroz jelde ve enzim kesimi sonras1 %?2.5’lik agaroz

jelde ayrilarak etidyum bromid boyama ile UV 1s18inda gosterilebilmistir.
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3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Immunhistokimyasal ve molekiiler veriler Statistical Packace For the Social Sciences
(SPSS) 15.0 kullanilarak istatistiksel verilere dontstiiriilmistiir. Analizlerde verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi uygulanarak kontrol edilmis sonrasinda ki-kare
testi, Fisher’s exact test, Kaplan Meier ve regresyon analizi kullanilmistir. Model olusturabilmek

icin anlamlilik olmamasi nedenli ¢ok degiskenli analiz uygulanamamaistir.
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4. BULGULAR

4.1. PATOLOJIK VE KLINIK BULGULAR

1992- 2012 yillar1 arasinda DEUTF Tibbi Patoloji ABD’ de “Serviks Karsinomu” tanisi
olan olgularin tan1 anindaki yaslar1 27 ve 80 arasinda degismekte olup ortalama degeri 52.32°dir
(+ 11.911). Olgulardan boliimiimiize ulasan materyal tiirleri radikal (histerektomi, bilateral
salpingooferektomi ve lenf diigiimii diseksiyonu), biyopsi, endoservikal kiiretaj, konizasyon, dis
merkez biyopsisinin ve radikal materyallerinin konsiiltasyonu olarak siniflanidirilmistir (Tablo
3). En sik goriilen tiimor tipi SHK” dir (%87,7) (Tablo 4). SHK disindaki olgularin sayilarinin az
olmas1 nedeni ile istatistiksel analizler SHK ve diger tiimorler olarak gruplanarak yapilmistir
(Tablo 5). Timor boyutunu bildigimiz 99 olguda en kii¢lik ¢apl tiimdr 2 mm, en biiyiik ¢aplt
timor 80 mm olup, ortalama ¢ap 31.91 mm’dir (+15.626). Olgularin FIGO Evreleme sistemine
gbre tiimor evreleri tablo 6 ‘te belirtilmis olup en sik goriilen evre I’ dir. Ileri evre olgularin
sayisinin azligl nedeni ile istatistiksel analizler evre I (tlimor servikse sinirll) ve diger evreler
(evre 11, evre III, evre IV) (tiimor servikse sinirlt degil) olarak gruplanarak yapilmistir. Radikal
cerrahi materyali bulunan olgularin sayist 89 olup diger olgularda klinik evreleme yapilmistir.
Klinik evreleme yapilan olgularda radikal cerrahi uygulanmadan direkt “RT” ya da “RT ve KT”
uygulanmistir. Radikal materyali olmayan olgularda over, endometrium, parametrium, vajen ve

lenf diiglimii tutulumlar1 radyolojik olarak degerlendirilmistir.

Materyal tiirii Olgu sayisi (n) %
Radikal 89 %78,1
Biyopsi 8 %7,9
Endoservikal kiiretaj 3 %2,6
Konizasyon 2 %1,8
Konsiiltasyon- biyopsi 10 %8,8
Konsiiltasyon-radikal 1 %0,9
Toplam 114 %100

Tablo 3: Materyal tiirleri ve sayilari
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Timor tipi Olgu sayist (n) %
SHK 100 %62.5
AK 4 %3.5
ASK 6 %5.3
ADK 3 %2.6
KS 1 %0.9
Toplam 114 %100

Tablo 4: Tiimor tipleri ve sikliklar

Gruplanmis tiimor tipleri Olgu sayist (n) %

SHK 100 %87.7
Diger * 14 %12.3
Toplam 114 %100

Tablo 5: Tlimor tiplerinin gruplanmis tablosu ( *Diger : AK, ASK, ADK, KS)

Evre Olgu sayisi (n) %
Evre | 73 %64,1
Evre I 17 %14,9
Evre I 8 %7,0
Evre IV 3 %2,7
Bilinmeyen 13 %11,3
Toplam 114 %100

Tablo 6: Olgularin FIGO Evreleme sistemine gore timdr evresi

Klinik Davranig Var (n/%) | Yok (n/%) | Bilinmiyor Toplam

Tan1 aninda uzak metastaz 9 (%7.9) 105 (%92.1) | 0 (%0.0) 114 (%100)
Takip siiresinde lokal niiks 6 (%5.3) 103 (%90.4) | 5 (%4.4) 114 (%100)
Takip siiresinde 6liim 4 (%3.5) 104 (%91.2) | 6 (%5.3) 114 (%100)

Tablo 7: Toplam 114 olguda klinik davranis1 gésteren tablo

Olgularin takip siireleri 1-192 ay arasinda degismekte olup ortalama takip stiresi 48.28
(+43.907) aydir. Yapilan sag kalim analizlerinde olgularin 5 yillik yasam siiresi beklentisi yiiksek
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olup orani yaklasik %92’ dir . Dort (%3.5) olgu takip siiresinde dlmiistiir (Tablo 7). Genel sag
kalim egrisi 1 no’lu grafikte gosterilmektedir. Dokuz (%7.9) olguda tani aninda uzak metastaz
saptanmistir (Tablo 7). Uzak metastaz lokalizasyonlar1 akciger (n=1), karaciger (n=1), mediasten
(n=1) ve skapuladir (n=1). Takip siiresinde 6 olguda (%5.3) lokal niiks ve 5 olguda (%4.4) uzak
metastaz saptanmistir (Tablo 7). Olgular cerrahi, RT, KT ve bu yontemlerin farkh

kombinasyonlari ile tedavi edilmislerdir (Tablo 8).

Olgularin endometrium (EM), over, parametrum (PM) tutulumlart ve lenfovaskiiler
invazyon durumu tablo 9’ da gosterilmistir. Lenf diigiimii (LD) tutulumu olan 33 (%28.9) olgu
bulunmaktadir. Tutulan LD’lerin lokalizasyonlar1 internal iliak, pelvik ve paraaortiktir. Batin
yikama sivist bulunan 80 olgudan 8’ inde (%7.0) malign hiicre izlenmistir (Tablo 10).
Materyalinde cerrahi sinir bulunan 94 olgudan 10’ unda (%8.7) cerrahi sinirda timor izlenmistir
(Tablo 11). 15 (%13.2) olguda vajen tiimor ile infiltre izlenirken 5 (%4.4) olguda vajinal

intraepitelyal neoplazi (VAIN), 1 (%0.9) olguda karsinoma in-situ gézlenmistir.

