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Endometriyum Kanserini Prolaktin, Eotaksin, E-selektin ve Ca
125 Degerlerinden Taniyabilir Miyiz?

Is it Possible to Diagnose Endometrium Cancer with the Levels of Prolactin,
Eotaxin, E-selectin and Ca 125?
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0z ABSTRACT

Amag: Endometriyum kanserini (EK) diger benign uterus Objective: The aim of this study to evaluate possible serum markers
patolojilerden ayirt etme de kullanilabilecek serum belirteclerinin for distinction of endometrial carcinoma (EC) from benign uterine
arastirilmasidur, gynecologic diseases.

Yéntemler: Calisma grubu olan histolojik olarak EK tanisi almis 65
hasta ile, benign uterin patolojiler nedeniyle operasyon endikasyonu
alan 65 hastadan alinan ameliyat sabahi aclik kan 6rnekleri
serumlarinda prolaktin, eotaksin, E-selektin ve Ca 125 seviyeleri
caligilds ve iki grup arasinda bu seviyeler kargilastirildi.

Methods: The study group consisted of 65 patients who were
diagnosed with histologically confirmed EC were compared with
65 women who had operation indication for benign uterine diseases
with fasting blood serum levels which were taken prior to surgery in
terms of prolactin, eotaxin, e-selectin and Ca 125 concentrations.

Bulgular: EK tanisi almis hastalar ile benign patolojileri olan
Results: Serum prolactin  (20.7+18 and 16.2+13), eotaxin

hastalarin =~ serumlart mukayese edildiginde; serum prolaktin

(20,7418 ve 16,2+13), eotaksin (219,4+95 ve 205,15+80) ve (219.4£95 and 205.15+80) and e-selectin (67.2+29 and 61.5+29)
E-selektin (67,229 ve 61,5+29) seviyeleri arasinda anlamli farklilik levels were not significantly different between EC and the other
saptanmadi (p>0,05). EK’lilerde serum Ca 125 degerleri (36,6+40 group (p>0.05). Ca 125 levels (36.6+40 and 18.8+9) were
ve 18,8+9) kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptand: significantly higher in EC group when compared with the benign
(p<0,05). uterine patology group (p<0.05).

Sonug: Serum  prolaktin, eotaksin ve E-selektin seviyesi
benign uterus patolojileri olan hastalarla kiyaslandiginda EK’li
hastalarda daha yiiksek saptansa da istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik seviyesinde degildir. Ayrica, serum Ca 125 seviyesi ise
endometriyum kanserli hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
saptansa da, endometriyum kanserinin tanisinda rolti kusielidir.
EK’yi benign uterus patolojilerinden ayirabilecek bir belirte¢ halen Keywords: Prolactin, eotaxin, E-selectine, Ca 125, endometrial
bulunmamakradir. cancer marker

Anahtar Sozciikler: Prolaktin, eotaksin, E-selektin, Ca 125,
endometriyal kanser belirteci

Conclusion: Although serum levels of prolactin, eotaxin, e-selectin
were higher in EC group, those were not statistically significant.
Although, serum Ca 125 levels were siginificantly higher in EC
group, diagnostic role of Ca 125 is limited. There is currently no
marker to distinguish EC from benign uterine pathologies.
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Giris

Endometriyum kanseri (EK) gelismis iilkelerde en sik goriilen
jinekolojik kanserdir (1). EK’nin sagkalim oranlar1 diger bircok
kanser gibi erken teshis edildiginde ve uygun cerrahi ve medikal
tedavi verildiginde ¢ok daha yiiksektir (2). EK’nin tanist en sik
olarak menapozda kanama veya diizensiz kanama sikayeti olan
hastaya yapilan endometriyal 6rnekleme sonucu konmaktadir.
Endometriyal 6rnekleme viicuttaki dogal deliklerden yapilan
prosediirlerden olsa da hem invazif bir islemdir hem de maliyeti,
basit bir kan testi ile mukayese edildiginde belirgin olarak
fazladir. Ayrica komplikasyon ihtmallerinin oldugunu da goz
oniinde bulundurmak gerekir.

