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ASC                        Atypical Squamous Cells  
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DNA                       Deoksiribo Nükleik Asit  

ECC                        Endo Cervical Curettage  

FDA                        Food and Drug Administration  

HPV                        Human Papilloma Virus  

HSIL                       High Grade Squamous Intraepithelial Lesion  

KETEM                  Kanser Erken Teşhis, Tarama ve Eğitim Merkezleri  

LEEP                      Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosedürü  

LLETZ                   Large loop excision of the transformation zone  

LSIL                       Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion  

PAP                        Papanicolaou  

SBÜ                        Sağlık Bilimleri Üniversitesi  

SC                      Squamo Columnar  

SIL                          Squamous Intraepithelial Lesion 

TSM                        Toplum Sağlığı Merkezi 
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ÖZET 

 

Amaç: Çalışmanın amacı, normal Pap smear sonuçları olan ve pozitif Human 

Papilloma Virüs (HPV) DNA' ya sahip hastalarda pre-invaziv ve invaziv hastalık 

oranlarını belirlemek, rahim ağzı kanseri tarama yöntemi olarak kullanılan Pap smear 

ve HPV testlerinin etkinliğini değerlendirmek, HPV tabanlı taramanın önemini 

vurgulamaktır.  

Materyal-Metot: Nisan 2017 – Şubat 2019 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Prof. Dr. Cemil TAŞÇIOĞLU Şehir Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Kliniği’ne başvuran 9732 hastanın kayıtları retrospektif olarak tarandı. Smear 

sonuçları negatif, HPV sonuçları pozitif ve çalışma kriterlerini karşılayan 2170 hasta 

dosyası çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş, parite, sigara alışkanlığı gibi 

demografik özellikleri ve güncel kolposkopik değerlendirme sonuçları kaydedildi ve 

karşılaştırıldı. 

Bulgular: Punch biyopsi alınan hastaların %17.5’inde patoloji sonucu servikal 

intraepitelyal neoplazi (CIN) II+, endoservikal küretaj (ECC) örnekleme yapılan 

hastaların ise %8.6’sında patoloji sonucu CIN II+ olarak sonuçlanmıştır. Hastaların 

%52.3 ‘ünde HPV 16, %36.6’sında ise izole HPV 16 pozitif bulunmuştur. Servikal 

kanser tanısı alan 10 hastanın tamamında HPV 16 pozitifliği saptanmıştır. Bu 

hastalardan 7’sinin patolojik tanısı adenokarsinom, diğer 3 hastanın patolojik tanısı ise 

skuamoz hücreli karsinom şeklinde sonuçlanmıştır. CIN II+ grubu hastalar, hem CIN 

I hem de displazi olmayan gruptaki hastalara göre daha ileri yaş ortalamasına sahip ve 

tüm hastaların %58.8’i multipar olarak bulunmuştur. 

Sonuç: Pap smear testi ile gözden kaçan pre-invaziv ve invaziv servikal lezyonlar, 

yüksek riskli HPV pozitif hastalarda kolposkopik muayene ve biyopsi ile tespit 

edilebilir. Elde ettiğimiz veriler HPV DNA testinin tarama programındaki önemini 

göstermektedir. Daha fazla sayıda örneğin incelendiği kapsamlı çalışmalarla tek 

başına HPV taramasının smear testinin yerini alabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Anahtar kelimeler: HPV, smear, serviks kanseri, kolposkopik biyopsi, displazi 
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INVESTIGATION OF THE FREQUENCY OF CERVICAL PREINVASIVE 

AND INVASIVE LESIONS IN HPV POSITIVE PATIENTS WITHOUT 

PREVIOUS ABNORMAL CERVICAL CYTOLOGY 

 

ABSTRACT 

Purpose: The objective of the study is to determine pre-invasive and invasive disease 

rates in patients with normal Pap smear results and positive Human Papilloma Virüs 

(HPV) DNA, to evaluate the efficiency of Pap smear and HPV tests used as cervical 

cancer screening method, to emphasize the importance of HPV-based screening.  

Material-Method: The records of 9732 patients who applied to Health Sciences 

University Prof. Dr. Cemil TASCIOGLU City Hospital Gynecology and Obstetrics 

Clinic between April 2017 and February 2019 were retrospectively screened. The files 

of 2170 patients with negative smear results, positive HPV results and meeting the 

study criteria were included in the study. Demographic characteristics of the patients 

such as age, parity, smoking habit and current colposcopic evaluation results were 

recorded and compared. 

Results: The pathology result was cervical intraepithelial neoplasia (CIN) II + in 

17.5% of the patients who had punch biopsy, and the pathology result was CIN II + in 

8.6% of the patients who had endocervical curettage (ECC) sampling. It was found 

that 52.3% of the patients had HPV 16 positive and 36.6% had isolated HPV 16 

positive. HPV 16 positivity was detected in all 10 patients diagnosed with cervical 

cancer. Pathological diagnosis of 7 of these patients resulted in adenocarcinoma, while 

the pathological diagnosis of the other 3 patients resulted in squamous cell 

carcinoma.The patients in the CIN II + group had a higher average age than the patients 

in both the CIN I and non-dysplasia groups, and 58.8% of all patients were 

multiparous. 

Conclusion: Pre-invasive and invasive cervical lesions that are overlooked by Pap 

smear test can be detected by colposcopic examination and biopsy in high-risk HPV 

positive patients. The data we have obtained show the importance of HPV DNA test 

in screening program. With comprehensive studies examining more samples, we think 

that HPV screening alone can replace the smear test. 

Keywords: HPV, smear, cervical cancer, colposcopic biopsy, dysplasia 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Serviks kanseri tüm dünyada kadınlar arasında meme, kolorektal ve akciğer 

kanserinden sonra en sık görülen 4. kanser olup önemli ölçüde mortalite ve 

morbiditeye yol açmaktadır (1).  GLOBOCAN (Küresel Kanser İnsidansı, Mortalite 

ve Prevalans (Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalance)) verilerine göre 

2018 yılında dünyada 569800 yeni vaka ve 311300 ölüm vakası tespit edilmiştir. 

Kadınlarda kansere bağlı ölüm nedenleri arasında 7. sırayı almaktadır (2).  

Türkiye, rahim ağzı kanserine yakalanma riski taşıyan 15 yaş ve üzeri 30.11 

milyon kadından oluşan bir nüfusa sahiptir. Her yıl 2356 kadına serviks kanseri teşhisi 

koyulmakta ve 1280 kişinin öldüğü tahmin edilmektedir.  Serviks kanseri, Türkiye'de 

kadınlarda 13. en sık görülen kanser, 15-44 yaş arası kadınlar arasında 4. en sık görülen 

kanserdir (3-4). 

Servikal kanser; preinvaziv lezyonun varlığı, taramasının kolay olması, erken 

teşhis edildiğinde de %100 tedavi edilebilir olması sebebiyle tarama için uygun bir 

kanser türüdür. Tarama yöntemlerinin gelişmesine rağmen, tüm dünyada önemli sağlık 

sorunlarından biri olarak kalmaya devam etmektedir. Preinvaziv lezyonların 

ilerleyişinin yavaş olması nedeniyle latent evresi uzun süren bir hastalıktır (5). Erken 

tanı ve uygun tedaviler ile çok yüksek oranlarda küratif bir malignitedir. Ancak 

gecikmiş tanılarda mortalite oranı çok yüksek olabilmektedir. Preinvaziv lezyonlarda 

5 yıllık yaşam beklentisi %100 iken, erken yakalanan lokalize lezyonlarda %92, uzak 

metastaz halinde ise %15’ten az bulunmuştur (6). 

Servikal kanserlerin %99’unda etken Human papilloma virüsüdür (HPV) ve bu 

sebeple etyopatogenezi aydınlatılmış ve önlenebilen tek kanserdir. Servikal kansere 

sebep olan HPV genotipleri ise %70 oranla HPV-16 ve HPV-18’dir (7). 

Serviks kanserini tarama da en sık kullanılan yöntem olan Papanicolaou’nun 

bulduğu Pap smear testi, 1950’den beri servikal kanser insidansını ve mortalitesini 

%75 oranında azaltmıştır.  Tek bir Pap test servikal prekanseröz lezyon ve servikal 

kanseri saptamada %50-60 duyarlıdır ve etkinlik için testin sık tekrarı gereklidir (8). 

Amerikan kanser cemiyeti (ACS ) 2002’ de yayınladığı kılavuzda primer taramanın 

smear testi olması gerektiğini vurgularken; 2012’ de yayınlanan kılavuzda sitolojiye 

ek olarak servikal kanser gelişiminde primer rol oynayan Human Papilloma Virus 
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(HPV) tiplemesinin yapılmasını da önermektedir  (CO test).  HPV testi ile tek sitoloji 

taramasında atlanan lezyonların % 25-50’si saptanabilmektedir. Anormal Pap smear 

bulgusu veya yüksek riskli HPV varlığında kesin patolojik sonucun elde edilmesinde, 

lezyonun boyut ve lokalizasyonunun saptanmasında aynı zamanda teropatik amaçlı 

kolposkopik inceleme yapılmaktadır (9). HPV testinin kullanımı, servikal prekanseröz 

lezyon ve servikal kanserlerin teşhis oranını artırmakta ve servikal kanser tarama 

sıklığını azaltmaktadır.  

Neredeyse tüm serviks kanserlerinin HPV tipleri ile sürekli enfeksiyondan 

kaynaklandığına dair bulgular, profilaktik HPV aşılaması ve primer HPV' ye dayalı 

tarama yoluyla primer ve sekonder serviks kanserinin önlenmesine yönelik önemli 

yeni yaklaşımlar getirmiştir. 

Rahim ağzı kanseri tarama programını uygulayan ilk İslam ülkesi Türkiye’dir. 

2014’ ten beri HPV DNA testleri taramaya eklenmiştir. Ayrıca Temmuz 2019’ dan 

itibaren Hollanda ve Türkiye, ulusal HPV tabanlı rahim ağzı kanseri taraması yapılan 

Avrupa ülkeleri olarak listede ilk sıraya yerleşmiştir. İtalya, İsveç ve Finlandiya ise 

bazı bölgelerde HPV tabanlı taramayı uygulamaya geçirmiştir (10).  

Çalışmamızda HPV DNA ile enfekte olup Pap smear sonucu normal olan 

olgulardaki preinvaziv ve invaziv hastalık oranlarının saptanmasını, servikal  kanser 

tarama yöntemi olarak kullanılmakta olan Pap smear ve HPV testlerinin etkinliğinin 

değerlendirilmesini ve  HPV tabanlı taramanın önemini vurgulamayı amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 

  

2.1 SERVİKS  

  

2.1.1 Serviks Uteri Anatomisi 

Serviks, endometriyal kavite ile vajina arasında kanal görevi gören tübüler bir 

yapıdır. Erişkin kadınlarda uterusun alt 1/3 kısmını oluşturur, istmus uteri ile vajina 

arasında yer alır 2–4 cm uzunluğunda bir organdır. Serviksin alt kısmı vajinaya doğru 

çıkıntı yapar ve spekulum ile muayene sırasında görülen kısımdır. Vajina içinde yer 

alan bölümü portio vajinalis, üst kısımda kalan bölümü ise portio supravajinalis olarak 

adlandırılır (11).  

Portio vajinalis cervicis ile vajina duvarı arasında çepeçevre olan çıkmaza 

vajinal forniks denir. Hangi vajen duvarıyla komşuluk yaptığına göre anterior, lateral 

ve posterior vajinal forniks olarak adlandırılır. Supravajinal bölümü çok sayıda lif ve 

düz kas içermektedir. Portio vajinalis bölümü çoğunlukla fibröz ve kollajen dokudan 

oluşmakla birlikte az miktarda düz kas içerir. Servikal kanal, internal os ile 

endometriyal boşluğa ve eksternal os sayesinde vajinaya açılır. Ektoserviks, serviksin 

vajinaya çıkıntı yapan yüzeyidir. Eksternal os nulliparlarda küçük ve konik iken,  

doğum yapan kadınlarda dejenere görünümlüdür. Bu iki bölüm arasındaki alan da 

endoservikal kanal (canalis cervicis uteri) olarak adlandırılır (Şekil 1). Endoservikal 

kanal içerisindeki katlantılara plica palmatae denilir.  

 

  

Şekil 1. Ektoserviks, endoservikal kanal ve açıklıkları  
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http://gupea.ub.gu.se/bitstream/2077/20102/1/gupea_2077_20102_1.pdf 

Nulliparlarda silindirik görünümdeki serviks, toplam uterus hacminin yaklaşık 

yarısını oluşturur (12).  2-4 cm uzunluğunda ve yaklaşık 2 cm genişliğindedir. Orta 

hatta yerleşimli ekstemal servikal os ya da endoservikal kanalın başlangıcı, yuvarlaktır 

ve 3-5 mm çapındadır.  Subseröz fasyanın yoğunlaşmasıyla oluşan kardinal ligament 

vajina ortaüst kısmı ile servikse destek sağlar. Kardinal ligament uterus damarlarını ve 

jinekolojik cerrahide dikkat edilmesi gereken üreteri içerir (13).   Serviksin stroması, 

içinden damar, sinir ve lenfatiklerin geçtiği yoğun fibromusküler dokudan oluşur. 

Serviksin arterleri uterin arterin servikal ve vajinal dallarıdır (Şekil 2) ve serviksin 

dışından saat 3 ve 9 pozisyonundan inerler. Venler arterlere paralel seyreder ve 

hipogastrik venöz ağa drene olurlar. Serviksin lenfatikleri mukoza altı ve bağ dokusu 

stromasının derin kısımlarından oluşan iki alandan kaynaklanır. Lenfatikleri; common,  

internal ve eksternal iliak,  obturator ve parametrial nodlara drene olur. Sinirleri 

hipogastrik pleksustan köken alır (14). Endoservikste yoğun duyu uçları vardır, fakat 

ektoservikste pek bulunmaz (15).  

