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ÖZ

Amaç: Human Papilloma Virus serviks kanserlerinden 
sorumlu tutulan en önemli etkendir. Lezyon varlığında bile, 
araştırmacılar arasında servikal intraepitelyal neoplazi 
tanısında fikir ayrılıklarının olması ve diğer lezyonlarla 
ayırıcı tanıda yaşanan güçlüklerden dolayı spesifik belir-
teçlere gereksinim vardır. Çalışma p16, p27, siklin D1 ve 
Bcl-2’nin serviksin neoplastik ve non-neoplastik lezyonla-
rının ayrıcı tanısına katkısı olup olmadığını, araştırmak 
amacıyla yapıldı.

Gereç ve Yöntem: 20 LSIL (Düşük dereceli skuamöz intra-
epitelyal lezyon), 16 HSIL (Yüksek dereceli skuamöz intra-
epitelyal lezyon), 20 SHK (Yassı hücreli karsinom) tanılı 
olguya ve kontrol grubu olarak belirlediğimiz 20 non-
neoplazik servikse immunohistokimyasal yöntem ile p16, 
p27, siklin D1 ve Bcl-2, uygulandı.

Bulgular: P16 ile normal serviksde %80 zayıf (+), SHK 
olgularında ise %75 güçlü (+) boyanma izlendi. P27 ile 
normal servikslerin %45’inde orta derecede (+), SHK’ların 
%5’inde orta dercede (+) boyanma %60’ında (-) izlendi. 
Siklin D1 ile tanı grubları arasındaki boyanma paterni ve 
yoğunluğu arasında belirgin farlılık izlenmedi. Bcl-2 ile 
normal serviksde %5 orta derecede (+), SHK‘da %15 orta 
derecede boyanma izlenmiş olup, grubların hiçbirinde 
güçlü boyanma görülmedi.

Sonuç: P16 LSIL ve non-neoplastik lezyonların ayırıcı 
tanısında güvenilir bir belirteçtir. P27’prognostik bir fak-
tör olarak ayırıcı tanıda kullanılabilir. Siklin D1 ve Bcl-
2’nin ayırıcı tanı ve prognozdaki rolünü belirleyebilmek 
için daha geniş serilerde detaylı çalışılmalara ihtiyaç var-
dır.

Anahtar kelimeler: Servikal intraepitelyal lezyon, p16, 
p27, siklin D1, Bcl-2

ABSTRACT

Objective: The most important agent in cervical carci-
nogenesis is especially high-risk types of Human 
Papilloma Virus. Even in the presence of lesions, speci-
fic markers are needed due to disagreements among 
researchers regarding cervical intraepithelial neoplasia 
and difficulties with differential diagnosis with other 
lesions. This study’s aim that contributation of 
p16,p27,siklin D1 and Bcl-2 were determineted whether 
differantial diagnosis between neoplastic and non-
neoplastic lesions of servix.

Material and Method: We applied the p16, p27, cyclin D1 
and Bcl-2 immunohistochemical markers on 20 cases diag-
nosed as LSIL, 16 cases diagnosed as HSIL, and 20 cases 
diagnosed as SCC.

Results: P16 showed weak (+) staining in 80% of normal 
cervix and 75% strong (+) staining in SHK cases. With 
P27, moderate (+) staining was observed in 45% of normal 
cervix, and medium (+) staining in 5% of SHC was obser-
ved in 60% (-). There was no significant difference in the 
pattern and intensity of the staining between Cyclin D1 and 
the diagnostic groups. Bcl-2 showed moderate (5%) and 
normal (15%) staining in the normal cervix, whereas none 
of the groups showed strong staining.

Conclusion: P16 is reliable marker in the differential diag-
nosis between LSIL and non-neoplastic cervical lesion. 
P27 can be used as a prognostic marker in differantial 
diagnosis. To determine role of cyclin D1 and Bcl-2, in 
differantial diagnosis and prognosis, studies larger series 
are needed.

Keywords: Cervical intraepithelial lesion, p16, p27, cyclin 
D1, Bcl-2
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GİRİŞ

Dünyada serviks kanseri görülme sıklığı açısından 
yedinci sırada olmakla birlikte kadınlarda meme kan-
serinden sonra ikinci en yaygın görülen kanserdir (1).
Servikal karsinom gelişiminde en önemli etkenin 
HPV olduğu kabul görmüştür. Doğurganlık çağı 
süresince kadınların çoğu bir veya daha çok HPV tipi 
ile enfekte olmakta ancak enfekte kadınların çok 
azında önce displazi, sonrasında kansere dönüşüm 
izlenmektedir. HPV infeksiyonunun latent kalmasını, 
prekansere veya kansere doğru gelişimini diğer 
kokarsinojenler, bireyin bağışıklık durumu, beslenme 
gibi birçok faktör etkiler (2,3).

