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ÖZET

Amaç: serviks kanseri, önleme programlarına rağmen dünya genelinde kadın ölümlerinin önde gelen nedenlerindendir. bu çalışmanın amacı, 
servikal intraepitelyal neoplazi ve skuamöz hücreli karsinom olgularında, HPV-HR ve p16 değerlendirilmesi ile sitolojik ve histopatolojik 
sonuçların karşılaştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntem: Hastanemiz Patoloji Kliniğinde histopatolojik olarak servikal intraepitelyal neoplazi ve skuamöz hücreli karsinom tanısı 
almış 51 olgu daha önceki servikal smear sonuçları ile uyumluluk açısından değerlendirildi. silver in situ hibridizasyon yöntemi ile servikal 
intraepitelyal neoplazi ve skuamöz hücreli karsinom olgularında HPV-HR varlığı ve aynı doku biyopsilerinde immünohistokimyasal olarak p16 
ekspresyonu değerlendirildi.

Bulgular: smear sonuçlarına göre servikal intraepitelyal neoplazi düzeyinin farklılık gösterdiği saptandı. Mevcut bulgulardan smearlerinde yüksek 
dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon ile ayrılamayan atipik skuamöz hücreler ve yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon saptanmış olan 
olguların, doku biyopsilerinde CIn I’e nazaran daha çok CIn II ve CIn III tanısı aldıkları saptanmıştır. Aynı test ile değerlendirildiğinde HPV-HR 
düzeyine göre histolojik tanı tiplerinin farklılık gösterdiği saptandı. Histopatolojik incelemede CIn I olarak değerlendirilen olguların %35’inde, 
CIn II olarak değerlendirilen olguların %93.3’ünde, CIn III olarak değerlendirilen olguların %92.3’ünde ve skuamöz hücreli karsinom olarak 
değerlendirilen olguların %100’ünde p16 ile pozitif boyanma görülmüştür.

Sonuç: servikal smear testi, in situ hibridizasyon yöntemi ile HPV-HR değerlendirilmesi ve immünohistokimyasal olarak p16 uygulanması, 
servikal intraepitelyal neoplazilerin erken tanı ve tedavisinde oldukça önemli ve gereklidir. 

Anahtar Sözcükler: serviks, sitoloji, Histopatoloji, HPV-HR, p16

ABSTRACT

Aim: Cervical carcinoma is still one of the leading causes of mortality in women worldwide despite the preventing programmes. The aim of 
this study is to evaluate the comparison of results of the cytology and histopathology in cervical intraepithelial neoplasia and squamous cell 
carcinoma cases and to confirm the presence of HPV-HR and p16.

materials and methods: We evaluated fifty one cases of cervical intraepithelial neoplasia and squamous cell carcinoma cases with their cytology 
results. HPV-HR was assesed by silver insitu hybridization and p16 immunohistochemical expressions in cervical intraepithelial neoplasia and 
squamous cell carcinoma cases. 

Results: The level of CIn showed a significant difference for cytological results. Cases with a cytological diagnosis of atypical squamous 
cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion and high-grade squamous intraepithelial lesion had more CIn II and CIn 
III diagnosis in their histological materials. Histopathological types showed statistically significant difference for HR-HPV levels. p16 positive 
staining was detected in 35% of CIn I, 93.3% of CIn II, 92.9% of CIn III, and 100% of squamous cell carcinoma cases.

Conclusion: For the early diagnosis and treatment of cervical intraepithelial neoplasia; HPV-HR which is assessed by silver in situ hybridization  
and expression of p16 immunohistochemistry and the cytological results are important and necessary. 
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GİRİŞ

serviks kanseri, dünyada kadınlar arasında en sık görülen ikinci 
kanser türüdür ve mortalitenin önde gelen nedenlerindendir 
(1). Human Papilloma Virus (HPV) servikal intraepitelyal 
neoplazi (CIn) ve servikal kanser gelişiminde ana etiyolojik 
faktördür.

