
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TC 
Sa� l�k Bakanl� � � 

   Haseki E � itim Hastanesi 
Patoloji Klini � i 

  � ef: Doç Dr Fevziye Kabukçuo � lu 

SERV�KS B�OPS�LER�NDE p16 ve Ki67 

EKSPRESYONUNUN AYIRICI TANIDAK � YER� 

 

           (Uzmanl�k Tezi)  
 

Dr. Gülbin ÖZUYAR ORAN 

 
 �stanbul-2008 



 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

TE� EKKÜR 

 

     Patoloji e� itimim boyunca tecrübe ve bilgisiyle deste� ini esirgemeyen klinik 

� efimiz Doç. Dr. Fevziye Kabukçuo� lu’na; e� itimimiz için her türlü imkan� bize 

sa� layan � ef muavini Dr. S. Gül Barut’a; e� itimimde ve uzmanl�k tezimin 

haz�rlanmas�nda bilgi ve tecrübesiyle destek olan Ba� asistan Dr. R. Nilgün 

Demirba� ’a; tezimin istatistiklerinde bana yard�mc� olan arkada� �m Dr. Serap 

Konakç�’ya; Uz. Dr. � ebnem Batur’a; e� itimimde eme� i geçen tüm ba� asistan 

ve uzmanlar�m�za; birlikte çal� � maktan mutluluk duydu� um asistan 

arkada� lar�ma ve çal�� ma arkada� lar�ma çok te� ekkür ederim.  

 

 

 

      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 2 

 
 

�Ç�NDEK�LER 
 
 
 
 
 
 

Giri�  ve Amaç          1 
 

Genel Bilgiler           2 
 

Materyal ve Metod                26 
 

Bulgular          29 
 

Tart�� ma           39 
 

Sonuçlar          46 
 

Özet                                                                                             47 
 

Kaynaklar            49 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3 

 

 

 

 

G�R��  VE AMAÇ 

 

 

     Serviksin skuamöz hücreli karsinomu , baz� ülkelerde, en s�k görülen kad�n 

genital sistem tümörlerinden biridir. Ancak smear ile tarama programlar�n�n 

yayg�nla� mas�, do� urganl�� �n azalmas� ve ya� am ko� ullar�n�n da de� i� mesi gibi 

faktörlerle, serviks kanseri s�kl�� �nda  azalma görülmü�  olup, prekanseröz 

lezyonlarda art��  söz konusudur. 

 

     Human papilloma virüsü (HPV) ve özellikle yüksek riskli tipleri, servikal 

karsinogenezde en önemli ajand�r.  HPV DNA’s� hibridizasyon teknikleriyle 

servikal kanserlerin %95’inde gösterilmi� tir. 

 

     De� erlendirilen biopsilerde, lezyon varl�� �nda bile, ara� t�rmac�lar aras�nda 

histolojik servikal intraepitelial neoplazi tan�s�n�n tutarl�l� � �n�n olmamas� ve di� er 

lezyonlarla kar�� mas�, spesifik belirleyicilerin önemini artt�rmaktad�r. 

 

     Yüksek riskli HPV’lerde,  E7 onkogeninin, p16’n�n a� �r� ekspresyonuna 

neden olmas� ve p16’n�n klasik morfoloji ile kolay uygulan�� � nedeniyle 

kullan�m�, ay�r�c� tan�da önem kazanmaktad�r. 

 

     Ki67, proliferasyon belirleyicisidir ve displazide ekspresyonu artmaktad�r. 

�mmunhistokimyasal incelemede p16 ve Ki67 oranlar�n�n yüksek olmas� displazi 

ile uyumludur. Bu çal�� mada, p16 ve Ki67’nin neoplazik ve nonneoplazik 

olgularda, morfolojik tan�ya yard�mc� rolü ve tan� güçlü� ü yaratan lezyonlarda 

ay�r�c� tan�daki önemini ara � t�rmak amaçlanm�� t�r. 
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GENEL B�LG�LER 

 

 

     SERV�KS KANSER � 

 

 

     �nsidans ve Epidemiyoloji 

 

     Serviksin invaziv skuamöz karsinomu, baz� ülkelerde hala en s�k görülen 

kad�n genital sistemi tümörlerinden biridir. 1940’l� y�llarda ABD’de kanserden 

ölümlerdeki önemli nedenlerden biriyken, sitolojik tarama yöntemlerinin 

yayg�nla� mas� ve risk faktörlerinin belirlenmesi nedeniyle, görülme s�kl�� � son 

y�llarda azalmakta ve erken kanser ve prekanseröz lezyonlar�n görülme s�kl�� � 

artmaktad�r.  Serviks kanserinden her y�l yakla� �k 4500 ölüm olmakta ve ölüm 

s�kl�� � akci� er, meme, kolon, pankreas, over, lenf nodu ve hematolojik 

malignitelerden sonra gelmektedir. Her y�l yakla� �k 13000 yeni invaziv kanser 

vakas� ve yakla� �k 1 milyon prekanseröz lezyon (skuamöz intraepitelial 

neoplazi) görülmektedir. Bu da, Papanicolaou smear taramas�n�n tümörün 

henüz tedavi edilebilir dönemde yakalanmas�na ve preinvaziv lezyonlar�n 

eradikasyonuna yard�m etti� inin kan�t� olarak gösterilebilir (1). 

 

     Serviks kanseri, 1990’da kad�nlarda toplam 470,000 kanser vakas�n�n 

yakla� �k %10’unu olu� turmaktayd� (2). 2002’de dünya üzerinde yakla� �k olarak 

493,000 yeni servikal kanser vakas�na tan� konulmu� , ayn� y�l servikal 

kanserden kaynakl� 274,000 ölüm meydana gelmi� tir (3,4).                                                           
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     Serviks kanserinin görülme s�kl�� � ülkelere göre de� i� mektedir. Irak’ta 

3,27/100,000; �srail’de 5,76/100,000 iken Zambia’da 61,08/100,000 ; 

Svaziland’da 52,16/100,000 gibi yüksek oranlar bildirilmi� tir (3,5,6). 

 

     Servikal kanser insidans�, tarama programlar�n�n kullan�lmas� nedeniyle 

geli� mekte olan ülkelerde son otuz-k�rk y�ld�r azalma e� ilimindedir. Ancak bu 

azalman�n tek nedeni tarama programlar� de� il; do� urganl�� �n azalmas� ve 

ya� am ko� ullar�n�n da de� i� mesidir (2,7). 

 

     Birçok ülkede ise 45 ya�  alt� kad�nlarda mortalite ayn� ya da artm� �  olarak  

seyretmektedir. Latin Amerika ve Do� u Avrupa’da, yüksek risk gruplar�nda 

yüksek mortalite e� ilimi endi� e vericidir (2,8,9).  

 

     Türkiye’ye ait geni�  veri taban� olmamas�na ra� men, elde edilen verilere 

göre, serviks kanseri kad�nlarda ölüme neden olan kanserler aras�nda 5. s�rada 

yer almaktad�r. Sekiz ilde yap�lan geni�  bir çal�� maya göre serviks kanseri 

görülme s�kl�� � 3,96/100,000 olarak bildirilmi� tir (10). Türkiye’de Sa� l�k 

Bakanl�� �n�n 1999’daki verilerine göre en s�k görülen jinekolojik kanserin serviks 

kanseri oldu� u bildirilmektedir (11). Ayd�n ve arkada� lar�n�n 2000 y�l�nda yapt� � � 

bir çal�� maya göre, serviks kanseri, ülkemizde, jinekolojik kanserler aras�nda ilk 

s�ray� almaktad�r (12). 

 

 

     Risk  faktörleri 

 

 

     Human Papilloma Virüs (HPV):  

      

1842’de �talyan ara� t�rmac�lar, �talyan kad�nlarla kar� �la� t�r�ld�� �nda, Katolik 

rahibelerde serviks kanserinin hiç görülmedi� ini ortaya ç�karm�� lard�r (3). O 

zamandan  beri  epidemiyologlar servikal  kanserle  cinsel  davran�� lar aras�nda  
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ili� ki oldu� unu bildirmi� lerdir (13). Bu bulgular serviks kanseri  geli� iminde çe� itli 

teoriler geli� mesine ve cinsel yolla bula� an sifilis, gonore gibi bakteriel 

enfeksiyonlar ile Herpes simpleks virüs (HSV) ve HPV gibi virüslerin etken 

oldu� u enfeksiyonlar�n  ara� t�r�lmas�na olanak sa� lam�� t�r (3). 

 

      HPV üzerine çal�� malar 1970’li y�llarda ba� lam��  olup, 1980’lerde Harald zur 

Hausen ve çal�� ma grubu ilk kez HPV-16 ve HPV-18’i servikal kanser 

dokusundan izole etmi� lerdir (14,15). 1995’de Dünya Sa� l�k Örgütü (WHO) 

jürisi HPV-16 ve HPV-18’in serviks kanserinden sorumlu oldu� u sonucuna 

varm�� lard�r (16). 

 

     HPV, servikal onkogenezdeki en önemli  ajand�r. Seksüel geçi� li vulvar 

kondiloma aküminatum ile vulvar ve vaginal skuamöz hücreli karsinomdan 

sorumlu tutulmaktad�r.  Ayr�ca deri ve müköz membranlar�n skuamöz tümörleri 

ya da proliferatif lezyonlar�n geli� iminde de rol oynar (17). HPV DNA’s� 

hibridizasyon teknikleriyle servikal kanserlerin %95’ inde gösterilmi� tir (18). 

 

     Servikal kanserlerle birlikte olan (yüksek riskli) ve kondilomlarda görülen 

(dü� ük riskli) spesifik HPV tipleri vard�r. Yüksek riskliler (HR-HPV) 16, 18, 31, 

33, 35,  39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68; dü� ük riskliler (LR-HPV) 6, 11, 42, 44, 

53, 54, 62 ve 66’ d�r (18). 

 

     Deneysel çal�� malar,  yüksek riskli HPV tiplerinin viral genlerinin  çe� itli 

yollarla hücre siklusunda de� i� ikliklere yol açt�� �n� göstermi� tir (19-22) .  

 

     HPV geni en az alt� farkl� erken (E) ve iki geç (L) proteini kodlar. Yüksek riskli 

HPV tipleri, büyümeyi stimüle edici ve transforme edici özelliklerine sahip en az 

üç protein kodlar (E5, E6, E7). E5 proteini enfeksiyonun ba� lang�ç döneminde 

eksprese edilir. HPV ile enfekte lezyon ilerlerken E5 ve baz� proteinler kaybolur 

(23).     

 

 

 



 7 

 

     HPV-16 ve HPV-18’in onkojenik potansiyeli, E6 ve E7 olarak adland�r�lan iki 

erken viral gen ürünü ile ilgilidir. DNA virusunun replikasyonu, konak 

hücrelerindeki replikasyon sistemlerine ba� l�d�r. E6 ve E7, hücre siklusunun 

inhibisyonunda engelleyici rol oynar. E6, p53’e ; E7, RB’e ba� lanarak bu 

proteinlerin azalmas�na yol açar. Ayr�ca E7, p53’ün transkripsiyonel aktivitesini 

engeller ve p21’i de inaktive eder. Böylece E6 ve E7, p53 ve RB hücre siklusu 

supresyon yollar�n� bloke eder. Bu viral proteinlerin tümör bask�lay�c� gen 

ürünlerine afinitesi, HPV’nin onkojenik potansiyeline göre farkl�l�klar gösterir. E6 

proteini, yüksek riskli HPV tiplerinden elde edilir ve p53’ün ubiquitin-ba� �ml� 

proteolizis yoluyla parçalanmas�n� artt�rarak inaktive olmas�na neden olur. 