Serviks kanserlerinin %95’inde hibridizasyon teknik-
leri ile Human papilloma virüs (HPV) DNA’sı sap-
tanmıştır. P16, kromozom 9p21 yerleşimli CDKN2A 
geni tarafından kodlanan, hücre siklusunun G1-S 
kontrol noktasında görev alan, tümör supresör prote-
indir. Yapılan çalışmalarda servikal intraepitelial 
neoplazi (CIN) ve invaziv kanserlerde p16 ekspres-
yonundada artış görülmüş,servikalneoplazinin dere-
cesi ve yüksek riskli (YR) -HPV enfeksiyonu arasın-
da pozitif korelasyon saptanmıştır (4,5). p27 Kip1 geni 
tümör supresör bir gen olup prostat, akciğer, over 
gibi birçok organ tümöründe p27 ekspresyonun azal-
dığı veya kaybolduğu bildirilmiş, p27 ekspresyon 
kaybının kötü prognoza eşlik ettiği gösterilmiştir (6-8). 
Siklin D1 kromozom 11q13 yerleşimli CCND1 geni 
tarafından kodlanan ve hücre siklusunda görev alan 
onkogendir (9). Bcl-2 gen grubu, üyelerinin bir kısmı-
nın apoptozisi indüklediği, bir kısmının ise inhibe 
ettiği geniş bir ailedir. Bcl-2 ile çeşitli kanserler 
(meme, kolon, over, tiroid) üzerine yapılan çalışma-
larda, Bcl-2 ekspresyon yüksekliğinin genel olarak 
iyi prognoz belirteci olduğu gösterilmiştir (10,11). 

Çalışma p16, p27, siklin D1 ve Bcl-2’nin serviksin 
neoplastik ve non-neoplastik lezyonlarının ayrıcı 
tanısına katkısı olup olmadığını, araştırmak amacıyla 
yapıldı.

GEREÇ ve YÖNTEM

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 
Dalı 2007-2011 yılları arasında CIN ve serviks skua-
möz hücreli karsinom (SHK) tanısı almış olgular 
belirlendi. Bu olgulara ait preperatlar yeniden değer-

lendirildi. Histopatolojik değerlendirme sonucu, 20 
düşük dereceli intraepitelyal lezyon (LSIL), 16 yük-
sek dereceli intraepitelyal lezyon (HSIL), 20 SHK, 
kontrol grubu olarak non-neoplazik 20 serviks biyop-
si preperatı seçilerek dört grup oluşturuldu. Tüm 
örneklere p16, p27, siklin D1 ve Bcl-2 belirteçleri ile 
immünohistokimyasal boyama yapıldı. İmmünohis-
tokimyasal değerlendirmede p16 ve p27 nükleer ve 
sitoplazmik, Bcl-2 ve siklin D1 sitoplazmik boyanma 
gösterdi.

• Olgular boyanmanın yaygınlık ve şiddetine göre 
aşağıdaki gösterildiği şekilde skorlandı.
0-	 %10’nun altı boyanma negatif
1-	 %10-30 arası zayıf boyanma 
2-	 %30-70 arası orta boyanma
3-	 %70 üstü güçlü boyanma.

İstatistiksel Metod

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi 
SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago) istatis-
tik paket proğramı kullanılarak yapıldı.Kesikli değiş-
kenlerin çapraz tabloları hazırlanarak, ‘Yates düzelt-
meli Khi-Kare’ testi ile analiz yapıldı. Hipotez karşı-
laştırmalarında çift yönlü hipotez ve 0.05 yanılma 
olasılığı dikkate alındı. Grublar arası karşılaştırmada 
Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testleri kul-
lanıldı.

BULGULAR

Çalışmaya 76 biyopsi alındı. P16 ile normal serviks-
de %80 oranında zayıf (+) boyanma, SHK olguların-
da ise %75 güçlü (+) boyanma izlendi. Tanı grupla-
rında P16 boyanma yüzdeleri Tablo’da verilmiştir. 

P27 ile normal servikslerin %45’inde orta derecede 
(+) boyanma, SHK’ların %5’inde orta dercede (+) 
boyanma %60’ında (-) izlendi. Tablo’da tanı grupla-
rına göre boyanma yüzdeleri verilmiştir. 

Siklin D1 ile tanı grupları arasındaki boyanma pater-
ni ve yoğunluğu arasında belirgin farlılık izlenmedi. 
Tablo’da siklin D1’in tanı grublarına göre boyanma 
yüzdeleri verilmiştir. 

