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Amag: Human Papilloma Virus serviks kanserlerinden
sorumlu tutulan en onemli etkendir. Lezyon varliginda bile,
arastirmacilar arasinda servikal intraepitelyal neoplazi
tamwsinda fikir ayriliklarimin olmasi ve diger lezyonlarla
ayiwrict tamida yaganan giigliiklerden dolayt spesifik belir-
teclere gereksinim vardir. Calisma p16, p27, siklin D1 ve
Bcl-2’nin serviksin neoplastik ve non-neoplastik lezyonla-
riun ayrict tamsina katkist olup olmadigini, arastirmak
amactyla yapildi.

Gereg ve Yontem: 20 LSIL (Diisiik dereceli skuamoz intra-
epitelyal lezyon), 16 HSIL (Yiiksek dereceli skuamoz intra-
epitelyal lezyon), 20 SHK (Yasst hiicreli karsinom) tanili
olguya ve kontrol grubu olarak belirledigimiz 20 non-
neoplazik servikse immunohistokimyasal yontem ile pl6,
p27, siklin D1 ve Bcl-2, uyguland.

Bulgular: P16 ile normal serviksde %80 zayif (+), SHK
olgularinda ise %75 giiclii (+) boyanma izlendi. P27 ile
normal servikslerin %45 ’inde orta derecede (+), SHK larin
%5’inde orta dercede (+) boyanma %60’inda (-) izlendi.
Siklin D1 ile tam grublar: arasindaki boyanma paterni ve
yogunlugu arasinda belirgin farlilik izlenmedi. Bcl-2 ile
normal serviksde %5 orta derecede (+), SHK ‘da %15 orta
derecede boyanma izlenmis olup, grublarin hicbirinde
giiclii boyanma goriilmedi.

Sonug: P16 LSIL ve non-neoplastik lezyonlarin ayirict
tamsinda giivenilir bir belirtectir. P27 prognostik bir fak-
tor olarak aywrict tamda kullamilabilir. Siklin D1 ve Bcl-
2’nin aywrict tant ve prognozdaki roliinii belirleyebilmek
icin daha genis serilerde detayli ¢calisilmalara ihtiyac var-
dr.

Anahtar kelimeler: Servikal intraepitelyal lezyon, pl6,
p27, siklin D1, Bcl-2

ABSTRACT

Objective: The most important agent in cervical carci-
nogenesis is especially high-risk types of Human
Papilloma Virus. Even in the presence of lesions, speci-
fic markers are needed due to disagreements among
researchers regarding cervical intraepithelial neoplasia
and difficulties with differential diagnosis with other
lesions. This study’s aim that contributation of
pl6,p27 siklin DI and Bcl-2 were determineted whether
differantial diagnosis between neoplastic and non-
neoplastic lesions of servix.

Material and Method: We applied the p16, p27, cyclin D1
and Bcl-2 immunohistochemical markers on 20 cases diag-
nosed as LSIL, 16 cases diagnosed as HSIL, and 20 cases
diagnosed as SCC.

Results: P16 showed weak (+) staining in 80% of normal
cervix and 75% strong (+) staining in SHK cases. With
P27, moderate (+) staining was observed in 45% of normal
cervix, and medium (+) staining in 5% of SHC was obser-
ved in 60% (-). There was no significant difference in the
pattern and intensity of the staining between Cyclin DI and
the diagnostic groups. Bcl-2 showed moderate (5%) and
normal (15%) staining in the normal cervix, whereas none
of the groups showed strong staining.

Conclusion: P16 is reliable marker in the differential diag-
nosis between LSIL and non-neoplastic cervical lesion.
P27 can be used as a prognostic marker in differantial
diagnosis. To determine role of cyclin DI and Bcl-2, in
differantial diagnosis and prognosis, studies larger series
are needed.
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GIRIS

Diinyada serviks kanseri goriilme siklig1 acisindan
yedinci sirada olmakla birlikte kadinlarda meme kan-
serinden sonra ikinci en yaygin goriilen kanserdir .
Servikal karsinom gelisiminde en Onemli etkenin
HPV oldugu kabul gormiigtiir. Dogurganlik cagi
siiresince kadinlarin ¢ogu bir veya daha cok HPV tipi
ile enfekte olmakta ancak enfekte kadinlarin cok
azinda once displazi, sonrasinda kansere doniisiim
izlenmektedir. HPV infeksiyonunun latent kalmasini,
prekansere veya kansere dogru gelisimini diger
kokarsinojenler, bireyin bagisiklik durumu, beslenme
gibi bir¢ok faktor etkiler 3.

