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SEKILLER

TP53, kimyasal ajanlar ve iyonize radyona bagli olarak
gelisen DNA c¢ift zincir kiriklari, viral enfeksiyonlar veya
nukleotid imbalansi gibi hiicresel stres durumlari ve
onkogenik isleve bagl ger¢ceklesen hiicre cogalmasi gibi
genomun birgok ¢esit hasarina karsi hiicresel cevap
olusmasinda rol almaktadir (Schulz, 2007)

P53 proteini iizerinde en sik mutasyon tanimlanan sicak
bolgeler amino asit numaralariyla gosterilmistir (Prives ve
Manfredi, 1993).

Bas boyun bolgesinde (A) ve art. Cubiti’de (B) lokalize olmus
papillomlar.

Meme ucundan ekstirpe edilen bir papillomun dis goriiniisii
(A) ve kesit yiiziiniin goriiniimii (B)

Timoral kitle, histopatolojik goriiniim; ¢ok katl yass1 epitelde
akantotik (A) ve hiperkeratotik (H) degisiklikler. H&E, X40,
barr: 200 pm.

Epidermiste akantotik degisiklikler, ylizeye yakin konumda
hidropik-balonumsu dejenerasyon ve spongioz degisiklikler
(Kalin ok), makro vezikiil olusumu ve i¢erisinde pembe
homojen materyal birikimi (Ince biiyiik bash ok), kusgozii
formasyonu (ince ok). H&E, X100, Barr: 200 pm.
Epidermiste bazal membrana yakim bolgelerde spongiotik ve
apoptotik hiicre degisiklikleri (y1ldiz) ile dermisteki venlerde
vazodilatasyon (raptiye). H&E, X50, 100um Barr.

Tiim6r parankiminde Anti-P53 kuvvetli immun-pozitif alanlar
(yi1ldiz). ABC-P, X100, Barr: 100pm.

Tiimor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-P53 kuvvetli
immun-pozitif alanlar (yi1ldiz). ABC-P, X40, Barr: 200pum.
Tiimor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-P53 kuvvetli
immun-pozitif alanlar (yildiz). ABC-P, X100, Barr: 100pum.
Timor stromasmda Anti-P53 immun-pozitif boyanan alanlar
(y1ldiz) fibroblast ve fibrositler (oklar). ABC-P, X100, Barr:
100pum.

Normal deri, Anti-P53 negatif boyanmalar, ABC-P X40, Barr:
200pm.

Timor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-E-cadherin
kuvvetli immun-pozitif alanlar (oklar). ABC-P, X40, Barr:
200pm

Timor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-E-cadherin
kuvvetli immun-pozitif alanlar (yildizlar). ABC-P, X40, Barr:
200pm

Tiimor stromasmin Anti-E-cadherin immun-pozitif boyanan
alanlar damar duvarlarinda (kalin oklar), fibroblast ve
fibrositler (ince oklar). ABC-P, X100, Barr: 100um.
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Sekil 3.16.

Sekil 3.17.

Normal deri, epitel hiicreleri arasinda ve sitoplazmalarinda
Anti-E-cadherin hafif immun-pozitif boyanmalar, ABC-P
A:X40, Barr: 100pum, B: Yakin goriiniim, X400, Barr: 20pm.
Tiimor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-PERP

kuvvetli immun-pozitif alanlar (yildizlar). ABC-P, X40, Barr:

200pm.

Tiimor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-PERP hafif
immun-pozitif alanlar, yakin goriiniim (yildizlar). ABC-P,
X100, Barr: 100pm.

Normal deri, Anti-PERP negatif boyanmalar, ABC-P X40,
Barr: 200pum.
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“++” orta; “+++" siddetli.

Anti-P53 immunohistokimyasal boyamalarin semikantitatif
analizi
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Histopatolojik skorlarin istatistik analiz sonuglar
Immunohistokimyasal skorlarm istatistik analiz sonuglar1
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OZET
Sigir Deri Papillomunda P53, Perp Ve E-Cadherin Ekspresyonlariin Arastirilmasi

Sigirlarda deri papillomu sikc¢a goriilen bir hastaliktir. Kitlelerin benign karakterde
olmasina karsm zaman zaman multiple seyretmesi ve sik sik niiks etmesi tedavi ve
hayat konforu agisindan zorluklara neden olmaktadir. Hastaligin teshisi, patogenez ve
tedavisinde olduk¢a fazla ¢alisma yapilmasina ragmen gelisen bilim ve teknoloji ile
yeni belirteg ve yontemlerin bulunmasi, bu hastalik hakkinda bilinenlerin yeniden
gbdzden gecirilmesi ve bilinmeyen yonlerin agiga ¢ikartilmasi agisindan 6nemlidir.

Yapilan calisma ile P53, PERP ve E-cadherin aktivasyonlarinin sigirlarda deri
papillomu olusumundaki patogenetik mekanizmalar ile iligkileri ortaya ¢ikarimis
olunacaktir. Yapilan literatiir taramasinda sigir deri papillomunda P53, PERP ve E-
cadherin salmimlarinin beraberce incelendigi bir g¢alismaya rastlanmamistir. Bu
yoniiyle alaninda 6ncii bir ¢alismadir.

Anahtar Kelimeler: Deri papillomu, P53, PERP, E-cadherin, Sigir



ABSTRACT
Investigation of P53, Perp and E-Cadherin Expressions in Bovine Skin Papilloma

Skin papilloma is a common disease in cattle. Although the masses have a benign
character, their multiple recurrence and frequent recurrences cause difficulties in
treatment and life comfort. Although there is a lot of study in the diagnosis,
pathogenesis and treatment of the disease, the development of new indicators and
methods with the developing science and technology is important in terms of revising
the known and known aspects of this disease.

In this study, the relationships between P53, PERP and E-cadherin expressions with
pathogenetic mechanisms in skin papilloma formation is revealed. In the literature
review, we did not find any study on P53, PERP and E-cadherin oscillations in cattle
skin papilloma. This study is a preliminary to other studies in this field.

Keywords: Skin papilloma, P53, PERP, E-cadherin, Cattle
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1. GIRIS
1.1. Genel Bilgiler

Sigir deri papillomu genellikle sigirlarin  derisinde Papova viruslarin
olusturdugu benign karakterli solid veya multiple olarak goriilebilen bir tiimordiir.
Papillomalar diger hayvan tiirlerinde de goriilse de sigirlarda daha sik olarak
goriilmektedir. Cogunlukla kendiliginden regrese olur. Bazen kalic1 olabilir, bazi
durumlarda ise cevresel yardimci faktorlerin de etkisiyle malignant tiirdeki yassi
hiicreli kanserlere de doniisebilir (Hargis, 1995). Papilloma benign bir timor olmasi
dolayisiyla olusum mekanizmasinda (tiimdrigenezis) hiicresel arasi baglantilarin,
PERP (p53 apoptosis effector related to pMP-22), E-Cadherin gibi desmozom
proteinlerinin ve P53 gen aracili apoptozis ve homeostazisin 6nemli rolleri vardir. P53
gen proteini, PERP ve E-cadherin miktarlarinin azalmasi timor olusumunu ile yakin
iliski igerisindedir (Bieging ve ark., 2014; Kong ve ark., 2013). P53, 1979 yilinda
tanimlanan, 1989 yilina kadar tiimor gelisimini tesvik edici olarak bilinen bir protein
olmustur. Daha sonra p53iin mutant seklinin bu yonde ¢alistigi kesfedilmistir (Varley
ve ark., 1997; Velculescu ve El-Deiry, 1996). p53 proteininin tiimor baskilayici olarak
da ¢alistigini ancak bu proteinin mutant p53iin bir versiyonu oldugu ortaya ¢ikarilmis,
TP53 (Tumor Protein 53) olarak isimlendirilmistir (Varley ve ark., 1997). Bu bilgiler
1s1ginda iki farkl islevi belirlenmis p53 iizerine ciddi miktarda arastirmalar yapilmis
ve 1993 yilinda “yilin molekiili” secilmistir. p53 geni ve proteinine yoOnelik
uluslararas1 bilimsel toplantilar diizenlenerek p53 veritabanit olusturulmus ve
gerceklestirilen caligmalardan elde edilen bulgular bu veritabanlarmna yiliklenmistir
(Prives ve Manfredi, 1993). P53 proteini ile alakali bu ¢alismalar p53iin hiicresel
islevinin ortaya konmasini, proteinin hiicre dongiisiiniin kontrol edilmesi, gen
ifadesinin diizenlenmesi, yaslanma ve programli hiicre 6liimii gibi bir¢ok hiicresel
olayda rol aldigmin gosterilmesini saglamistir (Haris, 1996). p53’iin hiicrenin
yasamasi ya da 6lmesi ile iligkili durumlarda ana faktorlerden biri oldugu goriilmiistiir
(Haris, 1996; Velculescu ve El-Deiry, 1996). p53’iin herhangi bir nedenle islevini
yapamamasi, mutasyon ya da delesyon gibi durumlarda ortadan kalktiginda, hiicre ve

organizmanin nasil etkilendigi, kalitimla aktarilan TP53 mutasyonlar1 ile karakterize



