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ÖZET 

Amaç:  

Sitolojisi normal  astalar aki HPV sıklığının, türlerinin;  u  astaların 

kolposkopi ve  iopsi sonu larının  eğerlen irilmesi ir. 

Gereçler ve Yöntem:  

Çalı mamız a 2015 O ak-2019 Aralık tari leri arasın a, Erzin an Binali 

Yıl ırım Üniversitesi Tıp Fakültesi Men ü ek azi Eğitim ve Ara tırma Hastanesi 

Ka ın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ ne  a vuran HPV pozitif tespit edilip sitoloji 

sonu u normal olan 508  astanın retrospektif olarak kolposkopi ve ileri 

tetkik(servikal  iopsi, leep) sonu ları in elenerek kar ıla tırıl ı. Çalı maya  a il 

e ilen  astaların ya ları, öğrenim  urumları, vü ut kitle in eksleri ve si ara i me 

 urumları  a sor ulanmı tır. Sitoloji testi pozitif olan  astalar  alı maya  a il 

e ilmemi tir. Veriler  il isayar ortamın a sınıflan ırıl ı ve IBM Statistical Package 

for the Social Sciences versiyon 22(SPSS Inc, C i a o, IL, USA) pro ramı 

kullanılarak analiz e il i. Kate orik  eği kenlerin kar ıla tırılması i in Pearson Ki-

kare testi kullanıl ı. Sonu lar a p< 0.05  eğeri istatistiksel olarak anlamlı ka ul 

edildi. 

Bulgular:  

Ara tırmamız a  iyopsi sonu ları  eni n, CIN I, CIN II, CIN III ve SCC 

olarak  ruplara ayrılıp, HPV tip 16-18, HR-HPV ve  iğer HPV türleri  eklin e 3 

 rup olu turul u. Gruplar  iyopsi sonu ları a ısın an kıyaslan ı. HPV tip 16-18 

pozitif hastalar, tip 16-18  ı ı HR- HPV pozitif  astalar ve  iğer HPV türlerini 

kapsayan Grup 3  astaların  iyopsi sonu ları arasın a anlamlı fark ol uğu saptan ı. 

HPV tip 16-18 pozitif  astalar aki anormal  iyopsi sonu ları %32,1 olup,  iğer iki 

 ru a  öre  a a yüksek oran a ol uğu  örül ü. HPV tip 16 ve HPV tip 18  ı ı HPV 

pozitifliği olan 126  asta an 21(%16,6)  asta CIN I, 8(%6,3)  asta CIN II ve 

7(%,5,5) hasta CIN III lezyona sahipti. 

Sonuç:  
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Servikal sitoloji ile normal olarak  eğerlen irilen  astaların  azıların a HPV 

testi preinvaziv ve invaziv lezyonları i aret etmi tir. Servikal sitoloji sonu u normal 

olan ama HPV tip 16-18  ı ı HR-HPV pozitif olan hastalarda servikal preinvaziv ve 

invaziv lezyon  eli e ile eği i in  u  astalara kolposkopi yapılmasının yararlı 

ola ile eğini vur ulamak isteriz. 

Anahtar Kelimeler: Kolposkopi, HGSIL, LGSIL, HPV 
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ABSTRACT 

Objective:  

This study aimed to evaluate the frequency and types of HPV in patients with 

normal cytology; and the colposcopy and biopsy results of these files 

Materials and Methods:  

In this study, the data were collected retrospectively from the patients who 

applie  to Erzin an Binali Yıl ırım University Fa ulty of Me i ine, Men ü ek azi 

Training and Research Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic between January 

2015 and December 2019. The sample of the study consisted of 508 patients who 

were found to be HPV positive but have normal cytology results. Their results of 

colposcopy and advanced examination (i.e., cervical biopsy, leep) were compared 

and evaluated. The patients with positive cytology tests were excluded from the 

study. Age, educational status, body mass indexes and smoking status of the patients 

were also taken into consideration while analyzing the data. The data were classified 

and then analyzed using IBM Statistical Package for the Social Sciences version 22 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) program. Pearson Chi-square test was used to 

compare categorical variables. In the results, p <0.05 value was considered 

statistically significant. 

Results:  

In this study, biopsy results were divided into three groups as Group 1: HPV 

type 16-18; Group 2: 16-18 non-type HR- HPV positive patients; and Group 3: other 

HPV types. The biopsy results (i.e., benign, CIN I, CIN II, CIN III and SCC) were 

compared and evaluated in each group. A significant difference was found between 

the biopsy results of Group 1 patients, including HPV type 16-18 positive patients. 

