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OZET

YUKSEK RiSK GRUBUNDAKI HPV TIPLERI iLE OLAN
ENFEKS[YO.N LARDA SERVIKS EPITELINDEKI SUPRESQR GEN
DEGISIKLIKLEB.I, .INFPAMAS.YQN.VE .NI.ORFOLOJIK
DEGISIKLIKLERIN ILISKISI

Amag: Yiiksek riskli HPV (HR-HPV) E6 ve E7 onkoproteinlerinin hiicre siklusunun farkl
seviyelerinde supressor gen degisikliklerine yol agtig1 bilinmektedir. Bu ¢alismada p16, Rb, p53 ve
p27 supressor genlerinin HR-HPV ile iligkili servikal karsinogeneze etkisini tartigmay1 ve ayrica bu
markirlarin ekspresyonlarinin preneoplastik lezyonlarda morfolojik taniya katkisini incelemeyi
amagladik. Bunun yaninda HR-HPV enfeksiyonuna eslik eden inflamasyonun karsinogeneze
katkisini tartismay1 hedefledik.

Gerec-Yontem: Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2017-2021 yillar1 arasinda herhangi bir HR-HPV tipi ile enfekte ve bu
enfeksiyonu biyopsi 6ncesinde PCR ile saptanmis 100 olguya ait kolposkopik biyopsi, konizasyon
ve histerektomi materyalleri retrospektif olarak incelendi. Olgular ii¢ grupta toplandi. Displazinin
olmadig1 birinci grup 34, L-SIL grubu 32 ve H-SIL grubu 34 olgudan olugmaktadir. Boliimiimiiz
arsivinden olgulara ait uygun parafin bloklar ¢ikarilarak H&E ve immunohistokimyasal olarak Rb,
p53 ve p27 caligildi. Olgulara ait daha dnceden calistigimiz pl6 boyamasi da arsivden ¢ikarilip
tekrardan degerlendirilerek ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: HR-HPYV ile enfekte servikal epitelde displazi derecesi arttik¢a genel olarak p16
ekspresyonunda artma ve Rb, p53, p27 ekspresyonlarinda degisen oranlarda azalma goriildi.
pl6°da, displazi derecesi arttik¢a diffiiz boyanmanin arttig1 dikkati ¢ekti. Rb ve p53, non-displastik
grupta bazal/parabazal agirlikli boyanirken H-SIL’de random boyanma egilimi gosterdi. Farkli
olarak p27, non-displastik grupta bazal/parabazal boyanma gostermezken H-SIL grubunda bazal
hiicreleri de igerecek sekilde random boyanma gosterdi. Tek tip HR-HPV enfeksiyonuna sahip
olgularda, multiple HR-HPV enfeksiyonuna sahip olgulara gore daha yiiksek oranda H-SIL izlendi.

Sonuc¢: Rb-pl6 arasindaki negatif feedback mekanizmasina bagli olarak artis gdsteren
pl6’nin, displastik lezyonlarda HR-HPV enfeksiyonu igin potansiyel bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini destekledi. Rb ve p53’tin L-SIL ve H-SIL olgularinda, H-SIL’de daha fazla
olmak tizere random boyanma paterni gostermesinin, morfolojik olarak arada kalinan olgulara L-
SIL ve H-SIL tanilarinin verilmesine katki saglayacag: diisiiniildii. p27, non-displastik epitelde
¢ogunlukla bazal boyanma yapmamasina ragmen L-SIL ve H-SIL’de bazal boyanmay1 da igerecek
sekilde random boyanma paternine sahipti. Displazi veya displazi derecesini saptarken p27°nin bu

boyanma paterninin géz 6niinde bulundurulmas: dogru taniya ulasilmasini destekleyecektir.

ANAHTAR KELIMELER: insan papillomaviriisii, Serviks uteri, Rb, p53, p27, pl16
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF SUPPRESSOR GENE CHANGES,
INFLAMMATION AND MORPHOLOGICAL CHANGES IN CERVICAL
EPITHELIUM INFECTIONS RELATED WITH HPV TYPES IN HIGH
RISK GROUP

Background: It is known that HR-HPV E6 and E7 oncoproteins cause suppressor gene
changes at different levels of the cell cycle. In this study, we aimed to discuss the effects of p16, Rb,
p53 and p27 suppressor genes on HR-HPV-related cervical carcinogenesis and to examine the
contribution of the expressions of these markers to the morphological diagnosis of preneoplastic
lesions. In addition, we aimed to discuss the contribution of inflammation accompanying HR-HPV
infection to carcinogenesis.

Material-Methods: Colposcopic biopsy, conization and hysterectomy materials of 100
patients infected with any HR-HPV type between 2017-2021 in Bolu Abant izzet Baysal University
Faculty of Medicine, Department of Pathology and whose infection was detected by PCR before
biopsy were retrospectively analyzed. The cases were collected in three groups. The first group
without dysplasia consisted of 34 cases, the L-SIL group consisted of 32 cases, and the H-SIL group
consisted of 34 cases. Appropriate paraffin blocks were extracted from the archives of our
department and Rb, p53 and p27 were studied by H&E and immunohistochemistry. The previously
applied p16 staining of the cases was also taken from the archive and re-evaluated and included in
the study.

Results: As the degree of dysplasia increased in the cervical epithelium infected with HR-
HPV, an increase in p16 expression and a decrease in Rb, p53 and p27 expressions were observed
at varying rates. In pl6, it was noted that diffuse staining increased as the degree of dysplasia
increased. While Rb and p53 stained predominantly basal/parabasal in the non-dysplastic group,
they showed a tendency to stain randomly in H-SIL. Differently, p27 did not show basal/parabasal
staining in the non-dysplastic group but showed random staining including basal cells in the H-SIL
group. H-SIL was observed at a higher rate in cases with a single type of HR-HPV infection than in
cases with multiple HR-HPV infections.

Conclusion: It supported that pl6, which increased due to the negative feedback
mechanism between Rb-pl6, could be used as a potential biomarker for HR-HPV infection in
dysplastic lesions. It was thought that the random staining increase of Rb and p53 in L-SIL and H-
SIL cases, more in H-SIL, would contribute to the diagnosis of L-SIL and H-SIL, which are
morphologically in between. Although p27 mostly did not show basal staining in non-dysplastic
epithelium, it had a random staining pattern, including basal staining in L-SIL and H-SIL.
Considering this staining pattern of p27 when determining the degree of dysplasia or dysplasia will

support reaching the correct diagnosis.

KEYWORDS: Human papillomavirus, Cervix uteri, Rb, p53, p27, p16
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1. GIRIS

Serviks kanseri diinya capinda kadinlar arasinda sik goriilen kanser
tirlerindendir. Gelismekte olan iilkelerde ve gen¢ kadinlarda mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen ikinci nedenidir (1)(2).

Servikal karsinomun gelisme asamasi c¢ok asamali bir karsinogeneze
dayanmaktadir. Human Papilloma Virus (HPV), servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN) ve servikal skuamo6z hiicreli karsinom (SCC) gelisiminde ana etiyolojik
faktordiir. Ozellikle yiiksek riskli HPV (HR-HPV) tipleri ile enfekte servikal
epitelde, diistik riskli HPV (LR-HPV) tiplerine kiyasla daha yiiksek neoplastik
doniisiim goriilmektedir (1)(3).

Servikal karsinogenez tlizerine yapilan c¢alismalar, HR-HPV DNA’sinin
konak hiicre genomuna entegrasyonu sonucu yiiksek seviyede E6/E7 onkoprotein
ekspresyonu ile sonuglandigini gostermistir. HR-HPV E6 ve E7 onkoproteinleri
strastyla p53 ve retinoblastom (Rb) timor supressor proteinlerine baglanmaktadir.
Boylelikle pS3 ve Rb proteinleri inaktive olmaktadir ve hiicrede transformasyon
siireci baglamaktadir (4)(5)(6).

E6-p53 ve E7-Rb etkilesimi, hiicresel proliferasyonunda artisa neden olsa
da neoplastik siirecin progresyonu icin yeterli degildir. Bu nedenle E6 ve E7
onkoproteinlerinin, hiicre siklus regiilasyonunda énemli gorevleri bulunan siklin
bagimli kinaz inhibitorleri (CDKI) {izerinde de etkisi oldugu diisiiniilmektedir (7).

CDKI, Cip/Kip (p21, p27, p57) ve INK4 (p15, pl6, p18, p19) olmak iizere
iki siniftir. Cip/Kip ailesinin 6nemli bir iiyesi olan p27, serviksin normal skuamoz
epitelinin biliylimesi ve farklilagmasinda rol oynar. Asil islevi G1/S geg¢isini kontrol
eden siklin-CDK komplekslerine baglanarak kinaz komplekslerini inhibe etmektir.
Bir diger CDKI ise INK4 ailesinden p16’dir. p16, hiicre siklusunda GI1-S faz
gecisinde Rb proteini aracili kontroliin ayrilmaz bir pargasidir. p16, siklin D/CDK4-
6 kompleksini inhibe ederek Rb’nin fosforillenmesini onler. Boylelikle hiicre
siklusu G1 kontrol noktasinda durur ve hiicre proliferasyonu engellenmis olur
(8)(9)(10).

Rb, p53, pl16 ve p27 hiicre siklusunda énemli rolleri olan ve karsinogenez
mekanizmalarinda supressor gorevi goren genlerdir. Caligmamizda HR-HPV ile

enfekte olgularda servikal displazi derecesi ile Rb, p53, p16 ve p27 genlerindeki



molekiiler sapmalari tetkik ederek, bu genlerdeki degisikliklerin karsinogenezdeki
rollerini ve bu gen degisikliklerinin birbiri ile korelasyonunu gdstermeyi
amaclamaktayiz. Ayn1 zamanda immunohistokimyasal boyanma ile gosterilen bu
degisikliklerin preneoplastik lezyonlarda morfolojik taniya yardimci olup

olmayacagini da irdeleyecegiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Serviks Anatomisi

Serviks uteri, uterusun en alt dar kismina verilen isimdir. Serviksin vajinal
ve supravajinal olmak tizere iki kismi bulunur. Supravajinal segment posteriorda
peritonla kapli iken anterior ve yan kisimlarda gevsek bag doku (parametrium) ile
cevrilidir. Vajene dogru ¢ikint1 yapan vajinal kisim ortalama 2.5 cm, supravajinal
kisim ise ortalama 1,5 cm uzunluktadir. Postmenopozal donemde veya servikal
prolapsuslarda goreceli olarak uzunlugu artabilir (11).

Servikse spekulum ile bakildiginda silindirik sekillidir ve merkezi kisminda
eksternal os bulunmaktadir. Eksternal os, nullipar bir kadinda 3 ile 5 mm ¢apta iken
multipar bir kadinda 1 cm veya daha fazla ¢apta olabilmektedir (12).

Servikal ve uterin vaskiiler yapilar birbiriyle iligkilidir. Serviksin arteriyel
kaynagini uterin arterin inen dali olusturur. Servikal arterler, serviksin her iki
yaninda uzanir ve serviksi ¢cevreleyen koroner arteri olusturur. Azygos arterleri ise
serviks ve vajinanin 6n ve arka tarafinda uzanir. Bu damarlar ile vajinal ve orta
hemoroidal arterler arasinda ¢ok sayida anastomoz bulunur. Vendz drenaj ise bu
arterlere eslik eder.

Serviksin lenfatik drenaji karmagsiktir. Baglica bolgesel lenf nodlari
obturator, common iliak, internal iliak, eksternal iliak ve parametrial visseral lenf
nodlandir.

Endoserviks, serbest sinir u¢larindan zengindir. Agn lifleri, ikinci, liglincii
ve dordiincii sakral segment parasempatik liflere eslik eder. Bundan dolay1
kadinlarda transservikal uterin arag¢ yerlestirilmesi esnasinda vazovagal yanit
olusabilir ve seri kardiak izlemlerde refleks bradikardi meydana gelebilir.
Ektoserviksin duyusal innervasyonu ise endoserviks kadar karmasik degildir. Bu
nedenle hastaya biiylik bir rahatsizlik vermeden ektoserviksin soguk veya sicak

koterizasyonu gerceklestirilebilir (11).



2.2 Serviks Embriyolojisi

Kloaka, gebeligin ikinci haftasinin basinda goriilen primordial organdir.
Primitif arka bagirsak (hindgut) ve allantois birlesimini temsil eden bu yap1
gebeligin dordiincli haftasindan hemen 6nce mezonefrik duktal sistemin yapisina
katilir. Bu haftada ortaya ¢ikan iirorektal septum, iirogenital siniisii anal kanaldan
aylIrir.

Urorektal septum iki bilesenden olusur. Birincisi, allantois ile arka bagirsak
arasindaki koronal diizlem boyunca gelisen ve kloakal membrana dogru kaudal
tarzda biiyiiyen Tourneux katlantisidir. Bu septum kloakal membrana yaklastikca
kloakanin yan duvarlarinin kivrimlari olan Rathke plikasini olusturur. Gelisimin 6-
7. haftalarinda iirorektal septum, kloakal membran ile kaynasir. Boylelikle
iirogenital ve anal membran olusur (13).

Urorektal primordium béliiniirken, gelisen mezonefrik kanallar miillerian
tiiberkiiliin yakininda iirogenital siniise girer. Mezonefrik kanalin bir dali olan
iireter tomurcugu bobregin sekretuar komponentini olusturacak olan metanefrik
blastemin gelisimini indiiklemek i¢in uzanir. Daha sonra iireter tomucugunun
mezonefrik kanaldaki son dallanma noktasi {irogenital siniise absorbe olur. Bu
kompleksin uygun sekilde olugmasi {iireterlerin trigonun iki yanina agilmasina
olanak saglar (14).

Gelisimin bu kritik asamasinda ¢olomik epitelden gelisen miillerian
kanallar, mezonefrik kanallarin laterinde gelisir ve orta hatta kaynasmak tizere
carprazlasir. Miillerian kanallar kaudal olarak ilerleyerek iirogenital siniise katilir
ve burada miillerian tiiberkiilii olusturur. Bu kanallarin kaudal fiizyonu ortak orta
hat boliimiiniin ¢oziilmesine ve ortak bir uterovajinal kanalin (uterus, serviks ve
vajinanin proksimal tligte ikisi) olusmasini saglar. Septal regresyonun kaybi
birtakim miillerian kanal anomalilerine neden olur (15).

Uterovajinal primordium ve iirogenital siniis birlikteliginden olusan
miillerian tiiberkiil (sinovajinal ampulla) i¢indeki hiicreler daha sonra vajinanin
distal tigte birini olusturmak i¢in kaudalden kraniyale dogru kanalize olacak bir
doku kordonu olusturmak icin ¢ogalir. Urogenital siniisiin miillerian tiiberkiiliin
distalinde kalan kismi ekstrofiye olur ve vestibiil halini alir. Bunun sonucunda

iiretra ve vajina vulvada ayri olarak ag¢iklik kazanmis olur (13).
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2.3 Serviks Histolojisi

Uterin serviks vajinal ve supravajinal kisim olarak ikiye ayrilmaktadir.
Vajinal kisim serviks yiizeyi ektoserviks olarak adlandirilir. Bu kisim vajinal
fornikslerin mukozastyla baglantili olarak skuamoz epitel ile kaplidir. Supravajinal
kisim serviks mukozal yiizeyi ise alt uterin segmentin epiteli ile devamlilik
gostermektedir. Bu servikal mukozal yiizey miisin salgilayan epitel ile ortiilii olup
endoserviks olarak adlandirilir. Ektoserviksin skuamoz epiteli ile endoservikal
glandiiler mukozanin birlesim yerine ise skuamokolumnar bileske (transformasyon

zonu) adi verilir.

2.3.1 Ektoservikal Epitel

Ektoserviks, non-keratinize skuamoéz epitel ile ortiiliidiir. Dolagimdaki
ostrojene (Ostradiol) bagli olarak epitel katmanlar1 mature olur ve glikojen biriktirir.
Cocuklukta ve postmenopozal donemde kandaki diisiik Gstrojen seviyesi nedeniyle
skuamo6z hiicrelerde proliferasyon ve matiirasyon gergeklesemez. Boylelikle
epitelin tist katmanlarinda glikojen depolanamaz. Postpartum dénemde yenidogan
serviksinde maternal Ostrojen etkisiyle maturasyon izlenir; ancak epitel hizla
atrofiye gider. Ostrojen seviyeleri diistiikge glikojen kaybolur.

Reproduktif donemde Ostrojenik uyarilara baglh olarak servikal skuamoz
epitel ii¢ (3) katmana ayrilabilir.

1. Bazal/parabazal hiicre katmani
2. Midzone (stratum spongiozum)
3. Superfisyal katman

Bazal hiicre katmani dar sitoplazmali, oval hiperkromatik niikleuslu
hiicrelerden olusur. Bu hiicreler genellikle mitotik olarak inaktiftir. Bazal katmanin
hemen iizerindeki hiicreler, sitopatolojide siklikla kullanilan bir terim olan
parabazal hiicreler olarak bilinir. Bu hiicreler artan sitoplazma oranina bagl olarak
bazal hiicrelerden biraz daha irilerdir ve daha az yogun kromatine sahiplerdir. Bazal

katmanin aksine mitotik figiirler genellikle mevcuttur; ancak ¢ok sayida degildir.



Midzone, daha genis sitoplazmaya ve daha kiigiik vezikiiler niikleuslara
sahip hiicrelerden olusur. Bunlar intermedier hiicreler olarak bilinir. Glikojenin
cogu bu hiicrelerde birikir ve sitoplazmaya graniiler-berrak bir goriiniim kazandirir.

Superfisyal hiicreler, kii¢iik yuvarlak niikleusludur ve yogun glikojen
birikiminden dolay1 berrak sitoplazmalidir.

Intermedier ve superfisyal hiicrelerde genellikle periniikleer sitoplazmik
halo bulunur. Bu periniikleer halo ayn1 zamanda HPV ile enfekte olmus hiicrelerin
de (koilositler) bir 6zelligidir. Bu nedenle glikojen igceren normal epitel hiicreleri
anormal olarak yanlis yorumlanabilir.

Gebelikte ve menstriiel dongiide luteal fazda progesteron seviyesindeki

artisa bagl olarak intermedier hiicreler baskin hale gelir (16).

2.3.2 Endoservikal Epitel

Endoserviks, kii¢iik ve bazal yerlesimli niikleuslara sahip miisin salgilayan
tek katli epitel ile ortiiliidiir. Bazal yerlesimli niikleuslarin iizerindeki miisin dolu
sitoplazma ‘bahge ¢iti’ goriinlimii kazandirir. Niikleuslar genellikle kiiciiktiir ve
hiperkromatiktir. Endoservikal epitel hasar gordiigiinde yenilenme asamasinda
niikleuslar daha iri ve yuvarlak goriilebilir; fakat mitotik figiir bulunmaz.