otozomal dominant hastaliklarda, p53°’ten yoksun farelerde ve Saos-2 gibi hiicre
hatlarini tizerine ¢alisilmistir (Lee, 1991; Lin ve ark., 2009; Varley ve ark., 1997).
TP53’{iin mutasyonu sonucu olusan otozomal dominant bir hastalik olan Li-Fraumeni
Sendromunda hastalarin gelisimleri normaldir ancak meme kanseri, yumusak doku
sarkomlar1, beyin tiimorii, akut 16semi ve adrenal kortikal karsinom gibi degisik tipteki
kanserlerin gelisimine yatkin olmaktadirlar (Varley ve ark., 1997). TP53 geninden
yoksun (p53-/-) olan farelerde de gelisimsel agidan herhangi bir anomali olmadig1
ancak bu farelerin de kanser gelisimine yatkm olduklar1 ¢alismalarda gosterilmistir
(Lin ve ark., 2009). Saos-2 osteosarkoma hiicre hattinda gergeklestirilen ve her iki p53
allelinde de delesyon olan c¢alismalarda, normal sartlarda p53’iin transkripsiyon
faktorii olarak ¢alismasiyla transkripsiyonu gergeklesen p21 proteininin bu hiicrelerde,
p53 olmamasina ragmen transkripsiyonunun saglandigi belirtilmistir (Lee, 1991).
p53°ten yoksun fareler, Li-Fraumeni sendromlu hastalar ve Saos-2 hiicrelerindeki
calismalar, hiicre igerisindeki p53 islevlerinin, p53 disinda bagka proteinlerce
karsilaniyor olabilecegini disiindiirmiistiir. 1997 ve 1998 yillarinda yapilan
aragtirmalarda insan genomunda TP53’e homoloji gésteren ve protein iiriinleri p53 ile
benzer islevlere sahip olan iki farkli gen daha oldugu bulunmustur (Mills ve ark., 1999;
Moll ve Slade, 2004). p63 ve p73 olarak isimlendirilmis bu proteinlerin her ikisinde
de p53’iin N-ucu transaktivasyon bolgesi, merkezi DNA-baglanma bolgesi ve C-ucu
oligomerizasyon bdlgesi ile yliksek oranda benzerlik gosteren bolgeler bulunmaktadir
(Mills ve ark., 1999). Ek olarak, her iki protein de p53-duyarli promotorlari
uyarabilmekte ve hiicrede fazla ifade edilmeleri durumunda programli hiicre 6liimiinii
de tetikleyebilmektedirler (Kaelin, 1999). Bu ii¢ gen belirgin olarak benzer
intron/ekztron diizenine sahiptir ancak p63 ve p73 proteinleri p53°ten farkli olarak
daha karmasik farkli birlesme (alternative splice form) tiirevleri olusturmaktadirlar
(Kaelin, 1999).

1.1.1. P53

p53 proteini transkripsiyon faktorii islevine sahip 393 amino asitten olusan bir
proteindir (Chang ve ark., 2001). p53’tn 17. kromozomunun kisa kolu {izerine
yaklasik 20 kb’lik bir veri kodlanmis ve 11 ekzondan olusan bir gen tarafindan
olusturulmaktadir (Varley ve ark., 1997). p53 proteini DNA tamiri, hiicre dongiisiiniin



kontrolii, genomik kararliligin saglanmasi, kromozom ayrilmasinin diizenlenmesi, gen
ifadesinin diizenlenmesi, yaslanma ve programli hiicre 6liimii gibi bir¢cok hiicresel
olayda rol almaktadir (Haris, 1996). p53, bu islevlerini ya transkripsiyon faktorii olarak
ilgili genlerin transkripsiyonlarini diizenleyerek ya da diger proteinler ile veya DNA
ile dogrudan etkileserek gerceklestirmektedir (Haris, 1996). p53, hiicre dongiisiiniin
GO/G1 evresinde rol alan birgok siklin bagimli kinazin islevini engelleyen p21
proteininin  ifadesini, p21WAF2/Cipl geninin transkripsiyonunu uyararak
diizenlemekte ve bdylece p21 proteini araciligi ile hiicre dongiisiinii G1 asamasinda
durdurmaktadir (Gabriel, 2007; Haris, 1996). p53 ayrica, mitoz boliinme i¢in gerekli
proteinleri kodlayan c-myc ve c-fos gibi genlerin transkripsiyonlarini diizenleyen E2F
transkripsiyon faktorii ile fiziksel olarak etkileserek hiicre dongiisiiniin G2 evresinde
durdurulmasmda da rol almaktadir (Bunz, 1998; Gabriel, 2007; Schulz, 2007). p53,
DNA tamiri ve DNA sentez mekanizmasinda rol alan PCNA (proliferating cell nuclear
antigen), GADDA45 (growth arrest and DNA damage inducible 45) proteinlerini ve
programli hiicre 6liimiinde rol alan PUMA (p53 up-regulated modulator of apoptosis),
Noxa (Latin for “damage”), Bax (Bcl-2-associated X protein) ve Fas gibi proteinlerin
transkripsiyonlarmi da diizenlenmektedir (Sekil 1.1.) (Haris, 1996). p53, TBP (TATA
Binding Protein)’ye baglanarak tizerinde TATA dizisi bulunduran Bcl-2 gibi bir¢ok
genin transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol almaktadir (Haris, 1996). p53 ayrica
DNA replikasyonu sirasinda, replikasyonu baslatici bolgelere dogrudan baglanarak
replikasyon c¢atallanmasini engeller ve bdylece transkripsiyondan bagimsiz bir

mekanizma ile replikasyonu baskilar (Haris, 1996).
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Sekil 1.1. TP53, kimyasal ajanlar ve iyonize radyona bagli olarak gelisen DNA c¢ift
zincir kiriklari, viral enfeksiyonlar veya nukleotid imbalansi gibi hiicresel stres
durumlar1 ve onkogenik isleve bagl gerceklesen hiicre ¢ogalmasi gibi genomun birgok
cesit hasarina kars1 hiicresel cevap olusmasinda rol almaktadir (Schulz, 2007).

P53 proteini, RPA (Replicating Protein Antigen) gibi DNA sentezinde rol alan
proteinler ve XPB (Xeraoderma Pigmentosum Group B DNA helicase), XPD
(Xeroderma Pigmentosum Group D DNA helicase), p62 ve topoizomeraz gibi DNA
tamirinde rol alan proteinlerle de etkilesim halinde ¢alismaktadir (Haris, 1996). Bu
gibi gorevleri disinda, DNA’da gerceklesen c¢ift zincir kirilmalar1 ya da telomer
hasarlar1 gibi durumlarda da homo-tetramer yapilar halinde dogrudan DNA’ya

baglanarak, DNA sarmalinin ¢6ziilmesine engel olmaktadir (Tan ve Luo, 2009).

P53 proteini islevsel rollerine bagl olarak 3 boliime ayrilarak incelenebilir
(Prives ve Manfredi, 1993). Proteinin N-ucu, Trans Aktivator (TA) bolge olarak
isimlendirilmekte ve p53 protein traskripsiyonunu DNA’ya baglanarak baglatmaktadir
(Kaelin, 1999; Prives ve Manfredi, 1993). Bu bolge ayn1 zamanda p53 proteininin
yarilanma omriinii de belirler. p53 proteininin yariomrii normal kosullarda 20 dakika
civarindadir ancak N-ucuna MDM2/HDMZ2 (Murine/Human Double Minute 2)
proteini  baglanarak p53’lin  proteozomlara  yonlendirilmesine ve orada
par¢alanmasima, sonug¢ olarak yariomriiniin kisalmasina neden olmaktadir (Meek,
2009; Schulz, 2007). DNA hasar1 veya hiicresel stres gibi bir nedenle aktiflesen ATM
(Ataxia Telangiectasia Mutated), ATR (Ataxia Telangiectasia and Rad3-related
protein), Chk2 (Chekpoint kinase 2) proteinleri, p53 proteininin N-ucundaki amino

asitlerin fosforillenmesine neden olur ve bunun sonucunda MDM2/HDM2 proteininin



p53’e baglanmasi engellenerek p53 proteininin kararliligi saglanmis olur (Gabriel,
2007; Kaelin, 1999; Prives ve Manfredi, 1993). p53 kararliliginin saglanmas1 amaciyla
MDM2’nin p53°den uzaklastirilmasinda INK4 geninin alternatif tiriinii olan p14ARF
de rol oynamaktadir (Gasco ve ark., 2002). p14ARF, MDM2/HDM2’ye baglanarak bu
proteinin p53°ten ayrilmasina neden olur (Gasco ve ark., 2002; Schulz, 2007). Hiicrede
bir hasar gerceklestiginde p53 proteini, tamiri miimkiin hasarlarda hiicre dongiisiini
durdurarak ya da tamiri miimkiin olmayan hasarlarda programli hiicre 6limiinii
saglayarak calismaktadir (Haris, 1996; Schulz, 2007). p53 proteininin C- ucu
oligomerizasyon bolgesi olarak adlandirilmaktadir (Moll ve Slade, 2004). Bu bdolge
aracilig1 ile p53 proteini diger proteinler ile fiziksel olarak iliski kurarak hetero-dimer
yapilar olusturmaktadir (Prives ve Manfredi, 1993). p53 proteini gerek transkripsiyon
faktorii olarak gerekse DNA c¢ift zincir kirilmasi ya da telomer hasarlar1 gibi
durumlarda DNA’ya es-dortlii  yapilar (homo-tetramer) halinde dogrudan
baglanmaktadir (Tan ve Luo, 2009). p53, es dortlii yapilar olusturamamasi durumunda
DNA ile iligski kuramayacak ve basta transkripsiyon faktori islevi olmak {izere DNA
ile dogrudan iliskili olan diger islevlerini yerine getiremeyecektir. p53 proteinin C-
ucu hetero yapilarla birlikte homo yapilarin olusabilmesinde de 6zellikle 6nemlidir ve
bu bolgenin kararliligi lizin asetilasyonu ya da serin fosforillenmesi ile
diizenlenmektedir (Gasco ve ark., 2007). p53 proteinin N-ucu ile C-ucu arasindaki
bolge, p53 proteinin DNA’ya baglanabilmesinde rol almaktadir (Prives ve Manfredi,
1993; Tan ve Luo, 2009). p53’in hem transkripsiyon faktorii olarak islev
gostermesinde hem de transkripsiyondan bagimsiz mekanizmalarla DNA iliskili
islevlerini gergeklestirmesinde bu bolge olduk¢a 6nemlidir (Prives ve Manfredi,
1993). p53 geninin DNA baglanma bolgesini kodlayan dizilerinde olusan mutasyonlar
genellikle onkojenik sonuglar meydana getirmektedir (Prives ve Manfredi, 1993; Tan
ve Luo, 2009). Istatistiksel olarak; insanlardaki kétii huylu tiimérlerin %50’sinde p53
mutasyonlar1 goriilmekte ve bu mutasyonlarin %951 p53 proteininin DNA’ya bag-
landig1 bolgede gergeklesmektedir. Gergeklesen bu mutasyonlarin %75’1 tek niikleotid
degisimi seklindeki mutasyonlardir (Ho ve ark., 2006; Meek, 2009; Tan ve Luo, 2009).
p53 proteininin C-ucunda, proteini niikleusa yonlendiren 3 tane NLS (nuclear
localization sequence) bolgesi bulunmaktadir (Prives ve Manfredi, 1993). p53 proteini

