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OZET

Amag: Serviksin skuaméz hiicreli kanseri (SCC), jinekolojik
kanserlerde en sik rastlanan malign timérdiiv. Skuamoz int-
raepitelyal lezyonlar (SIL) preinvazif lezyonlar olarak bilinir.
Servikal kanser gelisiminde etkili lezyonlarin derecelendiril-
mesindeki sorunlardan dolayr lezyonlarin ayriminda immii-
nohistokimyasal belirte¢lerin yararl oldugu bildirilmistir. Bu
calismada, HSIL ve LSIL olgularinda Ki-67, pl16, siklin D1 ve
c-erb-B2 boyama paterninin ekspresyonu ve yogunlugu aras-
tirllmuistir.

Gerecler ve Yontem: Bu ¢alismaya 2003-2011 yillar: arasinda
XXX Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tes-
his konan 40 SCC, 40 diisiik dereceli SIL (LSIL) ve 40 yiiksek
grade SIL (HSIL) hasta dahil edildi. Hastalarin preparatlarin-
da C-erb-B2, Ki-67, p16 ve siklin D1 ekspresyonlart arastirildl.

Bulgular: C-erb-B2, 6 HSIL vakasinda (%15), 4 SCC vakasin-
da (%10) ve 2 LSIL vakasinda (%5) pozitif boyanma gésterdi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>
0.05). Bununla birlikte SCC’li olgularda c-erb-B2 ile hastalik
evresi arasinda gii¢lii bir korelasyon gozlenmistir (p<0.05, r
= 0.891). Ki-67 ekspresyonu, LSIL vakalaruin ortalama %
20 sinde, HSIL vakalarimin ortalama %35 ’inde ve SCC vaka-
larinin ortalama %40 inda mevcuttu. Gruplar arasindaki fark,
LSIL den dolay, istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Siklin
D1 ile niikleer boyanma ¢ogunlukla LSIL li olgularda gozlend,
ancak sitoplazmik boyanma HSIL ve SCC'li olgularda agirlikl
olarak gozlendi. Siklin D1 ile, gruplar arasinda hichir istatis-
tiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0.05). p16 ekspres-
yonu HSIL da 39 (%97.5) olguda, LSIL’da 12 olguda (% 30)
goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0.05).

Sonug¢: Sonug olarak, c-erb-B2 ve siklin DI ekspresyonu bu
lezyonlarin ayriminda yararl degildir. Bununla birlikte, Ki-67,
LSIL’t HSIL ve SCC’den ayirmak i¢in kullanilabilir. Ayrica,
p16 ekspresyonunun HSIL ve LSIL 1n ayriminda yararl oldugu
sonucuna varimuistr.

Anahtar Kelimeler: ki-67, p16, c-erb-b2, siklin d1, serviks kan-
seri

ABSTRACT

Objective: The squamous cell carcinoma (SCC) of the cervix is
the most common malignant tumor of gynecological cancers.
Squamous intraepithelial lesions (SILs) are known as a prein-
vasive lesion. Due to problems in the grading of these lesions
that are effective in the development of cervical cancer, immu-
nohistochemical markers are reported to be useful in the diffe-
rentiation of lesions. In this study, the expression and intensity
of the staining pattern of Ki-67, p16, cyclin D1, and c-erb- B2
in HSIL and LSIL cases were investigated.
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Material and Methods: 40 patients with SCC, 40 patients
with low grade SIL (LSIL), and 40 patients with high grade
SIL (HSIL) who were diagnosed in Department of Pathology
of XXX University Medical Faculty between 2003-2011 years
were included in this study. C-erb-B2, Ki-67, p16, and cyclin
D1 expressions was investigated in the preparations of the pa-
tients.