Bcl-2 ile normal servikste %5 oranında orta derecede 
(+), SHK‘da %15 oranında orta derecede boyanma 
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Tablo. Tanı gruplarında P16, P27, Siklin D1, Bcl-2 ile boyanma yoğunluğu ve yüzdeleri.

Non-neoplazik
LSIL
HSIL
SHK

0
%

0
0
0
0

1
%

80
0

6.25
5

2
%

20
40
50
20

3
%

0
60

43.75
75

0
%

15
45
50
60

1
%

35
55

43.75
35

2
%

45
0

6.25
5

3
%

5
0
0
0

P16* P27**

0
%

5
0

6.25
10

1
%

80
40

37.5
45

2
%

15
60
50
45

3
%

0
0

6.25
0

Siklin D1***

0
%

0
10

31.25
55

1
%

95
75

56.25
30

2
%

5
15

12.5
15

3
%

0
0
0
0

Siklin D1***

* p=0.000, ** p=0.002, *** p=0.061, **** p=0.001

P16 Normal Serviks X 40 P16-SHK Olgusu Güçlü Pozitif Boyanma X 10

Siklin D1 SHK Olgusu X 40 Bcl-2 SHK Olgusu X 10

izlenmiş olup, grubların hiçbirinde güçlü boyanma 
görülmedi. Tablo’da tanı gruplarına göre Bcl-2’nin 
boyanma yüzdeleri verilmiştir.

İstatiksel değerlendirmede CIN ve SHK’ların p16, 
Bcl-2, p27 ile boyanmasında anlamlı bir fark izlendi. 

Siklin D1 ile istatiksel olarak anlamlı bir fark izlen-
medi (p=0.061).

Non-neoplazik ve LSIL/ HSIL/ SHK’da p16, p27 
boyanması açısından sonuçlar istatiksel olarak anlam-
lı bulundu.
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HSIL ve SHK/LSIL arasında p16 Bcl-2 p27 Siklin 
D1 boyanması yönünden istatiksel değerlendirmede 
anlamlı sonuç bulunmadı.

SHK ve LSIL arasında p16 Bcl-2 p27 Siklin D1 
boyama sonuçları istatiksel değerlendirmede anlamlı 
bulunmadı.

LSIL, HSIL, SHK tanısı alan preperatlarda p16, p27, 
siklin D1 ve Bcl-2 boyamalarının sonuçları istatiksel 
olarak anlamlı bulundu (p=0.000).

TARTIŞMA

Morfolojik inceleme, CIN tanı ve derecelendirilme-
sinde altın standarttır. Ancak ayırıcı tanıda ortaya 
çıkan güçlükler, lezyonun gerileyip, gerilemeyeceği, 
invaziv karsinoma mı dönüşeceğinin öngörülememe-
si ve patologlarda gözlemciler arası uyumsuzluklar, 
araştırmacıları objektif kriterler kullanmaya yönelt-
miş, lezyonların ayrımında pratikte yararlı olabilecek 
immün belirteçlerin araştırılmasına gereksinim 
duyulmuştur (12,13). 

P16 ile LSIL’da epitelin alt 1/3’ünde, HSIL’de tam 
kat, SHK’da tümöral alanın tamamında, nükleer ve 
sitoplazmik boyanma izlendi. LSIL ve SHK’da 
boyanma dağılımı arasında yapılan istatiksel değer-
lendirmede, anlamlı bir fark izlendi (p=0.000). İkişerli 
karşılaştırma testlerine göre, non-neoplazik/LSIL, 
non-neoplazik/HSIL, non-neoplazik/SHK grupların-
da istatiksel olarak anlamlı ilişki bulundu. Önceki 
çalışmalarda P16’nın YR-HPV ve düşük riskli HPV 
ile enfekte serviks lezyonlarının ayırıcı tanısında, 
özellikle LSIL, skuamöz ve glanduler CIN tespit 
etmede son derece yararlı olduğu ve tarama proğram-
larında kullanılabileceği, displazinin derecesini sap-
tamada ve progresyonu öngörmede etkin olduğu bil-
dirilmiştir (14-16). P16 boyama ile ilgili sonuçlarımız 
önceki çalışmaların sonuçları ile benzer olup P16, 
özellikle LSIL’nun normal ya da reaktif değişiklikler-
den ayrımında ve progresyonu öngörmede güvenilir 
bir belirteçtir. Boyanması ve değerlendirmesi sıkıntı-
lı olmadığından rutin pratikde, büyük kolaylık sağla-
yacaktır ve gerektiğinde uygun tarama programların-
da kullanılabilir.