Endoservikal epitelde farkli hiicre tipleri bulunabilir. Siliyer hiicreler
genellikle mevcuttur ve bu hiicrelerin varlig1 neoplazi stiphesini diglayict yararl bir
belirte¢ olabilmektedir. Siliyer hiicrelerde sayica artis goriildiigiinde siliyer veya
tubal metaplazi terimi kullanilir. Bazen siliyer hiicre niikleuslari iri, hiperkromatik
olabilir ve neoplastik hiicrelere benzeyebilir. Bu gibi durumlarda hiicrelerde
silyalarin arastirilmasi yardimei olabilir. Siliyer hiicreler, malign endoservikal
glandiiler proliferasyonda son derece nadirdir. Immunohistokimyasal olarak CEA
ve vimentin kombinasyonu in situ adenokarsinom ve tubal metaplazi ayriminda
yararli olabilir. In situ adenokarsinomda CEA pozitif, vimentin negatif iken tubal
metaplazide tam tersi goriilmektedir (16).

Endoservikal epitel sadece endoservikal kanal yiizeyini 6rtmekle kalmaz
ayni1 zamanda endoservikal stroma igerisine yariklar olusturarak uzanir. Bu uzanim,
hematoksilen&eozin (H&E) kesitlerinde endoservikal gland benzeri bir goriiniim
olusturur. Gergek glandlarin sekretuar ve duktal kisimlarini 6rten epitel farklidir.
Stromal yariklar1 6rten endoservikal epitel ¢ogaldik¢a yan dallar vermeye baslar.

Bu histolojik goriintii ‘tunnel clusters (tiinel kiimeleri)’ olarak adlandirilir (17).
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Endoservikal glandlar servikal stromada 1 cm’lik derinlige kadar
uzanabilirler; ancak genellikle 5 mm’lik derinlikte bulunurlar. Bu anatomik
varyasyon gastrik tip adenokarsinom gibi neoplazi sliphesi durumunda &nem
kazanmaktadir (18).

Menstriiel siklusta endoservikal hiicrelerde, endometrial hiicrelerin aksine
minimal morfolojik degisiklikler goriiliir. Siklusun proliferatif fazi boyunca
endoservikal hiicreler daha diisiik viskoziteli mukus salgilar. Bu durumun
spermatozoalarin  servikal ~ kanal  penetrasyonlarina  yardimci  oldugu
diistiniilmektedir. Luteal fazda progesteron seviyelerinin en yiiksek oldugu
zamanda endoservikal glandiiler sekresyon yogun bir hal alir. Bu asamada
sekresyon H&E kesitlerde daha belirgin hale gelir.

Gebelik doneminde tunnel clusters sayisi artar. Bu artis asir1 oldugu zaman
‘servikal glandiiler hiperplazi’ terimi kullanilir. Ayrica gebelikte endoservikal

glandiiler sekresyonda koyulagsma meydana gelir (19).

2.3.3 Transformasyon Zonu

Kadimnlarda servikste endoservikal-ektoservikal mukoza oranlar1 yasam
boyunca degiskenlik gosterir. Infantlarin {igte ikisinde endoservikal mukozanin
ektoservikal mukozay1 kapladigi goriilmektedir. Menars Oncesi c¢ogu kizda
endoservikal mukozanin endoservikal kanala geriledigi goriiliir. Pubertal donem
baslangicinda ise endoservikal mukoza tekrar ektoservikse uzanir ve genellikle
serviksin anterior kisminda posterior kismindan daha belirgindir. Endoservikal
mukozanimn yer degistirmesi, hormonal uyariya bagli servikal stromanin
O0demlenmesinden kaynaklidir. Servikal stromanin 6demine bagli olarak
endoservikal mukozanin eksternal ostan agiga ¢ikmasina ‘ektropion’ adi verilir.
Agi18a cikan endoservikal mukoza ¢iplak gozle kirmizi ve iilsere goriindiigiinden
erozyon olarak da yorumlanmaktadir; ancak mukozada iilserasyon yoktur ve bu
durum fizyolojik ektopi siirecinden ibarettir (20).

Menarsial ektropion meydana geldikten sonra reproduktif donem siiresince
endoservikal mukoza kademeli olarak skuamoz epitel ile yer degistirmeye baslar.
Glandiiler dokunun yerini skuamdéz epitelin aldigi alan ‘transformasyon zonu’
olarak bilinir. Iki epitel arasindaki baglanti ‘skuamokolumnar bileske’ olarak

adlandirilir. Bu bileske noktas1 genellikle keskin bir sinirla ayrilir.



Neoplastik degisiklikler en sik transformasyon zonunda baglar ve
kolposkopik olarak yapisal degisiklikler goriiliir.

Reproduktif donemin sonlarina dogru skuamokolumnar bileske, menarsial
yolculugunun tersine endoservikal kanala dogru ilerlemeye baslar. Perimenopozal
donemde skuamokolumnar bileske, endoservikal kanal icerisinde gizlenir (21).

Endoservikal epitelin iki mekanizma ile skuamoz epitele doniistiigi
diistiniilmektedir: bunlardan ilki skuamdéz epitelizasyon, ikincisi ise skuamoz
metaplazidir. Skuamoz epitelizasyon, ektoserviks epitelinin endoservikal glandiiler
hiicrelerinin hemen altinda geligsmesini tariflemektedir. Bu mekanizmada skuamoz
hiicreler, endoservikal hiicreleri bazal membrandan iterler ve kademeli olarak
kolumnar hiicreler dejenere olur. Skuamoz epitelizasyon bir siire sonra endosevikal
glandlarin agzin1 tikar ve glandiiler sekresyon devam ettikce i¢leri miisin dolu kist
yapilart (Naboth kistleri) veya eozinofilik sekret ile dolu tunnel clusters yapilari
olusmaya baglar. Sonu¢ olarak skuamoz epitelizasyon alanindan alinan H&E
kesitlerde Naboth kistleri, miisin dolu tunnel clusters yapilar1 veya skuamoz epitel
adalar1 goriilecektir.

H&E kesitlerde gozlenen skuamoéz epitelizasyon, invaziv bir skuamoz
karsinom odag ile karigtirlmamalidir. Skuamdz epitelizasyondaki hiicreler iri
niikleuslu, belirgin niikleollii hiicreler olsalar da bu hiicrelerde anaplazi,
pleomorfizm ve atipik mitoz goriilmez. Skuamdz epitelizasyon dnceki endoservikal
glandin yapisini alir ve stromaya infiltrasyon gostermez.

Skuamdz metaplazi ise endoservikal rezerv hiicrelerin miisin {ireten
hiicrelerden ziyade skuamoz hiicrelere farklilasmasidir. Skumadz epitelizasyondaki
hiicrelerin aksine rezerv hiicreler baslangigta skuamoz 6zellige sahip degildir.
Rezerv hiicrelerdeki proliferasyon, immatiir skuamdz metaplaziyi meydana getirir.
Daha sonra ektoserviksin superfisyal hiicrelerinden ayirt edilemeyen glikojen
iceren skuamdz hiicrelere doniislir. Rutin pratikte skuamoz metaplazi terimi hem
metaplazi hem de skuamoz epitelizasyon i¢in kullanilir.

Immatiir skuaméz metaplazide matiir hiicre gériiniimiiniin aksine hiicre
niikleuslarinin bulunmasi, yiiksek dereceli displazi ile benzer goriiniime neden
olabilir. Ancak immatiir skuamdz metaplazide niikleuslar uniform goriiniimdedir
ve niikleer konturler genellikle diizgiindiir. Mitotik figiirler goriilse de mitozlar

bazal yerlesimlidir ve atipik mitoz bulunmaz (16)(22).



2.3.4 Servikal Stroma

Ektoserviks stromasi, uterin korpusun kalin muskuler duvarinin aksine
seyrek diiz kas lifleri ve elastic iplik¢iklerin karisimindan olusan fibr6z bir dokudur.
Vaskiiler yapilardan olduk¢a zengindir. Endoservikal stromanin ise biiyiik bir kismi
fibroelastik yapidadir; ancak yiizeyel fizroz stroma ile alt uterin segmentin
endometrial stromasi olduk¢a benzerdir. Bu benzerlik kiiretaj materyallerinde
neoplastik siirecin endometriumdan m1 yoksa endoserviksten mi kaynaklandigin
belirlemekte giicliik ¢ikarmaktadir. Endoserviksin derin stromasinda ektoservikal
stromaya oranla daha fazla diiz kas lifi bulunur ve bu durum alt uterin segment

myometriuma benzemektedir.

2.3.4.1 STROMAL INFLAMASYON
Serviks, uterin kavitenin steril ortamu ile alt genital traktin mikrobiyolojik

florasi arasinda koprii gorevi gormektedir. Servikste bu nedenle hem humoral hem
de hiicresel immunite géze carpmaktadir. Endoservikal stromada normal olarak ¢ok
sayida T lenfosit bulunmaktadir. B lenfositler, plazma hiicreleri ve germinal
merkezleri aktif lenfoid follikiillerde sikg¢a gozlenmektedir. Bunlara ek olarak
servikste ¢ok sayida dentritik hiicre bulunur. Bunlardan biri antijenin T lenfositlere
sunulmasinda rol oynayan Langerhans hiicreleridir (16).

Servikal epitel ve stromanin inflamatuar siirecini yansitan servisit terimi,
travma, inflamatuar sistemik hastaliklar, neoplazi ve enfeksiydz nedenlerle
iligkilendirilebilir. Servikal mukus basit bir fiziksel bariyer olarak goriilse de
aslinda bakteriostatik bir etki gostermektedir. Mukus ayrica endoservikal epitel
hiicre reseptorleri i¢in bakterilerle yarigsmali inhibitor gorevi gormektedir. Servikal
mukus ayrica cinsel yolla bulasan organizmalara kars1 aktif antikor ve inflamatuar

hiicre igermektedir (23).

2.4 Serviksin inflamatuar Lezyonlar1

Servisit, erigkin yastaki kadinlarda oldukg¢a sik goriilen bir durumdur.
Siklikla skuamokolumnar bileskeyi ve endoserviksi etkiler. Kadinlarin bir ¢ogu
asemptomatiktir. Servisit etiyolojisi enfeksiydz ve non-enfeksiydz olarak iki
kategoriye ayrilabilir (24).

Serviks Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, HSV, HPV ve

Mycoplasma i¢in potansiyel bir rezervuardir. Servikal enfeksiyonlar endoservisit
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veya ektoservisit (mukopiiriilan servisit) olarak iki sekilde olusabilir. Ektoservisit
en stk HSV ve Candida albikans’a bagli olarak gelisirken endoservisit ise genellikle
Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis’e bagl gelismektedir.

Servikste non-enfeksiydz servisit goriilebilir. Bu duruma kimyasal
irritanlar, yabanci cisim kaynakli lokal travmalar, cerrahi aletler ve terapotik
miidahale neden olabilmektedir. Non-enfeksiydz servisitte mikroskobik olarak
degisen miktarlarda graniilasyon dokusu ve stromal fibrozis ile birlikte lenfositler,
histiyositler ve plazma hiicreleri goriilebilir. Bazen epitel alt1 alanlarda germinal
merkezleri aktif lenfoid folikiiller bulunabilir (25)(26).

Servikste lenfoid infiltrat yogun olmadig: siirece ‘kronik servisit’ tanisi
vermek dogru degildir. Kronik sevisit, reprodiiktif donem kadinlarda oldukga
yaygin goriildiigiinden (inflamasyon yogunluguna bagli olarak) normal olarak
kabul edilmelidir (24).

Servikste aktif inflamasyon nadir degildir; ancak erozyon ve mikroabse
odagina sikca rastlanmaz (16).

Enfeksiydoz nedenlere bagli servisitlerde inflamasyona reaktif iki tiir

morfolojik degisiklik vardir. Bunlar reaktif atipi ve hiperkeratoz-parakeratozdur.

2.4.1 Reaktif Atipi
Reaktif atipi, biyopsi veya konizasyona bagli epitel hasar1 durumunda

skuamoz veya endoservikal epitelde epitel diizensizligi ve niikleer atipi ile
karakterize duruma verilen isimdir. Bu degisiklikler histolojik ve sitolojik olarak
genellikle intraepitelyal neoplazi ile karigtirilir.

Reaktif atipide skuamdz epitelde sitoplazmik membran sinirlar1 belirgindir,
niikleus sekil ve boyut anormalligi yoktur ve kromatin dagilimi esittir. Epitel
genellikle inflamatuar hiicrelerle infiltredir. Bazal ve parabazal hiicrelerle sinirh
mitozlar goriilebilir. Karakteristik olarak epitelin iist yarisindaki hiicreler matiir
goriinlimdedir.

Endoservikal hiicrelerde ise niikleer boyut ve sekil diizensizligi,
hiperkromazi, sitoplazmik miisin kayb1 gibi bir takim morfolojik degisiklikler
goriilebilir. Bu tip glandiiler hiicreler oldukg¢a atipik goriinmesine ragmen
degisiklikler olduk¢a fokaldir ve arada normal miisin6z kolumnar hiicreler yer alir.

Ayrica atipik mitoz ve sitoplazmik eozinofili goriilmez (26).
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2.4.2 Hiperkeratozis ve Parakeratozis
Rutin Pap smear taramasinda kadmlarin %8’inde sitolojik olarak

saptanabilir. Hem hiperkeratozis hem de parakeratozis makroskopik olarak beyaz
bir plak goriiniimiindedir. Diffiiz hiperkeratozise sahip hastalarin ¢ogunda uterin
prolapsus mevcuttur.

Mikroskopik olarak piknotik niikleuslar iceren (parakeratozis) veya
icermeyen kalin bir keratin tabakasi (hiperkeratozis) bulunur. Epitel genellikle
akantotiktir ve graniiler tabaka belirgindir. Karakteristik olarak epitel hiicrelerinde
glikojen azlig1 vardir; ancak sitolojik atipi goriilmez. Matiir skuamoz metaplazi,
siklikla parakeratozis ile iligkilidir.

Parakeratozisin serviksin premalign lezyonlarimi temsil ettigine dair kanit
olmasa da yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon (H-SIL) veya invaziv

servikal kanserlerde parakeratozis ve hiperkeratozis ile karsilagilabilmektedir (26).

2.5 Servikste Skuamoz Metaplazi

Metaplazi, matiir bir dokunun baska matiir bir doku ile yer degistirmesine
denir (26). Servikste ¢esitli tiplerde metaplastik degisiklikler bulunmaktadir ve
etkilenen mukoza tipine gore goriiniimleri degismektedir. Skuamdz metaplazi,
iclerinde en yaygin goriilen metaplazi tipidir.

Skumo6z metaplazi, endoservikal epitelin skuamoz epitele farklilagmasidir.
Reproduktif donemde hemen hemen her kadinda uterin servikste degisik
derecelerde skuamoz metaplazi gormek miimkiindiir (24).

Kolposkopik olarak transformasyon zonunda yiizeyel damarlarda
dallanmalar, pembe-beyaz alanlar seklinde goriilebilir. Asetik asit ile bu alanlar
soluk cams1 bir hal alir. Liigol iodin ile kahverengi-siyah alanlar seklinde
goriilecektir (27).

Mikroskobik olarak siklikla endoservikal glandiiler epitelin yiizeyini orten
skuamoz epitelin varligiyla tanimlamak miimkiindiir. Ancak bazen glandiiler epitel
tamamen ortadan kalkar ve ortaya ¢ikan immatiir skuamdz metaplazi, SIL benzeri
bir goriinim meydana getirir. Neoplastik epitelin aksine immatiir skuamdz
metaplazide hiicre organizasyonu ve kohezyonu korunur, niikleer atipi yoktur.

Siklikla tek sira halinde endoservikal hiicreler, skuamoz hiicrelerin tizerini Orter.
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Immiinohistokimyasal olarak immatiir skuamoz metaplazi hem matiir
skuamoz epitelin hem de kolumnar miisindz epitelin 6zelliklerini gosterir (24)(26).

Skuamdéz metaplazi, HPV iligkili H-SIL’lerin benign bir taklit¢isidir. H-
SIL’de atipik mitoz dahil epitelin iist iicte ikisinde yiiksek niikleer-sitoplazmik
oran, niikleer pleomorfizm ve hiperkromazi gosteren hiicreler bulunmaktadir. HSIL
ile prekanser6z lezyonlarin, skuamdz metaplazi veya atrofi gibi benign
taklit¢ilerden ayriminda p16 kullanilmasi 6nerilmektedir. Skuamoz epitelin en az
ticte birlik kisminda giiclii-yaygin sitoplazmik ve niikleer p16 boyanmas1 H-SIL
tanisin1 desteklemektedir. Yeni bir belirte¢ olan ProExc, tim H-SIL’lerde giiclii
niikleer boyanma sergiler. ProExc ve pl16 kombinasyonu HSIL tanisi i¢in yiiksek

ozgilliige sahiptir (27)(28).

2.6 Serviksin Premalign Lezyonlar:

2.6.1 Skuaméz Intraepitelyal Lezyonlar (SIL)/ Servikal
Intrapitelyal Neoplazi (CIN)

Serviksin intraepitelyal lezyonlari, HPV enfeksiyonu ile iliskili olarak
transformasyon zonu bdlgesinde veya yakininda meydana gelen skuamoz
degisiklikleri ifade etmektedir. Skuamoz epiteldeki bu morfolojik degisikliklere
yonelik olarak LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) projesinde, tek
bir siniflandirma sistemi i¢in 6n ¢alisma sunulmustur (28)(29).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO-2014) malign ve premalign serviks
lezyonlar1 siniflandirma sistemi ile morfolojik ve biyolojik davranislart farklilik
gosteren serviksin intraepitelyal lezyonlari, spontan regresyon veya progresyon
potansiyellerine gore iki gruba ayrilmistir. Bu ikili simmiflandirmaya gore iyi
prognozlu ve spontan regresyon 6zelligine sahip lezyonlar ‘diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon’ (L-SIL), nispeten kotii prognozlu ve progresyon gosteren
lezyonlar ‘yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon’ (H-SIL) olarak
adlandirilmistir.

SIL terminolojisi genis ¢apta kabul gormiis olsa da ‘servikal intraepitelyal
neoplazi’ (CIN) terminolojisi de kullanilabilmektedir. L-SIL grubu CINI
lezyonlar1, H-SIL grubu ise CIN2-3 lezyonlar1 icermektedir (28)(30).