Böylece E2F transkripsiyon faktörü aç�� a ç�kar ve hücre siklusunun ilerlemesi 

aktive olur (17,23). E2F ayr�ca, çok miktarda inaktif p16 ekspresyonu olu� turur. 

Siklin A ve siklin E sal�n�m�n� artt�rarak p16’�n s iklusa girmesini engeller (23).  

 

     Virusun fiziksel yap�s� farkl� durumlarda de� i� kenlik gösterir. Kanserde konak 

DNA’s�na  integre olurken ve birçok prekanseröz lezyonda ve kondilomda 

serbest (episomal) halde  viral  DNA bulunur (23). 

 

     3p delesyonu ve 3q amplifikasyonu gibi kromozom anomalileri ve spesifik 

(HPV-16)  papillomavirus içeren kanserler birlikte bulunabilir (22,24). 

 

     HPV, genel olarak seksüel yolla bula� maktad�r.  Partner say�s�, ilk ili � ki ya� � 

ve partnerin HPV pozitif olmas� önemli risk faktörlerindendir.  Virigolarda yap�lan 

çal�� malarda çok dü� ük oranlarda HPV pozitifli� i gösterilmi� tir(25).  

 

     Kjaer ve arkada� lar�n�n (26) yapt�� � bir çal�� mada virigolarda ve monogamik 

çiftlerde servikal lezyon geli� iminin ili� ki ba� lad�ktan sonra ortaya ç�kt�� � ve 

partner say�s� artt�kça da riskin artt� � � saptanm�� t�r.  

 

 

 

 



 8 

     Sünnet olmu�  erkeklerde HPV pozitifli� inin di� erlerine göre 3 kat az oldu� u 

saptanm��  ve bu ki� ilerin partnerlerinde de HPV pozitifli� i ve serviks kanseri 

geli� me riski daha az bulunmu� tur (27). 

 

     HPV, serviks kanseri geli� iminde tek etken de� ildir. Genç kad�nlar üreme 

ça� � boyunca yüksek oranda HPV’nin bir ya da daha fazla tipiyle enfekte olurlar 

ancak sadece az bir k�sm�nda kanser geli� ir (17). 

 

 

     Üreme ile ilgili faktörler: 

      

     Do� urganl�� �n serviks kanseri riskini artt�r�c� etkisi ilk olarak tan�mlanan risk 

faktörlerinden biridir. International Collaboration of  Epidemiological Studies of 

Cervical Cancer  grubu taraf�ndan reprodüktif de� i� kenlerin serviks kanserine 

etkileri incelenmi� tir. Bu çal�� mada 16,563 invaziv ve preinvaziv kanserli olgu ile 

33,542 kontrol grubu kar� �la� t�r�lm�� t�r. Term gebelik oranlar� artt�kça riskin de 

buna paralel artt�� � saptanm�� t�r(28). �lk ili� ki ya� � ve partner say�s�na göre 

veriler standardize edildi� inde bile 7 ve üzeri term gebelik için riskin 2,39 oldu� u 

saptanm�� t�r (25,28). 

 

     �lk gebelik ya� �na bak�ld�� �nda 25 ya�  alt�nda riskin artt�� �, özellikle 16-18 

ya� lar�nda çok daha belirgin oldu� u görülmü� tür. Son gebelikten sonra geçen 

zaman ile serviks kanseri aras�nda anlaml� bir ili� ki bulunamam�� t�r (25). 

 

     Term gebelik say�s� ile oral kontraseptif kullan�m� birlikte de� erlendirildi� inde, 

5 y�l�n üzerindeki kullan�mda do� um say�s� artt�kça risk de artmakta, 5’in 

üzerindeki gebelik say�s�nda 5 y�ldan fazla oral kontraseptif kullan�m�nda risk 11 

kat artmaktad�r (25,29). 
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     Sigara ve katran:  

 

     Katran ilk defa kanserle ili� kisi gösterilen kimyasal maddedir. 1775 y�l�nda 

Londra’daki baca  temizleyicilerinde  artm��  skrotal kanserin nedeninin katran 

oldu� u bildirilmi� tir (27,29,30). Daha sonra birçok kanserle ili� kisi ortaya 

konmu� tur (31-33). 1950’li y�llardan itibaren ba� layarak çe� itli yay�nlarda katran 

içeren vajinal du�  maddelerinin servikal kansere neden oldu� u rapor edilmi� tir 

(34-37).  

 

     Sigara kullan�m� da katran içeren kimyasal maddelere bir di� er maruziyet 

nedeni olarak kabul edilmektedir (34,38). Trimble ve arkada� lar� pasif içicili� in 

bile önemli oldu� unu rapor etmi� lerdir. Yakla� �k 25,000 hastal�k bir analizde 

pasif içicilik ile riskin 2,1 kat artt�� �n� saptam�� lard�r (39). International Agency 

for Research on Cancer (IARC) çal�� malar�nda herhangi bir zamanda sigara 

içmi�  olman�n riski 2 kat artt�rd�� � belirtilmi� tir. �çilme oran� ile risk artmaktad�r. 

HPV pozitif hastalarda yüksek dereceli lezyon saptanma oranlar� 1,9-2,3 kat 

fazla bulunmu�  ve sigara içiminin özellikle persistans yönünden önemli bir faktör 

oldu� u dü� ünülmü� tür (40). 

 

     Sigara içmeye ba� l� as�l nedenin ne oldu� u konusu henüz kesinlik 

kazanmam�� t�r. Çe� itli metabolitler, immunsupresyon ya da antioksidanlar�n az 

tüketimi gibi faktörler de ileri sürülmektedir. Sigara içimi ile birço� u kanserojen 

olan yakla� �k 4000 çe� it kimyasal madde vücuda girmi�  olur. Bunlar aras�nda 

en çok bilinenler benzil prenler, polisiklik aromatik maddeler ve tütüne özel 

nitrozaminlerdir. Sigara içenlerin servikal mukusunda, normal populasyona 

göre, bunlara daha çok rastlanmaktad�r (41).  
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     Hormonal kontrasepsiyon  

 

     Oral kontraseptif kullan�m� ile serviks kanseri geli� me riski aras�ndaki ili� kiyi 

göstermek amac�yla  yap�lan çal�� malarda farkl� sonuçlar saptanm�� t�r. Baz�  

çal�� malarda risk bulunurken baz�lar�nda anlaml� fark olmad�� � belirtilmi� tir. 

Smith ve arkada� lar�n�n yapt�� � bir çal�� mada 12,531 servikal kanser olgusu 

de� erlendirilmi� ; 5 y�l, 5-9 y�l, 10 y�l ya da üzeri kullan�mda riskin s�ras�yla 1,1, 

1,6 ve 2,2 kat artt�� � bulunmu� tur (42). 

 

 

     HIV 

 

     HIV pozitif hastalarda, AIDS tan�s� için, servikal kanser bir parametre olarak 

kullan�lmaktad�r. Hastalar�n sa� kal�m süresi k�sa oldu� undan sonuçlar 

çeli� kilidir. Ancak genel olarak immun yetmezlik, karsinojenik süreci 

h�zland�rmaktad�r (43).      

 

 

     Cinsel yolla bula � an hastal�klar 

 

     Bu grup hastal�klar� de� erlendirmede bir tak�m zorluklar vard�r. Bu 

enfeksiyonlar�n çok görülmesi ve tespitinin zor olmas� ba� ta gelen 

nedenlerdendir. IARC çal�� malar�nda chalamydia trachomatis ya da HSV-2’ye 

kar� � antikorlar varsa serviks kanseri riskinin 2,1 kat artt�� � bildirilmi� tir (40).  

 

     Madeleine ve arkada� lar�n�n (44) yapt�� � bir çal�� mada chalamydia 

trachomatis saptanan hastalarda skuamöz hücreli kanser için riskin 1,6 kat 

artt�� � gösterilmi� ; ancak adenokarsinom ile anlaml� bir ili� kinin olmad�� � 

belirtilmi� tir.  
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     Beslenme ve diyet al� � kanl�klar� 

 

     Bu konudaki en ayr�nt�l� analiz Garcia-Cloas ve arkada� lar� (45) taraf�ndan 

yap�lm�� t�r. 1995-2003 y�llar� aras�ndaki gözlemsel çal� � malarla 1991-2003 

aras�ndaki randomize çal�� malar de� erlendirilmi� tir. Risk de� erlendirilmesi 

yap�ld�� �nda çok az çal�� mada folik asit, retinol, vitamin E, vitamin C, beta-

karoten, B12 ve likopen gibi maddelerin koruyucu etkileri oldu� u bulunmu� tur. 

Bugüne kadar yap�lan çal�� malarda istatistiki olarak güçlü bir verinin olmad�� � 

ve iyi planlanm��  geni�  kat�l�ml� çal� � malar�n yap�lmas� gerekti� i vurgulanm�� t�r.  

 

      

 

     NORMAL HÜCRE S�KLUSU 

 

     Moleküler olaylar�n etkili oldu� u hücre proliferasyonunda bilgiler son y�llarda 

çok büyük art��  göstermi� tir. Protoonkogen ve tümör supresör genler olarak 

adland�r�lan hücresel genlerin bulunmas�yla bunlar�n normal hücre 

proliferasyonuna etkileri ortaya ç�kar�lm�� t�r. Bu genlerdeki defektler,  kanser 

geli� iminde etkili olmaktad�r. Sinyal transdüksiyonu yolundaki  de� i� iklikler,  

birçok hastal�kta anormal hücresel yan�ttan sorumludur.  Hücrelerin 

replikasyonu genellikle büyüme faktörleriyle ya da ekstrasellüler matriks (ECM) 

komponentlerinin  integrinleri uyarmas�yla stimüle olur. DNA replikasyonunun 

olu� mas� ve bölünme  için hücre, hücre siklusu olarak bilinen yüksek kontrollü 

döngüye gider (46,47).   

 

     Hücre siklusu boyunca ilerleme özellikle G1/S geçi� i siklin denen proteinler 

ve siklin ba� �ml� kinazlar (SBK) denen enzimlerle beraber s�k� b ir � ekilde 

düzenlenir. SBK’lar, hücre siklusunu, kritik hedef proteinlerle sürdürür ve bu da 

hücrenin  bir  sonraki  faza  ilerlemesini sa� lar.  SBK’lar inaktif formdad�r. Ancak  
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hücre siklusu boyunca eksprese olup siklinler denen protein ailesine 

ba� land�ktan sonra fosforilasyonla aktive olurlar(46). 

      

     Siklinler ise hücre siklusunun spesifik fazlar� boyunca sentezlenir ve 

fonksiyonlar� SBK’larla aktive olur (� ekil 1). 15’den fazla tan�mlanm��  siklin 

vard�r. Siklin D, E, A ve B hücre siklusunda ard� ard�nad�r ve bir veya daha fazla 

SBK’a ba� lan�r(48). 

 

 

 

� ekil 1: Siklin, Siklin Ba� �ml� Kinaz (SBK) ve Siklin Ba� �ml� Kinaz 

�nhibitörlerinin G1/S hücre siklusu geçi� inde düzenleyici rollerini gösteren � ema. 
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     Siklin D ve Retinoblastom Yatk�nl�k Proteini(R B) Fosforilasyonu: 

      

     Siklin D hücre siklusunda ilk artan siklindir. G1 ortalar�nda görülür ; S 

faz�ndan sonra uzun süre görülmez. D1, D2, D3 olarak 3 formu bulunur. Siklin 

D,  di� er siklinler gibi karars�z olup ubiqitin-proteozom yolu boyunca azal�r. 