  

  

Şekil 2. Hipogastrik arter ve dalları; uterin arter, vajinal arter 

Dopplersonographie in Geburtshilfe und Gynäkologie pp 317 
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 2.1.2 Serviks Fizyolojisi   

Serviks doğumun birinci evresinde olgunlaşıp açıklığı artan ve menstruasyon 

kanamasının da akışının sağlandığı kanaldır. Fertilitenin en önemli noktası olan, 

gebeliği destekleyen çok miktarda berrak mukusu serviks üretir. Servikal mukus, 

berrak veya opak görünümlü gri beyaz renkli bir sekresyondur. Endoservikal 

bezlerden salgılanır. Üst dişi üreme sisteminin sterilitesini korur. Bu ortam, 

endometriyumun sık sık dökülmesi, kalın servikal mukus ve dar eksternal os (Şekil 3) 

ile korunur. Adet sırasında, serviks adet akışının geçişine izin vermek için az miktarda 

açılır. Post-menstruel dönemde öströjenin etkisi ile bol miktarda sulu ve alkalendir. Bu 

dönemdeki yüksek sodyum klorür ve potasyum değerleri ferning oluşumundan 

sorumludur. Ferningin içeriği, öströjen seviyelerini gösterir. Siklusun 8. gününden 

ovulasyona kadar geçen zamanda öströjenin artışı ile servikal mukus artar, viskozitesi 

düşer, böylece spermetazoa geçirgenliği artar (16). Ovulasyon sonrası mukusun 

akışkanlığı düşük, miktarı daha az ve asidik pH’da olup, bol lökosit içerir. Hamilelik 

sırasında serviks tarafından üretilen mukus, servikal bir "tıkaç" oluşturmak için 

kalınlaşır. Böylece, büyüyen embriyoyu enfeksiyondan korur. Doğum yakınlaştığında 

servikal tıkaç incelir ve atılır. Serviksin bir başka önemli işlevi, fetusun uterustan 

vajinaya geçişine izin vermek için serviks dilate olduğu, yani doğum sırasında ortaya 

çıkar.  

  

 

Şekil 3. Ektoserviks ve Eksternal os: spekulum muayenesi  ile görülebilir.  
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https://www.tipacilar.com/jinekoloji 

 

2.1.3 Serviks Embriyolojisi  

Ürogenital sistem, embriyonun dorsal vücut duvarından türetilen ara 

mezenkimden gelişir (Şekil 4) (17). Mesoderm türevi Mülleryan (paramezonefrik) 

kanallarından gelişir. Dişilerde, testiküler gelişimin olmaması nedeniyle mülleryan 

inhibitör faktör salgılanamaz ve mülleryan kanal gelişir. Müllerian kanallarının 

kranyal ucu gelecekte fallop tüpleri haline gelir; kaudal ucu ise, Y şeklindeki kanalı 

(uterovajinal primordyum) oluşturmak için orta hatta kaynaşır. Mülleryan tüberkülde; 

uterovajinal primordium, ürogenital sinüsün endoderm uzantısı ile karşılaşır (himenal 

halkadaki vajinal ağız bölgesi). Uterovajinal primordiyum, korpus uteri ve serviks bez 

ve epitelini, vajinanın fibromusküler duvarını oluştururken, komşu mezenkimden 

endometriyum ve stroma gelişir.  

  

  

Şekil 4. ara (intermediate) mezenkim (mezoderm), 2: paraksiyel mezoderm, 3: nöral 

oluk, 4: embriyonik ektoderm, 5: amniyon, 6: çölomik boşluk, 7: notokoard, 8: lateral 

mezoderm  

https://media.springernature.com/ 

  

Birinci trimesterin sonuna doğru çok katlı skuamöz hücreler, kısmen kolumnar 

hücreler ile yer değiştirmeye başlar ve 16. haftadan itibaren ilkel bir serviks tanınabilir 

(18). Kolumnar ve skuamöz hücrelerin buluştuğu nokta orijinal ya da doğal 

skuamokolumnar bileşkedir (SKB). Orijinal SKB‘nin konumu fetal yaşam boyuca 

değişiklik gösterir. Gestasyonun 24.-32. haftaları arasında endoservikal kanal 

içindedir. Otuz ikinci haftadan sonra vajinaya doğru uzanır, term ile birlikte (40. 

gebelik haftası) tekrar kanal içine doğru regrese olur  (19).   Mulleryan epitel hücreleri 

https://www.tipacilar.com/jinekoloji
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endoservikal rezerv hücreler ve endoservikal kolumnar hücreler için kök hücredir. 

Rezerv hücreler ilk olarak yaklaşık 20 haftalık gebelikte tanımlanır. İlk olarak 

gelişmekte olan endometriyal kaviteyi kaplayan mülleryan tip kolumnar hücreleri 

altında belirirler. Mülleryan epitel hücreleri, erken servikal gelişim sırasında 

endoservikste hem endoservikal kolumnar hem de skuamöz tip epitelyuma dönüşme 

kapasitesine sahiptirler  (20). 

 

2.1.4 Serviksin Histopatolojisi  

Servikal kanser, genellikle uterin servikal skuamöz kolumnar bağlantı 

noktasından kaynaklanır. Endometriumdan başlayıp endoservikal kanal boyunca 

devam eden kolumnar epitel, serviksin porsiyo vajinalis bölümüne geldiğinde yassı 

epitele dönüşür. Bu geçiş bölgesine skuamokolumnar bileşke (SKB) 

(squamocolumnar junction: SCJ) adı verilir (Şekil 5 ve 6). Yeri eksternal os’a göre 

yaş, hormonal durum, gebelik gibi çeşitli fizyolojik durumlara bağlı olarak değişir 

(Şekil 7). Çocuklukta ve perimenarşta, eksternal ostadır veya eksternal os’a çok 

yakındır. Puberte sonrası ve reprodüktif dönemde, kadın genital organları östrojenin 

etkisi ile büyür. Böylece servikste büyür ve endoservikal kanal uzar. Bu olay, 

ektoserviksteki kolumnar epitelin, özellikle ön ve arka dudaklarda eversiyonuna yol 

açar ve ektropiyon ile sonuçlanır. Bu sebeple, reprodüktif çağda ve gebelikte 

skuamokolumnar bileşke ektoservikste ve eksternal os’a uzak yerleşmiştir.  Kolumnar 

epitel; endoservikal kanalı döşeyen, çekirdekleri koyu boyanan tek tabakalı 

hücrelerdir. İnspeksiyonda; tek katlı hücre tabakası, alttaki stromanın damarlı kırmızı 

renginin kolayca görünmesini sağlar. Servikal stromaya endoservikal kript oluşumu 

ile sonuçlanan çok sayıda invajinasyon olur (Şekil 6). Mukus salgılayan bu hücrelerin 

salgıları ovulasyon öncesi maksimum düzeydedir (21). 
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Şekil 5. SCJ: skuamokolumnar bileşke 

 

 

Şekil 6. SJC ve kolumnar epitel 

Berek and Novak's Gynecology 15th Ed 
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Şekil 7. SCJ yaş ve hormon durumuna göre değişimi 

https://www.slideserve.com/jed/cervical-cancer 

 

Skuamoz epitel (çok katlı yassı epitel): Ektoserviksin geniş bir alanını kaplayan, 

keratinize olmayan, glikojen içeren, çok katlı hücre tabakasından oluşur. Bez içermez. 

Soluk pembe renkli görünür. Superfisyal, intermediate, parabazal ve bazal olmak üzere 

4 tabakadan oluşmaktadır (Şekil 8): 

 

1- Bazal tabaka: aktif mitoz gerçekleşerek, epitel rejenerasyonunu sağlayan immatür 

hücre dizilenmesidir. Tek sıralı alçak silindirik, iri çekirdekli ve az miktarda 

stoplazmaya sahip hücrelerden oluşur. Bölünme ve farklılaşmaları sonucunda diğer 

tabakaları meydana getirirler. 

2- Parabazal tabaka (sivri uçlu hücre tabakası): iri çekirdekli, çok sıralı polihedral 

hücrelerden oluşur. Keratin iplikler içerir. 

3- İntermediate tabaka (naviküler hücre tabakası): geniş sitoplazmalı, görece küçük 

çekirdekli, glikojen içeriği fazla 4-6 adet hücre dizisidir.  

https://www.slideserve.com/jed/cervical-cancer
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4- Süperfisyal tabaka: Glikojenle dolu geniş bir stoplazma ve küçük piknotik çekirdeği 

olan, transparan 5-8 sıra yassılaşmış hücreden oluşur. Hücrelerde yüzeyden ayrılmalar 

(dökülme) olur. Bu hücreler Papanicolaou (Pap) testinin temelini oluşturur  (22).  

 

  

  

Şekil 8. Skuamöz epitel tabakaları, H&E, 40x  

Berek and Novak's Gynecology 15th Ed 

  

Bazal tabakadan süperfisyal tabakaya doğru ilerledikçe hücre 

sitoplazmalarında artış ve çekirdeklerinde küçülme, protein içeriklerinde ise azalma 

izlenir. Kolposkopi sırasında asetik asit uygulandığında, asetik asit geri dönüşlü olarak 

hücresel proteinlerle presipite olur. Normal epitele asetik asit uygulandığında, 

süperfisyal tabakadaki hücrelerin düşük protein içeriğinden dolayı renk değişimi 

olmaz. İntermediate ve süperfisyel hücreler, anormal veya eksik maturasyon 

göstermiyorsa sitoplazmalarında bol glikojen içerdiklerinden lugolle boyanma sonrası 

kahverengi-siyah boyanır ve bu Schiller testinin temelini oluşturur. Ektoserviksteki 

skuamöz epitelin tabakalar halinde olmasından dolayı muayenede skuamöz epitel 

pembemsi görünür (23). Skuamöz epitelin kalınlığı ve glikojen içeriği östrojen 

stimülasyonunun derecesine bağlı olarak değişir. Östrojen yokluğunda (menopoz) 

matürasyon, parabazal hücre seviyesinden sonra olmadığı için hücrelerde çok katlı 

tabakalanma ve glikojen vakuolleri gözlenmez (11). 

Transformasyon zonu: Kolumnar ve skuamöz hücrelerin buluştuğu nokta orijinal ya 

da doğal skuamokolumnar bileşkedir (SKB). Reprodüktif yaşamdan perimenopozal 
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yaş grubuna doğru ilerlerken metaplazinin gelişmesiyle beraber, skuamokolumnar 

bileşkenin yeri giderek yukarı doğru ilerler ve yeni skuamokolumnar bileşke oluşur.  

Orjinal ve yeni skuamolomnar bileşke arasında kalan serviks kısmına ise 

transformasyon zonu adı verilir ve bu bölge servikal neoplazilerin neredeyse 

tamamının orjin aldığı bölgedir. Kolposkopi sırasında bu bölgenin görüntülenmesi çok 

önemlidir. Çünkü bu bölgenin mitotik aktivitesi fazla olduğu için karsinojenik ve 

mutojenik etkilere çok duyarlıdır. Hemen hemen bütün servikal neoplaziler bu zonda, 

skuamokolumnar bileşke yakınında gelişir (15). Transformasyon zonundaki epitel 

maturasyon gösterdikçe hücreler glikojen depolar ve sonuçta kolposkopik ve histolojik 

olarak orijinal skuamöz epitele benzerler. Orijinal SKB’nin yerini tespit etmenin tek 

yolu silindirik epitelin varlığını gösteren Nabothi kistleri ve servikal kleft açılımlarına 

bakmaktır (Şekil 9) . Postmenopozal kadınlarda, yeni skuamokolumnar bileşke 

servikal kanal içine iyice regrese olduğundan muayenede gözle görülemez (24). 

 

 

Şekil 9. Transformasyon zonu, SCJ ve Nabothi kistleri 

Berek and Novak's Gynecology 15th Ed 

 

2.2 HPV VE SERVİKAL KARSİNOGENEZ  

  

2.2.1 Human Papilloma Virus (HPV)  

Papilloma virüsler, konakçı türüne özgü çift sarmallı zarfsız 50-55 nm çapında 

parvovirüs ailesine ait DNA virüsleridir. 72 kapsomerden oluşmuş olup sferik yapıda 
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kapsidi bulunur. HPV genetik benzerliklerine ve türe olan özgüllüklerine göre tiplere 

ve subtiplere ayrılır (25). Viral DNA’nın 7 erken (Early; E1-E7) ve 2 geç (Late; L1- 

L2) açık okuma kısımları vardır (Open Reading Frames; ORFs). Erken genler (E1, E2, 

E4, E5, E6 ve E7) DNA bakımı, replikasyonu ve transkripsiyonunu yönetir. Geç genler 

(L1 ve L2) sırasıyla majör ve minör kapsid proteinlerini kodlar (26). İnsan keratinosit 

hücre kültürleri ve tümör hücre serileri, HPV E6 ve E7 proteinlerinin ölümsüzleştirme 

ve transformasyon işlemlerinde rol aldığını göstermiştir (27). 

Kanser gelişiminde önemli olan E6 ve E7 proteinleri sırasıyla tümör supresör 

gen ürünleri olan p53 ve retinoblastoma (RB) proteinine bağlanıp bunların 

fonksiyonlarını inhibe ederek hücre proliferasyonunda artışa neden olur (28). Şu ana 

kadar 100’den fazla HPV tipi tanımlanmıştır. 

Servikal epiteli enfekte eden HPV’ler düşük veya yüksek riskli HPV’ler olarak 

sınıflandırılmıştır.Düşük riskli HPV tipleri 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 Yüksek 

riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82 (27). 

HPV cinsel yolla bulaşmaktadır ancak cilt çatlaklarından, kontamine yüzeylerden ve 

doğum kanalından bulaş görülmektedir. Kesin tanı, polimeraz zinciri reaksiyonu 

(PCR), nükleik asit amplifikasyon testi ve in situ hibridizasyon gibi tekniklerle HPV 

DNA’sının saptanması sayesinde koyulur (29). 

 

2.2.2 Serviksin Premalign Lezyonları  

Cullen’in 1900 yılındaki uterus kanseri ile ilgili eserinde ilk kez invaziv 

olmayan lezyonlara dikkat çekilmiştir. Schaueristein (1908) ve Rubin (1910) 

süperfisyal metaplastik epitelin yassı epitel hücreli karsinomanın erken evresi 

olduğuna karar vermişlerdir. Schiller 1927 yılında preinvaziv neoplazi kavramını 

desteklemiştir. 1932’de Broders karsinoma insitu (CIS) terimini kullanmıstır (24). 

Toplu olarak servikal intraepitelyal neoplazi olarak bilinen bu degişiklikler, yakınma 

oluşturmadıklarından ve inspeksiyon ve palpasyonla tanınamadığından, servikal 

sitoloji ile tanınabildiği gösterilmeden önce klinisyenlerce çok yararlı değildi. 

1940’larda eksfoliatif sitolojinin Papanicolaou ve Trout tarafından kullanılmasıyla 

preinvaziv servikal neoplazi kavramı önem kazanmıştır (11).  

Reagan ve arkadaşları 1956’da servikste normal epitelyum ile arasında 

histolojik ve sitolojik farklılıkları gösteren anormallikleri displazi olarak 
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isimlendirmiş; hafif, orta ve şiddetli olmak üzere 3 temel gruba ayırmıştır. Displazi ve 

CIN’ın sürekli bir olayın farklı basamaklarını teşkil ettiğini (Servikal intraepitelyal 

lezyon progresyonu ) düşünen Richart, 1967 yılında skuamöz hücreli serviks 

kanserinin preinvaziv komponentini belirlemiş ve servikal intraepitelial neoplazi (CIN 

1, 2, 3 ) terimini tanımlamıştır. Servikal intraepitelyal neoplazi, derece 1 (CIN1) hafif 

displazi ile aynı tanımlamadır ve CIN2 orta displaziye benzerdir (Şekil 10). Fakat 

CIN3 ciddi displazi ile karsinoma in situ'yu bir araya kombine etmiştir ve böylece 4 

kategori olan sınıflandırma 3’e inmiştir  (30).   

