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ÖZET 

YÜKSEK RİSK GRUBUNDAKİ HPV TİPLERİ İLE OLAN 
ENFEKSİYONLARDA SERVİKS EPİTELİNDEKİ SUPRESÖR GEN 

DEĞİŞİKLİKLERİ, İNFLAMASYON VE MORFOLOJİK 
DEĞİŞİKLİKLERİN İLİŞKİSİ 

 
Amaç: Yüksek riskli HPV (HR-HPV) E6 ve E7 onkoproteinlerinin hücre siklusunun farklı 

seviyelerinde supressör gen değişikliklerine yol açtığı bilinmektedir. Bu çalışmada p16, Rb, p53 ve 

p27 supressör genlerinin HR-HPV ile ilişkili servikal karsinogeneze etkisini tartışmayı ve ayrıca bu 

markırların ekspresyonlarının preneoplastik lezyonlarda morfolojik tanıya katkısını incelemeyi 

amaçladık. Bunun yanında HR-HPV enfeksiyonuna eşlik eden inflamasyonun karsinogeneze 

katkısını tartışmayı hedefledik. 

Gereç-Yöntem: Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda 2017-2021 yılları arasında herhangi bir HR-HPV tipi ile enfekte ve bu 

enfeksiyonu biyopsi öncesinde PCR ile saptanmış 100 olguya ait kolposkopik biyopsi, konizasyon 

ve histerektomi materyalleri retrospektif olarak incelendi. Olgular üç grupta toplandı. Displazinin 

olmadığı birinci grup 34, L-SIL grubu 32 ve H-SIL grubu 34 olgudan oluşmaktadır. Bölümümüz 

arşivinden olgulara ait uygun parafin bloklar çıkarılarak H&E ve immunohistokimyasal olarak Rb, 

p53 ve p27 çalışıldı. Olgulara ait daha önceden çalıştığımız p16 boyaması da arşivden çıkarılıp 

tekrardan değerlendirilerek çalışmaya dahil edildi. 

Bulgular: HR-HPV ile enfekte servikal epitelde displazi derecesi arttıkça genel olarak p16 

ekspresyonunda artma ve Rb, p53, p27 ekspresyonlarında değişen oranlarda azalma görüldü. 

p16’da, displazi derecesi arttıkça diffüz boyanmanın arttığı dikkati çekti. Rb ve p53, non-displastik 

grupta bazal/parabazal ağırlıklı boyanırken H-SIL’de random boyanma eğilimi gösterdi. Farklı 

olarak p27, non-displastik grupta bazal/parabazal boyanma göstermezken H-SIL grubunda bazal 

hücreleri de içerecek şekilde random boyanma gösterdi. Tek tip HR-HPV enfeksiyonuna sahip 

olgularda, multiple HR-HPV enfeksiyonuna sahip olgulara göre daha yüksek oranda H-SIL izlendi.  

Sonuç: Rb-p16 arasındaki negatif feedback mekanizmasına bağlı olarak artış gösteren 

p16’nın, displastik lezyonlarda HR-HPV enfeksiyonu için potansiyel bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini destekledi. Rb ve p53’ün L-SIL ve H-SIL olgularında, H-SIL’de daha fazla 

olmak üzere random boyanma paterni göstermesinin, morfolojik olarak arada kalınan olgulara L-

SIL ve H-SIL tanılarının verilmesine katkı sağlayacağı düşünüldü. p27, non-displastik epitelde 

çoğunlukla bazal boyanma yapmamasına ragmen L-SIL ve H-SIL’de bazal boyanmayı da içerecek 

şekilde random boyanma paternine sahipti. Displazi veya displazi derecesini saptarken p27’nin bu 

boyanma paterninin göz önünde bulundurulması doğru tanıya ulaşılmasını destekleyecektir. 

 
 

 
ANAHTAR KELİMELER: İnsan papillomavirüsü, Serviks uteri, Rb, p53, p27, p16 
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ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP OF SUPPRESSOR GENE CHANGES, 
INFLAMMATION AND MORPHOLOGICAL CHANGES IN CERVICAL 

EPITHELIUM INFECTIONS RELATED WITH HPV TYPES IN HIGH 
RISK GROUP 

 
 

Background: It is known that HR-HPV E6 and E7 oncoproteins cause suppressor gene 

changes at different levels of the cell cycle. In this study, we aimed to discuss the effects of p16, Rb, 

p53 and p27 suppressor genes on HR-HPV-related cervical carcinogenesis and to examine the 

contribution of the expressions of these markers to the morphological diagnosis of preneoplastic 

lesions. In addition, we aimed to discuss the contribution of inflammation accompanying HR-HPV 

infection to carcinogenesis. 

Material-Methods: Colposcopic biopsy, conization and hysterectomy materials of 100 

patients infected with any HR-HPV type between 2017-2021 in Bolu Abant İzzet Baysal University 

Faculty of Medicine, Department of Pathology and whose infection was detected by PCR before 

biopsy were retrospectively analyzed. The cases were collected in three groups. The first group 

without dysplasia consisted of 34 cases, the L-SIL group consisted of 32 cases, and the H-SIL group 

consisted of 34 cases. Appropriate paraffin blocks were extracted from the archives of our 

department and Rb, p53 and p27 were studied by H&E and immunohistochemistry. The previously 

applied p16 staining of the cases was also taken from the archive and re-evaluated and included in 

the study. 

Results: As the degree of dysplasia increased in the cervical epithelium infected with HR-

HPV, an increase in p16 expression and a decrease in Rb, p53 and p27 expressions were observed 

at varying rates. In p16, it was noted that diffuse staining increased as the degree of dysplasia 

increased. While Rb and p53 stained predominantly basal/parabasal in the non-dysplastic group, 

they showed a tendency to stain randomly in H-SIL. Differently, p27 did not show basal/parabasal 

staining in the non-dysplastic group but showed random staining including basal cells in the H-SIL 

group. H-SIL was observed at a higher rate in cases with a single type of HR-HPV infection than in 

cases with multiple HR-HPV infections. 

Conclusion: It supported that p16, which increased due to the negative feedback 

mechanism between Rb-p16, could be used as a potential biomarker for HR-HPV infection in 

dysplastic lesions. It was thought that the random staining increase of Rb and p53 in L-SIL and H-

SIL cases, more in H-SIL, would contribute to the diagnosis of L-SIL and H-SIL, which are 

morphologically in between. Although p27 mostly did not show basal staining in non-dysplastic 

epithelium, it had a random staining pattern, including basal staining in L-SIL and H-SIL. 

Considering this staining pattern of p27 when determining the degree of dysplasia or dysplasia will 

support reaching the correct diagnosis. 

 

KEYWORDS: Human papillomavirus, Cervix uteri, Rb, p53, p27, p16 
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1. GİRİŞ 

Serviks kanseri dünya çapında kadınlar arasında sık görülen kanser 

türlerindendir. Gelişmekte olan ülkelerde ve genç kadınlarda mortalite ve 

morbiditenin önde gelen ikinci nedenidir (1)(2). 

Servikal karsinomun gelişme aşaması çok aşamalı bir karsinogeneze 

dayanmaktadır. Human Papilloma Virus (HPV), servikal intraepitelyal neoplazi 

(CIN) ve servikal skuamöz hücreli karsinom (SCC) gelişiminde ana etiyolojik 

faktördür. Özellikle yüksek riskli HPV (HR-HPV) tipleri ile enfekte servikal 

epitelde, düşük riskli HPV (LR-HPV) tiplerine kıyasla daha yüksek neoplastik 

dönüşüm görülmektedir (1)(3).  

Servikal karsinogenez üzerine yapılan çalışmalar, HR-HPV DNA’sının 

konak hücre genomuna entegrasyonu sonucu yüksek seviyede E6/E7 onkoprotein 

ekspresyonu ile sonuçlandığını göstermiştir. HR-HPV E6 ve E7 onkoproteinleri 

sırasıyla p53 ve retinoblastom (Rb) tümör supressör proteinlerine bağlanmaktadır. 

Böylelikle p53 ve Rb proteinleri inaktive olmaktadır ve hücrede transformasyon 

süreci başlamaktadır (4)(5)(6). 

E6-p53 ve E7-Rb etkileşimi, hücresel proliferasyonunda artışa neden olsa 

da neoplastik sürecin progresyonu için yeterli değildir. Bu nedenle E6 ve E7 

onkoproteinlerinin, hücre siklus regülasyonunda önemli görevleri bulunan siklin 

bağımlı kinaz inhibitörleri (CDKI) üzerinde de etkisi olduğu düşünülmektedir (7).  

CDKI, Cip/Kip (p21, p27, p57) ve INK4 (p15, p16, p18, p19) olmak üzere 

iki sınıftır. Cip/Kip ailesinin önemli bir üyesi olan p27, serviksin normal skuamöz 

epitelinin büyümesi ve farklılaşmasında rol oynar. Asıl işlevi G1/S geçişini kontrol 

eden siklin-CDK komplekslerine bağlanarak kinaz komplekslerini inhibe etmektir. 

Bir diğer CDKI ise INK4 ailesinden p16’dır. p16, hücre siklusunda G1-S faz 

geçişinde Rb proteini aracılı kontrolün ayrılmaz bir parçasıdır. p16, siklin D/CDK4-

6 kompleksini inhibe ederek Rb’nin fosforillenmesini önler. Böylelikle hücre 

siklusu G1 kontrol noktasında durur ve hücre proliferasyonu engellenmiş olur 

(8)(9)(10). 

Rb, p53, p16 ve p27 hücre siklusunda önemli rolleri olan ve karsinogenez 

mekanizmalarında supressör görevi gören genlerdir. Çalışmamızda HR-HPV ile 

enfekte olgularda servikal displazi derecesi ile Rb, p53, p16 ve p27 genlerindeki 
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moleküler sapmaları tetkik ederek, bu genlerdeki değişikliklerin karsinogenezdeki 

rollerini ve bu gen değişikliklerinin birbiri ile korelasyonunu göstermeyi 

amaçlamaktayız. Aynı zamanda immunohistokimyasal boyanma ile gösterilen bu 

değişikliklerin preneoplastik lezyonlarda morfolojik tanıya yardımcı olup 

olmayacağını da irdeleyeceğiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Serviks Anatomisi 
 

Serviks uteri, uterusun en alt dar kısmına verilen isimdir. Serviksin vajinal 

ve supravajinal olmak üzere iki kısmı bulunur. Supravajinal segment posteriorda 

peritonla kaplı iken anterior ve yan kısımlarda gevşek bağ doku (parametrium) ile 

çevrilidir. Vajene doğru çıkıntı yapan vajinal kısım ortalama 2.5 cm, supravajinal 

kısım ise ortalama 1,5 cm uzunluktadır. Postmenopozal dönemde veya servikal 

prolapsuslarda göreceli olarak uzunluğu artabilir (11). 

Servikse spekulum ile bakıldığında silindirik şekillidir ve merkezi kısmında 

eksternal os bulunmaktadır. Eksternal os, nullipar bir kadında 3 ile 5 mm çapta iken 

multipar bir kadında 1 cm veya daha fazla çapta olabilmektedir (12). 

Servikal ve uterin vasküler yapılar birbiriyle ilişkilidir. Serviksin arteriyel 

kaynağını uterin arterin inen dalı oluşturur. Servikal arterler, serviksin her iki 

yanında uzanır ve serviksi çevreleyen koroner arteri oluşturur. Azygos arterleri ise 

serviks ve vajinanın ön ve arka tarafında uzanır. Bu damarlar ile vajinal ve orta 

hemoroidal arterler arasında çok sayıda anastomoz bulunur. Venöz drenaj ise bu 

arterlere eşlik eder. 

Serviksin lenfatik drenajı karmaşıktır. Başlıca bölgesel lenf nodları 

obturator, common iliak, internal iliak, eksternal iliak ve parametrial visseral lenf 

nodlarıdır. 

Endoserviks, serbest sinir uçlarından zengindir. Ağrı lifleri, ikinci, üçüncü 

ve dördüncü sakral segment parasempatik liflere eşlik eder. Bundan dolayı 

kadınlarda transservikal uterin araç yerleştirilmesi esnasında vazovagal yanıt 

oluşabilir ve seri kardiak izlemlerde refleks bradikardi meydana gelebilir. 

Ektoserviksin duyusal innervasyonu ise endoserviks kadar karmaşık değildir. Bu 

nedenle hastaya büyük bir rahatsızlık vermeden ektoserviksin soğuk veya sıcak 

koterizasyonu gerçekleştirilebilir (11).  
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2.2 Serviks Embriyolojisi 
 

Kloaka, gebeliğin ikinci haftasının başında görülen primordial organdır. 

Primitif arka bağırsak (hindgut) ve allantois birleşimini temsil eden bu yapı 

gebeliğin dördüncü haftasından hemen önce mezonefrik duktal sistemin yapısına 

katılır. Bu haftada ortaya çıkan ürorektal septum, ürogenital sinüsü anal kanaldan 

ayırır.  

Ürorektal septum iki bileşenden oluşur. Birincisi, allantois ile arka bağırsak 

arasındaki koronal düzlem boyunca gelişen ve kloakal membrana doğru kaudal 

tarzda büyüyen Tourneux katlantısıdır. Bu septum kloakal membrana yaklaştıkça 

kloakanın yan duvarlarının kıvrımları olan Rathke plikasını oluşturur. Gelişimin 6-

7. haftalarında ürorektal septum, kloakal membran ile kaynaşır. Böylelikle 

ürogenital ve anal membran oluşur (13). 

Ürorektal primordium bölünürken, gelişen mezonefrik kanallar müllerian 

tüberkülün yakınında ürogenital sinüse girer. Mezonefrik kanalın bir dalı olan 

üreter tomurcuğu böbreğin sekretuar komponentini oluşturacak olan metanefrik 

blastemin gelişimini indüklemek için uzanır. Daha sonra üreter tomucuğunun 

mezonefrik kanaldaki son dallanma noktası ürogenital sinüse absorbe olur. Bu 

kompleksin uygun şekilde oluşması üreterlerin trigonun iki yanına açılmasına 

olanak sağlar (14). 

Gelişimin bu kritik aşamasında çölomik epitelden gelişen müllerian 

kanallar, mezonefrik kanalların laterinde gelişir ve orta hatta kaynaşmak üzere 

çarprazlaşır. Müllerian kanallar kaudal olarak ilerleyerek ürogenital sinüse katılır 

ve burada müllerian tüberkülü oluşturur. Bu kanalların kaudal füzyonu ortak orta 

hat bölümünün çözülmesine ve ortak bir uterovajinal kanalın (uterus, serviks ve 

vajinanın proksimal üçte ikisi) oluşmasını sağlar. Septal regresyonun kaybı 

birtakım müllerian kanal anomalilerine neden olur (15). 

Uterovajinal primordium ve ürogenital sinüs birlikteliğinden oluşan 

müllerian tüberkül (sinovajinal ampulla) içindeki hücreler daha sonra vajinanın 

distal üçte birini oluşturmak için kaudalden kraniyale doğru kanalize olacak bir 

doku kordonu oluşturmak için çoğalır. Ürogenital sinüsün müllerian tüberkülün 

distalinde kalan kısmı ekstrofiye olur ve vestibül halini alır. Bunun sonucunda 

üretra ve vajina vulvada ayrı olarak açıklık kazanmış olur (13). 
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2.3 Serviks Histolojisi 
 

Uterin serviks vajinal ve supravajinal kısım olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Vajinal kısım serviks yüzeyi ektoserviks olarak adlandırılır. Bu kısım vajinal 

fornikslerin mukozasıyla bağlantılı olarak skuamöz epitel ile kaplıdır. Supravajinal 

kısım serviks mukozal yüzeyi ise alt uterin segmentin epiteli ile devamlılık 

göstermektedir. Bu servikal mukozal yüzey müsin salgılayan epitel ile örtülü olup 

endoserviks olarak adlandırılır. Ektoserviksin skuamöz epiteli ile endoservikal 

glandüler mukozanın birleşim yerine ise skuamokolumnar bileşke (transformasyon 

zonu) adı verilir. 

 

2.3.1 Ektoservikal Epitel 
 

Ektoserviks, non-keratinize skuamöz epitel ile örtülüdür. Dolaşımdaki 

östrojene (östradiol) bağlı olarak epitel katmanları mature olur ve glikojen biriktirir. 

Çocuklukta ve postmenopozal dönemde kandaki düşük östrojen seviyesi nedeniyle 

skuamöz hücrelerde proliferasyon ve matürasyon gerçekleşemez. Böylelikle 

epitelin üst katmanlarında glikojen depolanamaz. Postpartum dönemde yenidoğan 

serviksinde maternal östrojen etkisiyle maturasyon izlenir; ancak epitel hızla 

atrofiye gider. Östrojen seviyeleri düştükçe glikojen kaybolur. 

Reproduktif dönemde östrojenik uyarılara bağlı olarak servikal skuamöz 

epitel üç (3) katmana ayrılabilir. 

1. Bazal/parabazal hücre katmanı 

2. Midzone (stratum spongiozum) 

3. Superfisyal katman 

Bazal hücre katmanı dar sitoplazmalı, oval hiperkromatik nükleuslu 

hücrelerden oluşur. Bu hücreler genellikle mitotik olarak inaktiftir. Bazal katmanın 

hemen üzerindeki hücreler, sitopatolojide sıklıkla kullanılan bir terim olan 

parabazal hücreler olarak bilinir. Bu hücreler artan sitoplazma oranına bağlı olarak 

bazal hücrelerden biraz daha irilerdir ve daha az yoğun kromatine sahiplerdir. Bazal 

katmanın aksine mitotik figürler genellikle mevcuttur; ancak çok sayıda değildir. 
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Midzone, daha geniş sitoplazmaya ve daha küçük veziküler nükleuslara 

sahip hücrelerden oluşur. Bunlar intermedier hücreler olarak bilinir. Glikojenin 

çoğu bu hücrelerde birikir ve sitoplazmaya granüler-berrak bir görünüm kazandırır. 

Superfisyal hücreler, küçük yuvarlak nükleusludur ve yoğun glikojen 

birikiminden dolayı berrak sitoplazmalıdır. 

İntermedier ve superfisyal hücrelerde genellikle perinükleer sitoplazmik 

halo bulunur. Bu perinükleer halo aynı zamanda HPV ile enfekte olmuş hücrelerin 

de (koilositler) bir özelliğidir. Bu nedenle glikojen içeren normal epitel hücreleri 

anormal olarak yanlış yorumlanabilir.  

Gebelikte ve menstrüel döngüde luteal fazda progesteron seviyesindeki 

artışa bağlı olarak intermedier hücreler baskın hale gelir (16).  

 
2.3.2 Endoservikal Epitel 

 
Endoserviks, küçük ve bazal yerleşimli nükleuslara sahip müsin salgılayan 

tek katlı epitel ile örtülüdür. Bazal yerleşimli nükleusların üzerindeki müsin dolu 

sitoplazma ‘bahçe çiti’ görünümü kazandırır. Nükleuslar genellikle küçüktür ve 

hiperkromatiktir. Endoservikal epitel hasar gördüğünde yenilenme aşamasında 

nükleuslar daha iri ve yuvarlak görülebilir; fakat mitotik figür bulunmaz. 

