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Servikal Intraepitelyal Neoplazilerde HPV Varligi ve p16 Ekspresyonu

Evaluation of HPV And p16 Expression in the Cervical Intraepithelial Neoplasia
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OZET

Amagc: Serviks kanseri, onleme programlarina ragmen dunya genelinde kadin ¢lumlerinin ¢nde gelen nedenlerindendir. Bu ¢alismanin amact,
servikal intraepitelyal neoplazi ve skuamoz hticreli karsinom olgularinda, HPV-HR ve pl6 degerlendirilmesi ile sitolojik ve histopatolojik
sonuclarin karsilastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Hastanemiz Patoloji Kliniginde histopatolojik olarak servikal intraepitelyal neoplazi ve skuamoz hticreli karsinom tanist
almis 51 olgu daha onceki servikal smear sonuclar ile uyumluluk acisindan degerlendirildi. Silver in situ hibridizasyon yontemi ile servikal
intraepitelyal neoplazi ve skuamoz hucreli karsinom olgularinda HPV-HR varligi ve ayni doku biyopsilerinde immiinohistokimyasal olarak p16
ekspresyonu degerlendirildi.

Bulgular: Smear sonuclarina gore servikal intraepitelyal neoplazi duizeyinin farklilik gosterdigi saptandi. Mevcut bulgulardan smearlerinde ytksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon ile ayrilamayan atipik skuamoz hiicreler ve ytiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon saptanmis olan
olgularin, doku biyopsilerinde CIN I'e nazaran daha ¢cok CIN II ve CIN III tanist aldiklar saptanmustir. Aynt test ile degerlendirildiginde HPV-HR
duizeyine gore histolojik tani tiplerinin farklilk gosterdigi saptandi. Histopatolojik incelemede CIN I olarak degerlendirilen olgularin %35’inde,
CIN II olarak degerlendirilen olgularin %93.3"tinde, CIN III olarak degerlendirilen olgularin %92.3inde ve skuamoz hticreli karsinom olarak
degerlendirilen olgularn %100tinde pl6 ile pozitif boyanma goralmustur.

Sonug: Servikal smear testi, in situ hibridizasyon yontemi ile HPV-HR degerlendirilmesi ve immunohistokimyasal olarak p16 uygulanmast,
servikal intraepitelyal neoplazilerin erken tani ve tedavisinde oldukca onemli ve gereklidir.

Anahtar Sozciikler: 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
11T 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 11, 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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GIRIS
Serviks kanseri, dinyada kadinlar arasinda en stk gortilen ikinci
kanser tiradir ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir
(1). Human Papilloma Virus (HPV) servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) ve servikal kanser gelisiminde ana etiyolojik
faktordur.

Olgularin yaklasik %97’sinde viral DNA tespit edilmistir
(2,3). Neoplastik yeteneklerine gore HPV tipleri ytiksek riskli
ve dustk riskli olarak smiflandinlmisur. Tip 16, 18, 31 ve
33 gibi yiksek riskli HPV turleri (HPV-HR) sitolojik olarak
yuksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyonlar olarak
tanimlanan servikal kanser veya ileri evre prekanserdz olgular
(CIN 1I ve III) ile iligkilidir. Diger taraftan, Tip 6, Tip 11 gibi
dusuk risk HPV tipleri (HPV-LR) cogunlukla kondiloma
akuminatum gibi benign genital lezyonlarla iligkili olup,
nadiren ytksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlara
ilerleme gosterebilir (1).