 

 

Şekil 10. Premalign Lezyonların Progresyonu 

 

 

Klinik takibe yardımcı olması ve servikal sitoloji sonuçlarının standardize 

şekilde raporlanması için Bethesda sistemi geliştirildi. Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) 

tarafından 1991 yılında Bethesda’da yapılan iki geniş toplantıda Bethesda Sistemi 

tanıtıldı ve yayınlandı (31).  Bethesda sistemi sıklıkla koilositoz olarak ifade edilen 

HPV’ ye bağlı değişiklikleri ve hafif displazi ya da CIN1 olarak ifade edilen lezyonları 

düşük dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL) kategorisi altında topladı. Daha 

ciddi lezyonlar olan orta ve ciddi displazileri kapsayan CIN2 ve CIN3 yüksek dereceli 

intraepitelyal lezyon (HGSIL) olarak birleştirildi. Reaktif değişikliklere 
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bağlanmayacak kadar belirgin olan ancak kalitatif ya da kantitatif olarak “skuamoz 

intraepitelyal lezyon” tanısı alamayacak kadar belirgin olmayan Pap testi sonuçları 

atipik skuamoz hücreler (ASC) olarak sınıflandırıldı. Bu örnekler daha ileri olarak 

önemi belirlenemeyen (ASC-US) ya da yüksek dereceli lezyonun dışlanamadığı 

(ASC-H) sonuçlar olarak ikiye ayrıldı. Bu kısmen servikal transformasyon zonunun 

kolposkopiyle belirlenmesiyle sağlanmıştır. 1973’te Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

sitolojik tanı için bir rapor hazırlamıştır. 1988’de Ulusal Sağlık Enstitüleri, servikal 

sitoloji için ortak bir konsensusa varmışlar ve Bethesda sistemini getirmişlerdir. Bu 

sistem 1991 ve 2001 tarihinde yeniden modifiye edilmiştir (22) (Tablo 1). 

 

Tablo 1. Klasifikasyon sistemlerinin karşılaştırılması 

PAP WHO CIN Bethesda 

Class I Normal  Normal 

Class II Atipik inflamasyon  Benign veya ASC 

ASC-US ve ASC-

H 

Class III Displazi SIL 

Hafif CIN I  LGSIL 

Orta CIN II  

Class IV Şiddetli CIN III 

Class V  CIS 

 

2.2.3 Serviksin Malign Lezyonları  

Servikal epitelde metaplastik olayların anormal gelişimi ile başlayan, servikal 

intraepitelyal neoplazi ve mikroinvaziv kanser ile devam eden bir sürecin sonunda 

invaziv serviks kanseri oluşabilir. İnvaziv serviks kanseri, uzun preinvaziv dönemi, 

tarama programlarının varlığı ve preinvaziv lezyonların etkin tedavisinin mümkün 

olması nedeniyle önlenebilir bir kanser olarak kabul edilmekle birlikte nadiren de olsa 

hızlı bir şekilde ilerleyen serviks kanseri şeklinde de karşımıza çıkabilir. 

Gelişmekte olan ülkelerde serviks kanseri tanısı alan hastaların %85’inin 

gelişteki evresi FİGO evrelemesine göre Evre III ve Evre IV’tür (32). Gelişmiş 
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ülkelerde ise tarama testleri daha iyi yapılabildiğinden genelde CIS iken veya 

mikroinvaziv dönemde tespit edilerek tedavi edilebilmektedir.           

Serviks kanseri olan hastalarda en sık karşılaşılan semptom vajinal kanamadır. 

Genellikle postkoital kanama şeklindedir ancak düzensiz veya postmenopozal kanama 

şeklinde de olabilir. İlerlemiş hastalığı olanlarda bel ağrısı, alt abdominal ağrı, alt 

ekstremitede ödem, obstrüktif üropati, barsak obstrüksiyonu, ciddi anemiye bağlı 

nefes darlığı ve kaşeksi görülebilmektedir (33). 

Serviks kanserinin en sık iki histolojik tipi skuamöz hücreli karsinom ve 

adenokarsinomdur. Baskın tip olan skuamöz hücreli karsinom serviks kanserlerininin 

%75’ini oluşturmaktadır. Skuamoz hücreli serviks kanserlerinin en iyi prognozlu olanı 

büyük hücreli keratinize olmayan tipi iken, en kötü prognoza sahip olanı küçük hücreli 

kanser tipleridir (32,33). 

Servikal kanserler için yaygın bir biçimde kullanılan evreleme sistemi FIGO 

tarafından geliştirilmiştir. Bu evreleme sistemi tümör büyüklüğü ve hastalığın 

pelvisteki yayılımını esas almaktadır. Erken evre hastalık FIGO evrelemesinin I ile 

IIa’sını kapsamaktadır. Geç evre hastalık ise IIb ve üstü evreleri içerir (34). 

 

2.2.4 Serviks Kanseri Epidemiyolojisi   

Servikal kanserde etyoloji diger kanserlere göre daha net belirlenmiştir. HPV 

ile ilişkişi nettir. En sık 50-59 yaşları arasında görülür. İlk cinsel ilişki yaşının erken 

olması, cinsel partner sayısının fazla olması, nedeni bilinmemekle beraber sigara 

kullanımı riski arttıran faktörlerdendir. Bununla birlikte doğum sayısının fazla olması 

ve oral kontraseptif kullanımı da serviks kanser riskini arttırdığı belirtilmektedir 

(35,36).  

 

HPV haricinde  olası risk faktörleri  

 

Koit ve Seksüel Davranış: Servikal kanser, çok partnerli kadınlarda ve erken 

evlenenlerde daha sık görülür. Pek çok vaka-kontrol çalışmasında kanser riski, ilk 

evlenilen yaşla ters orantılı bulunmuştur. Kadının hayatı boyunca ilişkiye girdiği 

partner sayısı ve bu partnerlerin ilişkiye girdiği kadın sayısıyla yüksek oranda 
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ilişkilidir. Tüm bu bulgular servikal kanserin, cinsel yolla geçen epidemik hastalık gibi 

davrandığını göstermektedir (11).  

Oral Kontraseptifler: Oral kontraseptif kullanımı ile serviks kanseri ilişkisi henüz 

net değildir. Uzun süre oral kontraseptif kullanımının servikal kanser riskini 

arttırdığına dair veriler bulunmaktadır. Ancak, HPV pozitif hastaların uzun süreli oral 

kontraseptif kullanımında riskin 2 kat artmakla sınırlı olduğu düşünülmektedir. Risk 

OKS kullanımını bıraktıktan 10 sene sonra normale dönmektedir (37). 1970’lerden 

sonra servikal adenokarsinom insidansı ikiye katlanmıştır ve bunun sebepleri arasında 

oral kontraseptifler yer alabilir.   

Sigara Kullanımı: Sigara içiminin HPV’ye bir kofaktör gibi davranıp onkojenik 

enfeksiyonun temizlenmesini önleyip enfeksiyonun artmasını ve daha uzun süre 

kalmasını sağladığı düşünülmektedir. Sigara ile ilişki, skuamöz hücreli kanserler için 

net bir şekilde ortaya koyulmuşken, adenokarsinomlar için ilave çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Ayrıca, detoksifikasyondan sorumlu enzimi kodlayan GST genotipindeki 

polimorfizmin servikal kanser riskini arttırdığı ileri sürülmüştür (38). 

Enfeksiyonlar: 2002’de Smith JS ve ark.’ları(39) tarafından HPV’li kadınlarda, ek 

olarak Herpes Simpleks Virüs (HSV)-2 ya da Chlamidya Trachomatisle de enfekte 

olması halinde; bu ajanlarla enfekte olmayanlara göre servikal kanser gelişiminin daha 

fazla olduğunu yayınlamıştır. 

Diyet ve Vitaminler: 1995’te yapılan bir çalışmada Liu ve ark.’ları (40) 294 displazili 

hasta ve 170 kontrol grubunda düşük folat düzeylerinin HPV 16 ile ilişkili olduğunu 

belirtmiştir. Vitamin A deriveleri özellikle de retinoidler normal epitel hücrelerinin 

büyümesini modüle ederler, hücrelerin farklılaşmasını ve modülasyonunu sağlarlar. 

Nagata ve ark.’ları(23), retinol için düşük serum seviyesine sahip kadınların yüksek 

serum seviyesine sahip kadınlara göre, kanser progresyon oranının daha yüksek 

bulmuştur.  

Dietilstilbestrol (DES): DES ilk üretilen sentetik östrojendir. 1941-1971 yılları 

arasında erken gebelik kayıpları ve postmenoposal rahatsızlıkların tedavisinde 

kullanılmıştır. Maruz kalan kişilerde vajen ve serviks kanseri insidansının arttığı 

görülmüştür (41).  

Multiparite: Multiparite, gebelik esnasında değişen hormonal durum veya immün 

sistemin kısmen baskılanması  ile HPV enfeksiyonu ya da kanser gelişimi için 
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yatkınlık yapabileceği düşünülmüştür. Yine, doğum esnasındaki servikal travmanın da 

kanser gelişimi ile ilgili olabileceği ileri sürülmüştür (42).  

Irk: Hispanik ve siyahiler hem insidans hem de mortalite açısından beyaz ırktan daha 

yüksek oranlara sahip bulunmuştur. 

Sosyoekonomik Statü: Sosyoekonomi düzeyi düşük kadınların, sağlık hizmetine 

sınırlı ulaşımı, beslenme ve sağlığı koruyucu davranışlar hakkında  yetersiz bilgileri 

servikal kanser ile ilişkilidir. Servikal kanser olgularının %80’i gelişmekte olan 

ülkelerde karşımıza çıkar. Yıllık pap smear taramasının yapılması bir kadının serviks 

kanserinden ölme riskini %90’lık bir farkla 4/1000’den 5/10000’e düşürmektedir (33).  

İmmünsupresyon: HPV enfeksiyonunda, hastalığın gerilemesinde immun cevap 

etkilidir. HPV servikse dökülmekte olan hücrelerden rahatlıkla girebilir ve sitopatik 

hücre ölümüne yol açmaz. Bundan dolayı doğal immün sistemde küçük bir 

inflamasyon oluşumunu uyarır. İmmün sistemi baskılanmış olan organ transplant 

alıcılarının ya da düşük CD4 sayısına (CD4 sayısı<200 /mcL) sahip HIV ile enfekte 

kadınların servikal HPV persistansı için yüksek riske sahip oldukları gösterilmiştir. 

İnvaziv serviks kanseri AIDS ile görülebilecek hastalıklardan biri sayılmıştır (43). 

 

2.2.5 HPV Aşı ve Pozoloji  

 

HPV’ye yönelik geliştirilen aşılar; bivalan human papilloma virüs (2vHPV), 

kuadrivalan human papilloma virüs (4vHPV) ve nonavalan human papilloma virüs 

(9vHPV) olarak sınıflandırılmıştır ( Tablo 2 ).  Amerikan Bağışıklama Uygulamaları 

Danışma Komitesi (The Advisory Committee on Immunization Practices-ACIP); 9 

yaşından itibaren aşının yapılabileceğini belirtirken, rutin olarak 11-12 yaşlarında 

HPV aşısını önermektedir (44). 

 

Tablo 2. HPV aşı etkinliği ve pozoloji   

Aşı tipi Etkin olduğu HPV tipleri Pozoloji  

Bivalan (2’li) Cervarix 16,18 0., 1. ve 6. Aylarda 

Kuadrivalan (4’lü) 

Gardasil 

6,11,16,18 0., 2. ve 6. Aylarda 

Nonavalan (9’lu) 9v  6,11,16,18,31,33,45,52,58 0., 2. ve 6. Aylarda 
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2.3 SERVİKAL LEZYON TANI, TARAMA YÖNTEMLERİ 

 

2.3.1 Sitolojik Yöntemler: 

 

PAP 

1928’de George Papanicolaou, vajendeki dökülmüş hücreleri incelerken 

tesadüfen kanser hücrelerini buldu. Papanicolaou 1939’da bir jinekolog olan Traut ile 

birlikte çalışmış ve “vajinal pool’’ olarak adlandırdıkları posterior forniksten 

topladıkları hücreleri inceleyerek serviks kanseri tanısı konabileceğini göstermişlerdir. 

Ama ilk yayınlarında yanlış negatiflik oranı %40 civarındaydı. 1947’de Dr.Ayre kendi 

adıyla anılan tahta spatulu oluşturdu. Bu spatulayla transformasyon bölgesinde 

skuamokolumnar bileşke kazınarak hücreler alınabilmektedir ve yanlış negatif oranı 

düşüktür (43,45). Yanlış negatif smear sonuçlarının, örnek alırken gelişen nedenleri 

lezyonun servikal kanalın içine doğru yerleşmesi, tekniğe uygun alıştaki yetersizlik, 

anormal hücrelerden örnek alınsa bile bunu lamele aktarırken hücrelerin smear 

çubuğundan cama aktarılamaması, fiksasyon ve etiketlemedeki yanlışlıklar ve 

inflamasyondur (46).  

Papanicolaou’nun bulduğu pap test 1950’den beri servikal kanser insidansını 

%79, mortaliteyi %70 azaltmıştır (27). Buna rağmen tarama hataları, yanlış takip, 

sitolojinin yanlış negatifliği nedeniyle ölümler devam etmektedir. Bu yüzden 

sitolojinin sensitivitesini arttırmak için yeni yöntemler bulunmaya çalışılmıştır. 

 

Sıvı Bazlı Sitolojik Teknikler:            

Pap-testteki yalancı negatiflik oranını azaltmak için yeni teknolojiler 

geliştirilmektedir. Bunlardan biri de likit-baz sitolojidir. Smear klasik tarzda alınır. 

Daha sonra smear çubuğu özel bir koruyucu solüsyona daldırılır. Likit ortamdan 

yararlanılarak hazırlanan bu yöntemlerin Thin-prep, Autocyteprep gibi çeşitleri vardır.  

Sitoloğun daha iyi görmesi için uniform, hücrelerin kan, mukus ya da inflamatuar 

oluşumlarla yapısının bozulma olasılığının azaltıldığı, hücrelerin tabakada iyi bir 

şekilde dağıldığı, sıvı içinde ince yayma preparatlar geliştirilmiştir. Hücre 
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süspansiyonu kan ve debrisin ayrıştırıldıgı bir filtre sistemine konur ve hücre örnekleri 

20 mm çapındaki bir lamele yayılır. Böylece lam üzerinde 40000-70000 kadar hücre 

olur. Bu preparat daha sonra Papanicolaou boyasıyla boyanıp incelenmektedir. 

