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JĠNEKOLOJĠK SĠTOLOJĠ

• Serviks kanserinin etiyolojik ajanı 

• HPV aşısının geliştirilmiş olması
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* Skuamöz epitelyal hücre anormalliği



HPV-DNA‟sının Saptanması ve 

Genotiplendirilmesi

• Ġn situ hibridizasyon 

• Southern blot/dot spot hibridizasyon

• Nükleik asit amplifikasyon metodları
– Sinyal amplifikasyon sistemleri

– Hedef amplifikasyon sistemleri
• Geniş spektrum PCR

• Tip spesifik PCR

Molijn A, J Clin Virol 2005



DNA EKSTRAKSĠYONU

Tarama 
(Geniş spektrum PCR)

Tipleme 

MPCRHibridizasyon Sekans



Sotlar et al. Detection and Typing of Human Papillomavirus by E6 Nested Multiplex PCR. J. Clın. Mıcrobıol; 

2004: 3176–3184.
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Sotlar et al. Detection and Typing of Human Papillomavirus by E6 Nested Multiplex PCR. J. Clın. Mıcrobıol; 2004: 3176–3184.
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HPV-HR

• Sitolojik ASC-US tanısı alan hastalarda 

kolposkopi gerekliliğini belirlemek için

• 30 yaş ve üstü kadınlarda, yüksek riskli 

HPV tiplerinin olup olmadığı göstermek 

için servikal sitoloji ile birlikte kullanılabilir





HPV triaj

1161 olgu

Hemen kolposkopi

1163 olgu

Konservatif yaklaşım

1164 olgu

Kolposkopi 

%8

Kolposkopi Kolposkopi 

%56%100

ASCUS

3488 olgu

%96.1

Schiffman M, Solomon D. Findings to Date From the ASCUS-LSIL Triage Study (ALTS). 

Arch Pathol Lab Med.2003(127);946-949.

%44



HPV 16/18 GENOTĠPLEME

1. 30 yaş ve üstü kadınlarda, HPV HR testine ilave olarak 
yüksek riskli HPV 16 ve 18 tiplerinin olup olmadığını göstermek 
için servikal sitoloji ile kombine olarak kullanılabilir. 

2. Servikal sitoloji sonucu ASC-US olan hastalarda HPV HR 
testine ilave olarak HPV 16 ve 18 tiplerinin olup olmadığı 
göstermek için kullanılır.

•Genotipleme testleri 30 yaştan genç kadınlar için uygun 

değildir. 

•Genotipleme, anormal Pap sonuçları olan kadınlarda takip 

şeklini değiştirmeyeceği için uygun değildir.





HPV Genotiplemesi Klinik 

Güncelleme

Ulusal kanser enstitüsü çalışmalarında

•HPV tip 16 ve 18‟li kadınlarda, 10 yılı aşkın Pap test 

negatifliğine rağmen, CIN3 gelişme riski yaklaşık 

%20‟dir ve bu kadınlarda kolposkopi faydalı olabilir 

•Özellikle 30 yaş altı kadınlarda, çoğu HPV 16/18 

infeksiyonları geriler (bu kadınların yaklaşık % 

20‟sinde yüksek riskli HPV infeksiyonu vardır)



Khan, et al., Journal of the National Cancer Institute, Vol. 97, No. 14, July 20, 2005, pg. 1078

HPV 16 pozitif, sitolojisi negatif 

kadınların 10 yıllık takiplerinde 

CIN3+ %21 

HPV 18 pozitif, sitolojisi negatif 

kadınların 10 yıllık takiplerinde 

CIN3+ %18 

Diğer HR HPV‟ler pozitif, 

sitolojisi negatif kadınların 10 

yıllık takiplerinde CIN3+ %1.5 



LBC

http://en.wikipedia.org/wiki/Bcr-abl_fusion_protein
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Kucukodaci Z, Akar E, Haholu A, Baloglu H. A Valuable Adjunct To FNA Diagnosis Of Papillary 