Abnormal biopsy results in HPV type 16-18 positive patients were 32.1% and were 

higher than the other two groups. Out of 126 patients with HPV positivity, except for 

HPV type 16 - 18, 21 (16.6%) patients had CIN I, 8 (6.3%) patients had CIN II and 7 

(5.5%) patients had CIN III lesions. 

Conclusion:  
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HPV tests indicated pre-invasive and invasive lesions among the patients who 

were evaluated as normal by cervical cytology. We would like to emphasize that 

colposcopy may be beneficial for 16-18 non-type HR-HPV positive patients with 

normal cervical cytology results due to the fact that cervical pre-invasive and 

invasive lesions can be developed among those groups of patients. 

Key Words: Colposcopy, HGSIL, LGSIL, HPV 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Serviks kanseri insi ansı  i erek azalmakla beraber hala jinekolojik 

kanserler en ölümlerin önemli bir sebebidir. Dünya a ka ınlar arasın a  örülen 

 ör ün ü en sık mali n tümör ür(1). Serviks kanseri 2018 yılın a  ünya genelinde 

570000 yeni kanser vakası ve 311000 ölümle sonu lanmı tır(2). Servikal kanser ve 

preinvaziv lezyonları i in ta ıyı ı ki inin sa ip ol uğu  azı faktörler neoplastik 

süre i etkilese  e majör etken  uman papillomavirüs(HPV) enfeksiyonu ur(3). 

Servikal neoplazilerin sıklıkla  en  ya lar a  örülmesi tarama pro ramlarının 

önemini artırmakta ır. Sitolojik tarama pro ramları sayesin e  astaların preinvaziv 

 astalık  önemlerin e tespit e ilmesi,  astalığın pro resyonunu etkile iği ka ar 

yapıla ak mü a aleyi ve te avi maliyetini  e  eği tirmekte ir(4). Preinvaziv 

 önem e yüksek sağ kalım ve  ü ük nüks oranları  örülürken ileri evre olan 

hastalar a pro noz ol uk a kötüle e ilmekte ir. 

Tarama; Pap smear(servikal sitoloji), HPV testi ya da her ikisi beraber 

uy ulanarak yapıla ilmekte ir(5). Geli mi  ülkeler e serviks kanseri sıklığın a 

azalma  örülmesi tarama pro ramlarının önemini  ir kez  a a  östermi tir. 

Serviks kanseri  oğunlukla HPV etkisin e olan  ü reler en kaynaklanıyor 

olsa  a si ara kullanımı, erken ya ta  insel ili ki, multipartner, immün yetmezlik, 

 insel yolla  ula an  astalıklara sa ip olmak, kom ine oral kontraseptif(KOK) 

kullanımı ya  a multiparite  e serviks kanseri sıklığını etkilemekte ir(6). 

Mali n lezyonların %99,7’ si HPV ile ili kili ir. İnvaziv servikal kanserlerin 

 üyük  oğunluğu HPV 16 ile ili kili  ulunmu ken ikin i sıklıkta HPV 18 

 örülmü tür(7). Rutin tarama pro ramların a  a smear testi normal ise sa e e HPV 

16-18 i in kolposkopik muayene yapılmakta ır. Ancak kutanöz veya mukozal 

kate orilere ayrıla ilen 200‘  en fazla HPV türü ol uğu  ilinmekte ir(8). Yapılan 

 azı  alı malar HPV tip 16, tip 18  ı ı türlerin e  e servikal invaziv lezyonların 

 örüle il iğini  östermi tir(9). Preinvaziv lezyonu olan  ir  astanın erken te  isi ve 

 astaya yapılan erken mü a ale pro resyonu ol uk a  eği tire ilmekte ir(10). 
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 Biz  u  alı ma ile son 5 yıllık süre te, retrospektif olarak, hastanemizde 

muayenesi yapılan, sitolojisi normal  astalar aki HPV sıklığını, türlerini;  u 

 astaların kolposkopi ve  iopsi sonu larını  eğerlen irmeyi ama la ık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 SERVİKS ANATOMİ, FİZYOLOJİ VE HİSTOPATOLOJİSİ 

2. 1. 1 Serviksin Anatomisi 

Uterus;  orpus uteri, ist mus uteri ve serviks uteri olmak üzere ü  kısım an 

olu makta ır. Serviks uteri; ist mus uteri ile vajina arasın a kalan  ölümü 

olu turmakta ır. Yakla ık olarak 2  m uzunlukta olup  orpus uteriye  öre  a a  ar 

ve daha yuvarlaktır. Serviks üst(portio supravajinalis  ervi is) ve alt( portio vajinalis 

 ervi is) iki kısım an mey ana  elmekte ir(11). 