Skuamoz intraepitelyal lezyonlar, cinsel aktivitenin baslamasiyla birlikte

her yas grubunda goriilebilir. HPV, genc yaslarda en yliksek enfeksiyon sikligina
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sahiptir. Enfeksiyonlar genellikle gecicidir ve herhangi bir morfolojik anomaliye
yol agmazken tek bir HPV tipi ile kalict enfeksiyonlar veya servikal neoplaziler

gelisebilmektedir (31).

Tablo 2-1. Serviksin premalign lezyonlarinin histolojik siniflamasi (30).

Displazi derecesi Servikal intraepitelyal Intraepitelyal lezyonlar
neoplazi (WHO-2014)
Hafif displazi CIN1 L-SIL
Orta derece displazi CIN2 H-SIL
Siddetli displazi/ CIN3 H-SIL
karsinoma in situ (CIS)

2.6.1.1 L-SIL (CIN1)
HPV’nin neden oldugu hiicresel degisiklikler L-SIL i¢in karakteristik

ozellikleri olusturmaktadir. Bu degisikliklerden en Onemlisi niikleer atipidir.
Niikleer atipi niikleer boyut artisi, hiperkromazi ve niikleer membran diizensizligi
ile karakterizedir. Nukleus boyutlar1 normalin {i¢ katina kadar genisleyebilir.

L-SIL’de epitelin alt iicte birlik kisminda hiicrelerde genellikle minimal bir
niikleer atipi s6z konusudur. Epitelin yiizeyel kisimlarindaki hiicreler daha kiiciik
ve piknotik niikleuslara sahip olabilir (32).

Produktif HPV enfeksiyonlarinda skuamoéz hiicrelerdeki niikleer atipiye ek
olarak periniikleer sitoplazmik halolar da eslik eder. Ultrastriiktiirel olarak bu
halolar, HPV proteini E4 tarafindan olusturulan sitopatik bir degisikliktir.
Perintikleer sitoplazmik halolarla iligkili niikleer degisiklikler koilositik atipi
(koilositoz) olarak adlandirilir (33)(34).

Epitelin alt ticte birlik kisminda az sayida mitotik figiirler goriilebilir.
Genellikle produktif HPV enfeksiyonlarinda anormal mitotik aktivite sonucu
biniikleasyon veya multiniikleasyon goriilebilir.

Koilositoz, niikleer atipi, arkitektural anormallikler, biniikleasyon veya
multiniikleasyon HPV ile enfekte bir hiicre i¢in patognomoniktir ve L-SIL’de bu
ozellikler belirgindir. L-SIL ile iliskili arkitektural anormallikler, enfekte epitelin
bazal ve parabazal hiicre proliferasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu anormal
proliferasyon sonucunda epitelde, enfekte olmayan epitele gére oldukga farkli bir
morfolojik goriinlim agi1ga ¢ikmaktadir. Bu nedenle L-SIL’de genellikle epitelin iist
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katmanlarinda belirgin hiperkromatik ¢ekirdeklere sahip epitel hiperplazisi
goriilmektedir. HPV ile indiiklenen bu hiperplazi siklikla papillomatozis veya
akantozis ile karakterizedir (26).

L-SIL yiizeyinde siklikla parakeratoz ve daha az siklikla hiperkeratoz da
goriilebilmektedir. Bazen diskeratoz bulunabilir. Ayrica endoservikal gland
tutulumlar1 da olabilmektedir (35).

L-SIL siklikla tedavi gerektirmeyen, spontan regresyon gosteren bir lezyon
olmasina ragmen az bir kism1 H-SIL e ilerleyebilmektedir. H-SIL’e ilerlemedeki
en 6nemli risk faktorii HR-HPV varligidir. L-SIL tedavi gerektirmeyen lezyonlardir
(36).

2.6.1.2 H-SIL (CIN2/3)
H-SIL’de atipi, epitelin sadece alt iicte birlik kismina sinirl degildir ve tiim

epitel katmanlarinda goriilebilmektedir. Atipinin derecesi L-SIL’dekinden
yiiksektir. Belirgin bir bazal-parabazal hiicre atipisi ve atipik mitoz mevcuttur. Ek
olarak niikleer kalabaliklasma, pleomorfizm ve hiicresel polarizasyon kaybi vardir.
Niikleuslarda belirgin irilesme goriiliir ve daha c¢ok epitelin alt yarisinda belirgin
olmakla birlikte siiperfisyal hiicreler de bir dereceye kadar irilesme gostermektedir.
L-SIL’e benzer sekilde niikleuslar hiperkromatiktir. Periniikleer sitoplazmik halo,
biniikleasyon veya multiniikleasyon goriilebilir. Atipik mitozlar genellikle epitelin
iist yarisinda da bulunur. Nukleus sitoplazma oran1 artmistir. Epitel ylizeyinde tek
tek diskeratotik hiicreler goriilebilir. Bu hiicreler piknotik niikleuslu ve yogun
asidofilik sitoplazmalidir (32). H-SIL’in karakteristik ozelliklerinden biri de
niikleus boyutlarindaki degiskenliktir (anizoniikleoz).

H-SIL’de L-SIL’e benzer sekilde epitelin iist tabakalarinda koilositik
ozellikler mevcuttur. Bu koilositik 6zellikler genellikler bizar niikleuslar ve
anormal keratinizasyondan olugsmaktadir (26).

CIN terminolojisi H-SIL’i CIN2 ve CIN3 olmak {izere iki kategoriye ayirir.
Bu ayrim neoplastik hiicrelerin epiteli kaplama oranina gore yapilmaktadir. CIN2
lezyonlarda neoplastik hiicreler epitelin alt tigte ikisinde bulunurken epitelin iist
ticte birine uzanmaz. CIN3, siddetli diplazi ve karsinoma in situya esdegerdir ve bu
lezyonlarda neoplastik hiicreler tiim epiteli kaplarken epitelin her seviyesinde

mitozlar goriilebilmektedir (37).
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H-SIL’de siklikla endoservikal gland tutulumu goriilmektedir. H-SIL’de
glandiiler tutulum ve pozitif cerrahi sinir varlig1 rezidiiel veya rekiirren lezyonlarin
bagimsiz prediktorleridir (24).

L-SIL ve H-SIL tanilarinin H&E boyama ile ayriminda kullanilabilen bir
takim kriterler mevcuttur. Bunlar; neoplastik hiicrelerin epiteldeki dagilimi, mitotik
figiirlerin epitelde bulundugu seviye, epiteldeki niikleer atipi ve diferansiyasyon
derecesi gibi 6zellikleri igermektedir. H-SIL’de hiicre boyutu, koilositoz, niikleer
atipi ve keratinizasyon derecesi farklilik gosterebilmektedir. H-SIL deki degisken
histolojik goriiniim, bu lezyonlar1 farkli formlara ayirmistir. En yaygin goriilen
form, epitelin iist ligte ikisinde mitotik figiirlerle birlikte atipinin eslik ettigi
koilositik (matiir) formdur. Bir diger sik goriilen form, epitel ylizeyinde belirgin
keratinizasyon gosteren keratinize H-SIL’dir. H-SIL’in taninmast en zor formu
immatiir metaplastik fenotiptir. Bu lezyonlar immatiir skuamdz metaplaziye benzer
ancak immatiir skuaméz metaplazi ile karsilastirildiginda immatiir metaplastik
fenotipli H-SIL’de belirgin hiperkromazi ve anizoniikleoz goriliir. H-SIL’de
nadiren goriilen form ise hem skuamdz hem de miisindz farklilagmadir. Bu
lezyonlar SMILE (stratified mucin producing intraepithelial lesion) olarak
adlandirilir ve belirgin miisin damlaciklar i¢eren hiicrelerle karakterizedir (26)(38).

L-SIL’lerin %80°den fazlasi ve H-SIL’in %100’ HR-HPV ile iliskilidir.
Her iki lezyonda da en sik goriilen HPV tip 16°dir. H-SIL’in biiyiik bir ¢ogunlugu
varolan L-SIL zemininden gelismektedir ve H-SIL’lerin on yillik siirecte %10°u

invaziv karsinomaya ilerlemektedir (33)(39).

2.7 Human Papilloma Virus (HPV) ve Kadin Genital Sistem

Serviks kanserleri her yil yaklagik olarak 500.000 yeni tani alan, diinya
capinda kadinlarda en yaygin goriilen kanserlerden biridir. Kadinlarda 6nemli bir
halk saglig1 sorunu olmakla birlikte en sik goriilen doérdiincii kanser tliridiir. Ayrica
servikal kanserler kadinlarda kansere bagli 6liimde ikinci dnde gelen nedendir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde yetersiz saglik hizmetleri ve smirl kaynaklar
nedeniyle kansere bagli 6liimlerde 6nemli bir yer edinmistir (40)(41).

Diinyada viral enfeksiyonlara bagli kanserler %15-20 oraninda goriilmekte
olup HPV tiim kanserlerin %5’inden sorumludur. Tiim serviks kanserlerinin

%90’1ndan fazlast HR-HPV tipleri ile olan kalic1 enfeksiyonlardan kaynaklanir ve

15



oncelikle premalign lezyonlarin gelismesine ve ilerleyen siirecte invaziv kansere
doniismesiyle sonuglanir. HPV iligkili karsinogenez; immunsupresyon,
stirdiiriilmiis  hiicre proliferasyon sinyalleri, replikatif Oliimsiizlik, timor
supresorlerinden kaginma gibi 6zellikler igeren hiicrelerde genetik degisikliklerin
birikmesi ile iligkili ¢ok asamali bir siiregtir.

Cogu HPV enfeksiyonu asemptomatiktir. Enfeksiyonlarin bir cogu konake1
immun sistemi tarafindan ortadan kaldirilir; ancak yaklasik %10’ unda HR-HPV tipi
ile kalic1 enfeksiyon gelisir (41).

2.7.1 Papillomaviriislerin Genel Ozellikleri ve Klasifikasyonu

Omurgalilar1 enfekte eden eski tip viriislerden olan papillomaviriisler (PV),
enfekte ettikleri omurgali tiiriine gore adlandirilirlar ve tiir adi 6ne yazilir. Human
papillomaviriis (HPV) bunlardan biridir. Papillomaviriisler epiteliotropiktir ve
epitelyal proliferasyona neden olurlar. Bu 6zellik genellikle benign lezyonlara
neden olsa da bazen maligniteyle sonuglanabilmektedir.

Papillomaviriisler;

» 52-55 nm gapta,

» 72 kapsomerden olusan ikozahedral kapsidli,

» Yaklagik 7900 baz ¢iftinden olusan, 5x10° Da molekiil agirliginda,
tek bir kodlama ipligine sahip siiperkoil ¢ift sarmalli DNA genomu
bulunduran

» Zarfsiz

» Epiteliotropik DNA virusleridir (42)(43).

HPV papillomaviridea ailesinde bulunur ve genom sekans analizi ile
simiflandirilir. Genom sekans analizine gore papillomaviridea ailesinde toplamda
12 cins yer almaktadir ve bunlarin besi (alfa, beta, gamma, mu ve nu) HPV
icerisinde bulunmaktadir. Alfa papillomaviriisler en biiylik grubu olusturmakta
olup klinik 6nemi olan HPV’lerin bir¢ogu bu grupta yer almaktadir (44).

Bircok  virlistin  aksine = HPV’ler, antijjenik  yapilarna  gore
smiflandirilmazlar. DNA yapisina gore genotipler olarak ve kesfedildikleri siraya
gore numaralandirilmaktadirlar. 200’{in {izerinde HPV tipi tanimlanmistir ve bu
tipler daha sonra ilgili HPV tiplerine gruplandirilmistir. HPV’lerin
siiflandirilmasinda viral genomlar arasindaki %90-98 homoloji derecesi 6nemli

olmaktadir (45)(46).
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Papillomaviriis tiplerinin alt tiplere ayrilmasi L1 niikleotid sekansinin
(major yapisal gen) herhangi bir HPV genomundan en az %10 farklilig: ile
tanimlanmaktadir (47). Ancak birbirinden en uzak tiplerde bile en az %40 benzerlik
goriilmektedir (45).

HPV’ler sistematik yaklagimin tamamen 6tesinde siklikla enfekte ettikleri
cilt tipi veya anatomik bolgeye gore de gruplandirilmistir. Bu gruplandirmaya gore
kutandz, mukozal veya genital HPV terimleri yardimci olsa da tam anlamiyla
aciklayici degildir (43).

HPV’leri gruplandirmanin bir baska yolu da onkojenik potansiyelleridir.
Onkojenik potansiyellerine gore diisiik veya yiiksek riskli HPV tipleri
gruplandirilmistir. International Agency for Research on Cancer (IARC) tarafindan
uterin serviks i¢in 12 HPV tipi (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59)
kesin karsinojen, 8 HPV tipi ise (HPV 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73, 82) olas1 karsinojen
olarak kabul edilmistir (48). Bunlar igerisinden HPV 16 ile 18, %70-80 oraninda
serviks kanseri ve prekiirsor lezyonlarindan sorumlu en yaygin goriilen ve en
yiiksek onkojenik potansiyele sahip tiplerdir. Diisiik riskli grupta ise HPV 6, 11, 40,
42,43,44, 54,55 ve 62 yer almaktadir (24). Bu gruptaki HPV tipleri genital sigiller,
kondiloma akiiminata ve benign servikal lezyonlarla iligkilidir. HPV tip 6 ile 11 bu
grupta en sik goriilen tipler olmakla birlikte genital sigillerin %90’ mdan

sorumludur (41).

Tablo 2-2. Onkojenik potansiyellerine gére HPV tipleri (48).

Diisiik riskli HPV (LR-HPYV) 6,11, 40,42, 43, 44, 54, 55, 62
Olasi yiiksek riskli HPV 26,53, 66, 67, 68, 70, 73, 82
Yiiksek riskli HPV (HR-HPV) | 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

2.7.2 HPV’nin Genom Yapisi, Proteinleri ve Replikasyonu

Papillomaviriislerin genomik yapisi olduk¢a karmasiktir. HPV genomu
yaklagik 7900 baz ¢iftinden olusur ve tiim varsayilan kodlama dizileri (open reading
frames: ORF) tek bir DNA ipligi iizerinden diizenlenir. Bdylelikle tiim
papillomaviriisler ayn1 genomik organizasyonu paylasir. ORF’lar spesifik protein
iriinlerini tiiretmektedir. Bununla birlikte ¢ogu viral protein birden fazla ORF’a

0zgli messenger RNA’nin (mRNA) birlestirilmesinden olusmaktadir (42).
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HPV genomu islevsel olarak erken bolge (early: E), gec bolge (late: L) ve
uzun kontrol bolgesi (long control region: LCR) olarak ii¢ bolgeye ayrilmistir.
Erken bolge replikasyon, transkripsiyon ve hiicresel proliferasyonu kontrol eden
alt1 geni (E1, E2, E4, E5, E6, E7), gec bolge major ve minor yapisal kapsid
proteinlerini kodlayan iki geni (L1, L2), LCR ise E ve L genlerinin kodlanmasini
ve transkripsiyonunu kontrol eden diizenleyici dizileri igermektedir (49). LCR
‘non-coding’ (protein kodlamaz) olarak da bilinir. Biiylik 6l¢iide patojeniteden

sorumlu proteinler ise erken bolgeden kodlanmaktadir (43).

Tablo 2-3. HPV genom yapisi (34).

HPV Geni Fonksiyonu Primer rolii

El Replikasyon Viral plasmid replikasyonu, Epizomal onarim

E2 Replikasyon, transkripsiyon Epizomal onarim

E4 Replikasyon, transkripsiyon Sitokeratin filament harabiyeti, L2 {iretimi

ES Replikasyon, transkripsiyon, | Hostgrowth faktor reseptorlerinin uyarilmasi
transformasyon

E6 Replikasyon, transkripsiyon, Hiicre siklusunda p53, Bak, Bax
transformasyon baskilanmasi, telomeraz uyarimi

E7 Replikasyon, transkripsiyon, Hiicre siklusunda Rb baskilanmasi, p21 ve
transformasyon p27 uyarilmasi

L1 Viral kapsid Major kapsid proteini

L2 Viral kapsid Minor kapsid proteini

2.7.2.1 EG6 VE E7 HPV ONKOPROTEINLERI
HPV’nin iki temel onkoproteini vardir ve HPV’lerin onkojenik

potansiyellerini siirdiirmeleri E6 ve E7 onkoproteinlerin iiretimi ile miimkiindiir.
Bu onkoproteinlerin devamli ekspresyonu HPV ile enfekte servikal hiicre biiyiimesi
icin gereklidir. Bu da enfekte hiicrelerin biiyiimesinin siirekli bir E6/E7
ekspresyonuna bagli olmast nedeniyle ‘onkoprotein bagimli’ oldugunu
gostermektedir (50)(51).

Uzun yillardir yapilan ¢alismalar, E6/E7 onkoproteinlerinin HPV ile enfekte
hiicrelerde alt1 ana fenotipik degisiklige neden oldugunu gdstermistir. Bu
degisiklikler, kesintisiz proliferatif sinyal verme, tiimor supresorlerinden kaginma,
doku invazyonunu veya metastazi uyarma, replikatif Oliimsiizligii olusturma,

anjiogenezisi indiikkleme ve hiicre 6liimiine kars1 koymadir (51).
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E6 ve E7 proteinleri sirasiyla yaklagik olarak 150 ve 100 aminoasit
uzunlugunda kiigiik proteinlerdir. Enzimatik aktiviteleri yoktur; ancak hiicresel
proteinlerle kompleks olusturarak hiicreyi manipiile ederler (52).

E6 onkoproteini, HR-HPV tipleri ile enfekte hiicrelerin niikleus ve
sitoplazmasinda yer alir ve yaklasik 17 kDa biiyiikliigiindedir. E6 proteini, timor
supresOr p53 proteininin par¢alanmasini uyarip hiicre proliferasyonunu baglatmak
icin p53 ve hiicresel iibikuitin ligaz E6-AP (E6 ile iliskili protein) ile trimerik
kompleks olusturur. E6’nin aktivasyonu sonucu pargalanan p53 proteini nedeniyle
enfekte hiicre proliferasyonu meydana gelir (53).

E6, telomeraz enzimini indiikleyerek de apopitotik etkinin ortadan
kalkmasina yol agmaktadir. Telomeraz, kromozomlarin u¢ kisminda telomer
uzunlugunu stabilize eden bdylece replikatif yaslanmay1 onleyen bir enzimdir. Bu
enzim, harabiyete ugrayan ve kisalan telomerleri tamir ederek otoregiilasyonu
onler, hiicre yasaminin uzamasini ve apopitozisin ortadan kaldirilmasini saglar.
Telomeraz islevi bozuldugu zaman hiicrelerde siirekli boliinme, yaslanma ve
fonksiyon kaybi1 meydana gelir. HPV E6 proteini de bu amagla telomeraz
ekspresyonunu indiiklemektedir (53)(54).