kristal yap1 incelemeleri pS3 proteinin yapisini ve DNA ile nasil bir diizlemde iliski



kurdugunu ortaya koydugu gibi p53 geninde gergeklesen mutasyonlarin rollerini de
ortaya koymustur (Ho ve ark., 2006). Bu caligmalar sonucunda p53 proteininde
tanimlanmis olan mutasyonlarin %20’sinin proteinin DNA’ya baglandig1 bolgede
bulunan 2 arjinin aminoasidinin degisimiyle gergeklestigi belirlenmistir (Devlin,
2006). DNA-p53 protein kristal yapismin incelenmesi, bu arjininlerin, p53 proteini ile
DNA arasindaki bagin olusmasinda 6nemli oldugunu géstermistir (Devlin, 2006; Ho
ve ark., 2006). 248. konumda bulunan arjinin amino asidinin, timin niikleotidindeki
oksijen ile ve adenin niikleotidinin halka yapisinda bulunan nitrojen ile hidrojen bagi
olusturulmasinda rol aldig1 gésterilmistir (Devlin, 2006; Ho ve ark., 2006). Bu bélge,
p53 proteinin, DNA’nin kiigiik oluguna baglanmasinda onemlidir ve burada
gerceklesen mutasyonlar proteinin DNA’ya baglanabilme 6zelligini degistirmektedir
(Devlin, 2006). Degisik tiimorlerde gerceklestirilen p53 proteini kristal yapisi
incelemeleri ve bu proteinleri kodlayan dizilerin DNA dizi analizi ile ortaya
konulmasi, p53 geni iizerinde kanser tiiriine 6zgli mutasyonlarin olugmasina imkan
veren sicak bolgelerin varhigini gostermistir (Devlin, 2006; Varley ve ark., 1997). Bu
sicak bolgelerdeki mutasyonlar p53 proteininin DNA’ya tutunmasinda rol alan amino
asit kodonlarinda degisimlere neden olarak proteinin DNA’ya baglanabilmesini
etkilemektedir (Sekil 1.2) (Devlin, 2006). Bahsedilen kodonlardan 175, 248, 273 ve
282. kodonlarda gergeklesen mutasyonlar siklikla kolon kanserinde, 273. kodon
mutasyonlar1 beyin tiimérlerinde, 249. kodon mutasyonlar1 karaciger kanserlerinde,
242 ve 273. kodon mutasyonlar: akciger kanserlerinde, 172, 213 ve 248. kodon
mutasyonlar1 Burkitt’s Lenfoma’da ve 144, 156 ve 248. kodon mutasyonlar1 da
pankreas kanserlerinde goriilmektedir (Bieging ve ark. 2014; Prives ve Manfredi,
1993; Yamaguchi ve ark. 1999). P53 genindeki inaktivasyon, hasar ya da gegirdigi
mutasyon timor olusumuna neden olmaktadir (Kishore ve ark., 1996; Levine ve ark.,
2004; Marques ve ark., 2005). Bu nedenle yapilan arastirmalarda wild type (W) ve
mutant type (M) olmak tizere iKi tip P53 proteininden bahsedilmektedir. Bu nedenle
dokunun hiicre iiremesi, dolayistyla tiimor olusumuna gosterdigi direncin belirlenecegi
durumlarda “W” tipi, tiimor olusumunun belgelenecegi durumlarda ise “M” tipi P53
proteininin salinimlarma bakilmaktadir (Levine ve ark., 2004). Bu ¢calismada s131r deri
papillomlarinda tiimoriin olusumunu belgeleyen P53 marker1 olan “M” tipi

kullanilmaistir.



175 248 273
* =
: 3 249
- :. :
: 3= 3281
- *e - @
- .s . =
s . i3
- L
. wee =2s » s .E :E: :: .
- :‘.= .::: ::: - :‘ - ..0:...‘ ::::. - .
I 1 I
100 200 300

Sekil 1.2. P53 proteini tizerinde en sik mutasyon tanimlanan sicak bolgeler amino asit
numaralariyla gosterilmistir (Prives ve Manfredi, 1993).

1.1.2. Kaderinler

Kaderinler, molekiiler agirliklar1 120,000-140,000 arasinda degisen, yapi ve
fonksiyonlar1 agisindan Ca2+’a bagimli transmembran proteinlerdir (Behrens, 1998).
Yapisal anlamda kaderinler birbirilerine benzemektedirler. Birgok tekrarlayan
ilmikten (domain) olusan ve Ca2+’a baglanmada 6nem tasiyan genis bir hiicre-dis1 N-
ucu ile, kaderinler arasinda ¢ok iyi korunan sitoplazmik boliimle baglantili tek bir
transmembran kisimdan olusur. Sitoplazmik kisim {i¢ sitoplazmik protein ile
iliskilidir; bunlar alfa, beta ve gamma katenindir (Kemler, 1992). Kaderinler tizerinde
bulunduklar1 dokulara gore isimlendirilirler ve bugiin bilinen bes kaderin grubu vardir
(Alattia ve ark., 2002). P53 e bagh olarak calistigindan normal dokularda timor

olusumunu baskilamada gorevlidir.
E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger dokularda

da bulunduklari bildirilmistir.
V-kaderinler: Endotel hiicreleri tizerinde eksprese olurlar.
N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar (Lee, 1996).

Desmoglein, desmocollin gibi kaderin ailesi ile daha uzak iligkili molekiiller

de vardir (Jung ve Ley, 1999). Kaderin/katenin haberlesmesinin kaderinlerin adeziv



fonksiyonunda onemli oldugu diisiiniilmektedir. Fibroblastlarda sitoplazmik kismi
bulunmayan E-kaderin ekspresyonunun fonksiyonel bir hiicre-hiicre adezyonu
saglayamadigi  bildirilmistir. Bunun muhtemel sebebi kateninlerle irtibat
kurulamamasi olabilir (Ozawa ve ark., 1990). Kaderinler, yanyana hiicreler arasindaki
molekiiler baglantiyr saglarlar. Yapisma kavsaklarinda fermuara benzer yapilar
olustururlar. Bu grupta bulunan desmosomlar hiicre iskeletinin ara flamanlar1 igin
kutuplagma noktalar1 olustururlar. Kaderinler, birbiri ile genelde homofilik karakterde
iliskiye girerler. Karsilikli hiicrelerde bulunan ayni kaderinler birbirine baglanarak
hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar. Kaderinlerin bu 6zelligi yukarida bahsedilen
histogenetik dagilimi saglar. Kaderinler embriyoda morfogenezden, eriskin
organizmada seg¢ici hiicre taninmasindan ve yasam boyu normal doku mimarisinden
sorumlu hiicre yiizey glikoproteinleridir. Embriyoda 6zgiin adezyon molekiillerinin
ekspresyonu hiicre gocii ve doku diferansiyasyonu i¢in gereklidir. Kaderinlerin adeziv
fonksiyonunu gostermek i¢in normal kosullarda yiizeyinde bu molekiilleri tasimayan
hiicrelere, kaderin cDNA transfeksiyonu yapilmi, bu hiicreler kaderin molekiillerini
eksprese etmege bagladiktan sonra adeziv 6zellik de kazanmustir (Nagafuchi ve ark.,
1987). Ayrica, Nat+-K+- ATPase gibi bazi molekiillerin de basolateral kisimda
birikmeye baglamas1 kaderinlerin epitele-benzer bir polarite de sagladigini, sinyal
iletiminde de rol alabilecegini gostermistir. Boylece, iki kaderinin iliskisi bir dizi
biyokimyasal olaya neden olarak dogru pozisyon, tanima ve hiicreler arasi
haberlesmeyi saglamaktadir (Alattia ve ark., 2002). Timé6r olusumunda, kaderinlerin
azaldig1 belirlenmistir. Tiimor hiicrelerinin diizensiz davranigi nedeniyle hiicre-hiicre
iliskisi tiimorlerde bozulmustur. Kaderinlerin hiicre yiizeyinde azalmasi ile ortaya
cikan azalmig adezyon ve hiicre iligkilerinin neoplastik progresyonla iliskisi her gecen
giin daha da belirgin hale gelmeye baglamistir (Lee, 1996). Invaziv karsinoma
hiicrelerinin baslica karakteristigi az diferansiye olmalar1 ve haraketliliklerinin artmis
olmasidir. E-kaderin hiicrenin hareketlilik 6zelliginin yok olmasma neden olur. E-
kaderin ekspresyonu azalan epitel hiicrelerinde diferansiyasyonunun azaldig1 ve go¢
kabiliyetlerinin arttig1 belirlenmistir (Lee, 1996). Buradan E-kaderinlerin invaziv
ozellige kars1 koruyucu oldugu sonucuna varilmistir (Behrens ve ark., 1998). Ayrica
E-kaderinin bir¢cok az diferansiye insan karsinom hiicresinde bulunmadig: da tespit

edilmis ve bu hiicrelerin invaziv 6zelligi E-kaderin cDNA transfeksiyonu ile ortadan



kaldirilmistir (Frixen ve ark., 1991). Ayni sekilde meme kanserli hastalarda H-kaderin
ekspresyonun azaldig1 saptanmustir (Lee, 1996).