Serviks kanserlerinin %95’inde hibridizasyon teknik-
leri ile Human papilloma viriis (HPV) DNA’s1 sap-
tanmustir. P16, kromozom 9p21 yerlesimli CDKN2A
geni tarafindan kodlanan, hiicre siklusunun G1-S
kontrol noktasinda gorev alan, tiimor supresor prote-
indir. Yapilan c¢alismalarda servikal intraepitelial
neoplazi (CIN) ve invaziv kanserlerde p16 ekspres-
yonundada artig goriilmiis,servikalneoplazinin dere-
cesi ve yiiksek riskli (YR) -HPV enfeksiyonu arasin-
da pozitif korelasyon saptanmigtir . p27 Kip1 geni
timor supresor bir gen olup prostat, akciger, over
gibi bir¢ok organ tiimoriinde p27 ekspresyonun azal-
dig1 veya kayboldugu bildirilmig, p27 ekspresyon
kaybinin kotii prognoza eslik ettigi gosterilmigtir ¢,
Siklin D1 kromozom 11q13 yerlesimli CCND1 geni
tarafindan kodlanan ve hiicre siklusunda gorev alan
onkogendir ©. Bcl-2 gen grubu, iiyelerinin bir kismi-
nin apoptozisi indiikledi8i, bir kismmin ise inhibe
ettigi genis bir ailedir. Bcl-2 ile ¢esitli kanserler
(meme, kolon, over, tiroid) lizerine yapilan ¢alisma-
larda, Bcl-2 ekspresyon yiiksekliginin genel olarak
iyi prognoz belirteci oldugu gosterilmigtir 1010,

Calisma p16, p27, siklin D1 ve Bcl-2’nin serviksin
neoplastik ve non-neoplastik lezyonlarinin ayrict
tanisina katkisi olup olmadigini, arastirmak amactyla
yapildi.

GEREC ve YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal1 2007-2011 yillar1 arasinda CIN ve serviks skua-
moz hiicreli karsinom (SHK) tanisi almig olgular
belirlendi. Bu olgulara ait preperatlar yeniden deger-
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lendirildi. Histopatolojik degerlendirme sonucu, 20
diisiik dereceli intraepitelyal lezyon (LSIL), 16 yiik-
sek dereceli intraepitelyal lezyon (HSIL), 20 SHK,
kontrol grubu olarak non-neoplazik 20 serviks biyop-
si preperatt secilerek dort grup olusturuldu. Tim
orneklere p16, p27, siklin D1 ve Bcl-2 belirtegleri ile
immiinohistokimyasal boyama yapildi. immiinohis-
tokimyasal degerlendirmede pl16 ve p27 niikleer ve
sitoplazmik, Bcl-2 ve siklin D1 sitoplazmik boyanma
gosterdi.

e Olgular boyanmanin yayginlik ve siddetine gore
asagidaki gosterildigi sekilde skorlandi.

0- %10’nun alt1 boyanma negatif

1- 9%10-30 arasi zayif boyanma

2- %30-70 arasi orta boyanma

3- %70 iisti giiclii boyanma.

Istatistiksel Metod

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi
SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago) istatis-
tik paket programi kullanilarak yapildi.Kesikli degis-
kenlerin capraz tablolar1 hazirlanarak, Yates diizelt-
meli Khi-Kare’ testi ile analiz yapildi. Hipotez karsi-
lagtirmalarinda ¢ift yonlii hipotez ve 0.05 yanilma
olasilig1 dikkate alindi. Grublar arasi karsilagtirmada
Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testleri kul-
lanild1.

BULGULAR

Calismaya 76 biyopsi alindi. P16 ile normal serviks-
de %80 oraninda zay1f (+) boyanma, SHK olgularin-
da ise %75 gii¢lii (+) boyanma izlendi. Tam grupla-
rinda P16 boyanma yiizdeleri Tablo’da verilmistir.

P27 ile normal servikslerin %45’inde orta derecede
(+) boyanma, SHK’larin %5’inde orta dercede (+)
boyanma %060’1nda (-) izlendi. Tablo’da tan1 grupla-
rina gére boyanma yiizdeleri verilmistir.