E7 onkoproteini, enfekte hiicrelerin niikleusunda bulunur ve yaklagik 12
kDa biiyiikliigiindedir. E7 proteininin temel olarak, HPV ile enfekte hiicrelerde
timor supresor Rb proteinine baglanip Rb’yi inaktive eder ve hiicre siklusunun S
fazina ilerlemesine yol acar (53)(55).

E7 ayn1 zamanda siklin bagimli kinaz (CDK) inhibitorleri olan p21 ve p27
bilesenlerini, histon deasetilazlar1 ve AP1 transkripsiyon kompleksini i¢ceren hiicre
proliferasyonuyla ilgili proteinlerle de etkilesmektedir (55). Enfeksiyon sirasinda
bazi hiicrelerde p21/p27 CDK inhibitorlerinin diizeyine bagli olarak E7’nin hiicre
proliferasyonunu uyarma yetenegi inhibe edilmektedir. Keratinositlerin
farklilagsmasinda yiiksek p21/p27 diizeyleri, hiicre i¢inde E7 ve siklin E ile inaktif
komplekslerin olusumuna yol acabilmektedir. E7’nin enfekte hiicreleri mitoza
yonlendirme o6zelligi, diisiik p21/p27 eksprese eden hiicrelerle veya hiicre
siklusunun progresyonunu devam ettirecek yeterli diizeyde E7 ekspresyonuyla
sinirlanmistir.

Viral onkoproteinlerin diizensiz ekspresyonunun, HPV iligkili kanserlerin
gelisiminde bir predispozan faktor oldugu goz oniine alindiginda tiim bu ifadeler

onem arzetmektedir. Bu nedenle ki diisiik dereceli servikal lezyonlardaki E7
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seviyelerine bakildiginda, bazen p21/p27 ve siklin E / CDK ile iligkinin bir sonucu
olarak E7 aracili hiicre proliferasyonunun inhibe edilebilecegi diisiiniilmektedir.
Servikal kanser hiicrelerinde bulunan yiiksek E7 seviyelerinin, CDK inhibitorii
p21/p27'1 baglayarak ve inaktive ederek bu inhibisyonun {istesinden geldigi
distintilmektedir (56).

2.7.2.2 L1 VE L2 PROTEINLERI
Geg bolge yaklasik 3kb uzunlukta olup L1 ve L2 genlerini igermektedir. L1

geni yaklagik 55kDa biiytikliigiindedir ve viral kapsidin biiyiik ¢ogunlugunu
kapsayan major kapsid proteinini kodlamaktadir (57). Ayrica L1’in immunojenik
ozelliginden dolay1 yeni papillomaviriislerin tanimlanmasinda kullanilmaktadir. L1
niikleotid sekansinin mevcut papillomavirus genomundan %10’dan fazla farklilig:
mevcutsa yeni papillomavirus olarak tanimlanmaktadir. Eger bu faklilik %10’dan
az ise alt tip olarak isimlendirilmektedir (46).

L2 geni yaklastk 72 kDa biiyiikliigiindedir ve viral kapsidin minor
proteinlerini kodlamaktadir. Ayrica L2’nin viral DNA’nin enfekte hiicre
niikleusuna taginmasindan ve enkapsidasyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir

(57).

2.7.2.3 VIRAL REPLIKASYON
Papillomaviriisler yliksek oranda tiire 6zglidiir ve kendi konak dokulari

disinda verimli bir enfeksiydz siire¢ gosteremezler. HPV’nin de insan
karsinogenezisi ile iligskisi uzun zamandir bilinmektedir ve 6zellikle yiiksek riskli
HPV tipleriyle olan enfeksiyonlarla ilgili ¢aligmalara odaklanilmistir.

HPV’nin replikatif dongiisii epitelyal farklilasmaya baghdir ve bu dongii
yalnizca farklilagmis skuamoz epitelde tamamlanmaktadir. Replikatif dongii, diisiik
kopya sayisindaki viral partikiillerin stratum bazaleyi enfekte etmesiyle baslar.
Ancak viral partikiillerin bazal hiicrelerin ylizeyinde bulunan heparan siilfat
proteglikanlarina ulasabilmesi i¢in epitelde bir asinma veya baska bir travmatik
olay olmas1 gerekmektedir. Heparan siilfat proteoglikanlar1 yoluyla hiicre yiizeyi
ile etkilesime giren protein, major kapsid proteini L1’dir. Viral partikiillerin hiicre
ylizeyine baglanmasindan sonra endositoz yoluyla hiicre i¢ine giris baslar (43)(58).

Enfekte bazal hiicreler farklilastik¢a epitel yiizeyine dogru ilerler. Yiiksek
oranda viral proteinlerin sentezi ve viral partikiillerin niikleusta toplanmasi stratum

spinozum ve graniiloza tabakalarinda meydana gelir. Viral genlerin (HPV DNA)
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sentezi keratinositlerde gergeklesir ve baslangigta bazal hiicrelerde diisiik kopya
sayisindaki viral partikiiller, viral DNA replikasyonunun baglamasiyla hiicre
siklusuna bagli olarak 50-100 kopya/hiicre sayisina ulasir (59). E6 ve E7 onkogen
ekspresyonu, E6/E7 transkriptlerinin kontrolii altindadir ve viral gen sentezi
minimum diizeydedir. Enfekte keratinositlerin epitelin iist tabakalarina
ilerlemesiyle viral partikiil kopya sayist 1000 kopya/hiicre sayisina kadar artig
gosterir. Dokiilen enfekte keratinosit kalintilarinda ise replikatif siirecini
tamamlamis bulasici virionlar bulunur (60).

HPV enfeksiyonlarinda viral replikasyon, bazal tabaka hari¢ epitel
tabakalarinin asir1 proliferasyonu ile iliskilidir. Asir1 proliferasyonla epitelde
akantozis, parakeratozis ve hiperkeratozis meydana gelebilmektedir (61). Ayrica
stirekli olarak viral partikiillerin epitelyal yiizeyde toplanmasi ve ylizeyden
salimmastyla viral genlerin diizenli ekspresyonuna yol acar. Bu ekspresyonlar tipik
olarak viral genom tarafindan kodlanan E4 proteininin sitoplazmik matrikste
bozulmaya neden oldugu viral bir sitopatik etki olan koilositik degisim (koilositik
atipi) ile sonuclanir. Sonugta meydana gelen koilosit; periniikleer halo, yogun ve
irregiiler boyanmig periferal sitoplazma, kuru ilizim benzeri dalgali membran
ozelligi gosteren irilesmis hiperkromatik niikleus ile karakterize siiperfisyal veya
intermedier matiir skuamoz hiicredir. Bazen koilosit niikleuslarinda biniikleasyon
veya multiniikleasyon goriilebilir. Epitel tabakalarinin degisik seviyelerinde atipik
mitotik figiirler tespit edilebilir (24). Normal olarak skuamdz hiicrelerde glikojen
birikimine bagli olarak olusan sitoplazmik berraklasmanin koilosit ile
karistirilmamasina dikkat edilmelidir.

Enfekte keratinositlerin diizenli olarak epitelin iist tabakalarina hareketi ve
bunun sonucu olarak viral genomun diizenli ekspresyonu L-SIL ile sonuglanir. HR-
HPV tipleri ile olan enfeksiyonlarda viral genom diizensiz bir sekilde eksprese
edilebilir. Bu HPV tiplerinin genomlar1 tarafindan kodlanan E6-E7 proteinleri, p53
ve Rb tiimor supresor genleri tarafindan kodlanan proteinleri baglar ve inaktive
ederek konakei hiicrenin diizensiz proliferasyonuna neden olur. Bu diizensiz
proliferasyon E4 ekspresyonuna, virion iiretimine ve koilositik degisikliklerin
azalmasma yol agar. Boylece viral genomun konak¢r genomu iizerindeki
entegrasyonunu arttirarak konake1 hiicrelerin malign transformasyonuna neden olur

(62)(63).
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2.7.3 HPV Enfeksiyonlarinda Immun Yanit

Viral enfeksiyonlarda dogal immunitenin ilk agamasini yabanci etkenin
taninmasi olusturmaktadir. Bundan sonraki agamalarda dogal immunitenin hiicresel
elemanlar1 devreye girer ve inflamatuar silire¢ baglatilir. Bdylece inflamatuar
sitokinler ve efektor molekiiller tiretilir. Dentritik hiicreler gibi dogal immunitenin
baz1 elemanlari, antijenin T helper lenfositlere (Th; CD4+) sunumunu
gerceklestirerek edinsel immuniteyi uyarir. Edinsel immunite her patolojen icin
spesifik olmakla birlikte humoral ve hiicresel immuniteyi igermektedir. Antijen
sunumuyla birlikte antijenin 6zelligine goére uygun edinsel immun yanit siireci
baslamis olur (64).

HPV enfeksiyonlarina karg1 immun yanit 6zellikleri de genel anlamda viral
enfeksiyonlarda goriilen immun yanita benzemektedir; ancak farkli olarak HPV
enfeksiyonlarinda immun yanit daha ge¢ gergeklesmektedir. Bunun nedeni
HPV’nin g¢esitli yapisal ve fizyolojik 6zelliklerinden dolay1 zayif immunojenik
olmasindandir. HPV’nin zayif immunojenik 6zelligi, konak¢r immun sistemi
tarafindan saptanmadan kolayca kagmasina neden olmaktadir. Bu kacis esnasinda
immun sistemin bazi fonksiyonlarini  baskilamasindan dolayr HPV
enfeksiyonlarinin iyilegsmesi uzun zaman almaktadir (64).

Immun yanitin yeterli olusabildigi bir konak¢ida hem LR-HPV hem de HR-
HPV tipleri aylarca veya yillarca kalabilmektedir ve epitel yiizeyinden virlisiin
stirekli salinimina neden olacak kronik lezyonlara yol agabilmektedir. Bunun
nedeni, HPV’nin aktif bir immun sistem karsisinda bile enfekte epitel hiicresinde
kalmasia izin veren bir takim adaptasyon mekanizmalar1 gelistirmesidir. Bu
mekanizmalardan en Onemlisi replikatif dongiide bazal-parabazal hiicre
tabakasinda viral gen ekspresyonunun ¢ok diisiik seviyelerde olmasidir. HPV, viral
gen ekspresyonunu T lenfositlerin ve dentritik hiicrelerin daha az bulundugu
epitelin yiizeyel tabakalarmma kadar geciktirmektedir ve dogal immunitenin
uyarilmasini  yavaslatmaktadir (65). Bir diger O©nemli mekanizma ise
keratinositlerden antijen sunumunun iyi olmamasidir. Buna bagl olarak edinsel
immun yanit gecikmektedir (45).

Sonu¢ olarak HPV enfeksiyonuna karsi konake¢i tepkisi, immun sistem
tarafindan tanimlanabilen viral antijenlere ve enfeksiyon baslangici ile tam olusmus

immun yanit arasinda gegen stireye baglidir (65).
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2.8 Hiicre Siklusu

Hiicre siklusu siral1 bir dizi fazdan olusmaktadir. Bu fazlar, S, M ve G (Gl1,
G2) olarak bilinir. G1 fazi, DNA sentezi i¢in hazirlik asamasidir. S fazi, parental
hiicrenin DNA sentezi ve kromozom duplikasyonunda goérevlidir. G2 fazi, hiicre
boliinmesine hazirlik agamasidir. Son olarak M fazi, iki benzer hiicre boliinmesini
igermektedir (66).

Aktif olarak dongiiye girmeyen stabil hiicreler, GO olarak adlandirilan fazda
dongili disinda beklerler. Noronlar ve iskelet kasi hiicreleri gibi bazi hiicreler
omiirlerinin tamamini GO’da gegirir. Kemik iligi hiicreleri ve gastrointestinal sistem
epitel hiicreleri gibi hiicreler siirekli boliinme gosterirler. Hiicrelerin G1 fazina
gecisi, GO fazinda bekleyen stabil hiicrelerden ya da bir mitoz turunu tamamlamis
hiicrelerden olusmaktadir (67).

Tamamlanmas yaklasik olarak 24 saat siiren her bir hiicre siklusu bir 6nceki
siklusun uygun sekilde aktivasyonuna ve tamamlanmasina baglidir. Bu nedenle
siklusta kontrol noktas1 mekanizmalar1 bulunur ve DNA biitiinliigii ve siklus i¢in
kritik olaylar yakindan takip edilir. G1-S kontrol noktasi, DNA hasarin1 kontrol
etmektedir. G2-M kontrol noktas1 ise hiicre bdliinmesinden onceki son kontrolleri
yapmaktadir. Siklus igerisinde bir sorun tespit edildiginde (DNA hasar1 vb.)
onarima izin vermek i¢in siklus duraklatilir ya da onarim miimkiin degilse hiicreler
apopitozise yonlendirilir. Bir¢ok onkojen ve tiimdr baskilayici protein, hiicre
siklusu kontrol noktalarmna miidahale ederek neoplastik hiicrelerin stirekli
boliinmesine ve birikmesine izin verir. DNA hasar1 kontrol noktalarinin islev kaybi,
artmig mutasyon orantyla sonuglanir ve karsinogenezise yol agar (67)(68).

Hiicre siklusunun uygun sekilde ilerlemesi siklinler, siklin bagimli kinazlar
(CDK) ve CDK inhibitérleriyle diizenlenir. CDK’lar, hiicre siklusunun faza 6zgii
aktivitelerinin gergeklestirilmesinde yer alan spesifik protein substratlarinin (Rb
vb.) fosforilasyonunu diizenler. CDK’larin enzimatik aktiviteleri siklin adi1 verilen
diizenleyici proteinlere baghdir. Siklinler, siklusun belirli evrelerinde sentezlenirler
ve CDK’lar aktive ederler. 15’ten fazla siklin tanimlanmistir ve bunlardan siklin
D, E, A ve B hiicre siklusunda goriiliir (69).

G1, kritik bir fazdir ve hiicre etkilesimleri, bliylime faktorleri ve hormonlar
ile diizenlenir. Buradaki kilit nokta Rb fosforilasyon derecesidir. G1 fazinda siklin

D, CDK4 veya CDK6’ya baglanir. Siklin D/CDK4-6 komplekslerinin temel hedefi
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Rb fosforilasyonudur. G1 kontrol noktasinda Rb yetersiz fosforile edilirse hiicre
proliferasyonu bloke edilir ve hiicre G1 fazinda kalir. Hipofosforile Rb, aktive edici
E2F transkipsiyon faktoriine baglanarak E2F’ye bagli gen ekspresyonunu bloke
eder. G1-S gecisinde siklin E’ler CDK2’ye baglanarak Rb’yi hiperfosforile eder ve
Rb’nin E2F’den ayrilmasini saglar. Sonug¢ olarak E2F’ye bagli gen ekspresyonu
aktiflesir. Siklin A, S fazinin sonunda CDK2’ye baglanir ve mitoza gecise tesvik
eder. Siklin E ve A’ya baglanan CDK2, S ve G2 fazlarinda siklusun ilerlemesi igin
birgok hedefi fosforile eder. Son olarak siklin B, CDK1 ile birlesip hiicresel protein
foforilasyonlarini gergeklestirerek siklusu mitoz fazina gecirir (69)(70).

Siklin-CDK komplekslerinin aktivitesi CDK inhibitorleri (CDKI) ile siki
sekilde kontrol edilmektedir. CDKI iki ana sinifa ayrilir. Bunlar Cip/Kip ve
INK4/ARF aileleridir. Bu inhibitérler tiimor supressor olarak fonksiyon goriirler ve
siklikla tiimorlerde degisiklige ugrarlar. Cip/Kip ailesi p21(Cipl), p27(Kipl) ve
pS7(Kip2)’i icerir. INK4 ailesi liyeleri ise p15(INK4B), pl16(INK4A), p18(INK4C)
ve pl9(INK4D)’dur. INK4 ailesinin tiim iiyeleri spesifik olarak CDK4 ve CDK6’ya
siklin D kinaz aktivitelerini inhibe ederler. Boylelikle G1 noktasindan gegisi
durdurmus olurlar (68).

Cip/Kip ailesi iiyeleri siklin-CDK komplekslerine baglanarak aktivitelerini
bozarlar ve siklusun G1 ve S fazlarinin tiim basamaklarini denetlerler. Memelilerde
ilk tanimlanan CDKI, p21°’dir. Daha sonra p21’e yapisal ve fonksiyonel olarak
benzerlik gosteren p27 ve p57 tanimlanmustir. P21 ekspresyonu, DNA hasari ile aktive
edilen tiimor baskilayici protein olan p53 tarafindan indiiklenir ve ekspresyonun
artmasiyla DNA onariminin saglanabilmesi i¢in siklus durdurulur. P21 bu etkisini
CDK2 inhibisyonu yolu ile ger¢eklestirir. CDK2 inhibisyonu ile Rb fosforilasyonu
ortadan kalkar ve Rb-E2F kompleks olusumuna yol agar. Tam tersi olarak p21, siklin
D/CDK4-6 kompleksini aktive eder ve Rb’nin fosforillenmesini saglar (68).

P27 regiilasyonu ise p21°e zit olarak posttranskripsiyonel olarak gerceklesir.
P27 protein seviyeleri GO ve erken Gl fazlarinda maksimumdur. P27 proteini,
siklin E/CDK2 kompleksine baglanarak inhibe eder. G1 sirasinda p27
seviyesindeki asamali azalma, S fazmna geg¢is i¢in gerekli olan siklin E/CDK2
kompleksinin aktivasyonuna izin verir. Ozellikle G1 fazmin sonunda aktif siklin
E/CDK2 kompleksleri, fosforile p27°nin ubikuitin aracili bozunmasina neden olur

ve p27 seviyesinde ani diisiis meydana gelir (70).
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p21 ve p27, siklin-CDK inhibisyon 6zelliklerinin yanisira timdr supresor
genlerdir. Artmig p21 ekspresyonun tiimor rekiirrensiyle, azalmis p27
ekspresyonun ise artan tiimor derecesi, patolojik evre ve diisiik sagkalim ile iliskisi
mevcuttur (68)(70).