Thyroid Carcinoma: In-House PCR Assay For BRAF T1799a (V600E). Diagnostic Cytopathology 

2010;39(6):424-427



Cerrahi uygulanan 69 hastadan alınan 86 

ĠĠAB örneklerinin

– Sitolojik tanısı MYP: 22 örnek

– Sitolojik tanısı belirsiz: 52 örnek

– Sitolojik tanısı MYN: 12 örnek



Yuri E. Nikiforov, et al. Molecular Testing for Mutations in Improving the

Fine-Needle Aspiration Diagnosis of Thyroid NodulesJ Clin Endocrinol Metab, June 2009, 94(6):2092–2098



Tiroid ĠĠAB Mutasyonlar

• 86 örneğin 32 tanesinde mutasyon

• BRAF V600E mutasyonu en sık mutasyon
– BRAF pozitif 18 örneğin tamamı papiller karsinoma

• RAS ikinci sıklıkta saptanan mutasyon (NRAS61, 
HRAS61)
– RAS pozitiflerin 5‟i Papiller karsinoma folliküler 

varyant

– 2‟si folliküler karsinoma

– 1’i folliküler adenoma (HRAS61)

• RET/PTC
– 5 pozitif örneğin tamamı papiller karsinoma

• PAX8/PPARγ
– 1 pozitif örnek folliküler karsinoma



Mutasyon saptanan 32 
nodülün 31‟i malign 

Herhangi bir mutasyon 
varlığı malignitenin 
güçlü bir göstergesidir. 

Yuri E. Nikiforov, et al. Molecular Testing for Mutations in Improving the

Fine-Needle Aspiration Diagnosis of Thyroid NodulesJ Clin Endocrinol Metab, June 2009, 94(6):2092–2098
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KEMĠK ĠLĠĞĠ ASPĠRASYON 

BĠYOPSĠSĠ

• SINIFLAMA

• TANI

• TEDAVĠ

• PROGNOZ
MYELOİD NEOPLAZİ TANISI

Tam kan değerleri

Periferik yayma

Kemik iliği aspirasyonu

Kemik iliği biyopsisi

Ġmmunhistokimya-Akım sitometri

Sitogenetik

Moleküler incelemeler



 

 

 
 
Prekürsör Lenfoid Neoplaziler 
B lenfoblastik lösemi / lenfoma, daha ileri özelliği olmayan                   9811/3                                     

B lenfoblastik lösemi / lenfoma, rekürren genetik anomalilerle birlikte  

B lenfoblastik lösemi / lenfoma, t(9;22); bcr-abl1                                 9812/3 

B lenfoblastik lösemi / lenfoma, t(v;11q23); MLL rearranged                 9813/3 
B lenfoblastik lösemi / lenfoma, t(12:21); TEL-AML1 & ETV6-RUNX1    9814/3 

B lenfoblastik lösemi / lenfoma, hiperploidi ile              9815/3 

B lenfoblastik lösemi / lenfoma, hipodiploidi ile                                     9816/3 

B lenfoblastik lösemi / lenfoma, t(5;14); IL3-IGH                                 9817/3 

B lenfoblastik lösemi / lenfoma, t(1;19); E2A-PBX1 & TCF3-PBX1          9818/3 

T lenfoblastik lösemi / lenfoma                                                             9837/3 
 

 
Matur B-hücreli neoplaziler 
Kronik lenfositik lösemi / küçük lenfositik lenfoma                         9823/3 

B-hücreli prolenfositik lösemi                    9833/3 

Splenik marjinal zon lenfoma                    9689/3 

“Hairy” (“tüysü”) hücreli lösemi                   9940/3  

 Splenik B hücreli lenfoma/lösemi, daha ileri sınıflandırılamayan          9591/3 

 Splenik difüz kırmızı pulpa küçük B hücreli lenfoma                             9591/3 
Hairy(“tüysü) hücreli lösemi – varyant           9591/3 