Bu preparat konvansiyonel sitolojiye göre çok daha temizdir. Konvansiyonel 

sitoloji ile lam üzerine hücrelerin yalnızca %10-20’sini aktarabildiğimiz halde, likit 

baz sitoloji ile hücrelerin %80-90’ını likit ortama aktarabiliyoruz. İlave olarak likit baz 

teknoloji ile havada kurumanın önüne de geçilmiş olmaktadır. ABD’de artık çok 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Thin-prep adı verilen bu teknik Food and Drug 

Administration (FDA) tarafından onaylanmıştır (47). Özel sıvı hücreleri uzun süre 

korur ve ileri tekniklere (HPV gibi) izin verir. Doğruluk oranını arttırdığı ve yanlış 

negatif sonuçları azalttığı belirtilmektedir. 

 

Kompüterize Teknikler(AutoPap-Papnet):   

İki farklı kompüterize teknik; Autopap ve Papnet, FDA’dan onay almıştır. 

Nükleustaki nükleik asidin akridin oranjla boyanması kuvvetine göre slaytlar seçilir. 

Autopap sistemi primer taramada ve ilk değerlendirmede normal olarak kabul edilen 

örneklerin tekrar taranmasında yani kalite kontrol amaçlı kullanılabilir. Bu teknikte 

özel dijital kameraya birleştirilmiş otomatik mikroskop kullanılır. Bu sistemde slaytın 

her köşesi kompüterize teknikle taranır. Kalite kontrol amaçlı kullanıldığında anormal 

hücre içeren smearlerin %10’u tekrar değerlendirilir. Primer amaçla kullanıldığında 

negatif olması muhtemel %25 slaytı ayırır. Geriye kalan %75 slayt sitolog tarafından 

tekrar değerlendirilir. Bu teknik yalancı negatif oranını %32 azaltır. Pahalı olduğu için 

dünya çapında kullanımı yaygın değildir  (48).          PapNet sisteminde de, AutoPap 

sisteminde olduğu gibi yalancı negatiflik oranının düşürüldüğü ve yalancı pozitiflik 

oranının da bu yöntemle yapılan taramalarda düşürüldüğü görülmektedir. Standart 

manuel sitolojik tarama sonucu negatif değerlendirilen preparatların tekrar 

değerlendirilmesinde kullanılan bir sistemdir. FDA tarafından primer tarama için 

önerilmeyen bu test, pahalı olduğu için büyük laboratuarlara daha uygundur (45). 

 

2.3.2 Vizüel Yöntemler:  

 

Asetik Asit Testleri:           
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%3-5 asetik asit uygulanmasından sonra serviksin çıplak gözle incelenmesidir. 

Asetowhite alan görülmesi pozitif test sonucudur. Basit ve ucuz bir test olduğu için 

düşük sosyoekonomik seviyelerdeki ülkelerde pap smear testine bir alternatiftir. 

Sensitivitesi %70-80’lerdedir. Spesifitesi (%50-70) ise daha düşüktür . Pap smear 

testinde sensitivite %44, spesifite %90 kabul edilirken, vizüel asetik asitin sensitivitesi 

%77 spesifitesi %64 olarak kabul edilir (49). Transformasyon zonunda, 

skuamokolumnar bileşkeye yakın, iyi sınırlı, opak, asetowhite lezyonlar pozitif sonuç 

olarak kabul edilir.   

Spektroskopi:           

Spektroskopi temel olarak servikal dokuya gönderilen ve geri gelen ışığın 

değerlendirilmesi işlemidir. İşlem sırasında asetik asit kullanılmaz. Yansıyan ışığa 

göre dokular, normal veya hastalıklı olarak degerlendirilir. Gelişme aşamasında bir 

teknolojidir. Sensitivite oranları % 62-92 arasında bulunmuştur (45).  

Speküloskopi:           

Serviks yüzeyine %3-5’lik asetik asit uygulandıkan sonra özel bir ışık kaynağı (ve 

büyütme - opsiyonel) kullanılarak dokusal değişiklikler değerlendirilir. 

Kolposkopiden daha spesifik ancak daha az sensitiftir (45).  

Servikografi:            

Serviks yüzeyine seyreltilmiş asetik asit suygulandıktan sonra serviksin yüksek 

kalitede fotoğrafları çekilir ve uzmanlar tarafından yorumlanır. Sensitivitesi % 50, 

spesifitesi %88’dir. Hastaları geri çağırma gereksinimi vardır. Avantajı ise ucuz ve 

kolay bir yöntem olmasıdır (50). 

 Kolposkopi: 

Kolposkopi ilk olarak 1920’li yıllarda Avrupa’da kullanılmaya başlanan ve uzun 

yıllardan beri servikal anormalliklerin tanısında kullanılan temel yöntemlerin birisidir. 

Poliklinik ortamında, alt anogenital sistemin mikroskobik olarak değerlendirilmesini 

sağlar. PAP sitolojisinin yaygın ve kabul gören bir şekilde kullanıma girmesinden önce 

servikal kanser taraması amacıyla kullanılan bu yöntem, günümüzde servikal 

patolojilerin tanısının doğruluğunun arttırılması amacıyla bölgesel ve ülkelerin tarama 

politikaları doğrultusunda anormal HPV test veya PAP test varlığında tanısal 

doğruluğu artırmak amacıyla kullanılmaktadır. Servikal sitolojik anormalliği olan 

hastaların değerlendirmesinde altın standarttır (51). 
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Kolposkopinin sensitivitesi oldukça yüksek olmasına rağmen (%87-%99) 

spesifitesi düşük olarak kabul edilir (%23-%87). Kolposkopi teknik olarak uygulayıcı 

bağımlı bir yöntemdir, operatörün lezyonu tanımak/derecelendirmek ve biyopsi 

teknikleri üzerine uzmanlaşmış bilgi ve becerisini gerektirir. Yıllar içerisinde servikal 

displazilerin erken tanınmasında kullanımı, risk skorlamasının kolposkopik 

değerlendirmeye entegre etmesi ile artmıştır. Risk skorlaması ile kolposkopik tanıya 

karşılık gelen histopatolojik tanının entegrasyonu sağlanmıştır (52) .    

Servikal taramaların yaygınlaşması sonucunda kolposkopinin görüntüleme 

sınırlarından daha erken, daha küçük lezyonlara sahip hastaların kolposkopiye 

yönlendirilmesi nedeniyle daha yeni tanısal teknikler gerekmektedir. Prekanseröz 

servikal lezyonların tanısında son yıllarda hızla gelişen birçok bioteknolojik tanısal 

yöntemlere rağmen kolposkopi halen servikal epitelin displastik değişiklikleri ve 

rezeksiyon sınırlarının belirlenmesindeki önemini korumaktadır. 

 

Kolposkopi Endikasyonları:  

Anormal Pap Smear değerlendirilmesi, LSIL varlığı (Bethesda Sistem), hafif 

diskaryozis / borderline çekirdek değişiklikleri (BSCC), HSIL varlığı / orta veya 

şiddetli diskaryozis, yüksek riskli HPV tiplerinin varlığı, glandüler bozuk hücre 

varlığı, invaziv kanser şüphesi, Sürekli yetersiz smear incelemesi, Servikal 

intraepitelyal lezyon tedavisinin takibi, çıplak gözle serviks veya vajen kanser şüphesi, 

keratinize hücre varlığı, uygun tedaviye rağmen sürekli inflamatuvar hücreler,  

postkoital kanama, kanlı vajinal akıntı, hipertrofik transformasyon zonu, in utero DES 

maruziyeti, cinsel partnerde genital kondilom veya neoplazi olan, daha önce servikal 

neoplazi nedeniyle tedavi alan ve vulvar vajinal neoplazisi olan kadınlar kolposkopi 

adayıdır (53). 

Kolposkopi tekniği 2 gruba ayrılır: 

1) Klasik veya uzun kolposkopi tekniği   

2) Salin tekniği        

Klasik teknik: Spekulum takıldıktan sonra giderek artan büyütme ile üst vajina ve 

serviks incelenir. Mukus fazlalığı alınır. İlk incelemeden sonra %3-5 lik asetik asit 

servikse uygulanıp 60-90 saniye beklenir ve takiben serviks ve üst vajina tekrar 

incelenir.  Anormal epitel gri-beyaz bir renk alır, aseto-beyaz (aceto-white) etki adı 
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verilen bu durum, anormal epitel hücrelerinde artmış olan çekirdek içeriği ve proteinin 

asetik asit tarafından koagüle edilmesi ve bunun da daha altta yatan stromaya ışığın 

ulaşmasını engellemesiyle oluşur. Normal ve anormal alanları birbirinden keskin 

sınırlarla ayıran bu aseto-beyaz etki 30-40 saniye içinde ortadan kaybolduğundan 

birkaç kez asetik asit uygulaması gerekebilir. Klasik teknikte, bu aşamadan sonra 

serviks ve üst vajinaya Schiller solüsyonu (lugol solüsyonu; %1 iyot, %3 potasyum 

iyodür karışımı) uygulanır. Glikojenden zengin dokuları koyu renkte boyayan Schiller 

solüsyonu anormal epitelyum hücrelerini, glikojenden fakir oldukları için açık renkli 

alanlar olarak gösterir. Glikojen içermeyen ve iyodu tutmayan bölgeler iyot negatif 

(Schiller Pozitif) olarak dalandırılırken, iyotu tutan ve koyu kahverengi boyanan 

bölgeler iyot pozitif (Schiller negatif) olarak adlandırılır (24). 

Asetowhite epitelin izlendiği patolojiler;  İmmatür skuamoz metaplazi - 

İyileşmekte olan epitel -  Konjenital transformasyon zonu - Human papilloma virus 

enfeksiyonu - Servikal intraepitelyal neoplazi - Adeno karsinoma in‐situ - 

Adenokarsinoma - İnvaziv skuamoz karsinom 

Salin tekniği: Servikse asetik asit yerine tuzlu su uygulanmakta ve yeşil filtre 

kullanılarak kolposkopide serviksin damarlarını detaylı bir şekilde görmek mümkün 

olmaktadır. Klasik teknikte kullanılan asetik asit ve Schiller solüsyonu subepitelyal 

damar yapısını gizlediği için Koller ve Kolstad tarafından geliştirilmiş bir tekniktir 

(24). 

Yeterli  kolposkopi kriterleri  

1- Transformasyon zonun tamamı görüntülenmiş olmalı 

2- Skuamoz, kolumnar epitel ve skuamo kolumnar bileşkenin 360 derece izlenebilmeli  

3- Servikal lezyon var ise distal/proksimal kenarları ve lezyonun tamamı görüntülenmeli 

Kolumnar epitel ve skuamokolumnar bileşke 360 derece ve lezyon tamamen 

izlenemez ise muayene yetersiz olarak tanımlanır ve eksizyonel yaklaşım gerekebilir. 

 

Anormal Kolposkopik Bulgular: 

 

Asetowhite alan: Asetikasit beyazı epitelyum, %3 ila %5 asetik asit uygulanması 

sonrası pembe veya kırmızıdan beyaza geçici olarak renk değiştiren epitele denir. 

Geçici reaksiyon immatür metaplastik ve neoplastik epitelde görülür. Değişiklikler 
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serviks, vajina, vulva veya anorektral alanlarda görülebilir. Asetikasit beyaz epitelyum 

en sık görülen kolposkopik belirtidir, bütün CIN olgularında görülmekle beraber 

normal servikslerin %57’sinde de görülür.  

Lökoplaki: Beyaz plak demektir. Kolposkopik terminolojiye göre, bu plak, asetik-asit 

uygulamasından önce görülen beyaz epiteldir ve epitel yüzeyindeki keratin tabakası 

sonucu oluşur. İmmatür skuamöz epitelyal hücrelerin, keratin üreten veya glikojen 

üreten hücrelere dönüşme potansiyeli vardır. Vajina ve serviksteki normal farklılaşma 

glikojene doğrudur. Servikovajinal mukozadaki, keratin üretimi ise normal değildir. 

HPV, CIN’in keratinizasyonu, karsinomanın keratinizasyonu, diyafram, pesser veya 

tampon kullanımından oluşan kronik travma ve radyoterapi gibi bir çok etken 

lökoplakiye neden olabilir. Lökoplaki, pamuklu aplikatör yoluyla temizlenebilen 

monilial enfeksiyonun beyaz plağıyla karıştırılmamalıdır. Günümüzde lökoplaki 

sebeplerinden en önemlisi, HPV enfeksiyonudur. Kolposkopik muayene esnasında, 

kalın keratin tabakanın altındaki damar sistemini görmek mümkün olmadığından, 

keratinleşmiş alandan biyopsi yapılmalıdır (48).  

Punktuasyon: Epitel yüzeyine doğru çıkıntı yapan anormal vaskuler demetlerin 

uçları, kolposkopik olarak nokta nokta görünür, buna punktuasyon adı verilir. Normal 

epitelyum düzgün kapiller ağa sahiptir. Displastik süreç başladığında anormal 

damarlar oluşmaya başlar, bu damar uçlarının görüntüsü ile punktuasyon oluşur.  

Mozaisizm: Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklarını dairesel veya çok yönlü 

çevreleyen terminal kapillere mozaik adı verilir. İnce ve kaba olmak üzere ikiye ayrılır. 

İnce mozaizm keskin sınırlardan oluşmaktadır. Asetik asit uygulamadan önce 

görünüm nonspesifik olabilir ama bez açıklıkları ve retansiyon kistleri yoktur. Asetik 

asit uygulamadan sonra gri beyaz renk değişikliği belirgin görülür ve sınırlar 

netleşerek kan damarları daha az şüpheli olur (54). Kaba mozaizm mozaik paternin 

oldukça belirgin şekilde irregüler formu ile karakterizedir ve fissürler oldukça 

belirgindir.  

Atipik damarlanma: Sık olarak ileri evre CIN, mikroinvaziv ve invaziv servikal 

kanserin karakteristik bulgusudur. İlerleyen neoplastik sürecin artmış oksijen ve 

beslenme gereksinimi vardır. Tümör ve lokal dokunun ürünü olan büyüme faktörleri 

ve diğer sitokinler sayesinde anjiogenez oluşur. Servikal stromadaki normal damarlar 

en iyi Nabothi kistleri üzerinde görülür ve ağaç dalı şeklindedir. Tümör varlığında 
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kanlanma ihtiyacı çok fazla olacağından anjiogenezle oluşan kan damarı yoğunluğu 

fazla artmıştır. Bunlar da küçük alana sığamadığından kanser hücreleri tarafından 

yüzeye doğru itilir. Anormal şekilde kıvrılmalar gösterir ve yapıları bozulur (45). 