Tedavi tiirii Olgu sayist (n) %
Tedavi yok 1 %0.9
Cerrahi 31 %27.2
RT 15 %13.2
Cerrahi+RT 50 %43.9
RT+KT 5 %4.4
Cerrahi+RT+KT 8 %7
Bilinmeyen 4 %3.5
Toplam 114 %100

Tablo 8: Olgularin tedavi tiirleri

Patolojik parametreler I | Tutulum var (n/ %) | Tutulum yok (n/%) | Toplam (n/ %)
Endometrium 15 (%13.2) 99 (%86.8) 114 (%2100)

Over 4 (%3.5) 110 (%96.5) 114 (%100)
Parametrium 22 (%19.3) 92 (%80.7) 114 (%2100)

Tablo 9: Patolojik parametrelerin  tutulumunu (EM, over, PM) gosteren tablo
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Grafik 1. Genel sag kalim egrisi

Patolojik parametreler Il | Tutulum var Tutulum yok Bilinmiyor | Toplam

Lenf diigiimii (P/R) 33 (%28.9) 72(%63.2) 9(%7.9) 114 (%100)
Batin yikama sivisi 8 (%7.0) 72 (%63.2) 34 (%29.8) | 114 (%100)
Vajen (P/R) 15 (%13.2) 99 (86.8) 0 (%0.0) 114 (%100)

Tablo 10: Patolojik parametreler Il (LD -radyolojik/patolojik=P/R , batin yikama sivisi, vajen-
P/R) tutulumunu gosteren tablo

Takiplerde tlimorii servikse smirli 73 olgudan 1’inde (%1.4) 6lim izlenirken tiimoriin
servikse sinirlt olmadigi 28 olgudan 3’ {inde (%10.7) 6liim izlenmistir. Ancak Fisher’s exact test
ile karsilastirilan bu veriler arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0.064) (Tablo
12). Takiplerinde lokal niiks durumu bilinen 98 olgudan; tiimorii servikse siirli olan 71 olgudan
I’inde (%1) lokal niiks gézlemlenirken tiimdrii servikse sinirlt olmayan 27 olgudan 5’inde (%5)
lokal niiks izlenmistir. Evre ile lokal niiks arasindaki bu iliski Fisher’s exact test ile anlamli
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bulunmugtur (p=0.006) (Tablo 13). Metastaz durumu bilinen 101 (%88.6) olgudan tiimori
servikse smirli olan 3 olguda metastaz izlenirken tiimorii servikse siirli olmayan 5 olguda
metastaz karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 13). Fisher’s exact test ile bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0.036).

Cerrahi sinir durumu Olgu sayist (n) Yiizde
Cerrahi siirda tiimor yok 82 %71.9
Cerrahi sinirda timor var 10 %8.7
Cerrahi sinirda intraepitelyal | 2 %1.8
neoplazi var

Cerrahi sinir bilinmiyor 20 %17.5
Toplam 114 %100

Tablo 11: Cerrahi sinir durumunu gosteren tablo

Evre Oliim yok (n/ %) | Oliim var (n/ %) 0
Evre I (tiimor servikse sinirlt) 72 (%98.6) 1(%1.4)
Diger (tiimor servikse sinirl degil) 25 (%89.3) 3 (%10.7)
=0.064
Toplam 97 (%96) 4 (%4)

Tablo 12: Evre- 6lim iligkisini gosteren tablo

114 olgunun 17’ sinde (%14.9) lenf diiglimii tutulumu bilinmektedir. LD tutulumu olan 14
(%82.4) olgunun tiimor tipi SHK olup diger 3 (%17.6) olgu SHK dis1 tiimdr tanilidir (Tablo 15).
Timor tipt ve LD tutulumu ile yapilan analizlerde Fisher’s exact test istatistiksel anlamlilik
bulunmamistir (p=0.436). LVI olan 60 (%52.6) olgudan 51’ i (%85.0) SHK olup diger 9’ u
(%15.0) SHK dis1 tiimor tanilidir (Tablo 14). LD ile benzer sekilde tiimor tipi ve LVI ile yapilan
analizlerde, ki-kare testi ile anlamlilik izlenmemistir (p=0.403). Ek olarak timor tipi ile PM,
over, EM, CS ve sivi tutulumu arasinda yapilan analizlerde Fisher’s exact test ile anlamlilik

izlenmemistir (p degerleri sirastyla: 0.732; 0.412; 0.393; 0.230; 0.181).
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Evre Evre I (timor servikse | Diger (timor servikse | Toplam p

siirlt) (n / %) smirlt degil) (n/ %) (n/ %)
Lokal niiks var | 1 (%1) 5 (%5) 6 (%6) ~0.006
Lokal niiks yok | 70 (%71.5) 22 (%22.5) 92 (%94)
Metastaz var 3 (%3.0) 5 (%5.0) 8 (%7.9) 0.036
Metastaz yok | 70 (%69.3) 23 (%22.7) 03 (%92.1) |
Tablo 13: Evre- lokal niiks ve ge¢ metastaz iliskisini gosteren tablo
LD durumu SHK (n/ %) SHK dis1 tiimérler (n | Toplam (n/ %) D

1 %)

LD tutulumu var | 14 (%82.4) 3 (%17.6) 17 (%14.9) ~0.436
LD tutulumu yok | 86(%88.6) 11 (%11.4) 97 (%85.1)

Tablo 14: Tiimor tipi- LD iligkisini gosteren tablo

Metastaz durumu degerlendirilebilen 109 olgudan metastazi olmayan 97’ sinde (%97.0)
lokal niiks yokken, 3 (%3.0) olguda lokal niiks izlenmistir. Bu bulgu Fisher’s exact test ile
yapilan analizde anlamli bulunmustur (p=0.007). Benzer sekilde metastaz ve 6liim arasinda da
istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p=0.001). Bilinen toplam 6 (%5.5) lokal niiks gdsteren
olgudan 4’ iinde (%66.7) LD tutulumu izlenirken 2’ sinde LD tutulumu yoktur. Bu veriler ile
yapilan analizde lokal niiks ile LD tutulumu iliskili bulunmustur (p=0.005). Benzer sekilde PM
tutulumu bilinen 109 olgudan PM tutulumu bulunan 4 (%66.7) olguda lokal niiks izlenirken PM
tutulumu bulunmayan 2 (%33.3) olguda lokal niikks gbzlenmistir. Fisher’s exact test ile

parametrium tutulumu ve lokal niiks arasinda iliski saptanmistir (p=0.015).

Yapilan logistik regresyon analizlerinde CS pozitifligi gosteren olgularda metastaz agisindan
10.5 kat artmus risk saptandi. ileri evre olgularda lokal niiks acisindan 13.3 kat artmus r isk
saptanirken LD tutulumu olan olgularda da yine lokal niiks acisindan 10.9 kat artmis risk

saptandi.
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4.2. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

GLUT-1 ve maspin immunhistokimyasal boyamalari sonucu pozitif ve negatif olarak
degerlendirilmistir (Resim 3-5). Kesit alma ve immunhistokimya asamalarinda doékiilen dokular
nedeni ile 105 olgunun GLUT-1 boyanmasi degerlendirilebilmistir. GLUT-1 analizini
yapabildigimiz 105 (%100) olgunun 70’ inin (%74.5) tiimori servikse sinirhidir. Bu 70 (%100)
olgunun 20’sinde (%28.6) boyanma olmamistir. 50 (%71.4) olguda GLUT-1 boyanmasi
saptanmistir. Timori servikse siirli olmayan 24 (%25.5) olgu bulunmaktadir. Bu 24 (%100)
olgunun 4’ iinde (%16.7) boyanma olmaz iken 20 (%83.3) olgu GLUT-1 pozitifligi gostermistir.
Fisher’s exact test ile GLUT-1 ve evre arasinda istatistiksel anlamli iliski izlenmemistir
(p=0.291).