Serviksin üst kısmı ön e mesane ile kom u ur. Bu iki or an arasın a 

parametrium bulunur. Parametrium ligamentum latum uterinin iki yaprağı arasın a 

pelvis yan  uvarlarına uzanır. Arteria uterina parametrium i erisin e üreteri 

 aprazlar. Serviksin alt kısmı yani portio va inalis  ervi is, serviksin vajina 

i erisin e yer alan kısmı ır ve ostium uteri ile uterusa  ağlanır. Serviks ki inin 

ya ına, paritesine ve  ormonların etkisine  ağlı olarak  ekil ve  oyut farklılığı 

 österir. Ostium uteri  i   oğum yapmamı   ir ka ın a yuvarlak izlenirken,  oğum 

yapmı  ka ınlar a ise transvers  ir yarık  eklin e ir(11). 

Servikste bulunan ve uterin kavite ile vajeni  irle tiren kanala; servikal kanal 

 enir. Servikal kanalın u  kısımları orta  ölümüne  öre  a a kalın ır. Servikal 

kanalın uterusa a ılan  ölümüne internal os, vajene a ılan  ölümüne ise eksternal os 

 enir. Serviksin alt kısmı vajene  oğru uzanmı   ekil e ir. Bu kısım postmenopozal 

ya  a pelvik ra yasyona maruz kalmı  ka ınlar a muayene sırasın a vajen ile aynı 

 iza a ola ilir. Kanalın ön ve arka  uvarların a, uzunlamasına seyre en  irer  ıkıntı 

mev uttur. Bu  ıkıntılar an  a layan plikalara plicae palmatae denir. Canalis cervicis 

uteri e yer alan plikaların tümüne  irlikte ar or vitae uterinae a ı  a verilir(11). 

Portio vajinalis  ervi is ile vajen  uvarı arasın a olu an  ıkmaza fornix 

vajinae a ı verilir. Ön  ölümüne pars anterior, yan  ölümlerine pars lateralis, arka 

kısmına  a pars posterior  enir. 

Servikal kanalın üst 2/3’ ünü örten mukoza a  ok sayı a  ez mev uttur. Bu 

servikal  lan lar alkali vasıflı müköz  ir sal ı yaparlar. 
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Serviks stroması yoğun fi romüsküler  ir yapı a ır. İ in en arter, ven, 

lenfatik yapılar ve sinirleri  e er. Serviksin  eslenmesini  ipo astrik arterin ön 

 alların an  iri olan arteria uterina an  ıkan servikal ve vajinal  allar sağlar. Bu 

yapılar servikste saat 3 ve 9  izaların a seyre erler. Venöz yapılar arterlerle beraber 

seyre er ve  ipo astrik venöz ağa  rene olurlar. Lenfatik yapılar mukoza altı ve  ağ 

dokusu stromasının  erin kısımların an  a layarak  ommon, internal ve eksternal 

iliak, o turator ve parametrial no lara  rene olurlar. Sinir yapılar ise yine hipogastrik 

pleksustan köken alır(12,13). 

2. 1. 2 Serviksin Fizyolojisi 

Serviksin asıl fonksiyonu,  yapısın a var olan  ezler sayesin e mukus 

sekresyonu yapmaktır. Üretilen mukus  errak  ir yapıya sa ip olup,  ri  eyaz 

renkli ir. An ak yapısı  ormonal siklusa  ağlı  eği iklik  österir. Menstrüasyon 

sonrası östrojenin etkisi ile  a a sulu ve alkalen  ir yapıya sa iptir. Bu  önemin 

etkisin e artan so yum klorür ve potasyum  eğerleri fernin  olu umunu sağlar. 

Menstrüasyon an ovülasyona ka ar  e en süre e artan östrojene  ağlı olarak 

servikal mukusun miktarı artar ve viskozitesi  ü er. Bu saye e spermetazoaya 

 e ir enliği kolayla ır. Ovülasyon sonrası ise östrojenin azalmasını taki en miktarı 

azalır, viskozitesi artar ve asi ik  ir yapıya  ürünür. Bol miktar a lökosit i tiva e er. 

Ge elik  urumun a ise  a a kalın ve  a a  ü lü  ir yapı  alini alarak servikal kanalı 

kapatır. Bu saye e spermlerin ve mikroor anizmaların uterusa  e i ini önler. Aynı 

östrojen  i i pro esteron  ormonu  a servikal mukusun viskozitesini  eği tirir(14). 

2. 1. 3 Serviksin Embriyolojisi, Histolojisi Ve Patolojisi 

İntrauterin  ayatın 6.-7.  aftaların a müllerian kanalın  irle mesi ile alt 

 enital kanal olu ur. Bu yapı 10  afta  ivarın a a ağı a üro enital sinüs ile  irle ir. 