Olguların yaklaşık %97’sinde viral DnA tespit edilmiştir 
(2,3). neoplastik yeteneklerine göre HPV tipleri yüksek riskli 
ve düşük riskli olarak sınıflandırılmıştır. Tip 16, 18, 31 ve 
33 gibi yüksek riskli HPV türleri (HPV-HR) sitolojik olarak 
yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyonlar olarak 
tanımlanan servikal kanser veya ileri evre prekanseröz olgular 
(CIn II ve III) ile ilişkilidir. Diğer taraftan, Tip 6, Tip 11 gibi 
düşük risk HPV tipleri (HPV-lR) çoğunlukla kondiloma 
aküminatum gibi benign genital lezyonlarla ilişkili olup, 
nadiren yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyonlara 
ilerleme gösterebilir (1).

sağlık sistemlerinin ana amacı mortalite ve morbiditeyi 
azaltmaktır. serviks kanseri insidansı son on yılda servikal 
skuamöz hücreli karsinom ve prekürsörlerini azaltmayı 
amaçlayan “Papanicolaou” smear testi ile azalma göstermiştir 
(2). servikal sitoloji tanısal bir test değildir ve özgüllüğü %97, 
duyarlılığı ise %51 gibi düşük oranlarda rapor edilmiştir. 
sitopatolojide hata standardı mevcut değildir. Yalancı pozitif 
ve yalancı negatiflik oranları birçok faktöre bağlı olarak 
tanımlanmıştır (2). bu çalışmada amacımız kolposkopik 
olarak CIn, serviks kanseri tanısı almış 51 olguda sitoloji ve 
histopatoloji sonuçlarını karşılaştırmak, bu olgulara ait parafine 
gömülü biyopsi materyallerinde silver in situ hibridizasyon 
yöntemi ile HPV-HR sonuçlarını, immunohistokimyasal 
olarak da p16 varlığını değerlendirmektir.

GEREç ve YÖNTEm

Hastanemiz Patoloji Kliniği’nde histopatolojik olarak 
servikal intraepitelyal neoplazi (CIn) ve skuamöz hücreli 
karsinom (sHK) tanısı almış 51 olgu daha önceki smear 
sonuçları ile uyumluluk açısından değerlendirildi. 51 olguya 
ait patoloji raporları ve bu olgulara ait parafin bloklar ve 
H&E boyalı lamlar ile smearleri değerlendirildi. HPV-HR 
in situ hibridizasyon; Ventana benchMark XT cihazı ile 
IsH IVIEW blue Plus Detection Kiti kullanılarak çalışıldı. 
nükleer diffüz sinyal tipi epizomal HPV-DnA patern, nükleer 
punktat sinyal tipi ise integre HPV-DnA patern olarak 
değerlendirildi. Çalışmamızda olgular nükleer saptanma 
şekline göre epizomal, integre ve mikst patern olarak üç gruba 
ayrıldı. İmmünohistokimyasal çalışma için parafin bloklar 
4 mµ kalınlığında kesilerek pozitif şarjlı lamlara alındı. P16 
immünohistokimyasal boyası (CIntec p16 Histology V-Kit, 
Mouse anti-human antibody) Ventana otomatik boyama 
cihazında (benchMark XT staining Module,Ventana Medical 
systems) boyandı. CIn ve sHK olgularına ait parafin gömülü 
biyopsi materyallerinde silver in situ hibridizasyon yöntemi 

ile HPV-HR varlığı ve immunohistokimyasal olarak p16 
ekspresyonları değerlendirildi.

İstatistiksel İncelemeler

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel 
analizler için sPss (statistical Package for social sciences 
for Windows 17,0) programı kullanıldı. Çalışma verileri 
değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotların (sayı ve 
yüzde dağılım) yanı sıra verilerin karşılaştırılmasında gruplar 
arası karşılaştırmalarda Ki-Kare testi (Pearson Chi-square Test 
ve Fisher’s Exact Test) kullanıldı. sonuçlar % 95’lik güven 
aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
Power analiz yapıldı. HPV-HR için post hoc power:%81, 
Fisher testi: p=0.002; p16 ekspresyonu için post hoc power 
%97, Fisher testi p<0.001 olarak değerlendirildi.

SoNuçlAR

51 olgunun 46’sından (%90.2) smear alınmıştır. bu olguların    
6 (%13) tanesi servikal intraepitelyal lezyon açısından negatif,   
4 (%8.7) tanesi önemi belirsiz atipik skuamoz hücreler 
(AsCus), 5 (%10.9) tanesi AsC-H, 17 (%37) tanesi düşük 
dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon (lsIl), 14 (%30.4) tanesi 
HsIl tanısı almıştır. biyopsi sonuçları değerlendirildiğinde 
20 (%39.2) olgu CIn I, 15 (%29.4) olgu CIn II, 13 (%25.5) 
olgu CIn III, 3 (%5.9) olgu sHK tanısı almış olup, p16 
immünohistokimyasal incelemesi 15 (%29.4) olguda negatif, 
36 (%70.6) olguda pozitif olarak değerlendirildi. HPV-HR 
paterni ile 9 (%17.6) olguda epizomal, 11 (%21.6) olguda 
integre, 31 (%60.8) olguda mikst olarak belirlendi (Şekil 1-6) 
(Tablo I).