Siklin D1 ile tan1 gruplari arasindaki boyanma pater-
ni ve yogunlugu arasinda belirgin farlilik izlenmedi.
Tablo’da siklin D1’in tan1 grublarina gére boyanma
yiizdeleri verilmistir.

Bcl-2 ile normal servikste %5 oraninda orta derecede
(+), SHK‘da %15 oraninda orta derecede boyanma
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Tablo. Tam gruplarmda P16, P27, Siklin D1, Bcl-2 ile boyanma yogunlugu ve yiizdeleri.

P16* P27%%* Siklin D1*** Siklin D1***
0o 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
D% % % % Do % % % D% % %D % % D% %% %
Non-neoplazik 0 8 20 O 15 35 45 5 5 8 15 0 0 95 5 0
LSIL 0 0 40 60 45 55 0 O 0 40 60 O 100 75 15 0
HSIL 0 625 50 43.75 50 4375 625 0 625 375 50 625 3125 5625 125 0
SHK 0o 5 20 75 60 35 5 O 10 45 45 0 55 30 15 0

* p=0.000, ** p=0.002, *** p=0.061, **** p=0.001

Siklin D1 SHK Olgusu X 40
izlenmis olup, grublarin higbirinde gii¢lii boyanma Siklin D1 ile istatiksel olarak anlamli bir fark izlen-
goriilmedi. Tablo’da tani gruplarina gére Bcl-2’nin medi (p=0.061).

boyanma yiizdeleri verilmistir.

Non-neoplazik ve LSIL/ HSIL/ SHK’da pl6, p27
Istatiksel degerlendirmede CIN ve SHK’larm pl6, boyanmasi agisindan sonuglar istatiksel olarak anlam-
Bcl-2, p27 ile boyanmasinda anlamli bir fark izlendi. It bulundu.
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HSIL ve SHK/LSIL arasinda p16 Bcl-2 p27 Siklin
D1 boyanmasi yoniinden istatiksel degerlendirmede
anlaml1 sonu¢ bulunmadi.

SHK ve LSIL arasinda pl6 Bcl-2 p27 Siklin D1
boyama sonuclart istatiksel degerlendirmede anlamli
bulunmadi.

LSIL, HSIL, SHK tanis1 alan preperatlarda p16, p27,
siklin D1 ve Bcl-2 boyamalarinin sonuglari istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.000).

TARTISMA

Morfolojik inceleme, CIN tani ve derecelendirilme-
sinde altin standarttir. Ancak ayirici tanida ortaya
cikan giicliikler, lezyonun gerileyip, gerilemeyecegi,
invaziv karsinoma mi doniiseceginin 6ngoriilememe-
si ve patologlarda gozlemciler arast uyumsuzluklar,
aragtirmacilar1 objektif kriterler kullanmaya yonelt-
mis, lezyonlarin ayriminda pratikte yararli olabilecek
immiin belirteglerin arastirilmasimma gereksinim
duyulmusgtur (19,

P16 ile LSIL’da epitelin alt 1/3’tinde, HSIL"de tam
kat, SHK’da tiimoral alanin tamaminda, niikleer ve
sitoplazmik boyanma izlendi. LSIL ve SHK’da
boyanma dagilimi arasinda yapilan istatiksel deger-
lendirmede, anlamli bir fark izlendi (p=0.000). ikiserli
kargilagtirma testlerine gore, non-neoplazik/LSIL,
non-neoplazik/HSIL, non-neoplazik/SHK gruplarin-
da istatiksel olarak anlamli iliski bulundu. Onceki
caligsmalarda P16’nin YR-HPV ve diisiik riskli HPV
ile enfekte serviks lezyonlarinin ayirici tanisinda,
ozellikle LSIL, skuamdéz ve glanduler CIN tespit
etmede son derece yararli oldugu ve tarama program-
larinda kullanilabilecegi, displazinin derecesini sap-
tamada ve progresyonu éngormede etkin oldugu bil-
dirilmigtir **'9. P16 boyama ile ilgili sonuglarimiz
onceki caligmalarin sonuclari ile benzer olup P16,
ozellikle LSIL’ nun normal ya da reaktif degisiklikler-
den ayriminda ve progresyonu ongdérmede giivenilir
bir belirtectir. Boyanmasi ve degerlendirmesi sikinti-
It olmadigindan rutin pratikde, biiyiik kolaylik sagla-
yacaktir ve gerektiginde uygun tarama programlarin-
da kullanilabilir.