Saghk sistemlerinin ana amaci mortalite ve morbiditeyi
azaltmakur. Serviks kanseri insidansi son on yilda servikal
skuamoz hucreli karsinom ve prekursorlerini azaltmayt
amaclayan “Papanicolaou” smear testi ile azalma gostermistir
(2). Servikal sitoloji tanisal bir test degildir ve ozgullugu %97,
duyarlihgr ise %51 gibi dustk oranlarda rapor edilmistir.
Sitopatolojide hata standardi mevcut degildir. Yalanci pozitif
ve yalanci negatiflik oranlart bircok faktore bagh olarak
tamimlanmstir (2). Bu calismada amacimiz  kolposkopik
olarak CIN, serviks kanseri tanist almis 51 olguda sitoloji ve
histopatoloji sonuclarimi karsilastirmak, bu olgulara ait parafine
gomulu biyopsi materyallerinde silver in situ hibridizasyon
yontemi ile HPV-HR sonuglarmi, immunohistokimyasal
olarak da p16 varligini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz ~ Patoloji ~ Kliniginde histopatolojik olarak
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve skuamoz hucreli
karsinom (SHK) tamst almis 51 olgu daha onceki smear
sonuclari ile uyumluluk acisindan degerlendirildi. 51 olguya
ait patoloji raporlart ve bu olgulara ait parafin bloklar ve
H&E boyali lamlar ile smearleri degerlendirildi. HPV-HR
in situ hibridizasyon; Ventana BenchMark XT cihaz ile
ISH IVIEW Blue Plus Detection Kiti kullamlarak cahsildi.
Nukleer diffiz sinyal tipi epizomal HPV-DNA patern, ntikleer
punktat sinyal tipi ise integre HPV-DNA patern olarak
degerlendirildi. Calismamizda olgular nukleer saptanma
sekline gore epizomal, integre ve mikst patern olarak ti¢ gruba
ayrildi. Immunohistokimyasal calisma icin parafin bloklar
4 mp kalinhginda kesilerek pozitif sarjhi lamlara alindi. P16
immunohistokimyasal boyast (CINtec pl6 Histology V-Kit,
Mouse anti-human antibody) Ventana otomatik boyama
cihazinda (BenchMark XT Staining Module,Ventana Medical
Systems) boyand1. CIN ve SHK olgularina ait parafin gomulu
biyopsi materyallerinde silver in situ hibridizasyon yontemi
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ile HPV-HR varhigi ve immunohistokimyasal olarak pl6
ekspresyonlar degerlendirildi.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences
for Windows 17,0) programi kullamldi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (say1 ve
yuzde dagihm) yani sira verilerin karsilastirilmasinda gruplar
arasl1 karsilastirmalarda Ki-Kare testi (Pearson Chi-Square Test
ve Fisher’s Exact Test) kullanildi. Sonuclar % 95lik gtiven
araliginda, anlamliik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
Power analiz yapildi. HPV-HR icin post hoc power:%81,
Fisher testi: p=0.002; p16 ekspresyonu i¢in post hoc power
%97, Fisher testi p<0.001 olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

51 olgunun 46’sindan (%90.2) smear alimmistir. Bu olgularin
6 (%13) tanesi servikal intraepitelyal lezyon acisindan negatif,
4 (%8.7) tanesi onemi belirsiz atipik skuamoz hucreler
(ASCUS), 5 (%10.9) tanesi ASC-H, 17 (%37) tanesi dustk
dereceliskuamozintraepitelyallezyon (LSIL), 14 (%30.4) tanesi
HSIL tanist almustir. Biyopsi sonuclart degerlendirildiginde
20 (%39.2) olgu CIN I, 15 (%29.4) olgu CIN 11, 13 (%25.5)
olgu CIN TII, 3 (%5.9) olgu SHK tamsi almis olup, pl6
immunohistokimyasal incelemesi 15 (%29.4) olguda negatif,
36 (%70.6) olguda pozitif olarak degerlendirildi. HPV-HR
paterni ile 9 (%17.6) olguda epizomal, 11 (%21.6) olguda
integre, 31 (%60.8) olguda mikst olarak belirlendi (Sekil 1-6)
(Tablo D).