E-cadherinler bilindigi iizere kanser baglaminda, geleneksel olarak bir timor
baskilayici olarak kategorize edilmistir. interseliiler baglantilarin olusmasinda énemli
rol oynadig1 ve epitelyal tiimor progresyonunda epitelyal-mezenkimal gegis (EMT)
stirecindeki baskilayiciligina dikkat ¢ekilmistir. Bozulmamis E-kaderin fonksiyonu,
hiicre hareketi i¢in sabitleme noktalar1 saglayarak ve hiicre iskeletinin kasilmasina
yardimci olarak hiicre gogli ve motilitesinde de onemli rollere sahiptir. E-cadherin
genindeki (CDH1) genetik veya somatik mutasyonlar veya epigenetik mekanizmalarla
indirgenmesi epiteliyal kanserlerlerin olusumunda gozlemlenmistir. Bununla birlikte,
yeni kanitlar E-cadherinin tiimor progresyonunu cesitli yonlerinde destekleyici roliine
isaret etmektedir. Inflamatuvar meme karsinomunun mikroembolisinde korunmus
(veya artmis) E-kaderin ekspresyonunun hiicre-hiicre temaslari ile tiimor hiicresinin
hayatta kalmasimi, biiylimesini ve invazyonunu destekleyebilir, yumurtalik
karsinomasinda olas1 bir “mezenkimalden epitelyal ge¢is” (MET) tiimor yayma sinyali
kaskadlar1, daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyan mekanizmalar araciligiyla dinamik E-
cadherin kompleksleri tarafindan indiiklenebilir, baz1 epitelyal kanserlerde kollektif
hiicre istilas1 gibi durumlar E-kaderin ekspresyonunun kotii huylu tiimérlerde arttigini

belgeler raporlardir (Rodriguez ve ark., 2012).

1.1.3. PERP

Bircok calisma hiicreler arasi baglanti diizensizliklerinin tiimdr olusumu ve
gelisimi ile iligkili oldugunu ve desmozomal proteinlerin karsinogeneziste onemli
rollerinin oldugunu gosterse de tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Bazi
arastirmacilar P53 ve P63 genlerini regiile eden PERP (p53 apoptosis effector related
to pMP-22) adi verilen bir genin tanimlamiglar, P53 apoptotik yolaginda 6nemli rol
oynadigindan ve P63 aracili hiicre-hiicre adhezyonuyla iligkisi oldugundan
bahsetmislerdir. Baslangigta sadece p53 hedef genlerinin p53 aracili apoptozisi
uyardig1 diistiniilmiis (p53 aracilt hiicre dongiisiinii blokaji haricinde), ancak sonralar1
desmozomlara yerlesen PERP proteinlerinin tespit edilmesiyle bu proteinlerin hiicreler

aras1 baglantilarin saglanmasi ve tiimoér olusumunu bastirmada P53 ile beraber kritik



bir rol oynadigi gosterilmistir. Arastirmacilara gore PERP miktarinda azalma,
desmozom sayilarunn azalmasi, desmozom komplekslerinin tutarsizlagmasi hiicre-
hiicre baglantilarinin  bozulmasina neden olmakta ve oral kavitede kabarik
goriiniimlerle sonu¢lanmaktadir (Kong ve ark., 2013). PERP hiicreler arasi yapisma,
desmozomlarin varligi ve diizenlenmesi disinda homeostazisten de sorumludur. Bu
nedenle eksikligi timorigenezise neden olur. PERP yoniinden zayif farelerde yapilan
deneysel c¢alismalarda ultraviyole indiiklii deri yassi hiicre karsinomu, gogiis ve
akciger kanserlerinin sekillendigi tespit edilmistir (Beaudry ve ark., 2010). Bunun
disinda Marques ve ark. (2005) PERP geni yetersizligi olusturulan hayvanlarda
papilloma olusumuna kars1 bir diren¢ olustugu iddia edilse de daha sonra yapilan

caligmalar bu teorinin dogrulugunu ¢iiriitiir niteliktedir (Franke ve ark., 2013).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismanin materyali 20 adet papillomlu ve 5 adet normal olmak iizere 25 adet
sigir derisi 6rneklerinden olustu. Papillomlu deri 6rneklerinden 10 adedi Mehmet Akif
Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 blok arsivindeki, daha
onceden teshisi konulmus parafin bloklardan, 10 adedi ise tez projesi sirasinda
anabilim dalina gonderilen papillom olgularindan temin edildi. Bes adet deri 6rnegi
ise kontrol grubu olarak kullanilmak amaciyla anabilim Dali’na bagka hastaliklar
nedeniyle getirilip derisinde lezyon bulunmayan sigirlardan nekropsi sirasinda temin
edildi. Bu orneklerin 15’1 disi 10’u erkek hayvandan alindi. Disilerin 3’1 diiveydi.
Calisma grubundaki hayvanlarin 15 tanesi Holstein, 7 tanesi Simental, 3 tanesi Yerli
Kara k1 sigirlardan olustu. Hayvanlarin yaglarinin 1-6 yas arasinda degistigi saptandi.
Kullanilan 6rneklerin viicuttaki lokalizasyonu degerlendirildiginde lezyonlarin 4’i
abdominal bdlge, 9’u bas-boyun bolgesi, 5’1 meme ucu, 5’1 preputium, 1’1 interdigital
bolge, 1’1 art. cubitinin distalinde tespit edildi. 20 adet papillom olgusunun 3’iiniin
yapilan patolojik incelemeler sonucunda fibropapillom oldugu goriildii (Tablo 2.1.).
Calismaya dahil edilen biyopsi 6rneklerinin dis goriiniisleri ve kesit yiizleri incelenip
makrofotograflari ¢ekildikten sonra boyutlar1 ve makroskobik goriiniimleri kaydedildi.
Tim doku ornekleri %10’luk tamponlu formaldehitte tesbit edildi. Trimleme
isleminden sonra doku takip cihazinda (Leica ASP300S) yikama, dereceli alkollerden
(70, 80, 90, 96 ve 99’luk) gegirilerek dehidrasyonunu saglama, ksilolde sertlestirilip
56 °C’deki sicak parafinde bir gece bekletilme islemleri otomatik olarak
gerceklestirildi. Islenenen dokular metal bezmountlar yardimiyla parafin bloklara
gémiildii. Tiim bloklardan 4-5pu kalinliginda, her doku 6rnegi icin 1 adet normal ve 3

adet poly-I-lysin’li lamlara kesitler alind1.
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Tablo 2.1. Calismada kullanilan materyallerin fenotipik 6zellikleri.

Olgu Irk Cinsiyet/yas Yerlesimi Patolojik tani
no
1  Holstein  Disi/5 yas Bas-boyun PAPILLOM
2 Holstein  Erkek/3 yas  Bas-boyun PAPILLOM
3 Holstein Diive/2 yas Abdominal bdlge  PAPILLOM
4  Simental  Disi/3 yas Meme ucu PAPILLOM
5 Simental  Erkek/2yas  Abdominal bdlge PAPILLOM
6  Holstein  Disi/6 yas Meme ucu FIBROPAPILLOM
7  Holstein  Disi/4 yas Art. Cubiti PAPILLOM
8  Simental  Erkek/l1 yas  Preputium PAPILLOM
9  Holstein  Erkek/l1 yas  Bas-boyun FIBROPAPILLOM
10  Holstein  Disi/l yas Abdominal bolge  PAPILLOM
11  Holstein  Disi/3 yas Meme ucu PAPILLOM
12  Simental  Disi/2 yas Bas-boyun PAPILLOM
13  Holstein  Erkek/2 yas  Preputium PAPILLOM
14  YerliKara Diive/1,5 yas Meme ucu PAPILLOM
15 Holstein  Erkek/2 yas  Bas-boyun PAPILLOM
16  Holstein  Disi/5 yas Abdominal bdlge PAPILLOM
17  YerliKara FErkek/2 yas  Preputium FIBROPAPILLOM
18  Simental  Disi/3 yas Interdigital bolge ~ PAPILLOM
19 Holstein  Disi/2 yas Bas-boyun PAPILLOM
20 Holstein  Erkek/1,5yas Bas-boyun PAPILLOM
21(k) Simental  Erkek/2 yas Preputium KONTROL
22(k) Simental  Diive/l yas Bas-boyun KONTROL
23(k) Yerli Kara Erkek/2 yas Preputium KONTROL
24(k) Holstein Disi/3 yas Meme ucu KONTROL
25(k) Holstein Disi/6 yas Bas-boyun KONTROL

2.1. Histopatolojik Yontemler

2.1.1. Histokimyasal yontem

Normal lamlara alinan kesitler cam saleler igerisindeki ksilolde 3 seri 5’er
dakika deparafinize edildikten sonra yiiksek dereceli alkollerden diisiik dereceli
alkollere dogru her salede 5’er dakika bekletilmek suretiyle ilerletilerek rehidre edildi.
Bes dakika distile suda bekletildikten sonra Mayer’s hematoksilen’de 5-7 dakika kadar
bekletildi. Devaminda 5 dakika akarsuda yikanarak fazla boya giderildikten sonra 2-3
dakika lithium carbonate igerisinde bekletilerek parlaklasmasi saglandi. Sonrasinda 2-