 

Tablo 3. Uluslararası Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu (IFCPC) 

sınıflandırması (55) 

I Normal kolposkopik bulgular Orijinal skuamöz epitel  

Kolumnar epitel  

Transformasyon zonu 

II Anormal kolposkopik bulgular Asetowhite alan İnce ve 

kaba mozaizm İnce ve 

kaba punktuasyon İyot 

kısmi pozitifliği İyot 

negatif (Schiller pozitif) 

Atipik damarlanma 

III İnvaziv kanseri düşündüren kolposkopik özellikler 

IV Yetersiz kolposkopi Skuamokolumnar 

bileşke’nin görülmemesi 

Ağır enflamasyon, 

travma veya atrofi 

Serviksin görülememesi 

V Diğer bulgular Kondilom - Keratozis -

Erozyon -  İnflamasyon- 

Atrofi - Desiduoz - Polip 

 

Reid kolposkopi indeksi ve modifiye hali gibi diyebileceğimiz İsveç kolposkopi 

indeksi malign lezyonlar ile premalign lezyonları yine yüksek gradeli lezyonlardan 

düşük gradeli lezyonları ayırt etmek için dizayn edilmişlerdir ve nereden örnek 

alınması gerektiğine işaret eder.   Reid indeksi bileşenleri; renk sınır, iyot tutulumu ve 

damar tipidir. Puan arttıkça lezyonun ciddiyeti artmaktadır. Puanlama Tablo 4’ te 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4: Reid Kolposkopik İndeksi 1984 

Kolposkopik 

bulgular 

0 1 2 

Sınır yapısı   -Kondülomatöz 

yada mikropapiller 

yüzey Kenarları 

keskin olmayan 

bulut kümeleri   

-Açılı, düzensiz 

geometrik 

lezyonlar 

-Transformasyon 

zonuyla ilgisi 

olmayan uydu 

lezyonlar ve beyaz 

epitel   

 

-Kenarları 

düzgün, keskin 

hatlı lezyonlar 

-Kenarları 

yuvarlanmış 

soyulan lezyonlar 

(farklılık gösteren 

alanlar arasında 

keskin sınırlar 

vardır) 

Renk   -Parlak kar beyazı 

(parlak gri) Belli 

belirsiz beyaz 

epitelyum 

-Gölgeli ara 

lezyonlar 

(istiridye beyazı) 

-Donuk 

Damarlanma -İnce 

şekillenmemiş 

yapılar  

-Kondülomatöz ya 

da mikropapiller 

lezyonlar   

-Damar 

görüntüsü yok 

-Noktalanma 

(punktuasyon)   

Puanlama:  

• 0-2 puan: Subklinik HPV enfeksiyonu ya da CIN I  • 3-5 puan: CIN I-II  • 6-8 puan: 

CIN II-III 
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Ülkemizde Ve Dünyada Serviks Kanseri Taraması: 

 

Ülkemizde Kanser Erken Teşhis, Tarama ve Eğitim Merkezi- KETEM 

tarafından 2008 yılından itibaren serviks, kolon ve meme kanserlerinin ulusal taraması 

uygulanmaktadır. Serviks kanser tarama yöntemleri invazif kanser insidansını ve 

mortalitesini azaltmakla etkinliği kanıtlanan az sayıdaki tarama yöntemlerindendir. 

Taramadaki ana amaç hedef populasyondaki servikal patolojileri premalign veya erken 

evrede tespit edip, basit ve etkin yöntemlerle tedavi etmektir. Bunun sonucunda invazif 

kanser sıklığını, buna bağlı oluşsan morbidite ve mortaliteyi, pahalı ve komplike 

tedavileri azaltmak hedeflenmektedir.  Türkiyede hedef popülasyon 30-65 yaş 

aralığındaki kadınlardır. Tarama 5 yılda bir uygulanan Pap smear ve HPV DNA testi 

şeklindedir. 65 yaş ve üzeri son iki ko-testi negatif olan hastalarda tarama sonlandırılır 

(56). 

Tablo 5: ASCCP, ACS, ASCP, ACOG Ortak Tarama Klavuzu (57) 

Yaş  Öneri Tedavi  Değerlendirme 

<21y Tarama önerilmez 

21-29y   3 yılda bir sitoloji • 21-24 y ASCUS/LSIL isebir 

yıl sonra sitoloji tekrarı. HPV 

bakılmış ve negatifse rutin 

tarama devamı, pozitifse bir yıl 

sonra sitoloji tekrarı 

• 21-24 y ASC-H/HSIL ise 

kolposkopi  

• ˃24 y HSIL ise Kolposkopi + 

ECC/LEEP • Smear AGC ise 

kolposkopi +   ECC 

(Anovulatuar siklus, anormal 

uterin kanama vb gibi 

endometrial kanser riski olana 

D&C)  

•Smear AIS ise eksizyonel 

prosedür + ECC 

HPV  gereksiz   
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30-65y Ko-test (sitoloji + 

HPV) 5 yılda bir 

tercih edilmeli  

(ASCCP: 3 yılda 

bir)   

  

(Alternatif olarak 3 

yılda bir sadece 

sitoloji kabul 

edilebilir ) 

•hr HPV pozitif ve sitoloji 

ASCUS ya da üzeri ise 

kolposkopi  

  

•HPV 16/18 pozitif ancak 

sitoloji normal ise Kolposkopi 

 

•HPV16/18 negatif ancak diğer 

hrHPV pozitif ve sitoloji 

normal ise bir yıl sonra co-test   

Co-test negatif ya da Smear 

ASCUS ve HPV negatif 5 yıl 

sonra Co-test ASCCP: 3 yıl 

sonra Co-test  Smear 

LSILveHPV negatifse 1 yıl 

sonra Co-test önerilir fakat 

HPV’den bağımsız direk 

kolposkopi yapılabilir.  

•Smear ASC-H HPV’den 

bağımsız kolposkopi  Smear 

HSIL HPV’den bağımzsız 

kolposkopi + ECC /Leep  

•Smear AGC kolposkopi+ 

ECC+ P/C  (35 yaş üstü ya da 

Anovulatuar siklus nedeni 

bilinmeyen anormal uterin 

kanama vb gibi endometrial ca 

riski olana)   

•Smear AİS diagnostik 

eksizyonel prosedür  + ECC 

•Smear ASCUS ya da üstü 

lezyon ise HPV bak  

• Tek başına 

HPV taraması 

önerilmez   

• İn- utero DES 

maruziyeti, 

immün 

yetmezlik, CIN2 

ve üstü lezyonu 

olan kişiler için 

taramalarda 

farklılıklar 

vardır 
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•Sitoloji normal ise 3yılda bir 

sitoloji tekrarı 

 

˃65y Tarama, primer 

taramanın negatif 

olduğu durumlarda 

önerilmemekte 

Takip eden 3 sitolojik negatiflik 

ya da  10 yıl içerisinde 2 kez 

negatif Ko-test varlığı (son test 

taramanın bırakılmasından 

önceki 5 yıl içinde) 

CIN2 ya da üstü 

lezyon öyküsü 

olanlarda tarama 

20 yıl kadar 

devam etmelidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çalışmamız Helsinki İnsan Hakları Bildirgesi’ne uygun olup, tüm olgulardan 

aydınlatılmış onam formu alınmıştır. Sağlık Bilimleri Üniversitesi Prof. Dr. Cemil 

TAŞÇIOĞLU Şehir Hastanesi Klinik Araştırmalar  Etik Kurulu’nun 02.04.2019  tarih 

ve 1217 sayılı kararına göre etik açıdan uygun bulunmuştur. 

Çalışmamız Pap smear test sonuçları normal olarak değerlendirilirken Human 

Papilloma Virus (HPV) tiplerinin pozitif saptandığı hastaların kolposkopik 

değerlendirme ve biyopsi sonuçlarına göre karşılaştırılması ile gerçekleştirilmiştir. 

Hastaların preinvaziv veya invaziv olarak sınıflanmasında temel olarak yapılmış olan 

punch biyopsi, ECC (Endo Cervical Curettage) ve LEEP ( Loop Electrosurgical 

Excision Procedure) işlemlerinin patoloji sonuçları baz alınmıştır. 

 

3.1. Hasta Seçimi  

 

Beyoğlu Sağlık Birliği bölgesinde Ulusal Kanser Tarama Programı dahilinde 

servikal kanser tarama prosedüründe merkez birim olarak hizmet veren Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi Prof. Dr. Cemil TAŞÇIOĞLU Şehir Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniği Jinekolojik Onkoloji Polikliniği ve Kanser Tarama 

Polikliniği hasta kayıtları retrospektif olarak incelenmiştir. Nisan 2017–Şubat 2019 

tarihleri arasında, Beyoğlu Sağlık Birliği bünyesinde hizmet veren ASM ve KETEM’ 

lerden yönlendirilen veya kliniğimiz polikliniklerine direk başvuran 9732 hasta 

arasından HPV test sonuçları pozitif, Pap smear test sonuçları normal olan 2170 

hastanın sistemde kayıtlı olan demografik bulgulardan hastaların yaşı, paritesi ve 

sigara kullanımı ve mevcut kolposkopik değerlendirme sonuçları çalışmaya dahil 

edildi. Çalışmaya kolposkopik muayene sırasında punch biyopsi ve/veya ECC ile 

biyopsi alınan hastalar dahil edildi. 

HPV test sonuçlarından bağımsız olarak Pap smear sonucu  anormal olarak 

değerlendirilen hastalar,  daha önceden anormal sonucu olan hastalar, biyopsi 

alınmayan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Aynı zamanda herhangi bir nedenle 

histerektomi olan hastalar, servikal invaziv hastalık öyküsü olan hastalar, gebeler ve 

arşiv bilgilerine ulaşılamayan yada eksik olan hastalar da çalışmaya dahil edilmedi. 
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3.2. Yöntem 

 

HPV DNA’sı (16,18,31,33,45,...) pozitif olan ve Pap smear sonucu negatif olan 

olgulara endikasyon dahilinde kolposkopik inceleme yapıldı. Kolposkopik 

muayeneleri normal bulgular içeren hastalar bir yıl sonra değerlendirilmek üzere 

bilgilendirilerek takibe alındı. Anormal veya şüpheli kolposkopik muayene bulguları 

olan hastalardan biyopsi alındı. Biyopsi sonuçları CIN I (LGSIL) olarak raporlanan 

hastaların kolposkopi bulguları değerlendirilerek takip veya tedavi uygulandı. Biyopsi 

sonuçları CIN II-III (HGSIL) olarak raporlanan hastalara LEEP konizasyon işlemi 

yapıldı. Biyopsi sonucu  invaziv malignite olan hastalar klinik evreleme sonucunda 

uygun yaklaşım ile yönetildi. Kolposkopik inceleme 4 farklı jinekolojik onkoloji 

uzmanı ve 2 farklı kolposkopi de yetkin jinekoloji uzmanı tarafından uygulandı. Tüm 

bulgular bilgisayar ortamında kayıt altına alındı. Yapılan değerlendirme sonucunda 

yaşları 20 ile 65 arasında değişen 2170 hastanın kayıtları  çalışmaya dahil edildi. 

 

Kolposkopik değerlendirme   

Kolposkopi işlemi çalışmaya dahil edilen tüm hastalara tek merkezde Carl 

Zeiss Video Kolposkop kullanılarak gerçekleştirildi. İşlem öncesi her hastaya işlem 

hakkında bilgi verildi ve onam formları imzalatıldı. Her hasta, jinekolojik masa, 

jinekolojik masanın üzerine serilmesi için kağıt havlu, soyunup giyinmesi için bir 

kabin, üzerine sarması amacıyla örtü, tek kullanımlık spekulum ve eldiven, lavabo, 

sabun ve aydınlatma ünitesinin bulunduğu odalarda muayene edildi.  

Tek kullanımlık spekulum yerleştirilmesi sonrası serviks net görülecek şekilde 

kolposkopiye başlandı. Vajen ve serviks steril distile su ile temizlendikten sonra çıplak 

gözle ve büyütülerek serviks incelendi. Ardından %3-5 asetik asit uygulandı. Asetik 

asit uygulamasından sonra 60-120 saniye beklendi ve ardından küçük ve büyük 

büyültmelerde serviks yeniden tarandı. Yeşil filtre ile aseto-white alanların ve 

damarsal patolojilerin yerleri tespit edildi. Anormal izlenen alanlardan biyopsi forsepsi 

ile biyopsi alındı. Alınan biyopsi spesmenleri formol içeren kaplara yerleştirildikten 

sonra hasta ismi ve TC kimlik numarası yazıldı. Her hastanın kolposkopi bulguları 

hasta kayıt formuna ve elektronik kayıt ortamına işlendi. Hastalardan alınan biyopsiler 
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SBÜ Prof. Dr. Cemil TAŞÇIOĞLU Şehir Hastanesi’ nde görevli jinekolojik onkoloji 

ile ilgilenen iki patoloji uzmanı tarafından değerlendirildi. 

 

3.3 İstatiksel Değerlendirme  

İstataistiksel analizlerde SPSS 23.0 (Statistical Packages for Socia Sciences; 

SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) programı kullanılmıştır. Kategorik ölçümler sayı ve 

yüzde olarak, sayısal ölçümler ise ortalama ve standart sapma olarak özetlendi. Sayısal 

ölçümlerin normal dağılım varsayımı sağlayıp sağlamadığı Shapiro-Wilk testi ile test 

edildi. Niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen 

parametrelerin ikiden fazla grup arası karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi 

kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-

Kare testi kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak alındı ve 

p≤0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

  

Nisan 2017 – Şubat 2019 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Prof. 

Dr. Cemil TAŞÇIOĞLU Şehir Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ne 

başvuran 9732 hastadan; Smear sonuçları negatif, HPV sonuçları pozitif ve çalışma 

kriterlerini karşılayan 2170 hasta dosyası çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaşları 20 

ile 65 arasında değişmekte olup, yaş ortalaması 41.96 ± 8.67 yıl idi. Hastaların parite 

durumları değerlendirildiğinde;  332 (%15.3)  hasta nullipar, 562 (%25,9) hasta 

primipar, 1276 (%58.8) hasta multipar olarak bulundu. Mevcut sigara alışkanlığı 

incelendiğinde 1110 (%51.2) hastanın sigara kullanımı yoktu; 304(%14) hasta pasif 

içici iken 756 (%34.8) hastanın ise sigara alışkanlığı mevcuttu (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Hastaların yaş ve demografik özelliklerinin dağılımı 

 

 

Hastaların HPV DNA test sonuçları alt gruplar ile incelendiğinde 794 

(%36.6) hastada izole HPV 16, 148 (%6.8) hastada izole HPV 18, 62 (%2.9) hastada 

HPV 16+18, 340 (%15.7) hastada HPV 16+diğer ,70 (%3.2) hastada HPV 18+diğer 

,614 (%28.3) hastada HPV diğer yüksek riskli grup, 142 (%6.5) hastada HPV diğer 

düşük-orta riskli grup pozitifliği izlenmiştir (Tablo 7). HPV DNA tiplerinin 

dağılımları Şekil 11 de gösterilmiştir. 