Üro enital sinüsten üretra, vesti ulum, vajina ve Bart olin  ezleri mey ana  elirken; 

müllerian kanal an tu a uterina, uterus ve vajinanın 1/3 üst kısmı  eli ir(15). Serviks 

ve vajen kolumnar epitelle  ö eli ir. İntrauterin 16.  aftada skuamoz metaplazi 

meydana gelmeye  a lar; vajen ve serviksin kolumnar epiteli skuamoz epitele 

 önü ür(16).  
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Skuamoz epitel, serviksin external yüzünün  üyük  ir kısmını sarar. 

Nonkeratinize, glikojen i eren  ok katlı yassı epitel  ü relerin en mey ana  elir.  

Bunlar ken i araların a 4 ta akaya ayrılır:  azal, para azal, interme ier ve 

superfisyal ta aka. Bazal ta aka aki  ü reler immatür  ü reler olup,  ekir ek 

sitoplazma oranı  a a  üyüktür ve  u  ü reler öteki ta akalara temel olu turur. Aktif 

mitoz  u ta aka a  örülür. Epitel  ü releri farklıla ıp superfisyal ta akaya 

ula tığın a ise  likojen  olu  ir sitoplazmaya ve  a a kü ük, piknotik  ekir eklere 

sa ip olurlar. Çekir eklerinin kü ülmesi  u  ü relerin protein i eriğinin azalması 

anlamına  elir. Kolposkopi  e asetik asit uy ulan ığın a, asetik asit  eri  önü lü 

olarak  ü resel proteinlerle tepkime olu turur ve  u saye e renk  eği ikliği mey ana 

 elir. Normal epitele asetik asit uy ulan ığın a, süperfisyal ta aka aki  ü relerin 

 ü ük protein i eriğin en  olayı renk  eği imi olmaz. Bu asetik asit testinin 

temeli ir. İnterme iate ve süperfisyel  ü reler sitoplazmaların a  ol  likojen 

i er iklerin en lu olle  oyanma sonrası ka veren i-siya   oyanırlar ve bu da 

S  iller testinin temelini olu turur. Ektoserviksteki skuamöz epitelin ta akalar 

olu turması muayene e skuamöz epitelin pem emsi  örünmesinin temel 

nedenidir(17). Superfisyal ta aka aki  ü reler yüzey en  ökülme  österirler ve  u 

 ü reler smear testi yaparak in elenen  ü releri olu tururlar(18). 

Endoservikal kanal kolumnar epitel ile kaplı ır. Tek katlı silin irik epitel en 

olu ur ve  ekir ekleri koyu  oyanır. Kolumnar epitel serviksin stromasına multiple 

invajinasyonlar yapar ve endoservikal glandları olu turur. Olu an  u  ezler mukus 

sal ılar. Bu yapılar a mey ana  ele ek  ir tıkanıklık, i erisin e mukus  irikimi olan 

‘’Na ot i kisti’’  enen epitelyal kistleri olu turur(19). Kolumnar epitel tek ta akalı 

ol uğu i in stromasın a yer alan vasküler yapılar  örüle ilir. Bu yüz en kırmızımsı 

izlenir. Kolumnar epitelde intrastoplazmik glikojen  irikimi olma ığın an  olayı 

lu ol solusyonun an sonra ya renk  eği imi olmaz ya  a  afif e lekelenir. 
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Şekil 1 : Servikal Skuamo-kolumnar Bile ke 

Skuamoz epitelden kolumnar epitele  e i   öl esine ise skuamokolumnar 

 ile ke(SCB)  enir. Servikal lezyonların  üyük  oğunluğu  u  öl e en köken alır. 

Pu erte, menopoz,  e elik ve  ormonal me ikasyon  u alan a  eği iklikler mey ana 

 etirir. Bu  öl e ya amın ilk ayların a  a a ektoservikse  oğu ur. Pu ertal  önem e 

östrojenin artması ile skuamoz epitelin  likojen i eriği artar. Lakto asiller  likojeni 

meta olize e erek laktik asit üretirler ve pH asidik olur. Asidik pH skuamokolumnar 

 öl e eki  ü reler e metaplazi  eli imine ne en olur(19). Ya  ilerle ik e 

metaplazinin etkisinde skuamokolumnar  ile ke  a a yukarı  ıkar. Bu  aline aktif 

skuamokolumnar  ile ke  enir. İlk yerle im yeriyle aktif skuamokolumnar  ile ke 

arasın a kalan servikal  öl eye transformasyon zonu denir.  