Hücre siklusunun G1 faz� boyunca siklin D, SBK4’e ba� lan�r ve aktive olarak 

siklin D-SBK4 kompleksi olu� ur. Bu kompleks, retinoblastom yatk�nl�k 

proteininin (RB) fosforilasyonunda kritik role sahiptir. RB’nin fosforilasyonu 

hücre siklusunda çok önemli role sahip olup moleküler de� i� imi sa� lar. 

Hipofosforile oldu� u durumda, RB, hücre ço� almas�n� bask�lar. E2F 

transkripsiyon faktörü ile inaktif kompleks halindedir. RB’nin fosforilasyonuyla  

bu kompleks çözülür. E2F transkripsiyon aktivitesinin inhibisyonu ortadan 

kalkar. Böylece RB fosforilasyonu hücre siklusunun ilerlemesinin ana engelini 

durdurur ve hücre ço� almas�n� destekler(48). 

   

     Hipofosforile RB, dinlenmedeki hücrelerde (G0 ya da erken G1) bulunur ve 

E2F ve DP1 altgrup içeren protein kompleksine ba� l�d�r (E2F/DP1/RB 

kompleksi). Bu kompleks E2F-duyarl� gen promotoruna ba� l�d�r. Ba� l� 

E2F/DP1/RB kompleksi inaktiftir. Dinlenmedeki hücreler büyüme faktörleri ile 

uyar�ld�klar�nda siklin D ve E artar. G1/S kontrol noktas�nda siklin D-SBK4 ve 

siklin E-SBK2 aktivasyonu olur ve RB fosforilasyonu gerçekle� ir. RB’nin 

hiperfosforile olup kompleksten ayr�lmas�, S faz�na ilerleme için gerekli olan E2F 

hedef genlerinin transkripsiyonunu aktive eder. M faz�nda fosfat gruplar� sellüler 

fosfatazlarla RB’den ayr�l�r ve RB hipofosforile hale döner(48).  

 

 

     Hücre siklusunun G1/S kontrol noktas� boyunca ilerl emesi:  

 

     Siklusun S faz� boyunca ilerlemesi ve DNA replikasyonunun ba� lamas�nda, 

siklin E ve SBK2’nin aktif kompleks olu� turmas� rol oynar. DNA replikasyonu  
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için, aktive E2F art�� �yla siklin E’nin transkripsiyonu ve polimerazlar  gereklidir.  

Hücre siklusunda bir sonraki karar noktas� G2/M geçi� idir. Bu geçi� , siklin A’n�n 

E2F arac�l� transkripsiyonuyla ba� lar. Siklin A-SBK2 kompleksi mitotik profazda 

düzenleyicidir. Hücrenin profaza ilerlemesindeki ana mediatör siklin B-SBK1 

kompleksidir. Bu kompleks  protein fosfataz� aktive eder ve erken profazda 

nukleusda birikmeye ba� lar. Siklin B-SBK1 aktivasyonu nükleer membranda 

bozulmaya neden olur ve mitozu ba� lat�r. Siklin A ve B ile birlikte SBK 

kompleksleri G2/M geçi� inde mikrotubul stabilitesinde azalma, sentrozomda 

ayr�� ma, kromozom kondansasyonu gibi baz� önemli olaylar� düzenler. 

Mitozdan ç�k��  için siklin B-SBK1’in inaktivasyonu gerekir.Yeni bölünmü�  

hücreler G1’e geri dönebilir ve yeni bir replikatif siklus ba� lar ya da hücreler 

dinlenmeye çekilir. Son bilgiler göstermi� tir ki prolifere hücrelerde siklin E-SBK2 

baz� fonksiyonlar için birbirinin yerini alabilir. Ancak siklin E’nin her iki 

izoformunun da olmamas� stabil hücreleri hücre siklusuna girmekten 

korur(48,49).  

 

 

     Hücre siklus inhibitörleri:  

      

     Siklin-SBK kompleksi, SBK inhibitörleri ile düzenlenir. �ki ana s�n�f SBK 

inhibitörü vard�r: Cip/Kip ve INK-4/ARF aileleri. Bu inhibitörler tümör bask�lay�c� 

gibi fonksiyon görür ve s�kl�kla tümörlerde de� i� irler. Cip/Kip ailesi p21, p27ve 

p57 olmak üzere 3 komponentten olu� ur. Bunlar siklin ve SBK kompleksine 

ba� lan�r ve inaktive eder. p21’in transkripsiyonel aktivasyonu, mutasyonu insan 

kanserlerinde çok görülen tümör supresör gen p53’ün kontrolü alt�ndad�r. 

p53’ün hücre siklusundaki temel rolü; izlemek, hasarl� hücrelerde kontrol 

noktalar�nda ilerlemeyi yava� latmak ya da durdurmak ve DNA tamiri 

gerçekle� mezse apoptoza neden olmakt�r. �nsan INK4a/ARF lokusu,   

p16INK4a   ve p14ARF olmak üzere iki proteinle kodlan�r. Bunlar tümör 

supresör gen gibi davranarak hücre siklusunu bloke eder. p16INK4a, CDK4’e  
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ba� lanmak için siklin D ile yar�� �r ve siklin D-CDK4 kompleksinin inhibisyonunu  

sa� layarak RB’nin fosforilasyonunu engeller. Bu da hücre siklusunu geç G1 

faz�nda durdurur. p16INK4a, insan kanserlerinde s�kl�kla mutasyona u� ram�� t�r 

ya da hipermetilasyonla inaktive edilir (50). 

 

     Hem p16INK4a, hem de p14ARF hücre siklusunu bloke eder ancak hedefleri 

farkl�d�r. p16INK4a, siklin D-SBK4’de rol al�r, p14ARF ise p53’ün feedback 

döngüsünü inhibe ederek p53’ü  azalmaktan korur (48). 

 

 

     Hücre siklusu kontrol noktalar�: 

      

     Hücre siklusu, kontrol noktas� denen kendi internal kontrol noktas�na sahiptir. 

�ki temel kontrol noktas� vard�r. Biri G1/S geçi� i, di� eri G2/M geçi� idir(51,52). S 

faz� hücre siklusunda geri dönü� ü olmayan noktad�r. Hücre replikasyona 

girmeden önce G1/S kontrol noktas�nda DNA hasar� için kontrol edilir. E� er 

DNA  hasar�  varsa  DNA  tamir  mekanizmalar�  çal�� �r  ve  siklus  durur.  Siklus  

ilerlemesinde ertelenme tamir için gerekli zaman� sa� lar. E� er hasar tamir 

edilemezse apoptotik yolla hücre öldürülür. Böylece G1/S kontrol noktas� DNA 

defektli hücreyi replikasyondan korur. DNA hasar� replikasyondan sonra da 

kromatidlerin ayr�lmamas�yla hala tamir edilebilir. G2/M kontrol noktas� DNA 

replikasyonu bitiminde izlenir ve mitozun düzenli ba� lamas�n� kontrol eder ve 

karde�  kromatidleri ay�r�r. Bu kontrol noktas� özellikle hücreler iyonize 

radyasyona maruz kal�rsa önemlidir. Hücreler iyonize radyasyonla hasarlan�rsa 

G2/M kontrol noktas� aktive olur ve G2’de durur, kontrol noktas�ndaki defekt 

kromozomal anomalilere neden olur. Uygun fonksiyon için hücre siklusunun 

kontrol noktalar� DNA hasar� için alg�lay�c�lara , sinyal ileticilerine, efektör 

moleküllere ihtiyaç duyar. DNA hasar� alg�lay�c�lar � ve ileticileri  G1/S ve  G2/M  

kontrol  noktalar�na   benzer görünümdedir.     Hücre siklusunda G2/M kontrol 

noktas� arac�l� � �yla durma hem p53’e ba� �ml� hem de ba� �ms�z mekanizmalarla  
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olur. Hücre siklusu kontrol noktas�nda defekt, kanser hücrelerindeki genetik 

instabilitenin en büyük nedenidir (48).   

 

     G1/S kontrol noktas�nda hücre siklusunda durma p53 arac�l�d�r, bunu da 

hücre siklusu inhibitörü p21 indükler (48,51,52). 

 

     p16,  SBK-4 inhibitörüdür. Spesifik olarak siklin D-SBK4/6 kompleksine 

ba� lanarak hücre siklusunu G1/S interfaz�nda  RB arac�l� olarak kontrol eder. 

RB’nin HPV E7 ile fonksiyonel inaktivasyonu, p16’n�n resiprokal a� �r� 

ekspresyonu ile sonuçlan�r. Bu yüzden p16 pozitifli� inin, yüksek riskli HPV 

enfeksiyonunu belirlemede önemli bir belirleyici oldu� u dü� ünülmektedir 

(53,54). 

 

 

     p16: 

 

     Hücre siklusunun kontrol mekanizmas�nda çok çe� itli proteinler yer al�r. 

Özellikle G1 progresyonunun kontrolünde etkili proteinlerle olu� an de� i� iklikler, 

pek çok kanserin geli� imine neden olur. Bu proteinlerin en önemlileri G1 siklin 

ba� �ml� kinaz aktivitesini kontrol eden p16 ve normalde G1 siklin ba� �ml� 

kinazlar taraf�ndan düzenlenen RB’dir (55,56).  p16, SBK-4 ve SBK-6’� inaktive 

eden bir tümör supresör gendir. 9. kromozomda lokalizedir (56,57).  

 

     Normalde displazi içermeyen hücrelerde p16 proteini oldukça dü� ük 

seviyededir ve immunhistokimyasal olarak tespit edilemez (58). Yeti� kinlerde 

normal proliferatif endometriumda, meme duktal epitelinde, serviksin tubal 

metaplazik epitelinde, özofageal skuamöz epitelde, tükrük bezinde ve antral 

gastrik bezlerde ekspresyonu vard�r. Ayr�ca pankreas�n Langerhans hücreleri, 

testisin Leydig ve Sertoli hücrelerinde de eksprese edilebilir. �nfantlarda timik 

Hassal korpuskullerinde s�n�rl�d�r; nadiren pankreas epitel hücrelerinde görülür 

(57,59).  
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     p16, Siklin D-SBK 4/6 kompleksine ba� lanarak hücre siklusunu G1-S 

interfaz�nda, RB arac�l� kontrol eder (56,60,61,62). Preneoplastik ve neoplastik 

servikal lezyonlar, yüksek riskli HPV tipleri ile birliktedir. Bu durumda RB, HPV 

E7 proteini ile fonksiyonel inaktive olur. Bunun sonucunda p16 proteini birikir. 

Çünkü normalde RB, p16 transkripsiyonunu inhibe eder. p16 ve RB 

ekspresyonu aras�nda  resiprokal ili� ki vard�r. p16 seviyesi ve RB, negatif 

feedback ile kontrol edilir. p16 birçok kanserde, mutasyon, delesyon, 

promotorunun hipermetilasyonuyla inaktivedir (56,62).  

 

     Tüm  yüksek riskli HPV tiplerindeki E7 onkogeninin transforme edici aktivitesi 

nedeniyle, p16, displastik servikal hücrelerde güçlü overekspresyon gösterir ve 

immunhistokimyasal olarak kolayca gösterilebilir. Bu yüzden p16, displastik 

servikal hücrelerde, yüksek riskli HPV tiplerinin onkogen ekspresyonunu 

göstermek için kullan�� l� bir belirleyicidir (58).  