GLUT-1 antikorunu degerlendirebildigimiz SHK’ 11 93 (%88.6) olgu bulunmaktadir. 93
(%100) olgunun 25’ inde (%26.9) boyanma olmamistir. 68 (%73.1) olguda GLUT-1 boyanmasi
saptanmistir SHK dist timorii olan 12 (%11.4) olgu bulunmaktadir. 12 (%100) olgunun 2’ si
(%16.7) negatif, 10 (%83.3) olgu GLUT-1 pozitif izlenmistir. GLUT-1 ekspresyonu ile timor

tipi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamigtir (p=0.727).

GLUT-1 analizini yapabildigimiz LD tutulumu olmayan 89 (%84.8) olgu bulunmaktadir.
Bu 89 (%100) olgunun 22’ sinde (%24.1) boyanma olmamustir. 67 (%75.9) olguda GLUT-1
boyanmasi saptanmistir. LD tutulumu olan 16 (%15.2) olgu bulunmaktadir. Onalt1 (%100)
olgunun 5° i (%31.3) negatif olup 11 (%68.7) olgu GLUT-1 pozitifligi gostermistir. GLUT-1

ekspresyonu ile LD tutulumu arasinda istatistiksel anlamli iliski izlenmemistir (p=0.551).

Resim 3: Tiimorli bir alanin 20x biiyiitmede sirasiyla H&E, GLUT-1 ve maspin boyali
goruntuisu
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Resim 4: )

kabul edilen zayif GLUT-1 pozitifligi alan1, C-D) Pozitif kabul edilen GLUT-1 boyanma alanlari

PM tutulumu olmayan 85 (%81.0) olgu bulunmaktadir. Bu 85 (%100) olgunun 24’ {inde
(%28.2) boyanma olmamistir. 61 (%71.8) olguda GLUT-1 boyanmasi saptanmistir. PM
tutulumu olan 20 (%19.0) olgu bulunmaktaidr. Bu 20 (%100) olgunun 3’ i (%15.0) negatif olup
17 (%85.0) olgu GLUT-1 pozitifligi gostermistir. GLUT-1 ekspresyonu ile PM tutulumu arasinda

istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir (0.269).

GLUT-1 analizini yapabildigimiz 105 (%100) olgudan EM tutulumu olmayan 90 (%85.7)
olgu bulunmaktadir. Bu 90 (%100) olgunun 26’ sinda (%28.9) boyanma olmamustir. 64 (%71.1)
olguda GLUT-1 boyanmasi saptanmistir. EM tutulumu olan 15 (%14.3) olgu bulunmaktadir. Bu
15 (%100) olgunun 1’ i (%6.7) negatif olup 14 (%93.3) olgu GLUT-1 pozitiftir.. GLUT-1

ekspresyonu ile EM tutulumu arasinda istatistiksel anlamli iliski gézlemlenmemistir (p=0.108).

GLUT-1 analizini yapabildigimiz over tutulumu olmayan 101 (%96.2) olgu
bulunmaktadir. Bu 101 (%100) olgunun 27’ sinde (%26.7) boyanma olmamistir. 74 (%73.3)
olguda GLUT-1 boyanmasi saptanmigtir. Over tutulumu olan 4 (%2100) olgunun timii GLUT-1

pozitifligi gostermistir. GLUT-1 ekspresyonu ile over tutulumu arasinda istatistiksel anlamlr iliski
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izlenmemistir (0.570).

Vajen, CS ve sivi tutululmu ile GLUT-1 aradinda yapilan istatistiksel degerlendirmeler
sonucunda istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05). Benzer sekilde klinik parametreler
olan lokal niiks, metastaz ve o6lim ile de GLUT-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik

izlenmemistir (p>0.05) .

GLUT-1 pozitif ve negatif olgularda yapilan Kaplan Meier analizinde sag kalim ile
anlamli iligki saptanmamustir (p= 0.222) (Grafik 2).

Survival Functions
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Grafik 2: GLUT-1 ekspresyonu ile sag kalim iligkisini gésteren egri

Kesit alma ve immunhistokimya asamalarinda dokiilen dokular nedeni ile 106 olgunun
maspin boyanmasi degerlendirilebilmistir. Maspin analizini yapabildigimiz 106 (%100) olgunun
71’ inin (%74.7) timori servikse sinirhidir. Bu 71 (%100) olgunun 28’ inde (%39.5) boyanma
olmamustir. 43 (%60.5) olguda maspin boyanmasi saptanmistir. Tlimori servikse sinirli olmayan
24 (%25.3) olgu bulunmaktadir. Bu 24 (%100) olgunun 4’ {inde (%16.7) boyanma saptanmaz
iken 20 (%83.3) olgu maspin pozitifligi gostermistir.Bu bulgular ile maspin ve evre arasinda

korelasyon saptanmistir (p=0.048). Bu durum servikse simnirli tlimdrlerde servikse sinirli
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olmayanlara gore maspin ekspresyonunun artmis oldugunu gostermektedir.

Maspin antikorunu degerlendirebildigimiz 106 (%100) olgundan 94’ i (%88.7) SHK’
lidir. Bu 94 (%100) olgunun 32’ sinde (%34.0) boyanma olmamuistir. 62 (%66.0) olguda maspin
boyanmasi saptanmistir. SHK dig1 tiimorii olan 12 (%11.3) olgu bulunmaktadir. Bu 12 (9%100)
olgunun 4’ iinde (%33.3) boyanma olmamis ancak 8 (%66.7) olgu maspin pozitifligi

gostermistir. Maspin ekspresyonu ile tiimor tipi arasinda istatistiksel anlamli iligki izlenmemistir

(p=1.000).

Degerlendirilebilen 106 (%100) olgudan LD tutulumu olmayan 90 (%84.9) olgu
bulunmaktadir. Bu 90 (%100) olgunun 32’ sinde (%35.6) boyanma olmamustir. 58 (%64.4)
olguda maspin boyanmasi saptanmistir. LD tutulumu olan 16 (%15.1) olgu bulunmaktadir. Bu
16 (%100) olgunun 4’ i (%25.0) negatif iken 12 (%75.0) olgu maspin pozitifligi géstermistir.

Maspin ekspresyonu ile LD tutulumu arasinda istatistiksel anlaml1 iligki izlenmemistir (p=0.569).