Smear patolojik tanist ASCH-HSIL olarak siniflanan olgularin,
biyopsi sonrast %21,1'i (n=4) CIN I, %36,8% (n=7) CIN II,
%42,1't (n=8) CIN III olarak tani aldigi gozlendi. Smear
patolojik tanist ASCUS-LSIL olan olgularn ise %551 (n=11)
CIN I, %351 (n=7) CIN II, %10u (n=8) CIN III olarak
tani aldigy saptandi. Smear sonucuna gore CIN duizeyinin
istatistiksel olarak anlamli derecede farkhlik gosterdigi
saptanmustir (p=0,033) (Tablo II). Smear sonucu ASCH-HSIL
olan hastalarin doku biyopsilerinde daha ytksek oranda CIN
11 - 111 tamist aldiklan saptanmistir. Patolojik olarak CIN I tanist
alan olgularmn HPV-HR duzeyi 9 (%45) olguda epizomal, 6
(%30) olguda mikst, 5 (%25) olguda integral; CIN II tanist
alan olgularin HPV-HR duzeyi 2 (%13.3) olguda mikst, 13
(%86.7) olguda integral; CIN III tanis1 alan olgularin HPV-HR
duzeyi 3 (%23.1) olguda mikst, 10 (%76.9) olguda integral
ve SHK tanist alan olgularin HPV-HR duzeyi 3 olguda (%100)
integral olarak saptanmis olup gruplar arasindaki farklilik
anlamh bulunmustur (p=0,01) (Tablo III). CIN I olarak
degerlendirilen olgulann %35’inde (n=7), CIN II olgularin
%93.3unde (n=14), CIN III olgularin %92.3unde (n=12)
ve SHK olarak degerlendirilen olgularn %100’tinde (n=3)
pl6 ile pozitif boyanma gorasmiistur (p<0,001) (Tablo I1D).
(HPV-HR i¢in post hoc power %81, Fisher testi: p=0.002 p16
ekspresyonu icin post hoc power %97, Fisher testi:p<0.001).

Cilt 1, Say1 3, 2017; Sayfa 53-59
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Tablo I: Incelenen patolojik ozellikler.

Ozellikler n (%)

Smear

Yapild: 46 (90.2)
Yapilmadi 5(9.8)
Smear sonuc

Negatif 6 (13.0)
Pozitif 40 (87.0)
Smear sonuc detay

Negatif 6(13.0)
ASCUS 4(8.7)
ASC-H 5(10.9)
LSIL 17 (37.0)
HSIL 14 (30.4)
Biyopsi sonu¢

CIN I 20 (39.2)
CIN 11 15 (29.4)
CIN 111 13 (25.5)
SHK 3(5.9)
Hr-HPV

Epizomal 9(17.6)
Integre 11 (21.6)
Mikst 31 (60.8)
P16

Negatif 15 (29.4)
Pozitif 36 (70.6)

HPV-HR duizeyi epizomal olan olgularin %33.3inde (n=3),
mikst olan olgulann %90.3inde (n=28) ve integral olan
olgularin ise %45.5'inde (n=5) pl6 ekspresyonu pozitif
boyandigr saptanmistir (Tablo IV). HPV-HR diizeyi ile pl16
ekspresyon boyanma duzeyi arasinda anlamh iliski oldugu
saptanmistir (p=0,01). HPV-HR mikst tipte daha yuksek
oranda pl6 pozitifligi gorulmustur.

TARTISMA

Servikal sitolojinin duyarhhk ve ozgulligi konusunda degisen
farkliliklarin rapor edilmesine ragmen, smear halen servikal
kanser tarama programlari icerisinde en maliyet etkin ve koru-
yucu yontemlerden biridir (2). Servikal smear testi kullanilmakla
birlikte silver in situ hibridizasyon yontemi ile HPV calisilmasi

Cilt 1, Say1 3, 2017; Sayfa 53-59
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Tablo II: Smear sonucuna gore histopatolojik tani, HPV-HR
paterni ve pl6 immunohistokimyasal ekspresyonu.

Smear sonu¢

ASCH-HSIL | ASCUS-LSIL

Biyopsi sonuc 6,846 | 0,033
CINI 4(21,1) 11 (55,0

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

CIN 111 8(42,1) 2 (10,0)

HPV-HR 0,748 | 0,688
Epizomal 3(15,8) 4 (19,0)

Integral 2 (10,5) 4 (19,0)

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

p16 - |0,089
ekspresyonu

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

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

Sekil 1: CIN I lezyonda insitu ytiksek dereceli HPV epizomal patern
(HR-HPV, x100).

ve pl6 immiinohistokimyasal olarak uygulanmasi guvenilirligi
arttirmakta ve oncul lezyonlar icin sik takip, kolposkopik
inceleme ve asi seceneklerini ortaya koymaktadir.