Çalışmamızda p27 ile enyoğun ve yaygın boyanma 
neoplazik olmayan grubta, en az boyanma invaziv 

karsinomda izlendi. Genel olarak SIL’larda boyanma 
oranı düşük olmakla birlikte LSIL ve HSIL arasında 
istatiksel olarak anlamlı fark görülmedi. LSIL ve 
SHK’nin p27 boyanması arasında istatiksel olarak 
anlamlı bir fark izlenmiş olup p=0.002’dir. Literatürde 
p27 ile yapılan çalışmaların sonuçları belirgin farklı-
lıklar göstermektedir. Normal servikste süperfisyel 
ve intermediyer tabakaların bazal tabakaya göre daha 
güçlü boyanma gösterdiği, LSIL ve HSIL’da kuvvet-
li boyanma, CIN ve SHK’da benzer oranlarda boyan-
ma kaybı gibi sonuçlar bildirilmiştir (17-19). SHK’da 
boyanma yaygınlığı ve yoğunluğu çok düşük izlen-
mekle birlikte p27’nin SIL’ları reaktif değişiklikler-
den ayırmada ve prognozu öngörmede şu an için 
etkin olduğunu söyleyemeyiz. p27’nin servikal karsi-
nogenezisdeki rolünün daha geniş serilerde araştırıl-
ması daha güvenilir sonuçlar verecektir.

Siklin D1 boyanmasında normal serviks, LSIL, HSIL, 
SHK ve atipik immatür metaplazili gruplar arasında 
istatiksel olarak anlamlı fark olmadığını ya da normal 
grupda boyanmanın bazale sınırlı, diğerlerinde tüm 
tabakalarda olan ve lezyon derecesi arttıkça sitoplaz-
mik boyanmanın arttığını bildiren çalışmalar vardır 
(20,21). Siklin D1 boyamada CIN ve SHK’lar arasında 
boyanma yoğunluğu ve paterni arasında istatiksel 
olarak anlamlı bir fark izlenmedi (p=0.061).
Literatürde Siklin D1ve servikal neoplaziler arasın-
daki ilişki ile ilgili bilgiler net olmayıp farklı ve tar-
tışmalıdır, boyanma sonuçlarımız bu görüşlerin bir 
kısmı ile uyumlu görüldü. Siklin D1’in SIL’ları disp-
lazik ve/veya noplastik olmayan lezyonlardan ayır-
mada güvenilir değildir, ancak daha detaylı ve mole-
küler düzeyde çalışmaların yapılması ile net bilgilere 
ulaşılabilir.

Çalışmamızda Bcl-2 ile normal serviks epitelindetam 
kat yoğun sitoplazmik boyanma izlenirken, diğer 
gruplarda epitelin alt 2/3’ünde ya da tamamında 
zayıf-orta derecede sitoplazmik boyanma izlendi. 
LSIL’da HSIL’na göre, SIL’larda SHK’lara göre daha 
yoğun ve yaygın boyanma izlendi. CIN ile SHK’larda 
Bcl-2 ile boyanmasında istatiksel olarak anlamlı fark 
izlendi (p=0.001). Bcl-2 ile yapılan çalışmalarda 
farklı sonuçlar bildirilmiş olup bulgularımız bunların 
bir kısmı ile uyumludur. LSIL’da güçlü boyanma 
olduğu, bunlardan HSIL’a ilerleyen lezyonlarda 
boyanmanın azaldığı (22), CIN’lerde lezyon derecesi 
yükseldikçe boyanmanın arttığı, SHK’de ise boyan-
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ma kaybı (23) yanı sıra aksini ileri süren sonuçlarda 
bildirilmiştir (24). Servikal lezyonların ayrımında 
Bcl-2, p16 gibi diğer belirteçler ile birlikte kullanılır-
sa ayrıcı tanıda yardımcı olabilir, ancak tek başına 
kullanımı uygun değildir.

Sonuç olarak p16’nın LSIL ayrımında güvenilir bir 
belirteç olup reaktif değişiklikler ve LSIL ayrımında, 
mikroinvaziv karsinom olgularının değerlendirilme-
sinde patologların işini oldukça kolaylaştıracağı, 
p27’nin prognostik bir faktör olarak ayırıcı tanıda 
kullanılabileceği düşünüldü. Siklin D1 veBcl-2’nin 
ayırıcı tanı veprognozdaki rolünü belirleyebilmek 
için daha geniş serilerdedetaylı çalışılmalara ihtiyaç 
vardır.

Not: Bu çalışma Dicle Üniversitesi Araştırma Proje 
Koordinatörlüğü tarafından maddi destek almıştır.
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