Results: C-erb-B2 in 4 cases with SCC (10%), in 6 cases with
HSIL (15%), and in 2 cases with LSIL (5%) showed positive
staining. There was no statistically significant difference betwe-
en the three groups (p>0.05). However, in cases with SCC, a
strong correlation between c-erb-B2 and the disease stage
was observed (p<0.05, r = 0.891). Ki-67 expression was pre-
sent in average 20% of LSIL cases, average 35% of cases of
HSIL, and average 40% of SCC cases. The difference between
groups was statistically significant (p<0.05) and due to LSIL.
Nuclear staining of cyclin D1 was mainly observed in cases
with LSIL, however, cytoplasmic staining was mainly observed
in cases with HSIL and SCC. No statistically significant diffe-
rence between groups was observed with cyclin D1 (p>0.05).
pl6 expression was found in 39 (97.5%) cases with HSIL, 12
cases (30%) with LSIL. The difference was statistically signi-
ficant (p<0.05).

Conclusion: In conclusion, c-erb-B2 and cyclin D1 expression
is not useful in the differentiation of these lesions. However, the
Ki-67 may be used to separate LSIL from HSIL and SCC. Also,
p16 expression was concluded to be useful in the differentiation
of HSIL and LSIL.

Keywords: ki-67, p16, c-erb-b2, cyclin dl, cervical carcinoma
GIRIS

Invaziv serviks karsinomu diinyada her yil
300.000’den fazla kadinin olimiine sebep olan,
kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci siklikta
goriilen malign tiimordiir. Serviks karsinomunun
goriilme siklhigi, ozellikle gelismis ve PAP-smear
tarama programlariin uygulandigi tilkelerde biiyiik
oranda azalmistir. Paritenin azalmasi ve yasam sart-
larinin diizelmesi de goriilme sikligini azaltan se-
beplerdendir (1). Gorlilme yas1 20-80 yas gibi genis
bir arali§a yayilmasina ragmen en sik 50-59 yaglar1
arasinda goriilmektedir (2).

Ulkemizde ise serviks kanseri kadinlarda goriilme
siklig1 ve Oliim nedenleri arasinda dokuzuncu si-
rada yer almaktadir (3). Serviks kanserinde prog-
nozu belirleyen en 6nemli etken erken evrede tani
konulmasidir (4). Serviks lezyonlarmin ncii lez-
yonlarinin bir kismi1 uzun bir preinvaziv hastalik
evresini izleyerek serviks kanseri gelisimine sebep
olmaktadir. Bu lezyonlar genellikle asemptomatik
olmakla birlikte, giiniimiizde kullanilan sitolojik ta-
rama yontemleri sayesinde tespit edilebilmektedir.
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Bu lezyonlarin tedavi edilebilir olmas1 nedeni ile
de serviks kanseri insidansi ve mortalitesi giderek
azalmaktadir (5).

Skuamoz intraepitelyal lezyonlarin (SIL), birbi-
rinden ve diger benign ve malign lezyonlardan
ayriminda son yillarda cesitli ek inceleme yontem-
lerinin kullanilabilecegi bildirilmektedir. Immun-
histokimyasal yontemle ¢esitli isaretleyiciler SIL
ve skuamoz hiicreli kanser (SHK) lezyonlarinda
calisilmis ve bir kisminin bu lezyonlarin tanisinda
degerli olabilecegi bildirilmistir (6).

Over, meme, endometrium, akciger, mesane, gast-
rointestinal sisteme ait karsinomlarin bir kismin-
da c-erb B2 ekspresyonu mevcuttur. C-erb-B2’nin
asir1 ekspresyonu kotii prognostik faktordiir. Ki-67,
proliferasyon belirleyicisidir ve displazide ekspres-
yonu artmaktadir. Immunhistokimyasal incelemede
pl6 ve Ki-67 oranlarinin yiiksek olmasi displazi ile
uyumludur. Siklin D1 (SD1) proteininin hiicre sik-
lusunun ilerlemesinde kritik bir rolii vardir. Bu pro-
teinin ekspresyonunun regiilasyonunun bozulmasi,
birgok malign tiimdral gelisimden sorumlu tutul-
maktadir. Ki- 67, c-erb B2 ve siklin-D1 immunbhis-
tokimyasal isaretleyicilerinin servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) 1, CIN3, SHK i¢in prognostik dege-
ri vardir (6).