Endoservikal epitelde farklı hücre tipleri bulunabilir. Siliyer hücreler 

genellikle mevcuttur ve bu hücrelerin varlığı neoplazi şüphesini dışlayıcı yararlı bir 

belirteç olabilmektedir. Siliyer hücrelerde sayıca artış görüldüğünde siliyer veya 

tubal metaplazi terimi kullanılır. Bazen siliyer hücre nükleusları iri, hiperkromatik 

olabilir ve neoplastik hücrelere benzeyebilir. Bu gibi durumlarda hücrelerde 

silyaların araştırılması yardımcı olabilir. Siliyer hücreler, malign endoservikal 

glandüler proliferasyonda son derece nadirdir. İmmunohistokimyasal olarak CEA 

ve vimentin kombinasyonu in situ adenokarsinom ve tubal metaplazi ayrımında 

yararlı olabilir. İn situ adenokarsinomda CEA pozitif, vimentin negatif iken tubal 

metaplazide tam tersi görülmektedir (16). 

Endoservikal epitel sadece endoservikal kanal yüzeyini örtmekle kalmaz 

aynı zamanda endoservikal stroma içerisine yarıklar oluşturarak uzanır. Bu uzanım, 

hematoksilen&eozin (H&E) kesitlerinde endoservikal gland benzeri bir görünüm 

oluşturur. Gerçek glandların sekretuar ve duktal kısımlarını örten epitel farklıdır. 

Stromal yarıkları örten endoservikal epitel çoğaldıkça yan dallar vermeye başlar. 

Bu histolojik görüntü ‘tunnel clusters (tünel kümeleri)’ olarak adlandırılır (17). 
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Endoservikal glandlar servikal stromada 1 cm’lik derinliğe kadar 

uzanabilirler; ancak genellikle 5 mm’lik derinlikte bulunurlar. Bu anatomik 

varyasyon gastrik tip adenokarsinom gibi neoplazi şüphesi durumunda önem 

kazanmaktadır (18). 

Menstrüel siklusta endoservikal hücrelerde, endometrial hücrelerin aksine 

minimal morfolojik değişiklikler görülür. Siklusun proliferatif fazı boyunca 

endoservikal hücreler daha düşük viskoziteli mukus salgılar. Bu durumun 

spermatozoaların servikal kanal penetrasyonlarına yardımcı olduğu 

düşünülmektedir. Luteal fazda progesteron seviyelerinin en yüksek olduğu 

zamanda endoservikal glandüler sekresyon yoğun bir hal alır. Bu aşamada 

sekresyon H&E kesitlerde daha belirgin hale gelir. 

Gebelik döneminde tunnel clusters sayısı artar. Bu artış aşırı olduğu zaman 

‘servikal glandüler hiperplazi’ terimi kullanılır. Ayrıca gebelikte endoservikal 

glandüler sekresyonda koyulaşma meydana gelir (19). 

 

2.3.3 Transformasyon Zonu 
 

Kadınlarda servikste endoservikal-ektoservikal mukoza oranları yaşam 

boyunca değişkenlik gösterir. Infantların üçte ikisinde endoservikal mukozanın 

ektoservikal mukozayı kapladığı görülmektedir. Menarş öncesi çoğu kızda 

endoservikal mukozanın endoservikal kanala gerilediği görülür. Pubertal dönem 

başlangıcında ise endoservikal mukoza tekrar ektoservikse uzanır ve genellikle 

serviksin anterior kısmında posterior kısmından daha belirgindir. Endoservikal 

mukozanın yer değiştirmesi, hormonal uyarıya bağlı servikal stromanın 

ödemlenmesinden kaynaklıdır. Servikal stromanın ödemine bağlı olarak 

endoservikal mukozanın eksternal ostan açığa çıkmasına ‘ektropion’ adı verilir. 

Açığa çıkan endoservikal mukoza çıplak gözle kırmızı ve ülsere göründüğünden 

erozyon olarak da yorumlanmaktadır; ancak mukozada ülserasyon yoktur ve bu 

durum fizyolojik ektopi sürecinden ibarettir (20). 

Menarşial ektropion meydana geldikten sonra reproduktif dönem süresince 

endoservikal mukoza kademeli olarak skuamöz epitel ile yer değiştirmeye başlar. 

Glandüler dokunun yerini skuamöz epitelin aldığı alan ‘transformasyon zonu’ 

olarak bilinir. Iki epitel arasındaki bağlantı ‘skuamokolumnar bileşke’ olarak 

adlandırılır. Bu bileşke noktası genellikle keskin bir sınırla ayrılır.  
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Neoplastik değişiklikler en sık transformasyon zonunda başlar ve 

kolposkopik olarak yapısal değişiklikler görülür. 

Reproduktif dönemin sonlarına doğru skuamokolumnar bileşke, menarşial 

yolculuğunun tersine endoservikal kanala doğru ilerlemeye başlar. Perimenopozal 

dönemde skuamokolumnar bileşke, endoservikal kanal içerisinde gizlenir (21). 

Endoservikal epitelin iki mekanizma ile skuamöz epitele dönüştüğü 

düşünülmektedir: bunlardan ilki skuamöz epitelizasyon, ikincisi ise skuamöz 

metaplazidir. Skuamöz epitelizasyon, ektoserviks epitelinin endoservikal glandüler 

hücrelerinin hemen altında gelişmesini tariflemektedir. Bu mekanizmada skuamöz 

hücreler, endoservikal hücreleri bazal membrandan iterler ve kademeli olarak 

kolumnar hücreler dejenere olur. Skuamöz epitelizasyon bir süre sonra endosevikal 

glandların ağzını tıkar ve glandüler sekresyon devam ettikçe içleri müsin dolu kist 

yapıları (Naboth kistleri) veya eozinofilik sekret ile dolu tunnel clusters yapıları 

oluşmaya başlar. Sonuç olarak skuamöz epitelizasyon alanından alınan H&E 

kesitlerde Naboth kistleri, müsin dolu tunnel clusters yapıları veya skuamöz epitel 

adaları görülecektir. 

H&E kesitlerde gözlenen skuamöz epitelizasyon, invaziv bir skuamöz 

karsinom odağı ile karıştırılmamalıdır. Skuamöz epitelizasyondaki hücreler iri 

nükleuslu, belirgin nükleollü hücreler olsalar da bu hücrelerde anaplazi, 

pleomorfizm ve atipik mitoz görülmez. Skuamöz epitelizasyon önceki endoservikal 

glandın yapısını alır ve stromaya infiltrasyon göstermez. 

Skuamöz metaplazi ise endoservikal rezerv hücrelerin müsin üreten 

hücrelerden ziyade skuamöz hücrelere farklılaşmasıdır. Skumaöz epitelizasyondaki 

hücrelerin aksine rezerv hücreler başlangıçta skuamöz özelliğe sahip değildir. 

Rezerv hücrelerdeki proliferasyon, immatür skuamöz metaplaziyi meydana getirir. 

Daha sonra ektoserviksin superfisyal hücrelerinden ayırt edilemeyen glikojen 

içeren skuamöz hücrelere dönüşür. Rutin pratikte skuamöz metaplazi terimi hem 

metaplazi hem de skuamöz epitelizasyon için kullanılır. 

İmmatür skuamöz metaplazide matür hücre görünümünün aksine hücre 

nükleuslarının bulunması, yüksek dereceli displazi ile benzer görünüme neden 

olabilir. Ancak immatür skuamöz metaplazide nükleuslar uniform görünümdedir 

ve nükleer konturler genellikle düzgündür. Mitotik figürler görülse de mitozlar 

bazal yerleşimlidir ve atipik mitoz bulunmaz (16)(22). 

 



9 
 

2.3.4 Servikal Stroma 
 

Ektoserviks stroması, uterin korpusun kalın muskuler duvarının aksine 

seyrek düz kas lifleri ve elastic iplikçiklerin karışımından oluşan fibröz bir dokudur. 

Vasküler yapılardan oldukça zengindir. Endoservikal stromanın ise büyük bir kısmı 

fibroelastik yapıdadır; ancak yüzeyel fizröz stroma ile alt uterin segmentin 

endometrial stroması oldukça benzerdir. Bu benzerlik küretaj materyallerinde 

neoplastik sürecin endometriumdan mı yoksa endoserviksten mi kaynaklandığını 

belirlemekte güçlük çıkarmaktadır. Endoserviksin derin stromasında ektoservikal 

stromaya oranla daha fazla düz kas lifi bulunur ve bu durum alt uterin segment 

myometriuma benzemektedir. 

2.3.4.1 STROMAL İNFLAMASYON 

Serviks, uterin kavitenin steril ortamı ile alt genital traktın mikrobiyolojik 

florası arasında köprü görevi görmektedir. Servikste bu nedenle hem humoral hem 

de hücresel immunite göze çarpmaktadır. Endoservikal stromada normal olarak çok 

sayıda T lenfosit bulunmaktadır. B lenfositler, plazma hücreleri ve germinal 

merkezleri aktif lenfoid folliküllerde sıkça gözlenmektedir. Bunlara ek olarak 

servikste çok sayıda dentritik hücre bulunur. Bunlardan biri antijenin T lenfositlere 

sunulmasında rol oynayan Langerhans hücreleridir (16). 

Servikal epitel ve stromanın inflamatuar sürecini yansıtan servisit terimi, 

travma, inflamatuar sistemik hastalıklar, neoplazi ve enfeksiyöz nedenlerle 

ilişkilendirilebilir. Servikal mukus basit bir fiziksel bariyer olarak görülse de 

aslında bakteriostatik bir etki göstermektedir. Mukus ayrıca endoservikal epitel 

hücre reseptörleri için bakterilerle yarışmalı inhibitor görevi görmektedir. Servikal 

mukus ayrıca cinsel yolla bulaşan organizmalara karşı aktif antikor ve inflamatuar 

hücre içermektedir (23). 

 
2.4 Serviksin İnflamatuar Lezyonları 

 
Servisit, erişkin yaştaki kadınlarda oldukça sık görülen bir durumdur. 

Sıklıkla skuamokolumnar bileşkeyi ve endoserviksi etkiler. Kadınların bir çoğu 

asemptomatiktir. Servisit etiyolojisi  enfeksiyöz ve non-enfeksiyöz olarak iki 

kategoriye ayrılabilir (24). 

Serviks Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, HSV, HPV ve 

Mycoplasma için potansiyel bir rezervuardır. Servikal enfeksiyonlar endoservisit 
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veya ektoservisit (mukopürülan servisit) olarak iki şekilde oluşabilir. Ektoservisit 

en sık HSV ve Candida albikans’a bağlı olarak gelişirken endoservisit ise genellikle 

Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis’e bağlı gelişmektedir. 

Servikste non-enfeksiyöz servisit görülebilir. Bu duruma kimyasal 

irritanlar, yabancı cisim kaynaklı lokal travmalar, cerrahi aletler ve terapötik 

müdahale neden olabilmektedir. Non-enfeksiyöz servisitte mikroskobik olarak 

değişen miktarlarda granülasyon dokusu ve stromal fibrozis ile birlikte lenfositler, 

histiyositler ve plazma hücreleri görülebilir. Bazen epitel altı alanlarda germinal 

merkezleri aktif lenfoid foliküller bulunabilir (25)(26). 

Servikste lenfoid infiltrat yoğun olmadığı sürece ‘kronik servisit’ tanısı 

vermek doğru değildir. Kronik sevisit, reprodüktif dönem kadınlarda oldukça 

yaygın görüldüğünden (inflamasyon yoğunluğuna bağlı olarak) normal olarak 

kabul edilmelidir (24). 

Servikste aktif inflamasyon nadir değildir; ancak erozyon ve mikroabse 

odağına sıkça rastlanmaz (16). 

Enfeksiyöz nedenlere bağlı servisitlerde inflamasyona reaktif iki tür 

morfolojik değişiklik vardır. Bunlar reaktif atipi ve hiperkeratoz-parakeratozdur. 

 

2.4.1 Reaktif Atipi 
Reaktif atipi, biyopsi veya konizasyona bağlı epitel hasarı durumunda 

skuamöz veya endoservikal epitelde epitel düzensizliği ve nükleer atipi ile 

karakterize duruma verilen isimdir. Bu değişiklikler histolojik ve sitolojik olarak 

genellikle intraepitelyal neoplazi ile karıştırılır.  

Reaktif atipide skuamöz epitelde sitoplazmik membran sınırları belirgindir, 

nükleus şekil ve boyut anormalliği yoktur ve kromatin dağılımı eşittir. Epitel 

genellikle inflamatuar hücrelerle infiltredir. Bazal ve parabazal hücrelerle sınırlı 

mitozlar görülebilir. Karakteristik olarak epitelin üst yarısındaki hücreler matür 

görünümdedir. 

Endoservikal hücrelerde ise nükleer boyut ve şekil düzensizliği, 

hiperkromazi, sitoplazmik müsin kaybı gibi bir takım morfolojik değişiklikler 

görülebilir. Bu tip glandüler hücreler oldukça atipik görünmesine rağmen 

değişiklikler oldukça fokaldir ve arada normal müsinöz kolumnar hücreler yer alır. 

Ayrıca atipik mitoz ve sitoplazmik eozinofili görülmez (26). 
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2.4.2 Hiperkeratozis ve Parakeratozis 
Rutin Pap smear taramasında kadınların %8’inde sitolojik olarak 

saptanabilir. Hem hiperkeratozis hem de parakeratozis makroskopik olarak beyaz 

bir plak görünümündedir. Diffüz hiperkeratozise sahip hastaların çoğunda uterin 

prolapsus mevcuttur. 

Mikroskopik olarak piknotik nükleuslar içeren (parakeratozis) veya 

içermeyen kalın bir keratin tabakası (hiperkeratozis) bulunur. Epitel genellikle 

akantotiktir ve granüler tabaka belirgindir. Karakteristik olarak epitel hücrelerinde 

glikojen azlığı vardır; ancak sitolojik atipi görülmez. Matür skuamöz metaplazi, 

sıklıkla parakeratozis ile ilişkilidir. 

Parakeratozisin serviksin premalign lezyonlarını temsil ettiğine dair kanıt 

olmasa da yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon (H-SIL) veya invaziv 

servikal kanserlerde parakeratozis ve hiperkeratozis ile karşılaşılabilmektedir (26). 

 

2.5 Servikste Skuamöz Metaplazi 
 

Metaplazi, matür bir dokunun başka matür bir doku ile yer değiştirmesine 

denir (26). Servikste çeşitli tiplerde metaplastik değişiklikler bulunmaktadır ve 

etkilenen mukoza tipine göre görünümleri değişmektedir. Skuamöz metaplazi, 

içlerinde en yaygın görülen metaplazi tipidir. 

Skumöz metaplazi, endoservikal epitelin skuamöz epitele farklılaşmasıdır. 

Reproduktif dönemde hemen hemen her kadında uterin servikste değişik 

derecelerde skuamöz metaplazi görmek mümkündür (24). 

Kolposkopik olarak transformasyon zonunda yüzeyel damarlarda 

dallanmalar, pembe-beyaz alanlar şeklinde görülebilir. Asetik asit ile bu alanlar 

soluk camsı bir hal alır. Lügol iodin ile kahverengi-siyah alanlar şeklinde 

görülecektir (27). 

Mikroskobik olarak sıklıkla endoservikal glandüler epitelin yüzeyini örten 

skuamöz epitelin varlığıyla tanımlamak mümkündür. Ancak bazen glandüler epitel 

tamamen ortadan kalkar ve ortaya çıkan immatür skuamöz metaplazi, SIL benzeri 

bir görünüm meydana getirir. Neoplastik epitelin aksine immatür skuamöz 

metaplazide hücre organizasyonu ve kohezyonu korunur, nükleer atipi yoktur. 

Sıklıkla tek sıra halinde endoservikal hücreler, skuamöz hücrelerin üzerini örter.  
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İmmünohistokimyasal olarak immatür skuamöz metaplazi hem matür 

skuamöz epitelin hem de kolumnar müsinöz epitelin özelliklerini gösterir (24)(26). 

Skuamöz metaplazi, HPV ilişkili H-SIL’lerin benign bir taklitçisidir. H-

SIL’de atipik mitoz dahil epitelin üst üçte ikisinde yüksek nükleer-sitoplazmik 

oran, nükleer pleomorfizm ve hiperkromazi gösteren hücreler bulunmaktadır. HSIL 

ile prekanseröz lezyonların, skuamöz metaplazi veya atrofi gibi benign 

taklitçilerden ayrımında p16 kullanılması önerilmektedir. Skuamöz epitelin en az 

üçte birlik kısmında güçlü-yaygın sitoplazmik ve nükleer p16 boyanması H-SIL 

tanısını desteklemektedir. Yeni bir belirteç olan ProExc, tüm H-SIL’lerde güçlü 

nükleer boyanma sergiler. ProExc ve p16 kombinasyonu HSIL tanısı için yüksek 

özgüllüğe sahiptir (27)(28). 

    

2.6 Serviksin Premalign Lezyonları 
 

2.6.1 Skuamöz İntraepitelyal Lezyonlar (SIL)/ Servikal 
İntrapitelyal Neoplazi (CIN) 

 

Serviksin intraepitelyal lezyonları, HPV enfeksiyonu ile ilişkili olarak 

transformasyon zonu bölgesinde veya yakınında meydana gelen skuamöz 

değişiklikleri ifade etmektedir. Skuamöz epiteldeki bu morfolojik değişikliklere 

yönelik olarak LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) projesinde, tek 

bir sınıflandırma sistemi için ön çalışma sunulmuştur (28)(29). 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO-2014) malign ve premalign serviks 

lezyonları sınıflandırma sistemi ile morfolojik ve biyolojik davranışları farklılık 

gösteren serviksin intraepitelyal lezyonları, spontan regresyon veya progresyon 

potansiyellerine göre iki gruba ayrılmıştır. Bu ikili sınıflandırmaya göre iyi 

prognozlu ve spontan regresyon özelliğine sahip lezyonlar ‘düşük dereceli skuamöz 

intraepitelyal lezyon’ (L-SIL), nispeten kötü prognozlu ve progresyon gösteren 

lezyonlar ‘yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon’ (H-SIL) olarak 

adlandırılmıştır.  

SIL terminolojisi geniş çapta kabul görmüş olsa da ‘servikal intraepitelyal 

neoplazi’ (CIN) terminolojisi de kullanılabilmektedir. L-SIL grubu CIN1 

lezyonları, H-SIL grubu ise CIN2-3 lezyonları içermektedir (28)(30). 

Skuamöz intraepitelyal lezyonlar, cinsel aktivitenin başlamasıyla birlikte 

her yaş grubunda görülebilir. HPV, genç yaşlarda en yüksek enfeksiyon sıklığına 
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sahiptir. Enfeksiyonlar genellikle geçicidir ve herhangi bir morfolojik anomaliye 

yol açmazken tek bir HPV tipi ile kalıcı enfeksiyonlar veya servikal neoplaziler 

gelişebilmektedir (31). 