Aynı zaman a artan östrojenin etkisi altın a  enital or anların  oyutların a 

 a artma  örülür. Buna  ağlı olarak serviks  eni ler ve en oservikal kanal uzar. Bu 

 urum, servikal kanalın alt  ölümün eki tek katlı kolumnar epitelin serviksin  ı ına 

 önmesine(eversiyon) neden olur. Böyle e orjinal SCB eksternal ostan uzakla mı  

olur. Bu  urum özellikle portio vajinalis  ervi isin anterior ve posteriorunda 

 elir in ir. Bu  öl e muayene e kolumnar epitelin  özükmesin en  olayı 

kırmızımsı olarak  örülür. Buna ektropiyon  enir. 

Metaplastik süre teki immatür  ü reler onkojenik faktörlere  a a  uyarlı ır. 

Ortam a  ir mutajen  ulunmasıyla(örneğin HPV) immatür skuamoz metaplazi, 
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displastik epitele(prekanseröz  ü resel  eği iklikler  österen epitel)  önü e ilir. Bu 

olaya atipik metaplazi denir. Atipik metaplastik hü reler e; ken i araların a  ekil, 

 üyüklük,  ekir ek, kromozom i eriği ve epitel  iferansiasyonu a ısın an farklılıklar 

var ır. Metaplazinin en aktif ol uğu  önem e(repro üktif  önem,  e elik sonrası) 

onkojenlere maruz kalma, servikal intraepitelyal neoplazilere(CIN) progresyonda 

 ok önemli ir(16). Bu atipik  ü relerin kontrolsüz proliferasyonu ve ekspansiyonunu 

taki en anormal  isplastik  ir epitel olu ur. Zaman i in e  u  isplastik yapı re rese 

ola ilir. An ak persiste e ip invaziv kansere  e  önü e ilir.  

Bu neoplastik süre i  ört ana  a lıkta toparlaya ak olursak(20); 

1. Transformasyon zonundaki metaplastik epitelin onkojenik HPV ile 

enfekte olması 

2. Persiste HPV enfeksiyonunun olu ması 

3. Persiste enfeksiyon an prekanseröz lezyona ilerleme 

4. Bazal mem ranın a ılması ile karsinom ve invazyon  eli imi 

 Serviksin  uvarın a az sayı a  üz kas  ü resi ve  ok miktar a yoğun 

fi riller var ır. Bu servikse sıkı kollajenöz  ir yapı kazan ırır. 

2.2 HUMAN PAPİLLOMA VİRUS VE ETKİ MEKANİZMASI 

2. 2. 1 Human Papilloma Virus (Hpv) 

İnsan papilloma virüsü; papillomaviri ae familyasının papillomavirüsü 

 insini olu turur. Yakla ık 7900  az  iftin en olu an 50-55 nm  apın a kü ük  ir 

 eoksiri onükleik asit(DNA) virüsü ür(21). Virüs zarfsız ır ve DNA’ ları  ift 

sarmallı ır. Konak ı türüne öz ü ür. Yani sa e e insanları enfekte e er. Doku 

tropizmine  ağlı olarak kutanöz veya mukozal kate orilere ayrıla ilen 200’  en fazla 

HPV türü var ır(22). Amerika Birle ik Devletleri’ n e en yay ın  insel yolla  ula an 

ajan ır(21). Yüzey epitelini ve müköz mem ranları etkileyerek epitel 

proliferasyonuna neden olur.  

Viral DNA’ nın 7 erken(Early; E1-E7) ve iki  e (Late; L1- L2)  en  öl eleri 

var ır(Open Rea in  Frames; ORFs)(23). Bu  en  öl elerinin  e itli  örevleri 

 ulunmakta ır: E1 ve E2; viral DNA replikasyonunu sağlar. HPV  enomu iki  ekil e 
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 ulunur. En sık; konak ı  ü re  ekir eğinin i in e an ak kromozomunun  ı ın a,  

otonom olarak replike olan,  airesel  ir epizom  eklin e ir. Yüksek  ere eli 

skuamöz intraepitelyal lezyonlar(HGSIL) ve kanserin  eli imi ile alakalı ko ullar 

altın a,  airesel  al eki epizom lineer  ale  elir ve konak ı  ü re  enomuna ente re 

olur. Epizomal form aki lineerizasyon  öl esi  enellikle E2 viral  enin e  ulunur ve 

E2  en ürünün e  ir  eği ikliğe yol a ar. E2' nin  askılayı ı fonksiyonlarını  ozarak 

E6 ve E7 onkoproteinlerinin ekspresyonlarının artmasına ne en olur(24). HPV insan 

 enomuna E1 ve E2 proteinleri ile  ağlanır. E5 ise  ü re  üyümesinin 

 üzenlenmesini sağlar(25). Human keratinosit  ü re kültürleri ve tümör  ü re 

serileri; E6 ve E7  enlerinin, ölümsüzle tirme ve transformasyon a  örevli ol uğunu 

ortaya koymu tur(26). E6 proteini p53  enine  ağlanarak, o  enin esas  örevi olan 

DNA  asarını  i erme özelliğini  ozarken, E7 proteini ise pRB(retino lastom 

proteini) genine  ağlanarak  ü renin sentez a amasının  a lamasına ve DNA 

sentezinin artmasına ne en olur. Bunun sonu un a  ü reler e kontrolsüz replikasyon 

 öneminin  a la ığı  örülür(27). 