Calismamizda disiik dereceli SIL (LSIL), yiiksek
dereceli SIL (HSIL) ve SHK tanist alan hastalari
biyopsilerinde Ki-67, siklin D1, p16 ve c-erb B2
ekspresyonlarmin incelenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

2003-2011 yillar1 arasinda XXX Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda tani alan
toplam 120 olgu calismaya alindi. Olgularin 40’1
LSIL, 40’1 HSIL ve 40’1 SHK idi. Vakalara ait para-
fin bloklar ve camlar patoloji arsivinden elde edildi.

Hematoksilen Eozin boyali preparatlar tekrar deger-
lendirildi (Olympus BX50). Parafin bloklardan ad-
hezivli camlar {izerine immiinohistokimyasal boya
yapmak tizere 5 mikron kalinliginda LSIL ve HSIL
olgular1 i¢in dorder, SHK olgular1 i¢in iiger adet
kesit alind1 (Leica RM 2155 Rotary). Tiim kesitler
once etlivde 58 0C’de 60 dakika bekletildi.

Immunhistokimyasal ¢calisma:

Daha sonraki asamada deparafinizasyon ve anti-
jen aciga ¢ikarma (CCL, standart) islemi dahil tiim
boyama basamaklari, Benchmark XT (VentanaMe-
dicalsystems, Inc, Tuson, AZ) otomatik cihazi kul-
lanilarak gerceklestirildi. Antijenik boyama islemi
peroxidase-labeled streptavidin-biotin kiti ve dia-
minobenzidan kromojen ile yapildi. Zemin boyasi
icin Mayer’s Hematoksilen kullanildi. Calisma i¢in
gerekli kullanmaya hazir primer antikorlar c-erb-B2
(Poliklonal; prediluted; ScyTek, Utah, USA), pl6
(G175-405; prediluted; BioGenex, USA), Ki-67
(BGX-Ki-67; prediluted; BioGenex, USA) ve siklin
D1 (AB447P; prediluted; BioGenex, USA) titras-
yon asamasinda cihaza manuel olarak eklendi.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 2

Pozitif kontrol dokusu olarak; Ki-67 ve siklin D1
i¢in normal internal skuamdz epitel bazal tabakasi,
c-erb B2 igin invaziv duktal karsinom tanisi almig
meme dokusu, pl6 igin proliferatif endometrium
dokusu kullanildi.

Boyanan preparatlar uzman patolog ve patolog ada-
y1 tarafindan degerlendirildi.

Immiinhistokimyasal degerlendirme:

SiklinD1/ Ki-67/ c-erb-B2 pozitif ve negatif kontrol-
ler her antikor i¢in kullanildi. Ki-67 indeksi 25 BBA
da 200 hiicre sayilmasiyla saptandi. Bunlar epitelyal
tabakalarin hepsini igermekteydi. C-erb-B2 i¢in po-
zitif ekspresyonda +1+2+3 skalas1 kullanildi. Stop-
lazmik membranin boyanmasi pozitif kabul edildi.
Boyanma tiim membrani ¢evrelerse (+3) olarak de-
gerlendirildi. 0, +1, +2 sonuglari negatif kabul edil-
di. Siklin D1 immun belirleyicisinde sitoplazmik,
cekirdek ve her ikisini de iceren boyanma dikkate
alindi. P16 immun belirleyicisi ile hiicrelerde ¢e-
kirdek ve sitoplazmik boyanma incelendi. Sonuglar
negatif, fokal ya da diffiiz olarak degerlendirildi.