 

                                                                                         Ortalama ± SD 

YAŞ (yıl) 41.96 ± 8.67 

                                                                                                   n (%) 

PARİTE Nullipar : 332 (%15.3) 

 Primipar : 562 (%25.9) 

    Multipar : 1276 (%58.8) 

SİGARA Yok: 1110 (%51.2) 

Var: 756 (%34.8) 

Pasif İçici : 304 ( %14 ) 
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Tablo 7. Hastaların HPV DNA test sonuçları alt gruplar ile  

HPV tipi Sayı Yüzde (%) 

HPV 16 794 36,6 

HPV 18 148 6,8 

HPV 16+18 62 2,9 

HPV 16 + diğer 340 15,7 

HPV 18 + diğer 70 3,2 

HPV diğer yüksek risk 614 28,3 

HPV diğer düşük-orta 

risk 

142 6,5 

Toplam 2170 100,0 

 

 

 

Şekil 11. HPV DNA tiplerinin dağılımları 
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HPV DNA alt gruplarından  HPV 16 ve HPV 16+diğer, HPV 18 ve HPV 

18+diğer, HPV diğer yüksek risk ve diğer düşük-orta risk birleştirilerek genel 

dağılım incelendiğinde; HPV 16 1134 ( %52.3) hastada , HPV 18 218 (%10) hastada 

, HPV 16+18 62 (%2.9) hastada, HPV diğer 756 (%34.8) hastada pozitif saptanmıştır 

(Şekil 12).  

 

 

Şekil 12. HPV DNA genel dağılım 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalar içinde kolposkopik muayenesi normal olan 

153 (%7.1) hastaya Punch biyopsi yapılmadı. Punch biyopsi alınan 2017 hastanın 

patoloji sonuçlarının dağılımları değerlendirildiğinde; patoloji sonuçlarının 828 

(%38.2) hastada negatif, 35 (%1.6) hastada enfeksiyon, 776 (%35.8) hastada CIN I, 

184 (%8.5) hastada CIN II, 184 (%8.5) hastada CIN III, 10 (%0.5) hastada invaziv 

kanser olarak sonuçlandığı izlendi (Tablo 8). Punch biyopsi alınan hastaların 

sonuçlarının yüzdelik dağılımı  Şekil 12’ de gösterilmiştir. 
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Tablo 8. Kolposkopik Punch biyopsi sonuçları 

Punch Biyopsi Sonuçları 

 Sayı(n) Yüzde (%) 

Biyopsi alınmayan* 153 7,1 

Negatif 828 38,2 

CIN I 776 35,8 

CIN II 184 8,5 

CIN III 184 8,5 

İnvaziv Kanser 10 0,5 

Enfeksiyon 35 1,6 

Total 2170 100,0 

*= Kolposkopik muayenesi normal olup punch biyopsi alınmayan hastalar 

 

 

Şekil 13. Punch biyopsi alınan hastaların sonuçlarının yüzdelik dağılımı 
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Endoservikal küretaj örnekleme uygulanan 1774 hastanın patoloji 

sonuçlarının dağılımları incelendiğinde; patoloji sonuçlarının 1433 (%66) hastada 

negatif, 126 (%5.8) hastada enfeksiyon, 120 (%5.5) hastada CIN I, 29 (%1.3) hastada 

CIN II, 58 (%2.7) hastada CIN III, 8 (%0.4) hastada invaziv kanser olarak 

sonuçlandığı tespit edildi. 396 (%18.2) hastadan ECC örnekleme yapılmadı (Tablo 

9). ECC örneklemesi yapılan hastaların patoloji sonuçlarının dağılımı Şekil 13’te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 9. ECC patoloji sonuçları 

ECC Sonuçları 

 Sayı Yüzde (%) 

ECC alınmayan 396 18,2 

Negatif 1433 66 

CIN I 120 5,5 

CIN II 29 1,3 

CIN III 58 2,7 

İnvaziv Kanser 8 0,4 

Enfeksiyon 126 5,8 

Total 2170 100,0 
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Şekil 14. ECC örnekleme alınan hastaların sonuçlarının yüzdelik dağılımı 

 

Biyopsi sonuçları CIN II ve üzeri sonuçlanan hastalara LEEP konizasyon 

önerildi. Bu hastalardan 362’sine  hastanemizde işlem yapıldı. LEEP uygulanan 362 

hastanın patoloji sonucu 22 hastada (%6.1) Displazi yok, 120 hastada (%33.1) CIN I, 

50 hastada (%13.8) CIN II, 160 hastada (%44.2) CIN III, 10 hastada (%2.8) invaziv 

kanser olarak raporlandı (Tablo 10) (Şekil 14). LEEP konizasyon uygulanan 

hastaların patoloji raporlarında 91 hastada (%25.1) cerrahi sınır pozitifliği; 271 

hastada (%74.9) cerrahi sınır negatifliği izlendi. Cerrahi sınırı pozitif olan hastalara 

uygun endikasyonlara göre rekonizasyon veya histerektomi önerildi. 

 

Tablo 10. LEEP konizasyon yapılan hastaların patoloji sonuçları 

LEEP Konizasyon yapılan hastaların patoloji sonuçları 

 Sayı Yüzde (%) 

Displazi yok 22 6,1 

CIN I 120 33,1 

CIN II 50 13,8 
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CIN III 160 44,2 

İnvaziv Kanser 10 2,8 

Total 362 100,0 

 

 

 

Şekil 15. LEEP Konizasyon sonuçlarının dağılımı 

 

HPV gruplarının yaş ortalamaları ve bu değerlerin karşılaştırılması Tablo 

11’de verilmiştir. HPV 16,  HPV diğer grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak daha 

küçük yaş ortalamasına sahipti (p < 0.05). 

 

Tablo 11. HPV gruplarının yaş ortalamaları ve karşılaştırılması 

 Yaş (ortalama ± SD ) p değeri 

HPV 16 41.10 ± 8.48  

< 0.001* 

HPV 18 42.64 ± 9.28 
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HPV 16+18 41.00 ± 8.64 

HPV diğer 43.11 ± 8.65 

*= istatiksel anlamlı fark (Kruskal Wallis testi ile ). Gruplar arasındaki farklılık HPV 

16 grubu ile HPV diğer grubu arasındaki farktan kaynaklanmaktadır ( p < 0.001 Post 

Hoc Tamhane testi ile). Diğer gruplar arasında anlamlı fark yoktur. (Her bir p değeri 

> 0.05)  

 

Kolposkopik muayene ve punch biyopsi sonuçlarına göre hastalar Displazi 

yok (normal kolposkopik muayene bulguları olan hastalar ile kolposkopik biyopsi 

sonucu negatif veya enfeksiyon olanlar hastalar), CIN I grubu, CIN II+ grubu ( CIN 

II, CIN III, İnvaziv ca ) olarak 3 gruba ayrıldı. Displazi yok grubunun yaş ortalaması 

40.14 ± 8.02 yaş, CIN I grubunun yaş ortalaması 41.29 ± 8.17 yaş, CIN II+ grubunun 

yaş ortalaması ise 43.01 ± 9.14 yaş olarak bulundu. Gruplar arasında CIN II+ patoloji 

sonucu olan hastalar hem CIN I hem de Displazi olmayan gruptaki hastalara göre 

daha ileri yaş ortalamasına sahipti ve istatistiksel olarak anlamlı idi.Bu grupların yaş 

ortalamaları ve karşılaştırılması Tablo 12’ de verilmiştir. 

 

Tablo 12. Kolposkopik muayene ve punch biyopsi sonuçlarına göre yaş 

ortalamaları ve karşılaştırılması 

 Yaş (ortalama ± SD ) P* değeri 

Displazi yok 40.14 ± 8.02  

< 0.001* CIN I 41.29 ± 8.17 

CIN II + 43.01 ± 9.14 

Gruplar arası karşılaştırma P** değeri 

Displazi yok - CIN I 0.25 

Displazi yok - CIN II+ < 0.001 

CIN I – CIN II+ < 0.001 

P* değeri Kruskal Wallis testi ile belirlenmiştir.                                                       

 P** değerleri Tamhane Post Hoc testi ile belirlenmiştir. 
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Çalışmamızda kolposkopik muayene ve biyopsi sonuçları ile parite arasındaki 

dağılım incelendiğinde; nullipar 332  hastadan  147 (%44.3) hasta Displazi olmayan 

grupta, 111 (%33.4) hasta CIN I grubunda, 74 (%22.3) hasta CIN II + grubunda idi. 

Primipar 562 hastanın ise 261’i (%46.4) Displazi olmayan grupta, 197’si (%35.1) 

CIN I grubunda, 104 (%18.5) hasta ise CIN II+ grubunda idi. Multipar 1276 

hastaların  sonuçlarında  608 (%47.6) hastada Displazi yok, 468  (%36.7) hastada 

CIN I, 200 (%15.7) hastada ise CIN II+ olarak raporlandı. Kolposkopik muayene ve 

biyopsi sonuçları ile parite arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunmadı  (p= 

0.07 ) (Tablo 13). 

 

Tablo 13. Kolposkopik muayene ve biyopsi sonuçları ile parite arasındaki ilişki  

Parite Displazi yok 

(n=1016) 

CIN I 

(n=776) 

CIN II+ 

(n=378) 

p 

değeri 

Nullipar (n=332) 147 111 74  

p = 

0.07 

Primipar (n=562) 261 197 104 

Multipar (n=1276) 608 468 200 

p değeri Pearson ki kare testi ile belirlenmiştir.  

 

Kolposkopik mayene ve punch biyopsi sonucunda displazi olmayangruptaki 

1016 hastanın 571’i (%56.2) sigara kullanmıyorken; 290 (%28.5) hastanın sigara 

alışkanlığı mevcuttu. 155 (%15.3) hasta ise pasif içici idi. CIN I grubunda ise 776 

hastanın sigara alışkanlığı sorgulandığında 371 (%47.8) hastanın sigara alışkanlığı 

‘yok’ olarak, 306 (%39.4) hastanın ‘var’ olarak, 99 (%12.8) hasta ise pasif içici 

olarak kaydedildi. CIN II+ grubundaki 378 hastanın 168’i (%44.4) sigara 

kullanmıyorken; 160’ı (%42.3)  sigara kullanıyor, 50 (%13.2) hasta ise pasif içici idi.  

Kolposkopik muayene ve biyopsi sonuçları ile sigara alışkanlıkları arasındaki ilişki  

istatistiksel açıdan anlamlı  bulundu (p<0.01 ). CIN I ve CIN II + grupları arasında 

sigara ilişkisi açısından istatistiksel anlamlı fark yokken; Displazi olmayan grubun 

sigara kullanma alışkanlığı bu iki gruptan istatistiksel açıdan daha az idi (Tablo 14). 
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Tablo 14. Kolposkopik muayene ve biyopsi sonuçları ile sigara alışkanlığı 

arasındaki ilişki 

Sigara 

alışkanlığı 

Displazi yok 

(n=1016) 

CIN I 

(n=776) 

CIN II+ 

(n=378) 

p değeri 

Yok 571a 371b 168b  

P* < 

0.01 

Var 290a 306b 160b 

Pasif içici 155a 99a 50a 

p*  değeri Pearson ki kare testi ile belirlenmiştir. Bonferroni düzeltmesi ile her bir üst 

simge harfi 0.05 düzeyinde farklılık göstermeyen değerleri simgelerken farklı üst 

simge harfleri 0.05 düzeyinde anlamlı farklılığı ifade etmektedir. 

 

HPV 16 pozitifliği saptanan 1134 hastanın 443’ünde (%39) kolposkopik 

muayene ve punch biyopsi sonucu Displazi yok, 401 (%35.4) hastada CIN I , 290 

(%25.6) hastada CIN II+ olarak raporlandı. HPV 18 pozitif hastaların sonuçlarında 

ise Displazi yok 105 (%48.2) , CIN I 91 (%41.7), CIN II+ 22 (%10.1) idi. HPV 

16+18 pozitif olan hastaların sonuçları  Displazi yok 30 (%48), CIN I 22 (%35.5), 

CIN II + 10 (%16) olarak sonuçlandı. HPV diğer pozitifliği olan grupta sonuç 

dağılımı ise 438 (%57.9) hasta Displazi yok, 262 (%34.7) hasta CIN I, 56 (%7) hasta 

ise CIN II+  şeklindeydi (Tablo 15). Patoloji sonuçlarındaki  HPV tiplerinin sayısal 

dağılımı Şekil 15,  oransal dağılımı Şekil 16, Şekil 17 ve Şekil 18 ‘de verilmiştir. 

 

Tablo 15. Kolposkopik muayene ve punch biyopsi sonuçları ile HPV tipleri 

arasındaki ilişki 

 Displazi yok CIN I CIN II+ p* değeri 

HPV 16 443a (%39) 401b (%35.4) 290c (%25.6)  

< 0.01 HPV 18 105a (%48.2) 91a (%41.7) 22b (%10.1) 

HPV 16+18 30a (%48.4) 22a (%35.5) 10a (%16.1) 

HPV Diğer 438a (%57.9) 262b (%34.7) 56c (%7) 

p*  değeri Pearson ki kare testi ile belirlenmiştir. Bonferroni düzeltmesi ile her bir üst 

simge harfi 0.05 düzeyinde farklılık göstermeyen değerleri simgelerken farklı üst 

simge harfleri 0.05 düzeyinde anlamlı farklılığı ifade etmektedir. 
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Şekil 16. Kolposkopik muayene ve punch biyopsi sonuçlarında  HPV tiplerinin 

sayısal dağılımı 

 

  

 

Şekil 17. HPV tiplerinin Displazi olmayan grupta dağılımı 
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Şekil 18. HPV tiplerinin CIN I grubunda dağılımı 

 

 

 

Şekil 19. HPV tiplerinin CIN II+ grubunda dağılımı 

 

 

 

1774 hastaya uygulanan ECC örnekleme sonuçlarına göre Displazi olmayan 

gruptaki hastaların yaş ortalaması 42.01 ± 8.51 yıl, CIN I grubunun yaş ortalaması 

41.60 ± 8.88 yıl, CIN II+ grubunun yaş ortalaması 43.46 ± 10.28 yıl idi (Tablo 16). 