Bir  ü re kültürü sistemin e eksprese e ilen L1 proteini, virüs  enzeri  ir 

par a ık(VLP) olu turmak i in viral  enomun yokluğun a ken iliğin en  irle ir. L1 

VLP, HPV a ıların a kullanılan immünojen ir. L2, L1 ile  irlikte HPV  ula ı ılığına 

ara ılık e en kü ük kapsi  proteini ir(28,29). 

Virüsün replikasyon  ön üsü, epitelyal matürasyonla  ağlantılı ır. Bazal kök 

 ü renin ilk enfeksiyonu, epitel e mikrosko ik kırılmaların  ir sonu u olarak ortaya 

 ıkar(30,31). Enfekte olan HPV viryonlarının,  okuya öz ü  eparan sülfat 

proteo likanları yoluyla  azal kök  ü reye  ağlan ığı  örülmektedir(32,33,34). 

Spesifik  en ürünleri, skuamöz keratinositlerin matürasyon evrelerinin  er  irin e 

kopyalanır(30). Matürasyonun sonlarına  oğru L1, L2 ve E4  enleri, HPV 

 enomunun paketlen iği viral kapsi in montajı i in kopyalanır. Bu a ama an sonra 

enfeksiyöz HPV viryonları salınır(Şekil 2). 
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Şekil 2: Servikal Epitel e Yüksek Riskli HPV' lerin Ya am Dön üsü(35) 

(PAE: Erken polia enilasyon sa asının konumu; PAL: Ge  polia enilasyon sa asının konumu; PE: 

p97 olarak  a a lan ırılan erken promotör; PL:  e  promotör, ayrı a p670 olarak  a a lan ırılır.) 

Ölümsüzlükten mali n fenotipe ilerlemenin nasıl  er ekle tiğine  air 

hipotezler var ır. Bu  ipotezler;  ü reler arası sitokin ara ılı kontrolün, mali n 

 önü ümün  askılanmasın a önemli  ir rol oyna ığını  ü ün ürmekte ir. Mali n 

fenotipe ilerleme, mu temelen  ü re i i veya  ü reler arası sinyalleri kontrol e en 

yollar a  enetik  ir  eği iklik i erir(36). HPV enfeksiyonunu karakterize eden 

kromozomal  ir  en esizlik,  u  enetik  eği ikliklere yol a an  ir mekanizma 

olabilir. 

Kanserojen HPV genotipleri olanlar da dahil sitolojik anormallik olsun ya da 

olmasın  oğu HPV enfeksiyonu tipik olarak 12 ay i in e  ü resel immünite 

tarafın an  askılanır(37,38). Aktif servikal HPV enfeksiyonu sırasın a,  ü ük 

dereceli sitolojik anormallikler taramada klinik olarak tespit edilebilir, ancak bunlar 

 enellikle  e i i ir. Bununla  irlikte, 12 ay an uzun süre  evam e en yüksek riskli 

HPV türlerinin enfeksiyonları, prekanseröz veya invaziv kanser riskini arttırır. 

Amerika Birle ik Devletleri' n e, sitolojik olarak saptanan prekanseröz servikal 

lezyonların ortalama ya ı,  insel aktivitenin  a lan ı  ya ın an yakla ık 10 yıl sonra 

ortaya  ıkar(39). HPV latent enfeksiyon  eklin e  e kala ilir(40,41). Ayrı a, 

HIV(Human Immmunodeficiency Virus)  ula mı  ka ınlar ve ya lı ka ınlar  a  a il 

olmak üzere  azı popülasyonlar a servikal viral reaktivasyon ol uğu 

 österilmi tir(42). Bununla  irlikte,  ir HPV enfeksiyonu alt  ru unun tamamının mı 
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yoksa sa e e  ir kısmının mı latent  ale  el iği  ilinmemekte ir. Bu  ilinmezliğe 

tekrar aktive olan HPV enfeksiyonlarının önemli  ir kanser riski ta ıyıp ta ıma ığı 

 a e lik etmekte ir. 