Lenfoplazmositik lenfoma                       9671/3 

 Waldenstrom makroglobulinemisi                    9761/3 

Ağır zincir hastalığı                       9762/3 

   Alfa ağır zincir hastalığı                      9762/3 

   Gamma ağır zincir hastalığı                     9762/3 

   Mu ağır zincir hastalığı                        9762/3 

Plazma hücreli myelom                      9732/3   

Soliter plazmositom (kemik)                      9731/3 

Ekstraosseöz plasmasitom                      9734/3 

Ekstranodal marjinal zon B-hücreli lenfoma , 

(mukoza ilişkili lenfoid dokunun) (MALT) tip                    9699/3 

Nodal marjinal zon lenfoma                      9699/3 

    Pediatrik marjinal zone lenfoma                     9699/3 

Folliküler lenfoma                       9690/3 

    Pediatrik foliküler lenfoma                      9690/3 

Primer kutanöz follikuler lenfoma                      9597/3 

Mantle hücreli lenfoma                      9673/3 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma,daha ileri özelliği olmayan                  9680/3 

t(9;22) BCR-ABL1

JAK2 V617F

del(5q)

del(7q)

Inv(16)

t(15;17)(q22;q12); PML-RARA

t(8;21)(q22;q22) AML1/ETO

t(12;21); TEL-AML1



BCR-ABL

• 1960 Peter Nowell „Philadelphia chromosome‟ tanımladı 

• 1973 Janet D. Rowley translokasyon

• 1984 Groffen ve ark. Kromozom 9q34 üzerindeki ABL1 
onkogenini ve kromozom 22q11 üzerindeki BCR “breakpoint 
cluster region” bölgesini tanımladılar

• 1985 Davis ve ark BCR-ABL hibrid geni normal ABL genine 
göre yüksek bir tirozin kinaz aktivitesine sahip olan bir kimerik 
protein sentezletir

• 1990 Daley ve ark bu protein KML patolojisindeki en önemli 
rolü üstlenir 

• 3 izoformu
– p190 genellikle akut lenfoblastik lösemi (ALL) ile 

– p210 genellikle kronik myeloid lösemi (KML) ile fakat ayrıca ALL 
ile 

– p230 genellikle kronik nötrofilik lösemi ile ilişkilidir





JAK2

PV, ET, ve PMF için 

tanısal algoritmalar 

önemli ölçüde JAK2 

V617F ve benzeri 

aktive mutasyonlar 

ile ilgili bilgileri 

içerecek şekilde 

değiştirilmiştir



AML 2008 WHO SINIFLAMASI

Tekrarlayan genetik anormallikler ile seyreden 

AML

Myelodisplazi ilişkili değişiklikler ile seyreden AML

Tedavi ilişkili myeloid neoplaziler

AML, daha ileri özelliği olmayan (NOS)

Down sendromuna bağlı myeloid proliferasyonlar

Tekrarlayan genetik anomalilere sahip AML

t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 pozitif AML

inv(16)(p13.1q22) ya da t(16;16)(p13.1;q22);

CBFB-MYH11 pozitif AML

t(15;17)(q22;q12); PML-RARA pozitif akut promyelositik lösemi 

t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL pozitif AML

t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 pozitif AML

inv(3)(q21q26.2) ya da t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 pozitif AML 

t(1;22)(p12;q13); RBM15-MKL1 pozitif AML (megakaryoblastik) 

Mutant NPM1 pozitif AML

Mutant CEBPA pozitif AML

� �

blast sayısı <%20 

AML

t(8;21), inv(16), t(15;17) 



del(5q)

• AML‟de

– t(8;21), inv (16), t(16;16), t(15;17) gibi 

sitogenetik bulgular tedavi yanıtının iyi 

olacağının göstergeleridir. 

– t(9;22), del(5q) kötü prognozu işaret eder.



t(15;17)(q22;q12) 

• Tedavi ile ilgili bir diğer örnek 
AML de t(15;17) nin go ̈zlendig ̆i 
APL dir. 