EK’de mortalite riski tiimériin histolojik grade, lenfo-vaskiileralan
invazyonu, tiimériin biytikligi, servikal tutulum olmasi ve lenf
nodlarina metastaz olmasi durumlarinda artmaktadir (3). Kanser
hastaliklarinda tiimér belirteclerinin ve bazi sitokin, kemokin,
adezyon molekiillerinin ve biiyiime fakeorlerinin énemi birgok
defa caligilmigtur. Tiimor hiicrelerinin gelisiminin sitokinlerin
[interlokin (IL)-4, 6, 10], kemokinlerin (IL-8, eotaxin), bilyiime
fakedrlerinin, adezyon molekiillerinin (selektinler, integrinler)
ve nitrik oksit sentetaz ve siklooksijenaz-2 gibi enzimlerin etkisi
ile arcugr gosterilmistir (4). Bagisiklik hiicrelerinin erken evre
kanserlerde tiimorii baskilayict etkileri olsa da, ileri evrelerde
bazi fenotipik modifikasyonlar nedeniyle tiimor yayilimini ve
metastazi arttirabilmektedir (5). Kemokinler, immiin hiicrelerin
dagilimi ve trafigini diizenleyen kanser siirecinde de yer alan
proteinlerdir. Kemokinlerin bazi insan kanserlerinde uyarict
etkilerini gosteren caligmalar bulunmaktadir (6). Dahast artmug
kemokin reseptor ekspresyonunun kétii prognoz ve metastaz ile
ilisikli oldugu da bildirilmigtir (7). Eotaksin-1, eozinofil segici
kemoatraktan olarak kesfedilmis olan bir kemokindir. Eotaksin
mRNA ckspresyonu endometriyumda da olmak iizere birgok
dokuda gdsterilmistir (8). Eotaksinin direk anjiogenik etkisi
metastaz ve timor invazyonunda ki roliinii agiklamak icin
gosterilmistir (9).

L-selektin  (CD62L), E-selektin (CDG62E),
integrinler tiimér hiicrelerinin ilerleme ve progresyonunda etkili

P-selektin  ve

olmaihtimaliolan molekiillerdir. Endotelyal E-selektin, P-selektin
ile birlikte 16kosit katulimini saglayarak yara iyilesmesinde ve
enfeksiyonlarda rol almakeadir. Ancak, selektinlerin bu gorevi
kronik enflamasyon ve kanser gibi patolojik durumlarda
istenmeyen sonuglara neden olabilir (10). Bir¢ok ¢alisma kronik
pankreatit, enflamatuvar barsak hastalig1 ve prostatit gibi uzamig
enflamatuvar hastaliklarda karsinogenetik potansin  artugini
gostermigtir (11). Artmus selektin ve selektin reseptédrleri birgok
tiimor hiicrelerinde saptanmugtir. Bu durum selektinin tiimér
hiicreleri ile etkilesime gegerek bu hiicreleri sistemik sirkiilasyona
cekmesine ve metastaza neden olmaktadir (12).

doku
biyokimyasal  veya

Timor  belirtegleri,  ilgili tarafindan
suprafizyolojik  diizeylerde
immiinokimyasal yontemlerle hastanin doku, kan veya diger
viicut swvilarinda  kantitatif ol¢iimleri yapilabilen hormon,
enzim, metabolit, immiinoglobulin, veya protein yapisinda

maddelerdir. Ayrica tiimoérle iligkili antijenler, onkogen ve

timor  veya
iiretilen,
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onkogen iiriinlerini de igerebilir. Ideal bir tiimér belirteci yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip olmali, timér heniiz kiigiik iken
veya hasta asemptomatik iken tiimériin taninmasina ve kiiratif
tedavinin yapilabilmesine olanak saglamalidir.