106 olgudan (%2100) 86’ sinda (%81.9) PM tutulumu izlenmemistir. PM tutulumu
olmayan 86 (%100) olgunun 33’ iinde (%38.4) boyanma olmamustir. 53 (%61.6) olguda maspin
boyanmasi saptanmistir. PM tutulumu olan 20 (%18.1) olgu bulunmaktadir. Bu 20 (%100)
olgunun 3’ i (%15.0) negatif iken 17 (%85.0) olgu maspin pozitifligi gostermistir. Maspin

ekspresyonu ile PM tutulumu arasinda istatistiksel anlamli iligki izlenmemistir (p=0.066).

Maspin analizini yapabildigimiz EM tutulumu olmayan 91 (%85.8) olgu bulunmaktadir.
Bu 91 (%100) olgunun 32’ sinde (%35.2) boyanma olmamistir. 59 (%64.8) olguda maspin
boyanmasi saptanmistir. EM tutulumu olan 15 (%14.2) olgu bulunmaktadir. Bu 15 (%100)
olgunun 4* i (%26.7) negatif iken 11 (%73.3) olgu maspin pozitifligi gostermistir. Maspin

pozitivitesi ile EM tutulumu arasinda istatistiksel anlamli iliski izlenmemistir (p=0.769).

Maspin analizini yapabildigimiz 106 (%100) olgudan over tutulumu olmayan 102
(%96.2) olgu bulunmaktadir. Bu 102 (%100) olgunun 35’ inde (%34.3) boyanma olmamistir. 67
(%65.7) olguda maspin boyanmasi saptanmistir. Over tutulumu 4 (%3.8) olguda bulunmaktadir.
Bu 4 (%100) olgunun 1’ i (%25.0) negatifken 3 (%75.0) olgu maspin pozitifligi gostermistir.
Maspin pozitivitesi ile over tutulumu arasinda istatistiksel anlaml iligki izlenmemistir (p=1.000).
Benzer sekilde maspin ekspresyonunun vajen, CS, sivi tutulumu ve Kklinik parametreler olan

lokal niiks, metastaz ve 6liim ile istatistiksel anlamli iligkisi saptanmamaistir (p >0.05)
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Maspin pozitif ve negatif olgularda yapilan Kaplan Meier analizinde sag kalim ile anlamli
iliski saptanmamistir (p=0.419) (Grafik 3)

4.3. PCR BULGULARI

114 olgunun 79’ unda (%69.3) PCR yo6ntemi ile analiz yapilabilmistir. Bu olgularin 29’ u
(%36.7) AG (Adenin-Guanin), 50’ si (%63.3) GG (Guanin-Guanin) genotipindedir (Tablo 21).

Genotip Olgu sayisi (n) %
Analiz yapilamayan 35 %30.7
AG 29 %25.4
GG 50 %43.9
Toplam 114 %100.0

Tablo 15: MPO genotip olgu sayisi ve yiizdeleri

1 2 3 45 6 7 8 9 10 1112 13 14

Resim 6: Etidyum bromid ile boyanmis MPO -463 promotor polimorfizmine ait (Acil enzim

kesimi) DNA framentlerinin analizine ait kontrol grubuna 6rnek resim (14=DNA uzunluk cetveli,

13:Kesim uygulanmamis PCR iiriinii, 1-6;GG-homozigot normal, 5,9-12;GA-heterozigot mutant,

10;AA-homozigot mutant).
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12 3 45 6 7 8 9 101112 13 14

Resim 7: Etidyum bromid ile boyanmis MPO -463 promotor polimorfizmine ait (Acil enzim
kesimi) DNA framentlerinin analizine ait hasta grubuna 6rnek resim (14=DNA uzunluk cetveli,
13:Kesim uygulanmamis PCR {iriinii, 4-8,11;GG-homozigot normal, 1-3,11;GA-heterozigot

mutant, 9; Analiz edilemeyen hasta 6rnegi).

Patolojik parametreler ile yapilan analizlerde timorii servikse sinirlt olgularin 18’ i
(%32.7) AG, 37’si (%67.3) GG genotipinde izlenmistir. Timorii servikse sinirli olmayan
olgularda ise bu sayilar AG i¢in 10 (%47.6), GG igin 11 (%52.4)’ dir. Ki-kare testi ile timor
evresi ve genotip arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir (p=0.229). SHK tanili
olgularin 23’ i (%33.8) AG, 45’ 1 (%66.2) GG genotipindedir. SHK dis1 timorlerde ise bu sayilar
AG i¢in 6 (%54.6), GG i¢in 5 (%45.5) tir. Timor evresine benzer sekilde yapilan istatistiksel
degerlendirmede Fisher’s exact test ile tlimor tipi ve genotip arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir (p=0.199). 65 (%82.3) LD tutulumu olmayan olgunun 23’ i (% 35.4) AG, 42’ si
(%64.6) GG genotipindedir. LD tutulumu olan 14 (%17.7) olguda ise 6 olgu (%42.9) AG, 8 olgu
(%57.1) GG genotipinde olup LD tutulumu ve genotip arasinda yapilan analizlerde Fisher’s exact
test ile istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir (p=0.761). PM tutulumu olmayan 62 (%78.5)
olgunun 22’ si (%35.5) AG, 40’1 (%64.5) GG genotipindedir. PM tutulumu olan 17 (%21.5)
olgunun ise 7’ si (%41.2) AG, 10" u (%58.8) GG genotipindedir. Fisher’s exact test ile
hesaplanan p degeri PM tutulumu ile genotip arasinda iliski olmadigim1 gostermektedir
(p=0.778). Over tutulumu olmayan 75 (%95.0) olgunun 26’ s1 (%34.7) AG, 49’ u (%65.3) GG
genotipindeyken over tutulumu olan 4 (%5.0) olgunun 3> i (%75) AG, 1'i (%25) GG
genotipidedir. Genotip ve over tutulumu arasinda yapilan analizlerde Fisher’s exact test ile
istatistiksel anlamlilik izlenmemistir (p=0.137). Bu sonuglara benzer sekilde AG ve GG
genotipleri ile Fisher’s exact test ile sivi tutulumu (p=0.059) ve vajen tutulumu (p=0.738)
arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmemistir. EM tutulumu olmayan 68 (%86.1) olgudan AG
genotipindeki olgu sayis1 21 (%30.9), GG genotipindeki olgu sayis1 47 (%69.1)’dir. EM tutulumu
olan 11 (%13.9) olgudan 8’ I (%72.8) AG, 3’ i (%23.2) GG genotipindedir. Yapilan Fisher’s

exact test ile EM tutulumu ve AG ve GG genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmustir (p=0.015).

