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OZET

Serviks kanseri Diinyada meme kanserinden sonra en yaygin goriilen ikinci
kanserdir. Servikal karsinogenezisdeki en dnemli ajan Human papilloma viriisiiniin
(HPV) ozellikle yiiksek riskli tipleridir. Servikal biyopsilerin degerlendirilmesinde
morfolojik inceleme altin standartdir. Pataloglar arasinda servikal lezyonlarin
degerlendirilmesinde goriilen uyusmazliklar1 ortadan kaldirmak i¢in immiin
belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Biz de bu amagla arsivimizden sectigimiz 20 LSIL, 16 HSIL ve 20 SCC tanili
olguya p16, p27, siklin D1 ve Bcl-2 immunohistokimyasal belirteglerini uyguladik.
20 non-neoplazik serviks biyopsisini kontrol grubu olarak kullandik.

Servikal intraepitelyal neoplazi ve yassi hiicreli karsinomlarin p16, p27 ve
Bcl-2 ile boyanma dagilimi arasinda ‘Khi kare’ testi ile yapilan istatiksel
degerlendirmede, anlamli bir fark izlenirken, siklin D1 ile izlenmedi. Mann-Whitney
U testi ile non-neoplazik serviks ile LSIL, HSIL ve SCC gruplar1 arasinda pl16 ve
p27 ekspresyonlarinda istatiksel olarak anlamli fark izlendi. p16, p27, siklin D1 ve
Bcl-2 arasindaki iligski dortlii karsilastirma testiyle incelediginde, tiim gruplarda
istatiksel olarak anlamli bir fark izlendi. LSIL’li olgularda immunohistokimyasal
belirtegler arasindaki iliskiyi 6grenmek icin yapilan ikili karsilastirma testinde, tim
belirtecler arasinda anlamli bir fark izlenirken, HSIL’li olgularda siklin D1-p16,
siklin D1-p27, Bcl-2-p16, p16-p27, SCC’li olgularda p27-p16, p16-Bcl-2, siklin D1-
p27, siklin D1-p16, siklin D1-Bcl-2 arasinda anlaml bir fark izlendi.

Sonuglarimiza gore, pl6 ve p27°nin ayirici tanida yardimcr olabilecegi,
pl6’nin 6zellikle LSIL ve non-neoplazik olgularin ayirici tanisinda, p27°nin ise
prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini destekler niteliktedir. Siklin D1 ve
Bcl-2 ile elde ettigimiz sonuglar ikisinin de ayirici tanida katkisinin olmadigini,

prognostik paremetreler olabilecegini diistindiirmdistiir.

Anahtar kelimeler: Serviks, servikal intraepitelyal lezyon, SCC, p16, p27, siklin
D1, Bcl-2.



ABSTRACT

Cervical cancer is the second most common cancer worlwide after
mammarian cancer. The most important agent in cervical carcinogenesis is especially
high-risk types of Human Papilloma Virus. The gold standart in the evaluation of
cervical biopsies is morphological examination. Immunological markers are needed
to eliminate the disagreements between pathologists seen in the evaluation of
cervical biopsies.

With this purpose, we applied the pl6, p27, cyclin D1 and Bcl-2
immunohistochemical markers on 20 cases diagnosed as LSIL, 16 cases diagnosed as
HSIL, and 20 cases diagnosed as SCC. We used 20 non-neoplastic cervical biopsies
as control group.

As a significant difference was seen between the p16, p27, and Bcl-2 staining
distributions of cervical neoplasias and those of squamous cell carcinomas on the
statistically evaluation done with chi-square test, this difference was not seen in
cyclin D1 staining. With Mann-Whitney U test, a statistically significant difference
was seen in the p16 and p27 expressions of LSIL, HSIL and SCC groups compared
to non-neoplastic ones. When we examined the relation between p16, p27, cyclin D1,
and Bcl-2 with a comparison test of four variables, a significant difference was seen
in all group. When, in the cases with LSIL, a significant difference was seen a
significant between all the markers, in the comparison test of two variables which
was done to learn the relation between the immunohistochemical markers, in the
cases with HSIL cyclin D1-p16, cyclin D1-p27, Bcl-2-p16, p16-p27 and with in the
cases SCC p27-p16, p16- Bcl-2, cyclin D1-p27, cyclin D1-p16, cyclin D1-Bcl-2 was
not seen a significant between the immunohistochemical markers.

According to our resuts, pl6 and p27 immunohistochemical markers may
assist in the differential diagnosis. p16 may assist between LSIL and non-neoplastic
cervix in the differential diagnosis especially and p27 can be used as a prognostic
marker. The results obtained with cyclin D1 and Bcl-2 immunohistochemical
markers may not assist in the differential diagnosis and these two markers might
have prognostic parameter.

Key words: Cervix, Cervical Intraepithelial Lesion, SCC, p16, p27, cyclin D1, Bcl-
2.



KISALTMALAR:

A.B.D: Amerika Birlesik Devletleri

ASCUS: Onemi bilinmeyen atipik skuamdz hiicreler
Ca: Kanser

CDK: Siklin bagimli kinaz

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi

Cis: Karsinoma in situ

CK: Sitokeratin

DNA: Deoksiriboniikleik asit

FIGO: Uluslararasi jinekoloji ve obstetri federasyonu
HIV: Human immunodeficieny virus

HPV: Human papilloma viriis

HR-HPV: Yiiksek riskli Human papilloma virus
HSIL: Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HSV: Herpes simpleks virus

IARCH: International Agency for Research on Cancer
LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedure
LR-HPV: Diisiik riskli Human papilloma virus
LSIL: Diisiik dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon
Pap: Papanicolaou smear testi

PBS: Phosphate Buffered Saline

Rb: Retinablastoma protein

SCC: Skuaméz hiicreli karsinom

SCJ: Skuamo-kolumnar bileske

WHO: Diinya Saglik Orgiitii



1.GIRIS ve AMAC

Serviksin yassi hiicreli karsinomu gelismemis tilkelerde en sik goriilen kadin
genital sistem tiimorlerinden biridir. Gelismis iilkelerde diizenli smear tarama
programlarinin uygulanmasi, sosyoekonomik durumun iyi olmasi ve dogurganligin
azalmast gibi etmenlerle serviks kanseri sikliginda azalma olmus, prekanserdz
lezyonlarda ise artis gozlenmistir.

HPV (Human Papilloma Virus) serviks kanserlerinden sorumlu tutulan en
onemli etkendir. HPV DNA’s1 hibridizasyon teknikleriyle servikal kanserlerin
%095’inde gosterilmistir HPV karsinojenik etkisini E6 ve E7 onkoproteinleriyle hiicre
siklusunda gorev alan p53 ve Retinablastoma timor supresor proteinleri ilizerinden
gosterir. Dogurganlik ¢agi siiresince kadinlarin yaklasik %751 bir veya daha ¢ok
HPV tipi ile enfekte olmakta, ancak enfekte kadinlarin kiigiik bir yiizdesinde 6nce
displazi sonrasinda ise kanser gelisimi izlenmektedir.

Literatiirde Pap (Papanicolaou) testi ve biyopsilerde yanlis negatiflik ve
pozitiflik oranlart yiiksek bildirilmektedir. Bu konuda gozlemciler arasi uyum orani
yaklasik 9%70-75 civarindadir. Lezyon varliginda bile, arastirmacilar arasinda
servikal intraepitelyal neoplazi tanisinda fikir ayriliklarinin olmasi ve diger
lezyonlarla ayirict tanida yasanan giigliiklerden dolayi spesifik belirteglere ihtiyag
vardir.

pl6 ve p27 hiicre siklusunda biliylimeyi durduran timor supresor
proteinlerdir. Siklin-siklin bagimli kinaz kompleksine baglanarak siklusu bloke eder.
Siklin D1 hiicre siklusu boyunca salinir ve CDK-4’e (siklin bagimli kinaz)
baglanarak siklusun devamliligimi saglar. Bcl-2 ise apoptotik siiregde gorevli en
bilinen apoptoz inhibitoriidiir. Hiicre siklusunda p53 tarafindan BAX geni
araciligiyla Bcl-2’nin inbisyonu ile apoptozun devamlilig1 saglanir.

pl6, p27, siklin D1 ve Bcl-2’nin serviksin neoplastik ve non-neoplastik
lezyonlarinin ayrici tanisina katkisini arastirmak amaciyla arsivimizden segtigimiz 20
LSIL (Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon), 16 HSIL (Yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon), 20 SCC (Yasst hiicreli karsinom) tanili olguya ve
kontrol grubu olarak belirledigimiz 20 non-neoplazik servikse immunohistokimyasal
yontem ile bu dort belirteg uygulandi. Sonuglarimizi literatiir esliginde

degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Serviks Anatomisi

Serviks yaklasik 3 cm uzunlugunda, uterusun isthmus uteri ile vajina arasinda
kalan boliimiidiir. Uterusun silindir bi¢imli, alt 1/3 “linli olusturur ve vajina igerisine
dogru sokulmus durumdadir. Serviksin vajina igerisine giren bu boliimiine portio
vajinalis, yukarisinda kalan boliimiine portio supravajinalis denir. Portio vajinalisin
vajinadan goriilebilen agikligina ostium uteri (external os) denir. Vajina arka
duvarina dogru bakan bu aciklik dogurmamiglarda yuvarlak, dogurmuslarda ise
transvers bir yarik seklindedir. Ostium uteri yukar1 dogru canalis cervicis uteri ile
devam eder. Bu kanalin iki ucu orta boliimiine oranla daha dardir. Portio vajinalis
uteri ile vajina duvar1 arasinda olusan ¢epegevre ¢ikmaza fornix vajina denir (1,2).
2.2. Serviks Embriyolojisi

Embriyolojik olarak ¢olemik mezodermden kaynaklanan miiller kanallari
(paramezonefrik kanal) ve irogenital sinlis miiller kanallarinin orta hatta
birlegsmesiyle ortaya ¢ikan uterovajinal taslaktan koken alir. Uterovajinal taslaktan
tuba, uterus ve 1/3 st vajen Ust kismu gelisir. Serviks uterovajinal taslagin alt
kismindan gelisir (3).
2.3. Serviks Histolojisi

Servikal kanal endoserviks denilen miikéz membran ile ortiiliidiir. Portio
vajinalis vajinanin mukozal ortiisii ile devam eder ve ekzoserviks adini alir (2).

Ekzoserviks ¢ok katli yassi epitel ile ortiiliidiir. Dolagimdaki strojen epitelde
bliyiime ve maturasyon ile glikojen birikimine sebep olur. Cocukluk ve
postmenapozal donemde skuamdz epitel matiir degildir. Ostrojen etkisindeki seksiiel
yonden olgun bir kadinda skuamoz epitel {i¢ tabakaya ayrilir.
1- Bazal/parabazal hiicreli tabaka: Bazal hiicreler dar sitoplazmali koyu kromatinli
oval hiicrelerdir. Parabazal hiicreler bazal hiicrelerin iistiinde orta tabakanin altinda
yer alir. Bazal hiicrelere gore sitoplazmalar1 artmis niikleuslar1 daha az yogun
kromatin igerir.
2- Orta tabaka: Intermedier hiicrelerden olusur. Intermedier hiicreler genis
sitoplazmal1 kiiciik vezikiiler niikleusludur. Icerdikleri bol glikojenden dolay:

sitoplazmalar1 seffaf goriiniimdedir.



3- Siiperfisyel tabaka: Siiperfisyel hiicreler kii¢iik yuvarlak niikleuslu genis ve seffaf
sitoplazmal1 hiicrelerdir. Stiiperfisyel ve intermedier hiicrelerin her ikisinde de
keratinizasyon izlenebilir, bu da epitelde diiz ve tabakali bir goriiniim olusturur.
Stiperfisyel ve intermedier hiicrelerde 6zellikle periniikleer seffaflik karakteristiktir.
Bu ozellikleriyle koilositik hiicrelerle karistirilabilir. Postmenapozal kadinlarda
ekzoserviks epiteli bazal ve parabazal hiicrelerden olusup sitoplazmik glikojen g¢ok
az ya da yoktur (4).

Endoserviks tek sirali miisin sekresyonu yapan prizmatik epitel ile ortiiltidiir.
Niikleuslar1 kiigiik elonge ve bazal yerlesimli olup sitoplazmalart miisin
icermektedir. Endoservikal epitelde silyali hiicreler, subkolumnar rezerv hiicreler ve
endokrin hiicrelerde olmak {izere farkli tipte hiicreler vardir. Endoservikal kanalda
prizmatik epitel altindaki stromaya uzanarak degisik derecelerde yariklar olusturur.
Bunlara ek olarak siklikla endoserviks yiizeyinden 5 mm derinlikte endoservikal
bezler izlenir. Endoservikal bezler uterus govdesindeki bezlere gore daha fazla
dallanmalara sahiptirler ve miisin salgilarlar.

Serviks stromasi baslica fibroelastik dokudan ve daha az miktarda diiz kastan
olusur, damarsal yapilardan zengindir (2,4).

Eksternal os seviyesinde tek katli prizmatik epitelden skuamoz epitele ani bir
degisim olur. Degisimin oldugu bu alana SJC (skuamokolumnar junction) denir.
Dogal (orjinal) ekzoserviks epiteli ile endoserviks epitelinin birlestigi nokta orjinal
SJC olarak isimlendirilmistir. Yasam boyunca skuamdz metaplazi gelisimi ile
orijinal SJC endoservikse dogru yer degistirir, metaplastik hiicrelerin kolumnar
endoservikal epitel hiicreleri ile birlestigi bu yeni noktaya fonksiyonel SJC denir.
Yeni ve orjinal SJC arasindaki bu skuamz metaplazi alanina tranformasyon zonu
denir.

Transformasyon zonunun 6nemi Serviksin preinvaziv ve invaziv neoplastik

lezyonlarinin en sik bu bolgeden gelismesidir (2,4).

2.4. Serviks Kanseri Insidans ve Epidemiyolojisi
Diinyada serviks kanseri goriilme sikligi agisindan yedinci sirada olmakla
birlikte kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci en yaygin goriilen kanserdir. 2002

yilinda 493.000 yeni vaka saptanmig bunlarin 274.000’ni 6liimle sonuglanmistir (5).



1990°da Diinyada kadinlarda goriilen toplam 470.000 kanser vakasinin yaklasik
%10’nunu serviks kanseri olusturmaktayd: (6). Genel olarak vakalarin biiyiik
cogunlugu gelismekte olan iilkelerde goriilmekte olup, 65 yas oOncesinde risk
%1.5dir. Geligsmis iilkelerde yeni kanser vakalarimin sadece %3.6’sin1 serviks
kanseri olusturmaktadir. En yiliksek goriilme orani olan iilkeler Afrika Sahrasi, Latin
Amerika, Karayibler, Giineydogu Asya ve Giiney Asya merkezidir Gelismis
iilkelerde serviks kanseri insidansi ve mortalitesi hizli bir diisiis gostermistir. Bu
diististeki en 6nemli faktdr yogun tarama programlari ile gelen basaridir. Gelismekte
olan iilkelerden Cinde de serviks kanseri insidansi dikkat c¢ekici bir sekilde diisiik
bulunmustur (5).