Bu calisma ile smear sitoloji bulgulari, kolposkopi sonuglari,
doku kesitlerinde silver in situ hibridizasyon yontemi ile
HPV-HR sonuclar1 ve immunohistokimyasal olarak da pl6
immunohistokimyasal incelemesi degerlendirilmistir. Smear
sonucuna gore CIN dtizeyinin istatistiksel olarak anlamh
derecede farlilk gosterdigi saptanmistir. Smear sonucu
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Tablo I1I: Servikal intraepitelyal lezyon derecesi ile HPV-HR paterni ve p16 immunohistokimyasal ekspresyonu karsilastirilmast.

n (0
22,924 0,01
0(0.0) 0(0.0)
323D 0(0.0)
10 (76.9) 3(100.0)
20,142 <0,001
1(7.7) 0 (0.0)
12 (92.3) 3 (100.0)

HPV-HR

Epizomal 9 (45.0) 0(0.0)
Mikst 6 (30.0) 2(13.3)
Integral 5(25.0) 13 (86.7)
P16 ekspresyonu

Negatif 13 (65.0) 1(6.7)
Pozitif 7(35.0) 14 (93.3)

Tablo IV: p16 ekspresyonu ile HPV-HR oranlarinin karsilastirilmas.

HPV-HR
Epizomal Integral
P16 n (%) n (%)
Negatif 6 (66.7) 6 (54.5)
Pozitif 3(33.3) 5(45.5)

n (%) X P
3.7 15,179 0,01
28 (90.3)

Sekil 2: CIN I lezyonda insitu ytiksek dereceli HPV epizomal patern
(HR-HPV, x200).

ASCH - HSIL olan hastalarin doku biyopsilerinde daha
ytksek oranda CIN II-III tanist aldiklart saptanmistir. HPV-
HR duizeyine gore histolojik tani tiplerinin anlaml derecede
farklihik gosterdigi saptanmistir.

Yiksek riskli HPV tipleri serviks skuamokolumnar bileskede
bazal epitel hicrelerini infiltre eder ve genoma integre
olarak kanser progresyonunda rol oynar (4). HPV DNAnin
konak hucrede tasinma sekline gore epizomal ve integral
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Sekil 3: CIN II lezyonda insitu ytksek dereceli HPV mikst patern
(HR -HPV, x100).

olarak ayrilir. Kanser, yiksek dereceli servikal intraepitelyal
neoplazilerde konak genomuna integre olurken, kondilom
ve cogu prekanserdz lezyonda serbest DNA (epizomal)
sekilde bulunur (5). Omori ve ark. HPV ISH sinyallerinin
epizomal olanlar difftiz, integral olanlar1 punktat, epizomal
ve integral birlikte olanlart mikst patern ile tanimlamistir.
Yuksek risk HPV punktat sinyali CIN T olgularinda
saptanmazken, CIN II tanist alanlarda %21, CIN III'de %60,

Cilt 1, Say1 3, 2017; Sayfa 53-59



Sekil 4: CIN III lezyonda insitu ytiksek dereceli HPV mikst patern
(HR —HPV, x400).