 

     Reaktif durumlar ile dü� ük dereceli intraepitelial lezyon ve dü� ük dereceli 

intraepitelial lezyon ile yüksek dereceli intraepitelial lezyon ay�r�m� bazen güçlük 

yaratabilir. Farkl� patologlar aras�nda da farkl� tan�lar alabilecek bu lezyonlar�n 

ayr�m�nda, proliferasyon belirteçleri ve onkogen ekspresyonu gibi parametrelere 

ihtiyaç duyulur. p16 ve Ki67, bu noktada displazinin tan�s� ve di� er lezyonlar�n 

ayr�m�n� kolayla� t�rarak, de� erlendiren ki� iler aras�ndaki farkl�l�klar� ortadan 

kald�rmaya yard�mc� olabilir (63). 

 

 

     Ki67: 

 

     Hücre proliferasyonu, mitoz say�m�, flow sitometri, timidin labelling indeks 

veya immunohistokimyasal olarak, hücre siklusu içerisinde yap�lan proteinlerin 

(Ki67, PCNA, siklinler vb.) tayini ile ölçülebilir. Yüksek proliferasyon h�z�na sahip 

tümörlerin prognozu daha kötüdür (64). 
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     Ki67, ilk defa 1983’de Gerdes ve arkada� lar� (65) taraf�ndan tan�mlanm� � , 

tonsil germinal merkez hücreleri, epitelyum bazal hücreleri ve intestinal epitelin 

kript hücreleri gibi prolifere hücrelerde gösterilmi� tir. Ki67, hücre siklusunun Go 

faz� d�� �nda tüm fazlar�nda bulunan nonhiston nükleer proteindir. 345 ve 395 kd 

a� �rl�� �ndaki iki molekülden olu� ur ve geni 10. kromozom üzerinde yer al�r 

(56,66). 

 

     �mmunhistokimya ile Ki67 için pozitif nükleer boyanma gösteren hücre 

yüzdesi, proliferatif fraksiyonu gösterir. Agresif tümörlerde bu oran yüksektir 

(67). Birçok sistem tümörlerinde (meme, akci� er, özofagus, böbrek ve prostat 

kanseri, malign melanom, nonhodgkin lenfoma, glial tümörler) yüksek Ki67 

oran�, kötü prognostik faktör olarak gösterilmi� tir (68-73). 

 

     Servikal displazilerin de� erlendirilmesinde de, birçok çal�� mada, Ki67 ve 

p16’n�n displazinin � iddetiyle ili� kisi ara� t�r�lm��  ve Ki67’nin sensitif bir belirleyici 

olabilece� i belirtilmi� tir (56,63,74,75,76).  

 

     Ki67, yüksek dereceli servikal intraepitelial lezyonlar (HSIL) ile bunlarla 

kar�� abilen atrofik skuamöz epitel, transizyonel metaplazi ve immatür skuamöz 

metaplazi gibi durumlarda de� erlidir. Ki67 ayr�ca loop marjinindeki koterize 

epitelin de� erlendirilmesinde de yard�mc�d�r (56).  

 

 

 

     SERV�KAL �NTRAEP�TEL�AL NEOPLAZ � 

 

     Servikal intraepitelial neoplazi (CIN) , servikal skuamöz hücreli karsinomun 

prekürsör lezyonudur.  CIN çok say�da seksüel partner ve bir çok HPV tipinden 

özellikle HPV-16 ile yak�ndan ili� kilidir. Hayat�n erken üreme ça� �nda daha s�k 

görülür (77).      
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     Preinvaziv servikal skuamöz lezyonlar� tariflemek için çe� itli s�n�flama 

sistemleri kullan�lm�� t�r. CIN s�n�flamas�nda hafif displaziye CIN I ; a � �r dereceli 

displazi ve karsinoma in situ’ya da CIN III denmi� tir. Bu sistemde ba� l�ca ayr�m 

CIN II ve CIN III aras�nda yap�lmal�d�r. Ba � ka bir sistem de dü� ük dereceli 

skuamöz intraepitelial lezyon (LSIL) ve yüksek dereceli skuamöz intraepitelial 

lezyon (HSIL)dir. Bütün bu s�n�flamalar�n yap�lmas�n�n nedeni saptand�klar�nda 

uygulanan farkl� tedavi seçenekleridir.  Günümüzde, baz� birimlerde, LSIL 

yaln�zca takip edilirken, HSIL’e (CIN II ya da CIN III) loop eksizyonu 

uygulanmaktad�r (78).  

 

 

 

     Etyoloji  

 

     Pubertede, skuamöz hücrelerle dö� eli serviksin alt bölgesinde anatomik 

de� i� iklik olur. Buna kolumnar epitelin eversiyonu denir. Bu histolojik 

de� i� iklikler tamamen fizyolojiktir. Ancak bu transformasyon zonu onkojenik 

stimuluslara duyarl�d�r (2).  

 

     Son 25 y�l içinde, serviksin “flat” ve eksofitik kondilomu ve CIN, HPV ile ili� kili  

bulunmu� tur. Baz� HPV tipleri  serviks kanseri ile  ili� kili; baz�lar� ise de� ildir 

(77).  

 

 

     Histopatoloji 

 

     Servikal intraepitelial neoplazi, klasik olarak 3 dereceye ayr�l�r: CIN I; II ve III 

(2). Bu tümör öncülü lezyonlar,  dü� ük ve yüksek dereceli skuamöz intraepitelial 

lezyon olarak da derecelendirilebilirler (2,79). CIN lezyonunu derecelemek , 

dü� ük dereceli (CIN I) ve yüksek dereceli (CIN II-III) lezyonun gerileme, devam 

etme ve ilerleme oran�n� anlayabilmek ve tedavi ve klinik izlem algoritmas�n� 

de� erlendirebilmek için gereklidir (79). 
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     Servikal �ntraepitelial Neoplazi  I:  

 

     Epitelin üst 2/3’ünde maturasyon mevcuttur. Superfisyal hücrelerde çe� itli 

derecede ancak genellikle hafif atipi vard�r. Koilositoz, diskeratozis gibi viral 

sitopatik etkilerle birlikte binukleasyon, multinükleasyon, nukleusda 

k�vr�mla� ma,  nükleer hiperkromazi ve düzensiz nükleer konturlar da bulunabilir. 

Perinükleer halo çe� itli � ekillerde olabilir ve koilositte, nukleus çevresinde farkl�, 

berrak bir alan ve halonun etraf�nda yo� un görünümlü sitoplazma � eklinde 

görülür. Bu hücresel de� i� ikliklerin, hücre içindeki virüs replikasyonunu ve viral 

proteinlerle hücre siklusunun uyar�lmas� nedeniyle olu� tu� u dü� ünülmektedir 

Nükleer anormallikler epitelin alt yar�s�nda ve  genellikle hafiftir (2,78,79).  

 

     Mitotik figürler basal alt 1/3’de bulunabilir ancak çok de� ildir. Anormal mitoz 

görülmez (2,78,79). 

 

     Yo� un glikojenize skuamöz epitel ve inflamasyona reaktif epitel, gerçek 

koilositozla   kar�� abilir.  Koilositoz ile birlikte düzensiz nükleer konturlar, 

binükleasyon/multinükleasyon, hiperkromazi ve/veya sellüler pleomorfizm dü� ük 

dereceli displazi tan�s� koymada yard�mc� olur (2,80). 

 

 

     Servikal �ntraepitelial Neoplazi  II:  

 

 

     Maturasyon epitelin üst yar�s�nda mevcuttur. Nukleus/sitoplazma oran�nda 

art�� , düzensiz nükleer konturlar, kromatinde kabala� ma gibi sitonükleer 

anormallikler  hem alt hem de üst epitel tabakas�nda dikkat çeker. Mitotik 

figürler genellikle epitelin bazal 2/3’üne s�n�rl�d�r. Anormal mitoz görülebilir 

(2,80). 
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     Servikal �ntraepitelial Neoplazi  III: 

 

 

     Maturasyon yoktur ya da epitelin üst 1/3’ünde s�n�rl�d�r. Sitonükleer 

anormallikler daha uniform yap�da ve belirgin, epitelin tamama yak�n�  ya da  

tam kat� boyunca görülür. Mitotik figürler epitelin tüm seviyelerinde görülebilir. 

Anormal mitoz s�kt�r (2,80). 

 

     Yüksek dereceli skuamöz intraepitelial lezyonun (HSIL) morfoloiik temelinin, 

replikatif (ölümsüz) hücre populasyonu ya da bir grup hücre  biyolojisindeki, viral 

onkogenlein yapt�� � de� i� iklikler nedeniyle oldu� u öngörülüyor. Bu de� i� iklikler 

epitel tabakas�n�n hem üst hem de alt k�sm�nda görü lür. Bu immatür hücreler 

sitolojik olarak HSIL tan�s�n�n temelini olu� turur ; ancak HSIL tan�s� sadece 

sitolojik bulgularla konulmay�p histopatolojik olarak da kesinle� tirilmelidir (78).  

 

     HSIL’de lezyonun bir bölgesinde epitelin tüm tabakas�nda nükleer atipi 

bulunur. Koilositik atipili ya da maturasyonun korundu� u lezyonlar CIN II ; 

maturasyonun seçilemedi� i lezyonlar CIN III kategorisine girer. Koilositler, flat 

kondilomdakine benzer ancak daha küçük, daha konsantrik halo ve nükleer 

hiperkromazi ve /veya pleomorfizm görülür. CIN II ve CIN III’ün epitelial yüzeyi 

anormal nukleuslu horizontal yerle� imli parakeratotik hücreler içerir (78).  

 

 

     HSIL’in varyantlar�:  

 

     Keratinize ya da koilositik HSIL:  

     Atipiye ek olarak yüzeyde belirgin keratinizasyon bulunur. Keratinize hücreler 

benign durumlarda da ; ASCUS, HSIL, LSIL ve invaziv skuamöz hücreli 

karsinomda da görülebilir. Keratinize HSIL’deki hücrelerin konturlar�nda 

düzensizlik görülür. Kromatin yo� un veya kabad�r. Sitoplazma genellikle 

eosinofiliktir. Ay�r�c� tan� keratinize karsinomla yap�lmal�d�r. Keratinize HSIL’de  
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matür ya da hücreler içinde belirgin yüzeyel nükleer atipi görülür. Parabazal 

atipi çe� itli derecelerdedir (78).   

 

 

     HSIL ve immatür metaplastik diferansiasyon:  

     �mmatür metaplazinin kesin özelliklerini koruyan, kötü s�n�rl� lezyon 

spektrumundan olu� an lezyondur. Yuvarlak ya da dalgal� epitelial-stromal geçi� , 

uniform görünümlü immatür hücrelerle birlikte sitoplazmik differansiasyon ve 

s�kl�kla alttaki kolumnar hücrelerde süreklilik görülür. Klasik metaplazinin tersine 

bu tip HSIL’de yüzeydeki hücresel maturasyon gerilemi� tir (78).  

 

 

     Stratifiye, müsin üreten varyant:  

     Bu az görülen varyant, yaln�z ya da adenokarsinoma in situ ile e�  zamanl� 

görülebilir. Bu lezyon morfolojik olarak belirgin müsin damlalar� d�� �nda immatür 

metaplastik HSIL’e benzer. Müsin damlalar� epitelde uniform da� �l�m gösterir. 

Bu hücrelerde çok katl� dizilim adenoskuamöz karsinoma in situyu dü� ündürür ; 

ancak skuamöz diferansiasyon belirleyicisi p63 ile zay�f boyanma vard�r ya da 

boyanma görülmez (78).  