Tiimér belirtegleri, tiimorleri olabildigince erken tanimak, klinik
sonuglar1 ve sagkalimi iyilestirmek icin kullanilmakeadir. CA-
125, over kanserinin tanisi ve takiplerinde kullanilan bir tiimér
belirteci oldugu gibi ileri evre EK'de de CA-125’in seviyelerinin
yiikseldigi bilinmekeedir (13). CA-125, glikoproteinlerin miisin
ailesine ait olan ve mezotelyal hiicrelerin yiizeyinde bulunan, over
ve EK disinda bircok benign durumlarda da (endometriyozis,
tuboovaryan abse) yiikselebilen bir belirtectir (14). Bu nedenle
over ve EK tanisinda sinirli sensitivite ve spesifiteye sahiptir (15).

Prolaktin ise hipofizden salgilanan siit {iretimini saglayan
hormon ve sitokin olarak etkinlik gdsteren protein yapida bir
molekiildiir. Prolaktinin meme ve glial hiicrelerde anti-apoprotik
veya mitojenik etkinligi bilinmektedir (16). Prolaktinin
meme kanseri disinda prostat kanseri, lenfoma ve 18semide de
etkin olabilecegini gosteren ¢aligmalar bulunmakeadir (17-
19). Prolaktin endometriyum, myometriyum ve servikste de
sentezlenmektedir.  Literatiirde, prolaktinin  endometriyum
kanserinde arttgini gosteren sadece bir ¢alisma bulunmaktadir
(20). Ayrica serviks ve diger jinekolojik kanserlerde de
prolaktin seviyesinin degerlendirildigi sinirli sayida caligmalar
bulunmaktadir, ancak bu caligmalarda prolaktin seviyesi ve
kanser ile ilgili net bir iliski gosterilememistir (21).

EK ise en sik goriilen jinekolojik malignite olmasina ragmen
gliniimiizde muayene sartlarinda endometriyumu 8rnekleyecek
ideal yontem olmamasi ve EK’nin spesifik bir kan testinin
tim  popiilasyonu
degildir. Ozellikle sadece Gstrojen igeren preparatlar kullanan
postmenopozal kadinlar, Lynch sendromu (Herediter Non-
polipozis kolorektal kanser-HNPCC) olan kadinlar ile polikistik

over sendromu gibi kronik anovulatuvar sikluslari olan kadinlar

olmamasi  nedeniyle taramak  ideal

tarama programina alinabilmektedir.

Biz bu calismamizda, EK tanist almis olan hastalarin serum
prolaktin, E-selektin, eotaksin ve CA-125 seviyelerini benign
jinekolojik patolojileri bulunan hastalar ile mukayese ederek
bu sitokinlerin girisim yapmadan EK tanisinda kullanilma
ihtimalini degerlendirdik.

Yontem

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Boliimirnde tek merkezli olarak, kurumdan etik kurul onay:
alinarak (2009/1920 protokol numarali) prospektif olarak
yapildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alindi. Uygulanan tiim prosediirler Helsinki
Deklarasyonu’na uygun olarak yiiriitiildii.

Caligma grubu histolojik olarak EK tanist almig olan 65 hastadan,
kontrol grubu ise myom, uterus prolapsusu gibi benign nedenlerle
operasyon endikasyonu konmus jinekolojik ve non-jinekolojik
malignitesi bulunmayan 65 hastadan olusturuldu. EK tanisi
endometriyal kiiretaj yontemi ile alinan doku érneklemlerinin
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jinekopatologlar tarafindan degerlendirilmesi ile konuldu ve bu
tan1 operasyon sonrast incelenen histerektomi materyalleri ile de
teyit edildi. Benign patolojiler nedeniyle opere edilen hastalarin
patoloji sonuglarinin da benign oldugu operasyon sonrasi teyit

edildi.

Her iki hasta grubundan ameliyat sabahi 5’er mL aglik kan
ornekleri alindi. Alinan 6rneklerden ayni giin prolaktin, Ca 125,
Ca 19-9 ve Ca 15-3 konsantrasyonlar: elektrokemiliiminesans
metodu ile E170 modiiler sistemde (Roche Diagnostics,
Mannheim, Almanya) ¢alisildi.