Istatiksel degerlendirme:

Vakalarin tiimii c-erb B2, p16, Ki-67 ve siklin D1
antikorlart ile ekspresyon 6zellikleri agisindan kar-
silastinilarak istatiksel analize tabi tutuldu. Istatik-
sel analizler XXX Universitesi Tip Fakiiltesi Halk
Saglig1 Anabilim Dali’nda yapild:. Istatiksel analiz
icin SPSS paket programinda niteliksel veriler i¢in
Ki-kare testi, korelasyon katsayilarinin hesaplan-
masinda Spearman Sira Korelasyon Analizi kulla-
nilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Rho degeri i¢in 0.50-0.74 iyi iliski, 0.75-1.00
cok giiclii iligki olarak kabul edildi.

BULGULAR

Olgularim yas dagilimi 24-96 arasinda olup,
yas ortalamasi 47.13 4+ 14.6 idi. LSIL tanist alan 40
kadmin yas dagilimi1 24-74 arasinda olup, yas orta-
lamas1 40.88 + 10.1°di. HSIL tanis1 alan 40 kadinin
yas dagilimi 24-60 arasinda olup, yas ortalamasi
41.03 + 8.5’di. SHK tanisi alan 40 kadinin yas da-
gilim1 24-96 arasinda olup, yas ortalamasi 59.50 +
15.6°di.

Olgularm 70’ine (%58.3) servikal punch biyopsi,
18’ine LEEP (Loop Electrosurgical Excision Proce-
dure) materyali, 32’sine (% 26.7) total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi (TAH
+ BSO) materyali ile tan1 konuldu (Tablo 1).

Tablo 1: Tani materyallerinin gruplara gére dagihmi.

Servikal Biyopsi LEEP TAH + BSO
LSIL 22 (%55) 10 (%25) 8 (%20)
HSIL 16 (%40) 8 (%20) 16 (%40)
SHK 32 (%80) 0 8 (%20)

LSIL, HSIL ve SHK olgularinin c-erb B2 ile bo-
yanma ylizdeleri Tablo 2’de verilmistir. c-erb B2
ekspresyonu ile gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.730). Ancak SHK’larda c-erb-B2
ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli1 korelas-
yon saptandi (p<0.05, rho degeri=0.891). SHK ol-
gularinda c-erb B2 ile diferansiasyon, histolojik tip
arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 2: LSIL, HSIL ve SHK olgularinin c-erb B2 ile boyanma yuzdeleri.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 2

Tablo 5: LSIL, HSIL ve SHK olgularinin siklin D1 boyanma yiizdeleri.

SKOR LSIL HSIL SHK TOPLAM CD1N CD1 N+S cD1s CD1 negatif
+ 2 (%5) 6(%15)  14(%10) |12 SHK  |14(%35) |20 (%50) 6 (%15) 0 (%0)

- 38 (%95) |34 (%85)  |36(%90)  |108 HSIL |13 (%32.5) |6 (%15) 16 (%40) 5 (%12.5)
TOPLAM 40 40 40 120 LSIL |21 (%52.5) |19 (%47.5) 0 (%0) 0 (%0)
SHK olgularinda Ki-67 ile ortalama % 40 oranin- TARTISMA

da boyanma saptandi. HSIL olgularinda Ki-67 ile
cogunlukla epitelin 2/3 alt tabakasinda ortalama
%35 oraninda boyanma saptandi. LSIL olgularinda
Ki-67 ile ¢ogunlukla epitelin 1/3 alt tabakasinda or-
talama %20 oraninda boyanma saptandi (Tablo 3).
Ki-67 indeksi ile gruplar arasinda anlamli farklilik
goriilmiis olup, uygulanan Post Hoc testi ile farkli-
ligin LSIL kaynakli oldugu goriildii (p<0.05). SHK
olgularinda Ki-67 ile diferansiyasyon, histolojik tip
ve spesmenin tiirii arasinda anlamli iligki saptanma-
di (p<0.005).

Tablo 3: Tim gruplarda Ki-67 boyanma oranlari (%).