3 dakika alkolik eozinde bekletildikten sonra distile suda decolorize edildikten sonra
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diisiikk dereceli alkollerden yiiksek dereceli alkollere 5 er dakika calkalanarak
getirilerek her salede 5’er dakika bekletilecek sekilde 3 seri ksilolde bekletilerek
boyanan kesitler parlaklastirildi. Ksilolden ¢ikan kesitler entellan damlatilarak lamel
yardimiyla kapatildi. Pens yardimuiyla hafifce bastirilarak lam ile lamel arasindaki hava
alinarak kurumaya birakildi. Kesitler daha sonra Olympus BX 51 151k mikroskobunda

incelenerek mikrofotograflar1 ¢ekildi.
2.1.2. immunohistokimyasal yontem

Poly-L-lysinli lamlara alinan kesitler, once dereceli alkollerden gegirilerek (99,
96, 80, 70) dokulara suyu geri verildi. Daha sonra distie su ve PBS’e (Phosphat buffer
solution) daldirildi. Endojen peroksit aktivitesini 6nlemek amaciyla % 0,2 hidrojen
peroksitte 10 dakika bekletildi. PBS ile 2 kez yikanan kesitlere nonspesifik antijenik
boyanmalar1 Onlemek i¢in Protein blocking soliisyonu damlatilarak 30 dakika
bekletildi. Tekrar 2 seri PBS ile yikandiktan sonra primer antikorlar (P53, PERP ve E-
cadherin) damlatilarak mikrodalga firinda 1 saat inkube edildi. Cikarildiktan sonra
sogumasi beklenip iki defa PBS ile yikandiktan sonra biyotinize link damlatilarak 30
dakika bekletilip daha sonra tekrar iki seri PBS ile yikandi. Daha sonra Streptavidin
peroksidaz damlatilarak 30 dakika beklemeye alindi. iki defa PBS ile yikandiktan
sonra standart DAB cromojen soliisyonu damlatilip mikroskop altinda kontrol edilerek
5 dakikaya kadar antijenik yapilarin boyanmasi saglandi. Tekrar 2 defa PBS ile yikanip
reaksiyon bitirildikten sonra ise Harris hematoksilen ile 5-10 dakika boyandi. Sonra
akan ¢esme suyunda 5 dakika yikanarak fazla hematoksilen giderildi. Devaminda
doku Kkesitleri diigikk dereceli alkollerden yiiksek dereceli alkollere gegirilerek
dehidrasyon saglandi. Ksilolde parlaklastirildiktan sonra entellan yardimiyla iizerine
lamel kapatilip kurumaya birakildi ve Olympus BX 51 151k mikroskobunda P53, PERP

ve E- Cadherin ekspressyonlari incelenerek mikrofotograflari ¢ekildi.

2.2. Semikantitatif Analiz

Incelenen kesitlerde H&E boyamalarda ¢ok katli yassi keratinize epitelde

akantozis, hiper-parakeratozis, hidropik/balonumsu  dejenerasyon, apoptozis,
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spongiozis, yang1 ve erozyon/iilser bulgular1 degerlendirildi. Skorlama kriteri olarak “-

“; yok, “+7; hafif “++7; orta, “+++7; siddetli olarak belirlendi.

Immunohistokimyasal analizlerde ise epidermis ve dermisteki immun pozitif
boyanmalar degerlendirildi. Cok katli yassi keratinize epitelin Str. bazale, Str.
spinozum, Str. granulozum, Str. lucidum ve Str. korneum katmanlarindaki boyanmalar

X400 biiylitmede boyanmanin yogunluguna gore skorlandi. Bu skorlamaya gore “-*;

yok, “+”; hafif “++”; orta, “+++”; yogun boyanma olarak belirlendi.

2.3. istatistiksel Analiz

Calismada immunohistokimyasal skorlarin istatistik analizi SPSS 15.00 paket
programda yapildi. Gruplar arasi farklar Student-T testi ile karsilastirildi. P<0.05 olan
degerler istatistik olarak onemli kabul edildi. Semikantitatif analiz tablolarindaki

degerler mean+SD olarak verildi.
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3. BULGULAR
3.1. Makroskobik Bulgular

Saha c¢alismasinda karsilasilan  olgularda, Papillom olusumlarinin
lokalizasyonlari, boyutlari, sekli ve kivamlari incelendi. Degerlendirme sonucunda
lezyonlari 4’{i abdominal bdlgede, 9°u bas-boyun bdlgesinde, 5’1 meme ucunda, 5’1
preputiumda, 1’i interdigital bolgede ve 1’1 art. Cubitinin distalinde tespit edildi.
Papillomlarn tamaminin sekillerinin karnabahar goériinimde diizensiz yiizeyli,

kivaminin gevrek ve kolay pargalanabilir oldugu gbzlemlendi.

Bas-boyun bolgesindeki papillomlarin bas bolgesinde bulunanlar1 genel olarak
g0z, agiz ve burun g¢evresinde oldugu, boyutlarmin 1x2 cmden 3x5 cm’ye degistigi
goriildii. Boyun bolgesindeki papillomlar, multifokal ya da dissemine dagilimli olup

boyutlar1 0,5x0,5 cm’den 8x10 cm’e kadar degismekteydi (Sekil 3.1.).

Karsilasilan meme basi papillomlu 5 olgunun 1’inde papillom 0,6 cm ¢apinda
ve piring tanesine benzer sekilde, diger 4 olguda ise 0,5 cm den 8 cm’ye degisen

caplarda multilobuler oldugu not edildi.

Preputiumdaki papillomlarin sekli ve boyutu meme basindaki lezyonlarla

benzerlik gostermekteydi.

Bir olguda ayakta, parmak arasi bolgede 4x3 cm boyutlarinda papilloma
rastlandi. Bagka bir hayvanda ise sag art. cubiti’nin distalinde, antebrachiumun
kaudalinde lobuler goriinimde 15x10 ¢cm boyutlarinda papillom tespit edildi (Sekil
3.1).
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Sekil 3.1. Bas boyun bolgesinde (A) ve art. Cubiti’de (B) lokalize olmus papillomlar.

Ekstirpe edilen papillomlara kesit atildiginda, kesit yliziiniin kuru, yer yer
nemli, renginin beyazdan krem rengi-sariya degistigi ve multilobuler gériiniimiinde
oldugu izlendi (Sekil 3.2.).

Sekil 3.2. Ekstirpe edilen bir Papillomun dig goriiniisii (A) ve kesit yiliziiniin goriiniimii

(B)
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3.2. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik olarak; doku Kkesitlerinin 1sik mikroskobunda incelenmesi
sonucunda, ¢ok katli yassi epiteldeki akantozis, spongiozis, apoptozis, yangi, erozyon-
iilser, hiperkeratozis ve vakuoler/hidropik dejenerasyon yoniinden degerlendirildi.
Lezyonlarin siddeti materyal metodda belirlenen skorlama kriterleri gz Oniinde
bulundurularak belirlendi. Elde edilen veriler semikantitatif yontemle skorlandi
(Tablo3.1.)

Tablo 3.1. Histopatolojik degisikliklerin skor tablosu. “-* yok; “+” hafif; “++” orta;
“+++7 siddetli.

Olgu Akantozis  Apoptozis Spongiozis Yangi Erozyon/  Hiperkeratozis Vakuoler/

no ilser hidropik
dejenerasyon
1 +++ ++ + ++ - + ++ +++
2 +++ 1 4r I £+ - - +++ ++
3 + + + - - + ++
4 ++ ++ + ++ - - ++ ++
5 ++ ++ + - - + +
6 + + +++ + + - - ++ ++
7 ++ ++ + - -
8 + - -
9 ++ ++ - - ++ ++
10 ++ +++ +++ - - +++ +++
11 +++ +++ ++ - - ++ ++
12 ++ ++ +++ - - +++ +
13 + ++ ++ - - ++ ++
14 ++ + ++ ++ - - ++ +++
15 ++ ++ ++ - - ++ +++
16 ++ ++ ++ + - - ++ + +++
17 ++ + ++ 4+ + - - + +
18 + + + - - + +
19 ++ ++ ++ - - ++ +++
20 ++ + ++ - - ++ ++
21(K) - - - - - . -
22(K) - - . + - - -
23(K) - + - - - - -
24(K) - - - - - . -
25(K) - - - - - . -

Cok katlh yass1 keratinize epitelin tiim mikroskop sahalarinda dermise dogru
genisleyerek parmakvari girintiler yaptigi belirlendi (Akantozis). Germinal katman

olusturan ve dermis ile sinir hattin1 olusturan hiperkromatik bazofilik ¢ekirdeklere
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sahip Stratum basale katmani genislemisti. Mitotik figtirler belirgindi. Bu katmanin
normal histolojik yapida gosterdigi parmak seklindeki mikropapilla yapilari
genislemisti. Str. Lucidum katmani ise olduk¢a ince olup epitel dokusunun yiizeye
kadarki olan genis kisminda bir kismi parakeratotik bir kismi ise ortokeratotik
degisikliklere ugramis genis bir Str. Corneum tabakasi vardi. Bu tabaka iizeri genis bir

bant seklinde yogun bir keratin tabakasiyla kapliyd: (Sekil 3.3.).

e

B =
7 >

S

Sekil 3.3. Tiimoral kitle, histopatolojik goriiniim; ¢ok katli yassi epitelde akantotik (A)
ve hiperkeratotik (H) degisiklikler. H&E, X40, barr: 200 um.