Klinik parametrelerin degerlendirildigi analizlerde ise takiplerinde 75 (%95.0) olim
goriilmeyen olgunun 27 si (%36.0) AG, 48’ i (%64.0) GG fenotipindedir. Oliimiin goriildiigii 4
(%100) olguda AG genotipi ve GG genotipi esit olup 2’ ser olgudur (%50.0-%50.0) Yapilan
analizlerde genotip ve Olim arasinda iliski saptanmamustir (p=0.622). 77 olguda
degerlendirilebilen lokal niiks ve metastaz i¢in genotipik yapilan analizlerde Fisher’s exact test
ile lokal niiks ve ge¢ metastaz ile AG ve GG genotipleri agisindan istatistiksel anlamli iliski

saptanmamuistir (p=0.619, p=1.000).
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5. TARTISMA

Serviks kanseri (SK) c¢ogunlukla az gelismis iilkelerde ortaya ¢ikan yillik yaklasik
750.000 yeni vaka ile diinya ¢apinda en sik goriilen jinekolojik malignite olup Tiirkiye' de SK
kanser nedenli 6liimler arasinda 13. siradadir (1-4). SK’ larin %75- 85’ ini SHK olusturmaktadir
(6). Kompleks bir tedavi protokoliine ragmen %40 oraninda relaps goriilen invaziv SK’ I
olgularda bilinen evre, LD tutulumu, metastaz gibi faktorlerin disinda prognozu tahmin etmeye
yarayacak belirteglere ihtiya¢ vardir. Bu nedenle tiimor- hipoksi, timor-timor supresor gen

iligkisi yanisira genetik polimorfizm gibi konularin prognostik verilerle iliskileri incelenmektedir.
5.1. GLUT-1

Malign tiimdrler cesitli molekiiller araciligiyla hipoksik durumlara uyum saglarlar.
Hipoksi invazivlik ve metastaz kapasitesi ile iligkili neovaskiilarizasyonu ve glikolitik aktiviteyi
uyarir ve literatiirdeki caligmalar bir¢cok tiimorde belirgin hipoksi bolgeleri oldugunu gostermistir
(98).

Malign tiimor gelisimi ayrica hiicre membraninda glikoz tasiyici proteinlerin artis1 ile
sonuglanan glikoz metabolizmasinda artis ile desteklenen enerji bagimli bir stirectir. GLUT-1
glikoz alimina aracilik eder ve boylece anaerobik glikolizi kolaylastirir. Bu protein, normal epitel
ve benign tiimorlerde ¢ogunlukla saptanamaz, ancak serviks, akciger, mide ve kolorektal kanser
dahil gesitli timorlerde ekspresyonu koétii prognoz ile iligkili olarak bildirilmistir (14-16, 98).
Yapilan bazi arastirmalarda normal dokularda GLUT-1 ile boyanma olmadig: bildirilmistir.
Ornegin Mateja Legan ve ark. ¢alismasindada normal safra kesesi dokusunda (epitelyum ve
altindaki konnektif dokuda) GLUT-1 immunreaktivitesi olmadigin1 gdstermistir. Hiperplastik
lezyonlarin displaziye dogru degisiminde , GLUT-1 zayif ve fokal pozitiflikten baslayip daha
genis ve kuvvetli pozitiflige dogru ilerledigi, yiiksek dereceli displastik safra kesesi dokusunda
daha diffiiz bir ekspresyon saptanirken karsinomlarinda kuvvetli pozitifligin dikkati cektigi
gosterilmistir (98). Servikste 51 SHK spesmeni, 20 normal serviks dokusu ve 20 CIN olgusunu
iceren c¢alismada; 20 normal serviks spesmeninin ¢ogunun yalnizca bazal tabakalarinda GLUT-1
pozitifligi izlenirken, %5 vakada epiteliyal komponette pozitiflik bildirilmistir. 51 SK
spesmeninin 48’ inde (%94.1) GLUT-1 overekspresyonu gozlenirken kalan 3 olguda (%5.9)

minimal ekspresyon izlendigini belirtmislerdir. Ayn1 ¢alismada normal servikal epitelyum
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yalnizca bazal tabakada ve zayif olarak GLUT-1 pozitifligi gosterdigi, 31 primer serviks SHK
olgusunun tiimiiniin olumlu boyanma gosterdigi belirtilmistir. 31 olgudan 21’ i (%68) orta veya
kuvvetli pozitiflik gosterirken timdr stromast GLUT-1 negatiftir. Boyanma yogunlugunun tiim
derecelerdeki displazilere ve normal epitele gore karsinomlarda belirgin olarak artmis izlendigi

de saptanmustir (p=0.001) (72).

Klinik evre, lenf nodu metastazi, tiimér boyutu ve invazyon derinligi gibi parametrelerin
bircok timoérde Onemi oldugu gibi serviks karsinomunda da oOnemi biiyiiktiir. En onemli
parametre olarak goriilen evre ve GLUT-1 1iliskisi ¢esitli caligmalarda farkli sonuclarla karsimiza
cikmaktadir. 2007 yilinda bas boyun bdolgesinden 8’ 1 iyi diferansiye, 14’ i orta derecede
diferansiye, 3’ 1 az diferansiye toplam 25 SHK olgusunun dahil edildigi ¢alismada GLUT-1
immunreaktivitesi hiicre membranlarinda degerlendirilip boyanma yok, hafif, orta, siddetli olarak
kategorize edilmistir. Yapilan analizlerde tiimorlerin T evresi diisiikliigii ya da yliksekligi ile ilgili
istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0.07) (73).Yine oral kavite SHK’larinda yapilan bir
arastirmada GLUT-1 ekspresyonu ile timor evresi arasinda iliski izlenmemistir (74). Benzer
sekilde Ozbudak 1. ve ark. pulmoner néroendokrin karsinomlar iizerinde yaptiklar1 arastirmada,
%47 (75/161) pulmoner noroendokrin karsinomun GLUT-1 ile immunreaktivite gostermekle
birlikte, bu reaktivitenin tiimdor gapi ya da evresi ile korele olmadigi gosterilmistir (75). Behrooz
A. ve ark. ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski goésterememelerine ragmen evre I-11 tiimorlere
gore erken evreyi gegcen tiimorlerde daha yiiksek seviyede GLUT-1 ekspresyonu
gozlemlediklerini rapor etmiglerdir (56) . Rektal tlimorlerde yapilan ¢alismada da GLUT-1 ve
timor evresi arasinda iliski gosterilememistir (p=0.770) (97). Jinekolojik malignitelerde durum
biraz farklihk gostermektedir. Epiteliyal over karsinomlu 154 spesmende glikoz
transporterlarinin (GLUT-1, GLUT-3 and GLUT-4) immunhistokimyasal olarak incelendigi bir
caligmada GLUT-1 ve GLUT-4 ekspresyonlariin klinik hastaligin evresi ile korele oldugunu
bildirilmistir (76). FIGO Evre I|-IV olan ve total abdominal histerektomi, bilateral
salpingoooferektomi ve pelvik lenf diiglimii diseksiyonu operasyonlar1 uygulanan 100
endometrioid tipte adenokarsinom vakasinda yapilan ¢alismada tiim olgularda, belirli bir
skorlama sistemi kullanilarak immiinohistokimyasal olarak GLUT-1 ekspresyonu skorlanmigtir.
Farkli evreler, GLUT-1 puanlarina gore karsilastirildiginda, artan evrelerin yiiksek GLUT-1
skorlar1 ile korele oldugu bulunmustur ve yine farkli evrelerdeki hastalarin GLUT-1 skorlar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (p=0.001) (77). 2005 yilinda SK
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olgularinda yapilan ¢alismada GLUT-1 ekspresyonunun FIGO evresi ile dogrusal olarak artis
gosterdigi bildirilmistir (p=0.002) (78). Bizim g¢alismamiz da jinekolojik bir malignite iizerine
olmakla birlikte timor evresi ile GLUT-1 ekspresyonu ile istatistiksel anlamli iligki
saptanmamistir (p=0.291). Bu duruma g¢alismaya dahil edilen ileri evre olgularnin sayisindaki