Ki-67 LSIL HSIL SHK
Min % 3 10 1
Max % 70 90 80
Ortalama % 20 35 40

HSIL ve LSIL olgularinda pl6 ile ¢ekirdek ve/
veya sitoplazmik boyanma fokal ve diffiiz olarak
degerlendirildi. Istatistiksel analizi anlasilir hale ge-
tirebilmek amaciyla p16 i¢in immunreaktivite var
(pozitif) ve immunreaktivite yok (negatif) seklinde
tanimlama yapildi. HSIL olgularinin 36°s1 (%90)
diffiiz, 3’1 (%7.5) fokal boyanirken 1’inde (%2.5)
boyanma saptanmadi (Tablo 4). p16 ile HSIL olgu-
larinin 34’ inde (%835) sitoplazmik, 5’ inde (%12.5)
¢ekirdek+sitoplazma boyanma goriildii. LSIL olgu-
larinin 7’si (%17.5) diffiiz, 5’1 (%12.5) fokal boya-
nirken, 28’inde (%70) boyanma saptanmadi. p16 ile
LSIL olgularmin 6’sinda (%15) sitoplazmik, 5’inde
(%12.5) gekirdek+sitoplazma, 1’inde (%2.5) gekir-
dek boyanmasi goriildi. p16 ekspresyonu ile HSIL
ve LSIL gruplari arasinda anlamli farklilik saptandi
(p<0.05). p16’nin diffiiz ve fokal boyanmasi agisin-
dan LSIL ve HSIL arasinda anlamli farklilik saptan-
di (p<0.05).

Tablo 4: HSIL ve LSIL olgularinda p 16 boyanma oranlari.

Negatif Diffiiz pozitif Fokal pozitif
HSIL 1(%2.5) 36 (%90) 3(%7.5)
LSIL 28 (%70) | 7(%17.5) 5 (% 12.5)

LSIL, HSIL ve SHK olgularinin siklin D1 boyan-
ma yiizdeleri Tablo 5°te verilmistir. SHK tanili
olgularin 14’tinde (%35) siklin D1 ile g¢ekirdekte
boyanma, 20’sinde (%50) siklin D1 ile ¢ekirdek ve
sitoplazmada boyanma, 6’sinda (%15) siklin D1 ile
sitoplazmik boyanma saptandi. HSIL tanili olgu-
larin 13’iinde (%32.5) siklin D1 ile ¢ekirdekte bo-
yanma, 6’sinda (% 15) siklin D1 ile ¢ekirdek ve si-
toplazmada boyanma, 16’sinda (%40) siklin D1 ile
sitoplazmik boyanma saptandi. 5 hastada (%12.5)
siklin D1 ile boyanma saptanmadi. LSIL tanili 40
hastanin 21’inde (%52.5) siklin D1 ile ¢ekirdekte
boyanma, 19°unda (%47.5) ise ¢ekirdek ve sitoplaz-
mada boyanma saptandi. SHK olgularinda siklin D1
ile yas, tiimdr diferansiyasyon, histolojik tip ve evre
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p<0.05).

Invaziv serviks karsinomu; diinyada tiim kan-
serler arasinda yedinci sirada, kadinlarda ise meme
kanserinden sonra ikinci sirada goriilen malign tii-
mordiir. Jinekolojik kanserler arasinda ilk siray1 al-
maktadir (7). Serviks karsinomuna bagli mortalite,
morbidite oranlar1 ve karsinomun goriilme insidan-
s1, Ozellikle gelismis ve PAP-smear tarama prog-
ramlarinin uygulandig iilkelerde giderek azalmak-
tadir (1).

Skuaméz hiicreli karsinomlarin 6nemli bir kismin-
da invaziv kanser gelismeden 6nceki donemde 6ncii
lezyonlardan herhangi biri bulunmaktadir. SIL’larin
gidisatin1 kesin olarak belirlemek miimkiin olmasa
da, diisiik greydli SIL’larin birgogu spontan regres-
yona ugrarken, yiiksek greydli lezyonlar progres-
yon gdsterme egilimindedirler (5, 8).