Gelismis tarama programlari uygulanmadan once 1960 ve 1970’li yillarda
Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Avustralyadaki oranlar gelismekte olan
tilkelere benzer oranlarda seyretmekteydi (7).

Dogu Avrupa iilkeleri ile Balkan iilkelerinde serviks kanseri insidansi yillik
ylizbinde 24-40 arasindadir. Buna karsilik bati ve kuzey Avrupa iilkelerinde ise yillik
insidans ylizbinde 16 ve daha altindadir (8).

Ortadoguda 4.8/100.000, Dogu Afrikada 44.3/100.000 oranlarinda
goriilmektedir. En alt (Cinli kadinlar 4.9/100.000) ve en iist (Orta Amerikali kadinlar
45/100.000) oran arasinda yaklasik 10 kat fark vardir (9).

Ulkemizde ise genis bir veri tabani olmamakla birlikte Saglik Bakanliginin
1999 yil1 verilerine gore kadinlarda en sik goriilen kanserler meme, mide, deri, kolon
ve jinekolojik kanserlerdir. Jinekolojik kanserler arasinda ilk sirayr serviks kanseri
almaktadir (10). 2000 yilinda yapilan bir diger ¢alismada ise jinekolojik kanserler
kadinlarda en sik goriilen ilk dort kanser i¢inde yer almakta, ancak serviks kanseri
uterin korpus kanserlerinden sonra ikinci sirada goriilmektedir (11). International
Agency for Research on Cancer’in (IARCH) 2002 yilinda yaptig1 ¢aligmasina gore
Tirkiyede serviks kanseri insidansi yilizbinde 4.5 olarak bulunmus. 2003 yilinda
Saglik Bakanligi Kanserle Savas Daire Bagkanliginin tilkemizi temsil ettigi
diistiniilen 8 il iizerinde yapilan ¢aligmada, tiim kadin kanserleri igerisinde serviks
kanseri 10. sirada olup insidansi yilizbinde 4.76’dir. Bu sonuglara bakilarak
iilkemizde serviks kanseri goriilme sikliginin, gelismis iilkelere benzer oranlarda

oldugunu séyleyebilir (12).
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2.5. Risk faktorleri
1. Human Papilloma Virus (HPV)

Serviks kanserlerinin primer etyolojik ajani olarak kabul edilen HPV
Papillomavirus ailesine ait bir DNA (Decoksiriboniikleik asit) virusudur.
Papillomaviruslar dogada son derece yaygin olarak bulunurlar ve orjin aldiklar tiir
icindeki genetik iligski derecelerine gore siniflandirilirlar (13). HPV’nin gilintimiizde
200’1 askin tipi oldugu bilinmektedir (14). Epidemiyolojik ¢alismalar serviks kanseri
gelisiminde en Onemli risk faktoriiniin HPV enfeksiyonlar1 oldugunu ortaya
koymustur. Serviks kanserlerine ek olarak anal, perianal, vulvar ve penil kanserler,
laringeal karsinomda HPV enfeksiyonlarinin rol oynadigi gosterilmistir (15).
Orofarengeal kanserlerin %20’sinden HPV enfeksiyonlari sorumlu tutulmuslardir.
HPV aymi zamanda verruka (sigil) etkenidir. Verrukalar klinik, morfolojik ve
yerlesim yerlerine gore smiflandirilirlar. En bilinenleri deride goriilen Verruka
vulgaris ve anogenital bolgede goriilen Kondiloma akiiminatum’dur. Bunlarin
disinda Bowenoid papiilozis, Epidermodisplaziya verrusiformis, nazal-laringeal
papillom ve diger meydana getirdikleri hastaliklardir (16,17,18).

1980’11 yillarda Harald zur Hausen ve ark.(19) serviks kanserlerinde HPV 16
ve 18’1 izole etmeyi basarmislardir. Serviks kanserlerinin %95’inde hibridizasyon
teknikleri ile HPV DNA saptanmig, HPV 16 ve 18 serviks kanserlerinin %60-
72’sinden sorumlu bulunmustur. Epidemiyolojik ¢alismalarla serviks kanseri
acisindan HPV yiiksek ve disiik riskli olarak simiflanmistir. Yiiksek riskli (HR-
HPV) tipler 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 diisiik riskli (LR-HPV) tipler 6, 11,
40, 42, 44, 53 olarak tespit edilmisdir (20,21). Munoz ve ark. (22) tip 26, 53, 66, 70’i
ise genital lezyonlarda olas1 yiiksek riskli olarak siniflamistir.

HR-HPV tipleri biiyiimeyi stimiile edici ve transforme edici dzelliklere sahip
en az {i¢ protein (ES, E6, E7) kodlar. E5 enfeksiyon baslangicinda salinir, enfeksiyon
ilerledikce kaybolur. HPV 16 ve HPV 18’in onkojenik potansiyeli E6 ve E7
proteinleri ile ilgilidir. E6 ve E7 hiicre siklusunda sirasiyla p53 ve Rb’ya
(Retinoblastoma protein) baglanarak hiicre siklusunun inhibisyonunu bloke eder
(15).

Genital HPV infeksiyonlar esas itibariyla cinsel iliski yoluyla bulagsmaktadir,
Diinyada en yaygin seksiiel gecisli hastaliktir. Yapilan HPV testlerinde virigolarda
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HPV’ye rastlanmamigtir. Partnerin HPV pozitif olmasi1 énemli bir risk faktoridiir.
Erken yasta cinsel iliskiye girmek, sik araliklarla partner degistirmek ve ¢ok sayida
cinsel iligskiye girmek enfeksiyon riskini artiran diger risk faktorleridir. 25 yas altinda
seksiiel yonden aktif kadinlarda HPV yiiksek oranda bulunmus yasin ilerlemesiyle
birlikte bu oran diismekte 55°li yaslarda yeniden ylikselise ge¢mektedir. HPV
enfeksiyonlart ortalama birkag ayda iyilesir ancak karsinojen tipler 6zellikle HPV 16
uzun siire sebat eder (22,23).

Erkekler {izerine yapilan bir ¢alismada 18-23 yas arasindaki 240 erkek 24 ay
takip edilmis ve periyodik kontrollere tabi tutulmus. Bu siire sonucunda erkeklerin
2/3’de 33 farkli tipte HPV saptanmis, kiimiilatif insidans orami %62.4 olarak
bulunmus. En sik rastlanan HPV tipi ise HPV 84 ve HPV 16 bulunmus (24). Sonex
ve ark.(25) yaptig1 bir bagka ¢alismada genital sigili olan erkeklerin tirnak altlarinda
HPV’ye rastlanmis. Bu durumun otoinokulasyon sonucu oldugu ve cinsel partnerlere
bulasicilikta bir basamak olabilecegi diisiiniilmiis. Bu veriler gostermektedir ki cinsel
iliskinin baslamasi ile birlikte kadinlarda HPV’ye maruz kalma riski de artmaktadir.
Yine Onceki partnerini serviks kanserinden kaybeden bir erkegin sonraki
partnerlerinde serviks kanseri riskinin arttigi gozlenmistir (23, 24). Siinnet olmus
erkeklerde HPV pozitifligi digerlerine gore 3 kat azdir ve bu kisilerin partnerlerinde
de HPV pozitifligi ve serviks kanseri riski daha azdir (26).

HR-HPV tipleri tarafindan meydana gelen HPV enfeksiyonlari az sayida
kadinda goriilmekte olup, enfeksiyonun kalici olabilmesi igin en az 6 aylik bir siire
gerekmektedir. Bununla birlikte CIN (servikal intraepitelyal neoplazi) veya kanser
gelisimi i¢in 1srarct HPV enfeksiyonu tek basina yeterli degildir (27). Dogurganlik
cag1 siiresince kadinlarin yaklasik %75’ HPV ile enfekte olmakta, ancak enfekte
kadinlarin  kiiciik bir kisminda yillar sonrasinda kanser gelismektedir. HPV
enfeksiyonunun latent kalmasimi veya kansere dogru gelisimini diger
kokarsinojenler, bagisiklik durumu, beslenme ve diger faktorler etkiler (6,21).
2.Sigara

Yapilan ¢alismalarda sigara icen HPV ile infekte kadinlarda, sigara igmeyen
HPV ile infekte kadinlara gore serviks kanseri riskinin arttigir gézlenmistir. Sigara
icen kadinlarin serviks epitelinde degisikliklerin oldugu, Kkarsinojen tiitiin

derivelerinin serviks sekresyonlarinda serumdan daha yiiksek oranda bulundugu
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goriilmiistiir. Klinik calismalarda sigarayr birakanlarda HPV infeksiyonlarinin
geriledigi goriilmiis (28). Serviksin yass1 hiicreli karsinomu ile adenokarsinomunu
karsilagtiran bir caligmada, sigara icen kadinlarda serviksin yassi hiicreli
karsinomunun daha sik goriildiigii ve ikincil kanser gelisiminin sigara kullanan
adenokarsinom vakalarina gore daha yiiksek oldugu saptanmis (29).
3. Oral kontraseptifler

Oral kontraseptif kullanimi ile HPV enfekte kadinlarda serviks kanseri
gelisimi arasindaki iligki belirsiz olup, bu konuda farkli goriisler mevcuttur. Harris ve
ark. (30) 10 yili askin siireyle oral kontraseptif kullanan HPV enfekte kadinlarda
serviks kanserinin arttigini, kisa siireli kullanimlarda ise risk olmadigini bildirmistir.
Smith ve ark. (31) 12.531 servikal kanser olgusununu degerlendirdikleri ¢aligmada 5
yil, 5-9 yil ve 10 y1l veya iizeri oral kontraseptif kullaniminda riskin sirasiyla 1.1, 1.6
ve 2.2 kat arttigin1 bulmuslar.
4. Diger infeksiyoz ajanlar

IARCH’1n ¢alismalarinda Chlamydia trachomatis ya da HSV-2’ye (Herpes
simpleks virus) karsi antikorlar varsa serviks kanseri riskinin 2,1 kat arttigi
bildirilmis (32). Bir bagka genis kapsamli ¢alismada HPV ile enfekte kadinlarda
beraberinde Chlamydia trachomatis olmasi durumunda, serviks SCC (yass1 hiicreli
karsinom) i¢in riskin arttig1 gosterilmis; ancak adenokarsinom ile anlamli bir iliski
bulunamamis (33).
5. immiinite

HPV infeksiyonlarinin 6nlenmesinde etkili bir bagisiklik sistemi 6nemli rol
oynar. Immiin yetmezlik durumlarina neden olan en basta HIV (Human
Immunodeficieny Virus) enfeksiyonlari, organ transplantasyonlari, immiinsupresif
ila¢c kullanimi hallerinde HPV enfeksiyon siiresi uzar CIN veya kanser riski artar
(34).
6. Ailesel faktorler

Ailesinde serviks kanserine yakalanmig bir kadinda serviks kanseri riski
yaklagik iki kat artmigtir.

7. Sosyoekonomik durum
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Yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip olanlarla karsilastirildiginda, diisiik
sosyoekonomik diizeyde olanlarda serviks kanseri riskinin yaklasik iki kat arttigi
goriilmiistiir (35,36).

8. Obstetrik faktorler

HPV ile infekte kadinlarda dogum sayis1 arttik¢a serviks kanseri veya CIN
riskinin arttig1 bildilmistir. Bu durum net olarak bilinmemekle birlikte dogum
esnasindaki travmalar, hormonal degisiklikler, immiin baskilanma, transformasyon
zonunun degismesinin neden olabilecegi one siiriilmistiir (35). 16.563 invaziv ve
preinvaziv kanserli olgu ile 33.542 kontrol grubunu karsilagtiran epidemiyolojik
calisgmada term gebelik oranlar arttikca riskin de buna paralel olarak arttig
saptanmustir. i1k iliski yas1 ve partner sayisina gore veriler standardize edildiginde 7
ve ilizeri term gebelik icin riskin 2.39 kat arttif1 goriilmiis. Ik gebelik yasina
bakildiginda 25 yas altinda riskin arttig1, 6zellikle 16- 18 yaslarda ¢ok daha belirgin
oldugu goriilmiis. Son gebelikten sonra gecen zaman ile serviks kanseri arasinda
anlamli bir iligki bulunmamustir. Term gebelik sayisi ile ilk gebelik yasi birlikte
incelendiklerinde yine yiiksek risk oranlar1 saptanmistir (37).

2.6. Patogenez

Servikal karsinom gelisiminde en Onemli etkenin HPV oldugu kabul
gormiistiir. Enfekte kadinlarin kiiciik bir kisminda 6nce displazi yillar sonrasinda
kanser gelisimi izlenir (38). Malign doniisim HPV’nin hiicre siklusunun kontrol
noktalarma yaptigi miidahalesiyle baslar. Bilindigi tizere HR-HPV‘ler E6 ve E7
onkoproteinlerini sentezler. E6 hiicre siklusunda hiicre siklusunun durmasini
saglayan ve kontrol noktalarini tetikleyerek apopitoza neden olan, p53’e baglanarak,
ubiquitin bagimli proteolizis yoluyla hizla p53 diizeyini azaltir. E7 hipofosforile
haldeki Rb’ya baglanarak aktif bir kompleks olusturur. Hipofosforile Rb normalde
inaktif kompleks halindedir ve hiicre siklusunun G1’den S fazina geg¢isini engeller.
E6 ve E7 proteinleri bir yandan genetik olarak degisiklige ugramis hiicrelerin p53
bagimli biiyiime duraklamasini ve apopitozunu engellerken diger yandan da DNA
sentezini harekete gegirirler (38,39).

2.6.1. Hiicre siklusu
Hiicre siklusu Gl(presentetik), S (DNA sentezi), G2 (premitotik) ve M

(mitoz) fazlarini igerir. Dokular esas olarak G0’daki stabil hiicrelerden olugmakla
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birlikte, matiir dokularin ¢ogu siirekli boliinen, diferansiasyona ugrayan yada nadiren
siklusa giren hiicrelerden olusur. Hiicre siklusunun farkli evreleri boyunca ilerleme,
protein yapisindaki siklinler, siklin bagimli kinazlar (CDK) ve bunlarin inhibitorleri
ile beraber diizenlenir. CDK’lar, hiicre siklusunu Kkritik hedef proteinleri
fosforilleyerek harekete gegirir. CDK’lar siklus boyunca inaktif formda salinirlar,
siklinlere baglandiktan sonra fosforilasyonla aktive olurlar. Siklinler ise hiicre
siklusunun spesifik fazlar1 boyunca sentezlenir ve fonksiyonlart1 CDK’lar1 aktive
etmektir. 15°den fazla tanimlanmus siklin vardir. Siklin D, E, A ve B hiicre
siklusunda ard1 ardina salinir bir veya daha fazla CDK’ya baglanir (40).