azlik neden olmus olabilir. Evre gruplarinin daha homojen oldugu bir seride farkli sonuclar elde

edilebilir.

Diger bir 6nemli parametre olan lenf diiglimii tutulumuna dair Mayer A. Ve ark SK ve
Eckert A. Ve ark oral SHK’ larda yaptiklar1 farkli ¢alismalarinda GLUT-1 ekspresyonunun pN
evresi ile korelasyon gostermedigi saptanmustir (78, 74). Benzer sekilde bizim ¢aligmamizda da
LD ile GLUT-1 ekpresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmemistir. (p=0.551). Ancak
1998 yilindaki kolorektal karsinomlarda yapilan bir arastirmada GLUT-1 ekspresyonunun daha
yiiksek siklikta lenf nodu metastazi ile korele oldugunu saptamislardir (15) . 2007 yilinda
yayinlanan ve dil SHK’ lar iizerine yapilan bir ¢alismada da lenf diiglimii metastaz1 yliksek

GLUT-1 ekspresyonu ile iligkili bulunmustur (p =0.010) (70).

Tedaviye yanitin 6nemli bir gostergesi olan lokal niiks ile ilgili oral SHK olgularinda
yapilan 82 olguyu kapsayan arasgtirmada 79 olgunun tiimdriinin GLUT- 1 ile degisken
derecelerde boyanma gosterdigi ve GLUT-1 ekspresyonu ve lokal niiks arasinda bir korelasyon
g6zlendigi yaymlanmistir. Ayni ¢alismada diisiik derecede GLUT-1 ekspresyonu olan olgularda
lokal niiks riski %13.3 iken, artmig GLUT-1 ekspresyonu yiiksek derecede olan olgularda bu
oran %68.4° e ulastigi raporlanmistir (p=0.010) (74). Buna karsilik yine oral kaviteyi ilgilendiren
ancak dil karsinomlar1 {izerinde yapilan ¢alismada tiimor lokal niiksiiniin GLUT-1 ekspresyonu
ile anlaml1 iliskisi saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde GLUT-1 ekpresyonu
ile lokal niiks arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir (p=0.323). Ek olarak biz
calismamizda GLUT-1 ekpresyonu ile uzak metastazlar arasinda istatistiksel anlamli iligki
gozlemedik (p=0.186). 2003 yilinda rektal tiimorlerde yapilan ¢alisgmada GLUT-1 ve metastaz
arasinda iligki saptanmamustir (p=0.520) (97). Baska bir yayinda ise ileri evre SK’larda GLUT-1
ekspresyonunun hasta yasi (p=0.018), tiimor evresi (p=0.019) ve hastalik derecesinden (p=0.049)

sonra metastazsiz sagkalimda belirgin bir prognostik faktdr oldugu bildirilmistir (68).

Tedaviye yaniti gosteren bir diger belirte¢ olan yasam siiresi ve Olim goz Oniine

alindiginda genel olarak GLUT-1 ekspresyonunun olumsuz bir gosterge olduguna dair yayinlar
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bulunmaktadir. Haber ve ark. kolon kanseri gidisatt ile GLUT-1 ekspresyonu arasindaki iliski
iizerine yaptiklar1 caligmalarinda %50’ den fazla GLUT-1 pozitifligi olan malign timor
hiicrelerini igeren kolon karsinomlarinin %50’ den az pozitif hiicre igerenlere gére mortalite
hizinin 2.3 kat arttigin1 bulmuslardir (15). 93 olgunun dahil edildigi endometrioid endometrial
adenokarsinom ¢alismasinda GLUT-1 olgularin 76’sinda (%81) membrandz pozitiflik géstermis
ve GLUT-1 ekspresyonu kisalmis hastaliksiz sag kalim ile korele olarak bulunmustur (p=0.037)
(76). 2001 yilindaki SK olgularinda yapilan c¢alismaya gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte tiimérde GLUT-1 ekspresyonu yokken, artmis sag kalim i¢in anlamli olmayan
bir egilimin kanitlar1 gozlenmistir (p = 0.310 ) (68). Airley ve ark. servikal AK’ lar iizerine
yaptiklar1 yayinlarinda GLUT-1 ekspresyon yoklugu ve hastaliksiz sag kalim arasinda belirgin
bir iliski gostermislerdir (11). 2005 yilinda yayinlanmis lokal ileri SK olgularini igeren bir
calismada Univariate Kaplan-Meier sag kalim analizi tiimiyle GLUT-1 negatif timorlerde
belirgin artmis sagkalim (p=0.004) ve lokal niiks olmadan sag kalim (p=0.007) gosterdigi
raporlanmistir (78). Bu yayinlara zit olarak dilin SHK’ larinda 2007 yilinda yapilan bir ¢calismada

GLUT-1 ekspresyonu sag kalim igin bagimsiz prognostik onemini gostermek igin basarili

olmamustir (p >0.05) (70). Benzer sekilde Ozbudak 1. ve ark yayinlarinda da tek degiskenli

analizde GLUT-1 skorunun sagkalim ile korelasyon gostermedigi saptanmistir (75). Bizim

alismamizda da GLUT-1 ekspresyonu ile sag kalim arasinda iliski bulunmamistir (p=0.570) .