 

Tablo 2-1. Serviksin premalign lezyonlarının histolojik sınıflaması (30). 

Displazi derecesi Servikal intraepitelyal 

neoplazi 

Intraepitelyal lezyonlar 

(WHO-2014) 

Hafif displazi CIN1 L-SIL 

Orta derece displazi CIN2 H-SIL 

Şiddetli displazi/ 

karsinoma in situ (CIS) 

CIN3 H-SIL 

 

2.6.1.1 L-SIL (CIN1) 

HPV’nin neden olduğu hücresel değişiklikler L-SIL için karakteristik 

özellikleri oluşturmaktadır. Bu değişikliklerden en önemlisi nükleer atipidir. 

Nükleer atipi nükleer boyut artışı, hiperkromazi ve nükleer membran düzensizliği 

ile karakterizedir. Nukleus boyutları normalin üç katına kadar genişleyebilir. 

L-SIL’de epitelin alt üçte birlik kısmında hücrelerde genellikle minimal bir 

nükleer atipi söz konusudur. Epitelin yüzeyel kısımlarındaki hücreler daha küçük 

ve piknotik nükleuslara sahip olabilir (32). 

Produktif HPV enfeksiyonlarında skuamöz hücrelerdeki nükleer atipiye ek 

olarak perinükleer sitoplazmik halolar da eşlik eder. Ultrastrüktürel olarak bu 

halolar, HPV proteini E4 tarafından oluşturulan sitopatik bir değişikliktir. 

Perinükleer sitoplazmik halolarla ilişkili nükleer değişiklikler koilositik atipi 

(koilositoz) olarak adlandırılır (33)(34).  

Epitelin alt üçte birlik kısmında az sayıda mitotik figürler görülebilir. 

Genellikle produktif HPV enfeksiyonlarında anormal mitotik aktivite sonucu 

binükleasyon veya multinükleasyon görülebilir. 

Koilositoz, nükleer atipi, arkitektural anormallikler, binükleasyon veya 

multinükleasyon HPV ile enfekte bir hücre için patognomoniktir ve L-SIL’de bu 

özellikler belirgindir. L-SIL ile ilişkili arkitektural anormallikler, enfekte epitelin 

bazal ve parabazal hücre proliferasyonundan kaynaklanmaktadır. Bu anormal 

proliferasyon sonucunda epitelde, enfekte olmayan epitele göre oldukça farklı bir 

morfolojik görünüm açığa çıkmaktadır. Bu nedenle L-SIL’de genellikle epitelin üst 
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katmanlarında belirgin hiperkromatik çekirdeklere sahip epitel hiperplazisi 

görülmektedir. HPV ile indüklenen bu hiperplazi sıklıkla papillomatozis veya 

akantozis ile karakterizedir (26). 

L-SIL yüzeyinde sıklıkla parakeratoz ve daha az sıklıkla hiperkeratoz da 

görülebilmektedir. Bazen diskeratoz bulunabilir. Ayrıca endoservikal gland 

tutulumları da olabilmektedir (35). 

L-SIL sıklıkla tedavi gerektirmeyen, spontan regresyon gösteren bir lezyon 

olmasına rağmen az bir kısmı H-SIL’e ilerleyebilmektedir. H-SIL’e ilerlemedeki 

en önemli risk faktörü HR-HPV varlığıdır. L-SIL tedavi gerektirmeyen lezyonlardır 

(36). 

2.6.1.2 H-SIL (CIN2/3) 

H-SIL’de atipi, epitelin sadece alt üçte birlik kısmına sınırlı değildir ve tüm 

epitel katmanlarında görülebilmektedir. Atipinin derecesi L-SIL’dekinden 

yüksektir. Belirgin bir bazal-parabazal hücre atipisi ve atipik mitoz mevcuttur. Ek 

olarak nükleer kalabalıklaşma, pleomorfizm ve hücresel polarizasyon kaybı vardır. 

Nükleuslarda belirgin irileşme görülür ve daha çok epitelin alt yarısında belirgin 

olmakla birlikte süperfisyal hücreler de bir dereceye kadar irileşme göstermektedir. 

L-SIL’e benzer şekilde nükleuslar hiperkromatiktir. Perinükleer sitoplazmik halo, 

binükleasyon veya multinükleasyon görülebilir. Atipik mitozlar genellikle epitelin 

üst yarısında da bulunur. Nukleus sitoplazma oranı artmıştır. Epitel yüzeyinde tek 

tek diskeratotik hücreler görülebilir. Bu hücreler piknotik nükleuslu ve yoğun 

asidofilik sitoplazmalıdır (32). H-SIL’in karakteristik özelliklerinden biri de 

nükleus boyutlarındaki değişkenliktir (anizonükleoz).  

H-SIL’de L-SIL’e benzer şekilde epitelin üst tabakalarında koilositik 

özellikler mevcuttur. Bu koilositik özellikler genellikler bizar nükleuslar ve 

anormal keratinizasyondan oluşmaktadır (26). 

CIN terminolojisi H-SIL’i CIN2 ve CIN3 olmak üzere iki kategoriye ayırır. 

Bu ayrım neoplastik hücrelerin epiteli kaplama oranına göre yapılmaktadır. CIN2 

lezyonlarda neoplastik hücreler epitelin alt üçte ikisinde bulunurken epitelin üst 

üçte birine uzanmaz. CIN3, şiddetli diplazi ve karsinoma in situya eşdeğerdir ve bu 

lezyonlarda neoplastik hücreler tüm epiteli kaplarken epitelin her seviyesinde 

mitozlar görülebilmektedir (37). 
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H-SIL’de sıklıkla endoservikal gland tutulumu görülmektedir. H-SIL’de 

glandüler tutulum ve pozitif cerrahi sınır varlığı rezidüel veya rekürren lezyonların 

bağımsız prediktörleridir (24). 

L-SIL ve H-SIL tanılarının H&E boyama ile ayrımında kullanılabilen bir 

takım kriterler mevcuttur. Bunlar; neoplastik hücrelerin epiteldeki dağılımı, mitotik 

figürlerin epitelde bulunduğu seviye, epiteldeki nükleer atipi ve diferansiyasyon 

derecesi gibi özellikleri içermektedir. H-SIL’de hücre boyutu, koilositoz, nükleer 

atipi ve keratinizasyon derecesi farklılık gösterebilmektedir. H-SIL’deki değişken 

histolojik görünüm, bu lezyonları farklı formlara ayırmıştır. En yaygın görülen 

form, epitelin üst üçte ikisinde mitotik figürlerle birlikte atipinin eşlik ettiği 

koilositik (matür) formdur. Bir diğer sık görülen form, epitel yüzeyinde belirgin 

keratinizasyon gösteren keratinize H-SIL’dir. H-SIL’in tanınması en zor formu 

immatür metaplastik fenotiptir. Bu lezyonlar immatür skuamöz metaplaziye benzer 

ancak immatür skuamöz metaplazi ile karşılaştırıldığında immatür metaplastik 

fenotipli H-SIL’de belirgin hiperkromazi ve anizonükleoz görülür. H-SIL’de 

nadiren görülen form ise hem skuamöz hem de müsinöz farklılaşmadır. Bu 

lezyonlar SMILE (stratified mucin producing intraepithelial lesion) olarak 

adlandırılır ve belirgin müsin damlacıkları içeren hücrelerle karakterizedir (26)(38). 

L-SIL’lerin %80’den fazlası ve H-SIL’in %100’ü HR-HPV ile ilişkilidir. 

Her iki lezyonda da en sık görülen HPV tip 16’dır. H-SIL’in büyük bir çoğunluğu 

varolan L-SIL zemininden gelişmektedir ve H-SIL’lerin on yıllık süreçte %10’u 

invaziv karsinomaya ilerlemektedir (33)(39). 

 

2.7 Human Papilloma Virus (HPV) ve Kadın Genital Sistem 
 

Serviks kanserleri her yıl yaklaşık olarak 500.000 yeni tanı alan, dünya 

çapında kadınlarda en yaygın görülen kanserlerden biridir. Kadınlarda önemli bir 

halk sağlığı sorunu olmakla birlikte en sık görülen dördüncü kanser türüdür.  Ayrıca 

servikal kanserler kadınlarda kansere bağlı ölümde ikinci önde gelen nedendir. 

Özellikle gelişmekte olan ülkelerde yetersiz sağlık hizmetleri ve sınırlı kaynaklar 

nedeniyle kansere bağlı ölümlerde önemli bir yer edinmiştir (40)(41). 

Dünyada viral enfeksiyonlara bağlı kanserler %15-20 oranında görülmekte 

olup HPV tüm kanserlerin %5’inden sorumludur. Tüm serviks kanserlerinin 

%90’ından fazlası HR-HPV tipleri ile olan kalıcı enfeksiyonlardan kaynaklanır ve 
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öncelikle premalign lezyonların gelişmesine ve ilerleyen süreçte invaziv kansere 

dönüşmesiyle sonuçlanır. HPV ilişkili karsinogenez; immunsupresyon, 

sürdürülmüş hücre proliferasyon sinyalleri, replikatif ölümsüzlük, tümör 

supresörlerinden kaçınma gibi özellikler içeren hücrelerde genetik değişikliklerin 

birikmesi ile ilişkili çok aşamalı bir süreçtir. 

Çoğu HPV enfeksiyonu asemptomatiktir. Enfeksiyonların bir çoğu konakçı 

immun sistemi tarafından ortadan kaldırılır; ancak yaklaşık %10’unda HR-HPV tipi 

ile kalıcı enfeksiyon gelişir (41). 

 
2.7.1 Papillomavirüslerin Genel Özellikleri ve Klasifikasyonu 

 
Omurgalıları enfekte eden eski tip virüslerden olan papillomavirüsler (PV), 

enfekte ettikleri omurgalı türüne göre adlandırılırlar ve tür adı öne yazılır. Human 

papillomavirüs (HPV) bunlardan biridir. Papillomavirüsler epiteliotropiktir ve 

epitelyal proliferasyona neden olurlar. Bu özellik genellikle benign lezyonlara 

neden olsa da bazen maligniteyle sonuçlanabilmektedir. 

Papillomavirüsler; 

Ø 52-55 nm çapta, 

Ø 72 kapsomerden oluşan ikozahedral kapsidli, 

Ø Yaklaşık 7900 baz çiftinden oluşan, 5x106 Da molekül ağırlığında, 

tek bir kodlama ipliğine sahip süperkoil çift sarmallı DNA genomu 

bulunduran 

Ø Zarfsız 

Ø Epiteliotropik DNA virusleridir (42)(43). 

HPV papillomaviridea ailesinde bulunur ve genom sekans analizi ile 

sınıflandırılır. Genom sekans analizine göre papillomaviridea ailesinde toplamda 

12 cins yer almaktadır ve bunların beşi (alfa, beta, gamma, mu ve nu) HPV 

içerisinde bulunmaktadır. Alfa papillomavirüsler en büyük grubu oluşturmakta 

olup klinik önemi olan HPV’lerin birçoğu bu grupta yer almaktadır (44). 

Birçok virüsün aksine HPV’ler, antijenik yapılarına göre 

sınıflandırılmazlar. DNA yapısına göre genotipler olarak ve keşfedildikleri sıraya 

göre numaralandırılmaktadırlar. 200’ün üzerinde HPV tipi tanımlanmıştır ve bu 

tipler daha sonra ilgili HPV tiplerine gruplandırılmıştır. HPV’lerin 

sınıflandırılmasında viral genomlar arasındaki %90-98 homoloji derecesi önemli 

olmaktadır (45)(46). 
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Papillomavirüs tiplerinin alt tiplere ayrılması L1 nükleotid sekansının 

(majör yapısal gen) herhangi bir HPV genomundan en az %10 farklılığı ile 

tanımlanmaktadır (47). Ancak birbirinden en uzak tiplerde bile en az %40 benzerlik 

görülmektedir (45). 

HPV’ler sistematik yaklaşımın tamamen ötesinde sıklıkla enfekte ettikleri 

cilt tipi veya anatomik bölgeye göre de gruplandırılmıştır. Bu gruplandırmaya göre 

kutanöz, mukozal veya genital HPV terimleri yardımcı olsa da tam anlamıyla 

açıklayıcı değildir (43). 

HPV’leri gruplandırmanın bir başka yolu da onkojenik potansiyelleridir. 

Onkojenik potansiyellerine göre düşük veya yüksek riskli HPV tipleri 

gruplandırılmıştır. International Agency for Research on Cancer (IARC) tarafından 

uterin serviks için 12 HPV tipi (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) 

kesin karsinojen, 8 HPV tipi ise (HPV 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73, 82) olası karsinojen 

olarak kabul edilmiştir (48). Bunlar içerisinden HPV 16 ile 18, %70-80 oranında 

serviks kanseri ve prekürsör lezyonlarından sorumlu en yaygın görülen ve en 

yüksek onkojenik potansiyele sahip tiplerdir. Düşük riskli grupta ise HPV 6, 11, 40, 

42, 43, 44, 54, 55 ve 62 yer almaktadır (24). Bu gruptaki HPV tipleri genital siğiller, 

kondiloma aküminata ve benign servikal lezyonlarla ilişkilidir. HPV tip 6 ile 11 bu 

grupta en sık görülen tipler olmakla birlikte genital siğillerin %90’ından 

sorumludur (41). 

 

Tablo 2-2. Onkojenik potansiyellerine göre HPV tipleri (48). 

Düşük riskli HPV (LR-HPV) 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 62 

Olası yüksek riskli HPV 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73, 82 

Yüksek riskli HPV (HR-HPV) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 

 
2.7.2 HPV’nin Genom Yapısı, Proteinleri ve Replikasyonu 

 
Papillomavirüslerin genomik yapısı oldukça karmaşıktır. HPV genomu 

yaklaşık 7900 baz çiftinden oluşur ve tüm varsayılan kodlama dizileri (open reading 

frames: ORF) tek bir DNA ipliği üzerinden düzenlenir. Böylelikle tüm 

papillomavirüsler aynı genomik organizasyonu paylaşır. ORF’lar spesifik protein 

ürünlerini türetmektedir. Bununla birlikte çoğu viral protein birden fazla ORF’a 

özgü messenger RNA’nın (mRNA) birleştirilmesinden oluşmaktadır (42). 
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HPV genomu işlevsel olarak erken bölge (early: E), geç bölge (late: L) ve 

uzun kontrol bölgesi (long control region: LCR) olarak üç bölgeye ayrılmıştır. 

Erken bölge replikasyon, transkripsiyon ve hücresel proliferasyonu kontrol eden 

altı geni (E1, E2, E4, E5, E6, E7), geç bölge major ve minor yapısal kapsid 

proteinlerini kodlayan iki geni (L1, L2), LCR ise E ve L genlerinin kodlanmasını 

ve transkripsiyonunu kontrol eden düzenleyici dizileri içermektedir (49). LCR 

‘non-coding’ (protein kodlamaz) olarak da bilinir. Büyük ölçüde patojeniteden 

sorumlu proteinler ise erken bölgeden kodlanmaktadır (43). 

 

Tablo 2-3. HPV genom yapısı (34). 

HPV Geni Fonksiyonu Primer rolü 

E1 Replikasyon Viral plasmid replikasyonu, Epizomal onarım 

E2 Replikasyon, transkripsiyon Epizomal onarım 

E4 Replikasyon, transkripsiyon Sitokeratin filament harabiyeti, L2 üretimi 

E5 Replikasyon, transkripsiyon, 
transformasyon 

Hostgrowth faktör reseptörlerinin uyarılması 

E6 Replikasyon, transkripsiyon, 
transformasyon 

Hücre siklusunda p53, Bak, Bax 
baskılanması, telomeraz uyarımı 

E7 Replikasyon, transkripsiyon, 
transformasyon 

Hücre siklusunda Rb baskılanması, p21 ve 
p27 uyarılması 

L1 Viral kapsid Major kapsid proteini 

L2 Viral kapsid Minor kapsid proteini 

 

2.7.2.1 E6 VE E7 HPV ONKOPROTEINLERI 

HPV’nin iki temel onkoproteini vardır ve HPV’lerin onkojenik 

potansiyellerini sürdürmeleri E6 ve E7 onkoproteinlerin üretimi ile mümkündür. 

Bu onkoproteinlerin devamlı ekspresyonu HPV ile enfekte servikal hücre büyümesi 

için gereklidir. Bu da enfekte hücrelerin büyümesinin sürekli bir E6/E7 

ekspresyonuna bağlı olması nedeniyle ‘onkoprotein bağımlı’ olduğunu 

göstermektedir (50)(51). 

Uzun yıllardır yapılan çalışmalar, E6/E7 onkoproteinlerinin HPV ile enfekte 

hücrelerde altı ana fenotipik değişikliğe neden olduğunu göstermiştir. Bu 

değişiklikler, kesintisiz proliferatif sinyal verme, tümör supresörlerinden kaçınma, 

doku invazyonunu veya metastazı uyarma, replikatif ölümsüzlüğü oluşturma, 

anjiogenezisi indükleme ve hücre ölümüne karşı koymadır (51). 
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E6 ve E7 proteinleri sırasıyla yaklaşık olarak 150 ve 100 aminoasit 

uzunluğunda küçük proteinlerdir. Enzimatik aktiviteleri yoktur; ancak hücresel 

proteinlerle kompleks oluşturarak hücreyi manipüle ederler (52). 

E6 onkoproteini, HR-HPV tipleri ile enfekte hücrelerin nükleus ve 

sitoplazmasında yer alır ve yaklaşık 17 kDa büyüklüğündedir. E6 proteini, tümör 

supresör p53 proteininin parçalanmasını uyarıp hücre proliferasyonunu başlatmak 

için p53 ve hücresel übikuitin ligaz E6-AP (E6 ile ilişkili protein) ile trimerik 

kompleks oluşturur. E6’nın aktivasyonu sonucu parçalanan p53 proteini nedeniyle 

enfekte hücre proliferasyonu meydana gelir (53).  

E6, telomeraz enzimini indükleyerek de apopitotik etkinin ortadan 

kalkmasına yol açmaktadır. Telomeraz, kromozomların uç kısmında telomer 

uzunluğunu stabilize eden böylece replikatif yaşlanmayı önleyen bir enzimdir. Bu 

enzim, harabiyete uğrayan ve kısalan telomerleri tamir ederek otoregülasyonu 

önler, hücre yaşamının uzamasını ve apopitozisin ortadan kaldırılmasını sağlar. 

Telomeraz işlevi bozulduğu zaman hücrelerde sürekli bölünme, yaşlanma ve 

fonksiyon kaybı meydana gelir. HPV E6 proteini de bu amaçla telomeraz 

ekspresyonunu indüklemektedir (53)(54). 

E7 onkoproteini, enfekte hücrelerin nükleusunda bulunur ve yaklaşık 12 

kDa büyüklüğündedir. E7 proteininin temel olarak, HPV ile enfekte hücrelerde 

tümör supresör Rb proteinine bağlanıp Rb’yi inaktive eder ve hücre siklusunun S 

fazına ilerlemesine yol açar (53)(55).  