Siklin D ve Retinablastom fosforilasyonu: Siklin D hiicre siklusunda ilk artan
siklindir, D1, D2, D3 olmak iizere 3 formu bulunur. Siklin D diger siklinler gibi
stabil olmayip, ubikuitin-proteazom yolagiyla azalir. Hiicre siklusunun G1 fazi
boyunca siklin D, CDK 4’e baglanir, siklin D-CDK 4 kompleksi olusur. Bu
kompleks, Rb fosforilasyonunda kritik role sahiptir. Rb’nin fosforilasyonu hiicre
siklusunda ¢ok onemli bir role sahip olup molekiiler degisimi saglar. Hipofosforile
halde Rb hiicre ¢ogalmasimi baskilar. Hipofosforile Rb dinlenme halindeki
hiicrelerde (GO ya da erken G1) bulunur ve E2F ve DP1 altgrup igeren protein
kompleksine baglhidir (E2F/DP1/Rb kompleksi). Bagli E2F/DP1/Rb kompleksi
inaktif bir koplekstir. Rb’nin fosforilasyonuyla kompleks ayrilir ve hiicre siklusunun
ilerlemesindeki ana engel ortadan kalkar.

Ozetle, dinlenme halindeki hiicreler biiyiime faktorleri ile uyarildiklarinda
siklin D ve E artar. G1/S kontrol noktasinda siklin D-CDK4 ve siklin E-CDK2
aktivasyonu olur ve Rb fosforilasyonu gergeklesir. M fazinda fosfat gruplar selliiler
fosfatazlarla Rb’den ayrilir ve Rb hipofosforile hale doner (40).

Hiicre siklusunun G1/S kontrol noktasindan &teye ilerlemesi: Siklusun S fazi
boyunca ilerlemesi ve DNA replikasyonunun baslamasinda, siklin E ve CDK2’nin
aktif kompleks olusturmasi rol oynar. DNA replikasyonu igin, aktive E2F artisiyla
siklin E’nin transkripsiyonu ve polimerazlar gereklidir. Hiicre siklusunda bir sonraki
karar noktas1 G2/M gegisidir. Bu gegis, siklin A’nin E2F aracili transkripsiyonuyla
baslar. Siklin A-CDK2 kompleksi mitotik profazda diizenleyicidir. Hiicrenin profaza
ilerlemesindeki ana mediatér siklin B-CDK1 kompleksidir. Siklin B-CDK1

aktivasyonu niikleer membranda bozulmaya neden olur ve mitozu baslatir. Mitozdan
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¢ikis igin siklin B-CDK 1’in inaktivasyonu gerekir. Yeni boliinmiis hiicreler G1’e geri
donebilir ve yeni bir replikatif siklus baslar ya da hiicreler dinlenmeye ¢ekilir (40).
Hiicre siklus inhibitorleri: Siklin-CDK kompleksi, CDK inhibitorleri ile diizenlenir.
Iki ana simf CDK inhibitérii vardir: Cip/Kip ve INK4/ARF aileleri. Bu inhibitorler
timor supresor gibi fonksiyon goriir ve siklikla timorlerde degisirler.

Cip/Kip ailesi p21, p27 ve p57 olmak iizere 3 komponentten olusur ve siklin-
CDK kompleksini inaktive eder. p21’in aktivasyonu, p53’iin kontrolii altindadir.
p53’iin hiicre siklusundaki gorevi hasarli hiicrelerin hiicre siklusunda ilerlemesini
durdurmak igin kontrol noktalarini uyarmak ve DNA onarimi gergeklesmezse
apoptoza neden olmaktir.

Insan INK4/ARF lokusu, p16INK4a ve pl4ARF olmak iizere iki proteinle
kodlanir. Bunlar tiimdr supresér gen gibi davranarak hiicre siklusunu bloke eder.
pl6INK4a, CDK4’e baglanmak i¢in siklin D ile yarisir ve siklin D-CDKA4
kompleksinin inhibisyonunu saglayarak Rb’nin fosforilasyonunu engeller. Bu da
hiicre siklusunu ge¢ G1 fazinda durdurur. p16INK4a, insan kanserlerinde siklikla
mutasyona ugramis ya da hipermetilasyonla inaktive edilmistir. pl14ARF ise p53’iin
feedback dongiisiinii inhibe ederek p53°ii azalmaktan korur (38,39,40).

Hiicre siklusu kontrol noktalari: Hiicre siklusu, kendi internal kontrol
noktalarina sahiptir. Iki temel kontrol noktas: vardir. Biri G1/S gecisi, digeri G2/M
gecisidir. S fazi hiicre siklusunda geri doniisii olmayan noktadir. Hiicre replikasyona
girmeden 6nce G1/S kontrol noktasinda DNA hasar1 i¢in kontrol edilir. Eger DNA
hasar1 varsa DNA tamir mekanizmalari ¢aligir ve siklus durur. Siklus ilerlemesindeki
ertelenme tamir igin gerekli zamani saglar. Bu siirede hasar tamir edilemezse
apoptotik yolla hiicre dldiiriiliir. G1/S kontrol noktasinda hiicre siklusunda durma
p53 aracilidir. p53 hiicre siklusunun durdurulmasina ve apoptoza aracilik eden ¢esitli
genlerin transkripsiyonunu uyarir. p53 aracili hiicre siklusu durmasi ge¢ G1 fazinda
gergeklesir ve buna CDK inhibitorii p21°in p53 bagiml transkripsiyonu neden olur.
DNA hasar1 onarilamazsa p53 son olarak apoptozu uyaran BAX genini aktive eder.
BAX apoptozu inhibe eden Bcl-2 proteinine baglanir ve onu antagonize eder.

G2/M kontrol noktast DNA replikasyonu bitiminde izlenir ve mitozun
diizenli baslamasini kontrol eder. Bu kontrol noktasi ozellikle hiicreler iyonize

radyasyona maruz kalirsa Onemlidir. Hiicreler iyonize radyasyonla hasarlanirsa
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G2/M kontrol noktasi aktive olur ve siklus G2’de durur. Bu noktadaki hatalar
kromozomal anomalilere neden olur. Hiicre siklusunda G2/M kontrol noktasi
araciligiyla durma hem p53 bagimli hem de bagimsiz mekanizmalarla olur. Hiicre
siklusu kontrol noktalarindaki defekt, kanser hiicrelerindeki genetik instabilitenin en
biiyiik nedenidir (40).

2.6.2. Apoptozis

Intraseliiler programla yiiriitiilen hiicre dliimiidiir. Hiicre intihar1 olarak da
isimlendirilir. Apoptozis fizyolojik ve patolojik olaylardan sorumlu tutulmaktadir.

Fizyolojik olarak; embirogenez sirasinda hiicrelerin programli olarak ortadan
kaldirilmasinda, hormonal stimulus azalmasina yanit olarak menstruel siklus,
menapoz, prostat atrofisi gibi durumlarda, intestinal kript epiteli gibi prolifere olan
hiicrelerde, akut inflamasyonda nétrofil 16ksitlerde meydana gelir.

Patolojik olarak; radyasyon ve sitotoksik kanser ilaglar1 gibi DNA’y1 hasara
ugratan durumlarda hasar onarilamadiginda, virusle enfekte ve neoplastik degisime
ugramis hiicrelerde, tiimor hiicrelerinde, duktuslari tikanan parankimal organlarda
atrofi olarak meydana gelir.

Proapoptotik molekiillerden en 6nemlileri Bcl-2 protein ailesidir. Bcl-2
ailesi, tiyelerinin bir kismmnin apoptozisi indikledigi (Bax, Bad, Bid Bcl-X,) bir
kisminin ise inhibe ettigi (Bcl-2, Bel-X| ) genis bir ailedir. Antiapoptik olanlardan en

onemli ikisi Bcl-2 ve Bcl-X — mitokondrial membranda ve sitoplazmada

yerlesmislerdir. Hiicreler biiyiime sinyalleri kesildigi veya strese maruz kaldiklarinda

Bcl-2 ve Bel-X kaybolur, onlarin yerini Bax ve Bid proteinleri alir. Bu durum

kaspazlarin aktivasyonuyla sonlanir. Kaspazlar bir dizi islemle pek ¢ok yasamsal
proteini kirarlar hiicre iskeletini bozarlar, DNA’y1 par¢alayan DNAaz’lar1 aktive
ederler. Son olarak apoptotik hiicreler inflamatuar yanit olusturmaksizin ve gevre

dokularda hasar olusturmaksizin fagosite edilirler (41-42).

2.7. Servikal Intraepitelyal Lezyonlar

Servikal intraepitelyal lezyonlar serviksin yassi hiicreli karsinomunun
prekiirsor lezyonlaridir. Preinvaziv servikal intraepitelyal lezyonlar1 tanimlamada
cesitli siniflamalar kullanilmistir. En eski smiflama displazi-karsinoma insitu

simiflamasi olup, displazi degisikliklerin siddetine bagl olarak hafif, orta ve siddetli
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olmak tiizere grublara ayrilmistir. Bir diger smiflama ise CIN simiflamasidir. Bu
smiflamaya gore CIN 1 hafif displazi, CIN Il orta derecede displazi, CIN IlI ise
siddetli displazi/karsinoma in situya karsilik gelmekte ve bu siniflama displazi-
karsinoma insitu siniflamasinin yerini almistir. Bir diger yeni siniflama ise sitolojide
de kullanilan Bethesda siniflamasidir. Bethesda sistemine gore lezyonlar diisiik
dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyon (LSIL) ve yiiksek dereceli skuaméz
intraepitelyal lezyon (HSIL) seklinde siniflanmigtir. LSIL CIN I’e, HSIL ise CIN 11
ve lIle karsilik gelmektedir .

Biitin bu smiflamalarin altinda bu lezyonlarda uygulanan tedavideki
farliliklar yatmaktadir. LSIL’lerin ¢ogunda takiple yetinilirken, HSIL lerde cesitli
cerrahi girisimler uygulanmaktadir (43).

Pap testinin etkin bir sekilde kullanilmaya baslanmasi ile 1950°den bugiine
A.B.D.’de serviks kanserinde %75 oraninda azalma gorilmiustiir (44). Pap testi ile
servikal premalign lezyonlar ve servikal kanserde yanlis negatiflik oran1 %15-%50,
yanlis pozitiflik orani ise yaklastk %30 olarak bildirilmistir (45). Skuamoz

intraepitelyal lezyonlarin biyopsi tanilarinda da uyumsuzluk oldugu bilinmektedir

(46,47). Biyopsilerde uyumsuzluk orani 6zellikle LSIL olgularinda ve HPV’ye baglh

sitopatik degisikliklerin yorumlanmasinda en fazladir. Biyopsilerde uyum orani
HSIL ve invaziv karsinom gibi yiiksek dereceli lezyonlarda yiiksektir (48).
2.7.1. Diisiik dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon (LSIL)

Servikal intraepitelyal lezyonlarinin tanisinda temel kriterler niikleer atipinin
varligl, mitotik aktivite ve normal skuamoéz maturasyonun kaybidir. Hafif displazik
ve flat condylomatali lezyonlar LSIL kapsaminda degerlendirilmektedir.

Buna gore LSIL’de epitelin iist 2/3’de maturasyon mevcuttur. Tam
koydurucu degisiklikler epitelin alt 1/3 kismindaki bazal tabakadadir. Koilositik
degisikliklere ek olarak hiicrelerde biniikleer veya multiniikleer niikleuslar,
keratinizasyon (diskeratozis) ve biiylime goriiliir. Bazal tabakada mitotik figiirler
goriiliir ancak atipik mitoz izlenmez. Yogun glikojenize skuamdz epitel ve
inflamasyona reaktif epitel, gercek koilositozla karisabilir. Koilositoz ile birlikte
diizensiz niikleer konturlar biniikleasyon/multiniikleasyon, hiperkromazi ve/veya
selliler pleomorfizm LSIL tanist koymada yardimci olur. LSIL’lerin %80’den
fazlasinin  HR-HPV tiplerinden kaynaklandigi belirtilmekle birlikte, biyiik
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cogunlugu yaklasik bir yil icinde kendiliginden geriler. Yaklasik %10 kadar vaka
HSIL’e dogru ilerler, %1 vakada ise invaziv kanser gelistigi bildirilmektedir (49-50).
Koilositoz: HPV etkisindeki servikste yaygin olarak hiicresel diizeyde koilositotik
atipi olarak isimlendirilen degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler baslica:
diizgiin sinirli genis periniikleer halo, hafif derecede niikleer hiperkromazi, artmis
niikleositoplazmik oran ve niikleer membranda diizensizlik seklinde tanimlanmaistir.
Koilositoz varligit HPV enfeksiyonuna isaret etmektedir. Bethesda siniflamasina gore
koilositik degisiklikler LSIL lezyonlari kapsaminda degerlendirilmis olup, smear
taramalarinda goriilen en yaygin hiicresel anormalliklerdir.

Condyloma acuminata: Serviks, vajen ve vulva yerlesimli bu lezyonun kolposkopik
gbriinimili invaziv karsinom ile karisabilir ve biyopsi ile ayrimi yapilmalidir.
Servikste ekzofitik bir biiylime gosteren lezyon olarak izlenir. Epitelde hiperkeratoz,
akantoz ve papillomatozis izlenir. Hiicresel diizeyde koilositik degisiklikler,
diskeratozis ve multiniikleer hiicreler izlenir. Servikal stromada siklikla kronik bir
inflamasyon beraberinde bulunur. Bu 6zellikleri ile Condyloma acuminata lezyonlari
LSIL kapsaminda degerlendirilmektedir (49).

2.7.1.1. Ayirict tant

1.Vajinal papillomatozis: Histolojik olarak papillomatozis,  parakeratoz ve
sitoplazmik halo goriiliir, ancak belirgin akantoz, niikkleer atipi ve atipik parakeratoz
goriilmez.

2.Reaktif epitelyal degisiklikler (nonspesifik): Epitelin direkt ya da alttaki baska bir
inflamasyona sekonder olarak, belirgin sitoplazmik halonun eslik ettigi epitelyal
glikojenizasyon ile hafif bir niikleer atipinin goriildiigii degisiklik halidir. Bu tip
olgularda en 6nemli ayirt edici 6zellik hiicre boyutu ya da boyanma yogunlugunda
farkliliklar olmamasidir.

3. Postmenapozal skuaméz atipi: Menapozal ya da postmenapozal kadinlarda
parsiyelden komplete giden bir spektrum iginde atrofik hiicresel degisiklikler
goriiliir. Bu spektrum i¢inde psddokoilosit, transizyonel metaplazi ve klasik atrofik
degisiklikler bulunur. Psddokoilosit, epitelyal maturasyon, sitoplazmik halo ve

genellikle degisken niikleer boyut ya da boyanma ile karakterlidir (51).

2.7.2. Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL):
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CIN 2 ve CIN3 lezyonlar1 HSIL kapsaminda degerlendirilmektedir. Epitelde
maturasyon ya hi¢ yoktur ya da epitelin iist yarisinda siirlidir. Niikleer anormallikler
daha belirgin olup, epitelin tamami boyunca vardir. Niikleositoplazmik oran artisi,
niikleer siirlarda diizensizlesme ve kromatinde kabalasma dikkati ¢eker. Hiicreler
arasinda pleomorfizm goézlenir. Epitel daha koyu goriinimdedir. Mitotik figiirler cok
sayida ve epitelin tamami boyunca izlenir. Atipik mitoz izlenebilir. Koilositik atipili
ya da maturasyonun korundugu lezyonlar CIN II, maturasyonun secilemedigi
lezyonlar CIN III degerlendirilmektedir.