5.2. MASPIN

Bir proteaz inhibitérii olan Maspin ayrica tip II tiimdr baskilayict gen olarak
tanimlanmistir (21-24). Niikleer, sitoplazmik ya da niikleer ve sitoplazmik boyanma yapabilecegi
cesitli yayinlarda bildirilen maspinin timoér ile iligkisi c¢esitli yayinlarda farkli sekillerde

aktarilmistir (83-86)

Kolorektal AK’ da yapilan bir ¢alismada karsinom hiicrelerinde tiimor i¢inde diffiiz olarak
dagilim gosteren degisken seviyelerde niikleer ve sitoplazmik pozitiflik oldugu bilirilmistir.
Istatistiksel analizler nonkanserdz mukozadan AK’ ya dogru gidildikce maspin ekspresyonunda
artis oldugunu isaret etmektedirler (p<0.05) (84). 41 endometrioid endometrium karsinomunda
yapilan calismada aberran maspin ekspresyonu 41 endometrioid karsinom olgusunun 27’ sinde

(% 66) izlenirken normal endometrial glandlarda izlenmemistir (86). Kumamoto H. ve ark. 2007
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yilinda yayinladiklart bir arastirmada ameloblastik karsinomda maspin ekspresyonunun
azaldigint belirtmislerdir (87). Baska bir yayinda da maspinin histolojik derece ile belirgin
diizeyde iliskili oldugu (p=0.007), diferansiasyon azaldik¢a maspin ekspresyonunda kayip ya da
azalmanin dikkati ¢ektigi raporlanmistir (83). Uretelyal karsinomlu 51 mesane tiimorlii hastada
yapilan ¢alismada maspin seviyesinin in vitro ve in vivo mesane tiimor hiicre hatlarinda biiylime

hiz1 ile korelasyon gosterdigi ve hastalarin prognozu ile ters yonde korele oldugu bildirilmistir
(88).

Maspin ve invaziv serviks karsinomu ile ilisili yapilan tek ¢alisma 2001-2002 yillari
arasinda CIN3, MIKA ve invaziv SHK olgular1 dahil edilerek yapilmis olup ¢alismada maspin
ekspresyonunun CIN3 ve MIKA olgularinda invaziv SHK olgularina gore belirgin sekilde
kuvvetli oldugu gozlemlenmistir (Mann—Whitney U/ p=0.005 ve p=0.050). Diger

klinikopatolojik parametreler degerlendirilmemistir (89).

Tiimoér evresi ve LD metastazi ve LVI’ nmin degerlendirildigi diger tiimorlere ait
caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Larinks karsinomlarinda yapilan bir aragtirma
sonucunda maspin ekspresyonu ve LD durumu (pNO/pN+) arasindaki istatistiklerde anlamli
korelasyon gozlenmedigi rapor edilmistir (p=0.71) (90). Primer kiigiik hiicreli dig1 akciger
karsinomlarinda yapilan bir arastirmada maspin ekspresyonunun tiimor evresi veya LD durumu
ile iligkili olmadigi saptanmistir (91). Dengfeng Cao ve ark. 2007 yilinda yayinladiklari
makalede maspin ekspresyonunun tiimor patolojik evresi, LD durumu, LVI yada perinoral
invazyon ile iliskili olmadigini belirtmislerdir (92). Huachuan Zheng ve ark kolorektal neoplazili
olgularda yaptiklar1 calismada  maspin ekspresyonu tiimor boyutu, invazyon derinligi,
damarlarda lokal invazyon, metastaz, diferansiasyon ile iliski gostermedigi bildirilmistir
(p>0.05) (84). Benzer sekilde Yoshihisa Umetika ve ark. kolorektal karsinomlar iizerine 2006
yilinda yayinladiklari ¢caligmada LD metastazi, LV ile maspin ekspresyonu arasinda istatistiksel
anlamlilik bulmadiklarii belirtmislerdir (93). Jinekolojik maligniteler s6z konusu oldugunda
Hang Wun Raymond LI ve ark. 34 endometriod endometrium adenokarsinomlu (FIGO evre | ve
IIT) ve 28 normal endometrium dokusunu dahil ettikleri ¢alismalarinda normal endometriumla
kiyasladiklarinda evre I ve III tiimorlii olgularin maspin ekspresyonlarinin daha fazla oldugu
gozlemlenmistir (p<0.01). Ancak ayni iliski evre I ve evre III arasinda gosterilememistir (94).
237 gastrik karsinom, 23 normal mukoza 38 intestinal metaplazi, 42 adenomun dahil edilerek

planlandig1 bir arastirmada TMA yapilmis ve maspin ekspresyonu degerlendirilmistir. Onceki
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caligmalarin aksine bu calismada invazyon derinligi, LVI, LD metastaz1 ve TNM evresi ile
maspin ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir ( p<0.050) (94). Benign
ve malign lezyonlar ile 5 ¢evre normal tiroid dokusunun kontrol doku olarak dahil edildigi
toplam 63 tiroid materyalinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise maspin pozitifliginin yalnizca
papiller tiroid karsinomunda (PTK) saptandig1 rapor edilmistir (95). Tiimor evresinin de dahil
oldugu klinikopatolojik parametreler ile maspin pozitif olgularin arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadigi bildirilmistir. Ancak diger yandan tiimor multisentrisitesi
(p=0.01), LVI (p=0.03) ve LD metastaz1 ile istatistiksel belirgin anlamlilik saptandigi
belirtilmistir (95). Biz ¢alismamizda maspin ekpresyonu ile LD metastazi arasinda istatistiksel
anlamlilik saptamadik (p=0.569). Ancak tiimor evresi arttikga maspin ekspresyonunun arttigini

ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gordiik (p=0.048)

Tedavi yanit1 degerlendirmesindeki 6nemli faktorlerden biri olan lokal niiks ile iligkili cok
fazla yaym bulunmamakla birlikte Jae Hoon Cho ve ark. dil kanserleri iizerine yaptiklar
calismasinda bizim ¢alismamizla benzer sekilde maspin ekspresyonu ve lokal niiks arasinda
istatistiksel anlamli iligki bulunmamistir (p=0.207) (96). Bir diger faktér olan metastaz
konusunda Huachuan Zheng ve ark kolorektal neoplazili olgularda yaptiklari ¢alismada maspin
ekspresyonu kolorektal karsinomun karaciger metastazi ile negatif olarak iliskili oldugunu
saptamiglardir (p<0.05) (84). Ancak biz maspin ekspresyonu ile metastaz arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski gosteremedik (p>0.05). Benzer sekilde Tahany M ve ark. 2006 yilindaki
calismasinda tiroid papiller karsinomda uzak metastaz olan olgularda maspin ekspresyon kaybi
gOstermesine ragmen bu verinin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigini bildirmistir (95). Over
ylizey epitelyal tiimorlerinde yapilan bir arastirmada ise %356.3 bilateral olgu, %62.1 metastazli
olgu ve %62.5 yiiksek dereceli olgu maspin ekspresyonu gostermesine ragmen bu sonuglarin

istatistiksel olarak anlamliliginin saptanmadig1 rapor edilmistir (81).