E7 aynı zamanda siklin bağımlı kinaz (CDK) inhibitörleri olan p21 ve p27 

bileşenlerini, histon deasetilazları ve AP1 transkripsiyon kompleksini içeren hücre 

proliferasyonuyla ilgili proteinlerle de etkileşmektedir (55). Enfeksiyon sırasında 

bazı hücrelerde p21/p27 CDK inhibitörlerinin düzeyine bağlı olarak E7’nin hücre 

proliferasyonunu uyarma yeteneği inhibe edilmektedir. Keratinositlerin 

farklılaşmasında yüksek p21/p27 düzeyleri, hücre içinde E7 ve siklin E ile inaktif 

komplekslerin oluşumuna yol açabilmektedir. E7’nin enfekte hücreleri mitoza 

yönlendirme özelliği, düşük p21/p27 eksprese eden hücrelerle veya hücre 

siklusunun progresyonunu devam ettirecek yeterli düzeyde E7 ekspresyonuyla 

sınırlanmıştır. 

Viral onkoproteinlerin düzensiz ekspresyonunun, HPV ilişkili kanserlerin 

gelişiminde bir predispozan faktör olduğu göz önüne alındığında tüm bu ifadeler 

önem arzetmektedir. Bu nedenle ki düşük dereceli servikal lezyonlardaki E7 
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seviyelerine bakıldığında, bazen p21/p27 ve siklin E / CDK ile ilişkinin bir sonucu 

olarak E7 aracılı hücre proliferasyonunun inhibe edilebileceği düşünülmektedir. 

Servikal kanser hücrelerinde bulunan yüksek E7 seviyelerinin, CDK inhibitörü 

p21/p27'i bağlayarak ve inaktive ederek bu inhibisyonun üstesinden geldiği 

düşünülmektedir (56). 

2.7.2.2 L1 VE L2 PROTEINLERI 

Geç bölge yaklaşık 3kb uzunlukta olup L1 ve L2 genlerini içermektedir. L1 

geni yaklaşık 55kDa büyüklüğündedir ve viral kapsidin büyük çoğunluğunu 

kapsayan major kapsid proteinini kodlamaktadır (57). Ayrıca L1’in immunojenik 

özelliğinden dolayı yeni papillomavirüslerin tanımlanmasında kullanılmaktadır. L1 

nükleotid sekansının mevcut papillomavirus genomundan %10’dan fazla farklılığı 

mevcutsa yeni papillomavirus olarak tanımlanmaktadır. Eğer bu faklılık %10’dan 

az ise alt tip olarak isimlendirilmektedir (46). 

L2 geni yaklaşık 72 kDa büyüklüğündedir ve viral kapsidin minor 

proteinlerini kodlamaktadır. Ayrıca L2’nin viral DNA’nın enfekte hücre 

nükleusuna taşınmasından ve enkapsidasyondan sorumlu olduğu düşünülmektedir 

(57). 

2.7.2.3 VIRAL REPLIKASYON 

Papillomavirüsler yüksek oranda türe özgüdür ve kendi konak dokuları 

dışında verimli bir enfeksiyöz süreç gösteremezler. HPV’nin de insan 

karsinogenezisi ile ilişkisi uzun zamandır bilinmektedir ve özellikle yüksek riskli 

HPV tipleriyle olan enfeksiyonlarla ilgili çalışmalara odaklanılmıştır. 

HPV’nin replikatif döngüsü epitelyal farklılaşmaya bağlıdır ve bu döngü 

yalnızca farklılaşmış skuamöz epitelde tamamlanmaktadır. Replikatif döngü, düşük 

kopya sayısındaki viral partiküllerin stratum bazaleyi enfekte etmesiyle başlar. 

Ancak viral partiküllerin bazal hücrelerin yüzeyinde bulunan heparan sülfat 

proteglikanlarına ulaşabilmesi için epitelde bir aşınma veya başka bir travmatik 

olay olması gerekmektedir. Heparan sülfat proteoglikanları yoluyla hücre yüzeyi 

ile etkileşime giren protein, major kapsid proteini L1’dir. Viral partiküllerin hücre 

yüzeyine bağlanmasından sonra endositoz yoluyla hücre içine giriş başlar (43)(58).   

Enfekte bazal hücreler farklılaştıkça epitel yüzeyine doğru ilerler. Yüksek 

oranda viral proteinlerin sentezi ve viral partiküllerin nükleusta toplanması stratum 

spinozum ve granüloza tabakalarında meydana gelir. Viral genlerin (HPV DNA) 
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sentezi keratinositlerde gerçekleşir ve başlangıçta bazal hücrelerde düşük kopya 

sayısındaki viral partiküller, viral DNA replikasyonunun başlamasıyla hücre 

siklusuna bağlı olarak 50-100 kopya/hücre sayısına ulaşır (59). E6 ve E7 onkogen 

ekspresyonu, E6/E7 transkriptlerinin kontrolü altındadır ve viral gen sentezi 

minimum düzeydedir. Enfekte keratinositlerin epitelin üst tabakalarına 

ilerlemesiyle viral partikül kopya sayısı 1000 kopya/hücre sayısına kadar artış 

gösterir. Dökülen enfekte keratinosit kalıntılarında ise replikatif sürecini 

tamamlamış bulaşıcı virionlar bulunur (60). 

HPV enfeksiyonlarında viral replikasyon, bazal tabaka hariç epitel 

tabakalarının aşırı proliferasyonu ile ilişkilidir. Aşırı proliferasyonla epitelde 

akantozis, parakeratozis ve hiperkeratozis meydana gelebilmektedir (61). Ayrıca 

sürekli olarak viral partiküllerin epitelyal yüzeyde toplanması ve yüzeyden 

salınmasıyla viral genlerin düzenli ekspresyonuna yol açar. Bu ekspresyonlar tipik 

olarak viral genom tarafından kodlanan E4 proteininin sitoplazmik matrikste 

bozulmaya neden olduğu viral bir sitopatik etki olan koilositik değişim (koilositik 

atipi) ile sonuçlanır. Sonuçta meydana gelen koilosit; perinükleer halo, yoğun ve 

irregüler boyanmış periferal sitoplazma, kuru üzüm benzeri dalgalı membran 

özelliği gösteren irileşmiş hiperkromatik nükleus ile karakterize süperfisyal veya 

intermedier matür skuamöz hücredir. Bazen koilosit nükleuslarında binükleasyon 

veya multinükleasyon görülebilir. Epitel tabakalarının değişik seviyelerinde atipik 

mitotik figürler tespit edilebilir (24). Normal olarak skuamöz hücrelerde glikojen 

birikimine bağlı olarak oluşan sitoplazmik berraklaşmanın koilosit ile 

karıştırılmamasına dikkat edilmelidir. 

Enfekte keratinositlerin düzenli olarak epitelin üst tabakalarına hareketi ve 

bunun sonucu olarak viral genomun düzenli ekspresyonu L-SIL ile sonuçlanır. HR-

HPV tipleri ile olan enfeksiyonlarda viral genom düzensiz bir şekilde eksprese 

edilebilir. Bu HPV tiplerinin genomları tarafından kodlanan E6-E7 proteinleri, p53 

ve Rb tümör supresör genleri tarafından kodlanan proteinleri bağlar ve inaktive 

ederek konakçı hücrenin düzensiz proliferasyonuna neden olur. Bu düzensiz 

proliferasyon E4 ekspresyonuna, virion üretimine ve koilositik değişikliklerin 

azalmasına yol açar. Böylece viral genomun konakçı genomu üzerindeki 

entegrasyonunu arttırarak konakçı hücrelerin malign transformasyonuna neden olur 

(62)(63). 
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2.7.3 HPV Enfeksiyonlarında İmmun Yanıt 
 

Viral enfeksiyonlarda doğal immunitenin ilk aşamasını yabancı etkenin 

tanınması oluşturmaktadır. Bundan sonraki aşamalarda doğal immunitenin hücresel 

elemanları devreye girer ve inflamatuar süreç başlatılır. Böylece inflamatuar 

sitokinler ve efektör moleküller üretilir. Dentritik hücreler gibi doğal immunitenin 

bazı elemanları, antijenin T helper lenfositlere (Th; CD4+) sunumunu 

gerçekleştirerek edinsel immuniteyi uyarır. Edinsel immunite her patolojen için 

spesifik olmakla birlikte humoral ve hücresel immuniteyi içermektedir. Antijen 

sunumuyla birlikte antijenin özelliğine göre uygun edinsel immun yanıt süreci 

başlamış olur (64).  

HPV enfeksiyonlarına karşı immun yanıt özellikleri de genel anlamda viral 

enfeksiyonlarda görülen immun yanıta benzemektedir; ancak farklı olarak HPV 

enfeksiyonlarında immun yanıt daha geç gerçekleşmektedir. Bunun nedeni 

HPV’nin çeşitli yapısal ve fizyolojik özelliklerinden dolayı zayıf immunojenik 

olmasındandır. HPV’nin zayıf immunojenik özelliği, konakçı immun sistemi 

tarafından saptanmadan kolayca kaçmasına neden olmaktadır. Bu kaçış esnasında 

immun sistemin bazı fonksiyonlarını baskılamasından dolayı HPV 

enfeksiyonlarının iyileşmesi uzun zaman almaktadır (64).  

İmmun yanıtın yeterli oluşabildiği bir konakçıda hem LR-HPV hem de HR-

HPV tipleri aylarca veya yıllarca kalabilmektedir ve epitel yüzeyinden virüsün 

sürekli salınımına neden olacak kronik lezyonlara yol açabilmektedir. Bunun 

nedeni, HPV’nin aktif bir immun sistem karşısında bile enfekte epitel hücresinde 

kalmasına izin veren bir takım adaptasyon mekanizmaları geliştirmesidir. Bu 

mekanizmalardan en önemlisi replikatif döngüde bazal-parabazal hücre 

tabakasında viral gen ekspresyonunun çok düşük seviyelerde olmasıdır. HPV, viral 

gen ekspresyonunu T lenfositlerin ve dentritik hücrelerin daha az bulunduğu 

epitelin yüzeyel tabakalarına kadar geciktirmektedir ve doğal immunitenin 

uyarılmasını yavaşlatmaktadır (65). Bir diğer önemli mekanizma ise 

keratinositlerden antijen sunumunun iyi olmamasıdır. Buna bağlı olarak edinsel 

immun yanıt gecikmektedir (45). 

Sonuç olarak HPV enfeksiyonuna karşı konakçı tepkisi, immun sistem 

tarafından tanımlanabilen viral antijenlere ve enfeksiyon başlangıcı ile tam oluşmuş 

immun yanıt arasında geçen süreye bağlıdır (65). 
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2.8 Hücre Siklusu 
 

Hücre siklusu sıralı bir dizi fazdan oluşmaktadır. Bu fazlar, S, M ve G (G1, 

G2) olarak bilinir. G1 fazı, DNA sentezi için hazırlık aşamasıdır. S fazı, parental 

hücrenin DNA sentezi ve kromozom duplikasyonunda görevlidir. G2 fazı, hücre 

bölünmesine hazırlık aşamasıdır. Son olarak M fazı, iki benzer hücre bölünmesini 

içermektedir (66).  

Aktif olarak döngüye girmeyen stabil hücreler, G0 olarak adlandırılan fazda 

döngü dışında beklerler. Nöronlar ve iskelet kası hücreleri gibi bazı hücreler 

ömürlerinin tamamını G0’da geçirir. Kemik iliği hücreleri ve gastrointestinal sistem 

epitel hücreleri gibi hücreler sürekli bölünme gösterirler. Hücrelerin G1 fazına 

geçişi, G0 fazında bekleyen stabil hücrelerden ya da bir mitoz turunu tamamlamış 

hücrelerden oluşmaktadır (67).  

Tamamlanması yaklaşık olarak 24 saat süren her bir hücre siklusu bir önceki 

siklusun uygun şekilde aktivasyonuna ve tamamlanmasına bağlıdır. Bu nedenle 

siklusta kontrol noktası mekanizmaları bulunur ve DNA bütünlüğü ve siklus için 

kritik olaylar yakından takip edilir. G1-S kontrol noktası, DNA hasarını kontrol 

etmektedir. G2-M kontrol noktası ise hücre bölünmesinden önceki son kontrolleri 

yapmaktadır. Siklus içerisinde bir sorun tespit edildiğinde (DNA hasarı vb.) 

onarıma izin vermek için siklus duraklatılır ya da onarım mümkün değilse hücreler 

apopitozise yönlendirilir. Birçok onkojen ve tümör baskılayıcı protein, hücre 

siklusu kontrol noktalarına müdahale ederek neoplastik hücrelerin sürekli 

bölünmesine ve birikmesine izin verir. DNA hasarı kontrol noktalarının işlev kaybı, 

artmış mutasyon oranıyla sonuçlanır ve karsinogenezise yol açar (67)(68).  

Hücre siklusunun uygun şekilde ilerlemesi siklinler, siklin bağımlı kinazlar 

(CDK) ve CDK inhibitörleriyle düzenlenir. CDK’lar, hücre siklusunun faza özgü 

aktivitelerinin gerçekleştirilmesinde yer alan spesifik protein substratlarının (Rb 

vb.) fosforilasyonunu düzenler. CDK’ların enzimatik aktiviteleri siklin adı verilen 

düzenleyici proteinlere bağlıdır. Siklinler, siklusun belirli evrelerinde sentezlenirler 

ve CDK’ları aktive ederler. 15’ten fazla siklin tanımlanmıştır ve bunlardan siklin 

D, E, A ve B hücre siklusunda görülür (69). 

G1, kritik bir fazdır ve hücre etkileşimleri, büyüme faktörleri ve hormonlar 

ile düzenlenir. Buradaki kilit nokta Rb fosforilasyon derecesidir. G1 fazında siklin 

D, CDK4 veya CDK6’ya bağlanır. Siklin D/CDK4-6 komplekslerinin temel hedefi 
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Rb fosforilasyonudur. G1 kontrol noktasında Rb yetersiz fosforile edilirse hücre 

proliferasyonu bloke edilir ve hücre G1 fazında kalır. Hipofosforile Rb, aktive edici 

E2F transkipsiyon faktörüne bağlanarak E2F’ye bağlı gen ekspresyonunu bloke 

eder. G1-S geçişinde siklin E’ler CDK2’ye bağlanarak Rb’yi hiperfosforile eder ve 

Rb’nin E2F’den ayrılmasını sağlar. Sonuç olarak E2F’ye bağlı gen ekspresyonu 

aktifleşir. Siklin A, S fazının sonunda CDK2’ye bağlanır ve mitoza geçişe teşvik 

eder. Siklin E ve A’ya bağlanan CDK2, S ve G2 fazlarında siklusun ilerlemesi için 

birçok hedefi fosforile eder. Son olarak siklin B, CDK1 ile birleşip hücresel protein 

foforilasyonlarını gerçekleştirerek siklusu mitoz fazına geçirir (69)(70).  

Siklin-CDK komplekslerinin aktivitesi CDK inhibitörleri (CDKI) ile sıkı 

şekilde kontrol edilmektedir. CDKI iki ana sınıfa ayrılır. Bunlar Cip/Kip ve 

INK4/ARF aileleridir. Bu inhibitörler tümör supressör olarak fonksiyon görürler ve 

sıklıkla tümörlerde değişikliğe uğrarlar. Cip/Kip ailesi p21(Cip1), p27(Kip1) ve 

p57(Kip2)’i içerir. INK4 ailesi üyeleri ise p15(INK4B), p16(INK4A), p18(INK4C) 

ve p19(INK4D)’dur. INK4 ailesinin tüm üyeleri spesifik olarak CDK4 ve CDK6’ya 

siklin D kinaz aktivitelerini inhibe ederler. Böylelikle G1 noktasından geçişi 

durdurmuş olurlar (68). 

Cip/Kip ailesi üyeleri siklin-CDK komplekslerine bağlanarak aktivitelerini 

bozarlar ve siklusun G1 ve S fazlarının tüm basamaklarını denetlerler. Memelilerde 

ilk tanımlanan CDKI, p21’dir. Daha sonra p21’e yapısal ve fonksiyonel olarak 

benzerlik gösteren p27 ve p57 tanımlanmıştır. P21 ekspresyonu, DNA hasarı ile aktive 

edilen tümör baskılayıcı protein olan p53 tarafından indüklenir ve ekspresyonun 

artmasıyla DNA onarımının sağlanabilmesi için siklus durdurulur. P21 bu etkisini 

CDK2 inhibisyonu yolu ile gerçekleştirir. CDK2 inhibisyonu ile Rb fosforilasyonu 

ortadan kalkar ve Rb-E2F kompleks oluşumuna yol açar. Tam tersi olarak p21, siklin 

D/CDK4-6 kompleksini aktive eder ve Rb’nin fosforillenmesini sağlar (68). 

P27 regülasyonu ise p21’e zıt olarak posttranskripsiyonel olarak gerçekleşir. 

P27 protein seviyeleri G0 ve erken G1 fazlarında maksimumdur. P27 proteini, 

siklin E/CDK2 kompleksine bağlanarak inhibe eder. G1 sırasında p27 

seviyesindeki aşamalı azalma, S fazına geçiş için gerekli olan siklin E/CDK2 

kompleksinin aktivasyonuna izin verir. Özellikle G1 fazının sonunda aktif siklin 

E/CDK2 kompleksleri, fosforile p27’nin ubikuitin aracılı bozunmasına neden olur 

ve p27 seviyesinde ani düşüş meydana gelir (70). 
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p21 ve p27, siklin-CDK inhibisyon özelliklerinin yanısıra tümör supresör 

genlerdir. Artmış p21 ekspresyonun tümör rekürrensiyle, azalmış p27 

ekspresyonun ise artan tümör derecesi, patolojik evre ve düşük sağkalım ile ilişkisi 

mevcuttur (68)(70). 

INK4 ailesi üyeleri başta p16 olmak üzere tümör supresör gibi davranarak 

hücre siklusunu bloke ederler. p16, CDK4-6’ ya bağlanmak için siklin D ile yarışır 

ve siklin D/CDK4-6 kompleksinin inhibisyonunu sağlayarak Rb’nin 

fosforilasyonunu engeller. Rb’nin fosforilasyonu engellendiğinde hücre siklusu G1 

kontrol noktasında durur ve hücre proliferasyonu engellenmiş olur. p16, çeşitli 

kanserlerde sıklıkla mutasyona uğrayarak veya hipermetilasyonla inaktif hale 

getirilir (70). 

HPV enfeksiyonlarında E6 ve E7 onkogenleri, Rb’yi inaktive ederek p16 

aşırı ekspresyonuna neden olurlar. Bu nedenle p16 aşırı ekspresyonu, özellikle HR-

HPV tipleriyle enfekte alt kadın genital sistem neoplazilerinin değerlendirilmesinde 

önemli bir biyobelirteçtir. 
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2.9 Çalışmamızda Değerlendirilecek İmmunohistokimyasal 

Belirteçler 
 

Tümör supresör genler insan karsinogenezisinde kritik öneme sahiptir. Bu 

genler hücre siklusunu kontrol eden proteinleri inhibe ederek etki etmektedir. 