HSIL’li vakalarin yaklagik %12’de invazyon gelisir. Bu nedenle HSIL
olgularma LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure) veya servikal
konizasyon gibi girisimsel islemler yapilir (49-50).
2.7.2.1. HSIL alt tipleri:
1-Keratinize ya da koilositik HSIL: Yiizeyde belirgin Keratinizasyon ile
karakterizedir. Keratinize hiicreler benign hiicresel reaksiyonlarda goriilebilecegi gibi
ASCUS, LSIL, HSIL ve SCC’de de goriilebilir. Keratinize HSIL deki hiicrelerin
konturlarinda biiylik oranlarda diizensizlik goriiliir. Kromatin yogun veya kabadir.
Sitoplazma siklikla eozinofiliktir. Keratinize HSIL de belirgin yiizeyel niikleer atipi
goriiliir. Parabazal atipi ¢esitli derecelerdedir.
2-HSIL ve immatiir metaplastik diferansiasyon: Immatiir metaplazinin kesin
ozelliklerini koruyan, koétii sinirli lezyon spektrumuna dahil edilen tipidir. Yuvarlak
ya da dalgali epitelyal stromal ge¢is, uniform goriiniimlii immatiir hiicrelerle birlikte
degiskenlik gosteren sitoplazmik diferansiasyon izlenir. Klasik metaplazinin tersine
bu tip HSIL de yiizeydeki hiicresel maturasyon gerilemistir.
3-Stratifiye, miisin {reten tip: Az gorilen bir tip olup, tek basima ya da
adenokarsinom in situ ile birlikte goriilebilir. Bu lezyon morfolojik olarak belirgin
miisin damlalar1 diginda immatiir metaplastik HSIL’e benzer. Miisin damlalar1
epitelde uniform dagilim gosterir. Bu hiicrelerde ¢ok katli dizilim adenokarsinoma in
situyu diistindiiriir ancak skuamoz diferansiasyon belirleyicisi p63 ile boyanma zayif
ya da negatiftir (51).
2.7.2.2. Ayirici tant:
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1-Bazal Hiicre Hiperplazisi: Bazal ve parabazal tabakada kalinlagma ve niikleer
biiylime 1ile karakterizedir. Bununla Dbirlikte niikleuslarda hiperkromazi ve
pleomorfizm izlenmez. Epitelin iist yarisinda differansiasyon normal goériiniimdedir.
2-Reaktif Epitelyal Degisiklikler: Skuamoz epitelin onarimini takiben meydana
gelen degisiklikler hafif displaziyi taklit edebilir. Stromada kronik bir inflamasyon
goriiliir. Hiicrelerde niikleusda biiyiime ve niikleoluslarda belirginlesme izlenir,
niikleer pleomorfizm minimaldir. Atipi genellikle epitelin alt yarisinda sinirlhidir ve
yiizeydeki skuamdz epitel maturasyonunu korur.
3-Radyasyona bagli degisiklikler: Hiicreler uniform goriinimde olup niikleus ve
sitoplazmada esit miktarda biiylime izlenir. Mitoz nadir olarak izlenir.
4-LSIL: Tipik olarak epitelin 2/3’de matiirasyon mevcudiyeti ve ylizeyel epitelde
koilositik degisiklikler ayirict tanida yardimci olur. Niikleer atipi minimal olup
epitelin alt 1/3’de izlenir.
5-Invaziv Skuamdz Hiicreli Karsinom: Serviks biyopsilerinde kimi kez yeterli
miktarda subepitelyal stroma Orneklenmemisse invazyon ve HSIL ayrimi
yapilamayabilir. Paradoksal maturasyon mevcudiyeti, biiyiik atipik hiicre, sinirlari
diizensiz keratinize hiicreler, keratin tikaglari, komedo benzeri nekroz alanlar1 ve
neovaskularizasyon invazyon lehinedir .
6-Skuamoz atrofi: Skuamdoz epitelde incelme, maturasyon kaybi ve parabazal hiicre
hakimiyeti goriiliir. Hiicreler uniform yapida olup hafif bir niikleer hiperkromazi
gortliir, niikleer pleomorfizm yoktur ve mitoz nadir gortiliir.
7-Immatiir skuamoz metaplazi: Erken skuamoz diferansiasyon, polarite kaybi, bazal
hiicre hiperplazisi ve niikleer biiylimeyle karakterize, uniform yapidaki hiicrelerden
olusan fizyolojik bir durumdur. Niikleer pleomorfizm ve hiperkromazi yoktur. Mitoz
olabilir ancak atipik mitoz izlenmez (52). Immiinhistokimyasal olarak CK17
(sitokeratin) pozitifligi ve p16 negatifligi ayirict tanida yardimci olur (53).
2.7.3. Intraepitelyal lezyonlarda immiinhistokimya

Ayiricr tanida en 6nemli kriter Hematoksilen/Eozin kesitler olmakla birlikte,
bazi immiin belirtecler reaktif/reperatif epitelyal degisiklikler, immatiir skuaméz
metaplazi ve atrofi ayriminda yardimci olur. Ki-67 ve pl6 intraepitelyal

neoplazilerde kullanilmaktadir. SIL olgularinda farkli boyanma paternleri olmakla
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birlikte genel olarak kuvvetli pozitif boyanma izlenmektedir. Ayirict taniya
gidilemeyen olgularda Ki-67 ve p16’nin beraber kullanimi 6nerilmektedir (54-55).

2.8. Mikroinvaziv Karsinom

Uluslararas1 jinekoloji ve obstetri federasyonu (FIGO) evre 1A serviks
kanserini mikroinvaziv karsinom olarak kabul etmistir. Evre 1A kanserler sadece
mikroskopik olarak taninirlar. Evre IA kanserlerde stromal invazyonun derinligi
maksimum 5 mm, genisligi 7 mm olarak kabul edilmistir. Vaskiiler alanlar veya
lenfatik tutulum evreyi degistirmez. Onceleri evre IA1 kanserler erken stromal
invazyon olarak isimlendirilirken, giiniimiizde mikroinvaziv degisiklikler olarak
isimlendirilmekte ve evre 1A2 kanserleri de bu kapsama dahil edilmistir. Yapilan
caligmalarda kansere bagli 6liim orani evre IA1 ve evre IA2’de benzer (%1.2-%1.7)
bulunmus ve anlaml bir farklilik saptanmamustir. Invazyon derinliginin 3 mm
oldugu ve metastaz yapmamis olgularda tedavide konizasyon ve basit histerektomi
yeterlidir (56).

Mikroinvaziv karsinomlarin biiylik ¢ogunluguna HSIL eslik etmekte ve
invazyonun HSIL’lerin progresyonu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. HSIL lerin
eslik ettigi mikrokarsinomlarda yiizey epitelinde ve derin endoservikal kriptlerde
genis alanlarda yaygin HSIL‘ler, luminal nekroz ve intraepitelyal skuamoz
matiirasyon izlenir (57). Mikroinvaziv karsinom tanis1 en iyi konizasyon ve LEEP
materyallerinde konur. Bununla birlikte biyopsi yapilacaksa ¢ok sayida biyopsi
alinmasi 6nerilmektedir. 120 konizasyon materyalinin degerlendirildigi bir calismada
vakalarin %88’de tek bir invazyon odagi, %12°de ise birden fazla invazyon odagi
saptanmis. Bu invazyon odaklarmin %49 unun ekzoserviks ile eksternal os arasi
yerlesimli ve derindeki glandlarin tutulumu ile seyrettigi izlenmis (58).

Mikroinvaziv karsinomlar1 degerlendirirken ayirici tanida tanjansiyel kesilmis
HSIL’e bagl kript tutulumu, 6nceki biyopsi alanlarinida kapsayan koter veya ezilme
artefakti, psodoepitelyematéz degisikliklerinde dahil oldugu inflamatuar veya
reperatif degisiklikler, inflamasyon veya diger artefaktlara epitelyal-stromal yiizeyin
bagl net izlenememesi gozoniinde tutulmalidir (51).

2.9. Serviks Kanseri
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Serviks kanserinin iki biiyiik histolojik formu mevcuttur. Bunlardan en
yaygin goriileni yassi hiicreli karsinom olup serviks kanserlerinin %80-85’ini
olusturmaktadir. Diger daha az goriileni formu ise adenokarsinom olup serviks
kanserlerinin %15-20’sini olusturmaktadir (59). Ortalama goriilme yas1 52 olup 35-
39 ve 60-64 yaslarinda iki ayr1 donemde pik yapmaktadir. Birlesik Devletlerde yilda
13.000 hasta yeni tan1 almakta ve 4100 hasta serviks kanseri nedeniyle hayatini
kaybetmektedir (60).

2.9.1. Serviks kanseri epitelyal tiimorler WHO 2003 simiflamasi
Skuamdz hiicreli karsinom
o Keratinize
e Non-keratinize
e Bazaloid
e Verriikoz
e Warty
e Papiller
e Lenfoepitelyoma benzeri
e Skuamotransizyonel
Mikroinvazivskuamdz hiicreli karsinom
Skuamdz intraepitelyal neoplazi
e Servikal intraepitelyal neoplazi
e Skuamoz hiicreli karsinoma in situ
Benign skuamdz hiicreli lezyonlar
e Condyloma acuminatum
e Skuamoz papillom
e Fibroepitelyal polip
Adenokarsinoma
e Miisindz adenokarsinoma
e Endometrioid adenokarsinoma
e Seffaf hiicreli adenokarsinoma
e Serdz adenokarsinoma
e Mezonefrik adenokarsinoma

Erken invaziv adenokarsinoma
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Adenokarsinoma in situ
Glanduler displazi
Benign glanduler lezyonlar
e Miillerian papilloma
e Endoservikal polip
Adenoskuamoz karsinoma
Adeniod Kistik karsinoma
Adenoid bazal karsinoma
Noroendokrin tiimorler
e Karsinoid
e Atipik karsinoid
e Kiigiik hiicreli karsinoma
¢ Biiyiik hiicreli karsinoma
Andiferansiye karsinoma (6)
2.9.2 Serviks kanserinin evrelemesi
Serviks kanserleri i¢in kullanilan evreleme sistemi International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) tarafindan gelistirilmis ve 1995 yilinda son hali
verilmisgtir. Temelde tani esnasinda klinik muayenede timoér biyiikligini ve
hastaligin pelvisteki yayilimini esas alan Klinik evreleme sistemidir.
Evre I:Tiimor kesinlikle servikste sinirlidir.
e Evre IA: Timor sadece mikroskopik olarak goriilebilir. Stromal invazyonun
derinligi maksimum 5 mm, genislik 7 mm den biiytik degil.
e Evre IAL: Stromal yayillm 3 mm den kiicliik ve timér 7 mm den genis
degildir.
e Evre IA2: Stromal yayilim 3-5 mm arasinda ve tiimdér 7 mm den genis
degildir
e Evre IB: Servikse siurl klinik lezyonlar veya Evre IA’dan biiyiik preklinik
lezyonlar.
e Evre IB1: 4 cm den biiyiik olmayan klinik lezyonlar.
e Evre IB2: 4 cm den biiyiik klinik lezyonlar.
Evre I1: Tiimor serviksi agmis, fakat pelvis duvarina ulasmamistir. Vajen tutulumu

olabilir ancak alt 1/3’e ulasmamustir.
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e Evre llA: Belirgin parametrial tutulum yok.

e Evre 1IB: Belirgin parametrial tutulum var.
Evre 111 Tiimor pelvik duvara kadar ulasmistir. Rektal muayenede tiimorle pelvis
duvari arasinda serbest aralik yoktur. Tiimor vajen alt 1/3’{inii tutmustur. Hastalarda
hidronefroz ve/veya bobrek yetmezligi bulgulari vardir.

e Evre IllA: Pelvis duvarina ulasmamustir.

e Evre IIB: Timoér pelvis duvarma ulagsmis veya hidronefroz veya

nonfonksiyone bobrek vardir.

Evre IV:
Tiimor gergek pelvisi asmis veya klinik olarak mesane ve/veya rektum mukozasi
tutulumu vardir.

e Evre IVA: Tiimoriin komsu pelvik organlara yayilimi vardir.

e Evre IVB: Uzak organlara yayilim mevcuttur (61)

2.9.3. Skuaméz hiicreli karsinom (SCC)

SCC’lerin %98’1 transformasyon zonundan gelisir. Makroskopik olarak
endofitik ve ekzofitik olmak iizere iki biiylime tipi mevcuttur. Endofitik yonde
gelisen karsinomlar {tlsere ve noduler olup, endoservikal kanaldan gelisir
endoservikal stromaya dogru uzamim gosterir. Tipik olarak serviks figi
goriiniimiindedir. Ekzofitik yonde gelisim gosteren karsinomlarda ise servikal
karsinom polipoid veya papiller goriiniimdedir (62).

Mikroskopide Reagan ve ark. (63) yass1 hiicreli karsinomlar1 histolojik olarak
tic gruba ayirmiglardir.
1-Biiyiik hiicreli non-keratinize karsinom: Siklikla tek hiicre keratinizasyonu
yapan poligonal sekilli skuamoz hiicrelerden olusur. Keratin incileri goriilmez. Hiicre
sinirlart nispeten belirsiz olup, hiicreler arasi kdpriilesmeler izlenebilir. Niikleuslar
oval-yuvarlak, kaba kromatinlidir. Mitoz siktir.
2-Biiyiik hiicreli keratinize karsinom: En karakteristik 0zelligi epitelde keratin
incilerinin bulunmasidir. Inciler skuaméz epitel hiicre kiimelerinden olusmakta ve
santralinde aseliiller keratin bulunmaktadir. Hiicrelerin sitoplazmalar1 genis

eozinofilik, interseliiler kopriilesmeler yapmis ve iri niikleusludur. Mitoz sik degildir.
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3-Kiiciik hiicreli non-keratinize karsinom: Kiigiik oval bazaloid sekilli hiicrelerden
olusmustur. Niikleuslar genellikle uniform hiperkromatik ve kiigliktiirler. Mitoz
siktir. Nekroz siklikla izlenir. Odaksal tarzda skuamoz diferansiasyon ve
keratinizasyon olabilirken, keratin incileri izlenmez. Cogu vakada akcigerin
noroendokrin diferansiasyon gosteren kiiciik hiicreli karsinomuna morfolojik olarak
benzeyebilir ayrimi yapilmalidir.

Yasst hiicreli karsinomlar diferansiasyon derecesine gore 1iic baslikta
toplanmistir. Bu yondeki ilk ¢alisma Broders tarafindan yapilmis daha sonra WHO
tarafindan gelistirilmistir.

1- 1yi diferansiye (grade 1): Keratin incileri yapmis, keratinize matiir skuamoz,
genis eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur. Niikleuslar iri ve kaba
kromatinlidir. Mitoz olagan sinirlardadir.