Histopatolojik degerlendirme, SIL tanisi ve derece-
lendirmesinde altin standarttir. Ancak arastirmaci-
lar, ayirict tanida ortaya ¢ikan zorluklarla sik karsi-
lagilmasi, tan1 konulan lezyonun ileride regrese mi
olacag1 ya da progrese olarak invaziv karsinomaya
mi1 doniisebileceginin tahmin edilememesi ve biyop-
sileri degerlendiren kisiler arasi farkliliklar olmasi
nedeniyle tan1 koymada histopatolojik degerlendir-
me disinda birgok farkli tekniklere basvurmuslardir.
Bunlarin arasinda; HPV DNA tiplendirmesi, DNA
ploidi analizi, immunohistokimyasal ve histokim-
yasal ¢aligmalar yer alir. HSIL lezyonlarinin biiyiik
bir ¢ogunlugunda andploidi gosterilmistir (8, 9).
Yiiksek riskli HPV’ler HSIL lezyonlarmin biiyiik
bir kisminda saptanirken, LSIL lezyonlarinda diisiik
riskli HPV’lerin de etkili oldugu saptanmistir (5).
CIN ve SHK tanisinin konulmasi ve ayirici tanisi-
nin yapilmasinda yardimei olabilecegi diisiiniilen
cesitli immunohistokimyasal isaretleyiler ile ¢ok
sayida calisma yapilmistir (5).

Son yillarda gelismis {ilkelerde serviks kanseri in-
sidans1 ve mortalitesinde belirgin azalma saptan-
mistir. Bu durum etkin sitolojik tarama yontemle-
rinin artmastyla yakindan iliskilidir (5, 10). Kaiser
Permanente’nin saglik planinda LSIL olgularinda
ortalama yas 15-19 arasindadir. LSIL orani artan
yas ile birlikte diigmekte ve 25-40 yas arasindaki
kadinlarin yalnizca %]1’inde goriilmektedir. HSIL
tanis1 alan hastalarda pik yas 25-29 yas araligidir
(11). Diger biiyiik bir ulusal program caligsmasinda
histolojik olarak LSIL ve HSIL tanis1 alan kadin-
lar daha ¢ok 30 yas altinda yogunlasmaktadir (12).
Tiirkiye’den Erséz ve arkadaslarmin yayimnladigi
3000 kisilik tarama programinda LSIL olgular1 25-
50, HSIL olgular1 36-46 yas araligindadir ve 2 SHK
olgusunun 50 yasinda oldugu bildirilmistir (13). Bu
caligmada LSIL olgularinin ortalama yas1 40, HSIL
olgularinin ortalama yas1 41, SHK olgularinda ise
bu deger 59’ dur.
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Bu caligmadaki ortalama goriilme yaslar1 diinya
verileri ile uyumlu degildir. Sebepler arasinda {il-
kemizdeki kadinlardaki cinsel aktiviteye baslama
yasinin erken olmayis1 sayilabilir. Ancak yukarida
belirtilen Tiirkiye-Trabzon verileri ile uyumludur.
SHK’daki ortalama yasin preinvaziv lezyonlara
gore daha yiiksek olmasi ise preinvaziv lezyonlarin
uzun zaman i¢inde progresyon gosterdikleri goriisii-
nii desteklemektedir.

Iki isaretleyicinin SIL ayiric1 tamisinda yararl ola-
bilecegi disiiniilmektedir. Bunlardan biri olan Ki-
67 hiicresel proliferasyon isaretleyicisidir. Ki-67 ile
normal skuamoéz epitelde yalnizca parabazal hiicre
tabakasina sinirli olan boyanma, epitelin tist 2/3 {ine
ulasirsa SIL olgularimin yardimei bir isaretleyicisi
olabilir. Bununla birlikte Ki-67, skuamdz metaplazi
ve reaktif-reperatif degisikliklerde de boyanabile-
ceginden, bu durum SIL’larla ayrimda yararliligim
azaltmaktadir (5). Calismada SHK olgularinda Ki-
67 ile ortalama boyanma oranlart % 40, HSIL ol-
gularinda % 35 ve LSIL olgularinda %20’dir. Buna
gore SHK ve HSIL’da Ki-67 ile boyanma orani
LSIL olgularina oranla biraz daha fazladir. Negri ve
arkadaslarinin (14) ¢alismasinda Ki-67’nin, HSIL
tanist almis olgularda daha 6nemli bir belirte¢ ol-
dugu kabul edilmis ve LSIL tanist almig olgularda
daha az hassas oldugu vurgulanmistir.