Normal bir hücrede supresör gen proteinlerinin inaktivasyonu, başka proteinlere 

bağlanma veya fosforilasyonla gerçekleşirken tümör hücrelerindeki inaktivasyon 

genellikle mutasyonlar veya delesyonlardan kaynaklanmaktadır (69). 

 

2.9.1 Rb 
 

Rb, bir tümör supresör gendir. 13q14 kromozomu üzerinde lokalize olan Rb 

geni hücre siklusunun negatif düzenleyicisi görevini gören nükleer pRb’yi 

kodlamaktadır. Rb, DNA hasarına bağlı olarak hücre siklusunu durdurur veya 

apopitozisi indükler. Rb, hücre siklusunda G1 fazından S fazına geçişi inhibe eder 

ve aktivitesi fosforilasyonla düzenlenir. Hipofosforile Rb proteini, E2F’ye bağlanıp 

inaktive ederek normal hücre proliferasyonunu bloke eder. E2F, hücre siklusunun 

ilerleyebilmesi için gereklidir. Rb proteini fosforillenirse E2F serbest kalır ve hücre 

siklusu ilerlemeye devam eder. HPV E7 onkoproteininin, Rb fosforilasyonunu 

arttrırarak hücre proliferasyonunu arttırdığı bilinmektedir.  Bununla birlikte Rb’da 

veya ilişkili olduğu düzenleyici yol bileşenlerinde (siklin D-E, CDK4, E2F, p16, 

p27 vb.) meydana gelen değişiklikler birçok kanserde rol oynamaktadır (68)(69). 

E7 proteini Rb’ye bağlanarak fosforile eder ve Rb’nin fosforilasyonu ile hücre 

siklusundaki negatif regülatör etkisi ortadan kalkar. E7 ‘nin Rb proteini ile 

etkileşimi, Rb’nin E2F transkripsiyon faktörleri ile arasındaki ilişkiyi bozmaktadır. 

E2F bu etkileşim sonrası siklin A ve E gibi viral DNA replikasyonu için gerekli 

hücresel proteinleri transaktive etmektedir (56). 

 

2.9.2 p53 
 

p53 geni, 17p13 kromozomunda bulunan bir tümör supresör gendir. p53 

hücre siklusu kontrol noktalarında kilit öneme sahiptir. Transkripsiyon, DNA 

bağlanması, tetramerizasyon ve otoinhibisyonun düzenlenmesi gibi görevlere 

sahiptir. p53’ün majör fonksiyonu DNA hasarına bağlı hücre siklusunu durdurması 

ve apopitozisi başlatmasıdır. p53 geninde homozigot bir kayıp yaşanırsa DNA 

hasarı onarılamaz ve hücre proliferasyonu DNA hasarına rağmen ilerler. Böylelikle 
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mutasyona sahip hücreler birikmeye başlar. p53 gen mutasyonları tümörlerde sıkça 

görülmektedir. Birçok tümörde p53 inaktivasyonu mevcuttur. HPV E6 

onkoproteininin de, p53’e bağlanıp inaktive ederek hücre proliferasyonunu 

arttırdığı, kromozomal defektli hücrelerin birikmesine neden olduğu ve apopitotik 

etkiyi ortadan kaldırıldığı bilinmektedir (55)(69)(71)(72). 

 

2.9.3 p16 
 

p16, INK4 ailesinin siklin bağımlı kinaz inhibitörü olmakla birlikte bir 

tümör supressör gendir. Kromozom 9p21 yerleşimli olup CDKN2A tarafından 

kodlanır. p16, siklin D/CDK4-6 kompleksini inhibe ederek Rb’nin 

fosforillenmesini önler. Böylelikle hücre siklusu G1 kontrol noktasında durur ve 

hücre proliferasyonu engellenmiş olur. 

 p16 genellikle non-neoplastik servikal epitelde ekspresyon göstermezken 

HPV ilişkili servikal lezyonlarda p16 ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir. HPV E7 

onkoproteini tarafından Rb’nin inaktivasyonuna sekonder olarak hücre siklusunun 

durdurulması için p16 ekspresyonunda artış olduğu düşünülmektedir. Sonuç olarak 

servikste yaygın p16 pozitifliği, HPV varlığının önemli bir belirtecidir (10). 

 

2.9.4 p27 
 

p27, Cip/Kip ailesinin siklin bağımlı kinaz inhibitörü olmakla birlikte bir 

tümör supressör gendir. Asıl işlevi G1/S geçişini kontrol eden siklin-CDK 

komplekslerine bağlanarak kinaz komplekslerini inhibe etmektir. p27, serviksin 

normal skuamöz epitelinin büyümesi ve farklılaşmasında rol oynar. Normal epitel 

hücrelerinde artmış bir ekspresyon söz konusu iken, tümör hücrelerinde sıklıkla 

kaybı izlenir. Birçok malignitede hızlandırılmış proteoliz yoluyla p27 

ekspresyonunda azalma veya kayıp görülmüştür. Bazı yazarlar düşük p27 

seviyesinin kötü prognozla ilişkili olduğunu öne sürmüştür (8)(9). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Olgu Seçimi 
 

Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda 2017-2021 yılları arasında herhangi bir yüksek riskli HPV (HR-HPV) tipi 

ile enfekte olgulara ait kolposkopik biyopsi, konizasyon ve histerektomi 

materyalleri retrospektif olarak incelendi. Bu olgulara ait H&E kesitler ve parafin 

bloklar arşivden çıkarılarak tekrar değerlendirildi. Bu değerlendirme sonucunda 

immunohistokimyasal boyama için yeterli doku içeren 100 olgu çalışmaya dahil 

edildi. Bu olgulara ait daha önceden çalıştığımız p16 boyaması da arşivden çıkarılıp 

tekrardan değerlendirilerek çalışmaya dahil edildi. 

Seçtiğimiz 100 olguya ait HPV bilgileri, hastanemizin hasta bilgi 

sisteminden elde edilmiştir. Olgulara ait elde ettiğimiz HR-HPV tipleri, ilimizde 

bulunan Kanser Erken Teşhis ve Tarama Eğitim Merkezi’nce (KETEM) PCR 

yöntemi ile saptanmaktadır.  

Histopatolojik değerlendirme sonucunda olgular üç grupta toplandı. Birinci 

grupta (grup non-D) HR-HPV tipleri ile enfekte fakat servikste displazinin 

izlenmediği 34 olgu, ikinci grupta (grup L-SIL) HR-HPV tipleri ile enfekte L-SIL 

tanılı 32 olgu, üçüncü grupta (grup H-SIL) ise HR-HPV tipleri ile enfekte H-SIL 

tanılı 34 olgu belirlendi (Resim 3-1).  
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Resim 3-1. Normal epitel ve displastik epitellerin ışık mikroskopik görünümü 
(H&E x200) A) Non-D B) L-SIL C) H-SIL 

 
 
 

A 

B 

C 
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3.2 İmmunohistokimyasal İnceleme 
 

100 olguya ait H&E kesitler incelenerek en uygun parafin blok seçildi. 

Seçilen parafin bloklardan Rb (Leica, Newcastle, UK, klon 13A10, 1:30 dilüe, 

mouse monoclonal antibody), p53 (Leica, Newcastle, UK, klon DO-7, 1:500 dilüe, 

mouse monoclonal antibody) ve p27 (Sigma Aldrich, California, USA, klon 

SX53G8, 1:500 dilüe, mouse monoclonal antibody) immunohistokimyasal boyaları 

çalışılmak üzere her olgu için 3 adet olacak şekilde 4 mikron kalınlığında kesitler 

yapılarak Poly-L-Lysine adhezivli lamlara alındı. Alınan kesitlerin 

deparafinizasyonu sonrasında seri alkol solüsyonları ile rehidratasyonu sağlandı. 

Tam otomatik immunohistokimya boyama cihazı kullanılarak standart compact 

polymer teknolojili kit ile boyama yapıldı. Antijen açığa çıkarma işleminde sitrat, 

boyanmanın görülebilmesi için diaminobenzidin (DAB) kromojen kullanıldı. Son 

olarak Mayer’s hematoksilen ile kesitler boyandı. Kontrol dokusu olarak p53 için 

kolon adenokarsinom, Rb ve p27 için tonsil dokusu kullanıldı. Ayrıca 

bölümümüzde aynı tam otomatik immunohistokimya boyama cihazı ile önceden 

çalıştığımız p16’nın (Zeta, California, USA, klon MX007, 1:100 dilüe, mouse 

monoclonal antibody) lamları incelendi. 

 

3.3 İmmunoreaktivitenin Değerlendirilmesi 
 

Rb, p53, p27 ve p16 için immunohistokimyasal ekspresyon 

değerlendirilmesi, ışık mikroskobunda semi-kantitatif olarak yapıldı.  

Tüm immunohistokimyasal belirteçler için boyanma yoğunluğu; boyanma 

yok (0), hafif (+1), orta (+2) ve şiddetli (+3) olarak değerlendirildi. 

İmmunohistokimyasal belirteçlerin ayrıca boyanma yaygınlığına bakıldı. 

• p16 için boyanma yaygınlığı; epitelde boyanma yok (0), epitelin 

herhangi bir düzeyinde tek tek veya hücre kümeleri halinde nükleer-

sitoplazmik fokal boyanma (+1), süperfisyal boyanma olsun veya 

olmasın bazal-parabazal düzeyde kesintisiz nükleer-sitoplazmik diffüz 

boyanma (+2) olarak değerlendirildi (Resim 3-2). Epitelde p16 

boyanma yaygınlığına ‘Lower Anogenital Squamous Terminology 

(LAST)’ önerileri doğrultusunda bakıldı (73). 

• Rb ve p27 için boyanma yaygınlığı; epitelde x400 büyük büyütme 

alanında (BBA) %10’dan az nükleer pozitif hücre (+1), %10-50 arası 
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nükleer pozitif hücre (+2), %50’den fazla nükleer pozitif hücre (+3) 

olarak değerlendirildi (74) (Resim 3-3 ve 3-4).  

• p53 için boyanma yaygınlığı; epitelde boyanma yok (0), seyrek nükleer 

pozitif hücrelerin varlığı (+1), %10’dan fazla nükleer pozitif hücrelerin 

varlığı (+2) olarak değerlendirildi (75) (Resim 3-5).  

 

 
 

 
 

Resim 3-2. p16 immunohistokimyasal ekspresyonu A) Orta yoğunlukta fokal 
boyanma (x100) B) Şiddetli diffüz boyanma (x200) 

 

A 

B 
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Resim 3-3. Rb immunohistokimyasal ekspresyonu. A) Hücrelerin %50’sinden 
fazlasında şiddetli pozitif boyanma (x200). B) Hücrelerin %10’undan azında 
hafif yoğunlukta pozitif boyanma (x200). 

 

 

A 

B 
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Resim 3-4. p27 immunohistokimyasal ekspresyonu. A) Hüclerin %50’sinden 
fazında şiddetli pozitif boyanma (x200). B) Hücrelerin %10-50’sinde hafif 
yoğunlukta pozitif boyanma (x200). 

 

 

A 

B 
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Resim 3-5. p53 immunohistokimyasal ekspresyonu. A) Hücrelerin %10’undan 
fazlasında şiddetli pozitif boyanma (x200) B) Epitelde seyrek olarak orta 
yoğunlukta pozitif boyanma (x200).  

 

A 

B 
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Boyanma yoğunluğu ve yaygınlığı skorları toplanarak her bir 

immunohistokimyasal boyanma için kombine skor elde edildi. İstatistiksel 

değerlendirmeler elde edilen kombine skorlar üzerinden yapıldı.  

Ayrıca Rb, p53 ve p27 ekspresyonlarının epitelde dağılım paternine de 

bakıldı.  

• Rb ve p53 için değerlendirme; olağan boyanma paterni (bazal ve/veya 

parabazal boyanma) (+1) ve random boyanma (+2) olarak yapıldı. 

• p27 için değerlendirme; olağan boyanma paterni (0, 

intermedier/süperfisyal boyanma var, bazal/parabazal boyanma yok) ve 

random boyanma (+1) olarak yapıldı. 

p16 için boyanma paterni ayrıca verilmedi. Çünkü mevcut 

immunohistokimyasal boyanma durumu göz önüne alındığında p16 boyanma 

yaygınlığı verilerinden farklı bir boyanma gözlenmedi. Ancak boyanma yaygınlığı 

ile HR-HPV tiplerinin ilişkisi ayrıca değerlendirildi. 

 
 

3.4 Epitelyal İnflamasyon Değerlendirmesi 
 

Epitelyal inflamasyonun değerlendirilmesi, birinci gruptaki olgularda matur 

skuamöz epitel, iki ve üçüncü gruptaki olgularda ise displastik epitel ile 

sınırlandırdı. Epitelde nötrofil ve lenfosit infiltrasyonlarının yoğunlukları ayrı ayrı 

değerlendirildi. 100 olguya ait H&E kesitler incelendi. Epitelyal inflamasyon 

yoğunluğu, hafif (+1), orta (+2) ve yoğun (+3) olarak yapıldı (Resim 3-6).  
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Resim 3-6. Servikal epitelde nötrofil infiltrasyon yoğunluğu A) Orta 
yoğunlukta nötrofil infiltrasyonu (H&E x200). B) Yoğun nötrofil 
infiltrrasyonu (H&E x200) 

 
 

A 

B 
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3.5 İstatistiksel Değerlendirme 
 

Gruplar arasında anlamlı bir farklılık olup olmadığı Ki-kare testi ile 

belirlendi. Ki-kare testinin varsayımlarının karşılanmadığı durumlarda ikiden fazla 

grup arasında fark olup olmadığını belirlemede Kruskal Wallis testi, iki grup 

arasında fark olup olmadığını belirlemede Mann-Whitney U testi kullanıldı.  

Immunohistokimyasal markırlar arasındaki korelasyon hesaplamasında Spearman 

korelasyon analizi kullanıldı. Korelasyon analizinde anlamlılık, r<0.20 çok zayıf, 

r=0.20-0.50 zayıf, r=0.50-0.75 orta ve r>0.75 yüksek korele olarak değerlendirildi. 

Istatistiksel olarak anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1 Klinik ve Patolojik Bulgular 
 

Çalışmaya toplam 100 olgu dahil edilmiştir. Non-D grup 34, L-SIL grubu 

32 ve H-SIL grubu 34 olgudan oluşmaktadır. Belirlenen 100 olgunun 53’ü (%53) 

kolposkopik biyopsi, 28’i (%28) konizasyon ve 19’u (%19) histerektomi 

materyalidir.  

Olguların yaşları 28 ile 66 arasında değişmekte olup ortalama yaş 41.7 

(±8,5)’dir. Birinci grupta yaşlar 31-58 arasında olup ortalama yaş 40.9 (±7.1), ikinci 

grupta yaşlar 31-57 arasında olup ortalama yaş 44.4 (±7.5) ve üçüncü grupta yaşlar 

28-66 arasında olup ortalama yaş 39.9 (±10.0)’dur. 

 

4.1.1 HR-HPV ile Enfeksiyon 
 

Olgularda görülen HR-HPV tipleri Tablo 4-1’de verilmiştir. Olguların 

büyük çoğunluğu (%66’sı) bir tip HR-HPV (single HR-HPV) enfeksiyonuna 

sahiptir ve single HR-HPV tipi ile enfekte olguların da %68’i HPV 16’dır. 

 

Tablo 4-1. HR-HPV tipleri 

  N (%) Toplam (n) 

HR-HPV 

Single HR-HPV 66 (%66) 100 

Multiple HR-HPV 34 (%34)  

Single HR-HPV 

HPV 16 45 (%68)  

HPV 18 6 (%9) 66 

HPV 31 5 (%8)  

Diğer tipler 10 (%15)  

Multiple HR-HPV 

HPV 16-18 7 (%21)  

HPV 16-31 2 (%6) 34 

Diğer HPV grupları 25 (%73)  
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Single ve multiple HPV tipi ile enfekte olguların üç grup içerisindeki 

dağılımı Tablo 4-2’de verilmiştir. H-SIL’de daha yüksek single HR-HPV 

enfeksiyonu olduğu görülmüştür. Ancak single HR-HPV tiplerinin büyük 

çoğunluğunun en yüksek risk gösteren iki tipten (tip 16 ve 18) birine aittir. H-

SIL’de L-SIL’e kıyasla daha fazla single HR-HPV gözlenmiştir ve Mann-Whitney 

U testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede bu fark anlamalı bulunmuştur 

(p=0.025).  

 

Tablo 4-2. HR-HPV tiplerinin gruplar arasındaki dağılımı 

  HR-HPV 
Total 

  Single HPV Multiple HPV 

Non-D 
N 22 12 34 

% %64.7 %35.3 %100 

L-SIL 
N 17 15 32 

% %53.1 %46.9 %100 

H-SIL 
N 27 7 34 

% %79.4 %20.6 %100 

 

Üç grup içerisinde HPV 16 ve HPV 16 dışı HR-HPV pozitifliğinin dağılımı 

Tablo 4-3’te verilmiştir. HPV 16 pozitifliği en fazla H-SIL’ de gözlenmiş olup H-

SIL’li olguların %73.5’ini oluşturmaktadır. Grup non-D’den sırasıyla L-SIL ve H-

SIL gruplarına doğru HPV 16 pozitif olguların oranı artmaktadır ve bu istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0.019). 

 

Tablo 4-3. HPV 16 varlığının gruplardaki dağılımı 

   
Total 

  HPV16 dışı HR-HPV HPV16 

Non-D 
N 19 15 34 

% %55.9 %44.1 %100 

L-SIL 
N 18 14 32 

% %56.2 %43.8 %100 

H-SIL 
N 9 25 34 

% %26.5 %73.5 %100 
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4.1.2 Intraepitelyal Nötrofil İnfiltrasyonu 
 

İntraepitelyal nötrofil infiltrasyonu yoğunluğunun gruplardaki dağılımı 

Tablo 4-4’te verilmiştir.  Nötrofiller epitelin çoğunlukla yüzeyel kısımlarında 

görülmüştür. Intraepitelyal nötrofil infiltrasyonu yoğunluğuna bakıldığında üç grup 

arasında Ki-kare testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir fark 

izlenmiştir (p=0.001). Non-D gruba göre L-SIL ve H-SIL’de artmış nötrofil 

infiltrasyon yoğunluğu dikkati çekmiştir. Bu fark non-D ile L-SIL (p=0.021) ve 

non-D ile H-SIL arasında (p=0.000) istatistiksel olarak anlamlıdır. L-SIL ile H-SIL 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir (p=0.292). 