smear patolojik tanısı AsCH-HsIl olarak sınıflanan olguların, 
biyopsi sonrası %21,1’i (n=4) CIn I, %36,8’i (n=7) CIn II, 
%42,1’i (n=8) CIn III olarak tanı aldığı gözlendi. smear 
patolojik tanısı AsCus-lsIl olan olguların ise %55’i (n=11) 
CIn I, %35’i (n=7) CIn II, %10’u (n=8) CIn III olarak 
tanı aldığı saptandı. smear sonucuna göre CIn düzeyinin 
istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık gösterdiği 
saptanmıştır (p=0,033) (Tablo II). smear sonucu AsCH-HsIl 
olan hastaların doku biyopsilerinde daha yüksek oranda CIn 
II - III tanısı aldıkları saptanmıştır. Patolojik olarak CIn I tanısı 
alan olguların HPV-HR düzeyi 9 (%45) olguda epizomal, 6 
(%30) olguda mikst, 5 (%25) olguda integral; CIn II tanısı 
alan olguların HPV-HR düzeyi 2 (%13.3) olguda mikst, 13 
(%86.7) olguda integral; CIn III tanısı alan olguların HPV-HR 
düzeyi 3 (%23.1) olguda mikst, 10 (%76.9) olguda integral 
ve sHK tanısı alan olguların HPV-HR düzeyi 3 olguda (%100) 
integral olarak saptanmış olup gruplar arasındaki farklılık 
anlamlı bulunmuştur (p=0,01) (Tablo III). CIn I olarak 
değerlendirilen olguların %35’inde (n=7), CIn II olguların 
%93.3’ünde (n=14), CIn III olguların %92.3’ünde (n=12) 
ve sHK olarak değerlendirilen olguların %100’ünde (n=3) 
p16 ile pozitif boyanma görüşmüştür (p<0,001) (Tablo III). 
(HPV-HR için post hoc power %81, Fisher testi: p=0.002 p16 
ekspresyonu için post hoc power %97, Fisher testi:p<0.001).
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HPV-HR düzeyi epizomal olan olguların %33.3’ünde (n=3), 
mikst olan olguların %90.3’ünde (n=28) ve integral olan 
olguların ise %45.5’inde (n=5) p16 ekspresyonu pozitif 
boyandığı saptanmıştır (Tablo IV). HPV-HR düzeyi ile p16 
ekspresyon boyanma düzeyi arasında anlamlı ilişki olduğu 
saptanmıştır (p=0,01). HPV-HR mikst tipte daha yüksek 
oranda p16 pozitifliği görülmüştür.

TARTıŞmA

servikal sitolojinin duyarlılık ve özgüllüğü konusunda değişen 
farklılıkların rapor edilmesine rağmen, smear halen servikal 
kanser tarama programları içerisinde en maliyet etkin ve koru-
yucu yöntemlerden biridir (2). servikal smear testi kullanılmakla 
birlikte silver in situ hibridizasyon yöntemi ile HPV çalışılması 

ve p16 immünohistokimyasal olarak uygulanması güvenilirliği 
arttırmakta ve öncül lezyonlar için sık takip, kolposkopik 
inceleme ve aşı seçeneklerini ortaya koymaktadır.

bu çalışma ile smear sitoloji bulguları, kolposkopi sonuçları, 
doku kesitlerinde silver in situ hibridizasyon yöntemi ile 
HPV-HR sonuçları ve immunohistokimyasal olarak da p16 
immünohistokimyasal incelemesi değerlendirilmiştir. smear 
sonucuna göre CIn düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı 
derecede farlılık gösterdiği saptanmıştır. smear sonucu 

Tablo ı: İncelenen patolojik özellikler.