INK4 ailesi tiyeleri basta pl16 olmak iizere tiimor supresor gibi davranarak
hiicre siklusunu bloke ederler. p16, CDK4-6’ ya baglanmak icin siklin D ile yarisir
ve siklin  D/CDK4-6 kompleksinin inhibisyonunu saglayarak Rb’nin
fosforilasyonunu engeller. Rb’nin fosforilasyonu engellendiginde hiicre siklusu G1
kontrol noktasinda durur ve hiicre proliferasyonu engellenmis olur. p16, cesitli
kanserlerde siklikla mutasyona ugrayarak veya hipermetilasyonla inaktif hale
getirilir (70).

HPV enfeksiyonlarinda E6 ve E7 onkogenleri, Rb’yi inaktive ederek p16
asir1 ekspresyonuna neden olurlar. Bu nedenle p16 asir1 ekspresyonu, 6zellikle HR-
HPV tipleriyle enfekte alt kadin genital sistem neoplazilerinin degerlendirilmesinde

onemli bir biyobelirtectir.
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2.9 Calsmamizda Degerlendirilecek Immunohistokimyasal
Belirtecler

Tiimdr supresor genler insan karsinogenezisinde kritik dneme sahiptir. Bu
genler hiicre siklusunu kontrol eden proteinleri inhibe ederek etki etmektedir.
Normal bir hiicrede supresor gen proteinlerinin inaktivasyonu, baska proteinlere
baglanma veya fosforilasyonla gergeklesirken tiimor hiicrelerindeki inaktivasyon

genellikle mutasyonlar veya delesyonlardan kaynaklanmaktadir (69).

29.1 Rb

Rb, bir tiimor supresor gendir. 13q14 kromozomu iizerinde lokalize olan Rb
geni hiicre siklusunun negatif diizenleyicisi gorevini goren niikleer pRb’yi
kodlamaktadir. Rb, DNA hasarina bagli olarak hiicre siklusunu durdurur veya
apopitozisi indiikler. Rb, hiicre siklusunda G1 fazindan S fazina gegisi inhibe eder
ve aktivitesi fosforilasyonla diizenlenir. Hipofosforile Rb proteini, E2F’ye baglanip
inaktive ederek normal hiicre proliferasyonunu bloke eder. E2F, hiicre siklusunun
ilerleyebilmesi i¢in gereklidir. Rb proteini fosforillenirse E2F serbest kalir ve hiicre
siklusu ilerlemeye devam eder. HPV E7 onkoproteininin, Rb fosforilasyonunu
arttrirarak hiicre proliferasyonunu arttirdigi bilinmektedir. Bununla birlikte Rb’da
veya iligkili oldugu diizenleyici yol bilesenlerinde (siklin D-E, CDK4, E2F, p16,
p27 vb.) meydana gelen degisiklikler bircok kanserde rol oynamaktadir (68)(69).
E7 proteini Rb’ye baglanarak fosforile eder ve Rb’nin fosforilasyonu ile hiicre
siklusundaki negatif regiilator etkisi ortadan kalkar. E7 ‘nin Rb proteini ile
etkilesimi, Rb’nin E2F transkripsiyon faktorleri ile arasindaki iligkiyi bozmaktadir.
E2F bu etkilesim sonrast siklin A ve E gibi viral DNA replikasyonu igin gerekli

hiicresel proteinleri transaktive etmektedir (56).

2.9.2 p53

pS3 geni, 17p13 kromozomunda bulunan bir timor supresor gendir. p53
hiicre siklusu kontrol noktalarinda kilit 6neme sahiptir. Transkripsiyon, DNA
baglanmasi, tetramerizasyon ve otoinhibisyonun diizenlenmesi gibi gorevlere
sahiptir. p53°lin major fonksiyonu DNA hasarina bagl hiicre siklusunu durdurmasi
ve apopitozisi baglatmasidir. p53 geninde homozigot bir kayip yasanirsa DNA

hasar1 onarilamaz ve hiicre proliferasyonu DNA hasarina ragmen ilerler. Boylelikle
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mutasyona sahip hiicreler birikmeye baslar. p53 gen mutasyonlari tiimdrlerde sikga
goriilmektedir. Birgok tiimorde p53 inaktivasyonu mevcuttur. HPV E6
onkoproteininin de, p53’e baglanip inaktive ederek hiicre proliferasyonunu
arttirdig1, kromozomal defektli hiicrelerin birikmesine neden oldugu ve apopitotik

etkiyi ortadan kaldirildig1 bilinmektedir (55)(69)(71)(72).

2.9.3 pl6

pl6, INK4 ailesinin siklin bagimli kinaz inhibitorii olmakla birlikte bir
timor supressor gendir. Kromozom 9p21 yerlesimli olup CDKN2A tarafindan
kodlanir. pl6, siklin D/CDK4-6 kompleksini inhibe ederek Rb’nin
fosforillenmesini onler. Boylelikle hiicre siklusu G1 kontrol noktasinda durur ve
hiicre proliferasyonu engellenmis olur.

p16 genellikle non-neoplastik servikal epitelde ekspresyon gostermezken
HPV iligkili servikal lezyonlarda p16 ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir. HPV E7
onkoproteini tarafindan Rb’nin inaktivasyonuna sekonder olarak hiicre siklusunun
durdurulmasi i¢in p16 ekspresyonunda artis oldugu diisiiniilmektedir. Sonug olarak

servikste yaygin p16 pozitifligi, HPV varliginin 6nemli bir belirtecidir (10).

2.9.4 p27

p27, Cip/Kip ailesinin siklin bagimli kinaz inhibitorii olmakla birlikte bir
timor supressor gendir. Asil islevi G1/S gegisini kontrol eden siklin-CDK
komplekslerine baglanarak kinaz komplekslerini inhibe etmektir. p27, serviksin
normal skuamdz epitelinin biiyiimesi ve farklilagmasinda rol oynar. Normal epitel
hiicrelerinde artmig bir ekspresyon s6z konusu iken, tiimor hiicrelerinde siklikla
kayb1 izlenir. Bir¢ok malignitede hizlandirilmis proteoliz yoluyla p27
ekspresyonunda azalma veya kayip gorlilmistir. Bazi yazarlar diigik p27

seviyesinin kotii prognozla iliskili oldugunu 6ne siirmiistiir (8)(9).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgu Se¢imi

Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2017-2021 yillar1 arasinda herhangi bir yiiksek riskli HPV (HR-HPV) tipi
ile enfekte olgulara ait kolposkopik biyopsi, konizasyon ve histerektomi
materyalleri retrospektif olarak incelendi. Bu olgulara ait H&E kesitler ve parafin
bloklar arsivden ¢ikarilarak tekrar degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda
immunohistokimyasal boyama i¢in yeterli doku igeren 100 olgu calismaya dahil
edildi. Bu olgulara ait daha 6nceden ¢alistigimiz p16 boyamasi da arsivden ¢ikarilip
tekrardan degerlendirilerek ¢calismaya dahil edildi.

Sectigimiz 100 olguya ait HPV bilgileri, hastanemizin hasta bilgi
sisteminden elde edilmistir. Olgulara ait elde ettigimiz HR-HPV tipleri, ilimizde
bulunan Kanser Erken Teshis ve Tarama Egitim Merkezi’nce (KETEM) PCR
yontemi ile saptanmaktadir.

Histopatolojik degerlendirme sonucunda olgular ii¢ grupta topland1. Birinci
grupta (grup non-D) HR-HPV tipleri ile enfekte fakat servikste displazinin
izlenmedigi 34 olgu, ikinci grupta (grup L-SIL) HR-HPV tipleri ile enfekte L-SIL
tanil1 32 olgu, tiglincli grupta (grup H-SIL) ise HR-HPV tipleri ile enfekte H-SIL
tanili 34 olgu belirlendi (Resim 3-1).

28



Normal epitel ve displastik epitellerin 151k mikroskopik goriinimi

(H&E x200) A) Non

1
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SIL C) H-SIL
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29



3.2 Immunohistokimyasal inceleme

100 olguya ait H&E kesitler incelenerek en uygun parafin blok secildi.
Secilen parafin bloklardan Rb (Leica, Newcastle, UK, klon 13A10, 1:30 diliie,
mouse monoclonal antibody), p53 (Leica, Newcastle, UK, klon DO-7, 1:500 diliie,
mouse monoclonal antibody) ve p27 (Sigma Aldrich, California, USA, klon
SX53G8, 1:500 diliie, mouse monoclonal antibody) immunohistokimyasal boyalar1
calisilmak iizere her olgu i¢in 3 adet olacak sekilde 4 mikron kalinliginda kesitler
yapilarak  Poly-L-Lysine adhezivli lamlara alindi. Almman kesitlerin
deparafinizasyonu sonrasinda seri alkol soliisyonlar: ile rehidratasyonu saglandi.
Tam otomatik immunohistokimya boyama cihazi kullanilarak standart compact
polymer teknolojili kit ile boyama yapildi. Antijen agiga ¢ikarma isleminde sitrat,
boyanmanin goriilebilmesi i¢in diaminobenzidin (DAB) kromojen kullanildi. Son
olarak Mayer’s hematoksilen ile kesitler boyandi. Kontrol dokusu olarak p53 icin
kolon adenokarsinom, Rb ve p27 icin tonsil dokusu kullanildi. Ayrica
boliimiimiizde ayn1 tam otomatik immunohistokimya boyama cihazi ile dnceden
calistigimiz p16’nin (Zeta, California, USA, klon MX007, 1:100 diliie, mouse

monoclonal antibody) lamlar1 incelendi.

3.3 Immunoreaktivitenin Degerlendirilmesi

Rb, p53, p27 ve pl6 i¢in immunohistokimyasal ekspresyon

degerlendirilmesi, 151k mikroskobunda semi-kantitatif olarak yapildi.

Tiim immunohistokimyasal belirtegler icin boyanma yogunlugu; boyanma

yok (0), hafif (+1), orta (+2) ve siddetli (+3) olarak degerlendirildi.

Immunohistokimyasal belirteglerin ayrica boyanma yayginligina bakildi.

e pl6 icin boyanma yayginligi; epitelde boyanma yok (0), epitelin
herhangi bir diizeyinde tek tek veya hiicre kiimeleri halinde niikleer-
sitoplazmik fokal boyanma (+1), siiperfisyal boyanma olsun veya
olmasin bazal-parabazal diizeyde kesintisiz niikleer-sitoplazmik diffiiz
boyanma (+2) olarak degerlendirildi (Resim 3-2). Epitelde pl6
boyanma yayginlhigina ‘Lower Anogenital Squamous Terminology
(LAST)’ 6nerileri dogrultusunda bakild1 (73).

e Rb ve p27 i¢in boyanma yayginligi; epitelde x400 biiylik biiyiitme
alaninda (BBA) %10°dan az niikleer pozitif hiicre (+1), %10-50 aras1

30



niikleer pozitif hiicre (+2), %50°den fazla niikleer pozitif hiicre (+3)
olarak degerlendirildi (74) (Resim 3-3 ve 3-4).

e p53icin boyanma yayginligi; epitelde boyanma yok (0), seyrek niikleer
pozitif hiicrelerin varligi (+1), %10’dan fazla niikleer pozitif hiicrelerin

varlig1 (+2) olarak degerlendirildi (75) (Resim 3-5).

Resim 3-2. pl6 immunohistokimyasal ekspresyonu A) Orta yogunlukta fokal
boyanma (x100) B) Siddetli diffiiz boyanma (x200)
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Resim 3-3. Rb immunohistokimyasal ekspresyonu. A) Hiicrelerin %50’sinden

fazlasinda siddetli pozitif boyanma (x200). B) Hiicrelerin %10’undan azinda

hafif yogunlukta pozitif boyanma (x200).
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Resim 3-4. p27 immunohistokimyasal ekspresyonu. A) Hiiclerin %50’sinden
fazinda siddetli pozitif boyanma (x200). B) Hiicrelerin %10-50’sinde hafif
yogunlukta pozitif boyanma (x200).
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Resim 3-5. p53 immunohistokimyasal ekspresyonu. A) Hiicrelerin %10’undan
fazlasinda siddetli pozitif boyanma (x200) B) Epitelde seyrek olarak orta
yogunlukta pozitif boyanma (x200).
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Boyanma yogunlugu ve yaygmhg skorlart toplanarak her bir
immunohistokimyasal boyanma igin kombine skor elde edildi. Istatistiksel
degerlendirmeler elde edilen kombine skorlar tizerinden yapildu.

Ayrica Rb, p53 ve p27 ekspresyonlarinin epitelde dagilim paternine de
bakildi.

e Rb ve p53 i¢in degerlendirme; olagan boyanma paterni (bazal ve/veya

parabazal boyanma) (+1) ve random boyanma (+2) olarak yapildi.

e p27 i¢in  degerlendirme; olagan  boyanma  paterni (0,
intermedier/siiperfisyal boyanma var, bazal/parabazal boyanma yok) ve
random boyanma (+1) olarak yapildi.

pl6 icin boyanma paterni ayrica verilmedi. Ciinkii mevcut
immunohistokimyasal boyanma durumu g6z Oniine alindiginda pl6 boyanma
yayginligi verilerinden farkli bir boyanma gézlenmedi. Ancak boyanma yayginlig

ile HR-HPYV tiplerinin iligkisi ayrica degerlendirildi.

3.4 Epitelyal inflamasyon Degerlendirmesi

Epitelyal inflamasyonun degerlendirilmesi, birinci gruptaki olgularda matur
skuamoz epitel, iki ve iclincii gruptaki olgularda ise displastik epitel ile
siirlandirdi. Epitelde notrofil ve lenfosit infiltrasyonlarinin yogunluklari ayri ayri
degerlendirildi. 100 olguya ait H&E kesitler incelendi. Epitelyal inflamasyon
yogunlugu, hafif (+1), orta (+2) ve yogun (+3) olarak yapildi (Resim 3-6).
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Resim 3-6. Servikal epitelde noétrofil infiltrasyon yogunlugu A) Orta
yogunlukta ndtrofil infiltrasyonu (H&E x200). B) Yogun noétrofil
infiltrrasyonu (H&E x200)
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3.5 Istatistiksel Degerlendirme

Gruplar arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigi Ki-kare testi ile
belirlendi. Ki-kare testinin varsayimlarinin karsilanmadigi durumlarda ikiden fazla
grup arasinda fark olup olmadigmi belirlemede Kruskal Wallis testi, iki grup
arasinda fark olup olmadigimi belirlemede Mann-Whitney U testi kullanildi.
Immunohistokimyasal markirlar arasindaki korelasyon hesaplamasinda Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Korelasyon analizinde anlamlilik, r<0.20 ¢ok zayif,
r=0.20-0.50 zay1f, r=0.50-0.75 orta ve r>0.75 yiiksek korele olarak degerlendirildi.

Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4.1 Klinik ve Patolojik Bulgular

Caligmaya toplam 100 olgu dahil edilmistir. Non-D grup 34, L-SIL grubu
32 ve H-SIL grubu 34 olgudan olusmaktadir. Belirlenen 100 olgunun 53’i (%53)
kolposkopik biyopsi, 28’1 (%28) konizasyon ve 19’u (%19) histerektomi

materyalidir.

Olgularin yaglar1 28 ile 66 arasinda degismekte olup ortalama yas 41.7
(£8,5)’dir. Birinci grupta yaslar 31-58 arasinda olup ortalama yas 40.9 (£7.1), ikinci
grupta yaslar 31-57 arasinda olup ortalama yas 44.4 (£7.5) ve {iglincii grupta yaglar
28-66 arasinda olup ortalama yas 39.9 (£10.0)’dur.

4. BULGULAR

4.1.1 HR-HPYV ile Enfeksiyon

Olgularda goriilen HR-HPV tipleri Tablo 4-1’de verilmistir. Olgularin
biliylik ¢ogunlugu (%66’s1) bir tip HR-HPV (single HR-HPV) enfeksiyonuna

sahiptir ve single HR-HPV tipi ile enfekte olgularin da %68’1 HPV 16°dur.

Tablo 4-1. HR-HPV tipleri

N (%) Toplam (n)

Single HR-HPV 66 (%66) 100
HR-HPV

Multiple HR-HPV 34 (%34)

HPV 16 45 (%68)

HPV 18 6 (%9) 66

Diger tipler 10 (%15)

HPV 16-18 7 (%21)

- 0,

Multiple HR-HPV HPV'16-31 2(%6) 34

Diger HPV gruplari 25 (%73)
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Single ve multiple HPV tipi ile enfekte olgularin li¢ grup icerisindeki
dagilimi Tablo 4-2°de verilmistir. H-SIL’de daha yiiksek single HR-HPV
enfeksiyonu oldugu goriilmistiir. Ancak single HR-HPV tiplerinin biiyiik
cogunlugunun en yiiksek risk gosteren iki tipten (tip 16 ve 18) birine aittir. H-
SIL’de L-SIL’e kiyasla daha fazla single HR-HPV gozlenmistir ve Mann-Whitney
U testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede bu fark anlamali bulunmustur

(p=0.025).

Tablo 4-2. HR-HPV tiplerinin gruplar arasindaki dagilimi

HR-HPV

Single HPV Multiple HPV Total
N 22 12 34

Non-D % %64.7 %35.3 %100
N 17 15 32

L-SIL % %53.1 %46.9 %100
N 27 7 34

H-SIL % 2%79.4 %20.6 %100

Ucg grup icerisinde HPV 16 ve HPV 16 dis1t HR-HPV pozitifliginin dagilimi
Tablo 4-3’te verilmistir. HPV 16 pozitifligi en fazla H-SIL’ de gdzlenmis olup H-
SIL’1i olgularin %73.5’ini olusturmaktadir. Grup non-D’den sirasiyla L-SIL ve H-
SIL gruplarina dogru HPV 16 pozitif olgularin orani artmaktadir ve bu istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.019).

Tablo 4-3. HPV 16 varligimin gruplardaki dagilimi

HPV16 dist HR-HPV HPV16 LGt
N 19 15 34

Non-D % %55.9 %44.1 %100
N 18 14 32

L-SIL % %56.2 %43.8 %100
N 9 25 34

H-SIL % %26.5 %73.5 %100
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4.1.2 Intraepitelyal Notrofil Infiltrasyonu

Intraepitelyal nétrofil infiltrasyonu yogunlugunun gruplardaki dagilimi
Tablo 4-4’te verilmistir. Notrofiller epitelin ¢cogunlukla ylizeyel kisimlarinda
goriilmiistiir. Intraepitelyal nétrofil infiltrasyonu yogunluguna bakildiginda ti¢ grup
arasinda Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark
izlenmigtir (p=0.001). Non-D gruba gore L-SIL ve H-SIL’de artmis notrofil
infiltrasyon yogunlugu dikkati ¢gekmistir. Bu fark non-D ile L-SIL (p=0.021) ve
non-D ile H-SIL arasinda (p=0.000) istatistiksel olarak anlamlidir. L-SIL ile H-SIL

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p=0.292).