 

 

     AYIRICI TANI: 

 

 

     DÜ� ÜK DERECEL�  SIL AYIRICI TANISI :  

 

     Tipik olarak LSIL tan�s� için nükleer atipi gereklidir. Atipi ve papillomavirus 

nükleik asitinin varl�� �n� destekleyen verilerin birlikteli� i LSIL tan�s�n� koymaya 

yard�m eder. Ancak bunlar�n nonspesifik hücresel de� i� ikliklerden nas�l ay�rt 

edilece� i önemlidir. LSIL tan�s�na yakla� �m için baz� kriterlere ba� vurulabilir : 
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     1-Küçük büyütmede epitelial organizasyon: Birçok olguda çevredeki  

epitelden  farkl� durumlar� da görebilmek aç�s�ndan, küçük büyütme, LSIL’den 

ku� kulanmak için uygundur. Bu de� i� iklikler, epitelde kal�nla� ma, metaplazik 

de� i� ikliklerin olmamas�, üst tabakada belirgin hiperkromazi, hücresel yerle� im 

veya üst epiteldeki halodur (78).  

 

     2-Major histolojik kriterler: Bir sonraki ad�m, epitelin büyük büyütme ile 

incelenmesi ve nükleer atipinin derecesini belirlemektir. Herhangi bir SIL 

formunun nonspesifik prosesden ayr�m�nda intermediate ve süperfisyal 

hücrelerin boyut ve boyanmas�ndaki farkl�l�klar temel al�n�r (78).  

 

     3-Minör histolojik kriterler: Baz� durumlarda LSIL’lerin yakla� �k %90’�nda 

binükleasyon görülmesi gibi  tan�y� do� rulayan kriterler vard�r. Küçük, 

hiperkeratotik binükleer hücreler SIL tan�s�n� destekler ve bu atipik parakeratotik 

hücreler smearde de görülebilir. Düzensiz s�n�rl� sitoplazmik halo da tan�ya 

yard�mc�d�r ancak daha az spesifiktir (78).  

 

 

     Koilositoza benzeyen epitelial de� i� iklikler: 

 

     1- Vajinal papillomatozis: Histolojik olarak parakeratoz ve sitoplazmik halo 

görülebilir ancak belirgin akantoz, nükleer atipi ve atipik parakeratoz görülmez.  

Bu tip biopsilerde uygun tan� “akantozis, papillomatozis, vb. , nonspesifik” 

olmal�d�r. Buradaki nonspesifik terimi bu de� i� ikliklerin HPV etkisiyle olmad�� �n� 

belirtir (78).  

 

     2-Reaktif epitelial de� i� iklikler (nonspesifik):  Belirgin sitoplazmik halo 

glikojenize epitelde görülebilir ve subepitelial ya da intraepitelial inflamasyon 

varsa hafif nükleer atipi de görülebilir. S�kl�kla reperatif ya da reaktif epitelial 

de� i� iklikler nükleer hiperkromazi ve sitoplazmik halonun oldu� u inkomplet 

maturasyona gider. Bu tip olgularda en önemli ay�rt edici özellik hücre boyutu ya  
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da boyanma yo� unlu� unda farkl�l�klar olmamas�d�r. Bazen reaktif epitelde 

semimatür metaplazi ve belirgin binükleasyon görülebilir. Bu olgular kondilomla 

kar�� t�r�lmamal�d�r. Binükleer hücreler genellikle büyümemi� tir ve zeminde 

metaplazi vard�r (78).  

 

 

     3- Postmenopozal skuamöz atipi: LSIL, bu ya�  grubunda da görülmekle 

birlikte, menopozal ya da postmenopozal kad�nlarda parsiyelden komplete 

giden bir spektrum içinde  atrofik hücresel de� i� iklikler görülür. Bu spektrum 

içinde psödokoilosit, transizyonel metaplazi ve klasik atrofik de� i� iklikler 

bulunur. Bazen ayn� biopside bu üç de� i� iklik birden görülür. Psödokoilosit, 

epitelial maturasyon, sitoplazmik halo, genellikle hafif nükleer boyut ya da 

boyanma ile karakterlidir.  

 

     LSIL’i reaktif de� i� ikliklerden ay�rma çabas�, genellikle papillomavirus DNA 

analizi merkezlidir. Son zamanlarda, ba� lang�ç çal�� malar�nda, HPV ile enfekte 

epitelde p16 gibi hücre siklusu proteinlerini kullanmay� önermektedir (78).  

 

 

 

YÜKSEK DERECEL � SIL AYIRICI TANISI 

 

     Yüksek dereceli SIL’in temel ay�r�c� tan�s� reaktif/inflamatuar de� i� iklikler, 

bazal hücre hiperplazisi, immatür skuamöz metaplazi, skuamöz atrofi ve dü� ük 

dereceli SIL ile yap�lmal�d�r.   

 

 

     Bazal hücre hiperplazisi : 

      

     Bazal hücre hiperplazisi, bazal ve parabazal tabakada kal�nla� mayla birlikte 

nükleer büyüme ve sitoplazmik bazofiliyle karakterlidir. Bu kal�nla� m��  hücre  
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tabakas�n�n üzerindeki skuamöz epitelde maturasyon ve polarite mevcut olup 

normal glikojenize skuamöz epitel devam etmektedir. Ancak bazal tabaka 

hücrelerindeki “çit dizilimi” görünümü kaybolmu� tur. Hücreler oval � ekillidir ve 

nükleer pleomorfizm ve hiperkromazi görülmez (79). 

 

 

     �mmatür skuamöz metaplazi : 

 

     Skuamöz metaplazi servikal biopsi ve loop eksizyonlar�nda s�kl�kla görülen 

normal fizyolojik bir durumdur. �mmatür skuamöz metaplaziyi yüksek dereceli 

SIL’den ay�rt etmek güçtür. Nukleus/sitoplazma oran�nda art��  ve maturasyonun 

nispeten yoklu� u her iki lezyonda da bulunur. Metaplastik hücreler genellikle 

uniform; oval ya da yuvarlak ve tek nukleolusludur. Nükleer konturlar düzenlidir. 

Belirgin hücresel kalabal�kla� ma, nükleer atipi ve epitelin üst yar�s�nda artm��  

mitoz daha çok, yüksek dereceli SIL tan�s�n� destekler. CIN’de , endoservikal 

kriptlerin tutulumu ve nükleer pleomorfizm görülebilir (79).  

 

 

     Reaktif atipi : 

 

     Reaktif ve reperatif epitel de� i� iklikleri servikal biopsilerde s�k görülür ve 

büyümü� , veziküler nukleus ve belirgin nukleolusla karakterlidir. Akut ya da 

kronik olsun inflamasyonla birlikte mitotik aktivitede art��  s�k görülür.  Güçlük, bu 

reaktif de� i� iklikler, CIN ile superimpoze olursa ortaya ç�kar. Kaba, kümele� mi�  

nükleer kromatin ve nükleer konturlarda düzensizlik, altta yatan displaziyi 

dü� ündürür.  Reaktif durumlardaki atipi genellikle epitelin bazal yar�s�nda 

s�n�rl�d�r ve yüzeydeki skuamöz epitel maturasyonunu korur. Bu yüzden reaktif 

tipteki de� i� ikliklerin belirgin sitonükleer atipiyle kombine oldu� u durumlarda 

p16 kullan�m� önerilmektedir (79).  
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     Skuamöz atrofi : 

 

     Skuamöz atrofi, hücresel diferansiasyon bulgusu olmadan servikal skuamöz 

epitelde incelmeyle karakterlidir. Atrofi, menapozda ya da oral kontraseptif 

kullan�m�nda oldu� u gibi dü� ük östrojen seviyelerinde görülür. Skuamöz atrofi 

daha çok parabazal tiptedir ; uniform hiperkromatik ve monomorfik 

görünümdedir. Skuamöz atrofideki nukleus/sitoplazma oran�nda art��  ve normal 

maturasyonun olmamas� yüksek dereceli SIL ile kar�� mas�na neden olur. Ancak 

atrofide mitoz nadirdir ya da görülmez (79).  

 

 

     Dü� ük dereceli SIL : 

 

     Dü� ük dereceli ve yüksek dereceli SIL aras�ndaki morfolojik ayr�m; e� er 

sitonükleer anormallikler tüm katlarda görülüyorsa ve mitotik aktivite epitelial 

yüzeyin yar�s� ya da 1/3’ünde görülüyorsa oldukça güç olabilir. Dü� ük dereceli 

SIL’deki histolojik de� i� iklikler genellikle epitelin alt 1/3’ünde görülür. Küçük 

büyütmede lezyondaki sellülariteye; büyük büyütmede ise mitoza bakmak 

gerekir. Mitotik figürler epitelin bazal 1/3’ünden yukar�da görülüyorsa yüksek 

dereceli SIL dü� ünülmelidir. Dü� ük dereceli SIL’de de epitelin yüzeyine yay�lan 

sitonükleer anormallikler görülse de nukleus/sitoplazma oran�,  yüksek dereceli 

SIL’deki kadar belirgin de� ildir (79).  

 

     Ay�r�c� tan�da ortaya ç�kan güçlükler ve biops ileri de� erlendiren ki� iler aras� 

farkl�l�klar, ara� t�rmac�lar�, objektif kriterler kullanmaya yönlendirmi� tir.  p16, 

yüksek riskli HPV tiplerini gösteren moleküler analizlerin yerine geçebilecek 

de� erli bir belirleyicidir. Son y�llarda yap�lan çal�� malarda servikal intraepitelial 

neoplazilerde p16 ile ekspresyonda art��  görülmü�  ve  servikal neoplazinin 

derecesi ve yüksek riskli HPV enfeksiyonu aras�nda da pozitif korelasyon 

saptanm�� t�r (57,60,79, 81-84).  
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     CIN I ve CIN II aras�nda kal�nm��  bir lezyona Ki-67 uyguland�� �nda, epitelin 

üst 1/3’ünde nükleer boyanma ; p16 ile 2/3 ya da tam kat nükleer boyanma 

görülüyorsa, yüksek dereceli SIL olarak tan� konur (79).  

 

 

     p16 yüksek riskli HPV tipleri ile olu� an enfeksiyonlar� belirlemenin yan�nda, 

viral onkojenik aktiviteyi göstermesiyle, rekürrensi belirleyici rolü nedeniyle de 

önem kazanmaktad�r (53, 79,85). 
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MATERYAL VE METOD 

 

     Çal�� mam�zda Ocak 2005 – Aral�k 2006 tarihleri aras�nda Haseki E� itim ve 

Ara� t�rma Hastanesi, Patoloji klini� inde smear sonras� biopsi al�nan ve farkl� 

histopatolojik tan�lar alan 147 olgu gözden geçirildi.  

 

     Olgulara ait tüm preparatlar yeniden gözden geçirilerek de� erlendirildi. 

�mmunhistokimyasal inceleme için yeterli doku örne� i içeren 95 olgu ve bunlara 

ait en uygun bloklar seçildi. Hasta ya� � ar� iv kay�tlar�ndan elde edildi. Her 

olguda a� a� �daki faktörlere bak�ld�: 

 

     a) Histopatolojik tan�: Olgular�n tümü yeniden de� erlendirilerek 

nonneoplazik ve neoplazik lezyonlar grupland�. 