P16 hemen hemen tiim HSIL ve invaziv SHK’larda
asir1 eksprese olan siklin bagimli protein kinaz inhi-
bitoriidiir. Ozellikle HPV ile iliskili SIL’larda gii¢lii
bir sekilde boyandigindan siklikla kullanilmaktadir.
Yiksek riskli HPV tiplerinin neden oldugu lez-
yonlarda asir1 ekspresyonundan bahsedilmektedir.
Calismalarda normal skuamdz epitelde ve benign
inflamatuar durumlarda; P16 INK4a ile boyanma
olmadig1 vurgulanmaktadir. Bu nedenle immatiir
skuamdz metaplazi veya reaktif- reperatif durumlar
ve yiksek riskli HPV ile birlikte olan SIL arasin-
daki ayrimda p16’nin yararh oldugu belirtilmekte-
dir. Immatiir skuamoz metaplazi ve reaktif reperatif
durumlar yiiksek riskli HPV ile iligkilidir. SIL lez-
yonlarindan ayirmak icin patologlar tarafindan kul-
lanilir. LSIL larin yaklasik 2/3’1 yiiksek riskli HPV
tipleri ile iligkilidir ve yaklagik 1/3-1/2’sinde epitel
bazal tabakasinda giiclii diffiiz p16 boyanmasi sap-
tanir. Geri kalan 1/3 LSIL olgusunda fokal P16 bo-
yanmasi goriilmektedir (5).

c-erb-B2 epidermal biiytime faktor reseptoriine bag-
lanan tirozin kinaz aktivitesinde bir proteindir. Uya-
rilmis hiicre proliferasyonunda rol oynar (5). Lite-
ratiire bakildiginda, c-erb-B2’nin serviks SHK’da
boyanma yiizdesi ile evre arasindaki iligkiyi aragti-
ran ¢ok az ¢aligma vardir. Califano ve ark. (15) ta-
rafindan yapilan bir ¢alismada 65 servikal karsinom
olgusunda c-erb-B2 ekspresyonu incelenmistir. Yas,
greyd ve histoloji ile iliski saptanamamigtir. Ancak
hastaligin evresi ile c-erb-B2 immunreaktivitesinin
korele oldugu belirlenmistir (15). Primer servikal
kanserlerde c-erb-B2’nin boyanma orani literatiir-
de biiyiikk degiskenlik gdstermektedir. Immunhis-
tokimya ile degerlendirilen c-erb-B2 ekspresyonu
vakalarin %9-42’sinde goriilmektedir (16, 17).
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Califano ve ark. (15) Evre 1 ve 2 olgularda c-erb-B2
ekspresyonunun daha sik oldugunu saptamistir.
Kersemaekers ve ark. (18) 113 SHK olgusunda
c-erb B2 pozitif boyanma oranlarini ve evre ile ilis-
kisini arastirmistir. Boyanma orani1 %7 olarak sap-
tanmigtir. Ayrica pozitif c-erb-B2 ekspresyonu ile
evre arasinda bir iliski bulunmustur. Buna gore evre
2 ve 3 olgularda c-erb-B2 ekspresyonu evre 1 ol-
gularla karsilastirildiginda yiiksektir (18). Bu ¢alis-
mada 40 olguluk SHK’da c-erb-B2 boyanma orani
%10’dur. Ayrica yalnizca evre 4 olgularda c-erb-B2
ekspresyonunun saptanmasi, Kersemaekers ve ark.
nin ¢aligmasi ile benzer niteliktedir.