2- Orta derecede diferansiye (grade 2): Dar sitoplazmali, pleomorfizm gosteren iri
niikleuslu, hiicre sinirlar1 diizensiz hiicrelerden olusur. Keratin incisi olmayip tek
hiicre keratinizasyonu olabilir. Mitotik aktivite yliksektir.

3- Az diferansiye (grade 3): Hiperkromatik oval kimi zaman igsi niikleuslu, dagimik
belirsiz sitoplazmali pleomorfik hiicrelerden olusur. Nekroz alanlar1 bulunur. Mitotik
aktivite yliksektir (64) .

2.9.4. Skuaméz hiicreli karsinom alt tipleri

1-Verriikoz karsinom: Nadir goriilen bir varyantdir. Makroskopik olarak
condyloma acuminataya benzerlik gosterir. Siklikla servikste disart dogru bir
biliylime paterni gosterir. Mikroskopide hiperkeratotik, hiperplastik papiller yapi
olusturmus skuamoz epitel izlenir. Sitolojik atipi ve mitoz minimaldir (53,65).
2-Papiller skuamotransizyonel hiicreli karsinom: Nadir goriilen bir varyantdir.
Papiller yapilar olusturan iriner sistemin transizyonel hiicrelerine benzer
diferansiasyon gosteren tiimoral yapi izlenir. Mikroskopide fibrovaskiiler korlar
etrafinda papiller yapilar yapan skuamoz ve transizyonel hiicrelerden olugsmus atipik
hiicreler izlenir. CK 7 siklikla pozitif, CK 20 negatif boyanir (66).

3-Bazaloid skuaméz hiicreli karsinom: Oldukca agresif seyirli bir timor olup,
yuvalanma veya adaciklar yapan, bazaloid tipte kiigiik immatiir ve hiperkromatik
hiicrelerden olusur. Hiicrelerde keratinizasyon ¢ok az ya da izlenmez. HMWCK ve

EMA ile pozitiflik bildirilmistir (67).
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4-1L enfoepitelyoma: Histolojik olarak nazofarenksteki lenfoepitelyomaya benzerlik
gosteren serviksin az rastlanan bir timoriidiir. Stromada siddetli bir lenfoplazmositik
inflamasyon izlenir. Hiicreler siklikla oval-yuvarlak vezikiiler niikleuslu belirgin
niikleolltidiir. Sinsityal bir biiyiime paterni izlenir. Mitoz artmistir (68).
5-Spindle hiicreli yass1 hiicreli karsinom: Oldukca kot seyirli tlimorlerdir.
Fasikiiller olusturan biiyiik spindle hiicrelerden olusmustur. Fokal alanlarda skuaméz
diferansiasyon izlenir (69).
2.9.5. Skuamoz hiicreli karsinomlarda immiinhistokimya

Rutin uygulamada immiinhistokimya c¢ok kullanilmamakla birlikte bazi 6zel
durumlarda faydalanilabilir. CK 6,14,17,18,19 ile yassi hiicreli karsinomlarda
boyanma izlenir (70,71). Skuamoz ve kolumnar diferansiasyon ayriminda ise p53 ve
p63 boyalar1 yardimci olur. p53 ve p63 ile yasst hiicreli karsinomlarda giiclii
boyanma izlenirken, adenokarsinomlarda, noéroendokrin karsinomlarda ve bazi
andiferansiye karsinomlarda negatif ya da zayif boyanma izlenir (72).
2.9.6. Ayricl tani:
1-Noroendokrin karsinom: Kotii diferansiye skuamdz hiicreli karsinomlar dagimik
sitoplazmalar1 nedeniyle kiigiik hiicreli néroendokrin karsinomlar ile karistirilabilir.
Kiiciik hiicreli karsinomlara 6zgii olan apopitotik cisimcikler, niikleer molding ve
ezilme artefaktlar1 yass1 hiicreli karsinomlarda siklikla izlenmez. Siipheli vakalarda
noroendokrin hiicrelerin sinaptofizin, kromogranin ve CD56 ile skuamoz hiicrelerin
CK5/6 ve p63 ile boyanabilmesi ayirict tanida yardimei olur. Bazi durumlarda ise
SCC ile biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom karistirilabilir. Cografik nekroz
mevcudiyeti ve belirgin apopitozis ile, bunlara ilaveten noroendokrin markirlar ile
boyanabilmesi biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom lehinedir.
2-Plasental site nodiil: Plasental site nodiil genelde hyalinize matriks iceren
intermedyer trofoblastik hiicrelerden olusmus diizgiin sinirl bir lezyondur. Hiicreler
kiigtik uniform niikleusdan biiyiik diizensiz hiperkromatik niikleusa kadar
degiskenlik gosterebilir. Immiinhistokimyasal olarak CD10, inhibin ve human 16kosit
antijen-G (HLA-G) boyanmasi ayirici tanida yardimet olur.
3-Epiteloid trofoblastik tiimor: Endoservikal yiizeyden gelismesi ve keratin benzeri

parlak eozinofilik materyal i¢cermesi nedeniyle yassi hiicreli karsinomdan ayrimi
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zordur. iImmiinhistokimyasal olarak CD10 ve human chorionic gonadotropin (hCG)
ile boyanmasi ayirici tanida yardimei olur.
4-Yaygin endoservikal gland tutulumu gosteren HSIL: Yaygm endoservikal
gland tutulumu gosteren HSIL olgularinda epitelyal stromal mesafelerde daginik
yerlesimli, polaritesi korunmus displastik epitelle ortiilii siskin glandlar izlenir. Derin
yerlesimli displazi icermeyen endoservikal gland alanlariyla, displazik epitelle kaph
glandlarin bulundugu alanlarin karsilastirilmasi tanida yardimei olur.
5-Yaygin skuaméz metaplazi gosteren hiperplastik endoservikal glandlar:
Hiperplastik yaygin skuamdz metaplazi gosteren glandlar tanida karisikliga neden
olabilir. Glandlarin diizgiin sinirli olmasi, desmoplastik bir stromanin olmamasi ve
metaplastik epitelde anlamli bir atipinin olmamasi ayirici tanida yardimei olur.
6-inflamasyona bagh olarak epitelyal stromal mesafelerin net izlenememesi:
Displastik epitelle kapli endoservikal glandlarin g¢evresindeki alanlarda belirgin
inflamasyon mevcudiyeti tanida karisikliga neden olabilir. Farkli alanlardan
ornekleme yapmak yada yeni kesitlerle invazyon ve diger bulgularin yoklugunun
gosterilmesi tanida yardimer olur.
7-Stromal desidualizasyon: Genis eozinofilik sitoplazmali, oval niikleuslu,
niikleoluslar1 belirgin, hiicre sinirlar1 diizensiz desidualize hiicreler kafa karisiklig
yaratabilir. Bu biicrelerin sitokeratinler ile boyanmamas: ve mitotik aktivitenin
diistikliigli SCC ile ayriminda yardimci olur.
8-Adenoskuamoéz karsinom: Adenoskuam6z karsinom tanisinda glanduler
komponentin varlig1 taniy1 kolaylastiran bir etkendir. Immiinhistokimyasal boyalara
gerek kalmadan hematoksilen-eozin kesitlerle tan1 konulabilir (73).
2-10. Calismada kullanilan belirtecler

p16: pl6, kromozom 9p21 yerlesimli CDKN2A geni tarafindan kodlanan,
hiicre siklusunun G1-S kontrol noktasinda negatif diizenleyici olarak gorev alan,
tiimor supresor proteindir. pl6 ekspresyonu normal dokularda ¢ok az veya hig
izlenmezken, nazofarenks, meme, mide, 6zefagus, over, prostat tiimorlerinde pl6
ekspresyonu izlenmis, yapilan c¢aligmalarda pl6 ekspresyonunun tiimor
progresyonuna ve kotii prognoza eslik ettigi gosterilmistir (74, 75, 76, 77, 78). Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri ve Non-Hodgkin lenfomalarda pl6 gen mutasyonun

tiimor gelisiminde rol oynadigi gosterilmisdir (79,80).
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Son yillarda yapilan caligmalarda CIN ve invaziv kanserlerde p16 ile
ekspresyonda artis goriilmiis, servikal neoplazinin derecesi ve HR-HPV enfeksiyonu
arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. p16 ile genelde non-neoplastik epitelde ve
mezensimal hiicrelerde boyanma izlenmemekle birlikte, kimi zaman prolifere
fibroblastlar, endotel hiicreleri, inflamatuar hiicreler ve hiperplastik endoservikal
hiicrelerde zayif boyanma izlenir (81,82).
p27: p27 Kipl geni timor supresor bir gen olup hiicre siklusunun G1 fazinda
inhibitdr olarak gérev alir. Insan kanserlerinde p27 mutasyonu nadiren gozlenir (83,
84, 85). Normal epitel hiicrelerinde artmis bir salimim s6z konusu iken, timor
hiicrelerinde siklikla kaybi izlenir. Yapilmis olan ¢alismalarda meme, kolon, prostat,
akciger, mide ve over tliimorlerinde p27 ekspresyonun azaldigi veya kayboldugu
bildirilmis, p27 ekspresyon kaybinin kotii prognoza eslik ettigi gosterilmisdir (83, 84,
86, 87, 88,89).

Siklin D1: Siklin D1 kromozom 11q13 yerlesmli CCND1 geni tarafindan kodlanan
ve hiicre siklusunda gérev alan onkogendir. Ilk olarak paratiroid adenomunda tespit
edilmistir (90). Kromozomal translokasyonlar, gen amplifikasyonlari, hiicreler arasi
iletisimin bozulmasi ve proteolizise ugrama gibi siireg¢ler sonucu, tiimorli hiicre
niikleuslarinda siklin D1 birikimi olmakta, bunun sonucunda pek ¢ok tiimorde siklin
D1 ekspresyonu izlenmektedir. Mantle cell lenfoma, papiller tiroid ca, kiigiik hiicreli
dis1 akciger ca, meme, mesane, Ozefagus ca, pankreas ca, pituiter adenom ve bas-
boyun yassi hiicreli karsinomlarinda siklin D1 ekspresyonu izlenmektedir (91, 92).
Bcl-2: Bcl-2 iiyelerinin bir kisminin apoptozisi indiikledigi (Bax, Bad, Bid, BCI-XS), bir
kismimin ise inhibe ettigi (Bcl-2, Bcl-X ) genis bir ailedir. Pro-apoptotik ve anti-
apoptotik {iyelerinin rélatif oran1 hiicrenin yasamini siirdiirmesini dogrudan etkiler. Bu
oranin artmasi ya da azalmasi apoptozisin inhibisyonu veya aktivasyonu ile sonuglanir
(41). Bcl-2 proteini ilk olarak B hiicreli folikiiler lenfomalarda tamimlanmistir. Bcl-2 ile
cesitli kanserler (meme, kolon, over, tiroid) tizerine yapilan calismalarda, Bcl-2
ekspresyon yiiksekliginin genel olarak iyi prognoz belirte¢i oldugu gosterilmisdir.
(93, 94, 95, 96, 97).
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3.GEREC ve YONTEM
Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

desteklenen, 10-TF-18 nolu proje calismamiz icin Dicle Universitesi Etik
Kurulundan izin (53-09.06.10) alindiktan sonra Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali arsivi taranarak 2007-2011 yillar1 arasinda CIN ve serviks
SCC tanisi almis olgular belirlendi. Bu olgulara ait preperatlar tekrar degerlendirildi.
Histopatolojik degerlendirme sonucu olgular ii¢ ayr1 grubta toplandi. Birinci grupta
LSIL tanili 20 olgu, ikinci grupta HSIL tanili 16 olgu, tigiincii grupta serviks SCC
tanis1 almig 20 olgu belirlendi. Kontrol grubu olarak non-neoplazik 20 serviks
biyopsi materyali belirlendi. Toplamda dort grup olusturuldu. Tiim olgularin parafine
gomiilii doku bloklar1 patoloji arsivinden ¢ikarilarak her bir olgu i¢in ayr1 ayr1 olmak
tizere pl6, p27, siklin D1 ve Bcl-2 markirlari ile immiinohistokimyasal boyama
yapildi.
3.1. immiinohistokimyasal Yontem

» Olgularin segilen bloklarindan 4 pM’lik kesitler poly-L-Lysinli adhezivli

lamlara alindi.
= [amlar 62 derecelik etiivde 60 dakika bekletildi.

» Deparafinizasyon islemi i¢in 4x5 dakika boyunca ksilen ve 4x5 dakika
boyunca da %96’lik alkol soliisyonlarinda bekletildi.

= Antijen retrivel amaciyla plastik tasiyicilara konulan kesitler pH 6 Edta

soliisyonunda basingli buhar tenceresinde islem gordii.
= Kesitler oda sicakliginda 20 dakika sogutuldu.
= Kesitler oda sicakliginda 10 dakika distile su igerisinde bekletildi.

= Dokulara 20 dakika protein blok (Ultra V Blok) (ScyTek, USA) damlatilarak
bekletildi.

= Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) soliisyonu ile 2x5 dakika yikandi.

» Hazirlanan kesitler primer antikor olarak p16 (p16 (1E12E10):sc-81156 (1.0
ml) Santa Cruz Biotechnology INC ), Bcl-2 (Bcl-2 (SPM117):s¢-5608 (1.0
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ml ) Santa Cruz Biotechnology INC ), siklin D1 (siklin D1 (A-12):sc-8396
(1.0 ml) Santa Cruz Biotechnology INC ) ve p27 (p27 (F-8):sc-1641 (1.0 ml)
Santa Cruz Biotechnology INC ) ile 120 dakika inkiibe edildi.

Kesitler PBS soliisyonu ile 2x5 dakika yikandi.

Kesitlere Biotinylated link antibody (ScyTek, USA) damlatilip 30 dakika
bekletildi.

Kesitler PBS soliisyonu ile 2x5 dakika yikand1

Kesitler daha sonra Streptavidin/HRP soliisyonu (ScyTek, USA) ile 30
dakika bekletildi.

Kesitler PBS soliisyonu ile 2x5 dakika yikand1

AEC (3-Amino-9-Etilkarbazol) Single soliisyonunda 5 dakika bekletildikten

sonra distile su ile yikand.

Mayer’s Hematoksilen (Bio-Optica,USA) ile 1 dakika niikleer zit boyanma
yapilip distile su ile yikandi.

Lamlar oda sicakliginda kuruduktan sonra Aqueus Mounting (ScyTek, USA)

kapama maddesi ile kapatildu.

Olgular Olympus Cx31 stk  mikroskobunda, 40x10 biiylitmede
degerlendirildi.

Bcl- 2 ve p27 igin pozitif kontrol tonsil, siklin D1 i¢in pozitif kontrol meme,
p16 i¢in epitelin bazal tabakasi internal kontrol olarak kullanildi.
Immiinohistokimyasal degerlendirmede p16 ve p27 niikleer ve sitoplazmik,
Bcl-2 ve siklin D1 sitoplazmik boyanma gosterdi.

Olgular boyanmanin yayginlik ve siddetine gore asagidaki gosterildigi
sekilde skorlandi.

%10’nun alt1 boyanma negatif

%10-30 aras1 zayif boyanma

%30-70 aras1 orta boyanma
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3- %70 istii giiclii boyanma.