 

     b) Histolojik grade: Displazik olgularda nükleer atipinin derecesi, hücrelerin 

boyutu ve boyanmas�ndaki farkl�l�klar, nukleus/sitoplazma oran� ve epitel 

tabakas�nda displazik hücrelerin kaplad�� � yer dikkate al�narak LSIL ve HSIL 

olarak derecelendirildi. 
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     �MMUNH�STOK�MYA 

 

     Biopsi materyallerinin 2 mm’lik parafin kesitleri, önceden Histogrip’le (Zymed) 

muamele edilmi�  lamlara al�narak bir gece etüvde 37ºC’ de bekletildi. Kesitler 

ksilende berrakla� t�r�l�p alkol içinde rehidrate edildi. Antijeni aç� � a ç�karmak için, 

kesitler 10mM sitratl� tampon (pH 6) içinde mikrodalga f�r�nda 4x5 dakika �s�t�ld�. 

Ayn� tampon içinde 20-30 dakika oda �s�s�nda so� umaya b�rak�ld�. Dokulardaki 

endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kald�rmak için, kesitlere %3’lük hidrojen 

peroksidaz çözeltisi damlat�l�p 10 dakika beklendi. Daha sonra s�ras�yla, protein 

blok solüsyonu (TA-125-UB, Lab Vision Corp. Fremont, CA, USA, 10 dak.), 

primer antikor, sekonder antikor (TA-125-BN, Lab Vision Corp. Fremont, CA, 

USA, 10 dak.) ve streptavidin-HRP ile i� lemden geçirildi (TA-125-HR, Lab 

Vision Corp. Fremont, CA, USA, 10 dak.). Kromojen olarak aminoethyl 

carbazole (TA-125-HA, Lab Vision Corp. Fremont, CA, USA, 20 dak.) kullan�ld�. 

Her i� lemden sonra kesitler TBS ile çalkaland�. Son olarak Mayer hematoksilen 

ile z�t boyama yap�l�p kapat�ld�.  

 

     �mmunhistokimyada � u antikorlar kullan�ld�: p16-432 (Klon 6H12, Mause 

Monoclonal Antibody , Novocastra Laboratories Ltd., Bailliol Business Park 

West, Benton Lane, Newcastle Upon Tyene, NE12 8EW, UK, 45 dak. ), Ki67 

(Rabbit Polyclonal Antibody , ScyTek Laboratoires Logan, Utah, USA, 45 dak.).   

      

     Negatif kontroller, primer antikor basama� �n�n atlanmas� ile yap�ld�. Pozitif 

kontroller; p16 için proliferatif endometriuma ait kesitler kullan�larak; K�67 için, 

epitelin bazal tabakas� ile internal olarak yap�ld�.  

 

     �mmunhistokiyasal boyaman�n de � erlendirilmesi 

 

     �mmunohistokimyasal incelemede p16 pozitifli� i nükleer ve sitoplazmik 

boyanma olarak izlendi. �statiksel analizi kolay anla� �labilir hale getirebilmek ve 

tekrarlanabilirli� ini de� erlendirebilmek için p16 için immunreaktivite var (pozitif)  
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ve immunreaktivite yok (negatif) � eklinde 2 dereceli sistem kullan�ld�. Bazal ve 

parabazal seviyede diffüz boyanma pozitif boyanma olarak de� erlendirildi. Tek 

hücre boyanmalar� ve boyanman�n görülmemesi, negatif boyanma olarak 

de� erlendirildi. (85). 

 

     �mmunohistokimyasal incelemede Ki67 pozitifli� i, nükleer boyanma olarak 

izlendi. Bazal tabaka hücrelerinde izlenen boyanma negatif, üst 2/3’de izlenen 

boyanma pozitif olarak de� erlendirildi (89). 

 

     De� erlendirmeler Olympus Cx31 �� �k mikroskobunda, 400x (40x objektif 

lens, 10x okuler lens, 0,151 mm²) büyütmede yap�ld�.  

 

 

 

 

     �statiksel analiz 

 

     Verilerin istatiki analizi için SPSS 10.0 program�nda korelasyon 

katsay�lar�n�n hesaplanmas�nda parametrik analiz ko � ullar� kar� �lanmad�� � için 

Spearman S�ra Korelasyonu Analizi kullan�lm�� t�r. rho de� eri için 0.50-0.74 

güçlü, 0. 75- çok güçlü olarak kabul edilmi� tir. Tutarl�l�� �n de� erlendirilmesinde 

kappa de� eri hesaplanm�� , kappa için 0.40-0.75 orta derece, >0.75 mükemmel 

kabul edilmi� tir. 
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BULGULAR 

 

·  Çal�� mam�za 95 hasta al�nm�� t�r. 

 

·  Ya� : Olgular  20-69 ya� lar� aras�nda olup ortalama ya�  42’dir.  

 

·  Nonneoplazik lezyon tan�s� alan 35 kad�n�n ya�  ortalamas� 41.94±9.39 

(en dü� ük 24, en yüksek 61)’dir. 

 
 

·  CIN I tan�s� alan 37 kad�n�n ya�  ortalamas� 41.32±8.73 (en dü� ük 24, en 

yüksek 61)’dir. 

 

·  CIN II tan�s� alan  12 kad�n�n ya �  ortalamas� 44.42±10.92 (en dü� ük 28, 

en yüksek 66)’dir. 

 

·  CIN III tan�s� alan 11 kad�n�n ya �  ortalamas� 42.18 ±8.82 (en dü� ük 32, 

en yüksek 55)’dir. 

 

·  Histolojik grade: Biopsilerin 37’si (%38,9)  LSIL; 23’ü (%24,2) HSIL; 35’i 

(%36,8) nonneoplazik olarak de� erlendirilmi� tir.  
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     p16: �mmunhistokimya ile pozitif reaksiyon intrasitoplazmik ve intranükleer 

boyanma � eklinde görülmü� tür. 53 (%55,8)  olguda boyanma izlenmezken 25 

(%26,3)  olguda zay�f  boyanma,  17 (%17,9)  olguda kuvvetli ve tam kat 

boyanma izlenmi� tir. Nonneoplazik biopsilerin tamam�nda p16 ile boyanma 

görülmezken displazi bulunan biopsilerin %43,1’inde p16 ile boyanma 

izlenmi� tir.         

      

     p16 ile boyanma izlenen 42 adet vakan�n %50’si HSIL; %50’si LSIL olarak 

de� erlendirilmi�  vakalard�r (Resim 1, Resim 2 ve Resim 3).  

 

 

Resim 1: HSIL’de p16 ile tam kat boyanma (x40). 
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Resim 2: LSIL’de p16 ile pozitif boyanma (x100). 

 

 

 

 

Resim 3: LSIL’de p16 ile pozitif boyanma (x100). 
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     HSIL tan�s� alm��  olgular�n %91,3’ünde p16 ile pozitif boyanma izlenmi� ken, 

2 olgu (%8,7) p16 ile negatiftir. Buna göre lezyonun derecesi artt�kça p16 

ekspresyonunun görülme s�kl�� � anlaml� olarak artmaktad�r (c2
e� imde=49.146, 

p<0.001, Tablo 1, Grafik 1). 

 

Tablo 1: Olgular�n p16 ile boyanma oranlar� (Çapraz  Tablolama). 

 

 

 

Grafik 1: p16 ile neoplazik (dü � ük ve yüksek dereceli skuamöz 

intraepitelial neplazi)- nonneoplazik lezyon ili � kisi. 
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     p16’n�n displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %70,0 oran�nda, seçicili� i %100 

oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda bulunmu� tur (Tablo 2). 

 

Tablo 2: p16 ile neoplazik-nonneoplazik olgular�n k ar� �la� t�r�lmas�. 

Patolojik tan�  

P16 Neoplazik (+) Nonneoplazik (-) 

toplam 

+ 42 0 42 

- 18 35 53 

toplam 60 35  

Duyarl�k(sensitivity) = %70.0 

Seçicilik (specificity) =%100.0 

Olumlu öngörü de � eri (+predictivitiy) =%100.0 

kkkk=(Pgt – Pbt) / (1 - Pbt) =0.632 

 

 

     p16’n�n yüksek dereceli displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %91,3 

oran�nda, seçicili� i %100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda 

bulundu (Tablo 3). 

 

Tablo 3: p16 ile Yüksek dereceli skuamöz intraepite lial lezyon ve 

nonneoplazik olgular�n kar � �la� t�r�lmas�. 

Patolojik tan�  

P16 

Yüksek dereceli 

skuamöz 

intraepitelial 

lezyon 

nonneoplazik (-) 

toplam 

+ 21 0 21 

- 2 35 37 

toplam 23 35 58 

Duyarl�k(sensitivity) = %91,3 

Seçicilik (specificity) =%100.0 

Olumlu öngörü de � eri (+predictivitiy) =%100.0 
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     Ki67: �mmunhistokimya ile pozitif reaksiyon intranükleer boyanma � eklinde 

görülmü� tür. 55 olguda (%48) sadece bazal tabakada boyanma izlenirken 20 

olguda (%21) epitelin 2/3’ünde  boyanma, 20 olguda (%21) tam kat boyanma 

izlenmi� tir (Resim 4, 5 ve 6). 

 

 

Resim 4: HSIL’de Ki67 ile tam kat boyanma (x100). 

 

Resim 5: Ki67 ile nonneoplazik olguda bazal tabakad a boyanma (x40).       
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Resim 6: LSIL’de Ki67 ile bazal tabakay� a � an pozitif boyanma (x40).  

 

 

     Nonneoplazik biopsilerin tamam�nda Ki67 ile sadece bazalde boyanma 

görülürken, displazisi bulunan biopsilerin %66,6’s�nda Ki67 ile yüksek   

boyanma izlenmi� tir.  Ki67 ile yüksek boyanma izlenen vakalar�n %57,5’i HSIL, 

%42,5’i LSIL olarak de� erlendirilmi�  vakalard�r. Buna göre, lezyonun derecesi 

artt�kça, Ki67 ile boyanma oran� artmaktad�r (c2
e� imde=45.103, p<0.001, Tablo 4, 

Grafik 2). 

 

Tablo 4: Olgular�n Ki67 ile boyanma oranlar� (Çapra z tablolama). 

 

 

   

35 35 
100,0% 100,0% 

17 20 37 
45,9% 54,1% 100,0% 

3 20 23 
13,0% 87,0% 100,0% 

55 40 95 
57,9% 42,1% 100,0% 

Say� 
% 
Say� 
% 
Say� 
% 
Say� 
% 

nonneoplazik 

Dü� ük dereceli 
skuamöz intraepitelial 
lezyon 
Yüksek dereceli 
skuamöz 
intraepitelial lezyon 

TANI

Total

negatif pozitif 
KI67 

Total



 38 

Grafik 2: Ki67 ile neoplazik(yüksek ve dü � ük dereceli intraepitelial 

neoplazi)- nonneoplazik lezyon ili � kisi. 
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     Çal�� mam�zda, Ki67’nin displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %66,7 

oran�nda, seçicili� i %100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda 

bulunmu� tur (Tablo 5). 

 

Tablo 5: Ki67 ile neoplazik-nonneoplazik olgular�n kar � �la� t�r�lmas�. 

Patolojik tan�  

Ki67 Neoplazik (+) Nonneoplazik (-) 

toplam 

+ 40 0 40 

- 20 35 55 

toplam 60 35  

 

Duyarl�k(sensitivity) = %66.7 

Seçicilik (specificity) =%100.0 

Olumlu öngörü de � eri (+predictivitiy) =%100.0 

kkkk=(Pgt – Pbt) / (1 - Pbt) =0.596 

 

          Çal�� mam�zda Ki67’nin yüksek dereceli displazik skuamöz epitelde 

duyarl�� � %86,9 oran�nda, seçicili� i %100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 

oran�nda bulunmu� tur (Tablo 6). 