Serviks kanseri olan  astaların tamamına yakını HPV enfeksiyonu ile 

ili kili ir; HPV 16 vakaların yakla ık yüz e 50' sini olustururken, HPV 18 yüz e 20' 

sini olu turur(43). HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58'in yüz e 19 oranın a e lik ettiği 

tahmin edilmektedir(44). HPV 18’ e  ağlı kanserlerin tamamın a, HPV 16’ ya  ağlı 

kanserlerin ise %75’ in e, HPV  enomu konak ı kromozomuna fiziksel olarak a eze 

olur. Böyle e E6-E7  enlerinin ekspresyonuyla enfekte olan  ü reler kontrolsüz 

olarak  oğalmaya  a lar. 

Çe itli HPV  enotipleri ile ili kili riski  a a iyi  elirlemek i in;  istolojik 

olarak  oğrulanmı  skuamöz  ü reli serviks kanserli 1918  asta ve 1928 ki ilik 

kontrol  ru unu i eren  okuz ülke en 11 vaka kontrol  alı masının meta analizi 

yapılmı tır. 1918 serviks kanserli  astanın 1739’ un a (%90,7), 1928 ki ilik kontrol 

 ru unun ise 259’ un a(%13,4) HPV DNA tespit edilmi tir(45).  

Bir  alı ma a; en yay ın HPV tiplerinin 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 ve 58 

ol uğu  österilmi tir ve en sık HPV tip 16 ve tip 18’ in vakaların yüz e 71' ini 

olu tur uğu  ulunmu tur(43). 

Virüs  astalık yapa ilme  ü üne  öre yüksek ve  ü ük risk olarak 

sınıflan ırılır(46): 

Tablo 1: Yüksek ve düşük riskli HPV tipleri 

Yüksek riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39,  45, 51, 52, 56, 58,  59,  68, 69, 82 

Dü ük riskli HPV tipleri 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73, 81   

 

Dü ük riskli  ruptakiler, invaziv lezyona na iren ilerleyip  a a  ok 

kon ülom  i i  eni n lezyonlar olu tururlar. Yüksek riskli  ruptakiler ise 

prekanseröz lezyonlar ve invaziv kanserle  a a  ok ili kili ir. Tip 16 ve 18 serviks 

kanserin e en sık izole e ilen HPV tipleri ir ve HPV tip 16  astaların yakla ık yüz e 
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50' sinde bulunur(43). HPV virüsünün  ü ük ve yüksek riskli tipler  eklin e 

sınıflan ırılmasıyla  ir ki i e yüksek riskli tiplerin(özellikle 16 ve 18) saptanması 

 astayı  a yüksek risk  ru una sokar. Eğer  u tiplere LGSIL( ü ük  ere eli 

skuamoz lezyon)  urumu  a e lik e iyorsa  u  astanın HGSIL ya da invaziv kansere 

ilerleme riski  a a fazla ır. Bunun yanın a, HPV tip 16 veya 18 ile enfekte tüm 

olgular kansere ilerlemez(47). 

İnsan papilloma virüsü enfeksiyonu, preinvaziv ya da invaziv lezyon 

olu turma an ön e tespit e ile ilir. Ta ıyı ı olup servikal sitolojisi normal olan 

 astaların  irka  yıl i in e preinvaziv lezyon ya  a serviks kanserine ilerleme riskleri 

 elir in  ir  i im e artı   östermekte ir(48,49). 

Si ara kullanımı, erken ya ta  insel ili ki, multipartner, immün yetmezlik, 

 insel yolla  ula an  astalıklara sa ip olmak, kom ine oral kontraseptif kullanımı ya 

 a multiparite persiste  astalık olu masını  i  i anlam a etkiler(50,51). HPV 

enfeksiyonunun  en  ka ınlar aki sıklığı %10-20’  ir. Enfekte ka ınların %5- 10’ 

unda HPV persiste eder ve bu durum ya  ilerle ik e artar. Bütün  u risk faktörlerinin 

 ı ın a; servikal kanser i in en  üyük risk,  i  Pap smear yaptırmamaktır. Dünya a 

tarama programlarını kullanan  er ülke e servikal kansere yakalanan  asta sayısı ve 

servikal kansere  ağlı ölüm oranları azalmı tır(47). 