 

Tablo 4-4. İntraepitelyal nötrofil infiltrasyonu yoğunluğunun gruplardaki dağılımı 
 

  İntraepitelyal Nötrofil İnfiltrasyonu Yoğunluğu 
Total 

  Yok Hafif Orta Yoğun 

Non-D 
N 18 10 4 2 34 

% %52.9 %29.4 %11.8 %5.9 %100 

L-SIL 
N 7 9 8 8 32 

% %21.9 %28.1 %25 %25 %100 

H-SIL 
N 2 13 10 9 34 

% %5.9 %38.2 %29.4 %26.5 %100 

 

4.1.3 Intraepitelyal Lenfosit İnfiltrasyonu 
 

Lenfositler, nötrofillerin aksine epitelin çoğunlukla bazal kısımlarında 

yoğunlaşma göstermektedir. Intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu ile üç grup 

arasındaki Kruskal-Wallis testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir 

fark izlenmemiştir (p=0.141). 
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4.2 İmmunohistokimyasal Bulgular 
 

4.2.1 p16 
p16, L-SIL ve H-SIL’deki tüm olgularda boyanırken non-D gruptaki 4 

(%11.8) olguda boyanma göstermemiştir. Boyanma yaygınlığı ve yoğunluğu 

toplamından elde edilen kombine skor, 0-5 arasında değişmekte olup gruplar 

içerisindeki kombine skor ortalamasına bakıldığında, ortalamanın non-D grupta en 

düşük, H-SIL grubunda en yüksek olarak görülmüştür. Buna göre non-D, L-SIL ve 

H-SIL gruplarında kombine skor ortalamaları sırasıyla 2.20 (±1.03), 3.31 (±1.17) 

ve 4.55 (±0.82)’tir.  

p16 kombine skoru ile üç grup arasındaki Kruskal-Wallis testi ile yapılan 

istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir fark izlenmiştir (p=0.000). Farkı oluşturan 

grupları belirlemek amacıyla Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Grup non-D’nin 

L-SIL’e göre daha düşük p16 ekspresyonu göstermesi istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0.000). Aynı şekilde non-D’de H-SIL’e göre ve L-SIL’de H-SIL’e göre daha 

düşük p16 ekspresyonu görülmüştür. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0.000). 

p16’nın boyanma yaygınlığının gruplar içindeki dağılımı Tablo 4-5’de 

verilmiştir.  

 

Tablo 4-5.  p16 boyanma yaygınlığının gruplardaki dağılımı 

  Non-D L-SIL H-SIL Total 

p16 boyanması yok 

N 4 0 0 4 

%p16 %100 %0 %0 %100 

%grup %11.8 %0 %0 %4 

Tek tek veya hücre kümeleri 

halinde fokal p16 boyanması 

N 27  21 6 54 

%p16 %50 %38.9 %11.1 %100 

%grup %79.4 %65.6 %17.6 %54 

Süperfisyal boyanma olsun veya 

olmasın bazal-parabazal düzeyde 

diffüz p16 boyanması 

N 3 11 28 42 

%p16 %7.1 %26.2 %66.7 %100 

%grup %8.8 %34.4 %82.4 %42 

 34 32 34 100 
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p16 boyanma yaygınlığı ile HPV 16 ve HPV 16 dışı HR-HPV pozitifliği 

karşılaştırıldığında, diffüz p16 boyanması gösteren 42 olgunun 30 (%71.4)’unda 

HPV 16 izlenmiştir. Fokal p16 boyanması gösteren 54 olgunun 32 (%59.3)’sinde 

ise HPV 16 görülmemiştir (Tablo 4-6). Buna göre HPV 16 pozitif olgular daha 

fazla diffüz p16 boyanması göstermiştir ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.003). 

 

Tablo 4-6. p16 boyanma yaygınlığının HPV 16 ile ilişkisi  

 
p16 boyanması yok 

(N/%) 
Fokal p16 boyanması 

(N/%) 
Diffüz p16 boyanması 

(N/%) 
Total 

HPV 16 dışı 
HR-HPV 

2 (%50) 32 (%59.3) 12 (%28.6) 46 

HPV 16 2 (%50) 22 (%40.7) 30 (%71.4) 54 

Total 4 54 42 100 

 
 

4.2.2 Rb 
Rb, tüm gruplarda değişen oranlarda boyanma göstermiştir. Kombine skor 

2-6 arasında değişmekte olup gruplar içerisindeki kombine skor ortalamasına 

bakıldığında Rb ekspresyonu non-D grupta en yüksek, H-SIL grubunda en düşük 

olarak görülmüştür. Buna göre non-D, L-SIL ve H-SIL gruplarında kombine skor 

ortalamaları sırasıyla 4.85 (±1.20), 4.50 (±1.21) ve 3.38 (±1.30)’dir. 

Rb kombine skor ile üç grup arasındaki Kruskal-Wallis testi ile yapılan 

istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir fark izlenmiştir (p=0.000). Farkı oluşturan 

grupları belirlemek amacıyla Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Grup non-D’ye 

göre H-SIL’de ve L-SIL’e göre H-SIL’de daha düşük Rb ekspresyonu izlenmiştir 

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.000, p=0.001). Grup non-D’ye göre 

L-SIL’de hafif Rb ekspresyon kaybı görülse de bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0.260). 

Rb ekspresyonunun epitelde dağılım paternine bakılmıştır (Resim 4-1). Rb 

ekspresyonunun epitelde dağılım paterninin gruplardaki dağılımı Tablo 4-7’da 

verilmiştir. Buna göre üç grup ile Rb ekspresyonunun epitelde dağılım paterni 

arasında Ki-kare testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir fark 

izlenmiştir (p=0,000). Grup non-D’ye göre H-SIL’de ve L-SIL’e göre H-SIL’de 

random boyanmanın arttığı görülmüştür ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0.000). Grup non-D’ye göre L-SIL’de hafif bir random boyanma artışı olsa da 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.095). 
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Tablo 4-7. Rb ekspresyonunun epitelde dağılım paterninin gruplardaki dağılımı 

 

Rb ekspresyonunun epitelde dağılım paterni 

Bazal ve/veya parabazal ağırlıklı 

boyanma  

Random boyanma  Total 

Non-D (N/%) 30 (%88.2) 4 (%11.8) 34 

L-SIL (N/%) 23 (%71.9) 9 (%28.1) 32 

H-SIL (N/%) 0 (%0) 34 (%100) 34 

Total 53 47 100 

 

 

Resim 4-1. Rb immün ekpresyonunun epitelde dağılım paterni. A) Non-D 
olgusunda olağan boyanma paterni (bazal/parabazal boyanma) (x200). B) H-
SIL olgusunda random boyanma (x200).  

 

A 

B 
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Single/multiple HR-HPV pozitifliği ile Rb ekspresyonunun epitelde dağılım 

paterni karşılaştırılmıştır (Tablo 4-8) Single HR-HPV’lerin daha fazla random 

boyanma ile ilişkili olduğu görülmüş olup yapılan istatistiksel değerlendirmede 

(Ki-kare testi) anlamlı bulunmuştur (p=0.035). 

 

Tablo 4-8. Rb ekspresyonunun epitelde dağılım paterni ve single/multiple HR-HPV 
pozitifliği Dağılımı 

  
Single HPV 

(N/%) 

Multiple HPV 

(N/%) 

Rb 

Bazal ve/veya parabazal ağırlıklı boyanma  30 (%45.5) 23 (%67.6) 

Random boyanma  36 (%54.5) 11 (%32.4) 

Total 
66 34 

 

HPV 16 ve HPV 16 dışı HR-HPV pozitifliği ile Rb ekspresyonunun epitelde 

dağılım paterni karşılaştırılmıştır (Tablo 4-9). HPV 16 pozitifliği gösteren 

olgularda random boyanmanın daha yüksek olduğu görülmüştür ve bu bulgu 

istatistiksel (Ki-kare testi) olarak anlamlı bir fark göstermiştir (p=0.008). 

 

Tablo 4-9. Rb ekspresyonunun epitelde dağılım paterni ve HPV 16/HPV 16 dışı HR-HPV 

pozitifliği Dağılımı 

  
HPV 16 dışı HR-HPV 

(N/%) 

HPV 16 

(N/%) 

Rb 

Bazal ve/veya parabazal ağırlıklı boyanma  31 (%67.4) 22 (%40.7) 

Random boyanma  15 (%32.6) 32 (%59.3) 

Total 
46 54 
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4.2.3 p27 
p27, tüm gruplarda değişen oranlarda boyanma göstermiştir. Kombine skor 

2-6 arasında değişmekte olup gruplar içerisindeki 45ombine skor ortalamasına 

bakıldığında grup non-D’de en yüksek, L-SIL’de en düşük grup ortalaması 

görülmüştür. Buna göre non-D, L-SIL ve H-SIL gruplarında 45ombine skor 

ortalamaları sırasıyla 4.73 (±1.56), 3.00 (±1.31) ve 3.41 (±1.23)’dir. 

P27 kombine skorlarını üç grup arasında karşılaştırdığımızda (Kruskal-

Wallis testi) istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmiştir (p=0.000). Farkı 

oluşturan grupları belirlemek amacıyla Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Non-

D’ye göre L-SIL’de ve non-D’ye göre H-SIL’de daha düşük p27 ekspresyonu 

görülmüştür ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.000). H-SIL’de L-SIL’e 

göre hafif p27 ekspresyon artışı görülse de istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmemiştir (p=0.141). 

p27 ekspresyonunun epitelde dağılım paternine bakılmıştır (Resim 4-2). 

P27 ekspresyonunun epitelde dağılım paterninin gruplardaki dağılımı Tablo 4-

10’de verilmiştir. Buna göre non-D’den H-SIL’e doğru random boyanma artışı 

izlenmiş olup Ki-kare testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede bu artış anlamlı 

bulunmuştur (p=0,000). Non-D ile L-SIL arasında (p=0.001), non-D ile H-SIL 

arasında (p=0.000) ve L-SIL ile H-SIL arasında (p=0.000) istatistiksel olarak 

anlamlı fark mevcuttur. 

 

Tablo 4-10. P27 ekspresyonunun epitelde dağılım paterninin gruplardaki dağılımı 

 

p27 ekspresyonunun epitelde dağılım paterni 

İntermedier/süperfisyal boyanma Random boyanma  Total 

Non-D (N/%) 27 (%79.4) 7 (%20.6) 
34 

L-SIL (N/%) 13 (%40.6) 19 (%59.4) 
32 

H-SIL (N/%) 1 (%2.9) 33 (%97.1) 

34 

Total 41 59 
100 
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Resim 4-2. P27 ekspresyonunun epitelde dağılım paterni. A) Non-D 
olgusunda olağan boyanma paterni (intermedier/süperfisyal boyanma) (x200). 
B) H-SIL olgusunda bazal boyanmayı da içerecek şekilde random boyanma 
(x200). 

 
 

A 

B 
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Single/multiple HR-HPV pozitifliği ile p27 ekspresyonunun epitelde 

dağılım paterni karşılaştırılmıştır (Tablo 4-11) Single HR-HPV’lerin daha fazla 

random boyanma ile ilişkili olduğu görülmüş olup yapılan istatistiksel 

değerlendirmede (Ki-kare testi) anlamlı bulunmuştur (p=0.030). 

 

Tablo 4-11. p27 ekspresyonunun epitelde dağılım paterni ve single/multiple HR-HPV 
pozitifliği Dağılımı 

  
Single HPV (N/%) Multiple HPV (N/%) 

p27 

İntermedier/süperfisyal boyanma 22 (%33.4) 19 (%55.9) 

Random boyanma 44 (%66.7) 15 (%44.1) 

Total 66 34 

 

HPV 16 ve HPV 16 dışı HR-HPV pozitifliği ile p27 ekspresyonunun 

epitelde dağılım paterni karşılaştırılmıştır (Tablo 4-12).  HPV 16 pozitifliği 

gösteren olgularda random boyanmanın daha yüksek olduğu görülmüştür ve 

yapılan istatistiksel değerlendirmede (Ki-kare testi) anlamlı bir fark izlenmiştir 

(p=0.036). 

 

Tablo 4-12. p27 ekspresyonunun epitelde dağılım paterni ve HPV 16/HPV 16 dışı HR-

HPV pozitifliği Dağılımı 

  
HPV 16 dışı HR-HPV (N/%) HPV 16 (N/%) 

p27 

İntermedier/süperfisyal boyanma 24 (%52.2) 17 (%41) 

Random boyanma 12 (%47.8) 37 (%59) 

Total 46 54 
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4.2.4 p53 
 

p53, toplam 13 olguda boyanma göstermemiştir. 13 olgudan 3’ü (%23.1) 

non-D’de, 4’ü (%30.8) L-SIL’de ve 6’sı (%46.1) H-SIL’de yer almaktadır. 

Kombine skor 0-5 arasında değişmekte olup gruplar içerisindeki kombine skor 

ortalamasına bakıldığında L-SIL grubunda en yüksek, H-SIL grubunda en düşük 

olarak görülmüştür. Buna göre non-D, L-SIL ve H-SIL gruplarında kombine skor 

ortalamaları sırasıyla 2.73 (±1.30), 3.03 (±1.57) ve 2.38 (±1.39)’dir. p53 kombine 

skoru ile üç grup arasındaki Kruskal-Wallis testi ile yapılan istatistiksel 

değerlendirmede anlamlı bir fark izlenmemiştir (p=0.169). 

p53 ekspresyonunun epitelde dağılım paternine bakılmıştır (Resim 4-3). 

p53 ekspresyonunun epitelde dağılım paterninin gruplardaki dağılımı Tablo 4-

13’da verilmiştir. Buna göre üç grup ile p53 ekspresyonunun epitelde dağılım 

paterni arasında Kruskal-Wallis testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede 

anlamlı bir fark izlenmiştir (p=0,000). Farkı oluşturan grupları belirlemek amacıyla 

Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. Non-D’ye göre H-SIL’de ve L-SIL’e göre H-

SIL’de random boyanmanın arttığı görülmüştür ve bu istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.000). Non-D ile L-SIL arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark izlenmemiştir (p=0.919). 

 

Tablo 4-13. p53 ekspresyonunun epitelde dağılım paterninin gruplardaki dağılımı 

 

p53 ekspresyonunun epitelde dağılım paterni 

Boyanma yok 
Bazal ve/veya parabazal 

boyanma 
Random boyanma Total 

Non-D (N/%) 3 (%8.8) 31 (%91.2) 0 (%0) 34 

L-SIL (N/%) 4 (%12.5) 27 (%84.4) 1 (%3.1) 32 

H-SIL (N/%) 0 (%0) 28 (%82.4) 6 (%17.6) 34 

 



49 
 

 

Resim 4-3. p53 ekspresyonunun epitelde dağılım paterni. A) Non-D olgusunda 
olağan boyanma paterni (bazal ve/veya parabazal boyanma) (x200). B) H-SIL 
olgusunda random boyanma (x200). 

 

A 

B 
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Single/multiple HR-HPV pozitifliği ile p53 ekspresyonunun epitelde 

dağılım paterni karşılaştırılmıştır (Tablo 4-14). p53 ekspresyonu göstermeyen 13 

olgunun 13 (%100)’ünün de single HPV ile enfektif olduğu görülmüştür ve single 

HR-HPV’lerin daha fazla random boyanma ile ilişkili olduğu dikkati çekmiştir. Bu 

bulgular istatistiksel olarak (Kruskal-Wallis testi) anlamlı bulunmuştur (p=0.006).  

 

Tablo 4-14. p53 ekspresyonunun epitelde dağılım paterni ve single/multiple HR-HPV 
pozitifliği Dağılımı 

  Single HPV  Multiple HPV  Total 

P53 

Boyanma yok (N/%) 13 (%100) 0 (%0) 13 

Bazal ve/veya parabazal 

ağırlıklı boyanma (N/%) 
32 (%55.2) 26 (%44.8) 58 

Random boyanma (N/%) 21 (%72.4) 8 (%27.6) 29 

Total 66 34 100 

 

HPV 16 ve HPV 16 dışı HR-HPV pozitifliği ile p53 ekspresyonunun 

epitelde dağılım paterni karşılaştırılmıştır (Tablo 4-15).  HPV 16 pozitifliği 

gösteren olgularda random boyanmanın daha yüksek olduğu görülmüştür ve 

yapılan istatistiksel değerlendirmede (Ki-kare testi) anlamlı bir fark izlenmiştir 

(p=0.050). 

 

Tablo 4-15. p53 ekspresyonunun epitelde dağılım paterni ve HPV 16/HPV 16 dışı HR-

HPV pozitifliği Dağılımı 

  HPV 16 dışı HR-HPV 

(N/%) 

HPV 16 

(N/%) 

p53 

Boyanma yok  6 (%13) 7 (%13) 

Bazal ve/veya parabazal ağırlıklı boyanma 32 (%69.6) 26 (%48.1) 

Random boyanma  8 (%17.4) 21 (%38.9) 

Total 46 54 
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4.2.5 p16, Rb, p27, p53 
 

Tüm markırların gruplar içerisindeki kombine skor ortalamaları Tablo 4-

16’da verilmiştir. 

 

Tablo 4-16. Tüm markırların gruplardaki kombine skor ortalamaları 

 Kombine Skor Ortalamaları (N/±) 

 p16 Rb  p27 p53 

Non-D 2.20 (±1.03) 4.85 (±1.20) 4.73 (±1.56) 2.73 (±1.30) 

L-SIL 3.31 (±1.17) 4.50 (±1.21) 3.00 (±1.31) 3.03 (±1.57) 

H-SIL 4.55 (±0.82) 3.38 (±1.30) 3.41 (±1.23) 2.38 (±1.39) 

 
 

Rb, p53 ve p27’ye ait epitelde dağılım paternleri Tablo 4-17’de verilmiştir. 

 
 
Tablo 4-17. Rb, p53 ve p27’ye ait epitelde dağılım paternleri 

  

  Non-D L-SIL H-SIL 

Rb 

Bazal ve/veya parabazal ağırlıklı boyanma 

(N/%) 
30(%88.2) 23(%71.9) 0 (%0) 

Random boyanma (N/%) 4 (%11.8) 9 (%28.1) 34 (%100) 

 Non-D L-SIL H-SIL 

p53 

Boyanma yok (N/%) 3 (%8.8) 4 (%12.5) 0 (%0) 

Bazal ve/veya parabazal ağırlıklı boyanma 

(N/%) 
31(%91.2) 27(%84.4) 28(%82.4) 

Random boyanma (N/%) 0 (%0) 1 (%3.1) 6 (%17.6) 

 Non-D L-SIL H-SIL 

p27 

İntermedier/süperfisyal boyanma (N/%) 27(%79.4) 13(%40.6) 1 (%2.9) 

Random boyanma (N/%) 7(%20.6) 19(%59.4) 33(%97.1) 

Toplam 100 34 32 34 
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4.2.6 Rb, p53, p27 ve p16 Genlerinin Immunohistokimyasal 

Ekspresyonlarının Korelasyon Analizi 
 

Rb, p53, p27 ve p16, Spearman korelasyon analizi yöntemi ile tüm 

markırların kombine skorlarının birbirleriyle korelasyonu incelenmiştir (Tablo 4-

18). 

Rb ve p53 kombine skorları arasında pozitif yönlü orta derecede korelasyon 

mevcuttur (r=0.518/p=0.000). 

Rb ve p27 kombine skorları arasında pozitif yönlü zayıf korelasyon 

mevcuttur (r=0.286/p=0.004). 