Calismamizda p27 ile enyogun ve yaygin boyanma
neoplazik olmayan grubta, en az boyanma invaziv
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karsinomda izlendi. Genel olarak SIL’larda boyanma
orani diisiik olmakla birlikte LSIL ve HSIL arasinda
istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi. LSIL ve
SHK’nin p27 boyanmas: arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark izlenmig olup p=0.002’dir. Literatiirde
p27 ile yapilan ¢aligmalarin sonuglart belirgin farkli-
liklar gostermektedir. Normal servikste siiperfisyel
ve intermediyer tabakalarin bazal tabakaya gore daha
giiclii boyanma gosterdigi, LSIL ve HSIL da kuvvet-
li boyanma, CIN ve SHK’da benzer oranlarda boyan-
ma kaybi gibi sonuglar bildirilmistir @712, SHK’da
boyanma yaygimlig: ve yogunlugu cok diisiik izlen-
mekle birlikte p27°'nin SIL’lar1 reaktif degisiklikler-
den ayirmada ve prognozu 6ngdrmede su an icin
etkin oldugunu sdyleyemeyiz. p27°nin servikal karsi-
nogenezisdeki roliiniin daha genis serilerde aragtiril-
masi1 daha giivenilir sonuclar verecektir.

Siklin D1 boyanmasinda normal serviks, LSIL, HSIL,
SHK ve atipik immatiir metaplazili gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadigint ya da normal
grupda boyanmanin bazale sinirli, digerlerinde tiim
tabakalarda olan ve lezyon derecesi arttik¢a sitoplaz-
mik boyanmanin arttigini bildiren caligmalar vardir
@020 Siklin D1 boyamada CIN ve SHK’lar arasinda
boyanma yogunlugu ve paterni arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0.061).
Literatiirde Siklin D1ve servikal neoplaziler arasin-
daki iligki ile ilgili bilgiler net olmay1p farkli ve tar-
tismalidir, boyanma sonuglarimiz bu goriislerin bir
kismi ile uyumlu goriildii. Siklin D1’in SIL’lar1 disp-
lazik ve/veya noplastik olmayan lezyonlardan ayir-
mada giivenilir degildir, ancak daha detayli ve mole-
kiiler diizeyde ¢aligmalarin yapilmasi ile net bilgilere
ulagilabilir.

Calismamizda Bcl-2 ile normal serviks epitelindetam
kat yogun sitoplazmik boyanma izlenirken, diger
gruplarda epitelin alt 2/3’iinde ya da tamaminda
zayif-orta derecede sitoplazmik boyanma izlendi.
LSIL’da HSIL na gore, SIL’larda SHK ’lara gére daha
yogun ve yaygin boyanma izlendi. CIN ile SHK larda
Bcl-2 ile boyanmasinda istatiksel olarak anlamli fark
izlendi (p=0.001). Bcl-2 ile yapilan c¢aligmalarda
farkli sonuglar bildirilmig olup bulgularimiz bunlarin
bir kismu ile uyumludur. LSIL’da giiclii boyanma
oldugu, bunlardan HSIL’a ilerleyen lezyonlarda
boyanmanin azaldig1 ?®, CIN’lerde lezyon derecesi
yiikseldik¢e boyanmanin arttigi, SHK’de ise boyan-
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ma kaybi ®® yani sira aksini ileri siiren sonuglarda
bildirilmistir @¥. Servikal lezyonlarin ayriminda
Bcl-2, p16 gibi diger belirtegler ile birlikte kullanilir-
sa ayrici tanida yardimci olabilir, ancak tek bagina
kullanim1 uygun degildir.

Sonug olarak p16°’nmn LSIL ayriminda giivenilir bir
belirte¢ olup reaktif degisiklikler ve LSIL ayriminda,
mikroinvaziv karsinom olgularinin degerlendirilme-
sinde patologlarin igini olduk¢a kolaylagtiracagi,
p27°nin prognostik bir faktor olarak ayirici tanida
kullanilabilecegi diisiiniildii. Siklin D1 veBcl-2’nin
ayirict tan1 veprognozdaki roliinti belirleyebilmek
icin daha genis serilerdedetayli caligilmalara ihtiyag
vardir.

Not: Bu ¢alisma Dicle Universitesi Arastirma Proje
Koordinatorliigii tarafindan maddi destek almustir.
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