Serum eotaksin, E-selektin diizeyleri icin ayrica jelli tiipe alinan
kan orneklerinin 4000 rpmde santrifiij edilerek iist fazlari
ayrildi ve ornekler calisma giiniine kadar -80 °C'de saklandi ve
sandvi¢ enzim immiinoassay (ELISA) yontemi ile E-selektin
konsantrasyonlari (eBioscience, Viyana, Avusturya) ve eotaksin
diizeyleri (Invitrogen, California, ABD) ticari kitleri kullanilarak
caligildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL., USA)
paket programi kullanildi. Degiskenlerin gruplar arasindaki
dagilimi ortalama ve standart sapma degerleriyle sunuldu.
Degiskenlerin normal dagilima uygunluklart1 Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Iki grup ortalamalarinin
arasindaki farkin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi
kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak segildi.

Bulgular

EK tanili grubunun yas ortalamast 56,8+12, benign uterin
patoloji grubunun yas ortalamasi 54,6+9 idi. Yas acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktaydi
(p>0,05).

EK grubu ile benign uterin patoloji grubu arasinda prolaktin
seviyesi (20,7+18 ng/mL ile 16,2+13 ng/mL), eotaksin diizeyi
(219,4£95 pg/mL ile 205,1£80 pg/mL) ve E-selektin seviyesi
(67,2429 ng/mL ile 61,5+29 ng/mL) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Ancak, EK grubu ile benign uterin patoloji grubu arasinda
Ca 125 seviyeleri (36,6£40 u/mL ile 18,8+9 u/mL) acisindan
anlamli farklilik saptand: (p<0,05) (Tablo 1).

Tartigma

Ameliyat 6ncesi tiimor belirteci analizi sadece timdriin teshis
edilmesi icin degil ayni zamanda terapotik takipler i¢in de

onemlidir. Etkin yeni biyo-belirtecler ile klinisyen erken teghis
ve tedavi etkinligini degerlendirebilecektir. Biz de calismamizda
EK’yi benign uterus patolojileri olan hastalardan ayristirmay:
saglayabilecek belirtecleri degerlendirdik. Calismamiz sonucunda
EK’li hastalarin serumlarinda prolaktin, eotaksin, E-selektin ve
Ca 125 seviyelerinin benign uterus patolojileri olan hastalara
gore daha yiiksek oldugunu saptadik ancak bu belirteclerden
sadece Ca 125 istatistiksel olarak anlamlilik ifade etti. Prolaktin,
eotaksin ve E-selektindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamlilik
seviyesinde degildi.

Prolaktinin sadece hipofizden salgilanan bir hormon olmadig:
bircok dokuda parakrin ve otokrin etkinliginin bulundugu
ve endometriyumda da sekretuvar fazda prolaktinin iretildigi
bilinmektedir (16). Prolaktinin karsinogenezdeki rolii tam
olarak bilinmemekle birlikte meme ve prostat kanserinde
ylikseldigini gosteren ¢alismalar yapilmistir (19,22). Literatiirde
EKde prolaktin seviyelerinin artigint gosteren sinirli sayida
bulunmaktadir.  Yurkovetsky ve ark’min  (20)
calismasinda kapsamli bir serum marker paneli EK’li hastalarda
degerlendirilmistir. Bu calismanin sonucunda prolaktinin EK’nin
tanisinda %98 spesifik ve %98 sensitif oldugu saptanmuistir (20).
Kanat-Pektas ve ark.’nin (21) yapug: calismada da prolaktin