Rb ve p16 kombine skorları arasında ters yönlü zayıf korelasyon mevcuttur 

(r=-0.251/p=0.012). 

p27 ve p53 kombine skorları arasında pozitif yönlü zayıf korelasyon 

mevcuttur (r=0.213/p=0.034). 

 

Tablo 4-18. Immunohistokimyasal markırların Spearman korelasyon analizi  

Kombine Skor p16 Rb p27 p53 

p16 
r  -0.251 -0.022 0.041 

p  0.012 0.825 0.686 

Rb 
r -0.251  0.286 0.518 

p 0.012  0.004 0.0003 

p27 
r -0.022 0.286  0.213 

p 0.825 0.004  0.034 

p53 
r 0.041 0.518 0.213  

p 0.686 0.0003 0.034  

 
  



53 
 

5. TARTIŞMA 

Servikste skuamöz hücreli karsinom (SCC) gelişimi çok aşamalı bir 

karsinogeneze dayanmaktadır. En önemli ana etiyolojik faktör HPV’dir. HPV 

tipleri neoplastik dönüşüm yeteneklerine göre düşük ve yüksek riskli olarak ayrılır. 

Yüksek riskli-HPV tipleri 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 

73 ve 82 olmakla birlikte bu gruptaki HPV tipleri ile enfekte kadınların birçoğunda 

SIL ve devamında SCC dönüşümü izlenmektedir (1).  

Çalışmamıza, bu bilgiler ışığında herhangi bir HR-HPV tipi ile enfekte 100 

olgu dahil edilmiştir ve olgular non-displastik (non-D), L-SIL ve H-SIL olmak 

üzere üç gruba ayrılmıştır. Non-D grupta 34 (%34), L-SIL’de 32 (%32) ve H-

SIL’de 34 (%34) olgu bulunmaktadır. 

Dünya çapında servikal lezyonlarda HR-HPV tipi prevelansına ait veriler 

oldukça geniştir. Birçok çalışmada HPV 16 en sık saptanan tip iken bunu HPV 18 

takip eder (76)(77)(78). HPV 16 ile enfekte olgular yüksek oranda H-SIL 

dönüşümü göstermektedir. Servikal SCC’lerin %70’inden ve H-SIL’lerin 

%50’sinden HPV 16 sorumludur. Bazı olgularda single HR-HPV ile enfeksiyon 

oluşabilirken multiple HR-HPV enfeksiyonları da yaygındır. Single-multiple HR-

HPV ile enfeksiyonun displazi derecesi ile ilişkili olup olmadığına dair çeşitli 

çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmaların büyük kısmında multiple HR-HPV’ler 

L-SIL’de daha sık görülmüş olup single HR-HPV’lerin H-SIL ve SCC ile daha 

fazla ilişkili olduğunu bulunmuştur (79)(80)(81)(82)(83). 

Çalışmamızda en sık saptanan HR-HPV tipi HPV 16 olmuştur. 100 olgunun 

54’ünde HPV 16 saptanmış olup olguların %46.3’ü (25/54) H-SIL grubunda yer 

alırken %25.9’u (14/54) L-SIL ve %27.8’i (15/54) non-D grupta yer almaktadır. 

Özellikle displazi derecesinin artmasıyla HPV 16 saptanma oranın artması, HPV 

16’nın yüksek karsinojenik özelliğini desteklemektedir. Çalışmada tek tip HR-HPV 

enfeksiyonun yanısıra çoklu HR-HPV enfeksiyonu da görülmüştür. Single HR-

HPV’ler içerisinde en sık gözlenen tip HPV 16 olmakla birlikte multiple HR-

HPV’ler içerisinde en sık HPV 16 ve 18 birlikteliği saptanmıştır.  Çalışmamızda L-

SIL grubunda single/multiple HPV’ler neredeyse eşit bir dağılım göstermiş olsada 

H-SIL grubunda belirgin şekilde single HPV baskınlığı görülmüştür. Buna göre 

birden fazla HPV viral genomunun yarışmalı olarak konakçı genom üzerindeki 
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entegrasyonlarının azalmasıyla malign transformasyon hızının azaldığı 

düşünülmüştür. 

Bazı epidemiyolojik çalışmalar HR-HPV ile enfekte kadınlarda 

inflamasyonun servikal displazi derecesini arttırdığını ve servikal karsinogenezle 

ilişkili olduğunu ileri sürmektedir (84)(85). Bunun nedeni olarak; inflamasyonla 

artan proinflamatuar sitokinlerin, büyüme faktörlerinin ve nitrik oksidin (NO) HPV 

ile enfekte dokuda DNA hasarını indükleyerek displaziyi arttırdığı 

düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda HR-HPV ile enfekte H-SIL olgularında 

yüksek DNA hasarı saptanmış ve bir antiinflamatuar molekül olan iNOS’un H-SIL 

olgularında seviyesinin oldukça azaldığı bulunmuştur (86)(87). Kovacic ve ark’ları 

(88) yaptıkları bir çalışmada, servikal biyopsi materyallerinde nötrofil ile lenfosit 

infiltrasyonunun servikal displazi derecesi ile ilişkisine bakmışlardır. Nötrofiller 

genel olarak epitelin süperfisyal kısımlarında görülürken, lenfositler daha çok bazal 

kısımda görülmüştür. Ayrıca HPV negatif olgulara kıyasla HR-HPV pozitif 

olgularda daha fazla epitelyal inflamasyon saptamışlardır. Yine Kobayashi ve 

ark.’larının (89) yaptığı çalışmada, normal serviks ve H-SIL örnekleri 

karşılaştırıldığında H-SIL örneklerinde nötrofil infiltrasyonunun oldukça arttığı 

gözlenmiştir. Aynı çalışmada lenfosit infiltasyonu ile displastik lezyonlar arasında 

anlamlı ilişki görülmemiştir. 

Çalışmamızda epitelyal inflamasyon ve servikal displazi ilişkisi, literatür ile 

benzer sonuçlara sahiptir. Epitelyal nötrofil infiltasyonu daha çok epitelin 

süperfisyal kısımlarında izlenmiş olup, non-D gruba kıyasla L-SIL ve H-SIL’lerde 

anlamlı olarak artış göstermiştir. Her ne kadar L-SIL ile H-SIL arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmese de H-SIL grubunda nötrofil infiltrasyon oranı daha 

yüksek saptanmıştır. Epitelyal lenfosit infiltrasyonu daha çok epitelin bazal 

kısımlarında görülmüş olup, displazi derecesi ile lenfosit infiltrasyonu arasında 

anlamlı bir ilişki izlenmemiştir. 

 p16, progresif HPV enfeksiyonlarını öngörmede kullanılan bir 

immunohistokimyasal belirteç olarak görülen supressör bir gendir. HPV 

enfeksiyonuna yanıt olarak konakçı epitel hücresinden eksprese edilir. Çoğu yazar, 

HPV ile enfektif olmayan normal servikal epitelde p16 ekspresyonunun olmadığını 

ve herhangi bir HPV tipi ile enfekte servikal displazi olgularında değişen 

derecelerde p16 ekspresyonunun olduğunu bildirmiştir (90)(91)(92). LR-HPV ve 

HR-HPV ile enfektif servikal lezyonlardaki p16 ekspresyonunu karşılaştıran 
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çalışmalara bakıldığında, HR-HPV ile enfektif olgularda displazi olmasa bile 

yüksek p16 pozitifliği olduğu görülmüştür (93)(94)(95)(96). Benzer şekilde 

Keating ve ark. (97) çalışmalarında LR-HPV’lerin aksine HR-HPV ile enfekte 

servikal displazilerde daha yüksek seviyelerde p16 ekspresyonu olduğunu öne 

sürmüşlerdir. Klaes ve ark.’nın, (98) HR-HPV ile enfektif displastik lezyonlardaki 

p16 ekspresyonuna baktıkları çalışmasında, H-SIL ve L-SIL olgularında %100 p16 

pozitifliği gözlenmiştir. Ordi ve ark. (95), HR-HPV ile enfekte p16 pozitifliği 

gösteren displazisiz olguların takip değerlendirmelerinde büyük kısmının displastik 

lezyonlara ilerlediğini göstermişlerdir. Buna göre HR-HPV’li p16 pozitifliği 

bulunan ancak displazi göstermeyen olguların gizli displastik lezyonların 

tanınmasında yol gösterici olabileceğini düşünmüşlerdir. Dona ve ark. (99) HPV 

16 ve/veya 18 ile diğer HR-HPV tipleri ile olan enfeksiyonlarda p16/Ki-67 

ekspresyonunu karşılaştırmışlardır. Bu çalışmaya göre HPV 16 ve/veya 18 ile olan 

enfeksiyonlarda diğer HR-HPV tiplerine göre iki kat daha fazla p16/Ki-67 

ekspresyonu gözlenmiştir. Bu bulgu ile HPV 16/18’in diğer HR-HPV tiplerine göre 

daha yüksek karsinojenik potansiyeline kanıt olabileceği düşünülmüştür.  p16’nın 

servikal epitelde fokal/diffüz boyanma farkının L-SIL/H-SIL ayrımını yaptırmada 

destekleyici olacağını öne süren çalışmalar da bulunmaktadır 

(100)(101)(102)(103)(104). Bu çalışmalarda, servikal epitelde fokal p16 

pozitifliğinin L-SIL ve diffüz p16 pozitifliğinin ise sıklıkla H-SIL lehine olabileceği 

öne sürülmektedir. 

Çalışmamızda, L-SIL ve H-SIL grubunda %100 p16 ekspresyonu 

görülürken, non-D grubun %11.8’inde p16 ekspresyonu izlenmemiştir. LR-

HPV’lerin de dahil edildiği önceki çalışmalara kıyasla non-D grupta daha yüksek 

p16 ekspresyonunun bulunması, HR-HPV’lerin yüksek enfektivitesine kanıt 

oluşturmaktadır. Çalışmamızda bir diğer bulgu ise non-D grupta daha fazla olmakla 

birlikte displazi derecesi arttıkça fokal boyanmanın azalması ve diffüz p16 

boyanmasının artmasıdır. Ayrıca HPV 16 ile enfekte olgularda, HPV 16 dışı HR-

HPV ile enfekte olgulara kıyasla daha yüksek diffüz p16 boyanması 

gözlemlenmiştir. Sonuçlarımız daha önce yapılan çalışmalar ile benzerlik 

göstermekte ve p16’nın displastik servikal lezyonlar için hassas ve spesifik bir 

belirteç olduğunu desteklemiştir. 

Rb, hücre siklus regülasyonunda önemli bir rol oynayan nükleer bir tümör 

supressor gendir. Rb fonksiyon kaybı, hücrelerin kontrolsüz proliferasyonuna ve 
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malignleşmenin başlamasına neden olabilir. Hücre siklusunun G1 fazında 

hipofosforile Rb baskın halde bulunur ve hücreler S fazına ilerledikçe Rb 

fosforilasyonu başlayarak hücre proliferasyonunun önü açılır. Viral 

onkoproteinlerin, Rb fosforilasyonunu arttrırarak hücre proliferasyonunu arttırdığı 

bilinmektedir. Özellikle HR-HPV’lerin E6 ve E7 onkoproteinlerinin, sırasıyla p53 

ve Rb inaktivasyonu yaptığı, G1 ve G2 kontrol noktalarına bağlı CDKI'ları 

etkilediği ve bunun sonucunda genetik anormalliklerin birikmesine neden olduğu 

yapılan bazı çalışmalarda gösterilmiştir (105)(106)(107). Salcedo ve ark.’nın (108) 

HR-HPV pozitif olgular üzerinde yaptığı çalışmada, tüm lezyonlarda Rb 

ekspresyonu izlenirken, lezyonlar arasında epitelde boyanma paterni ve yaygınlık 

farklıkları gözlenmiştir. Non-displastik ve L-SIL olgularında ağırlıklı parabazal 

boyanma izlenirken, displazi derecesi arttıkça tüm epitelde random boyanma 

bildirilmiştir. Ayrıca displazi derecesi arttıkça Rb ekspresyonunun azaldığı 

gösterilmiştir. Benzer sonuçlara sahip başka çalışmalar da mevcuttur 

(7)(109)(110)(111)(112)(113)(114). Nam ve ark. (112), Rb ekspresyonundaki 

azalmanın, HR-HPV’lere ait E7’nin Rb proteinine daha yüksek afinite 

göstermesinden kaynaklanabileceğini öne sürmüştür. Noraini ve ark. (115) yüksek 

displazili lezyonlarda artan random boyanmanın nedeninin, Rb inaktivasyonu ile 

hücre siklusunun asenkron bir şekilde ilerlemesinden kaynaklanabileceğini 

düşünmüştür. 

Çalışmamızda tüm gruplarda Rb ekspresyonu izlenmiş olup, displazi 

derecesi arttıkça immunohistokimyasal ekspresyon miktarının azaldığı 

görülmüştür. Ayrıca non-D ve L-SIL grubunda epitelde ağırlıklı bazal ve/veya 

parabazal boyanma izlemiş olup L-SIL’de random boyanma gösteren olgu 

sayısında artış dikkati çekmiştir. H-SIL olgularının ise tamamında random 

boyanma gözlenmiştir. Sonuçlarımız genel olarak önceki çalışmalarla benzerlik 

göstermekte ve Rb ekspresyon kaybının neoplastik süreçlerle ilişkili olduğunu 

desteklemektedir. Çalışmamızda ayrıca single/multiple HR-HPV’lerin, Rb’un 

epiteldeki dağılım paternine etkisi değerlendirilmiştir. Buna göre single HR-HPV 

ile enfektif olgularda random boyanmanın arttığı görülmüştür (p<0.05). Bunun 

nedeninin tek bir HR-HPV’ye ait E7 onkoprotein konsantrasyonunun, Rb 

üzerindeki etkiyi arttırmış olabileceğinden kaynaklandığı düşünülmüştür. Ayrıca 

çalışmamızda single HR-HPV tipleri arasında en sık karşılaşılan tip HPV 16’dır ve 

bu tipin en yüksek karsinojenik etkiye sahip olan tiplerden biri olduğu 
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bilinmektedir. Dolayısıyla random boyanma paterninin görülme oranının artması 

ve genel Rb ekspresyon yoğunluğu ve yaygınlığının azalması çoğunlukla HPV 

16’dan kaynaklanmıştır. Aynı zamanda Rb’nin random boyanma paterninin 

belirginleşmesini, morfolojik olarak arada olan ve displazisi belirgin olmayan 

vakalar için displazinin destekleyici delili olarak kullanmak mümkündür. 

p53 tümör supressor proteini, hücre proliferasyonu ve apopitozisten 

sorumludur. DNA hasarına yanıt olarak hücre siklusunun durdurulmasını ve 

apopitozisin indüklenmesi sağlar. Ayrıca p53, HPV E6 onkoproteininin en önemli 

hedefidir (1)(3)(116). p53 ilişkili servikal karsinogenezde iki farklı mekanizma 

tariflenmiştir. İlk mekanizma, HPV E6’nın ubiquitin aracılığıyla wild-tip p53’e 

bağlanıp p53’ü inaktive etmesidir. Bu mekanizma ile serbest p53 seviyesindeki 

azalma sonucu hücre siklusunda bozulma, proliferasyonda artma ve apopitoziste 

azalma meydana gelir. İkinci mekanizma ise HPV’den bağımsız p53 geni 

mutasyonudur. Bu mekanizma servikal karsinogenezde nadirdir (3).  

Servikal neoplazilerde p53 ekspresyonuna dair farklı sonuçlar bildiren 

birçok çalışma bulunmaktadır. Ancak bu çalışmaların birçoğunda, olguların HPV 

ile enfektif olup olmadığı belirsizdir. Bazı çalışmalar servikal displazi derecesi ile 

korele olarak p53 ekspresyonunun artması gerektiğini söylerken (117)(118), bazı 

çalışmalar ise p53 ekspresyonunun geç bir olay olduğunu, sadece yüksek displastik 

lezyonlarda ve invaziv SCC’de görüldüğünü bildirmiştir (119)(120)(121). Öte 

yandan Raju ve ark. (3) non-displastik olgularda da p53 ekspresyonu bildirmiştir. 

Aynı çalışmada p53’ün epiteldeki dağılım paterni de değerlendirilmiş olup non-

displastik ve L-SIL olgularında bazal/parabazal boyanma, H-SIL’de tüm epitelde 

random boyanma görülmüştür. Benzer sonuçlar Tan ve ark’nın (122) 

çalışmasınında da mevcuttur. Vassallo ve ark. (123) HR-HPV ile enfekte olgularda 

p53 ekspresyonunun, olguların tamamında bazal/parabazal düzeyde birkaç izole 

hücre ile sınırlı olduğunu bildirmiştir. Godoy ve ark. (124) p53’te bazal 

boyanmanın özellikle H-SIL’lere ilerlemeyle birlikte random boyanmaya 

dönüşmesinin, hücre siklus regülasyon bozukluğunun ve epitelyal maturasyon 

kaybının göstergesi olduğunu ileri sürmüştür. Ghosh ve ark.’nın (125) HR-HPV ile 

enfekte olgular üzerinde yaptığı çalışmada p53, non-displastik lezyonlara kıyasla 

L-SIL’ de hafif yükselme ve H-SIL’lerde ise hafif azalma sergilemiştir. Benzer 

sonuçlar Chetty ve ark.’nın (126) HPV16 ve 18 pozitif olgular üzerindeki 

çalışmasında da görülmüştür. Erken lezyonlarda p53’teki hafif artışın sebebi, DNA 
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koruyucu mekanizma ile displazi progresyonunu engelleme girişimi olarak 

görülmüştür. Ayrıca mutasyona uğramış inaktif p53 geninin nükleusta birikerek 

pozitif boyanmada artış yapmış olabileceği de düşünülmüştür (75).  Bazı yazarlar 

ise HPV 16 ve 18’e ait E6’nın, LR-HPV’lere göre daha fazla p53 inaktivasyonu 

yaptığını ve bu nedenle servikal SCC olgularında p53 ekspresyonunda azalma 

görüldüğünü bildirmiştir (127)(128)(129). 