Özellikler n (%)

Smear

Yapıldı 46 (90.2)

Yapılmadı 5 (9.8)

Smear sonuç

negatif 6 (13.0)

Pozitif 40 (87.0)

Smear sonuç detay

negatif 6 (13.0)

AsCus 4 (8.7)

AsC-H 5 (10.9)

lsIl 17 (37.0)

HsIl 14 (30.4)

Biyopsi sonuç

CIn I 20 (39.2)

CIn II 15 (29.4)

CIn III 13 (25.5)

sHK 3 (5.9)

Hr-HPV

Epizomal 9 (17.6)

İntegre 11 (21.6)

Mikst 31 (60.8)

P16

negatif 15 (29.4)

Pozitif 36 (70.6)

Tablo ıı: smear sonucuna göre histopatolojik tanı, HPV-HR 
paterni ve p16 immünohistokimyasal ekspresyonu.

Smear sonuç

ASCH-HSıl ASCuS-lSıl

n (%) n (%) X² p

Biyopsi sonuç 6,846 0,033

CIn I 4 (21,1) 11 (55,0)

CIn II 7 (36,8) 7 (35,0)

CIn III 8 (42,1) 2 (10,0)

HPV-HR 0,748 0,688

Epizomal 3 (15,8) 4 (19,0)

İntegral 2 (10,5) 4 (19,0)

Mikst 14 (73,7) 13 (61,9)

p16 
ekspresyonu

- 0,089

negatif 3 (15,8) 9 (42,9)

Pozitif 16 (84,2) 12 (57,1)

Şekil 1: CIn I lezyonda insitu yüksek dereceli HPV epizomal patern 
(HR-HPV, x100).
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olarak ayrılır. Kanser, yüksek dereceli servikal intraepitelyal 
neoplazilerde konak genomuna integre olurken, kondilom 
ve çoğu prekanseröz lezyonda serbest DnA (epizomal) 
şekilde bulunur (5). Omori ve ark. HPV IsH sinyallerinin 
epizomal olanları diffüz, integral olanları punktat, epizomal 
ve integral birlikte olanları mikst patern ile tanımlamıştır. 
Yüksek risk HPV punktat sinyali CIn I olgularında 
saptanmazken, CIn II tanısı alanlarda %21, CIn III’de %60, 

AsCH – HsIl olan hastaların doku biyopsilerinde daha 
yüksek oranda CIn II-III tanısı aldıkları saptanmıştır. HPV-
HR düzeyine göre histolojik tanı tiplerinin anlamlı derecede 
farklılık gösterdiği saptanmıştır.

Yüksek riskli HPV tipleri serviks skuamokolumnar bileşkede 
bazal epitel hücrelerini infiltre eder ve genoma integre 
olarak kanser progresyonunda rol oynar (4). HPV DnA’nın 
konak hücrede taşınma şekline göre epizomal ve integral 

Tablo ıV: p16 ekspresyonu ile HPV-HR oranlarının karşılaştırılması.

HPV-HR

Epizomal İntegral mikst

P16 n (%) n (%) n (%) X² p

negatif 6 (66.7) 6 (54.5) 3 (9.7) 15,179 0,01

Pozitif 3 (33.3) 5 (45.5) 28 (90.3)

Tablo ııı: servikal intraepitelyal lezyon derecesi ile HPV-HR paterni ve p16 immünohistokimyasal ekspresyonu karşılaştırılması.

CıN ı CıN ıı CıN ııı SHK

n (%) n (%) n (%) n (%) X² p

HPV-HR 22,924 0,01

Epizomal 9 (45.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Mikst 6 (30.0) 2 (13.3) 3 (23.1) 0 (0.0)

İntegral 5 (25.0) 13 (86.7) 10 (76.9) 3 (100.0)

P16 ekspresyonu 20,142 <0,001

negatif 13 (65.0) 1 (6.7) 1 (7.7) 0 (0.0)

Pozitif 7 (35.0) 14 (93.3) 12 (92.3) 3 (100.0)

Şekil 2: CIn I lezyonda insitu yüksek dereceli HPV epizomal patern 
(HR–HPV, x200).

Şekil 3: CIn II lezyonda insitu yüksek dereceli HPV mikst patern 
(HR –HPV, x100).
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HPV DnA’da transformasyon ve replikasyondan sorumlu 
erken bölgelerden E6 ve E7 onkoproteinleri CDK 
inhibitörlerini (p21,p27) inhibe ederek hücre siklus 
kontrolünü bozarlar. E6 p53’ü inaktive ederken, E7 serbest 
E2F’yi arttırarak pRb’yi inaktive eder ve siklin dependent 
kinaz inhibitör p16 (p16InK4a) proliferasyonuna neden 
olur. E6 ve E7’nin kontrolsüz ekspresyonu HPV ilişkili 
karsinogenez için gerekli bir basamaktır (11-13). bu nedenle 
p16’nın immünohistokimyasal olarak artmış saptanması HPV 
enfeksiyonu viral onkogen saptanması amacıyla kullanılır (5).