SHK'da %90 oraninda gorulmustar. Ayrica HPV punktat
sinyal varhgimin pl6 ekspresyonu ile korele olarak CIN
seviyesi ve siiflandirmasinda rol oynadig belirtilmistir. Aym
zamanda CIN II olgularinin progresyon veya regresyonunun
belirlenmesinde kullanilabilecegi bildirilmistir (6). Bu bilgi
ile uyumlu olarak calismamizda HPV-HR duzeyi CIN I tanist
alanlarin %45’ epizomal, CIN II tanisi alanlarm %86.7’si
integral, CIN III tanisi alanlarin % 76.9'u integral, SHK
tanist alanlarin 100’1 integral olarak saptanmis olup bu fark
anlamli bulunmustur. Feyza ve ark.nin yaptug calismada
CIN T olgularinda %50 integral patern, %27.3 mikst patern,
%22.7 epizomal patern saptanmistir (7). Epizomal HPV-
16'nin servikal karsinomlarda rol oynadigi bilinmektedir
(8). Epizomal form HPV enfeksiyonu varliginda bile erken
donemlerde sitolojik ve histolojik bulgularin negatif olabilecegi
gosterilmis, bu nedenle HPVnin dokuya integrasyonunu
gostermede in situ hibridizasyonun PCR yontemine tistinltigii
vurgulanmistir. CIN 1T lezyonlarin taninmasinda birbiri ile
korele gorunmekle birlikte, daha dustk dereceli displazilerde
ISH PCR yonteminden daha duyarli bulunmustur (9).

Heng ve Sirichaisutdhikorn calismalarinda smear sonucu
ASCUS olarak rapor edilen 187 olgu incelemis ve 92 (%49.2)
tanesinde servikal intraepitelyal neoplazi saptamistir. Bu
olgularin % 32.6’sma CIN I ve %16.6'smna CIN II-III tanist
verilmistir. Invaziv kanser tamsi alan olgu olmamustir
(10). Cahismamizda servikal sitoloji sonucu ASCUS-LSIL
olan olgularin %551 CIN I, %351 CIN II, % 10u CIN III
tamst almis, ASCH-HSIL olarak tami almis olanlarin doku
tanisinda %21.1 CIN I, %78.9 CIN II-IIl saptanmis olup,
servikal sitoloji sonuclart doku tamilar ile korele ve anlamli
bulunmustur. Heng ve Sirichaisutdhikorn'un calismalarindaki
bulgulara benzer sekilde servikal sitolojisi ASCUS-LSIL olan
olgulardan doku incelemesinde invaziv karsinom tanist alan
olgu olmamistir.

Cilt 1, Say1 3, 2017; Sayfa 53-59

Sekil 5: SHK'da in situ yuksek dereceli HPV ile integral patern
(HR -HPV, x400).

Sekil 6: SHK’da p16 immunboyama ile diffuz kuvvetli p16 boyanma
paterni (p16, x100).

HPV DNA’da transformasyon ve replikasyondan sorumlu
erken bolgelerden E6 ve E7 onkoproteinleri CDK
inhibitorlerini  (p21,p27) inhibe ederek htcre siklus
kontroltinit bozarlar. E6 p53’i inaktive ederken, E7 serbest
E2Fyi arturarak pRbyi inaktive eder ve siklin dependent
kinaz inhibitor pl6 (pl6INK4a) proliferasyonuna neden
olur. E6 ve E7nin kontrolsiz ekspresyonu HPV iliskili
karsinogenez i¢in gerekli bir basamaktir (11-13). Bu nedenle
pl6'nin immiinohistokimyasal olarak artmis saptanmast HPV
enfeksiyonu viral onkogen saptanmasi amactyla kullanilr (5).

Murphy ve ark.nin 20 normal skuamoz epitel, 38 CIN 1, 33 CIN
11, 46 CIN III, 10 SHK olgusunu inceledikleri calismalarinda
normal skuamoz epitelde pl6 ekspresyonu saptanmazken,
CIN I, CIN I, CIN III ve SHK tanist alan olgularin tamaminda
pl6 ekspresyonu tespit edilmis, ve plémin servikal
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displazilerde en guvenilir belirte¢ oldugu belirtilmistir (14).
Calismamizda histolojik derecesi CIN I olarak degerlendirilen
olgularm %35’inde (n=7), CIN II olgularin %93,3tunde
(n=14), CIN III olgularin %92,3inde (n=12) ve SHK olarak
degerlendirilen olgularin %100tnde (n=3) pl6 ile pozitif
boyanma gorulmistur. Buna gore lezyonun displazi derecesi
artttkca pl6 boyanmasinin yaygmhginin arttigt sonucuna
varilmistir.