 

Tablo 6: Ki67 ile Yüksek dereceli skuamöz intraepit elial lezyon ve 

nonneoplazik olgular�n kar � �la� t�r�lmas�. 

Patolojik tan�  

Ki67 

Yüksek dereceli 

skuamöz intraepitelial 

lezyon 

nonneoplazik (-) 

toplam 

+ 20 0 20 

- 3 35 38 

toplam 23 35 58 

Duyarl�k(sensitivity) = %86,9 

Seçicilik (specificity) =%100.0 

Olumlu öngörü de � eri (+predictivitiy) =%100.0 
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     Çal�� mam�zda p16 ve Ki67 aras�nda da güçlü bir ili� ki oldu� u saptanm�� t�r 

(rho de� eri >0.75, Tablo 7, Grafik 3).  �ki yöntem aras�ndaki tutarl�l�k kappa 

olarak 0,786’d�r ve güçlü düzeydedir. 

 

Tablo 7: Olgularda p16-Ki67 oranlar�n�n kar � �la� t�r�lmas�  

(Çapraz tablolama). 

 

 

Grafik 3: Ki67 ile p16 aras�ndaki ili � ki. 
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TARTI� MA 

 

     Serviks kanseri, baz� ülkelerde hala en s�k görülen kad�n genital sistemi 

tümörlerinden biridir. Y�lda 493 000 hasta yeni tan� almakta ve serviks kanseri 

nedeniyle 274 000 hasta hayat�n� kaybetmektedir (25, 86).  

 

     HPV, servikal onkogenezdeki en önemli  ajand�r. HPV DNA’s� hibridizasyon 

teknikleriyle servikal kanserlerin %95’inde gösterilmi� tir. Onkojenik tip HPV’nin 

konak genomuna integrasyonu skuamöz hücreli serviks karsinomu geli� iminde 

önemli rol oynamaktad�r. Onkojenik HPV nin hemen hemen tüm preneoplastik 

ve neoplastik servikal lezyonlarda bulunmas� karsinom geli� iminde önemli bir 

faktördür (2).  

 

     HPV, çift sarmall� bir DNA virusu olup bugüne kadar 120 kadar HPV tipi 

tan�mlanm�� t�r. Bunlar�n 30 tanesi anogenital infeksiyonlarla ili� kilidir. 15 tanesi 

ise yüksek onkojenik riske sahiptir ve bunlar hemen hemen tüm servikal 

kanserlerde tan�mlanm�� lard�r. HPV-16 ve HPV-18 en s�k görülenlerdir. Yap�lan 

çal�� malarda HPV-16 hastal�� �n progresyonunu etkileyen en önemli faktör 

olarak gösterilmektedir (2,25). 

 

     Servikal kanserlerle birlikte olan (yüksek riskli) ve kondilomlarda görülen 

(dü� ük riskli) spesifik HPV tipleri vard�r. Yüksek riskliler (HR-HPV) 16, 18, 31, 

33, 35,  39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68; dü� ük riskliler (LR-HPV) 6, 11, 42, 44, 

53, 54, 62 ve 66’ d�r (18). 
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     Deneysel çal�� malar,  yüksek riskli HPV tiplerinin viral genlerinin  çe� itli 

yollarla hücre siklusunda de� i� ikliklere yol açt�� �n� göstermi� tir (19-22) .  

 

     HPV-16 ve HPV-18’in onkojenik potansiyeli, E6 ve E7 olarak adland�r�lan iki 

erken viral gen ürünü ile ilgilidir. DNA virusunun replikasyonu, konak 

hücrelerindeki replikasyon sistemlerine ba� l�d�r. Bu viral proteinlerin tümör 

bask�lay�c� gen ürünlerine afinitesi, HPV’nin onkojenik potansiyeline göre 

farkl�l�klar gösterir (23). 

 

     ABD’de 20. yüzy�lda servikal kanserden ölüm oran� önemli ölçüde azalm�� t�r. 

Bunun nedeni de Papanicolaou (Pap) smear testidir. 1930’larda smear ile 

tarama uygulanmadan önce serviks kanseri ABD’de kanser ölümlerinin en s�k 

görülen nedenlerinden biriyken bugün ilk 10’da bile de� ildir (87).  

 

     Geli� mekte olan ülkelerde kad�nlar�n %5’den az�na Pap testi 

uygulanmaktayken ABD’de son üç y�lda kad�nlar�n %89’una Pap testi 

yap�lm�� t�r (87).  

 

     Pap testi � imdiye kadar bulunmu�  en ucuz ve etkili kanser tarama 

program�d�r. Bunda  en önemli pay, Dr. George N. Papanicolaou’nundur. 

1928’de Dr. Papanicolaou vaginal smearde serviks kaynakl� olabilecek malign 

hücreleri bildirmi� tir. Daha sonra Jinekolog Dr. Herbert Traut ile birlikte çok 

say�da klinik örnekle çal�� arak, smearlerde preinvaziv lezyonlar� tarifleyerek 

çal�� malar�n� sonuçland�rm� � lard�r (87). 

 

     Pap testinin ba� ar�s� yine de duyarl�l�k ve seçicili � i nedeniyle s�n�rl�d�r. 

Servikal premalign lezyonlar ve servikal kanserde yanl��  negatiflik oran�, %15-

%50 aras�ndad�r. Yanl��  pozitiflik oran� ise yakla� �k %30 olarak bildirilmi� tir. Bu 

yetersizlik, sitolojik tan�n�n subjektivitesi ve de� erlendirenler aras� uyu� mazl�k 

nedeniyle olabilir (86).  
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     Biopsi örneklerinin histopatolojik de� erlendirmesinde de benzer problemler 

ya� anmaktad�r. Elit’in (88) ara� t�rmas�nda, ayn� lezyonu de� erlendiren 

ara� t�rmac�lar aras�nda farkl� tan�lar�n ortaya ç�kmas�  de� erlendirilimi� tir. Ayn� 

çal�� mada ba� lang�çta LSIL tan�s� alm� �  olgular tekrar de� erlendirilmi� , bunlar�n 

%36’s� normal skuamöz epitel tan�s� alm� � t�r. Yanl��  pozitif ve yanl��  negatiflik 

oranlar� yüksek bulunmu� tur .   

 

     Morfolojik analiz, CIN tan�s� ve derecelendirilmesinde alt�n standartt�r. Ancak 

ay�r�c� tan�da ortaya ç�kan güçlükler, lezyonun reg rese mi olaca� � yoksa 

persiste olup invaziv karsinoma m� dönü� ece� inin bilinememesi  ve biopsileri 

de� erlendiren ki� iler aras� farkl�l�klar nedeniyle, ara� t�rmac�lar, objektif kriterler 

kullanmaya yönlenmi� tir. Bütün bu nedenlerle lezyonlar�n ayr�m�nda, 

proliferasyon belirteçleri ve onkogen ekspresyonu gibi yeni parametrelere 

ihtiyaç duyulmaktad�r. p16 tümör supresör geni ve Ki67 ile belirlenen 

proliferasyon indeksi, bu amaçla kullan�lmaktad�r (59,63,79,86,89,90). 

 

     p16, yüksek riskli HPV tiplerini gösteren moleküler analizlerin yerine 

geçebilecek de� erli bir belirleyicidir. Son y�llarda yap�lan çal�� malarda servikal 

intraepitelial neoplazilerde p16 ile immunoekspresyonda art��  görülmü�  ve  

servikal neoplazinin derecesi ve yüksek riskli HPV enfeksiyonu aras�nda da 

pozitif korelasyon saptanm�� t�r (23).  

 

     Nieh ve arkada� lar�n�n (91) yapt�� � çal�� mada 66 adet ASCUS tan�s� alm��  

smear, daha sonra biopsi ile de� erlendirilmi� tir. ASCUS tan�s� alm��  smearlerin 

%61’i p16 ile boyanm�� t�r. �zlem biopsilerinde, p16 ekspresyonu ile HR-HPV 

viral yük saptanmas� aras�nda ili� ki bulunmu� tur.  p16 ekspresyonu 

saptanmam��    olan  biopsilerde    SIL  de  saptanmam�� t�r.  Buna  göre  p16’n�n  

HPV-DNA testine göre viral yükü saptamada daha efektif oldu� unu 

belirtmi� lerdir. Ancak çal�� mam�zda p16 ile boyanmam��  LSIL olgular� 

mevcuttur. LSIL’lerin %43,2’sinde p16 ile boyanma görülmemi� tir. Bu da viral 

DNA’n�n hücreye entegre olmad�� �n� dü� ündürmektedir. 
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     Bibbo ve arkada� lar�n�n (92) çal�� mas�nda pap smearde p16 ile LSIL’lerin 

%74’ünde; HSIL’lerin %96’s�nda boyanma görülmü� tür. Çal�� mam�zda 

HSIL’lerin %91,3’ünde p16 ekspresyonu mevcuttur. Saqi’nin çal�� mas�nda (93) 

HSIL’lerin %90’�nda p16 ekspresyonu saptanm�� t�r.  

 

     Yap�lan çal�� malarda p16 ekspresyonu ile HR-HPV tipleri aras�nda 

korelasyon saptanm�� t�r. Özellikle HSIL lezyonlarda bu ili� ki daha belirgindir ve 

bunlar�n progresyon e� ilimi daha fazlad�r. LSIL lezyonlar daha yüksek oranda 

regrese oldu� u için bunlar aras�ndan progresyona gidecek olgular� belirlemek 

de önemlidir. HPV tiplerinin çe� itli yöntemlerle gösterilmesi, hastal�� �n 

olu� aca� �n�, progresyonunu ya da displazinin derecesinin göstermez. Yap�lan 

çal�� malarda bu, p16 ile mümkün görünmektedir. Ayr�ca p16’n�n HPV 

testlerinden daha spesifik bulundu� u çal�� malar�n varl�� � nedeniyle, aralar�ndaki 

maliyet analizi de önem kazanmaktad�r (53,79,85).  

 

     Çal�� mam�zda, yüksek dereceli displazide p16 ile boyanma oran�, dü� ük 

dereceli disaplaziye göre anlaml� olarak artmaktad�r. Buna göre nonneoplazik 

örneklerde boyanma izlenmezken displazinin � iddeti artt�kça p16 ekspresyonu 

artmaktad�r. Daha önce Murphy ve arkada� lar�n�n (60,86) yapm��  oldu� u iki 

çal�� mada ve ayr�ca Lin ve arkada� lar�n�n (94) çal�� mas�nda, displazi 

içermeyen biopsilerde p16 ile hiç boyanma izlenmemi�  olup, p16 ile skuamöz 

displazinin derecesi aras�nda belirgin do� rusal ili� ki saptanm�� t�r. 

 

     Eleutore ve arkada� ler�n�n (95) çal�� mas�nda , HSIL’lerin %92,3’ünde, 

LSIL’lerin %15,4’ünde p16 ekspresyonu mevcuttur. Çal�� mam�za benzer � ekilde 

nonneoplazik olgularda p16 ekspresyonu izlememi� lerdir. HSIL lezyonlar�n LSIL 

lezyonlardan daha yüksek progresyon riski ta� �d�� �n� belirtmi� ler ve  p16’n�n 

HSIL tan�s� koymada önemli bir yard�mc� oldu� unu, LSIL’lerde de progresyon 

riski göstermesi aç�s�ndan önemli oldu� unu vurgulam�� lard�r.  
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     Yapt�m�z çal�� mada LSIL’lerin %56,8’inde p16 ekspresyonu saptanm�� t�r.  