Çalışmamızda, gruplardaki p53 ekspresyon miktarına bakıldığında non-D 

gruba göre L-SIL grubunda hafif yükselme ve H-SIL grubunda ise azalma 

izlenmiştir. Bu sonuçlar Ghosh ve ark.’nın (125) çalışması ile benzerlik 

göstermektir. Ayrıca p53’ün erken lezyonlarda DNA koruyucu mekanizma ile 

miktarını arttırmış olabileceği düşüncesini desteklemiştir. p53’ün epitelde dağılım 

paternine bakıldığında non-D grupta ağırlıklı bazal ve/veya parabazal boyanma 

gözlenmiş olup random boyanma izlenmemiştir. Displastik lezyonlarda ise 

özellikle de H-SIL’de random boyanma gösteren olgu sayısının bir miktar arttığı 

görülmüştür. Random boyanma gösteren olgu sayısındaki artış, Godoy ve ark.’nın 

(124) ileri sürdüğü düşünceyi güçlendirmektedir. Çalışmamızda ayrıca 

single/multiple HR-HPV’lerin, p53’ün epiteldeki dağılım paternine etkisi 

değerlendirilmiştir. Buna göre single HR-HPV ile enfektif olgularda H-SIL’de daha 

fazla random boyanma gözlendiği ve p53 ekspresyonu göstermeyen tüm olguların 

single HR-HPV ile enfekte olduğu görülmüştür (p<0.05). Bu bulgu, multiple HR-

HPV’lere ait farklı E6 konsantrasyonlarının valığı ile wild-tip p53’ün savunma 

mekanizmasında tetiklenme ve ekspresyonunda artma ile açıklanabilir. 

p27, Cip/Kip ailesinin bir tümör suppressor genidir. Asıl işlevi G1/S 

geçişini kontrol eden siklin-CDK komplekslerine bağlanarak kinaz komplekslerini 

inhibe etmektir. p27 regülasyonu iki mekanizmaya bağlı olarak gerçekleşir. Ilk 

mekanizma, p27’nin posttranslasyonel regülasyondur. G0 ve erken G1’de kinaz 

komplekslerinin inhibisyonu için seviyesi oldukça artar. Hücre siklusu S fazına 

geçerken ise seviyesinde önemli ölçüde azalma görülür. İkinci mekanizma ise 

ubiquitin-proteazom aracılı p27 azalmasıdır. Birçok malignitede hızlandırılmış 

proteoliz yoluyla p27 protein kaybı veya azalması görülmüştür (130)(131).  

Serviksin preinvaziv lezyonlarında p27 ekspresyon derecesini 

değerlendiren çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmaların büyük kısmında normal 

serviks epitelinde güçlü p27 ekspresyonu izlenirken, displazi derecesi arttıkça p27 

seviyesinde hafif azalma görülmüştür (8)(132)(133)(134)(135). Bir kısım çalışma 
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ise p27 seviyelerinin H-SIL ve SCC’de daha yüksek olduğunu bildirmiştir 

(130)(136)(137). Bu çalışmalarda ortak görülen özellik, normal servikal epitelde ve 

L-SIL’in bir kısmında epitelin sadece intermedier ve/veya superfisyal kısmında p27 

ekspresyonunun gözlenmesidir. Bu ortak bulgu, p27’nin terminal olarak 

farklılaşmış, dinlenme fazındaki matür hücrelerde daha fazla eksprese edildiğini 

kanıtlamaktadır. HPV ile p27 arasındaki ilişkiyi gösteren az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. HPV’li ve HPV’siz olgularda p27 seviyesini karşılaştıran üç 

çalışmada (130)(133)(138), HPV’li olgularda HPV’siz olgulara göre daha düşük 

p27 seviyeleri olduğu görülmüştür. Kim ve ark.’nın (133) çalışmasında HPV’li 

olgularda yüksek siklin E seviyeleri gözlenmiştir. Bu bulguya destekleyici olarak 

Zerfass ve ark.’nın (139) hücre kültürü sistemindeki in-vitro çalışmasında, HPV 16 

E7 onkoproteinin Rb’ye bağlanarak inaktive etmesiyle siklin E ve CDK2’de hızlı 

bir indüksiyona yol açtığını ve bu durumun p27’nin tümör suppressor etkisinin 

üstesinden gelerek p27’i inaktive ettiğini göstermiştir. Benzer bulgular Fredersdorf 

ve ark.’nın (140) çalışmasında da bildirilmiştir. Charette ve ark. (141), p27’nin 

sitoplazmada sitoskeletal düzenleyicilere bağlanarak inhibe ettiğini ve hücre 

hareketlerini azalttığını göstermiştir. Ters etki olarak HPV E7’nin, p27’ye 

bağlanarak p27’nin sitoskeletal düzenleyiciler üzerindeki etkisini azaltıp keratinosit 

göçünü arttırdığı bildirmiştir. Troncone ve ark.’nın (132) çalışması diğer 

çalışmalara kıyasla daha az farklılık göstermiştir. Büyük çoğunluğu HPV pozitif 

olgularda, normal servikal epitelde yüksek p27 ekspresyonu görülürken L-SIL ve 

H-SIL’de p27 ekspresyonunda azalma görülmüştür. Ancak L-SIL’deki azalmanın 

H-SIL’e göre belirgin olduğu bulunmuştur. Normal servikal epitelde intermedier 

ve süperfisyal p27 boyanması görülürken H-SIL’de bazal hücre tabakasını da 

içerecek şekilde random boyanmanın arttığı dikkati çekmiştir. LR-HPV ile HR-

HPV ile enfekte olgularda p27 seviyeleri benzerlik göstermiştir. H-SIL’de gözlenen 

p27 boyanma paterninin HR-HPV prevalansı ile açıklanamayacağı sonucuna 

varılmıştır.  

Çalışmamızda tüm gruplarda değişen oranlarda p27 ekspresyonu 

saptanmıştır.  p27 ekspresyon miktarına bakıldığında, p27 ekspresyonunun non-

D’ye göre L-SIL ve H-SIL’de daha düşük olduğu görülmüştür. Displastik 

lezyonlardaki bu azalma L-SIL’de daha belirgindir. Bu bulgular Troncone ve 

ark.’nın (132) çalışması ile benzerlik göstermiştir. H-SIL’de bir miktar p27 

ekspresyonundaki artışın nedeni, daha önce Schmidt-Grimminger ve ark.’nın (142), 
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p21’in HPV ile enfekte hücrelerde HR-HPV E6 tarafından inaktive edilen p53’e 

yanıt olarak viral DNA replikasyonunu önlemek için bir miktar ekspresyon artışı 

gösterdiğini öne sürdüğü çalışmasına benzer bir mekanizma yoluyla açıklanabilir. 

Çalışmamızda p27’nin epitelde dağılım paternine bakıldığında grup non-D’nin 

%79.4’ünde (27/34) intermedier/süperfisyal boyanma gözlenmiştir. L-SIL’de bu 

oran %40.6’ya (13/32) düşmüş olup %59.4’ünde (19/32) random boyanma 

görülmüştür. H-SIL’de ise %97.1 (33/34) oranında bazal boyanmayı da içerecek 

şekilde random boyanma izlenmiştir. Non-displastik epitelde p27’nin çoğunlukla 

epitelin üst yarısında görülmesi ve displazi derecesi arttıkça random boyanma 

gösteren olgu sayısının artması literatürle benzerlik göstermektedir. Sonuçlarımız, 

displastik lezyonlarda p27 seviyesinin azalmakla kalmayıp L-SIL ve H-SIL’de 

farklı bir epitelyal patern göstermesi, p27’nin hücre proliferasyonu kontrolü için 

bazal hücre tabakasında da eksprese edilebileceğini göstermektedir. Bu nedenle 

random p27 boyanma paterni ve p27 ekspresyonunda azalma, invaziv neoplazilere 

ilerlemede erken bir haberci olarak düşünülebilir. Çalışmamızdaki bir diğer bulgu, 

single HR-HPV ile enfekte olgularda multiple HR-HPV’li olgulara kıyasla daha 

fazla random boyanmanın görülmesidir. Bu bulgu, çalışmamızdaki Rb ve p53 

immunohistokimyasal boyalarının sonuçları ile benzerdir. 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz tüm supressör genler hücre siklusu içinde 

birbiri ile bağlantılı olarak hareket etmektedirler. HR-HPV’nin E6 ve E7 

onkoproteinlerinin p53 ve Rb’u inaktive etmesi diğer supressör genleri de 

etkilemektedir (143). p53’ün E6 onkoproteini ve Rb’nin E7 onkoproteini tarafından 

inaktivasyonu sonucunda sırasıyla CDK aktivasyonu ile p21/p27 seviyesinde 

azalma ve Rb-E2F kompleksinden E2F’nin ayrılması meydana gelir (112). Hücre 

proliferasyonunu düzenleyen Cip/Kip ve INK4 olmak üzere iki grup CDKI 

bulunmaktadır. Bunlar aynı zamanda tümör supressor görevi de görmektedir. p27, 

Cip/Kip ailesinin üyesi olup normal epitelde artan p27 ekspresyonu ile hücre 

siklusunun ilerlemesi engellenmektedir. Bununla birlikte Rb fosforilasyonu da 

inhibe edilmiş olur (116). HR-HPV ile enfekte hücrelerde E7’nin aynı zamanda 

p21/p27 fonksiyonunu inhibe ettiği de gösterilmiştir (138). p16, INK4 ailesinden 

olup siklin D/CDK4-6 kompleksini inhibe ederek hücre siklusunu inhibe eder. Aynı 

zamanda Rb fosforilasyonunu ortadan kaldırır. p16 yokluğunda Rb fosforile edilir. 

Rb’nin, HR-HPV E7 onkoproteini tarafından inaktivasyonu, Rb-p16 arasındaki 

negatif feedback mekanizması ile p16’nın aşırı ekspresyonu ile sonuçlanır (112). 
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Çalışmamızda, Rb-p53 (r=0.518), Rb-p27 (r=0.286), Rb-p16 (r=-0.251) ve p27-p53 

(r=0.213) arasında korelasyon gözlenmiştir. Genlerin hücre siklusunda birbirleri ile 

olan ilişkisi göz önüne alındığında beklendiği gibi bizim çalışmamızda da Rb-p16 

arasında negatif korelasyon gözlenirken diğer genler arasında pozitif korelasyon 

görülmüştür.  

Sonuç olarak HPV, viral DNA sentezi için konak hücrenin replikatif 

mekanizmasına ihtiyaç duymaktadır. Bu nedenle virüs, terminal olarak 

farklılaşmaya programlanmış hücrelerde, G1-S fazı geçişini uyarmak için birçok 

protein değişikliğine neden olur. Bu çok aşamalı servikal karsinogenezde en önemli 

iki adım, virüsün E6 ve E7 onkoproteinleri tarafından p53 ve Rb inaktivasyonudur. 

Aynı zamanda HPV enfeksiyonu süresince ortamda bulunan inflamatuar hücreler 

tarafından büyüme faktörleri ve NO gibi serbest radikal etkisi de olan sitokinlerin 

salınımının artması servikal karsinogeneze katkı yapmaktadır. Sonuçlarımız, HPV 

tarafından Rb inaktivasyonunun, geç malign transformasyon aşamasından ziyade, 

servikal karsinogenezin erken aşamalarında meydana geldiğini göstermektedir. Bu 

nedenle Rb-p16 arasındaki negatif feedback mekanizması ile artış gösteren p16’nın, 

displastik lezyonlarda HR-HPV enfeksiyonu için potansiyel bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini desteklemektedir.  

Ayrıca çalışmamızda Rb, p53 ve p27’nin epitelde dağılım paternlerine 

baktığımızda; Rb ve p53’ün non-D grupta ağırlıklı bazal/parabazal boyanma 

paternine sahip olduğu görüldü. Displastik lezyonlarda özellikle de H-SIL’de 

random boyanma paterni daha çok olguda saptandı. Bu nedenle Rb ve p53 

immunohistokimyasal boyanma paterninin ayrıca değerlendirilmesinin morfolojik 

olarak arada kalınan L-SIL ve H-SIL tanılarının verilmesine yardımcı olabileceğini 

göstermiştir. p27’nin normal servikal epitelde çoğunlukla bazal ve/veya parabazal 

boyanma yapmamasına rağmen L-SIL ve H-SIL’de bazal boyanmayı da içerecek 

şekilde random boyanma paterni göstermesi, invaziv neoplazilere ilerlemede erken 

bir haberci olabileceğini ve displazisi belirgin olmayan vakalarda destekleyici bir 

delil olabileceğini ortaya çıkarmıştır. 
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6. SONUÇLAR 

2017-2021 yılları arasında Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda herhangi bir HR-HPV tipi ile enfekte 

100 olguya ait kolposkopik biyopsi, konizasyon ve histerektomi materyalleri 

retrospektif olarak incelendi. Olgular üç grupta toplandı. Displazinin olmadığı grup 

(non-D) 34, L-SIL grubu 32 ve H-SIL grubu 34 olgudan oluşmaktaydı.  

Bu çalışmada p16, Rb, p53 ve p27 ekspresyonlarının HR-HPV ile ilişkili 

servikal karsinogenez gelişimine katkılarını ve karsinogenezin hangi aşamalarını 

etkilediklerini ortaya koymayı amaçladık. Ayrıca bu markırların ekspresyonlarının 

preneoplastik lezyonlarda morfolojik tanıya katkısını incelendik. Bunun yanında 

HR-HPV enfeksiyonuna eşlik eden inflamasyonun karsinogeneze katkısını 

tartışmayı hedefledik. Buna göre çalışmamızdan çıkan sonuçlar şu şekildedir: 

• 100 olgunun yaşları 28 ile 66 arasında değişmekte olup ortalama yaş 41.7 

(±8,5)’dir. Birinci grubun yaş ortalaması 40.9 (±7.1), ikinci grubun yaş 

ortalaması 44.4 (±7.5) ve üçüncü grubun yaş ortalaması 39.9 (±10.0)’dur. 

• En sık saptanan HR-HPV tipi HPV 16’dır. Özellikle H-SIL olgularının 

25/34’ünde HPV 16 görüldü. Displazi derecesinin artmasıyla HPV 16 

saptanma oranın artması, HPV 16’nın yüksek karsinojenik özelliğe sahip 

olduğunu destekledi. 

• Single ve multiple HR-HPV enfeksiyonunun gruplardaki dağılımına 

bakıldığında H-SIL grubunda belirgin şekilde single HPV baskınlığı 

görüldü. Bu da single HR-HPV ile enfekte olguların takibinin daha dikkatli 

yapılması gerektiğini gösterdi. 

• Servikal epitelde nötrofil infiltrasyonunun normal epitelden H-SIL’e 

ilerledikçe arttığı görüldü ve bu bulgu literatürle uyumlu bulundu. Ayrıca 

nötrofil infiltrasyonu daha çok epitelin üst kısımlarında, lenfositler ise bazal 

kısımlarda gözlendi. Epitelyal lenfosit infiltrasyonu ile displazi derecesi 

arasında ilişki görülmedi. 

• Tüm L-SIL ve H-SIL olgularında p16 ekspresyonu izlendi. Non-D 

olgularda da p16 ekspresyonu görüldü. Ancak LR-HPV’lerin de dahil 

edildiği çalışmalara göre non-D grupta daha yüksek oranda p16 

ekspresyonu izlenmesi HR-HPV’lerin yüksek enfektivitesine kanıt 

oluşturdu. Ayrıca displazi derecesi arttıkça p16’da fokal boyanmanın 
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azaldığı ve diffüz boyanmanın arttığı gözlendi. Bu bulgu literatürle uyumlu 

olmakla birlikte p16’nın servikal displastik lezyonlar için hassas ve spesifik 

bir belirteç olduğunu destekledi. 

• Tüm olgularda Rb ekspresyonu izlenirken displazi derecesi arttıkça Rb 

ekspresyonunda azalma dikkati çekti. Ayrıca non-D grubun %88.2’sinde ve 

L-SIL’in %71.9’unda epitelde bazal ve/veya parabazal ağırlıklı boyanma 

izlenirken H-SIL olgularının tamamında random boyanma görüldü. Bu 

bulgular Rb ekspresyon kaybının neoplastik süreçlerle ilişkili olduğunu ve 

Rb’nin boyanma paterninin L-SIL ve H-SIL kararını vermede yardımcı 

olabileceğini gösterdi. 

• p53 ekspresyonu, non-D gruba göre H-SIL’de azalma gösterdi. Ancak L-

SIL grubunda hafif bir ekspresyon artışı dikkati çekti. Epitelde dağılım 

paternine bakıldığında Rb’ye benzer şekilde L-SIL ve H-SIL’de random 

boyanma paternine sahip olgu sayısının arttığı görüldü. Bu bulgular p53’ün 

erken lezyonlarda DNA koruyucu mekanizma ile miktarını arttırmış 

olabileceği düşüncesini destekledi. Ayrıca random boyanma paternine sahip 

olgu sayısındaki artışın, hücre siklus regülasyonunda bozukluk ve epitelyal 

maturasyon kaybı göstergesi olduğunu düşündürdü. Ayrıca bu bulgunun 

morfolojik olarak arada kalınan vakalarda L-SIL ve H-SIL tanılarının 

verilmesinde katkı sağlayacağı düşünüldü. 

• Tüm olgularda p27 ekspresyonu izlenirken displastik gruplarda 

ekspresyonda azalma dikkati çekti. Bu azalma L-SIL grubunda daha 

belirgindi. p27’nin epitelde dağılım paterni Rb ve p53’e göre farklılık 

gösterdi. Non-D grubun %79.4’ünde (27/34) epitelin 

intermedier/süperfisyal kısmında boyanma gözlenirken bazal ve/veya 

parabazal boyanma izlenmedi. L-SIL grubunda bu oran %40.6’ya (13/32) 

düştü ve %59.4’ünde (19/32) random boyanma izlendi. H-SIL’in 

%97.1’inde ise (33/34) ise bazal boyanmayı da içerecek şekilde random 

boyanma görüldü. Bu bulgular p27’nin invaziv neoplazilere ilerlemede 

erken haberci olabileceğini ve bazal tabakayı da içeren random boyanmanın 

displazi kararını vermede yardımcı olabileceğini düşündürdü. 

• Hem Rb’da hem p27’de single HR-HPV ile enfekte olgularda displazi 

derecesi arttıkça random boyanmanın arttığı görüldü. Benzer şekilde 
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random p53 boyanması gösteren tüm olguların single HR-HPV ile enfekte 

olduğu dikkati çekti. Bu bulgular single HR-HPV enfeksiyonlarının 

ilerleyici displastik lezyonlarla daha çok ilişkili olduğunu gösterdi. 

• Rb-p16 arasında gözlenen ters korelasyon (r:-0.251), HPV ile enfektif 

hücrelerde bu iki belirteçin negatif feedback mekanizması gösterdiğini 

kanıtladı. Rb-p53 arasındaki pozitif korelasyon (r:0.518), HPV E6/E7’nin 

iki önemli tümör supresör protein üzerinde etkili olduğunu gösterdi. Rb-p27 

(r:0.286) ve p53-p27 (r:0.213) arasındaki korelasyon, HPV 

onkoproteinlerinin hücre siklusunun farklı seviyelerindeki proteinleri 

birbirleri ile bağlantılı olabilecek şekilde etkilediğini gösterdi. 

 

Özetle bu çalışmada, HR-HPV ile enfekte olgularda displazi derecesi 

arttıkça artan p16 ve azalan Rb, p53 ve p27 ekspresyonu izlendi. Çalışmamızdaki 

immunohistokimyasal bulgular, bu supressör genlerin karsinogenez üzerindeki 

etkilerinin yanı sıra displastik lezyonların erken veya geç evrelerinde klinik seyri 

tahmin etmeyi kolaylaştıracağını ve histopatolojik olarak tanı verme güçlüğü 

yaşanan olgularda doğru tanıya ulaşılmaya katkı sağlayacağını gösterdi. 
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