Papillar uzantilarin aralarindaki ceplerde ise yogun vaskiilarizasyon gozlendi.
Bununla birlikte diizensiz bantlar halinde kollagen demetleri vardi. Str. Basale ile
birlikte germinal katmani olusturan spinozum hiicre katmaninda da kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ileri derecede bir genisleme gozlendi. Spinozum hiicreleri bazi
alanlarda ylizeye yakin kisimlarda hidropik ve balonumsu dejenerasyona ugramis
durumdaydi. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda sinirlar1 keskin olmayan vakuoller
gozlendi. Ilerlemis olaylarda ise ¢ekirdegin kenara itilerek ig seklini aldig
sitoplazmanin siserek genisledigi dikkati ¢ekti (balonumsu dejenerasyon). Dejenere

hiicre gruplar1 zaman zaman birleserek epitel tabakasi igerisinde adaciklar halinde
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makrovezikiiler ya da pordz goriiniimler olusturdugu gozlendi. Bu bosluklardan
bazilarinin igerisinde agik renkli pembe homojen hyalini materyal bulunuyordu.
Bazilarinda ise bosluklarmn igerisinde fibrin iplik¢iklerine benzer ag yapisi mevcuttu
(retikiiler yap1). Str. lucidum’a yakin bdlgelerde ise etrafinda beyaz renkli bir halo
bulunduran merkezde koyu pembe-mor renkli kusgozii seklinde parakeratotik alanlar
dikkati ¢ekti. Spinozum hiicreleri iizerinde bulunan ve onlara gére daha yassi
gortiniimde olan Str. Granulosum ve Str. Lucidum hiicrelerinde de yer yer hidropikten

balonumsuya degisen dejenerasyonlara rastlandi. (Sekil 3.4.).

Sekil 3.4. Epidermiste akantotik degisiklikler, yiizeye yakin konumda hidropik-
balonumsu dejenerasyon ve spongioz degisiklikler (Kalin ok), makro vezikiil olusumu
ve icerisinde pembe homojen materyal birikimi (Ince biiyiik bash ok), kusgdzii
formasyonu (ince ok). H&E, X100, Barr: 200 pm.

Cok katli yassi-keratinize epitelin {ist yiizeyi demek olan bu kisim iizerinde
baz1 vakalarda keratin tabakasinin siyrildigi ve bolgesel kanamalarmn varligi
gozlendi. Bazi kesitlerde ise siyrilan bu tabakanin epitel katmanlarinin derinlerine

dogru ilerledigi, zaman zaman bulut tarzinda koyu mavi-mor renkli bakteri
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kiimelerini barindirdig1 belirlendi. Bu alanlar ise bazilar1 iizeri bir kabukla kapali
ndtrofil 16kosit ve makrofajlarin yogunlukta oldugu yangi alanlariyla karakterize idi.

Yanginin siddetli oldugu olgularda epitel doku icerisinde nekrotik alanlara rastlandi.

Timoriin olusumuna destek veren dermis katmaninda ise en dikkat gekici
bulgu, i¢leri eritrositlerle dolu durumda olan degisen ¢aplarda bir kismi dilate durumda
cok sayida damar olusumu idi. Bu damarlar bazi alanlarda yariklanmalar seklinde olup
dermiste genis bir alana yayilmis durumdaydi. Ozellikle spongioz degisikliklerin
siddetli oldugu bdlgelerdeki dermiste kavernoz goriintiide dilate venlere rastlandi. Bu
venlerin limenlerinde yogun eritrositlerle beraber tek tiik makrofaj ve lenfositler

goriildi. Dermal-epidermal smirda yogun apoptotik hiicrelere rastlandi. (Sekil 3.5.).

Sekil 3.5. Epidermiste bazal membrana yakin bdlgelerde spongiotik ve apoptotik
hiicre degisiklikleri (yi1ldiz) ile dermisteki venlerde vazodilatasyon (raptiye). H&E,
X50, 100pm Barr.

Tiimoriin stromasini olusturan yapilarda yogun ve diizensiz kollagen doku
proliferasyonu da mevcuttu. Yiizeydeki erozyonlarin, sekonder enfeksiyonlarin ve

nekrozlarin siddetli oldugu vakalarda, dermiste zaman zaman damar limenlerinde
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olmak iizere damar ¢evrelerinde etrafa yayilmis konumda notrofil 16kosit ve makrofaj

infiltrasyonlar1 gozlendi.

Dermiste dikkati ¢eken diger bir lezyon ise yeni damar olusumlarmin
cevrelerinden dermise dogru yayilan bazilari iri sitoplazmali sucuk ya da sosis
goriinlimiinde bazilari ise ince ve yassi goriiniimde ig sekilli ¢ekirdeklere sahip yogun
kollagen demetleri igeren fibroblast ve fibrositlerdi. Bu hiicrelerin tiimor parankimini
dermis tarafinda g¢epegevre kusatma g¢abasi igerisinde oldugu fark edildi. Timor
parenkiminin dermisin i¢lerine dogru genis kollar halinde yayildigi1 gézlenirken bazi

alanlarda ise adaciklar halinde hapsolmus dermis kalintilar1 goriildii.

3.3. Immunohistokimyasal Bulgular
3.3.1. Anti p53 Boyamalar

Tiiméral dokunun parenkimini olusturan ¢ok kath yassi-keratinize epitelin
hemen her boliimiinde kahverenkli, degisen yogunlukta anti-P53 (M type) immun-
pozitif boyanmalar gézlendi. Str. basale, Str. spinosum ve Str. corneum yogun, Str.
granulosum ve Str. lucidum orta yogunlukta immun-pozitiflik gosterdi. Boyanmalarin
hiicresel bazda basta epitel hiicre sitoplazmalar1 olmak {izere hiicreler arasi
baglantilarda da gozlendigi belirlendi. Kuvvetli immun-pozitiflikler yiizeye dogru
azalma gostermekle beraber yiizeydeki keratin tabakasinin yogun olarak boyanmasi
ise keratinin DAB boyasini kolay absorbe edebilecegi diisiincesiyle dikkate alinmadi

(Sekil 3.6.).
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Sekil 3.6. Tiimor parankiminde Anti-P53 kuvvetli immun-pozitif alanlar (yildiz).
ABC-P, X100, Barr: 100pm.

Bazi tiimor kesitlerinde Str. Spinosum ve Str. Granulosum katmanlarindaki
vakuoler ve hidropik dejenerasyonun yogun olarak goriildiigii bolgelerde p53’iin diger
alanlara gore daha yogun olarak boyandig farkedildi (Sekil 3.7. ve Sekil 3.8.).

Bununla birlikte dermiste 6zellikle yeni damar olusumlarinin oldugu bolgede
damar duvarlar1 ve endotel hiicrelerinde de yer yer kuvvetli immun-pozitiflikler
belirlendi. Immun-pozitif boyanmalar ayrica fibroblast ya da fibrosit sitoplazmalari

icerisinde kuvvetli, stroma icerisinde ise dagmik vaziyette ve hafif yogunluktaydi
(Sekil 3.9.).

Kontrol grubu hayvanlarina ait deri kesitlerinde ise herhangi bir immun-

pozitiflik gézlenmedi (Sekil 3.10.).
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Sekil 3.7. Timdr parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-P53 kuvvetli immun-
pozitif alanlar (y1ldiz). ABC-P, X40, Barr: 200pum.

Sekil 3.8. Timor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-P53 kuvvetli immun-
pozitif alanlar (y1ldiz). ABC-P, X100, Barr: 100um.
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Sekil 3.9. Timor stromasinda Anti-P53 immun-pozitif boyanan alanlar (yildiz)
fibroblast ve fibrositler (oklar). ABC-P, X100, Barr: 100pum.

Sekil 3.10. Normal deri, Anti-P53 negatif boyanmalar, ABC-P X40, Barr: 200um.

Cok katli yass1 epitel dokuda Anti-P53 immunohistokimyasal boyamalardaki

yogunlugunun semikantitatif analiz degerleri Tablo 3.2.’de verilmistir.
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Tablo 3.2. Anti-P53 immunohistokimyasal boyamalarin semikantitatif analizi

P53 EPIDERMIS DERMIS

Olgu Str. Str. Str. Str. Str. Damar Fibroblast
no basale spinosum granulosum lucidum corneum  duvari/endoteli Fibrosit
1 +++ +4++ ++ ++ + ++ ++
2 ++ +4++ ++ +++ + ++ ++
3 +++ +4++ ++ + - ++ +
4 ++ ++ +++ + + + ++
5 ++ ++ + ++ + ++ +
6 +4++ ++ + ++ + ++ ++
7 +++ +++ ++ ++ - + +
8 +4++ +4++ ++ ++ - + ++
9 ++ ++ ++ + + ++ ++
10 ++ +4++ ++ ++ + + ++
11 +++ +++ ++ ++ + ++ ++
12 +++ +++ + ++ + ++ ++
13 + ++ + + + ++ +
14 ++ ++ ++ ++ - + +
15 ++ +4+ + ++ + ++ +
16 +4++ +4+ ++ + - ++ ++
17 +4+ ++ ++ + + + ++
18 ++ +4++ ++ ++ + + ++
19 +++ +4++ ++ ++ + + ++
20 +++ ++ ++ ++ - ++ ++

21(k) - - - - - - -

22(k) - - - - - - -

23(k) - - - - - - -

24(k) - - - - - - -

25(k) - - - - - - -

3.3.2. Anti E-cadherin Boyamalar

Anti-E-cadherin boyamalarda ise boyanmalarin tiimoér parankimi icersinde
farkll yogunluklarda oldugu dikkati cekti. immun-pozitif boyanmalar Str. basale ve
Str. spinosum katmanlarinda, 6zellikle spongiotik bolgelerde boyanmalarin yogun
oldugu goriildii. Str. granulosum katmaninda boyanmanin orta yogunlukta immun-
pozitiflik gosterdigi belirlendi. Str. lucidum ve Str. corneumda ise immun-pozitiflik
cok hafif ya da hi¢ yoktu. Yiizeydeki keratin tabakasinda da immun-pozitiflik
gozlenmedi (Sekil 3.11. ve Sekil 3.12.).