Grupların yaş ortalaması arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu (p=0.62).   
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Tablo 16. ECC sonuçlarına göre yaş ortalamaları ve karşılaştırılması 

 Yaş (ortalama ± SD ) P değeri 

Displazi yok 42.01 ± 8.51  

0.62 

CIN I 41.60 ± 8.88 

CIN II + 43.46 ± 10.28 

p değeri Kruskal Wallis testi ile belirlenmiştir.                                                          

 

Çalışmamızda ECC örnekleme yapılan hastaların patoloji sonuçlarının  parite 

grupları arasındaki dağılımı incelendiğinde; nullipar hastalardan  226 (83.7) hasta 

Displazi yok grubunda, 30 (%11.1) hasta CIN I grubunda, 14 (%5.2) hasta CIN II + 

grubunda idi. Primipar hastaların ise 443’ü (%92.3) Displazi olmayan grupta, 19’u 

(%4) CIN I grubunda, 17’si ise CIN II+ grubunda idi. Multipar hastaların ECC 

sonuçları 900 (%86.9) hastada Displazi yok, 71 (%6.9) hastada CIN I, 64 (%6.2) 

hastada ise CIN II+ olarak raporlandı. Yapılan analizde parite ile ECC sonuçları 

arasında ilişki gösterilemedi (p=0.64) (Tablo 17).   

 

Tablo 17. ECC sonuçları ile parite arasındaki ilişki  

Parite Displazi yok 

(n=1559) 

CIN I 

(n=120) 

CIN II+ 

(n=95) 

p değeri 

Nullipar 226 (%83.7) 30 (%11.1) 14 (%5.2)  

0.64 
Primipar 433 (%92.3) 19 (%4) 17 (%3.6) 

Multipar 900 (%86.9) 71 (%6.9) 64 (%6.2) 

p değeri Pearson ki kare testi ile belirlenmiştir. 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan sigara alışkanlığı olmayan 937 hastanın 

822’sinin (%87.7) ECC sonucu Displazi yok, 61’inin (%6.5) CIN I, 54’ünün (%5.8) 

CIN II+ olarak sonuçlandı. Sigara alışkanlığı olan 589 hastanın 512’sinde (%86.9) 

Displazi yok, 51’inde (%8.7) CIN I , 26’sında (%4.4) CIN II+ şeklinde ECC patoloji 
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sonucu izlendi. Pasif içici olan 248 hastanın ECC sonucu 225’inde (%90.7) Displazi 

yok, 8’inde (% 3.3) CIN I , 15’inde(%6) CIN II+ idi. Hastaların sigara alışkanlığı ile 

ECC örnekleme patoloji sonucu arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmadı 

(p=0.48) (Tablo 18). 

 

Tablo 18. ECC sonuçları ile sigara alışkanlığı arasındaki ilişki 

Sigara alışkanlığı Displazi yok 

(n=1559) 

CIN I 

(n=120) 

CIN II+ 

(n=95) 

p değeri 

Yok (n=937) 822 (%87.7) 61 (%6.5) 54 (%5.8)  

0.48 
Var (n=589) 512 (%86.9) 51 (%8.7) 26 (%4.4) 

Pasif içici 

(n=248) 

225 (%90.7) 8 (% 3.3) 15 (%6) 

p değeri Pearson ki kare testi ile belirlenmiştir.  

 

HPV 16 pozitif 952 hastanın 797’sinde (%83.7) ECC sonucu Displazi yok, 73 

(%7.7) hastada CIN I , 82 (%8.6) hastada CIN II+ olarak bulundu. HPV 18 pozitif 

hastaların sonuçlarında ise Displazi yok, 186 (%87.8) hasta, CIN I 21 (%10.2) hasta, 

CIN II+ 4 (%2) hasta idi. HPV 16+18 pozitif olanların sonuçları;  Displazi yok 52 

(%89.7) hasta, CIN I 2 (%3.4) hasta, CIN II + 4 (%6.9) hasta olarak sonuçlandı. HPV 

diğer pozitifliği olan grupta sonuç dağılımı ise 530 (%94.8) hasta Displazi yok, 24 

(%4.3) hasta CIN I, 5 (%0.9) hasta ise CIN II+  şeklindeydi (Tablo 19). Patoloji 

sonuç gruplarında HPV tiplerinin dağılımı Şekil 19, Şekil 20 ve Şekil 21’de  

verilmiştir. 

 

Tablo 19. ECC sonuçları ile HPV tipleri arasındaki ilişki 

 Displazi yok CIN I CIN II+ p* değeri 

HPV 16 

(n=952) 

797a (%83.7) 73b (%7.7) 82b (%8.6)  

< 0.01 

HPV 18 

(n=205) 

186a (%87.8) 21b (%10.2) 4b (%2) 
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HPV 16+18 

(n=58) 

52a (%89.7) 2b (%3.4) 4b (%6.9) 

HPV Diğer 

(n=559) 

530a (%94.8) 24b (%4.3) 5c (%0.9) 

p*  değeri Fisher’s Exact test ile belirlenmiştir. Bonferroni düzeltmesi ile her bir üst 

simge harfi 0.05 düzeyinde farklılık göstermeyen değerleri simgelerken farklı üst 

simge harfleri 0.05 düzeyinde anlamlı farklılığı ifade etmektedir. 

 

 

 

Şekil 20. ECC örnekleme sonucu Displazi yok grubundaki hastalarda HPV 

tiplerinin dağılımı 
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Şekil 21. ECC örnekleme sonucu CIN I olan hastalarda HPV tiplerinin dağılımı 

 

 

 

 

 

Şekil 22. ECC örnekleme sonucu CIN II+  olan hastalarda HPV tiplerinin 

dağılımı 
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5.TARTIŞMA 

 

Çalışmamız Nisan 2017 – Şubat 2019 tarihleri arasında Ulusal Kanser Tarama 

Programı kapsamında kullanılmakta olan HPV tabanlı testlerin etkinliğinin Beyoğlu 

Sağlık Birliği bünyesinde merkez birim olarak hizmet veren SBÜ Prof. Dr. Cemil 

TAŞÇIOĞLU Şehir Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Polikliniği ve Kanser Tarama 

Polikliniği’nin mevcut verileri ile değerlendirilmesine yönelik olarak yapılmıştır. 

Serviks kanserinde doğal sürecin yavaş olması, displastik lezyonların erken tanınması 

ve invaziv kansere ilerlemesinin önlenmesinde tarama programlarının önemini 

artırmaktadır. Pap smear testi ile uzun yıllar servikal tarama yapılmış, fakat tek başına 

smear testi ile taramanın sensitivitesi %50’den daha az, servikal intraepitelyal neoplazi 

ve invaziv kanseri atlama potansiyeli %35’ten daha fazla tespit edilmiştir (58). Human 

Papilloma Virusun etiolojideki rolü anlaşıldıktan sonra HPV DNA taramada amaçlı 

kullanılmaya başlanmış ve tarama sonuçlarında HPV DNA testinin sensitivite ve 

spesifitesinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (59). HPV DNA tarama testinin 

yüksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) ve üstü lezyonları yakalamada 

Pap smearden daha sensitif olduğu, Pap smear test ve HPV DNA birlikte 

değerlendirildiğinde başarı oranlarının daha da arttığı görülmektedir (60,61). 

Servikal displazi ve kanserin gelişiminde HPV subtipi kadar önemli olan bir 

diğer faktörde yaştır. Skuamokolumnar bileşkedeki metaplastik değişiklikler puberte 

ve ilk hamilelikte en fazladır. Bu nedenle HPV enfeksiyonun bulaşının en sık 

yaşandığı yaş aralığı 18-30 yaştır. 30 yaşından sonra ise bulaş riski giderek 

azalmaktadır. Servikal kanser görülme sıklığı ise 35 yaşından sonra pik yapmaktadır 

(62). Servikal intraepitelyal neoplazilerin en sık görüldüğü dönem 20'li yaşların sonları 

iken; karsinoma in situ yaklaşık 35 yaşlarında, invaziv kanser ise daha ileri yaşlarda 

görülmektedir (63). Bunun nedeni olarak HPV nin displaziye neden olması için uzun 

bir süreye ihtiyaç duyması olarak düşünülmektedir. İnvaziv kanser aşamasına 

geçmeden önce lezyonları tespit etmek için taramaya erken yaşlarda başlanmalıdır. 

Bazı yazarlar adenokarsinomların genç yaşlarda pik yapmasından dolayı tarama 

başlangıç yaşının 18 yaşına indirilmesini önermektedirler. Literatürde HPV 

pozitifliğinin yaşla ters orantılı olduğunu savunan, genel HPV prevalansının genç 

kadınlarda (18-25 yaş),  30 yaş üstündeki kadınlara göre daha fazla olup yaşla birlikte 
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giderek azaldığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (64). HPV DNA pozitiflik 

oranının 25 yaş altı olgularda % 32- 64 olmasına karşın, 45 yaş ve üzerinde bu 

değerlerin % 2.8-4 olduğu gösterilmiştir (65). ABD’ de yapılan HPV prevalansının 

yaşlara göre değerlendirildiği başka bir çalışmada ise HPV prevalansı 14-19 yaşları 

arasında % 24.5, 20-24 yaş arasında % 44.8, 25-29 yaş arası % 27.4, 30-39 yaş arası 

% 27.5, 40-49 yaş arası % 25.2 ve 50-59 yaş arasında % 19.6 olarak bulunmuştur (66). 

Bu çalışmada HPV prevalansının en yüksek olduğu dönem olarak 20-24 yaş arası 

bildirilmiş olmakla beraber; bu dönemin de cinsel aktivitenin en yoğun olduğu 

dönemle uyumlu olması dikkat çekicidir (66). Bizim çalışmamızda hastaların yaşları 

20 ile 65 arasında değişmekte olup, yaş ortalaması 41.96 ± 8.67 yıl idi (Tablo 6). 

Hastaların yaş ortalamasının diğer çalışmalardan daha yüksek olmasının nedeni 

olarak; ülkemizde hastaların genel olarak menopoz kontrolleri sırasında taramalara 

katılmaları ve genç popülasyonun taramaların bilincinde olmaması olabilir. HPV 

tiplerinin yaş dağılımına bakıldığında ise HPV 16 pozitif hastaların yaş ortalaması 

41.10 ± 8.48 yıl, HPV 18 pozitif hastaların yaş ortalaması 42.64 ± 9.28 yıl, HPV 16+18 

pozitif hastaların yaş ortalaması 41.00 ± 8.64 yıl iken HPV diğer pozitif hastaların yaş 

ortalaması 43.11 ± 8.65 yıl olarak dağılım göstermiştir (Tablo 11). Bu dağılıma göre 

HPV 16 grubunun yaş ortalaması, HPV diğer grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak 

daha küçük bulunmuştur (p <0.05). Punch biyopsi patoloji sonuçları ile yaş arasındaki 

ilişkiye bakıldığında ise displazi olmayan grubun yaş ortalaması 40.14 ± 8.02 yıl, CIN 

I grubunun yaş ortalaması 41.29 ± 8.17 yıl, CIN II+ grubunun yaş ortalaması ise 43.01 

± 9.14 yıl olarak bulunmuştur (Tablo 12). Bizim çalışmamızda da diğer çalışmalara 

benzer şekilde patoloji sonucu CIN II, CIN III ve invaziv Ca olan hastaların (CIN II+ 

grubu) yaş ortalaması, hem CIN I grubundaki hem de displazi olmayan gruptaki 

hastaların yaş ortalamasından daha büyük olarak bulunmuştur (p < 0.05). Hastalara 

uygulanan ECC örnekleme sonuçlarına göre displazi olmayan gruptaki hastaların yaş 

ortalaması 42.01 ± 8.51 yıl, CIN I grubunun yaş ortalaması 41.60 ± 8.88 yıl, CIN II+ 

grubunun yaş ortalaması 43.46 ± 10.28 yıl idi (Tablo 16). CIN II+ grubunun yaş 

ortalamasının diğer grupların yaş ortalamasından sayısal olarak daha büyük olması 

dikkat çekici iken; aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır (p= 0.62). 
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Parite artışının servikal kanser ve karsinoma in situ ile ilişkisini gösteren çok 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda yüksek onkojenik riskli HPV pozitif 

olan hastaların parite sayısı arttıkça servikal kanser veya yüksek riskli preinvaziv 

lezyon geliştirme riskinin arttığı gösterilmiştir (67-69). Parite artışının transformasyon 

zonunun doğrudan HPV ya da diğer kofaktörlere maruziyetini kolaylaştırarak servikal 

kanser gelişim riskini arttırdığı düşünülmektedir (68). Uluslararası Kanser 

Araştırmaları Enstitüsü’ nün (IARC) çok geniş hasta grubu ile yaptığı çalışmada 

gebelik sayınsın 7 ve üzerinde olduğu multipar kadınlarda skuamöz hücreli servikal 

kanser gelişme olasılığının nulliparlardan 4 kat daha yüksek olduğu gösterilmiştir (69). 

Bizim çalışmamızda hastaların pariteleri nullipar, primipar, multipar olarak 

gruplandırılmıştır. Çalışmaya 332 (%15.3) nullipar, 562 (%25.9) primipar, 1276 

(%58.8) multipar hasta dahil edilmiştir (Tablo 6). Çalışmaya dahil edilen hastaların 

%58.8 gibi yüksek oranda multipar olması diğer yapılan çalışmalar ile benzer olmakla 

beraber; multiparitenin HPV ve diğer kofaktörlere maruziyet açısından önem taşıdığını 

düşünmekteyiz. Çalışmamızda CIN I grubundaki hastaların %60.3’ ü, CIN II+ punch 

biyopsi patoloji sonucu olan hastaların %52.9’ u multipar olarak tespit edilmiştir 

(Tablo 13). Displazi saptanan hastaların sayısal olarak büyük bölümünün multipar 

olmasına rağmen; kolposkopik muayene ve biyopsi sonuçları ile parite arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (p =0.07). Çalışmamızda ECC 

örnekleme yapılan hastaların patoloji sonuçlarının parite grupları arasındaki dağılımı 

incelendiğinde ise; CIN I grubundaki hastaların %59.2’ si, CIN II+ grubundaki 

hastaların %67.4’ ü multipar olarak belirlenmiştir (Tablo 17). Yapılan analizde parite 

ile ECC sonuçları arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit edilememiştir (p= 0.64). 

Sigara kullanımı birçok malignite ile olduğu gibi serviksin premalign ve 

malign lezyonları için de önemli bir predispozan faktör olarak kabul edilmektedir. 

Aktif ve pasif sigara içimi ile anormal servikal sitoloji ilişkisinin değerlendirildiği bir 

çalışmada; pasif ve aktif içimin güçlü pozitif etkisi olduğu saptanmıştır. Aynı 

çalışmada LSIL ile sigara kullanımı arasında daha güçlü pozitiflik saptanmıştır (70). 

Başka bir çalışmada ise sigara kullananlarda daha yüksek saptanan onkojenik HPV 

oranının, enfekte kadınlarda servikal kanser ve CIN III  lezyon riskini arttırdığı 

saptanmıştır (71). Berrington ve ark.’nın(72)  12 çalışmayı incelediği ve servikal kanser 

epidemiyolojisini araştırdığı çalışmalarında; servikal kanser ile sigara kullanımı 
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arasındaki ilişki skuamoz hücreli kanser için istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Çalışmamıza dahil edilen hastaların %14’ ü pasif içici, %34.8’ inin sigara alışkanlığı 

mevcutken; %51.2’ inin ise sigara alışkanlığı olmadığı kaydedilmiştir (Tablo 6). 