Tablo 4-4. Intraepitelyal nétrofil infiltrasyonu yogunlugunun gruplardaki dagilimi

Intraepitelyal Nétrofil infiltrasyonu Yogunlugu
Yok Hafif Orta Yogun Total
N 18 10 4 2 34
Non-D % %52.9 %29.4 %11.8 %5.9 %100
N 7 9 8 8 32
L-SIL o, %21.9 %28.1 %25 %25 %100
N 2 13 10 9 34
LS5 % %5.9 %38.2 %294 | %265 | %100

4.1.3 Intraepitelyal Lenfosit Infiltrasyonu

Lenfositler, notrofillerin aksine epitelin ¢ogunlukla bazal kisimlarinda
yogunlagma gostermektedir. Intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu ile li¢ grup
arasindaki Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir

fark izlenmemistir (p=0.141).
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4.2 Immunohistokimyasal Bulgular

4.2.1 pleé
pl6, L-SIL ve H-SIL’deki tiim olgularda boyanirken non-D gruptaki 4

(%11.8) olguda boyanma gostermemistir. Boyanma yayginli§i ve yogunlugu
toplamindan elde edilen kombine skor, 0-5 arasinda degismekte olup gruplar
icerisindeki kombine skor ortalamasina bakildiginda, ortalamanin non-D grupta en
diisiik, H-SIL grubunda en yiiksek olarak goriilmiistiir. Buna gore non-D, L-SIL ve
H-SIL gruplarinda kombine skor ortalamalar1 sirasiyla 2.20 (£1.03), 3.31 (£1.17)
ve 4.55 (£0.82)’tir.

pl16 kombine skoru ile ii¢ grup arasindaki Kruskal-Wallis testi ile yapilan
istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark izlenmistir (p=0.000). Fark1 olusturan
gruplar1 belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Grup non-D’nin
L-SIL’e gore daha diisiik p16 ekspresyonu gdstermesi istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.000). Ayn1 sekilde non-D’de H-SIL’e gore ve L-SIL’de H-SIL’e gore daha
diisiikk p16 ekspresyonu goriilmiistiir. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.000).

pl6’nin boyanma yaygmligimmin gruplar igindeki dagilimi Tablo 4-5’de

verilmistir.

Tablo 4-5. p16 boyanma yaygimliginin gruplardaki dagilimi

Non-D L-SIL H-SIL Total
N 4 0 0 4
p16 boyanmasi yok %p16 | %100 %0 %0 %100
Yogrup | 911.8 %0 %0 %ok
N 27 21 6 54
Tek tek veya hiicre kiimeleri
) Y%pl6 %350 %38.9 %11.1 %100
halinde fokal p16 boyanmasi
%grup %79.4 %65.6 %17.6 %54
N
Siiperfisyal boyanma olsun veya 3 1 28 42
olmasin bazal-parabazal diizeyde %op16 %7.1 %26.2 %66.7 %100
diffiz p16 boyanmas: %grup | 988 | %344 | %824 %42
34 32 34 100
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pl6 boyanma yayginligi ile HPV 16 ve HPV 16 disit HR-HPV pozitifligi
karsilastirildiginda, diffiiz p16 boyanmasi gosteren 42 olgunun 30 (%71.4)’unda
HPV 16 izlenmistir. Fokal p16 boyanmasi gosteren 54 olgunun 32 (%59.3)’sinde
ise HPV 16 goriilmemigtir (Tablo 4-6). Buna goére HPV 16 pozitif olgular daha
fazla diffiiz p16 boyanmasi gostermistir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.003).

Tablo 4-6. p16 boyanma yayginligimin HPV 16 ile iliskisi

pl6 boyanmasi yok | Fokal p16 boyanmas1 | Diffiiz p16 boyanmasi Total
(N/%) (N/%) (N/%) °
HPV 16 dis1
HR—HPVs 2 (%50) 32 (%59.3) 12 (%28.6) 46
HPV 16 2 (%50) 22 (%40.7) 30 (%71.4) 54
Total 4 54 42 100
4.2.2 Rb

Rb, tiim gruplarda degisen oranlarda boyanma gostermistir. Kombine skor
2-6 arasinda degismekte olup gruplar igerisindeki kombine skor ortalamasina
bakildiginda Rb ekspresyonu non-D grupta en yiiksek, H-SIL grubunda en diisiik
olarak gorlilmiistiir. Buna gore non-D, L-SIL ve H-SIL gruplarinda kombine skor
ortalamalar sirasiyla 4.85 (£1.20), 4.50 (£1.21) ve 3.38 (£1.30)’dir.

Rb kombine skor ile ii¢ grup arasindaki Kruskal-Wallis testi ile yapilan
istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark izlenmistir (p=0.000). Fark1 olusturan
gruplar1 belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Grup non-D’ye
gore H-SIL’de ve L-SIL’e gore H-SIL’de daha diisiik Rb ekspresyonu izlenmistir
ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.000, p=0.001). Grup non-D’ye gore
L-SIL’de hafif Rb ekspresyon kayb1 goriilse de bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0.260).

Rb ekspresyonunun epitelde dagilim paternine bakilmistir (Resim 4-1). Rb
ekspresyonunun epitelde dagilim paterninin gruplardaki dagilim1 Tablo 4-7’da
verilmistir. Buna gore ti¢ grup ile Rb ekspresyonunun epitelde dagilim paterni
arasinda Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark
izlenmistir (p=0,000). Grup non-D’ye gbére H-SIL’de ve L-SIL’e gore H-SIL’de
random boyanmanin arttig1 goriilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.000). Grup non-D’ye gore L-SIL’de hafif bir random boyanma artist olsa da
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.095).
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Tablo 4-7. Rb ekspresyonunun epitelde dagilim paterninin gruplardaki dagilim

RD ekspresyonunun epitelde dagilim paterni
Bazal ve/veya parabazal agirliklt Random boyanma Total
boyanma
Non-D (N/%) 30 (%88.2) 4 (%11.8) 34
L-SIL (N/%) 23 (%71.9) 9 (%28.1) 32
H-SIL (N/%) 0 (%0) 34 (%100) 34
Total 53 47 100
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Resim 4-1. Rb immiin ekpresyonunun epitelde dagilim paterni. A) Non-D
olgusunda olagan boyanma paterni (bazal/parabazal boyanma) (x200). B) H-
SIL olgusunda random boyanma (x200).
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Single/multiple HR-HPV pozitifligi ile Rb ekspresyonunun epitelde dagilim
paterni karsilastirilmistir (Tablo 4-8) Single HR-HPV’lerin daha fazla random
boyanma ile iligkili oldugu goriilmiis olup yapilan istatistiksel degerlendirmede

(Ki-kare testi) anlamli bulunmustur (p=0.035).

Tablo 4-8. Rb ekspresyonunun epitelde dagilim paterni ve single/multiple HR-HPV
pozitifligi Dagilimi

Single HPV Multiple HPV
(N/%) (N/%)
Bazal ve/veya parabazal agirlikli boyanma | 30 (%45.5) 23 (%67.6)
Rb
Random boyanma 36 (%54.5) 11 (%32.4)
66 34
Total

HPV 16 ve HPV 16 dis1 HR-HPV pozitifligi ile Rb ekspresyonunun epitelde
dagilim paterni karsilastirilmistir (Tablo 4-9). HPV 16 pozitifligi gosteren
olgularda random boyanmanin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir ve bu bulgu

istatistiksel (Ki-kare testi) olarak anlamli bir fark gostermistir (p=0.008).

Tablo 4-9. Rb ekspresyonunun epitelde dagilim paterni ve HPV 16/HPV 16 dis1 HR-HPV

pozitifligi Dagilimi
HPV 16 dist HR-HPV HPV 16
(N/%) (N/%)
Bazal ve/veya parabazal agirlikli boyanma | 31 (%67.4) 22 (%40.7)
Rb

Random boyanma 15 (%32.6) 32 (%59.3)

46 54
Total
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4.2.3 p27
p27, tim gruplarda degisen oranlarda boyanma gostermistir. Kombine skor

2-6 arasinda degigsmekte olup gruplar icerisindeki 45ombine skor ortalamasina
bakildiginda grup non-D’de en yiiksek, L-SIL’de en diisik grup ortalamasi
goriilmiistiir. Buna gore non-D, L-SIL ve H-SIL gruplarinda 45ombine skor
ortalamalar sirasiyla 4.73 (£1.56), 3.00 (£1.31) ve 3.41 (£1.23) dir.

P27 kombine skorlarini ii¢ grup arasinda karsilastirdigimizda (Kruskal-
Wallis testi) istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir (p=0.000). Farki
olusturan gruplar1 belirlemek amactyla Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Non-
D’ye gore L-SIL’de ve non-D’ye gore H-SIL’de daha diisiik p27 ekspresyonu
goriilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.000). H-SIL’de L-SIL’e
gore hafif p27 ekspresyon artis1 goriilse de istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p=0.141).

p27 ekspresyonunun epitelde dagilim paternine bakilmistir (Resim 4-2).
P27 ekspresyonunun epitelde dagilim paterninin gruplardaki dagilimi Tablo 4-
10’de verilmistir. Buna gére non-D’den H-SIL’e dogru random boyanma artig1
izlenmis olup Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede bu artis anlaml
bulunmustur (p=0,000). Non-D ile L-SIL arasinda (p=0.001), non-D ile H-SIL
arasinda (p=0.000) ve L-SIL ile H-SIL arasinda (p=0.000) istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttur.

Tablo 4-10. P27 ekspresyonunun epitelde dagilim paterninin gruplardaki dagilim

p27 ekspresyonunun epitelde dagilim paterni
Intermedier/siiperfisyal boyanma Random boyanma Total
34
Non-D (N/%) 27 (%79.4) 7 (%20.6)
32
L-SIL (N/%) 13 (%40.6) 19 (%59.4)
34
H-SIL (N/%) 1 (%2.9) 33 (%97.1)
100
Total 41 59

45



Non-D

dagilim paterni. A)

olgusunda olagan boyanma paterni (intermedier/siiperfisyal boyanma) (x200).
B) H-SIL olgusunda bazal boyanmayi1 da igerecek sekilde random boyanma

(x200).

2. P27 ekspresyonunun epitelde

4-

Resim
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Single/multiple HR-HPV pozitifligi ile p27 ekspresyonunun epitelde
dagilim paterni karsilastirilmistir (Tablo 4-11) Single HR-HPV’lerin daha fazla
random boyanma ile iliskili oldugu goriilmiis olup yapilan istatistiksel

degerlendirmede (Ki-kare testi) anlamli bulunmustur (p=0.030).

Tablo 4-11. p27 ekspresyonunun epitelde dagilim paterni ve single/multiple HR-HPV
pozitifligi Dagilimi

Single HPV (N/%) Multiple HPV (N/%)

Intermedier/siiperfisyal boyanma 22 (%33.4) 19 (%55.9)
p27
Random boyanma 44 (%66.7) 15 (%44.1)
Total 66 34

HPV 16 ve HPV 16 dis1t HR-HPV pozitifligi ile p27 ekspresyonunun
epitelde dagilim paterni karsilagtirllmistir (Tablo 4-12). HPV 16 pozitifligi
gosteren olgularda random boyanmanin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir ve
yapilan istatistiksel degerlendirmede (Ki-kare testi) anlamli bir fark izlenmistir

(p=0.036).

Tablo 4-12. p27 ekspresyonunun epitelde dagilim paterni ve HPV 16/HPV 16 dis1 HR-
HPV pozitifligi Dagilimi

HPV 16 dist HR-HPV (N/%)  HPV 16 (N/%)

Intermedier/siiperfisyal boyanma 24 (%52.2) 17 (%41)
p27
Random boyanma 12 (%47.8) 37 (%59)
Total 46 54
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4.2.4 p53

pS3, toplam 13 olguda boyanma gdstermemistir. 13 olgudan 3’i (%23.1)
non-D’de, 4’1 (%30.8) L-SIL’de ve 6’s1 (%46.1) H-SIL’de yer almaktadir.
Kombine skor 0-5 arasinda degismekte olup gruplar igerisindeki kombine skor
ortalamasina bakildiginda L-SIL grubunda en yiiksek, H-SIL grubunda en diigiik
olarak gdriilmiistiir. Buna gdére non-D, L-SIL ve H-SIL gruplarinda kombine skor
ortalamalar1 sirastyla 2.73 (£1.30), 3.03 (£1.57) ve 2.38 (£1.39)’dir. p53 kombine
skoru ile ii¢ grup arasindaki Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistiksel
degerlendirmede anlamli bir fark izlenmemistir (p=0.169).

p53 ekspresyonunun epitelde dagilim paternine bakilmistir (Resim 4-3).
pS3 ekspresyonunun epitelde dagilim paterninin gruplardaki dagilimi Tablo 4-
13’da verilmistir. Buna gore ii¢ grup ile p53 ekspresyonunun epitelde dagilim
paterni arasinda Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistiksel degerlendirmede
anlamli bir fark izlenmistir (p=0,000). Farki olusturan gruplari belirlemek amaciyla
Mann-Whitney U testi uygulanmigtir. Non-D’ye gore H-SIL’de ve L-SIL’e gore H-
SIL’de random boyanmanin arttig1 goriilmiistiir ve bu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.000). Non-D ile L-SIL arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmemistir (p=0.919).

Tablo 4-13. p53 ekspresyonunun epitelde dagilim paterninin gruplardaki dagilim

p53 ekspresyonunun epitelde dagilim paterni
Bazal ve/veya parabazal
Boyanma yok Random boyanma | Total
boyanma
Non-D (N/%) 3 (%8.8) 31 (%91.2) 0 (%0) 34
L-SIL (N/%) 4 (%]12.5) 27 (%84.4) 1 (%3.1) 32
H-SIL (N/%) 0 (%0) 28 (%82.4) 6 (%17.6) 34
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Resim 4-3. p53 ekspresyonunun epitelde dagilim paterni. A) Non-D olgusunda
olagan boyanma paterni (bazal ve/veya parabazal boyanma) (x200). B) H-SIL
olgusunda random boyanma (x200).

49




Single/multiple HR-HPV pozitifligi ile p53 ekspresyonunun epitelde
dagilim paterni karsilagtirilmistir (Tablo 4-14). p53 ekspresyonu gostermeyen 13
olgunun 13 (%100)’tiniin de single HPV ile enfektif oldugu goriilmiistiir ve single
HR-HPV’lerin daha fazla random boyanma ile iliskili oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu
bulgular istatistiksel olarak (Kruskal-Wallis testi) anlamli bulunmustur (p=0.006).

Tablo 4-14. p53 ekspresyonunun epitelde dagilim paterni ve single/multiple HR-HPV
pozitifligi Dagilimi

Single HPV Multiple HPV Total
Boyanma yok (N/%) 13 (%100) 0 (%0) 13
Bazal ve/veya parabazal
P53 32 (%55.2) 26 (%A44.8) 58
agirlikli boyanma (N/%)
Random boyanma (N/%) 21 (%72.4) 8 (%27.6) 29
Total 66 34 100

HPV 16 ve HPV 16 dis1t HR-HPV pozitifligi ile pS3 ekspresyonunun
epitelde dagilim paterni karsilastirilmistir (Tablo 4-15). HPV 16 pozitifligi
gosteren olgularda random boyanmanin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir ve
yapilan istatistiksel degerlendirmede (Ki-kare testi) anlamli bir fark izlenmistir

(p=0.050).

Tablo 4-15. p53 ekspresyonunun epitelde dagilim paterni ve HPV 16/HPV 16 dis1 HR-
HPV pozitifligi Dagilimi

HPV 16 dist HR-HPV HPV 16
(N/%) (N/%)
Boyanma yok 6 (%13) 7 (%13)
- Bazal ve/veya parabazal agirlikli boyanma | 32 (%69.6) 26 (%48.1)
p
Random boyanma 8 (%17.4) 21 (%38.9)
Total 46 54
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4.2.5 pl6, Rb, p27, p53

Tiim markirlarin gruplar igerisindeki kombine skor ortalamalar1 Tablo 4-

16’da verilmistir.

Tablo 4-16. Tiim markirlarin gruplardaki kombine skor ortalamalari

Kombine Skor Ortalamalar1 (N/£)
plé Rb p27 p53
Non-D 2.20 (£1.03) 4.85 (£1.20) 4.73 (£1.56) 2.73 (£1.30)
L-SIL 331 (£1.17) 4.50 (£1.21) 3.00 (£1.31) 3.03 (£1.57)
H-SIL 4.55 (+0.82) 3.38 (£1.30) 3.41 (£1.23) 2.38 (¢1.39)

Rb, p53 ve p27°ye ait epitelde dagilim paternleri Tablo 4-17°de verilmistir.

Tablo 4-17. Rb, p53 ve p27’ye ait epitelde dagilim paternleri

Non-D L-SIL H-SIL
Bazal ve/veya parabazal agirlikli boyanma
30(%88.2) 23(%71.9) | 0 (%0)
Ry | (V%)
Random boyanma (N/%) 4(%11.8) 9 (%28.1) | 34 (%100)
Non-D L-SIL H-SIL
Boyanma yok (N/%) 3 (%8.8) 4(%12.5) | 0(%0)
Bazal ve/veya parabazal agirlikli boyanma
p53 31(%91.2) 27(%84.4) | 28(%82.4)
(N/%)
Random boyanma (N/%) 0 (%0) 1 (%3.1) 6 (%17.6)
Non-D L-SIL H-SIL
Intermedier/siiperfisyal boyanma (N/%) 27(%79.4) 13(%40.6) | 1 (%2.9)
p27 -
Random boyanma (N/%) 7(%20.6) 19(%59.4) | 33(%97.1)
Toplam 100 34 32 34
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4.2.6 Rb, p53, p27 ve p16 Genlerinin Immunohistokimyasal
Ekspresyonlarinin Korelasyon Analizi

Rb, p53, p27 ve pl6, Spearman korelasyon analizi yontemi ile tiim
markirlarin kombine skorlarinin birbirleriyle korelasyonu incelenmistir (Tablo 4-
18).

Rb ve p53 kombine skorlar1 arasinda pozitif yonlii orta derecede korelasyon
mevcuttur (r=0.518/p=0.000).

Rb ve p27 kombine skorlari arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon
mevcuttur (r=0.286/p=0.004).

Rb ve p16 kombine skorlar1 arasinda ters yonlii zayif korelasyon mevcuttur
(r=-0.251/p=0.012).

p27 ve p53 kombine skorlar1 arasinda pozitif yonli zayif korelasyon

mevcuttur (r=0.213/p=0.034).