Bose’nin (96) çal�� mas�nda, LSIL’lerin %21’inde, bizim çal�� mam�zdan daha 

dü� ük oranda, p16 ekspresyonu saptanm�� t�r. p16’n�n LSIL vakalar�n�n 

tedavisine karar vermek ve izlemi için önemli oldu� u belirtilmi� tir.  

 

     Y�ld�z ve arkada� lar�n�n (63) yapt�� � çal�� maya benzer � ekilde LSIL’lerin 

hiçbirinde tam kat boyanma izlenmemi� tir. Ancak onlardan farkl� olarak 

çal�� mam�zda p16 ile boyanm��  olan tüm HSIL vakalar�nda tam kat boyanma 

tespit edilmi� tir . 

 

     Ara� t�rmam�zda LSIL olgular�n�n %43,2’sinde p16 ile boyanma 

belirlenememi� tir. Bu olgularda displazinin gerileme oran�n�n daha yüksek 

oldu� u, p16 pozitif LSIL olgular�n�n ise hastal�� �n ilerlemesi aç�s�ndan izlenmesi 

gerekti� i bildirilmektedir (56,59,84,85). 

 

     Literatürde tam kat ve güçlü boyanman�n HSIL lehine oldu� unu dü� ündüren 

çal�� malar mevcuttur (63,97). Bu çal�� malar�n birço� unda HPV enfeksiyonu 

yönünden de çal�� malar yap�lm�� t�r. Diffüz ve güçlü parabazal boyanma HR-

HPV enfeksiyonu ve HSIL; fokal ve zay�f midzonal veya yüzeyel boyanmay� 

LSIL  lehine  de� erlendirmi�  çal�� malar  mevcuttur (59).  Baz� ara� t�rmac�lar p16  

ile HR-HPV enfeksiyonu aras�nda güçlü korelasyon saptarken, baz�lar�na göre  

p16 ile HPV aras�nda anlaml� ili� ki bulamam�� t�r (60, 94, 98). 

 

     Çal�� mam�zda,  p16’n�n displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %70,0 

oran�nda, seçicili� i %100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda 

bulunmu� tur. Bu sonuçlar, Benevola’n�n  çal�� mas�ndan daha belirgin olup 

Kalof’un çal�� mas�ndan daha az belirgindir. Benevola’n�n (83)   çal�� mas�nda,  

p16’n�n a� �r� ekspresyonu,   CIN I-III  lezyonlarda  ve servikal karsinomda %54 

sensitif, %100 spesifik bulunmu� tur. Kalof (79), p16’y�, displazik skuamöz 

epitelde %99,9 sensitif, %100 spesifik bulmu� tur. 
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     Ara� t�rmam�zda, yüksek dereceli displazide, Ki67 ile boyanma oran�, 

nonneoplazik ve dü� ük dereceli displazi içeren olgulara göre anlaml� olarak 

artmaktad�r. Buna göre nonneoplazik olgularda, Ki67 ile boyanma sadece bazal 

tabakada görülürken displazide  ve ayr�ca displazinin � iddeti artt�kça boyanma 

oran� da artmaktad�r.  

 

     Çal�� mam�zda, Ki67’nin displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %66,7 

oran�nda, seçicili� i %100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda 

bulunmu� tur. Bu sonuç, Kruse ve arkada� lar�n�n çal�� mas�ndan daha 

belirgindir. Kruse ve arkada� lar� (99) Ki67’i erken CIN biopsilerde %53 spesifik, 

%100 sensitif, olumlu öngörü de� erini %30 bulmu� lard�r . 

 

     Literatürde Ki67 ekspresyonu ile servikal neoplazinin derecesi aras�nda 

belirgin korelasyon bulundu� unu gösteren çal�� malar mevcuttur (100, 101). 

Ancak çal�� mam�zdan farkl� olarak, Agoff’un (100) çal�� mas�nda neoplazi 

içermeyen olgularda da Ki67 ile orta ve üst tabakalarda boyanma görülmü� tür. 

Bunun nedeni olarak da hücre döngüsünün h�z�n�n art �� �n� göstermi� lerdir. Bu 

da dü� ündürmektedir ki, Ki67 ekspresyonu servikal neoplaziler için duyarl� bir 

i� aretleyicidir ancak tüm prolifere olan hücrelerde ekspresyon göstermesi 

nedeniyle servikal neoplaziler ve HPV infeksiyonu için spesifik de� ildir ve 

neoplazi tan�s�nda sadece yard�mc� bir belirleyici olarak kullan�labilir. 

 

     Atrofiye ba� l� servikal de� i� ikliklerde de düzensiz ve irile� mi�  nukleus ve 

yap�sal bozulma görülebilir ve bu, HSIL ile kar�� abilir. Queiroz ve arkada� lar�n�n 

(84), neoplazik-nonneoplazik lezyonlar� ay�rt etmek için yapt�� � çal�� mada, p16 

ve Ki67, p53 ve siklin D’e göre daha anlaml� korelasyon gösterdi� inden, p16 ve 

Ki67’nin birlikte kullan�m� önerilmi� tir. 
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     Negri ve arkada� lar�n�n (102) çal�� mas�nda, Ki67, HSIL tan�s� alm� �  

olgularda daha önemli bir belirteç olarak kabul edilmi�  ve LSIL tan�s� alm��  

olgularda daha az hassas oldu� u vurgulanm�� t�r .  

 

     Kruse ve arkada� lar�n�n (103,104,105) yapt�� � çe� itli çal�� malarda, epitelin 

orta 1/3 k�sm�nda bulunan Ki67 ile boyanm��  hücrelerin yüzdesi ve Ki67 

stratifikasyon indeksi, progresyonu gösteren en iyi kombinasyon olarak kabul 

edilmi� tir .   

 

     Ma ve arkada� lar�n�n (106) çal�� mas�nda, bizim çal�� mam�za benzer � ekilde 

Ki67 ile, tüm HSIL vakalar�nda epitelin üst  2/3’ünde boyanma izlenmi�  olup 

skuamöz metaplazi vakalar�nda boyanma izlenmemi� tir. 

 

     p16 ile HSIL olgular�nda diffüz ekspresyon art�� � belirlenmekle birlikte, LSIL 

olgular�nda p16 ekspresyonu belirlenemeyebilir. p16 ile boyanma görülen 

olgular, progresyon riski aç�s�ndan takip edilebilir (79). Çal�� mam�zda, özellikle 

LSIL olgular�nda, p16 ve Ki67 antikorlar�n�n birlikte kullan�lmas�n�n, LSIL 

olgular�nda tek ba� �na p16 kullan�lmas�ndan daha duyarl� oldu� u belirlenmi� tir. 

Özellikle tan� güçlü� ü yaratan LSIL ve nonneoplazik lezyon ayr�m�nda, p16 ve 

Ki67 ekspresyonunun de� erli oldu� u ve ikisinin birlikte de� erlendirilmesinin, 

histopatolojik incelemede do� ru tan� oran�n� artt�raca� � belirlenmi� tir. 
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SONUÇLAR 

 

1-Çal�� mam�zda p16 ile lezyonun derecesi  aras�nda anlaml� bir ili� ki 

bulunmu� tur (c2
e� imde=49.146, p<0.001). 

 

2- p16’n�n displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %70,0 oran�nda, seçicili� i %100 

oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda bulunmu� tur. 

 

3- p16’n�n yüksek dereceli displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %91,3 

oran�nda, seçicili� i %100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda 

bulunmu� tur. 

 

4- Ki67 ile lezyonun derecesi aras�nda anlaml� bir ili� ki bulunmu� tur 

(c2
e� imde=45.103, p<0.001). 

 

5- Ki67’nin displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %66,7 oran�nda, seçicili� i 

%100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda bulunmu� tur. 

 

6- Ki67’nin yüksek dereceli displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %86,9 

oran�nda, seçicili� i %100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda 

bulunmu� tur. 

 

7- p16 ve Ki67 aras�nda da güçlü bir korelasyon vard�r (rho de� eri >0.75)  �ki 

yöntem aras�ndaki tutarl�l�k kappa olarak 0,786’d�r  ve güçlü düzeydedir. 
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ÖZET 

 

     Servikal karsinogenezdeki en önemli ajan, Human papilloma virüsünün 

(HPV)  özellikle yüksek riskli tipleridir. Yüksek riskli HPV’ lerde,  E7 onkogeni, 

p16’n�n a� �r� ekspresyonuna neden olur. Ki67, proliferasyon belirleyicisidir ve 

displazide ekspresyonunda  art��  görülmektedir. �mmunhistokimyasal inceleme 

ile, displazide, p16 ve Ki67 oranlar� yüksek bulunmaktad�r. 

 

     Çal�� mam�zda Ocak 2005 – Aral�k 2006 tarihleri aras�nda Haseki E� itim ve 

Ara� t�rma Hastanesi, Patoloji klini� inde smear sonras� biopsi al�nan olgular 

içinden, yeterli doku örne� i içeren 95 olgu ve bunlara ait en uygun bloklar 

seçildi. �mmunhistokimyasal inceleme ile, servikste, p16 ve Ki67’nin neoplazik 

ve nonneoplazik dokulardaki boyanma oranlar�na bak�ld�. 

 

          p16 ile, nonneoplazik biopsilerde boyanma görülmezken displazi bulunan 

biopsilerin %43,1’inde boyanma izlenmi� tir. p16 ile boyanma izlenen 42 adet 

vakan�n %50’si HSIL; %50’si LSIL olarak de� erlendirilmi�  vakalard�r. HSIL 

tan�s� alm��  olgular�n %91,3’ünde p16 ile  boyanma izlenmi�  olup, 2 olgu (%8,7) 

p16 ile negatiftir. Buna göre lezyonun derecesi artt�kça p16 ekspresyonunun 

görülme s�kl�� � anlaml� olarak artmaktad�r (c2
e� imde=49.146, p<0.001). p16’n�n 

displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %70,0 oran�nda, seçicili� i %100 oran�nda, 

olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda bulunmu� tur. p16’n�n yüksek dereceli 

displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %91,3 oran�nda, seçicili� i %100 oran�nda, 

olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda bulunmu� tur. 

      

     Ki67 ile nonneoplazik olgularda sadece bazalde boyanma görülürken, 

displazisi bulunan biopsilerin %66,6’s�nda  yüksek   boyanma izlenmi� tir.  Ki67  



 50 

ile yüksek boyanma izlenen olgular�n %57,5’i HSIL, %42,5’i LSIL’dir. Buna göre, 

lezyonun derecesi artt�kça, Ki67 ile boyanma oran� artmaktad�r (c2
e� imde=45.103, 

p<0.001). Ki67’nin displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %66,7 oran�nda, 

seçicili� i %100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda bulunmu� tur. 

Ki67’nin yüksek dereceli displazik skuamöz epitelde duyarl�� � %86,9 oran�nda, 

seçicili� i %100 oran�nda, olumlu öngörü de� eri %100 oran�nda bulunmu� tur. 

 

     p16 ve Ki67 aras�nda da güçlü bir ili� ki oldu� u saptanm�� t�r (rho de� eri 

>0.75).  �ki yöntem aras�ndaki tutarl�l�k kappa olarak 0,786’d�r ve güçlü 

düzeydedir. 

 

     Sonuç olarak, özellikle tan�da güçlük yaratan lezyonlar�n ayr�m�nda, p16 ve 

Ki67 ekspresyonunun de� erli oldu� u görülmü� tür. �kisinin birlikte 

kullan�lmas�n�n, histopatolojik incelemede do� ru tan� oran�n� artt�raca� � 

belirlenmi� tir. 
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