3.2. Istatistiksel Metod:

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 17.0 for Windows (SPSS
Inc. Chicago ) istatistik paket programi kullanilarak yapild.

Kesikli degiskenlerin ¢apraz tablolar1 hazirlanarak, ‘Yates diizeltmeli Khi-Kare ’
testi ile analiz yapild.

Hipotez karsilastirmalarinda ¢ift yonlii hipotez ve 0.05 yanilma olasilig1 dikkate
alind1.

Grublar arasi karsilastirmada Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testleri
kullanildi.
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4. BULGULAR :
Calisma toplamda 76 olgu tizerinden yapilmis, olgularin grublara gore yas,
pl16, Bcl-2, Siklin D1 ve p27 ile immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglari

asagida tablolar halinde verilmistir.

Tablo 1: Kontrol grubu non-neoplazik

Sira Yas P16 Bcl-2 Siklin D1 p27
0 57 1 1 2 2
1 44 1 2 1 3
3 49 1 1 1 2
4 2 1 1 1 0
5 53 1 1 1 1
6 69 1 1 1 2
7 50 1 1 1 2
8 44 2 1 1 0
9 45 2 1 1 1
10 45 2 1 2 2
11 43 1 1 1 1
12 72 1 1 0 1
13 46 1 1 1 0
14 47 1 1 1 0
15 51 1 1 1 1
16 53 1 1 1 2
17 58 1 1 1 1
18 51 1 1 2 2
19 34 1 1 1 2
20 40 1 1 1 2

Tablo 2: LSIL

Sira Yas pl6 Bcl-2 Siklin D1 p27
1 41 2 1 2 1
2 58 3 1 1 0
3 74 2 1 1 0
4 26 2 2 1 1
5 41 3 1 1 0
6 31 3 2 2 1
7 63 2 1 2 1
8 26 2 1 1 1
9 37 3 1 1 1
10 67 2 1 1 0
11 24 3 1 2 1
12 63 2 1 1 0




13 36 3 0 2 0
14 25 3 1 2 1
15 40 3 1 2 0
16 40 3 1 2 0
17 34 3 0 2 0
18 39 2 1 1 0
19 34 3 1 2 1
20 62 3 1 2 1
(LSIL: Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon)
Tablo 3: HSIL
Sira Yas pl6 cl-2 Siklin D1 p27
1 33 3 1 2 1
2 37 2 0 1 2
3 39 3 1 2 1
4 48 2 1 2 1
5 32 3 1 1 0
6 30 3 2 2 0
7 63 3 2 1 0
8 23 2 1 2 0
9 40 2 0 1 0
10 27 3 1 1 0
11 59 3 0 3 0
12 49 2 2 0 1
13 48 1 1 2 1
14 48 1 1 2 1
15 79 3 1 2 1
16 78 2 0 0 0
(HSIL: Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon)
Tablo 4: SCC
Sira Yas pl6 cl-2 Siklin D1 p27
1 75 2 1 0 1
2 50 2 0 2 1
3 60 3 1 1 1
4 42 3 2 0 1
5 64 2 0 1 0
6 54 3 1 1 0
7 44 3 0 2 1
8 S7 3 1 2 1
9 58 3 0 1 0
10 36 3 1 2 2
11 43 3 0 2 0
12 64 3 2 2 1
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13 39 3 1 2 0
14 61 2 0 2 0
15 43 3 0 1 0
16 43 1 0 1 0
17 50 3 0 1 0
18 50 3 0 1 0
19 54 3 0 1 0
20 62 3 2 2 0

(SCC: Yasst hiicreli karsinom)

Hastalarin yaslar1 23 ile 79 arasinda olup, ortalama yas 47.75 olarak bulundu.

pl6 ile tim olgularda degisen derecelerde boyanma izlendi.

Olgularin

%23.7’sinde zayif boyanma, %31.6’sinda orta derecede boyanma, %44.7’sinde giiclii

boyanma izlendi.

e Non-neoplazik 20 olgunun 16’sinda (%80) zayif, 4’tinde (%20) orta derecede

boyanma izlendi.

e Diisiik dereceli servikal intraepitelyal neoplazili 20 olgunun 8’inde (%40)

orta derecede, 12’sinde (%60) giiglii boyanma izlendi.

e Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazili 16 olgunun 1’inde (%6.3)

zayif, 8’inde (%50) orta derecede, 7’sinde (%43.8) gliglii boyanma izlendi.

e Yassi hiicreli karsinom tanili 20 olgunun 1°de (%5.0) zayif, 4’tinde (%20)

orta derecede, 15°de (%75) gii¢lii boyanma izlendi.

Bu sonuglara gore servikal intraepitelyal neoplazili ve yass hiicreli karsinomlarin

pl6 ile boyanma dagilimi arasinda ‘Ki kare’ testi ile yapilan istatiksel
degerlendirmede, anlamli bir fark izlendi (p=0.000).
Tablo 5: Olgularin p16 ile boyanma oranlari
1 2 3 Total

pl6 Say1 | % | Sayn % |Say1 | % Say1 | %
Non- neoplazik | 16 80 4 20 0 0 20 100
LSIL 0 0 8 40 12 60 20 100
HSIL 1 6.25 |8 50 7 43.75 | 16 100
SCC 1 5 4 20 15 75 20 100
Toplam 18 23.7 | 24 316 | 34 44.7 76 100

(LSIL: Disiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon,

intraepitelyal lezyon, SCC: Yassi hiicreli karsinom)

HSIL: Yiksek dereceli skuaméz
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Bcl-2 ile yapilan immiinhistokimyasal boyamada olgularin %64.5°de zayif

boyanma, %11.8’inde orta derecede boyanma, %23.7’sinde boyanmama izlendi.

Higbir olguda giiclii boyanma izlenmedi.

Non-neoplazik 20 olgunun 19’unda (%95) zayif, 1 olguda (%5) orta derecede
boyanma izlendi.

Diistik dereceli servikal intraepitelyal neoplazili 20 olgunun 2’sinde (%10)
boyanmama, 15’inde (%75) zayif, 3’inde (%15) orta derecede boyanma
izlendi.

Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazili 16 olgunun 5’inde (%31.3)
boyanmama, 9’unda (%56.3) zayif, 2’sinde (%12.5) orta derecede boyanma
izlendi.

Yassi hiicreli karsinom tanili 20 olgunun 11’inde (%55) boyanmama, 6’sinda

(%30) zayif, 3’linde (%]15) orta derecede boyanma izlendi.

Bu sonuglara gore servikal intraepitelyal neoplazili ve yassi hiicreli karsinomlarin

Bcl-2

ile boyanma dagilimi arasinda ‘Ki kare’ testi ile yapilan istatiksel

degerlendirmede, anlamli bir fark izlendi (p=0.001).

Tablo 6: Olgularin Bcl-2 ile boyanma oranlari

Bcl-2 0 1 2 Total

Say1 | % Say1 | % Say1 % | Say1 | %
Non- neoplazik |0 0 19 95 1 5 20 100
LSIL 2 10 15 75 3 15 20 100
HSIL 5 3125 |9 56.25 |2 125 |16 100
SCC 11 55 6 30 3 15 20 100
Toplam 18 23.7 49 64.5 9 11.8 | 76 100
(LSIL: Diisik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon, HSIL: Yiiksek dereceli skuamoz

intraepitelyal lezyon, SCC: Yass1 hiicreli karsinom)

p27 ile olgularin %42.1’inde zayif boyanma, %14.5’inde orta derecede boyanma,

%1.3’linde giiglii boyanma, %42.1’inde boyanmama izlendi.
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Non-neoplazik 20 olgunun 3’iinde (%15) boyanmama, 7’sinde (%35) zayif,
9’unda (%45) orta derecede, 1’inde giiglii boyanma (%5) izlendi.

Diistik dereceli servikal intraepitelyal neoplazili 20 olgunun 9’unda (%45)
boyanmama, 11’inde (%55) zayif boyanma izlendi.

Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazili 16 olgunun 8’inde (%50)
boyanmama, 7’sinde (%43.8) zayif, 1’inde (%6.3) orta derecede boyanma
izlendi.

Yasst hiicreli karsinom tanili 20 olgunun 12’sinde (%60) boyanmama,

7’sinde (%35) zayif, 1’inde (%5) orta derecede boyanma izlendi.

Bu sonuglara gore servikal intraepitelyal neoplazili ve yass1 hiicreli karsinomlarin

p27

ile boyanma dagilimi arasinda ‘Ki kare’ testi ile yapilan istatiksel

degerlendirmede, anlamli bir fark izlendi (p=0.002).

Tablo 7: Olgularin p27 ile boyanma oranlari

P27 0 1 2 3 Total

Say1 | % | Say1 | % Say1 % |Say1 | % | Say1 | %
Non-neoplazik | 3 15 7 35 9 45 1 5 20 100
LSIL 9 45 11 55 0 0 0 0 20 100
HSIL 8 50 7 4375 |1 6.25 |0 0 16 100
SCC 12 60 7 35 1 5 0 0 20 100
Toplam 32 421 | 32 421 11 145 |1 13 |76 100

(LSIL: Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon, HSIL: Yiiksek dereceli skuamoz

intraepitelyal lezyon, SCC: Yasst hiicreli karsinom)

Siklin D1 ile olgularin %S5.3’tinde boyanmama, %51.3’de zayif boyanma,

%A42.1°de orta derecede boyanma, %1.3°de gii¢lii boyanma izlendi.

Non-neoplazik 20 olgunun 1’inde (%5) boyanmama, 16’sinda (%80) zayif,
3’linde (%15) orta derecede izlendi.

Diisiik dereceli servikal intraepitelyal neoplazili 20 olgunun 8’inde (%40)
zayif, 12’sinde (%60) orta derecede boyanma izlendi.
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e Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazili 16 olgunun 1’inde (%6.3)
boyanmama, 6’sinda (%37.5) zayif, 8’inde (%50) orta derecede, 1’inde
(%6.3) giiclii boyanma izlendi.

e Yasst hiicreli karsinom tanili 20 olgunun 2’sinde (%10) boyanmama, 9’unda
(%45) zayif, 9’unda (%45) giiglii boyanma izlendi.

Bu sonuglara gore servikal intraepitelyal neoplazili ve yassi hiicreli karsinomlarin

Siklin D1 ile boyanma dagilimi arasinda ‘Ki kare’ testi ile yapilan istatiksel

degerlendirmede, anlamli bir fark izlenmedi (p=0.061).

Tablo 8: Olgularin siklin D1 ile boyanma oranlari

0 1 2 3 Total
Siklin D1 Say1 | % |Say1 | % |Say1 | % |[Say1 | % | Say1 | %
Non-neoplazik | 1 5 16 80 3 15 0 0 20 100
LSIL 0 0 8 40 12 60 0 0 20 100
HSIL 1 6.25 | 6 375 |8 50 1 6.25 | 16 100
SCC 2 10 9 45 9 45 0 0 20 100
Toplam 4 53 |39 513 | 32 421 |1 13 |76 100

(LSIL: Diigiik dereceli  skuamdz intraepitelyal lezyon, HSIL: Yiiksek dereceli skuamdz

intraepitelyal lezyon, SCC: Yass: hiicreli karsinom)

Non-neoplazik ve LSIL olgulari arasinda Mann-Whitney U testi ile ikiserli
karsilagtirmali istatiksel analiz yapilmis, sonuglar asagida verilmistir.

e Non-neoplazik olgular ile LSIL’li olgular arasinda p16 boyanmas1 agisindan
sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulundu (p=0.000).

e Non-neoplazik olgular ile LSIL’li olgular arasinda Bcl-2 boyanmasi
acisindan sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.989).

e Non-neoplazik olgular ile LSIL’li olgular arasinda siklin D1 boyanmasi
acisindan sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.010).

e Non-neoplazik olgular ile LSIL’li olgular arasinda p27 boyanmas1 agisindan

sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulundu (p=0.001).
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Tablo 9: Non-neoplazik ve LSIL olgular1 arasinda Mann-Whitney U testi ile
karsilastirmali analiz.

Belirte¢ | Gruplar 0 1 2 3 Total P
pl6 Non-neoplazik 0 16 4 0 20 0.000
LSIL 0 0 8 12 20
Bcl-2 Non-neoplazik 0 19 1 0 20 0.989
LSIL 2 15 3 0 20
Siklin D1 | Non-neoplazik 1 16 3 0 20 0.010
LSIL 0 8 12 0 20
p27 Non-neoplazik 3 7 9 1 20 0.001
LSIL 9 11 0 0 20

(LSIL: Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon)
Non-neoplazik ve HSIL olgulari arasinda Mann-Whitney U testi ile ikiserli
karsilastirmali istatiksel analiz yapilmis, sonuglar asagida verilmistir.
e Non-neoplazik olgular ile HSIL’li olgular arasinda p16 boyanmas: agisindan
sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulundu (p=0.000).
e Non-neoplazik olgular ile HSIL’li olgular arasinda Bcl-2 boyanmasi
acisindan sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.262).
e Non-neoplazik olgular ile HSIL’li olgular arasinda siklin D1 boyanmasi
acisindan sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.046).
e Non-neoplazik olgular ile HSIL’li olgular arasinda p27 boyanmas: agisindan
sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulundu (p=0.004).
Tablo 10: Non-neoplazik ve HSIL olgulari arasinda Mann-Whitney U testi ile
karsilastirmali analiz.

Belirte¢ | Gruplar 0 1 2 3 Total P
p16 Non-neoplazik 0 16 4 0 20 0.000
HSIL 0 1 8 7 16
Bcl-2 Non-neoplazik 0 19 1 0 20 0.262
HSIL 5 9 2 0 16
Siklin D1 | Non-neoplazik 1 16 3 0 20 0.046
HSIL 1 6 8 1 16
p27 Non-neoplazik 3 7 9 1 20 0.004
HSIL 8 7 1 0 16

( HSIL: Yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon)
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Non-neoplazik ve SCC olgular1 arasinda Mann-Whitney U testi ile ikiserli

karsilastirmali istatiksel analiz yapilmis, sonuglar asagida verilmistir.

Non-neoplazik olgular ile SCC’li olgular arasinda pl6 boyanmasi agisindan
sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulundu (p=0.000).
Non-neoplazik olgular ile SCC’li olgular arasinda Bcl-2 boyanmasi agisindan
sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.021).
Non-neoplazik olgular ile SCC’li olgular arasinda siklin D1 boyanmasi
acisindan sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.192).
Non-neoplazik olgular ile SCC’li olgular arasinda p27 boyanmasi agisindan

sonugclar istatiksel degerlendirmede anlamli bulundu (p=0.001).

Tablo 11: Nonneoplazik ve SCC olgular1 arasinda Mann-Whitney U testi ile
karsilastirmal1 analiz.

Belirteg | Gruplar 0 1 2 3 Total P
pl6 Non-neoplazik 0 16 4 0 20 0.000
SCC 0 1 4 15 20
Bcl-2 Non-neoplazik 0 19 1 0 20 0.021
SCC 11 6 3 0 20
Siklin D1 | Non-neoplazik 1 16 3 0 20 0.192
SCC 2 9 9 0 20
p27 Non-neoplazik 3 7 9 1 20 0.001
SCC 12 7 1 0 20

(SCC: Yasst hiicreli karsinom)

HSIL ve SCC olgular arasinda Mann-Whitney U testi ile ikiserli karsilastirmali

istatiksel analiz yapilmig, sonuglar asagida verilmistir.