calisma

seviyesinin  EK’li hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmis, ancak prolaktinin tek basina tarama icin veya belirteg
olarak kullanilmasinin uzak bir olasilik oldugu belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda prolaktin benign uterus patolojileri olan
hastalarla kiyaslandiginda EK olanlarda yiiksek saptansa da bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Eotaksin sinyal yolag:i blokajinin kemoterapétik —etkinligi
artirmasi, bu kemokin kanser biiyiimesi ve metastazdaki
etkinligini desteklemektedir (23). Nolen ve Lokshin’in (24) over
kanserinde eotaksinin azaldigini gdsterdigi ¢aligmasindan sonra
yine Yurkovetsky ve ark.’nin (20) caligmasinda bakilan panelde
de eotaksinin EK’li hastalarda azaldig: bildirilmistir. Bizim
caligmamizda ise literatiirden farkli olarak eotaksin seviyesi, EK’li
hastalarda benign uterus patolojileri bulunan hastalara gore
daha yiiksek ¢ikmigtir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
seviyeye ulagmamistir.

Caligmamizda E-selektin = seviyesinde de anlamli farklilik
saptamadik. Literatiirde, E-selektinin meme ve kolon kanserinde
artiginin - metastatik  hastalikla iligkilerini gosteren yayinlar
bulunmaktadir (25). E-selektinin EK'de degerlendirildigi tek
calisma Yurkovetsky ve ark.’nin (20) calismasidir ve bu calismada
E-selektinin EK'de anlamli olarak azaldigi saptanmustir. Ayrica,
E-selektin seviyesinde anlamli degisiklikler saptansa bile bu

Tablo 1. Gruplar arasinda serum degerlerinin karsilastirilmasi

EK (n=65) Ort* (min-maks)
20,7 (3-40)

219,4 (130-320)

67,2 (37-102)

36,6 (4-76)

Prolaktin (ng/mL)
Eotaksin (pg/mL)
E-selektin (ng/mL)
Ca 125 (u/mL)

BP (n=65) Ort (min-maks) p*

16,2 (3-40) >0,05
205,1 (120-292) >0,05
61,5 (29-95) >0,05
18,- (7-28) <0,05

*Mann-Whitney U Test **Ortanca degeri [Min: Minimum, Maks: Maksimum (min-maks)], ort.: Ortalama, EK: Endometriyum kanseri
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sitokinin bir¢ok kronik hastalikta artig gsterebilmesi, bir kanser
belirteci olarak kullanilma olasiligin azaltmaktadir (26).

Calismamizda EK’li hastalarin serumlarinda anlamli olarak
yiiksek saptadigimiz tek belirteg Ca 125 idi. Célomik epitelden
kaynaklanan bu belirte¢ 6zellikle over tiimérii olmak {izere
diger jinekolojik malignitelerde ve bazi benign durumlarda
(endometriozis, pelvik enfeksiyon, gebelik, myom) arus
gosterebilmektedir (27,28). EK’li hastalarin ise %11-33’tinde
artmis olarak saptanmisur (29). EK'de Ca 125 genelde ekstra-
uterin yayilim ile bagdagstirilsa da bir¢ok calisma evre, derin
myometriyal invazyon, pozitif peritoneal sitoloji ve lenf nodu
metastazi ile korele oldugunu géstermistir (30). Ayrica tedavi
sonrast takip siirecinde de hastalik aktivasyonu belirteci oldugu
bilinmektedir. Kim ve ark.’nin (30) yaptig1 cok merkezli calismada
413 EK’li hastanin serum Ca 125 diizeyinin 70 U/mLnin
tizerinde olmasinin prognoz ile iligkili olabilecegi iddia edilmistir.
Bizim ¢alismamizda ise Ca 125 diizeyi ortalamasi EK grubunda
36,6'dir. Calismamiz ve literatiir bilgileri goz 6niine alindiginda,
Ca 125’in EK'de takiplerde énemli olabileceginin ancak tarama
parametresi olarak spesifitesinin diisiikliigii nedeniyle kullanim
alaninin kisitli oldugunun altini ¢izmek gerekir.

Caligmamizin en 6nemli kisitlamast hasta sayimizin kismen
az olmasidir. Daha biyiik bir calisma grubunda yapilacak
degerlendirmeler bu parametrelerin  EK'deki kullanimi igin
biiytik katk: saglayacakur.