Murphy ve ark.nın 20 normal skuamöz epitel, 38 CIn I, 33 CIn 
II, 46 CIn III, 10 sHK olgusunu inceledikleri çalışmalarında 
normal skuamöz epitelde p16 ekspresyonu saptanmazken, 
CIn I, CIn II, CIn III ve sHK tanısı alan olguların tamamında 
p16 ekspresyonu tespit edilmiş, ve p16’nın servikal 

sHK’da %90 oranında görülmüştür. Ayrıca HPV punktat 
sinyal varlığının p16 ekspresyonu ile korele olarak CIn 
seviyesi ve sınıflandırmasında rol oynadığı belirtilmiştir. Aynı 
zamanda CIn II olgularının progresyon veya regresyonunun 
belirlenmesinde kullanılabileceği bildirilmiştir (6). bu bilgi 
ile uyumlu olarak çalışmamızda HPV-HR düzeyi CIn I tanısı 
alanların %45’i epizomal, CIn II tanısı alanların %86.7’si 
integral, CIn III tanısı alanların % 76.9’u integral, sHK 
tanısı alanların 100’ü integral olarak saptanmış olup bu fark 
anlamlı bulunmuştur. Feyza ve ark.nın yaptığı çalışmada 
CIn I olgularında %50 integral patern, %27.3 mikst patern, 
%22.7 epizomal patern saptanmıştır (7). Epizomal HPV-
16’nın servikal karsinomlarda rol oynadığı bilinmektedir 
(8). Epizomal form HPV enfeksiyonu varlığında bile erken 
dönemlerde sitolojik ve histolojik bulguların negatif olabileceği 
gösterilmiş, bu nedenle HPV’nin dokuya integrasyonunu 
göstermede in situ hibridizasyonun PCR yöntemine üstünlüğü 
vurgulanmıştır. CIn II lezyonların tanınmasında birbiri ile 
korele görünmekle birlikte, daha düşük dereceli displazilerde 
IsH PCR yönteminden daha duyarlı bulunmuştur (9).

Heng ve sirichaisutdhikorn çalışmalarında smear sonucu 
AsCus olarak rapor edilen 187 olgu incelemiş ve 92 (%49.2) 
tanesinde servikal intraepitelyal neoplazi saptamıştır. bu 
olguların % 32.6’sına CIn I ve %16.6’sına CIn II-III tanısı 
verilmiştir. İnvaziv kanser tanısı alan olgu olmamıştır 
(10). Çalışmamızda servikal sitoloji sonucu AsCus-lsIl 
olan olguların %55’i CIn I, %35’i CIn II, % 10’u CIn III 
tanısı almış, AsCH-HsIl olarak tanı almış olanların doku 
tanısında %21.1 CIn I, %78.9 CIn II-III saptanmış olup, 
servikal sitoloji sonuçları doku tanıları ile korele ve anlamlı 
bulunmuştur. Heng ve sirichaisutdhikorn’un çalışmalarındaki 
bulgulara benzer şekilde servikal sitolojisi AsCus-lsIl olan 
olgulardan doku incelemesinde invaziv karsinom tanısı alan 
olgu olmamıştır.

Şekil 5: sHK’da in situ yüksek dereceli HPV ile integral patern        
(HR –HPV, x400).

Şekil 4: CIn III lezyonda insitu yüksek dereceli HPV mikst patern 
(HR –HPV, x400).

Şekil 6: sHK’da p16 immünboyama ile diffüz kuvvetli p16 boyanma 
paterni (p16, x100).
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söylemişlerdir (1). bizim sonuçlarımız da benzer özellikler 
göstermektedir. Tüm bu çalışmaların bir arada uygulanması 
duyarlılık ve özgüllüğü artırmaktadır. böylece yüksek risk 
grupları ortaya çıkarılarak daha yakın takip edilebilecek ve 
gerekli olgularda ileri cerrahi girişim uygulanmış olacaktır. 

servikal kanserler önemli kompleks global bir sağlık 
sorunudur. Primer ve sekonder koruma önlemleri alınmalıdır 
(19). Hastalıktan ölümlerin azalması ve erken tanı amacıyla 
en önemli etiyolojik faktör olan HPV varlığının gösterilmesi 
önemlidir.
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