Tablo 4-18. Immunohistokimyasal markirlarin Spearman korelasyon analizi

Kombine Skor

pl6

Rb

p27

p53
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5. TARTISMA

Servikste skuamoz hiicreli karsinom (SCC) gelisimi ¢ok asamali bir
karsinogeneze dayanmaktadir. En 6nemli ana etiyolojik faktér HPV’dir. HPV
tipleri neoplastik doniisiim yeteneklerine gore diisiik ve yiiksek riskli olarak ayrilir.
Yiiksek riskli-HPV tipleri 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 53, 56, 58, 59, 66, 68,
73 ve 82 olmakla birlikte bu gruptaki HPV tipleri ile enfekte kadinlarin birgogunda
SIL ve devaminda SCC doniisiimii izlenmektedir (1).

Caligmamiza, bu bilgiler 15181nda herhangi bir HR-HPV tipi ile enfekte 100
olgu dahil edilmistir ve olgular non-displastik (non-D), L-SIL ve H-SIL olmak
izere ii¢ gruba ayrilmistir. Non-D grupta 34 (%34), L-SIL’de 32 (%32) ve H-
SIL’de 34 (%34) olgu bulunmaktadir.

Diinya capinda servikal lezyonlarda HR-HPV tipi prevelansina ait veriler
oldukga genistir. Birgok ¢alismada HPV 16 en sik saptanan tip iken bunu HPV 18
takip eder (76)(77)(78). HPV 16 ile enfekte olgular yiliksek oranda H-SIL
doniisiimii  gostermektedir. Servikal SCC’lerin %70’inden ve H-SIL’lerin
%50’sinden HPV 16 sorumludur. Bazi olgularda single HR-HPV ile enfeksiyon
olusabilirken multiple HR-HPV enfeksiyonlar1 da yaygindir. Single-multiple HR-
HPV ile enfeksiyonun displazi derecesi ile iliskili olup olmadigina dair ¢esitli
caligmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin biiyiik kisminda multiple HR-HPV’ler
L-SIL’de daha sik goriilmiis olup single HR-HPV’lerin H-SIL ve SCC ile daha
fazla iliskili oldugunu bulunmustur (79)(80)(81)(82)(83).

Calismamizda en sik saptanan HR-HPV tipi HPV 16 olmustur. 100 olgunun
54’tinde HPV 16 saptanmis olup olgularin %46.3’1 (25/54) H-SIL grubunda yer
alirken %25.9’u (14/54) L-SIL ve %27.8’1 (15/54) non-D grupta yer almaktadir.
Ozellikle displazi derecesinin artmastyla HPV 16 saptanma oranim artmasi, HPV
16’nin yliksek karsinojenik 6zelligini desteklemektedir. Calismada tek tip HR-HPV
enfeksiyonun yanisira ¢oklu HR-HPV enfeksiyonu da goriilmiistiir. Single HR-
HPV’ler igerisinde en sik gozlenen tip HPV 16 olmakla birlikte multiple HR-
HPV’ler igerisinde en sik HPV 16 ve 18 birlikteligi saptanmistir. Caligmamizda L-
SIL grubunda single/multiple HPV’ler neredeyse esit bir dagilim gostermis olsada
H-SIL grubunda belirgin sekilde single HPV baskinligi goriilmiistiir. Buna gore

birden fazla HPV viral genomunun yarigsmali olarak konak¢1 genom tiizerindeki
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entegrasyonlarmin  azalmasiyla malign transformasyon hizinin azaldig
distinilmistiir.

Bazi epidemiyolojik c¢aligmalar HR-HPV ile enfekte kadinlarda
inflamasyonun servikal displazi derecesini arttirdigin1 ve servikal karsinogenezle
iligkili oldugunu ileri siirmektedir (84)(85). Bunun nedeni olarak; inflamasyonla
artan proinflamatuar sitokinlerin, biiytime faktorlerinin ve nitrik oksidin (NO) HPV
ile enfekte dokuda DNA hasarim1 indiikleyerek displaziyi arttirdig
diistiniilmektedir. Yapilan calismalarda HR-HPV ile enfekte H-SIL olgularinda
yiiksek DNA hasar1 saptanmis ve bir antiinflamatuar molekiil olan iNOS’un H-SIL
olgularinda seviyesinin oldukc¢a azaldigi bulunmustur (86)(87). Kovacic ve ark’lar1
(88) yaptiklar1 bir ¢calismada, servikal biyopsi materyallerinde notrofil ile lenfosit
infiltrasyonunun servikal displazi derecesi ile iligkisine bakmiglardir. Néotrofiller
genel olarak epitelin siiperfisyal kisimlarinda goriiliirken, lenfositler daha ¢ok bazal
kisimda goriilmistiir. Ayrica HPV negatif olgulara kiyasla HR-HPV pozitif
olgularda daha fazla epitelyal inflamasyon saptamislardir. Yine Kobayashi ve
ark.’larinin  (89) yaptigi c¢alismada, normal serviks ve H-SIL oOrnekleri
karsilagtirildiginda H-SIL 6rneklerinde nétrofil infiltrasyonunun oldukga arttigi
gozlenmistir. Ayni ¢caligmada lenfosit infiltasyonu ile displastik lezyonlar arasinda
anlaml1 iligki gériilmemistir.

Caligmamizda epitelyal inflamasyon ve servikal displazi iligkisi, literatiir ile
benzer sonuglara sahiptir. Epitelyal noétrofil infiltasyonu daha cok epitelin
stiperfisyal kisimlarinda izlenmis olup, non-D gruba kiyasla L-SIL ve H-SIL’lerde
anlamli olarak artig gostermistir. Her ne kadar L-SIL ile H-SIL arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark gériilmese de H-SIL grubunda nétrofil infiltrasyon oran1 daha
yiiksek saptanmistir. Epitelyal lenfosit infiltrasyonu daha ¢ok epitelin bazal
kisimlarinda goriilmiis olup, displazi derecesi ile lenfosit infiltrasyonu arasinda
anlamli bir iligki izlenmemistir.

pl6, progresif HPV enfeksiyonlar1 6ngérmede kullanilan bir
immunohistokimyasal belirte¢ olarak goriilen supressor bir gendir. HPV
enfeksiyonuna yanit olarak konakgi epitel hiicresinden eksprese edilir. Cogu yazar,
HPV ile enfektif olmayan normal servikal epitelde p16 ekspresyonunun olmadigin
ve herhangi bir HPV tipi ile enfekte servikal displazi olgularinda degisen
derecelerde p16 ekspresyonunun oldugunu bildirmistir (90)(91)(92). LR-HPV ve
HR-HPV ile enfektif servikal lezyonlardaki pl6 ekspresyonunu karsilagtiran
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caligmalara bakildiginda, HR-HPV ile enfektif olgularda displazi olmasa bile
yiiksek pl6 pozitifligi oldugu goriilmistir (93)(94)(95)(96). Benzer sekilde
Keating ve ark. (97) calismalarinda LR-HPV’lerin aksine HR-HPV ile enfekte
servikal displazilerde daha yiiksek seviyelerde pl6 ekspresyonu oldugunu one
stirmiiglerdir. Klaes ve ark.’nin, (98) HR-HPV ile enfektif displastik lezyonlardaki
p16 ekspresyonuna baktiklari calismasinda, H-SIL ve L-SIL olgularinda %100 p16
pozitifligi gozlenmistir. Ordi ve ark. (95), HR-HPV ile enfekte pl6 pozitifligi
gosteren displazisiz olgularin takip degerlendirmelerinde biiyilik kisminin displastik
lezyonlara ilerledigini gostermislerdir. Buna goére HR-HPV’li pl6 pozitifligi
bulunan ancak displazi gostermeyen olgularin gizli displastik lezyonlarin
taninmasinda yol gosterici olabilecegini diislinmiislerdir. Dona ve ark. (99) HPV
16 ve/veya 18 ile diger HR-HPV tipleri ile olan enfeksiyonlarda pl16/Ki-67
ekspresyonunu karsilastirmiglardir. Bu ¢alismaya gére HPV 16 ve/veya 18 ile olan
enfeksiyonlarda diger HR-HPV tiplerine gore iki kat daha fazla pl16/Ki-67
ekspresyonu gozlenmistir. Bu bulgu ile HPV 16/18’in diger HR-HPV tiplerine gore
daha ytiksek karsinojenik potansiyeline kanit olabilecegi diigiiniilmiistiir. p16’nin
servikal epitelde fokal/diffiiz boyanma farkinin L-SIL/H-SIL ayrimini yaptirmada
destekleyici  olacagin1i  6ne  siiren  c¢alismalar da  bulunmaktadir
(100)(101)(102)(103)(104). Bu calismalarda, servikal epitelde fokal pl6
pozitifliginin L-SIL ve diffiiz p16 pozitifliginin ise siklikla H-SIL lehine olabilecegi
one siirtilmektedir.

Calismamizda, L-SIL ve H-SIL grubunda %100 pl6 ekspresyonu
goriilirken, non-D grubun %11.8’inde pl6 ekspresyonu izlenmemistir. LR-
HPV’lerin de dahil edildigi dnceki ¢aligmalara kiyasla non-D grupta daha yiiksek
pl6 ekspresyonunun bulunmasi, HR-HPV’lerin yiiksek enfektivitesine kanit
olusturmaktadir. Calismamizda bir diger bulgu ise non-D grupta daha fazla olmakla
birlikte displazi derecesi arttikga fokal boyanmanin azalmasi ve diffiiz pl6
boyanmasinin artmasidir. Ayrica HPV 16 ile enfekte olgularda, HPV 16 dis1 HR-
HPV ile enfekte olgulara kiyasla daha yiiksek diffiiz pl6 boyanmasi
gbozlemlenmistir. Sonuglarimiz daha once yapilan calismalar ile benzerlik
gostermekte ve pl6’nin displastik servikal lezyonlar i¢in hassas ve spesifik bir
belirte¢ oldugunu desteklemistir.

Rb, hiicre siklus regiilasyonunda énemli bir rol oynayan niikleer bir timor

supressor gendir. Rb fonksiyon kaybi, hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonuna ve
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malignlesmenin baslamasina neden olabilir. Hiicre siklusunun G1 fazinda
hipofosforile Rb baskin halde bulunur ve hiicreler S fazina ilerledikge Rb
fosforilasyonu baslayarak hiicre proliferasyonunun  6nii  a¢ilir.  Viral
onkoproteinlerin, Rb fosforilasyonunu arttrirarak hiicre proliferasyonunu arttirdig
bilinmektedir. Ozellikle HR-HPVlerin E6 ve E7 onkoproteinlerinin, sirastyla p53
ve Rb inaktivasyonu yaptigi, Gl ve G2 kontrol noktalarima bagli CDKI'lart
etkiledigi ve bunun sonucunda genetik anormalliklerin birikmesine neden oldugu
yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir (105)(106)(107). Salcedo ve ark.’nin (108)
HR-HPV pozitif olgular iizerinde yaptig1 calismada, tiim lezyonlarda Rb
ekspresyonu izlenirken, lezyonlar arasinda epitelde boyanma paterni ve yayginlik
farkliklar1 gdzlenmistir. Non-displastik ve L-SIL olgularinda agirlikli parabazal
boyanma izlenirken, displazi derecesi arttikca tiim epitelde random boyanma
bildirilmistir. Ayrica displazi derecesi arttitkga Rb ekspresyonunun azaldigi
gosterilmistir. Benzer sonuglara sahip bagka c¢alismalar da mevcuttur
(7)(109)(110)(111)(112)(113)(114). Nam ve ark. (112), Rb ekspresyonundaki
azalmanin, HR-HPV’lere ait E7’nin Rb proteinine daha yiiksek afinite
gostermesinden kaynaklanabilecegini 6ne slirmiistiir. Noraini ve ark. (115) yiiksek
displazili lezyonlarda artan random boyanmanin nedeninin, Rb inaktivasyonu ile
hiicre siklusunun asenkron bir sekilde ilerlemesinden kaynaklanabilecegini
diisiinmuistiir.

Caligmamizda tiim gruplarda Rb ekspresyonu izlenmis olup, displazi
derecesi artttkca immunohistokimyasal ekspresyon miktarinin  azaldig
goriilmiistiir. Ayrica non-D ve L-SIL grubunda epitelde agirlikli bazal ve/veya
parabazal boyanma izlemis olup L-SIL’de random boyanma gdsteren olgu
sayisinda artis dikkati ¢ekmistir. H-SIL olgularinin ise tamaminda random
boyanma gozlenmistir. Sonuglarimiz genel olarak dnceki caligmalarla benzerlik
gostermekte ve Rb ekspresyon kaybinin neoplastik siireglerle iliskili oldugunu
desteklemektedir. Caligmamizda ayrica single/multiple HR-HPV’lerin, Rb’un
epiteldeki dagilim paternine etkisi degerlendirilmistir. Buna gore single HR-HPV
ile enfektif olgularda random boyanmanin arttig1 goriilmiistiir (p<0.05). Bunun
nedeninin tek bir HR-HPV’ye ait E7 onkoprotein konsantrasyonunun, Rb
tizerindeki etkiyi arttirmis olabileceginden kaynaklandig: diistiniilmiistiir. Ayrica
calisgmamizda single HR-HPV tipleri arasinda en sik karsilasilan tip HPV 16°dir ve

bu tipin en yiiksek karsinojenik etkiye sahip olan tiplerden biri oldugu
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bilinmektedir. Dolayisiyla random boyanma paterninin goriilme oraninin artmasi
ve genel Rb ekspresyon yogunlugu ve yayginliginin azalmasi ¢cogunlukla HPV
16’dan kaynaklanmigtir. Ayni zamanda Rb’nin random boyanma paterninin
belirginlesmesini, morfolojik olarak arada olan ve displazisi belirgin olmayan
vakalar i¢in displazinin destekleyici delili olarak kullanmak miimkiindiir.

p53 tlimor supressor proteini, hiicre proliferasyonu ve apopitozisten
sorumludur. DNA hasarma yanit olarak hiicre siklusunun durdurulmasini ve
apopitozisin indiiklenmesi saglar. Ayrica p5S3, HPV E6 onkoproteininin en 6nemli
hedefidir (1)(3)(116). p53 iliskili servikal karsinogenezde iki farkli mekanizma
tariflenmistir. Ik mekanizma, HPV E6’nin ubiquitin araciligryla wild-tip p53’e
baglanip p53’ii inaktive etmesidir. Bu mekanizma ile serbest p53 seviyesindeki
azalma sonucu hiicre siklusunda bozulma, proliferasyonda artma ve apopitoziste
azalma meydana gelir. Ikinci mekanizma ise HPV’den bagimsiz p53 geni
mutasyonudur. Bu mekanizma servikal karsinogenezde nadirdir (3).

Servikal neoplazilerde p53 ekspresyonuna dair farkli sonuclar bildiren
bir¢ok caligma bulunmaktadir. Ancak bu c¢alismalarin bircogunda, olgularin HPV
ile enfektif olup olmadig1 belirsizdir. Baz1 ¢calismalar servikal displazi derecesi ile
korele olarak p53 ekspresyonunun artmasi gerektigini sdylerken (117)(118), baz1
caligmalar ise p53 ekspresyonunun geg bir olay oldugunu, sadece yiiksek displastik
lezyonlarda ve invaziv SCC’de goriildiigiinii bildirmistir (119)(120)(121). Ote
yandan Raju ve ark. (3) non-displastik olgularda da p53 ekspresyonu bildirmistir.
Ayni calismada p53°ilin epiteldeki dagilim paterni de degerlendirilmis olup non-
displastik ve L-SIL olgularinda bazal/parabazal boyanma, H-SIL de tiim epitelde
random boyanma goriilmiistiir. Benzer sonuglar Tan ve ark’min (122)
caligmasiinda da mevcuttur. Vassallo ve ark. (123) HR-HPV ile enfekte olgularda
p53 ekspresyonunun, olgularin tamaminda bazal/parabazal diizeyde birkag izole
hiicre ile sinirlt oldugunu bildirmistir. Godoy ve ark. (124) p53°te bazal
boyanmanin o&zellikle H-SIL’lere ilerlemeyle birlikte random boyanmaya
doniismesinin, hiicre siklus regiilasyon bozuklugunun ve epitelyal maturasyon
kaybinin gostergesi oldugunu ileri siirmiistiir. Ghosh ve ark.’nin (125) HR-HPV ile
enfekte olgular lizerinde yaptig1 calismada p53, non-displastik lezyonlara kiyasla
L-SIL’ de hafif yilikselme ve H-SIL’lerde ise hafif azalma sergilemistir. Benzer
sonuclar Chetty ve ark.’min (126) HPV16 ve 18 pozitif olgular iizerindeki
caligmasinda da goriilmiistiir. Erken lezyonlarda p53°teki hafif artisin sebebi, DNA
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koruyucu mekanizma ile displazi progresyonunu engelleme girisimi olarak
goriilmiistiir. Ayrica mutasyona ugramis inaktif p53 geninin niikleusta birikerek
pozitif boyanmada artig yapmis olabilecegi de diisiiniilmiistiir (75). Bazi yazarlar
ise HPV 16 ve 18’¢ ait E6’nin, LR-HPV’lere gore daha fazla p53 inaktivasyonu
yaptigin1 ve bu nedenle servikal SCC olgularinda p53 ekspresyonunda azalma
goriildiigiinii bildirmistir (127)(128)(129).

Caligmamizda, gruplardaki p53 ekspresyon miktarina bakildiginda non-D
gruba gore L-SIL grubunda hafif yilikselme ve H-SIL grubunda ise azalma
izlenmigtir. Bu sonuglar Ghosh ve ark.’nin (125) calismast ile benzerlik
gostermektir. Ayrica p53°lin erken lezyonlarda DNA koruyucu mekanizma ile
miktarini arttirmis olabilecegi diisiincesini desteklemistir. p53°iin epitelde dagilim
paternine bakildiginda non-D grupta agirlikli bazal ve/veya parabazal boyanma
gozlenmis olup random boyanma izlenmemistir. Displastik lezyonlarda ise
ozellikle de H-SIL’de random boyanma gosteren olgu sayisinin bir miktar arttig
goriilmistiir. Random boyanma gosteren olgu sayisindaki artig, Godoy ve ark.’nin
(124) ileri siirdiigli dislinceyi giiclendirmektedir. Calismamizda ayrica
single/multiple HR-HPV’lerin, p53’iin epiteldeki dagilim paternine etkisi
degerlendirilmistir. Buna gore single HR-HPYV ile enfektif olgularda H-SIL’de daha
fazla random boyanma gozlendigi ve p53 ekspresyonu gostermeyen tiim olgularin
single HR-HPYV ile enfekte oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Bu bulgu, multiple HR-
HPV’lere ait farkli E6 konsantrasyonlarmin valig: ile wild-tip p53’iin savunma
mekanizmasinda tetiklenme ve ekspresyonunda artma ile aciklanabilir.

p27, Cip/Kip ailesinin bir tiimdr suppressor genidir. Asil islevi G1/S
gecisini kontrol eden siklin-CDK komplekslerine baglanarak kinaz komplekslerini
inhibe etmektir. p27 regiilasyonu iki mekanizmaya bagl olarak gerceklesir. Ik
mekanizma, p27°nin posttranslasyonel regiilasyondur. GO ve erken G1’de kinaz
komplekslerinin inhibisyonu igin seviyesi olduke¢a artar. Hiicre siklusu S fazina
gecerken ise seviyesinde 6nemli Slciide azalma goriiliir. Ikinci mekanizma ise
ubiquitin-proteazom aracili p27 azalmasidir. Birgok malignitede hizlandirilmisg
proteoliz yoluyla p27 protein kayb1 veya azalmasi goriilmiistiir (130)(131).