Dermisteki damar endotelleriyle birlikte tiimor stromasindaki fibroblast ve

fibrositlerde hafif immun-pozitiflik tespit edildi (Sekil 3.13.).
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Sekil 3.11. Timdr parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-E-cadherin kuvvetli
immun-pozitif alanlar (oklar). ABC-P, X40, Barr: 200um.

Sekil 3.12. Timor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-E-cadherin kuvvetli
immun-pozitif alanlar (yildizlar). ABC-P, X40, Barr: 200pm.
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Sekil 3.13. Tiimor stromasinin Anti-E-cadherin immun-pozitif boyanan alanlar damar
duvarlarinda (kalin oklar), fibroblast ve fibrositler (ince oklar). ABC-P, X100, Barr:
100pum.

Kontrol grubu hayvanlarina ait deri kesitlerinde ise hiicreleraras1 adezyon

bolgelerinde ve Str. basale’de ¢ok hafif immun-pozitiflik gézlendi (Sekil 3.14.).

Sekil 3.14. Normal deri, epitel hiicreleri arasinda ve sitoplazmalarinda Anti-E-
cadherin hafif immun-pozitif boyanmalar, ABC-P A:X40, Barr: 100um, B: Yakin
goriniim, X400, Barr: 20pm.

Cok katli yasst epitel dokuda Anti-E-cadherin immunohistokimyasal

boyamalardaki yogunlugunun semikantitatif analiz degerleri Tablo 3.3.’te verilmistir.
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Tablo 3.3. Anti-E-cadherin immunohistokimyasal boyamalarin semikantitatif analizi

E- EPIDERMIS DERMIS
cadherin
Olguno  Str. Str. Str. Str. Str. Damar Fibroblast
basale spinosum granulosum lucidum corneum duvari/endoteli  Fibrosit
1 +++ +++ + + - + -
2 +++ ++ + + - + -
3 +4++ +4+ ++ + - + -
4 ++ +++ + + + + -
5 ++ +4+ + + - + -
6 +4++ ++ + + - + -
7 +++ ++ + + - + +
8 +4++ +4+ + + - + -
9 ++ +4++ + + - + -
10 +++ +4++ + + - + -
11 ++ ++ + + - - -
12 +++ ++ + + - + +
13 ++ +4++ + + - + -
14 +4++ +4+ + + - + -
15 ++ +4++ ++ - - + -
16 +++ ++ ++ + - + -
17 +++ ++ + + - - -
18 +++ +4+ + + + + -
19 ++ ++ + + - + -
20 +4++ +4++ + + - + -
21(K) + - + + + + +
22(K) + + + + + + +
23(K) + + - - + + +
24(k) + - + + + + +
25(K) + + + - + + +

3.3.3. Anti PERP Boyamalar

Anti-PERP immun-pozitif boyamalar anti-E-cadherin immun-pozitif boyanma
alanlariyla paralellik gostermekteydi. Ancak anti-E-cadherin  immun-pozitif
boyanmalara gore daha hafif yogunluktaydi. Ozellikle Str. spinozum ile Str.
granulosum katmanlarindaki dejenere hiicrelerin oldugu bdlgelerde boyanmalarin
daha kuvvetli oldugu, epitel hiicre sitoplazmalar1 ve hiicreler aras1 baglantilarin orta

ve zayif immun-pozitif boyandigi tespit edildi (Sekil 3.15. ve Sekil 3.16.).
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Sekil 3.15. Timor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-PERP kuvvetli immun-
pozitif alanlar (yildizlar). ABC-P, X40, Barr: 200pum.

Sekil 3.16. Tiimor parankiminde dejeneratif bolgelerde Anti-PERP hafif immun-
pozitif alanlar, yakin goriiniim (yildizlar). ABC-P, X100, Barr: 100um.
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Dermisteki damar endotellerinde hafif immun-pozitiflik gozlenmekle beraber
tiimor stromasi icerisindeki fibroblast, fibrosit ve kollagen dokuda pozitif boyanma

gbzlenmedi.

Kontrol grubu derilerinin histolojik kesitlerinde epitel katmanlarinin higbir

yerinde immun-pozitif boyanma gozlenmedi (Sekil 3.16.).

Sekil 3.17. Normal deri, Anti-PERP negatif boyanmalar, ABC-P X40, Barr: 200um.

Cok katl yassi epitel dokuda Anti-PERP immunohistokimyasal boyamalardaki

yogunlugunun semikantitatif analiz degerleri Tablo 3.4.’de verilmistir.
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Tablo 3.4. Anti-PERP immunohistokimyasal boyamalarin semikantitatif analizi

Anti- EPIDERMIS DERMIS
PERP
Olgu Str. Str. Str. Str. Str. Damar Fibroblast
no basale spinosum granulosum lucidum corneum duvari/endoteli  Fibrosit
1 ++ ++ + - - + -
2 ++ ++ + - - + -
3 ++ ++ - - - + -
4 + ++ + - - + -
5 + ++ + - - + -
6 ++ + + - - + -
7 ++ ++ + - - - -
8 ++ ++ + - - + -
9 ++ ++ - - - + -
10 + + + - - + -
11 ++ ++ + - - + -
12 + + + + - + -
13 ++ ++ + - - + -
14 + + + - - - -
15 + ++ - - + + -
16 ++ ++ + + - + -
17 ++ ++ + - - + -
18 ++ ++ + - - + -
19 + + - - - + -
20 ++ ++ + - - + -
21(k) - - - - - - -
22(k) - - - - - - -
23(k) - - - - - - -
24(k) - - - - - - -
25(k) - - - - - - -

3.4, istatistiksel Analiz

Histopatolojik doku kesitlerinde karsilasilan Papilloma olgularinda gézlenen
lezyonlarin semikantitatif analiz sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
yapildi. Tim olgularda Akantozis, Apoptozis, Spongiozis, Yangi, Erozyon,
Hiperkeratozis ve Dejenerasyon lezyonlarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur(Tablo 3.5.).
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Tablo 3.5. Histopatolojik skorlarin istatistik analiz sonuglar

Histopatolojik Papilloma  Kontrol P degeri
Lezyonlar
Akantozis 2.00+0.72  0.00+0.00 <0.05
Apoptozis  2.15+0.74 0.00+0.00 <0.01
Spongiozis  1.90+0.71 0.00+0.00 <0.05
Yangi 0.20+0.02  0.00+0.00 <0.01
Erozyon 0.35+0.10 0.00+0.00  <0.001
Hiperkeratozis 1.90+0.71 0.00+0.00 <0.05
Dejenerasyon  2.00+0.79 0.00+0.00 <0.05

Immunohistokimyasal boyamalarin sonucunda dokularda gériilen immun-
pozitif bolgelerin yogunlugu istatistiksel olarak analiz edildi. Timor parankim ve
stroma bolgelerinin P53, E-cadherin ve PERP i¢in boyanmalarinin kontrol grubuyla
karsilastirilarak elde edilen analiz sonuglar1 Tablo 3.6.’de verilmistir. Bu analiz
sonuglarina gore ¢ok katli yassi epitelin str. basale, str. spinosum, str. granulosum
bolgelerindeki immun-pozitif boyanmalarin yogun olmasi istatistiki yonden anlamli
bulundu. Buna ek olarak daha once belirtildigi lizere str lucidum ve str corneum

tabakalarindaki boyanmalarm yogunlugu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo 3.6. immunohistokimyasal skorlarm istatistik analiz sonuglar1

Protein Grup Str. basale Str. Str. Str. Str. Damar Fibroblast
spinosum granulosum lucidum corneum duvaryr/endoteli Fibrosit
P53 Papil 0.35+0.10 2.20+0.76 0.35+0.10 1.45+0.82 0.45+0.15 1.35+0.67 1.70+0.47
Kont 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.20+0.02 0.00+0.00 0.00£0.00
P deger <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 >0.05 <0.001 <0.001
Ecad Papil 0.75%0.16 0.80+0.17 1.20+0.69 0.35+0.10 0.35+0.10 0.30+0.10 0.10£0.02
Kont 0.00+0.00 0.40+0.24 0.60+0.24 0.40+0.24 0.80+0.20 1.00+0.00 1.00+0.00
P deger <0.001 >0.05 >0.05 >0.05 >005 <0.001 >0.05
Perp Papil 0.75+0.16 0.90+0.17 0.70+£0.47 0.10+0.02 0.10£0.02 0.85+0.36 0.00+0.00
Kont 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00+0.00
P deger <0.001 <0.01 <0.001 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05
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4. TARTISMA

Sigirlarda deri papillomlarinin genelllikle bas-boyun, ekstremite, genital
organlar ¢evresinde siklikla goriildiigii bilinmektedir ancak neden bu bdlgelerde
siklikla goriildiigi konusunda net bilgilere ulasilamamistir (Hargis, 1995, Haziroglu
ve ark., 2000, Meuten, 1998). Calismada kullanilan hayvanlarda kitlelerin yerlesim
yerleri literatiir verileriyle uyumluydu. Sigir deri papillomlarmin onkojenik bir viriis
olan bovine papillomavirus (BPV) tarafindan olusturuldugu diisiiniildigiinde bu
bolgelerin hayvandan hayvana ya da bulasik materyalle temas durumunda oldugu
bolgelerde goriilmesini a¢iklamaktadir. Kitlelerin goriildiigii yerin deri kalmliklarinin
farkli olmasi1 papillom olusan derinin kalinhigiyla alakali olmadigmi ancak derideki
muhtemel s1yrik ya da portantrelerden kaynakli oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte papillomaviruslarin saglam deriden gectigine dair literatiir bilgisine

ulagilamamustir.