• Antrasiklinler ile kombine all-
trans-retinoik asit (ATRA) 
tedavisi
– Retinoik asit promiyelositlerin 

terminal diferansiyasyonunu 
sag ̆layarak olgun granu ̈lositlere 
do ̈nu ̈s ̧u ̈mu ̈ ve hu ̈crelerin yas ̧am 
do ̈ngu ̈su ̈nu ̈ tamamlayarak yok 
olmalarını sag ̆lar 

• Bu tedavi ve remisyon su ̈resi 
FISH analizi ile kolaylıkla takip 
edilebilmektedir.



t(12;21); TEL-AML1

• B lenfoblastik lösemi/lenfoma spesifik kromozomal 
anormallikler içeren 7 farklı antiteye ayrılmıştır.

• Çocukluk çağı B ALL‟lerinin %20-30‟unu erişkinlerin 
%3‟ünü oluşturur 

• En sık görülen translokasyondur 

• Kemoterapi yanıtından dolayı mükemmel prognoz. 
%100 remisyon
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SINIFLAMA
WHO 2008‟de Myeloid neoplazilerin ve akut lösemilerin majör 

subgruplarının her birine yeni antiteler eklenmiştir.

TANI
t(8;21), inv(16),t(16;16) veya t(15;17) varlıg ̆ında blast sayısı <%20 

olduğu zaman AML tanısı verilir 

PROGNOZ
AML‟de inv(16), t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q22;q12) iyi prognoz

del 5q, del 7q, t(9;22) kötü prognoz

TEDAVĠ t(15;17) nin go ̈zlendig ̆i APL‟de ATRA tedavisi

TAKĠP
Minimal rezidüel hastalık: Başlangıç tedavisini takiben kronik 

miyeloid lösemi, akut promiyelositik lösemi ve çocukluk çağı akut 

lenfoblastik lösemilerinin faydalanma durumunun izlenmesinde



Dr. Manuel Salto Tellez. Molecular Cytopathology and Personalised Medicine. Cytology 2010, 

Scotland.



Pang NK, Chin SY, Nga ME, Chang AR, Ismail TM, Omar SS, Charlton A, Salto-Tellez M. Comparative 

validation of c-kit exon 11 mutation analysis on cytology samples and corresponding surgical resections of 

gastrointestinal stromal tumours. Cytopathology 2009;20(5):297-303



Thus, only eight of the corresponding cytology cases were analysed. Seven of the eight cases 

tested showed the same KRAS genotype on both the aspirated cytology specimen of 

metastatic carcinoma and the primary tumour (histological specimen), from which we derive an 

overall concordance rate of 87.5%



Avantajları 

• Moleküler çalışmalar gerçekleştirmek için sitolojik 
materyalin doku kesitlerine pekçok avantajları vardır. 

• DNA ve RNA sitoloji örneklerinde daha iyi korunur

• *PCR için internal kontrol olarak beta-Globin kullanarak
– Servikal sitoloji örneklerinin %100‟ünde
– Servikal biyopsilerin %66.7‟sinde

• Sıvı bazlı koruyucu ortamlarda toplanan sitolojik 
örneklerden, formalinde fikse parafinize dokuya 
kıyasla daha kaliteli moleküler materyal elde edilir

*Nonogaki S, Wakamatsu A, Longatto Filho A, et al Molecular strategies for identifying human 

papillomavirus infection in routinely processed samples: focus on paraffin sections. J Low Genit Tract 

Dis. 2005;9:219-224



Sitolojik Tanı Örneklerinin Moleküler 

Analizinden Öğrendiklerimiz

• Jinekolojik, non-jinekolojik eksfolyatif sitoloji yada ĠĠAB 
örnekleri kullanılabilir

• PCR, RT-PCR, FĠSH, Pyrosekans, Sanger Sekans…

• Tanı, sınıflama, tedavi, prognoz hakkında bilgi verir

• Doku örneklerine kıyasla daha iyi sonuçlar elde 
edilebilir  