Kolposkopik mayene ve punch biyopsi sonucunda displazi olmayan grupta %56.2 

sigara alışkanlığı yokken; %28.5 sigara alışkanlığının mevcut olduğu görülmüştür. 

%15.3 hasta ise pasif içici olarak saptanmıştır. Sigara alışkanlığı CIN I grubundaki 

hastaların %47.8’ inde ‘yok’ olarak, %39.4’ ünde ‘var’ olarak, %12.8’ inde pasif içici 

olarak kaydedilmiştir. CIN II+ grubundaki hastalar ise  %44.4 sigara kullanmıyorken; 

%42.3  sigara kullanıyor, %13.2 ise pasif içici olarak değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda kolposkopik muayene ve biyopsi sonuçları ile sigara alışkanlıkları 

arasındaki ilişki  istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (p< 0.01). CIN I ve CIN II+ 

grupları arasında sigara ilişkisi açısından istatistiksel anlamlı fark yokken; normal 

grubun sigara kullanma alışkanlığı bu iki gruptan istatistiksel açıdan daha az olarak 

gözlenmiştir (Tablo 14). ECC sonuçları ile sigara kullanımı açısından istatistiksel 

anlamlı bir fark saptanmasa da patoloji sonucu CIN I olan hastaların %42.5’inin, CIN 

II+ olan hastaların ise %27.4’ünün sigara alışkanlığına sahip olduğu gözlemlenmiştir 

(Tablo 18). 

Tüm dünyada ve Türkiye’de taramalarda en sık rastlanan HPV DNA tipi  HPV 

16’dır. HPV tip 16 ve 18 servikal kanserlerin yaklaşık %70’inden sorumludur ( 73,74 

). Bizim çalışmamızda da HPV 16 %52.3 hastada pozitif iken; %36.6 hastada ise izole 

HPV 16 pozitif bulunmuştur (Tablo 7, Şekil 11). Bunun nedeni hem HPV tip 16’nın 

en sık saptanan tip olması hem de tedavi rehberlerinde HPV 16 ve 18 saptandığında 

doğrudan kolposkopi eşliğinde biyopsi yapılmasının önerilmesi ve çalışmamıza da 

biyopsi yapılan hastaların dahil edilmesi olabilir. ASM ve KETEM’lerden 

yönlendirilen hastaların genellikle yüksek riskli HPV pozitif olmasınında bu oranların 

oluşmasına neden olduğu söylenebilir. Çalışmamızda HPV 18 %10 hastada , HPV 

16+18 %2.9 hastada, HPV diğer %34.8 hastada pozitif saptanmıştır (Şekil 12). 

Servikal sitolojileri normal olarak değerlendirilmesine rağmen; HPV 16 pozitifliği 

saptanan ve punch biyopsi yapılan hastaların %25.6’sında, ECC örnekleme yapılan 

hastaların %8.6’sında patoloji sonucu CIN II+ olarak tespit edilmiştir. HPV 18 pozitif 

hastaların ise punch biyopsi sonuçlarında %10.1 oranında, ECC sonuçlarında ise %2 

oranında CIN II+ ile karşılaşılmıştır. HPV 16+18 pozitif olan hastaların punch biyopsi 
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sonuçları %35.5 oranında CIN I, %16 oranında CIN II+; ECC sonuçları ise %3.4 

oranında CIN I, %6.9 oranında CIN II+ olarak sonuçlanmıştır. HPV diğer pozitifliği 

olan grupta punch biyopsi sonuç dağılımı %57.9 normal, %34.7 CIN I, %7 CIN II+; 

ECC sonuç dağılımı %94.8 normal, %4.3 CIN I, %0.9 CIN II+  şeklinde dağılım 

göstermiştir (Tablo 15, Tablo 19).  

Hollanda’da 22420 kadın ile yapılam POBASCAM çalışmasında 724 kadının 

sitolojisi negatif, HPV DNA pozitif olarak sınıflandırılmış ve bu kadınların 31’i 

(%4.28) CIN II, 29’u (%4.0) CIN III bulunmuştur (75). İngiltere’de 6 merkezde 

yapılan geniş çaplı bir çalışmada, ilk değerlendirmede yüksek riskli HPV pozitif, 

sitoloji normal olan 5300 kadının 108’inde CIN II+ lezyon saptanmış, bu gruptan 3326 

kadına  24 ay sonra yapılan 2. değerlendirmede 2186 hastada HPV pozitifliğinin 

devam ettiği gözlenmiş ve 261 hastada CIN II+ lezyon saptanmıştır (76). 25 yaş ve 

üzerindeki 42.209 katılımcı ile gerçekleştirilen ATHENA çalışmasında HPV testinin 

üç uygulama şekli değerlendirilmiştir: Sitolojisi ASC-US olan hastalara yapılan HPV 

testi, sitoloji ile birlikte uygulanan HPV testi (ko-test) ve birincil olarak uygulanan 

HPV testi. Birincil HPV taramasının, sitoloji ile karşılaştırıldığında CIN III pozitifliği 

için duyarlılıkta 25 yaş üstü kadınlarda % 28.3, 30 yaş üstü kadınlarda % 24.3 artış 

sağladığı tespit edilmiştir. ATHENA çalışmasında HPV pozitif hastaların oranı %10.5 

olarak bulunmuştur. CIN III tespit edilen 347 hastanın ise 164’ünün (%47.3) sitoloji 

negatif hastaların oluşturduğu gözlemlenmiştir. HPV DNA pozitif olan ve invaziv 

servikal kanser saptanan 8, in-situ adenokarsinom saptanan 17 hastanın 4’ünün  (%16) 

sitolojisi normal saptanmıştır. Özetle çıkan sonuçlar HPV 16/18 için genotipleme ve 

25 yaşında başlayan refleks sitoloji kombinasyonuyla primer HPV taramasını 

desteklemektedir. Yirmi beş yaş üstü kadınlarda primer HPV taraması, CIN III ve üzeri 

lezyonlar için servikal sitoloji ve kotestten daha sensitif  bulunmuştur. Bu duruma 

diğer yöntemlere kıyasla artan kolposkopi sayısının sebep olduğu düşünülmektedir 

fakat bir CIN III ve üzeri lezyonu tespit etmek için gerekli kolposkopilerin sayısı, 

sitoloji ile birlikte uygulanan HPV testi stratejisi ile aynı bulunmuştur (77). Khan ve 

arkadaşları; 2005 yılında yayınlanan çalışmalarında, başlangıçta normal sitoloji 

sonuçları olan kadınları 10 yıl takibe almışlar ve HPV 16 pozitif olan kadınlarda CIN 

III ve kanser gelişimini %17, HPV 18 pozitif olanlarda % 14 ve diğer riskli HPV 

genotiplerinin varlığında bu oranı sadece %3 olarak bildirmişlerdir (78). 
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Çalışmamızda Punch biyopsi alınan 2017 hastanın patoloji sonuçları 828 (%38.2) 

hastada negatif, 35 (%1.6) hastada enfeksiyon, 776 (%35.8) hastada CIN I, 184 (%8.5) 

hastada CIN II, 184 (%8.5) hastada CIN III, 10 (%0.5) hastada invaziv kanser olarak 

sonuçlanmıştır. 153 hastanın ise kolposkopik muayenesi normal değerlendirilmiştir 

(Tablo 8, Şekil 13). Patoloji sonucu CIN II+ olan 378 hastadan 290 (%76.7) hastada 

HPV 16 (+) olması dikkat çekici bulunmuştur. Aynı grupta HPV 18 pozitif 22 (%10.1), 

HPV16 +18 pozitif 10 (%16.1), HPV diğer pozitif 56 (%7) hasta şeklinde dağılım 

göstermiştir. Patoloji sonucu CIN I+ olan hastaların ise %51.7’sında HPV 16 pozitifti 

saptanmıştır. (Tablo 15, Şekil 16, 17, 18, 19). ECC sonuçlarına baktığımızda ise CIN 

II+ patoloji sonucu olan hastaların %86.3’ünde HPV 16 pozitifliği; %4.2’sinde HPV 

18 pozitifliği, %4.2’sinde HPV16 +18 pozitifliği ve geriye kalan %5.3’ünde ise HPV 

diğer pozitifliği gösterilmiştir (Tablo 19, Şekil 20, 21, 22). 

Özellikle serviks adenokarsinomların tespitinde Pap smear testinin yetersiz 

kalabileceği düşünülmektedir. Pap smearın atladığı adenokarsinom vakalarını HPV ile 

saptamak mümkündür (79). Gage ve ark.’ları(80) beş yıl içinde gelişen adenokarsinom 

olguların %63 ünün HPV+ iken Pap smear negatif hastalar olduğunu saptamıştır. 

Jovanovic ve ark.’ları(81)  tarafından 2012’de yayınlanan çalışmada düşük ve yüksek 

dereceli intraepitelyal lezyonların değerlendirilmesinde HPV ile sitoloji, kolposkopi, 

biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesini karşılaştırmışlardır. Bu çalışmaya 

1927 hasta dahil edilmiş olup, hastaların 635’inde (%32.9) anormal sitolojik bulgular 

tespit edilmiş ve 272 hastada (%42.83) yüksek risk HPV pozitifliği saptanmıştır. 

Çalışmada LGSIL ve HGSIL olan grupların her ikisinde de anormal sitoloji ile HPV 

tip 16 varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmuştur. Aynı 

zamanda LGSIL lezyonu olan hastaların %93.3’ünde  kolposkopide anormal bulgular 

gözlenlenmiştir. Mitchell ve ark.’ları(82)  tarafından yayınlanan metaanalizde 

kolposkopinin preinvaziv ya da invaziv lezyonu öngörmedeki sensitivitesi %95, 

spesifitesi %45, pozitif prediktif değer %82, negatif prediktif değer %79 olarak 

bulunurken; kolposkopinin LGSIL’i HGSIL’den ayırmada %79 sensitivite, %67 

spesifite, %57 pozitif prediktif değer ve %85 negatif prediktif değer gösterdiği 

belirtilmiştir. Çalışmamıza dahil edilen Pap smear sonuçları normal olan ve HPV 

pozitifliği tespit edilen hastalara endikasyon dahilinde yapılan kolposkopik biyopsi 

örneklemeleri CIN II ve üzeri sonuçlananlara LEEP konizasyon önerilmiştir. Bu 
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hastalardan 362’sine hastanemizde işlem yapılmıştır. LEEP uygulanan hastaların 

patoloji sonucu %6.1 hastada normal, %33.1 hastada CIN I, %13.8 hastada CIN II, 

%44.2 hastada CIN III, %2.8 invaziv kanser olarak raporlanmıştır (Tablo 10) (Şekil 

15). Aynı zamanda LEEP konizasyon uygulanan hastaların patoloji raporlarında 

%25.1 cerrahi sınır pozitifliği izlenmiştir. Cerrahi sınırı pozitif olan hastalara uygun 

endikasyonlara göre rekonizasyon veya operasyon önerilmiştir. Bu hastalardan 37 

tanesine hastanemizde cerrahi operasyon gerçekleştirilmiştir. Servikal kanser tanısı 

alan 10 hastanın tamamının HPV 16 pozitif olması dikkat çekicidir. Yine servikal 

kanser tanısı alan hastaların 7’sinin patolojik tanısı adenokarsinom, 3’ünün ise 

skuamoz hücreli karsinom şeklinde sonuçlanmıştır. Bu oranların oluşması diğer 

çalışmalar gibi serviks adenokarsinomlarının tespitinde smearın yetersiz kalabildiğini 

desteklemektedir (79). 

Servikal lezyonların kolposkopi yardımıyla tanımlanması ve preinvaziv veya 

invaziv hastalıkla ilişkisi kolposkopik muayeneyi serviks kanserinin erken evrede 

tespit edilmesinde çok önemli hale getirmiştir. Kolposkopi konizasyon ve invaziv 

cerrahilerin azalmasını sağlamıştır. Fakat kolposkopi hiçbir zaman ilk basamak tarama 

olarak kullanılmamalıdır. Reid ve Scalzi tarafından önerilen skorlama sistemi 

kolposkopistlere preinvaziv hastalığın derecesini tahmin etmede yardımcı olmaktadır. 

Kolposkopiyi yapan jinekoloğun deneyimi doğru sonuca varmak açısından büyük 

öneme sahiptir (83). Bizim çalışmamızda kolposkopik inceleme 4 farklı jinekolojik 

onkoloji uzmanı ve 2 farklı kolposkopide yetkin jinekoloji uzmanı tarafından 

uygulanmıştır. 

 

Çalışmanın kısıtlılıkları 

Hastaların büyük bir kısmının ASM ve KETEM’lerden yönlendirilen yüksek 

risk HPV pozitif hastalar olması ve sadece biyopsi (punch ve/veya ECC) alınan 

hastaların çalışmaya dahil edilmesi displazi istatistiklerinin yüksek olmasına neden 

olmuş olabilir. Bu iki faktör araştırmanın sonuçlarını etkileyen ve sınırlandıran en 

önemli etkenler olarak değerlendirilmiştir. Çalışmamızın retrospektif olması, kontrol 

grubu olmaması nedeniyle sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif değer 

hesaplanamaması, değerlendirmenin 4 farklı jinekolojik onkoloji uzmanı ve 2 farklı 

jinekoloji uzmanı tarafından yapılması çalışmamızın diğer dezavantajlarıdır.  
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6.SONUÇLAR 

 

Çalışmada elde ettiğimiz veriler HPV DNA testinin tarama programındaki 

önemine bir kez daha vurgu yapmaktadır. HPV DNA testinin tek başına 

değerlendirilmesi kolposkopi oranlarını arttırmakla birlikte daha yüksek oranda 

preinvaziv lezyon tespitini de sağlamaktadır. Bunun yanında Pap smear testi ile 

öngörülemeyen invaziv lezyonları yakalayabilmek mümkün hale gelmektedir. 

Özellikle servikal adenokarsinom olgularında sitolojinin tek başına yeterli 

olmayacağı; HPV DNA testleriyle kombine edilmesinin taramada daha etkin bir 

yöntem olacağı anlaşılmıştır. Sitoloji negatif olmasına rağmen HPV 16 - 18 dışındaki 

diğer yüksek riskli HPV pozitifliklerinde de displazi oranlarının yüksek olduğu; bu 

hastalara HPV 16-18 pozitif olgulardaki gibi doğrudan kolposkopik değerlendirme 

yapılması gerektiği sonucuna varılmıştır. Daha fazla sayıda örneğin incelendiği ve 

daha geniş grupların karşılaştırıldığı kapsamlı çalışmalarla tek başına yüksek risk HPV 

taraması smear testinin yerini alabilir. 
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