HSIL’li olgular ile SCC’li olgular arasinda p16 boyanmasi agisindan sonuglar
istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.132).

HSIL’li olgular ile SCC’li olgular arasinda Bcl-2 boyanmasi acisindan
sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.336).

HSIL’li olgular ile SCC’li olgular arasinda siklin D1 boyanmasi agisindan

sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.459).
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HSIL’1i olgular ile SCC’li olgular arasinda p27 boyanmasi agisindan sonuglar

istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.626).

Tablo 12: HSIL ve SCC olgular1 arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilastirmali

analiz.
Belirteg Gruplar 0 1 2 3 Total P
pl6 HSIL 0 1 8 7 16 0.132
SCC 0 1 4 15 20
Bcl-2 HSIL 5 9 2 0 16 0.336
SCC 11 6 3 0 20
SiklinD1 | HSIL 1 6 8 1 16 0.459
SCC 2 9 9 0 20
p27 HSIL 8 7 1 0 16 0.626
SCC 12 7 1 0 20
(HSIL: Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon, SCC: Yasst hiicreli karsinom)
HSIL ve LSIL olgular1 arasinda Mann-Whitney U testi ile ikiserli karsilagtirmal
istatiksel analiz yapilmis, sonuclar asagida verilmistir.
e HSIL’li olgular ile LSIL’li olgular arasinda pl6é boyanmasi agisindan
sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.352).
e HSIL’li olgular ile LSIL’li olgular arasinda Bcl-2 boyanmasi agisindan
sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.305).
e HSIL’1i olgular ile LSIL’li olgular arasinda siklin D1 boyanmas: agisindan
sonuglar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.912).
e HSIL’li olgular ile LSIL’li olgular arasinda p27 boyanmasi agisindan
sonugclar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.937).
Tablo 13: HSIL ve LSIL olgular1 arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilastirmali
analiz.
Belirte¢ | Gruplar 0 1 2 3 Total P
pl6 HSIL 0 1 8 7 16 0.352
LSIL 0 0 8 12 20
Bcl-2 HSIL 5 9 2 0 16 0.305
LSIL 2 15 3 0 20
Siklin D1 | HSIL 1 6 8 1 16 0.912
LSIL 0 8 12 0 20
p27 HSIL 8 7 1 0 16 0.937
LSIL 9 11 0 0 20
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( HSIL: Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon, LSIL: Diisiik dereceli skuaméz

intraepitelyal lezyon )

SCC ve LSIL olgular1 arasinda Mann-Whitney U testi ile ikiserli karsilastirmali
istatiksel analiz yapilmis, sonuclar asagida verilmistir.

e SCC’li olgular ile LSIL’li olgular arasinda p16 boyanmasi agisindan sonuglar
istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.495).

e SCC’li olgular ile LSIL’li olgular arasinda Bcl-2 boyanmasi agisindan
sonugclar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.038).

e SCC’li olgular ile LSIL’li olgular arasinda siklin D1 boyanmasi agisindan
sonugclar istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.314).

e SCC’li olgular ile LSIL’1i olgular arasinda p27 boyanmasi agisindan sonuglar

istatiksel degerlendirmede anlamli bulunmadi (p=0.512).

Tablo 14: SCC ve LSIL olgular1 arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilagtirmali
analiz.

Belirte¢ | Gruplar 0 1 2 3 Total P

pl16 SCC 0 1 4 15 20 0.495
LSIL 0 0 8 12 20

Bcl-2 SCC 11 6 3 0 20 0.038
LSIL 2 15 3 0 20

Siklin D1 | SCC 2 9 9 0 20 0.314
LSIL 0 8 12 0 20

p27 SCC 12 7 1 0 20 0.512
LSIL 9 11 0 0 20

(SCC: Yasst hiicreli karsinom, LSIL: Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon )

LSIL tanili olgularda pl16, p27, siklin D1 ve Bcl-2 immunohistokimyasal

boyalarmin Kruskal-Wallis testiyle yapilan dortli karsilagtirma testinde istatiksel

incelemede anlamlilik bulundu (p=0.000).
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Tablo 15: LSIL olgularinda Kruskal-Wallis testiyle yapilan inceleme.

Median P
p16 3
Bcl-2 1 0.000
Siklin D1 2
p27 1

LSIL olgularinda Mann-Whitney U testi ile immiin belirtegler arasinda
yapilan ikiserli karsilagtirmali analize gore, siklin D1-Bcl-2 (p=0.002), siklin D1-
pl6 (p=0.000), siklin D1-p27 (p=0.000), Bcl-2 - pl6 (p=0.000), Bcl-2-p27
(p=0.005), p16-p27 (p=0.000) ekspresyonlari arasinda istatiksel anlamlilik izlendi.

Tablo 16: LSIL olgularinda p16, bcl-2, siklin D1, p27 ekspresyonunun istatiksel
olarak Mann-Whitney U testi ikili karsilastirma sonuglari.

Median P
Siklin D1-Bcl-2 2-1 0.002
Siklin D1-p16 2-3 0.000
Siklin D1-p27 2-1 0.000
Bcl-2 - p16 1-3 0.000
Bcl-2-p27 1-1 0.005
p16-p27 3-1 0.000

HSIL tanili olgularda pl16, p27, siklin D1 ve Bcl-2 immunohistokimyasal
boyalarmin Kruskal-Wallis testiyle yapilan dortli karsilastirma testinde istatiksel
incelemede anlamlilik bulundu (p=0.000).

Tablo 17: HSIL olgularinda Kruskal-Wallis testiyle yapilan inceleme.

Median P
p16 2
Bcl-2 1 0.000
Siklin D1 2
p27 0.5
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Mann-Whitney U testi ile ile immiin belirtecler arasinda yapilan ikiserli
karsilastirmali analize gore; siklin D1-p16 (p=0.003), siklin D1-p27 (p=0.001), Bcl-2
- p16 (p=0.000), p16-p27 (p=0.000) ekspresyonlar1 arasinda istatiksel anlamlilik
izlendi. Bcl-2-p27 (p=0.267), siklin D1-Bcl-2 (p=0.006) ekspresyonlari arasinda

istatiksel anlamlilik izlenmedi.

Tablo 18: HSIL olgularinda p16, bel-2, siklin D1, p27 ekspresyonunun istatiksel
olarak Mann-Whitney U testi ile ikili karsilastirma sonuglari.

Median P
Siklin D1-Bcl-2 2-1 0.006
Siklin D1-p16 2-2 0.003
Siklin D1-p27 2-0.5 0.001
Bcl-2 - p16 1-2 0.000
Bcl-2-p27 1-0.5 0.267
p16-p27 2-0.5 0.000

SCC tanili olgularda p16, p27, siklin D1 ve Bcl-2 immunohistokimyasal
boyalarinin Kruskal-Wallis testiyle yapilan dortlii karsilastirma testinde istatiksel
incelemede anlamlilik bulundu (p=0.000).

Tablo 19: SCC olgularinda Kruskal-Wallis testiyle yapilan inceleme.

Median P
pl6 3
Bcl-2 0 0.000
Siklin D1 1
p27 0

Mann-Whitney U testi ile immiin belirtegler arasinda yapilan ikiserli
karsilagtirmali analize gore ; siklin D1-Bcl-2 (p=0.003), siklin D1-p16 (p=0.000),
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siklin D1-p27 (p=0.000), Bcl-2 - p16 (p=0.000), p16-p27 (p=0.000) ekspresyonlari
arasinda istatiksel anlamlilik izlendi. Bcl-2-p27 (p=0.591) ekspresyonlar1 arasinda

istatiksel anlamlilik izlenmedi.

Tablo 20: SCC olgularinda p16, bel-2, siklin D1, p27 ekspresyonunun istatiksel
olarak Mann-Whitney U testi ile ikili karsilastirma sonuglari.

Median P
Siklin D1-Bcl-2 1-0 0.003
Siklin D1-p16 1-3 0.000
Siklin D1-p27 1-0 0.000
Bcl-2 - p16 0-3 0.000
Bcl-2-p27 0-0 0.591
p16-p27 3-0 0.000
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Sekil 1: Non-neoplazik serviks p27 ekspresyonu.

Sekil 2: Non-neoplazik serviks p16 ekspresyonu




Sekil 3: Non-neoplazik serviks Bcl-2 ekspresyonu.

Sekil 4: Non-neoplazik serviks siklin D1 ekspresyonu.




Sekil 5: LSIL p27 ekspresyonu.

Sekil 6: LSIL p16 ekspresyonu.




Sekil 7: LSIL siklin D1 ekspresyonu.

Sekil 8: LSIL Bcl-2 ekspresyonu.




Sekil 9: HSIL p16 ekspresyonu.

Sekil 10: HSIL siklin D1 ekspresyonu.




Sekil 11: HSIL Bcl-2 ekspresyonu.

Sekil 12: SCC p16 ekspresyonu




Sekil 13: SCC siklin D1 ekspresyonu.

Sekil 14: SCC Bcl-2 ekspresyonu.




5. TARTISMA
Diinyada serviks kanseri goriilme sikligi acisindan yedinci sirada olmakla

birlikte, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci en yaygin goriilen kanserdir (5).
Servikal karsinom gelisiminde en 6nemli etkenin HPV oldugu kabul gormiistiir.
Dogurganlik ¢agi siiresince kadinlarin yiiksek bir yiizdesi bir veya daha ¢cok HPV tipi
ile enfekte, olmakta ancak enfekte kadinlarin kiigiik bir yiizdesinde 6nce displazi,
sonrasinda kansere doniisiim izlenmektedir. HPV infeksiyonunun latent kalmasini,
prekansere veya kansere dogru gelisimini diger kokarsinojenler, bireyin bagisiklik
durumu, beslenme ve birgok faktor etkiler (6,38).

Yesil ve ark. (98) tarafindan biyopsi orneklerinin yeniden degerlendirildigi
calismada, servikal biyopsi drneklerinin %20.9°’unda yanls negatiflik bulunmus, bu
sonucun 2/3’li yorum hatasina baglanmis. Elit’in (99) ¢alismasinda baslangigta LSIL
tanis1 almis olgular tekrar degerlendirilmis, bunlarin %36’s1 normal skuaméz epitel
tanist almistir. Yanhis pozitif ve yanlis negatiflik oranlari yiiksek bulunmustur.
Grenko ve ark. (100) tarafindan yapilan ¢aligmada, sitolojik tanist ASCUS olan
olgularin  biyopsileri, deneyimli bes patolog tarafindan bagimsiz sekilde
degerlendirilmis, benignden SIL’e uzanan tani araligindaki %52 oranindaki olgunun,
%28’inde uzlas1 saglanabilmis.

Morfolojik inceleme CIN tan1 ve derecelendirilmesinde altin standarttir.
Ancak ayirici tanida ortaya ¢ikan giigliikkler, lezyonun regrese mi olacagi, yoksa
progrese olup invaziv karsinoma mi doniiseceginin bilinememesi ve biyopsileri
degerlendiren Kisiler arast uyusmazliklar, arastirmacilar1 objektif kriterler
kullanmaya yoneltmistir. Biitin bu nedenlerle lezyonlarm ayriminda immiin
belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir (50, 54, 55, 81, 100).

Sano ve ark. (82) ile Nieh ve ark. (101) yapmis olduklar bir ¢alismada HR-
HPV ile enfekte HSIL ve invaziv kanser olgulariyla, LSIL olgularinin ¢ogunlugunda,
sitoplazmik ve niikleer diffiiz/gii¢lii p16 boyanmasi izlenmis. LR-HPV ile enfekte
lezyonlarda ise fokal/daginik boyanma izlenmis. Normal servikste ise zayif boyanma
izlenmis. Calismada p16’nin HR-HPV ile enfekte serviks lezyonlariyla, LR-HPV ile
enfekte serviks lezyonlar1 arasinda ayrimda ve ozellikle de LSIL olgularinin
ayriminda faydali oldugu vurgulanmis.

Gupta ve ark. (102) tarafindan yapilan ¢alismada p16 ile CIN’lerde epitelin

2/3’tinde SCC’de tam kat boyanma izlenmis. Lesnikova ve ark. (14) ile Focchi ve
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ark. (103) tarafindan yapilan iki ayr1 ¢alismada, p16 ile HR-HPV ile enfekte grublara
yapilan boyamada lezyon derecesi arttikca boyanmanin arttigi, normal servikste ise
boyanma izlenmedigi goriilmiis. HSIL ve SCC grublarinda diffiiz ve giiglii boyanma
izlenmis.

Murphy ve ark. (104,105,106) tarafindan skuaméz ve glanduler CIN ile
invaziv karsinom {izerine yapilan {i¢ ayri ¢alismada, normal serviks epiteli, stromasi
ile endoservikal yiizey ve glanduler yapilarda boyanma izlenmemis. Buna karsin
invaziv kanser olgulariyla preneoplastik lezyonlarin tamaminda degisen oranlarda
pl6 ile boyanma izlenmis, p16’nin skuamoz ve glanduler CIN tespit etmede son
derece faydali oldugu ve tarama programlarinda kullanilabilecegi ileri siiriilmiis.

Nam ve ark. (107) yaptiklar1 c¢alismada niiks gosteren ve gOstermeyen
olgularda pl6 ekspresyon oranlarin1 Kkarsilastirmis, diisik pl6 ekspresyonun
prognostik olarak anlamli oldugu ve pl6’nin displazinin derecesini saptamada
progresyonu gostermede etkin oldugu ileri siirilmiis.

Feng ve ark. (38) ile Regauer ve Reich (53) tarafindan yapilan ¢alismalarda
pl6’nin reaktif veya atrofik skuamdz epitel gibi tanisal problemli olgular ile displazi
ve invaziv karsinom arasinda ayirici tanida efektif olarak kullanilabilecegini ileri
stirmiisler. Iaconis ve ark. (54) p16 ile Ki-67 beraber kullanimiminin atipik immatiir
metaplazi ayirici tanisinda yardimei oldugu fikrini desteklemislerdir .

Son olarak mikroinvaziv ve invaziv serviks karsinomu iizerine yapilan bir
baska ¢alismada, tiim olgularda p16 ile kuvvetli diffiiz niikleer/sitoplazmik boyanma
izlenmis. Tiimore bitisik normal skuamoz epitelde ise boyanma izlenmemis, lezyonlu
alanlar net bir sekilde izlenmis (108).

Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olup, CIN ve SCC olgularinda p16 ile
boyanma dagilimi1 arasinda yapilan istatiksel degerlendirmede, anlamli bir fark
izlendi (p=0.000). LSIL olgularinda, epitelin alt 1/3’iinde boyanma izlenirken, HSIL
ve SCC olgularinda tam kat, niikleer ve sitoplazmik boyanma izlendi. Dikkat gekici
olarak calismamizda non-neoplazik olgularn %80’inde zayif, %?20’sinde orta
derecede tam kat olmayan bazale sinirli boyanma izlendi. Lezyonlu alanlarin
cevresindeki fibroblastlar, inflamatuar hiicreler ve glanduler epitelde boyanma
izlenmekle birlikte, p16 ile lezyonlu ve lezyonsuz alanlar belirgin bir sinirla ayrilmig

olarak izlendi. Yapilmis olan ¢aligmalarin genelinde normal serviks dokusunda
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boyanma izlenmedigi belirtilirken, Keating ve ark. (99) ile Sano ve ark.(100)
lezyonsuz alanlarda p16 boyanmasi ile ¢alismamiza benzer sonuglar elde etmislerdir.

Istatiksel ¢alismada ikiserli karsilastirma testlerine gore, non-neoplazik/LSIL,
non-neoplazik/HSIL, non-neoplazik/SCC gruplarinda birbirleriyle aralarinda anlamli
bir iliski bulundu. Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olup p16’nin LSIL olgularinin
ayriminda giivenilir bir belirte¢ oldugunu diisiindiik.

Mikroinvaziv karsinom olgularinda p16 ile boyanan ve boyanmayan alanlarin
belirgin bir smirla ayrilmis olmasinin, mikroinvaziv karsinom olgularinin
degerlendirilmesinde pataloglarin isini oldukc¢a kolaylastiracagi goriistindeyiz.

p27 Kipl geni tiimor supresor bir gen olup hiicre siklusunun G1 fazinda
negatif diizenleyici olarak gorev alir. Normal epitel hiicrelerinde artmis bir salinim
s0z konusu iken, tiimor hiicrelerinde siklikla kaybi izlenir (83, 84, 86, 87).

Goff ve ark. (109) yaptiklari1 ¢aligmada p27 ile normal serviks, LSIL ve HSIL
olgularinin tamaminda kuvvetli boyanma izlemisler. Shiozowa ve ark. (110) ile
Huang ve ark.(85) p27 ile normal serviks olgularinin tamaminda boyanma izlerken,
stiperfisyel ve intermedyer tabakalarin bazal tabakaya gQore daha giiglii bir
boyandigini izlemisler. Huang ve ark. (85) ek olarak karsinomlu olgularda p27
ekspresyon kaybi ve lenf noduna metastaz arasinda anlamli bir korelasyon izlemisler.
Troncone ve ark. (111) ile Sgambato ve ark. (112) yaptiklar1 ¢alismada p27 ile
normal serviksde boyanma izlenirken, SIL’lerde hafif, SCC olgularinda daha yiiksek
seviyede boyanma kaybr izlemisler. Invaziv kanserlerde azalmis p27 diizeyini hiicre
siklusunun erken donemde artmis neoplastik hiicre proliferasyonuna baglamislar.

Kim ve ark. (113) SIL ve SCC olgularinda p27 ile benzer oranlarda
boyanma kaybi izlemisler. Nicol ve ark. (114) HIV/HPV koenfekte olgularla sadece
HPV enfekte olgulan karsilagtiran calismalarinda, HIV/HPV koenfekte olgularda
diger gruba gore daha yiiksek p27 ekspresyonu izlemisler.

Kim ve ark. (115) p27 diizeyi ile timdr ¢ap1, derinligi, evresi ve yasam siiresi
arasinda anlamli bir korelasyon bulmuslar. p27°nin prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini belirtmisler. Yapilan diger calismalarda (85,113) disiik p27
diizeyi ile yas, menapozal durum, tiimor evresi ve diferansiasyonu arasinda herhangi

bir iligki bulunmamis. Suzuki ve ark. (116) serviks kanserli hastalarda tedavi oncesi
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ve sonrasinda p27 ekspresyon diizeylerini karsilastirdiklarinda, tedavi sonrasinda p27
ekspresyon oraninin arttigini tespit etmisler.

Calismamizda p27 ile boyanma non-neoplazik serviksde siiperfisyal ve
intermedyer tabakalarda, SIL ve SCC’de daha ¢ok bazalde, niikleer ve sitoplazmik
boyanma sekinde izlendi. SIL ve SCC’nin p27 ile boyanma dagilimi arasinda
istatiksel degerlendirmede, anlamli bir fark izlendi (p=0.002). En yiiksek p27
ekspresyon orani non-neoplazik grupda, en diisiik p27 ekspresyon orani invaziv
karsinomlarda izlenmisdir. SIL’lerde ekspresyon oranmi diismiis, ancak LSIL ve HSIL
arasinda anlamli bir farklilik izlenmemisdir.

Istatiksel anlamda yaptigimiz ikiserli karsilastirma testlerine gére, non-
neoplazik/LSIL, non-neoplazik/HSIL, non-neoplazik/SCC gruplarinda birbirleriyle
aralarinda anlamli bir iliski bulundu. LSIL, HSIL ve SCC gruplar1 arasinda yapilan
ikiserli karsilastirma testleri ise anlamli bulunmadi.

Bu sonuglara gore ¢alismamiz p27°nin servikal karsinogenezisde gorev aldigi
ve prognostik bir faktor olarak ayirict tamida  kullanilabilecegi  fikrini
desteklemektedir.

Siklin D1 hiicre siklusunun G1 fazinda sinyal iletiminde gérevli bir proteindir
(93). Siklin D1’in servikal karsinogenezisteki rolii, net olarak bilinmeyip tartigmali
sonuclar mevcuttur.

Southern ve ark. (117) yaptiklari caligmada siklin D1 ile LR- HPV ile enfekte
LSIL olgularinin %92’sinde bazal ve parabazal tabakalarda boyanma izlerken, HR-
HPV’li olgularin %87’sinde siklin D1 ile boyanma izlenmemis. Normal epitelde
zayif boyanma go6zlenmis. Her iki grupta siklin D1 salinimindaki diizensizligin iKi
farkl1 yolla olustugu ve LSIL’i meydana getirdigi ileri siiriilmiisdiir.

Bae ve ark. (118) siklin D1 ile yaptiklari ¢aligmada, normal serviks
olgularmin tamaminda boyanma izlerken, HSIL’de %3 oraninda, SCC’de %28
oraninda boyanma izlemisler. Cheung ve ark.(119) karsinomlu olgularda siklin D1
yiiksekligini kotii prognozun gostergesi olarak nitelemigler. Zamaro ve ark. (120)
normal, LSIL, HSIL, SCC ve atipik immatiir metaplazili gruplarda siklin D1 ile
yaptiklar1 c¢aligmada sirasiyla %86, %90, %98, %100, %86 oraninda boyanma
izlemisler, gruplar arasinda istatiksel bir anlamlilik bulmamiglar. Calismada normal

grupda boyanmanin bazale sinirli, digerlerinde tiim katmanlarda olmasi ve lezyon
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derecesi arttikga sitoplazmik boyanmanin artmasi anlamli bulunmus. Benzer bir
calisma yapan Bahnassy ve ark. (121) siklin D1 ile normal servikste boyanma
izlemezken, HSIL ve SCC gruplarinda artan derecelerde boyanma izlemisler.

Skomedal ve ark. (122) yaptiklar ¢aligmada siklin D1 ile SCC’li olgularin %
2’sinde boyanma izlemisler. Yapilan ¢aligmalarda (118,121) siklin D1 ile tiimor tipi,
derecesi, evresi ve yasi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamis.

Calismamizin sonuglar1 Zamaro ve ark. (120) yapmis olduklar1 ¢alismada
elde edilen sonuglarla biiyikk oranda uyustugu gozlendi. Servikal intraepitelyal
neoplazili ve yassi hiicreli karsinomlarin siklin D1 ile boyanma dagilimi arasinda
yapilan istatiksel degerlendirmede, anlamli bir fark izlenmedi (p=0.061). Non-
neoplazik grupta bazal agirlikli zayif boyanma izlenirken, diger gruplarda tim
tabakalarin tutuldugu giiclii sitoplazmik boyanma izlendi. Istatiksel anlamda
yaptigimiz ikigerli kargilastirma testlerinde anlamli bir sonug elde edilemedi.

Siklin D1 ile elde ettigimiz sonugclar ile siklin D1’in servikal karsinogeneziste
rol oynadigini, ancak ayirici tanida kullanilabilir bir belirte¢ olmadigini bulduk.
Siklin D1 ile literatiirden farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasi olgu sayimizin azligindan
kaynaklanmis olabilecegini diistindiik.

Bcl-2 geni ilk olarak B hiicreli folikiiler lenfomalarda tanimlanmis ve apoptoz
inhibitorii olarak bilinmektedir. Hiicre siklusunun G1 fazinda hasarli DNA’nin
onarimi  gergeklestirilemediginde, p53 aracili Bcl-2 inhibisyonuyla apoptoz
gerceklesmektedir (41).

Harmsel ve ark. (123) yaptiklari ¢alismada Bcl- 2 ile normal serviksde
bazalde zayif boyanma izlerken, CIN’lerde lezyon derecesi arttikga boyanma artisi
izlemigler. Bu durumun servikal karsinom gelisiminde apoptozise kars1 artmis hiicre
proliferasyonun rol oynadiginin belirtisi olarak yorumlamaislar.

Munakata ve ark. (124) ile Crawford ve ark. (125) Bcl- 2 negatif hastalarda
Bcl-2 pozitif hastalara gore sag kalimimn kisaldigini izlemisler. Guimaraes ve ark.
(126) LSIL’li hastalar iizerine yaptiklart ¢alismalarinda Bcl-2 ile giiglii bir boyanma
izlemigler. Ayn1 hastalara 9 ay sonra ikinci bir biyopsi yapildiginda, LSIL tanili
vakalarin bir kismimin HSIL’e dogru ilerledigi ve Bcl-2 ile boyanmanin azaldigini

izlemisler.
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Dimitrakakis ve ark. (127) Bcl-2 ile yaptiklar1 ¢alismalarinda CIN’lerde
lezyon derecesi yiikseldikge boyanmanin arttigini, SCC’de ise boyanma kaybi
izlemisler. Bcl-2 pozitif hastalarda sagkalim siiresini daha uzun bulmuslar. Feng ve
ark (38) yapmis olduklar1 ¢alismada, normal serviksde bazalde zayif boyanma
izlerken, SIL’lerin tamaminda ve SCC’lilerin ise sadece %30’unda, epitelin tiim
tabakalarinda olmak iizere boyanma izlemisler.

Saito ve ark. (128) benzer sonuglar1 serviks adenokarsinomlu hastalarla
yaptiklari1 ¢calismada elde etmisler.

Giarnieri ve ark. (129) Bcl-2 ile invaziv SCC’li olgularin %65.2’sinde
boyanma izlerken, Cis’li olgularin %14.3’de Bcl-2 ile anlamli bir boyanma
izlemigler. Jain ve ark. (130) calismalarinda Bcl-2’nin servikal lezyonlarda
kullanilabilir bir belirte¢ olmadigini ileri siirmiisler. Fonseca-Moutinho ve ark. (131)
HSIL ve mikroinvaziv olgular iizerine yaptiklar1 ¢alismada Bcl-2 ile boyanmada
anlamli bir farklilik bulamamuislar, ancak ER, PR ve Bcl-2 pozitifliginin diisiik kanser
riski bulunan HSIL leri saptamada etkin oldugunu tespit etmisler.

Caligmamizda servikal intraepitelyal neoplazili ve yass1 hiicreli karsinomlarin
Bcl-2 ile boyanma dagilimi arasinda yapilan istatiksel degerlendirmede, anlamli bir
fark izlendi (p=0.001). Istatiksel anlamda yaptigimiz gruplar arasi ikiserli
karsilastirma testlerinde anlamli bir sonug elde edilemedi. Non-neoplazik olgularin
biitiiniinde bazal agirlikli zayif sitoplazmik boyanma izlenirken, diger gruplarda
epitelin 2/3’de ya da tamaminda zayif-orta derecede boyanma izlendi. LSIL’de
HSIL’e gore daha yiiksek oranda boyanma izlenirken, SIL’li olgularin genelinde
SCC’li olgulara gore daha yiiksek oranda boyanma izlendi. SCC’li olgularin
%355’inde boyanma izlenmedi.

Bcl-2 ile yaptigimiz ¢alismanin sonuglart diger c¢alismalarin sonuglar ile
biiyilk oranda paralellik gosterdigi izlendi. Calismamiz Bcl-2’nin  servikal
karsinogeneziste rol oynadigini, servikal lezyonlarda prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi diisiincesini dogrular yondedir. Servikal karsinomlu olgularda Bcl-2
ile boyanma kaybinin izlenmesi, servikal karsinogenezisde apoptozun oynadig: rol

hakkinda daha fazla sayida ¢alisma yapilmasi gerektigini diistindiirmiistiir.

58



6. SONUCLAR

Calismamizda pl6 ile LSIL olgularinda, epitelin alt 1/3’tinde boyanma
izlenirken, HSIL ve SCC olgularinda tam kat, niikleer ve sitoplazmik
boyanma izlendi. Non-neoplazik olgularda bazalde boyanma izlendi.
Lezyonlu gruplar ile p16 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlendi.
pl6 ile servikal lezyonlarin derecesi arasinda bir korelasyon izlenmedi.

LSIL olgularinin tamaminda p16 ile boyanma olmasi, non-neoplazik serviks
ile LSIL ayirici tanisinda kullanilabilir oldugu goriildi.

SCC olgularinda p1l6 boyanmasinin, mikroinvaziv SCC tanisinda yardimci
olabilecegi goriildii.

p27 ile en yiiksek boyanma oran1 non-neoplazik servikste izlenirken,
lezyonlu gruplarda daha diisiik bir boyanma izlendi.

Lezyonlu gruplar ile p27 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlendi.
Siklin D1 ile SCC’li grupta daha gii¢lii boyanma izlendi.

Lezyonlu gruplar ile siklin D1 arasinda istatiksel anlamda farklilik izlenmedi.
Bcl-2’nin en yiiksek non-neoplazik grubta ve bazalde zayif boyandigi izlendi.
Bcl-2 ile SCC’li olgularin %55’ inde boyanma izlenmedi.

Lezyonlu gruplar ile Bcl-2 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlendi.
Non-neoplazik grup ile diger gruplar arasinda, pl6 ve p27 ile istatiksel
anlamda yapilan ikili karsilastirma testlerinde anlamli fark bulundu.

pl16, p27, siklin D1 ve Bcl-2 arasindaki iliskiyi dortli karsilastirma testiyle
tiim gruplarda inceledigimizde, istatiksel olarak anlamli bir fark izlendi.
LSIL’li olgularda immunohistokimyasal belirtecler arasinda yapilan ikiserli
karsilastirma testlerinde gore tiim immunohistokimyasal belirtecler arasinda
anlaml1 bir iligski bulundu.

HSIL’li olgularda immunohistokimyasal belirtecler arasinda yapilan ikiserli
karsilastirma testlerinde sadece p27-Bcl-2, siklin D1-Bcl-2 arasinda anlamli
bir iliski bulunmadi.

SCC’li olgularda immunohistokimyasal belirtegler arasinda yapilan ikiserli
karsilagtirma testlerinde sadece p27-Bcl-2 arasinda anlamli bir iliski

bulunmadi.
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