Prognozu degerlendirmekte kullanilan 6nemli bir belirte¢ olan sag kalim da yayinlar
arasinda cesitlilik gostermektedir. Meme kanser olgularinda 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada
tek degiskenli analizde sag kalimin maspin ekspresyonu (p=0.007) ile istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturdugu gosterilmistir (79). Yine invaziv meme karsinomlu olgularda TMA
yapilarak immunhistokimyasal maspin ekspresyonunun degerlendirildigi ¢aligmada LD tutulumu
olmayan tiimorli olgularda, maspin overekspresyonunun atmis Sliim riski ile iliskilendirildigi

rapor edilmistir (p=0.038) (80). 2007 yilindaki baska bir arastirmada ise tek ve ¢ok degiskenli
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analizlerde maspin ekspresyonu ile mide kanseri arasinda kiimiilatif sag kalim oranlar1 agisindan
negatif korelasyona go6zlenmekle birlikte ( <0.050) prognoz i¢in bagimsiz bir faktdr olmadigi
belirtilmistir (94). 223 pankreatik duktal adenokarsinom olgusunda yapilan ¢aligmada maspin
ekspresyonu daha kisa postoperatif sag kalim ile iliskili saptandig1 yayinlanmistir (p=0.045) (92).
Bu yayinlarin aksine Solomon L.A. ve ark over karsinomlu olgularda yaptig1 ¢alismasinda da
yiiksek maspin ekspresyonunun over karsinomlarinda uzamis sag kalim ile iligkili oldugunu rapor
etmiglerdir (82). Bizim ¢aligmamizda maspin ekspresyonu ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05). Benzer sekilde 2007 yilinda dil kanserleri konulu
arastirmada sagkalim egrileri diisik ve yiiksek maspin ekspresyonu ile korelasyon
gostermemektedir (97).  Huachuan Zheng ve ark kolorektal neoplazili olgularda yaptiklari
caligmada Kaplan-Meier analizine gore maspin ekspresyonu ve olgularin sagkalimi arasinda
iliski saptamamuiglardir (p>0.05) (84). 2005 yilinda over tiimorleri iizerine yapilan ¢aligmada da

yine sag kalim ile maspin ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik goriilmemistir (91).

5.1. MPO

MPO nétrofillerin ve monositlerin sitoplazmik graniillerinden degradasyon ile salinir.
H202 ile tepkimesi sonucu ortaya c¢ikan iiriinler kuvvetli oksidan maddelerdir. Bu iiriinlerin
konagin savunmasinda bakteri, fungus, viriisler, malign veya malign olmayan hiicrelere hasar
verme hedefleri gibi 6nemli rolleri vardir (99-106). Ancak bu oksidan aktivite prokarsinojenleri
uyarabilir ve H202’ nin aracilik ettigi DNA hasari ile sonuglanabilir (108,109).

MPO geninde polimorfik bir bolge bulunmaktadir (-463G/A). MPO geninde -463 tip G
polimorfizmi artmis MPO ekspresyonu ve sonucunda da ¢esitli tiimor tiirleriyle karsimiza
cikabilir. 2002 yilinda akciger kanseri histolojik tiplerinde yapilan bir ¢alismada MPO -463 A
alelinin sigara icen popiilasyonda kiiclik hiicreli karsinom icin azalmis risk gdstergesi oldugu
saptanmigtir (63). 91 Ozefagus timodri ve 241 tiimorsiiz olguda yapilan caligmada MPO -
463 A aleli azalmis Ozefagus kanseri riski ile ilskilendirilmistir (64). MPO G-463A homozigot
varyanti azalmis mesane kanseri ile iligkili olarak rapor edilmistir (65). 125 over tiimérlii olgu ve
193 kontrol olgusunun dahil edildigi ¢calismada MPO ile over kanseri riski arasinda anlaml iligki

saptanmamustir (66).
Bizim ¢aligmamizda SK gelisimi ile ilgili veri bulunmamakla birlikte SK prognozuna dair
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klinik veriler ile MPO gen polimorfizminin iliskisi arastirilmistir. Literatiirde bu konu ile ilgili
yapilan ilk ¢alismadir. Saptanan 2 genotip olan AG ve GG arasinda tiimor evresi, timor tipi, LD
durumu, metastaz ve lokal niiks varligi, PM, over, sivi, vajen ve CS tutulumlari ile istatistiksel
anlaml iligki saptanmamistir. Ancak yapilan analizlerde Fisher’s exact test ile EM tutulumu ve

AG ve GG genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p=0.015).
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6. SONUCLAR

. Calismamiza tan1 anindaki yaslar1 27 ve 80 arasinda degisen (ortalama:52.32+ 11.911)
114 SK’ I1 olgu dahil edildi.

. Degerlendirilen materyal tiirleri radikal (histerektomi, bilateral salphingooferektomi ve
lenf digimii diseksiyonu), biyopsi, endoservikal kiiretaj, konizasyon dis merkez
biyopsisinin ve radikal materyallerinin konsiiltasyonudur.

. Olgularda en sik goriilen timor tipi SHK (%87,7) olup diger timorler ASK (%5.3),
AK(%3.5), az diferansiye karsinom (ADK) (%2.6) ve karsinosarkomdur (KS) (%0.9).

. GLUT-1 immunhistokimyas1 degerlendirilebilen 105 olguda patolojik parametreler
(timor tipi, timor evresi, LD, EM, PM, CS, over, sivi ve vajen tutulumlari) ve klinik
parametreler (lokal niiks, metastaz, 6liim) ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda anlamli fark
saptanmada.

. Maspin immunhistokimyasi degerlendirilebilen 106 olguda maspin ekpresyonu ile timor
evresi korelasyon gosterirken (p=0.048) diger patolojik parametreler (tiimor tipi, LD, EM,
CS, over, siv1 ve vajen tutulumlari) ve klinik parametreler (lokal niiks, metastaz, 6liim) ile
maspin ekspresyonu arasinda anlamli fark saptanmada.

MPO gen polimorfizmi i¢in PCR uygulanabilen 79 olgudan 29’ u (%36.7) AG (Adenin-
Guanin), 50’ si (%63.3) GG (Guanin-Guanin) genotipinde oldugu belirlendi. Bu olgularda
yapilan istatistiksel analizlerde EM tutulumu ve AG / GG genotipleri arasinda istatistiksel
anlaml fark bulundu (p=0.015). Ancak diger patolojik parametreler (timor tipi, timor
evresi, LD, PM, CS, over, sivi ve vajen tutulumlari) ve klinik parametreler (lokal niiks,
metastaz, 6liim) ile AG / GG genotipleri arasinda iliski saptanmadi.

. Calismamiz maspin ve evre iliskisi disinda literatiirde prognostik 6nemi bildirilen
patolojik ve klinik parametreler ile immunhistokimyasal ve molekiiler olarak ¢alistigimiz
belirleyiciler arasinda iliski kurmakta zayif kalmigtir. Daha genis bir seride ya da daha ¢ok
parametre ile caligma yapilmasi bu zayiflig1 ortadan kaldirabilir.

. Calismamiza dahil olan olgular arasinda 6liim nadir goriildiigiinden sag kalim ve GLUT-
1, maspin, MPO iliskisi yeterli degerlendirilememistir. Daha fazla sayida 6liim olgusunun

oldugu seride ¢aligmak bu iliskiyi gostermekte etkin olacaktir.
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