Deride goziiken papillomalar solid ya da multiple olarak (papillomatozis)
sekillenmektedir. Solid kitleler multiple olanlara goére daha biiyiik boyutlara
ulagabilmektedir. Yapilan caligmada solid kitlelerden alinan doku kesitlerinde
dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin multiple olanlar goére daha siddetli oldugu
belirlenmistir. Bu dejeneratif-nekrotik alanlarda anti-E-cadherin ve anti-perp immun-
pozitif boyanmalarin yogun olmasi bu molekiillerin papillomun progresyonunu
baskilamada 6nemli rol oynadig1 goriisiinii desteklemektedir. Diger yandan multiple
kitlelerin olusumunun belirli bir biyilikliige ulastiginda viicudun savunma
mekanizmalar1 yoluyla baskilandigindan Papillomavirus’un derinin baska bir yerinde

yeniden tiimor olusturdugu diisiincesini akla getirmektedir.

P53 geni, viicudun otokontrol mekanizmalarindan birisidir. Hasarli genlerin
tamiri ya da yok edilmesinin yaninda, hiicre liremesini apoptozis yolagini kullanarak
kontrol eder. Ayrica amagsiz, sinirsiz ve kontrolsiiz bityiiyen hiicreleri baskilayan anti-
timorojenik etkilerinin oldugu bilinmektedir (Attardi ve ark., 2000). P53 geninin
inaktivasyonu, hasari ya da gecirdigi mutasyon tiimor olusumuna yol acar (Kishore ve
ark., 1996; Levine ve ark., 2004; Marques ve ark., 2005). Yapilan arastirmalarda iki
tip P53 proteininden bahsedilmektedir; wild type (W) ve mutant type (M). Bu nedenle
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dokunun hiicre iiremesi, dolayistyla tiimdr olusumuna gosterdigi direncin belirlenecegi
durumlarda “W” tipi, tiimor olusumunun belgelenecegi durumlarda ise “M” tipi P53
proteininin salinimlarina bakilmaktadir (Levine ve ark., 2004). Bu ¢aligmada sigir deri
papillomlarinda tiimoriin olusumunu belgeleyen P53 marker1 olan “M” tipi
kullanilmistir. Uygulanan immunohistokimyasal tekniklerde anti-P53 markerlariin
papillomlu dokularda pozitif sonu¢ verip normal deride negatif sonuglar vermesi
literatiir verileriyle uyum gostermekteydi. Bu diisiinceden yola ¢ikilarak normal
dokulardaki P53 proteinlerinin papillomaviruslarca mutasyona ugratildigr ve

tiimoriigenezisin bu nedenle basgladig diistincesine varildi.

Marques ve arkadaslar1 (2005), transjenik farelerde yapmis olduklar1 bir
calismada deneysel olarak papillom olusturmus ve PERP yetersizligi olan farelerde
papillomlara kars1 bir direng sekillendigini ancak bunlarin 10 giin icerisinde 6ldiigiinii,
bunula birlikte papillom olusan hayvanlarda ise PERP diizeylerinin yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Marques ve arkadaslar1 (2005)’na gére PERP sadece P53 bagl degil
ayni zamanda P63 aktivasyonuna da bagli oldugunu ileri siirmektedir. P63’tin, P53(W
tip)’iin bozuldugu ya da eksik oldugu durumlarda PERP’i uyararak apoptozisi
baslattigini ileri siirmektedirler. incelenen tiimor kesitlerinde hidropik dejenerasyon ve
spongiozisin gorildiigi bolgelerde yogun Anti-PERP immun-pozitif boyanmalarin
gozlenmesi PERP’in apoptozisle dogrudan iliskili oldugunu gésterdi. Calismamizda
yalnizca P53, PERP ve E cadherin markerlar1 incelendiginden P63 ile ilgili sistemlerin
devreye girip girmedigi belirlenememistir. Bu nedenle bahsi gegen durumun agikliga
kavusturulabilmesi icin P63 ve P73 gibi proteinlerinin ayrica degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Papillomlarda immun sistemin aktivasyonu ile birlikte zaman zaman timor
regresyonunun sekillendigi bilinmektedir (Ozsoy ve ark., 2011). Cahsmada bazi
kesitlerde Str. spinosum katmaninda yogun spongiotik alanlarin gozlendigi
belirlenmigtir. Ayn1 zamanda tiimdriin stromasinda damarlardaki kaverndz goriiniim
ve siddetli hiperemi gozlenmistir. Ayni kesitlerin Anti-PERP boyamalarda da ilgili
alanlarin yogun bir sekilde boyandigi tespit edilmistir. Bu nedenle PERP’in
papillomlarin baskilanma durumunda arttif1 ve tiimor benignitesinde belirteg

olabilecegi diisiiniilebilir.
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Marques ve arkadaslar1 (2005) epitelial bariyerin bitiinligiinii saglayan E-
cadherin ve cathedin gibi adhezyon molekiilleriyle birlikte PERP’in timor
hiicrelerinin  mobilizasyonunu engelledigini ifade etmektedirler. Elde ettigimiz
sonuclar degerlendirildiginde papilloma gozlenen dokularda genel olarak P53
markerlarinin yogun, E-cadherin ve PERP markerlarmin ise orta diizeyde boyandigi
belirlendi. Hidropik dejenerasyon ve spongiozisin bulundugu bdlgelerde ise PERP
miktarinin artmasinin nedeninin papillomatozisi regrese etme ¢abasi oldugu ve P53
(W tip)’iin devre dis1 kalmasiyla alternatif bir savunma olarak PERP’in aktif hale
gelerek apoptozisi baslattigr seklinde yorumlandi. e-cadherin molekiilleri ile birlikte
hiicreler aras1 yapisma ve baglanmaya yardimci olan PERP molekiillerinin tiimoriin de
biitlinligiinii sagladig1 yoniinde raporlar mevcuttur. Bu yapiskan molekiillerin
tiimoriigenezisin ge¢ sathasinda molekiilleri yapistrma yoluyla metastazlari

engelledigi yoniinde goriisler mevcuttur.

Normal deri dokusunda Perp proteinleri hiicre sitoplazmalar1 ve hiicrelerarasi
baglantilarda bulunmaktadir. Marques ve arkadaslar1 (2005) deneysel olarak perp
proteini baskilanmig farelerde yaptig1 calismada, bu hayvanlarda papillom
olusmadigmi ancak Ultraviole aracili squamoz cell carcinom’un sekillendigini
bildirmistir. Yapilan bu ¢alismada papillom kesitlerinde anti-perp immun-pozitif
alanlara rastlanmistir. Goriilen bu pozitif alanlarin dejenere hiicrelerin oldugu bolgede
daha yogun olarak boyandig1 fark edilmistir. Bu durum dokulardaki perp miktarinin
tiimor olusumunda etkili olmadig1 ancak tiimoriin invazyon ve metastaz 6zelliklerini

apoptozis yoluyla baskiladig: seklinde yorumlanmastir.

Rodriguez ve arkadaslar1 e-cadherinlerin epitelyal tiimorler igin baskilayici
oldugunu ancak agresif beyin tiimorii, yangisal meme tiimorii ve birlesik epitelyal
mezenkimal tiimorler gibi bazi malign ozellikteki tiimorlerde e-cadherinlerin
baskilayic1 ozellik gostermedigi sonucuna varmuslardir. Yapilan bu caligmada
papillomali ¢ok katli yassi epitel doku drneklerinde 6zellikle dejenere bolgelerde daha
fazla olmak iizere, tiimor parankimi ve stromasinda yogun immun-pozitif boyanmalar
oldugu tespit edildi. Bu durum Rodriguez’in ¢alismasina ek olarak deri papillomlarda
e-cadherin salmiminin, tiimoriin bllyiimesi, metastazi ve invazyonunu baskiladigini

disindiirmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sigirlarda deri papillomlari siklikla gériilen ve bulasici bir onkojenik virus olan
Bovine Papillomavirus (BPV) kokenli iyi huylu neoplastik bir hastaliktir. Tanis1 ve
tedavisi konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen patogenezisi ve kotii huylu
neoplazilere doniisiimiiyle ilgili yapilan ¢aligmalar siirlidir. Bu ¢alismada sigirlarda
deri papillomunda mutant (M) tip P53 proteininin varhig1 ile E-cadherin ve PERP
proteinlerinin tiimdr progresyonundaki rolii arastirilmistir. Elde edilen sonuglarda
Anti-P53 yogun pozitif boyanan dejenere bolgelerin ayn1 zamanda anti-E-cadherin ve
anti-PERP  pozitif boyandigi tespit edilmis, papillomlarin smirli ve in-Situ
ozelliklerinin E-cadherin ve PERP proteinlerinin birbirilerini destekleyici 6zellikleri
sayesinde saglandigi sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma ile elde edilen bilgiler 1s1g1inda
papillomlarin prognoz ve patogenetik mekanizmalar1 biraz daha aydinlatilmistir.
Ancak konu hakkinda degisik yontem ve markerlarla farkli ¢alismalar yapilarak yeni

bilgilere ulasilabilir.
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