Sonug

EK’li hastalarda prolaktin, eotaksin ve E-selektin benign uterin
hastalik teshisi olan hastalardan farkli degildir. Bu hormon
ve sitokinlerin serum degerlerinin timér belirteci olarak
kullanilmasi ile bunlarin EK taramasi ve tanisinda kullanilmast
bu bilgiler isiginda miimkiin gorilmemektedir. Ca 125 EKli
olgularda yiiksek saptanmis ise de diisiik spesifite nedeniyle yine
tarama veya teshis icin yeterlilik géstermemekredir. Literatiirde
farkls sonuglarin saptanmis oldugu bu konunun, vaka sayilarinin
daha fazla oldugu caligmalar ile tekrardan degerlendirildiginde
netlik kazanmast olasi gériinmektedir.
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kurumdan etik kurul onayr alinarak (2009/1920 protokol
numarali) prospektif olarak yapildi.

Hasta Omnayr: Calismaya dahil edilen tiim hastalardan

bilgilendirilmis onam formu alindi.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu iginde olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarlik Katkilar:

Konsept: S.B., Dizayn: O.T., Veri Toplama veya Isleme: S.B.,
Analiz veya Yorumlama: S.B., Literatiir Arama: O.T., Yazan: O.T.

Cikar Catigmasi:

bildirilmemistir.

Yazarlar  tarafindan  ¢ikar  catismast

284

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek almadiklar:
bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Engelen M], Kos HE, Willemse PH, Aalders JG, de Viies EG,
Schaapveld M, et al. Surgery by consultant gynecologic oncologists
improves survival in patients with ovarian carcinoma. Cancer

2006;106:589-98.
2. Mercado C, Zingmond D, Karlan BY, Sekaris E, Gross ], Maggard-

Gibbons M, et al. Quality of care in advanced ovarian cancer: the

importance of provider specialty. Gynecol Oncol 2010;117:18-22.

3. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer ]
Clin 2018;68:7-30.

4. Smith HA, Kang Y. The metastasis-promoting roles of tumor-
associated immune cells. ] Mol Med (Berl) 2013;91:411-29.

5. Ostrand-Rosenberg S. Immune surveillance: a balance between
protumor and antitumor immunity. Curr Opin Genet Dev
2008;18:11-8.

6. Meijer ], Zeelenberg IS, Sipos B, Roos E. The CXCR5 chemokine
receptor is expressed by carcinoma cells and promotes growth of
colon carcinoma in the liver. Cancer Res 2006;66:9576-82.

7. Schimanski CC, Schwald S, Simiantonaki N, Jayasinghe C, Gonner
U, Wilsberg V; et al. Effect of chemokine receptors CXCR4 and
CCR7 on the metastatic behavior of human colorectal cancer. Clin
Cancer Res 2005;11:1743-50.

8. Zhang], Lathbury L], Salamonsen LA. Expression of the chemokine
eotaxin and its receptor, CCR3, in human endometrium. Biol

Reprod 2000;62:404-11.

9. Salcedo R, Young HA, Ponce ML, Ward JM, Kleinman HK, Murphy
W], et al. Eotaxin (CCL11) induces in vivo angiogenic responses by
human CCR3+ endothelial cells. ] Immunol 2001;166:7571-8.

10. Ludwig RJ, Schon MP, Boehncke WH. P-selectin: a common
therapeutic target for cardiovascular disorders, inflammation and
tumour metastasis. Expert Opin Ther Targets 2007;11:1103-17.

11. Bock D, Philipp S, Wolff G. Therapeutic potential of selectin
antagonists in psoriasis. Expert Opin Investig Drugs 2006;15:963-
79.

12. Witz IP. Tumor-microenvironment interactions: the selectin-selectin
ligand axis in tumor-endothelium cross talk. Cancer Treat Res
2006;130:125-40.