Hariri ve ark. 100 CIN I, 50 CIN II-III ve 50 non-displastik
lezyon iceren olguyu 5-7 yil takip etmis ve CIN I tanist alip
immunohistokimyasal olarak pl6 ekspresyonu saptanmayan
olgularin spontan regrese oldugunu, pl6 pozitif olanlarin
progresyon gosterdigini veya takiplerinde CIN T olarak sebat
ettigini gostermistir. Bu calisma ile CIN I tamst alip pl6
ekspresyonu gosteren olgularin progresyon icin daha fazla
risk tasidigr gosterilmistir (15). Olgularimizdan CIN T tanist
alan olgularin %65’ (n=13) p16 ekspresyonu gostermemistir.
Cheah ve arknin servikal intraepitelyal neoplazilerde pl6
ve in situ hibridizasyonla HPV inceledikleri calismalarinda
HPV porzitifligi LSIL’e gore (%37), HSIL (%76.2) ve SHK'da
(%88.2) daha yuksek oranda saptanmuistir. p16 ekspresyonu
LSIL’'de (%3.7), HSIL'de (%95.2) SHK'da (%90.2) olarak
saptanmustir. Bizim calismamizda CIN I olgularinda %35
oraninda pl6 ekspresyonu saptanmis olup, bu oran Cheah
ve ark.nin calismasina gore yuksektir. CIN II-III tanist almis
olgulardaki pl6 ekspresyon orani (%92.8) olup, Cheah ve
ark.nin calismasi ile uyumludur (16).

Mirasoli ve arknin yaptiklari calismada HPV DNA in
situ hibridizasyon ile calisilmis normal dokuda sinyal
saptanmazken, CIN I tanisi almis olgularin yarnisinda HPV-HR
DNA sinyali saptanmus, ayrica yuksek dereceli lezyonlarda
dustik dereceli lezyonlara gore daha ytiksek sinyal izlenmistir
(17). Song ve ark.nin calismasinda 12 ayhk takipte HPV
pozitif, smear testi negatif hastalarda %0.8-4.1 oraninda
HSIL gelismis ve bu hastalar icin 12 ayda smear tekrari, HPV
16-18 genotip calismasi, HPV 16-18 pozitif ise kolposkopik
inceleme onerilmistir (18).

Sonyillarda PCRile HPV-HRtespiti, p1 6 immiinohistokimyasal
uygulamast ve histomorfolojik bulgulardaki eksiklikler
nedeniyle HPV iliskili neoplazilerin tespitinde HPV-HR
mRNA in situ hibridizasyon yontemi (RISH-HR) kullanilmaya
baslanmistir (5). HPV iliskili karsinogenezde rolt olan
E6 - E7 mRNAmin ISH ile tespiti PCR, DNA ISH, pl6
immunohistokimyasal sonuclar ile karsilastirllmis ve RISH-
HR yonteminin PCR negatif olan %18 olguda pozitif oldugu
ve CIN I tespitinde daha duyarli oldugu bulunmustur. Ayrica
anogenital ve orofarengial bolgelerdeki HPV'nin tespiti icinde
%97 oraninda duyarh oldugu gosterilmistir (11).

Adamopoulou ve ark. calismalarinda sitoloji, kolposkopi, HPV
tiplendirme ve immunohistokimya (pl16,p53.,bcl-2) birlikte
incelemesinin duyarlibk ve ozgulligine vurgu yapmuislar,
servikal kanser tarama programlarinda kullanilabilecegini
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soylemislerdir (1). Bizim sonuclarimiz da benzer ozellikler
gostermektedir. Tum bu calismalarin bir arada uygulanmast
duyarlilik ve ozgullugu artirmaktadir. Boylece yiksek risk
gruplart ortaya cikarilarak daha yakin takip edilebilecek ve
gerekli olgularda ileri cerrahi girisim uygulanmis olacakur.

Servikal kanserler onemli kompleks global bir saghk
sorunudur. Primer ve sekonder koruma onlemleri ainmalidir
(19). Hastaliktan olumlerin azalmasi ve erken tani amaciyla
en onemli etiyolojik faktor olan HPV varliginin gosterilmesi
onemlidir.
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