LSIL olgularinda c-erb-B2 ekspresyonunun diisiik
oldugunu saptayan calismalar mevcuttur (19). Bir
calismada SHK’larda kotli prognoz, agresif gidis ve
lenf nodu metastazi ile korele oldugu goriilmiistiir
(6). LSIL olgularinda c-erb-B2 az sayida olguda fo-
kal boyanma gostermektedir. c-erb-B2 ekspresyonu
lezyonun siddeti arttik¢a artmaktadir ve bu da ayiri-
c1 tanida yardimci bulgu olabilir. Ki-67 ve c-erb-B2
ekspresyonu arasinda iliski goriilmistiir. Calisma-
da c-erb-B2 artis1 servikal karsinogenezde geg olay
olarak degerlendirildi. CIN 1 vakalarinda c-erb-B2
ekspresyonu diisiik, SHK vakalarinda c-erb-B2 eks-
presyonu artmistir. Lenf nodu metastazi oldugunda
agresif seyirde ve kotli prognozda c-erb-B2 eks-
presyonu artar (6).

Yaptigimiz ¢aligmada c-erb B2’ nin LSIL, HSIL
ve SHK lezyonlarmin ayiriminda yararli olmadigi
sonucuna varilmistir. Ancak SHK’larda ileri evre-
lerde ve HSIL olgularinda ekspresyonunun arttig
gorlilmustiir. Carreras ve ark. (6)’nin calismasinda
siklin D1 niikleer ekspresyonunun lezyonun sid-
deti arttikca azaldig1 belirtilmektedir. SHK’da sik-
lin D1 niikleer ekspresyonunun yerini sitoplazmik
boyanmanin aldigi tespit edilmistir. Niikleer siklin
D1 ekspresyonu CIN I’de 11 vakanin 9’unda, CIN
III’de 9 vakanin 1’inde, SHK’de 10 vakanin 3’{inde
saptanmistir. Carreras ve ark. (6) sitoplazmik sik-
lin D1 ekspresyonu ile ilgili bilgilerin az oldugunu
ve bu konudaki ¢alismalarin arttirilmasi gerektigini
vurgulamigtir . Bu ¢alismada siklin D1’in sitoplaz-
mik boyanmasinin lezyonun siddeti ile birlikte artti-
&1 saptanmistir. Siklin D1’in sitoplazmik boyanmasi
CIN I olgulariin 7’ sinde, CIN III ve SHK olgula-
rinin tiimiinde mevcuttu (6).

Bizim ¢alismamizda siklin D1 niikleer boyan-
mas1 SHK olgularinin 14’iinde, HSIL olgulariin
13’tinde, LSIL olgularinin 21’inde saptanmuistir.
Siklin D1’in sitoplazmik ekspresyonu SHK’da 6
olguda, HSIL’da 16 olguda saptanirken, LSIL’da
olgularin higbirinde ekspresyon goriilmemistir. Bu
sonuglara gore siklin D1’in boyanma paterni ile lez-
yonlarin siddeti arasinda bir iliski goriilmemistir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda, Ki-67 ortalama
boyanmasimin LSIL olgularimda HSIL ve SHK’dan
ayrimda kullanilabilecegi, LSIL olgularinda boyan-
manin daha az oldugu goriilmiistiir. Siklin D1’in ve
c-erb-B2 ekspresyonunun bu lezyonlarin ayrimin-
da faydali olmadigi, p16 ekspresyonunun ise HSIL
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ve LSIL ayriminda yararli oldugu sonucuna varil-
mustir. HSIL olgularinda p16 ekspresyonunun dif-
fiiz oldugu goriilmekte olup, LSIL olgularinda ise
genelde boyanma izlenmemistir. SHK olgularinda
c-erbB2 pozitifliginin evre yiikseldikce belirginles-
tigi saptanmugtir.
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