13. Chung HH, Kim JW, Park NH, Song YS, Kang SB, Lee HP. Use
of preoperative serum CA-125 levels for prediction of lymph node
metastasis and prognosis in endometrial cancer. Acta Obstet Gynecol
Scand 2006;85:1501-5.

14. Miralles C, Orea M, Espana P, Provencio M, Sanchez A, Cantos
B, et al. Cancer antigen 125 associated with multiple benign and
malignant pathologies. Ann Surg Oncol 2003;10:150-4.

15. Buamah P. Benign conditions associated with raised serum CA-125
concentration. ] Surg Oncol 2000;75:264-5.

16. Ben-Jonathan N, Mershon JL, Allen DL, Steinmetz RW.
Extrapituitary prolactin: distribution, regulation, functions, and

clinical aspects. Endocr Rev 1996;17:639-69.



Bezmialem Science 2019;7(4):281-5

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Nevalainen MT, Valve EM, Ingleton PM, Nurmi M, Martikainen
PM, Harkonen PL. Prolactin and prolactin receptors are expressed
and functioning in human prostate. J Clin Invest 1997;99:618-27.

Kooijman R, Gerlo S, Coppens A, Hooghe-Peters EL. Myeloid
leukemic cells express and secrete bioactive pituitary-sized 23 kDa
prolactin. ] Neuroimmunol 2000;110:252-8.

Llovera M, Pichard C, Bernichtein S, Jeay S, Touraine P, Kelly PA,
et al. Human prolactin (hPRL) antagonists inhibit hPRL-activated
signaling pathways involved in breast cancer cell proliferation.

Oncogene 2000;19:4695-705.
Yurkovetsky Z, Ta'asan S, Skates S, Rand A, Lomakin A, Linkov

E et al. Development of multimarker panel for early detection of
endometrial cancer. High diagnostic power of prolactin. Gynecol
Oncol 2007;107:58-65.

Kanat-Pektas M, Yenicesu O, Gungor T, Bilge U. Predictive power
of sexual hormones and tumor markers in endometrial cancer. Arch
Gynecol Obstet 2010;281:709-15.

Ben-Jonathan N, Liby K, McFarland M, Zinger M. Prolactin as
an autocrine/paracrine growth factor in human cancer. Trends
Endocrinol Metab 2002;13:245-50.

Lorena SC, Oliveira DT, Dorta RG, Landman G, Kowalski LP.
Eotaxin expression in oral squamous cell carcinomas with and without
tumour associated tissue eosinophilia. Oral Dis 2003;9:279-83.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Nolen BM, Lokshin AE. Targeting CCL11 in the treatment of
ovarian cancer. Expert Opin Ther Targets 2010;14:157-67.

Tesarova P, Kvasnicka J, Umlaufova A, Homolkova J, Kalousova M,
Tesar V. Soluble adhesion molecules in female patients with breast
carcinoma. Cas Lek Cesk 2003;142:292-9.

Roldan V, Marin E Lip GY, Blann AD. Soluble E-selectin in
cardiovascular disease and its risk factors. A review of the literature.
Thromb Haemost 2003;90:1007-20.

Takanami I. Overexpression of CCR7 mRNA in nonsmall cell
lung cancer: correlation with lymph node metastasis. Int J Cancer
2003;105:186-9.

Rustin GJ, Bast RC, Jr., Kelloff GJ, Barrett JC, Carter SK, Nisen PD,
et al. Use of CA-125 in clinical trial evaluation of new therapeutic
drugs for ovarian cancer. Clin Cancer Res 2004;10:3919-26.
Scambia G, Gadducci A, Panici PB, Foti E, Ferdeghini M, Ferrandina
G, et al. Combined use of CA 125 and CA 15-3 in patients with
endometrial carcinoma. Gynecol Oncol 1994;54:292-7.

Kim HS, Park CY, Lee JM, Lee JK, Cho CH, Kim SM, et al.
Evaluation of serum CA-125 levels for preoperative counseling in

endometrioid endometrial cancer: a multi-center study. Gynecol
Oncol 2010;118:283-8.

285