Serviksin  preinvaziv  lezyonlarinda p27 ekspresyon derecesini
degerlendiren c¢alismalar mevcuttur. Bu g¢aligmalarin biiylik kisminda normal
serviks epitelinde gii¢lii p27 ekspresyonu izlenirken, displazi derecesi arttikga p27

seviyesinde hafif azalma goriilmiistiir (8)(132)(133)(134)(135). Bir kisim ¢alisma
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ise p27 seviyelerinin H-SIL ve SCC’de daha yiiksek oldugunu bildirmistir
(130)(136)(137). Bu ¢alismalarda ortak goriilen 6zellik, normal servikal epitelde ve
L-SIL’in bir kisminda epitelin sadece intermedier ve/veya superfisyal kisminda p27
ekspresyonunun goézlenmesidir. Bu ortak bulgu, p27°nin terminal olarak
farklilagmis, dinlenme fazindaki matiir hiicrelerde daha fazla eksprese edildigini
kanitlamaktadir. HPV ile p27 arasindaki iliskiyi gosteren az sayida caligma
bulunmaktadir. HPV’li ve HPV’siz olgularda p27 seviyesini karsilastiran iic
caligmada (130)(133)(138), HPV’li olgularda HPV’siz olgulara gore daha diisiik
p27 seviyeleri oldugu goriilmiistiir. Kim ve ark.’nin (133) ¢alismasinda HPV’li
olgularda yiiksek siklin E seviyeleri gozlenmistir. Bu bulguya destekleyici olarak
Zertfass ve ark.’nin (139) hiicre kiiltiirii sistemindeki in-vitro ¢calismasinda, HPV 16
E7 onkoproteinin Rb’ye baglanarak inaktive etmesiyle siklin E ve CDK2’de hizl
bir indiiksiyona yol ac¢tigin1 ve bu durumun p27°nin timor suppressor etkisinin
iistesinden gelerek p27°i inaktive ettigini gostermistir. Benzer bulgular Fredersdorf
ve ark.’nin (140) calismasinda da bildirilmistir. Charette ve ark. (141), p27’nin
sitoplazmada sitoskeletal diizenleyicilere baglanarak inhibe ettigini ve hiicre
hareketlerini azalttigin1 gostermistir. Ters etki olarak HPV E7’nin, p27’ye
baglanarak p27°nin sitoskeletal diizenleyiciler iizerindeki etkisini azaltip keratinosit
goclinli  arttirdi@1 bildirmistir. Troncone ve ark.’nin (132) c¢alismasi diger
caligmalara kiyasla daha az farklilik gostermistir. Biiylik ¢ogunlugu HPV pozitif
olgularda, normal servikal epitelde yiiksek p27 ekspresyonu goriiliirken L-SIL ve
H-SIL’de p27 ekspresyonunda azalma goriilmiistiir. Ancak L-SIL’deki azalmanin
H-SIL’e gore belirgin oldugu bulunmustur. Normal servikal epitelde intermedier
ve siiperfisyal p27 boyanmast goriiliirken H-SIL’de bazal hiicre tabakasini da
icerecek sekilde random boyanmanin arttigi dikkati ¢ekmistir. LR-HPV ile HR-
HPV ile enfekte olgularda p27 seviyeleri benzerlik gostermistir. H-SIL’de gozlenen
p27 boyanma paterninin HR-HPV prevalansi ile agiklanamayacagi sonucuna
varilmistir.

Calismamizda tiim gruplarda degisen oranlarda p27 ekspresyonu
saptanmigtir. p27 ekspresyon miktarma bakildiginda, p27 ekspresyonunun non-
D’ye gore L-SIL ve H-SIL’de daha diisik oldugu goriilmiistiir. Displastik
lezyonlardaki bu azalma L-SIL’de daha belirgindir. Bu bulgular Troncone ve
ark.’nin (132) calismasi ile benzerlik gostermistir. H-SIL’de bir miktar p27

ekspresyonundaki artisin nedeni, daha 6nce Schmidt-Grimminger ve ark.’nin (142),
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p21’in HPV ile enfekte hiicrelerde HR-HPV E6 tarafindan inaktive edilen p53’e
yanit olarak viral DNA replikasyonunu dnlemek i¢in bir miktar ekspresyon artist
gosterdigini One siirdiigli ¢alismasina benzer bir mekanizma yoluyla agiklanabilir.
Calismamizda p27°nin epitelde dagilim paternine bakildiginda grup non-D’nin
%79.4’linde (27/34) intermedier/siiperfisyal boyanma goézlenmistir. L-SIL’de bu
oran %40.6’ya (13/32) diismiis olup %59.4’tinde (19/32) random boyanma
goriilmistir. H-SIL’de ise %97.1 (33/34) oraninda bazal boyanmay1 da igerecek
sekilde random boyanma izlenmistir. Non-displastik epitelde p27°’nin ¢cogunlukla
epitelin iist yarisinda goriilmesi ve displazi derecesi arttikca random boyanma
gosteren olgu sayisinin artmasi literatiirle benzerlik gostermektedir. Sonuglarimiz,
displastik lezyonlarda p27 seviyesinin azalmakla kalmayip L-SIL ve H-SIL’de
farkl bir epitelyal patern gdstermesi, p27°nin hiicre proliferasyonu kontrolii i¢in
bazal hiicre tabakasinda da eksprese edilebilecegini gostermektedir. Bu nedenle
random p27 boyanma paterni ve p27 ekspresyonunda azalma, invaziv neoplazilere
ilerlemede erken bir haberci olarak diisiiniilebilir. Calismamizdaki bir diger bulgu,
single HR-HPV ile enfekte olgularda multiple HR-HPV’li olgulara kiyasla daha
fazla random boyanmanin goriilmesidir. Bu bulgu, ¢aligmamizdaki Rb ve p53
immunohistokimyasal boyalarinin sonuglari ile benzerdir.

Calismamiza dahil ettigimiz tiim supressor genler hiicre siklusu iginde
birbiri ile baglantili olarak hareket etmektedirler. HR-HPV’nin E6 ve E7
onkoproteinlerinin p53 ve Rb’u inaktive etmesi diger supressor genleri de
etkilemektedir (143). p53’iin E6 onkoproteini ve Rb’nin E7 onkoproteini tarafindan
inaktivasyonu sonucunda sirasiyla CDK aktivasyonu ile p21/p27 seviyesinde
azalma ve Rb-E2F kompleksinden E2F nin ayrilmasi1 meydana gelir (112). Hiicre
proliferasyonunu diizenleyen Cip/Kip ve INK4 olmak fiizere iki grup CDKI
bulunmaktadir. Bunlar ayni zamanda tiimor supressor gorevi de gérmektedir. p27,
Cip/Kip ailesinin iiyesi olup normal epitelde artan p27 ekspresyonu ile hiicre
siklusunun ilerlemesi engellenmektedir. Bununla birlikte Rb fosforilasyonu da
inhibe edilmis olur (116). HR-HPV ile enfekte hiicrelerde E7’nin ayni1 zamanda
p21/p27 fonksiyonunu inhibe ettigi de gosterilmistir (138). p16, INK4 ailesinden
olup siklin D/CDK4-6 kompleksini inhibe ederek hiicre siklusunu inhibe eder. Aym
zamanda Rb fosforilasyonunu ortadan kaldirir. p16 yoklugunda Rb fosforile edilir.
Rb’nin, HR-HPV E7 onkoproteini tarafindan inaktivasyonu, Rb-p16 arasindaki

negatif feedback mekanizmasi ile p16’nin asir1 ekspresyonu ile sonuglanir (112).
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Calismamizda, Rb-p53 (r=0.518), Rb-p27 (r=0.286), Rb-p16 (r=-0.251) ve p27-p53
(r=0.213) arasinda korelasyon gozlenmistir. Genlerin hiicre siklusunda birbirleri ile
olan iliskisi géz oniine alindiginda beklendigi gibi bizim ¢alismamizda da Rb-p16
arasinda negatif korelasyon gozlenirken diger genler arasinda pozitif korelasyon
gorilmiistiir.

Sonu¢ olarak HPV, viral DNA sentezi i¢in konak hiicrenin replikatif
mekanizmasina ihtiyag duymaktadir. Bu nedenle viriis, terminal olarak
farklilagsmaya programlanmis hiicrelerde, G1-S fazi gegisini uyarmak i¢in birgok
protein degisikligine neden olur. Bu ¢ok agsamali servikal karsinogenezde en 6nemli
iki adim, viriisiin E6 ve E7 onkoproteinleri tarafindan p53 ve Rb inaktivasyonudur.
Ayn1 zamanda HPV enfeksiyonu siiresince ortamda bulunan inflamatuar hiicreler
tarafindan biiylime faktorleri ve NO gibi serbest radikal etkisi de olan sitokinlerin
salimiminin artmasi servikal karsinogeneze katki yapmaktadir. Sonuglarimiz, HPV
tarafindan Rb inaktivasyonunun, ge¢ malign transformasyon agamasindan ziyade,
servikal karsinogenezin erken agsamalarinda meydana geldigini gostermektedir. Bu
nedenle Rb-p16 arasindaki negatif feedback mekanizmasi ile artis gdsteren p16’nin,
displastik lezyonlarda HR-HPV enfeksiyonu i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir.

Ayrica ¢alismamizda Rb, p53 ve p27°nin epitelde dagilim paternlerine
baktigimizda; Rb ve p53’iin non-D grupta agirhikli bazal/parabazal boyanma
paternine sahip oldugu goriildii. Displastik lezyonlarda ozellikle de H-SIL’de
random boyanma paterni daha c¢ok olguda saptandi. Bu nedenle Rb ve p53
immunohistokimyasal boyanma paterninin ayrica degerlendirilmesinin morfolojik
olarak arada kalinan L-SIL ve H-SIL tanilariin verilmesine yardimci olabilecegini
gostermistir. p27°nin normal servikal epitelde cogunlukla bazal ve/veya parabazal
boyanma yapmamasina ragmen L-SIL ve H-SIL’de bazal boyanmay1 da igerecek
sekilde random boyanma paterni gostermesi, invaziv neoplazilere ilerlemede erken
bir haberci olabilecegini ve displazisi belirgin olmayan vakalarda destekleyici bir

delil olabilecegini ortaya ¢ikarmustir.
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6. SONUCLAR

2017-2021 yillar1 arasinda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda herhangi bir HR-HPV tipi ile enfekte

100 olguya ait kolposkopik biyopsi, konizasyon ve histerektomi materyalleri

retrospektif olarak incelendi. Olgular {i¢ grupta toplandi. Displazinin olmadig1 grup

(non-D) 34, L-SIL grubu 32 ve H-SIL grubu 34 olgudan olugmaktaydi.

Bu ¢aligmada p16, Rb, p53 ve p27 ekspresyonlarinin HR-HPV ile iligkili

servikal karsinogenez gelisimine katkilarin1 ve karsinogenezin hangi asamalarin

etkilediklerini ortaya koymay1 amacladik. Ayrica bu markirlarin ekspresyonlarinin

preneoplastik lezyonlarda morfolojik tantya katkisini incelendik. Bunun yaninda

HR-HPV enfeksiyonuna eslik eden inflamasyonun karsinogeneze katkisin

tartismay1 hedefledik. Buna gore ¢alismamizdan ¢ikan sonuglar su sekildedir:

100 olgunun yaslar1 28 ile 66 arasinda degismekte olup ortalama yas 41.7
(£8,5)’dir. Birinci grubun yas ortalamasi 40.9 (£7.1), ikinci grubun yas
ortalamasi 44.4 (£7.5) ve lgiincii grubun yas ortalamasi 39.9 (£10.0)’dur.
En sik saptanan HR-HPV tipi HPV 16’dir. Ozellikle H-SIL olgularinin
25/34’tiinde HPV 16 goriildii. Displazi derecesinin artmasiyla HPV 16
saptanma oranin artmasi, HPV 16’nin yiiksek karsinojenik 6zellige sahip
oldugunu destekledi.

Single ve multiple HR-HPV enfeksiyonunun gruplardaki dagilimina
bakildiginda H-SIL grubunda belirgin sekilde single HPV baskinligi
goriildi. Bu da single HR-HPV ile enfekte olgularin takibinin daha dikkatli
yapilmasi gerektigini gosterdi.

Servikal epitelde notrofil infiltrasyonunun normal epitelden H-SIL’e
ilerledikge arttig1 goriildii ve bu bulgu literatiirle uyumlu bulundu. Ayrica
ndtrofil infiltrasyonu daha ¢ok epitelin iist kisimlarinda, lenfositler ise bazal
kisimlarda gozlendi. Epitelyal lenfosit infiltrasyonu ile displazi derecesi
arasinda iliski gortilmedi.

Tim L-SIL ve H-SIL olgularinda pl6 ekspresyonu izlendi. Non-D
olgularda da pl6 ekspresyonu goriildi. Ancak LR-HPV’lerin de dahil
edildigi c¢aligmalara goére non-D grupta daha yiiksek oranda pl6
ekspresyonu izlenmesi HR-HPV’lerin yiiksek enfektivitesine kanit

olusturdu. Ayrica displazi derecesi arttikga pl6’da fokal boyanmanin
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azaldig1 ve diffiiz boyanmanin arttig1 gézlendi. Bu bulgu literatiirle uyumlu
olmakla birlikte p16°nin servikal displastik lezyonlar i¢in hassas ve spesifik
bir belirte¢ oldugunu destekledi.

Tiim olgularda Rb ekspresyonu izlenirken displazi derecesi arttikca Rb
ekspresyonunda azalma dikkati ¢ekti. Ayrica non-D grubun %88.2’sinde ve
L-SIL’in %71.9’unda epitelde bazal ve/veya parabazal agirlikli boyanma
izlenirken H-SIL olgularinin tamaminda random boyanma goriildii. Bu
bulgular Rb ekspresyon kaybinin neoplastik siireclerle iliskili oldugunu ve
Rb’nin boyanma paterninin L-SIL ve H-SIL kararini vermede yardimci
olabilecegini gosterdi.

p53 ekspresyonu, non-D gruba gore H-SIL’de azalma gosterdi. Ancak L-
SIL grubunda hafif bir ekspresyon artis1 dikkati ¢ekti. Epitelde dagilim
paternine bakildiginda Rb’ye benzer sekilde L-SIL ve H-SIL’de random
boyanma paternine sahip olgu sayisinin arttig1 goriildii. Bu bulgular p53°iin
erken lezyonlarda DNA koruyucu mekanizma ile miktarmi arttirmis
olabilecegi diislincesini destekledi. Ayrica random boyanma paternine sahip
olgu sayisindaki artigin, hiicre siklus regiilasyonunda bozukluk ve epitelyal
maturasyon kaybi gostergesi oldugunu diisiindiirdii. Ayrica bu bulgunun
morfolojik olarak arada kalinan vakalarda L-SIL ve H-SIL tamilarinin
verilmesinde katki saglayacagi diisiiniildii.

Tim olgularda p27 ekspresyonu izlenirken displastik gruplarda
ekspresyonda azalma dikkati ¢ekti. Bu azalma L-SIL grubunda daha
belirgindi. p27°’nin epitelde dagilim paterni Rb ve p53’e gore farklilik
gosterdi. Non-D grubun %79.4’linde (27/34) epitelin
intermedier/siiperfisyal kisminda boyanma gozlenirken bazal ve/veya
parabazal boyanma izlenmedi. L-SIL grubunda bu oran %40.6’ya (13/32)
disti ve %59.4’tinde (19/32) random boyanma izlendi. H-SIL’in
%97.1’inde ise (33/34) ise bazal boyanmay1 da icerecek sekilde random
boyanma goriildii. Bu bulgular p27’nin invaziv neoplazilere ilerlemede
erken haberci olabilecegini ve bazal tabakay1 da iceren random boyanmanin
displazi kararin1 vermede yardimeci olabilecegini diisiindiirdii.

Hem Rb’da hem p27°de single HR-HPV ile enfekte olgularda displazi

derecesi arttikga random boyanmanin arttigi goriildii. Benzer sekilde
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random p53 boyanmasi gosteren tiim olgularin single HR-HPV ile enfekte
oldugu dikkati ¢ekti. Bu bulgular single HR-HPV enfeksiyonlarinin
ilerleyici displastik lezyonlarla daha ¢ok iliskili oldugunu gosterdi.

e Rb-pl6 arasinda gozlenen ters korelasyon (r:-0.251), HPV ile enfektif
hiicrelerde bu iki belirtecin negatif feedback mekanizmasi gosterdigini
kanitladi. Rb-p53 arasindaki pozitif korelasyon (r:0.518), HPV E6/E7 nin
iki dnemli tiimor supresor protein lizerinde etkili oldugunu gosterdi. Rb-p27
(r:0.286) ve p53-p27 (r:0.213) arasindaki korelasyon, HPV
onkoproteinlerinin hiicre siklusunun farkli seviyelerindeki proteinleri

birbirleri ile baglantili olabilecek sekilde etkiledigini gosterdi.

Ozetle bu ¢alismada, HR-HPV ile enfekte olgularda displazi derecesi
arttikca artan p16 ve azalan Rb, p53 ve p27 ekspresyonu izlendi. Calismamizdaki
immunohistokimyasal bulgular, bu supressdr genlerin karsinogenez iizerindeki
etkilerinin yan1 sira displastik lezyonlarin erken veya ge¢ evrelerinde klinik seyri
tahmin etmeyi kolaylastiracagin1 ve histopatolojik olarak tan1 verme giigliigii

yasanan olgularda dogru taniya ulasilmaya katki saglayacagini gosterdi.
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