2. 2. 2 Human Papilloma Virüs Enfeksiyonunun Etki Mekanizması  

İnsan papilloma virüsü, insan a onko enik süre i tetikleyen  i  i 

mekanizmalara sa iptir. Dünya a yay ın olmasına kar ın,  enellikle lokal olarak 

kalır ve spontan re resyon  österir. HPV’ nin etki e e ilmesi i in skuamokolumnar 

 öl e eki  azal ve para azal  ü relere yani epitelin immatür kısımlarına ula ması 

 erekir. Bu  a servikste mey ana  elen mikrotravmalar ile olur. HPV skuamöz 

 ü reler e karakteristik  eği ikliklere yol a ar; koilositiz ve  iskeratoz olu umu 

HPV enfeksiyonu i in pato nomoniktir. Koilositoz  emek i in; piknotik nükleus,  

perinükleer sitoplazmik  alo veya multinükleasyon  ul uların an en az  ir tanesi 

olmalı ır. Diskeratositler ise kalın ü   oyutlu  ruplar  alin e  ekir ekleri koilositler 

ile aynı özellikte olan  ü reler ir.  
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Bura aki immatür  ü reler enfekte ol uğun a virüs  ü re i in e latent 

form a kalır. DNA nükleusta yer alırken replikasyon sa e e normal  ü re siklusu ile 

e  zamanlı olu ur. Bu  uruma latent enfeksiyon  enir. Bu a ama a  ü reler 

morfolojik olarak normal  ü reler ir. Hi  ir  ul u olu turmaya ilirler. Bu  önem 

yakla ık 3  afta ile 8 ay arasın a  eği e ilir. An ak yıllar a  a süre ilir. Tam virion 

olu ma ığı i in latent enfeksiyonu ta ıyanlar  u virüsü  a kalarına  ula tırmazlar. 

Yalnız a HPV DNA  i ri izasyonu  i i yöntemlerle tespit e ile ilirler.  

Çoğunlukla re rese olan  u enfeksiyon a ıklanamayan ne enlerle  azı 

 ireyler e latent  al eyken  ü re siklusun an  ağımsız olarak replikasyona 

 a lamakta ve  ok miktar a virion olu makta ır. Bu a amaya prodüktif viral 

dönem(subklinik evre)  enmi tir. Sağlam  al eki  airesel HPV  enomu, infekte 

 ü relerin kromozomlarına ente re olma an kalır ve onko enleri  ok  ü ük 

 üzeyler e eksprese e ilir(52). Bu  önem e viral replikasyon ön elikle interme iat 

ve süperfisyal  ü reler e ortaya  ıkmakta ır. Viral replikasyon erken genler 

tarafın an kontrol e ilir. Bu  önem e epitel proliferasyonu, akantozis ve 

 iperkromazi  örülür. Servikal intraepitelyal neoplazi ya  a kon iloma aküminata 

su klinik evreye örnek te kil e er. Bu  önem e sitoloji ve kolposkopi pozitif 

ola ilir. İnvaziv kansere ilerlemeyi önlemek i in  u evre e  astaya kesinlikle te avi 

verilmelidir. 

Kon ilom ve kanser  eli iminin ol uğu evre ise klinik evredir.  

2.3. SERVİKSİN PREMALİGN LEZYONLARI VE TERMİNOLOJİ 

Servikal intraepitelial neoplazi(CIN I, II, III) terimi ilk  efa 1967 yılların a 

Ri  art RM tarafın an tanımlanmı tır. Bu  eği iklikler  afif, orta ve ciddi servikal 

 isplazi olarak kate orize e ilir. Bu tanımlama a CIN I  afif  isplazi, CIN II ise orta 

 isplazi ile e  eğer ir. An ak CIN III ve karsinoma in situ beraber ciddi displazi 

olarak tanımlanmı tır. Bu saye e 4  ruptan olu an sınıflan ırma 3  rup  eklin e 

revize e ilmi tir(53). 

Displaziyi tanımlaya ak olursak;  üyüme ve  iferansiyasyon aki 

makroskopik veya mikroskopik anormallikler olarak söyleye iliriz. Epitel 

 ü relerin eki  enzerlik ve yapısal  üzen  ozulur. Bu  ü reler eki  elir in 
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pleomorfizm  ikkat  eker. Çekir ek  oyutları ol uk a artmı tır ve  a a koyu ur. 

Mitotik aktivite sa e e  azal ta aka a  eğil öteki ta akalar a  a  örülmeye  a lar. 

Yüzeyel katmanı  ile etkileye ilir. Bu  ekil e tüm katmanların tutul uğu  uruma 

preinvaziv lezyon olarak bilinen karsinoma in situ denir.  

Servikal karsino enez e 4  asamakvar ır;  metaplazik transformasyon 

zonunun bir yada daha fazla HPV tipi ile enfeksiyonu, virusun persistansı, persistan 

enfekte olan epitelin servikal prekanseröz lezyonlara pro resyonu ve invazyonu ur. 

Temel virülan özellikler; virusun  enotipi ve persistans süresi ir(54).  

Servikal intraepitelyal neoplazileri a ağı aki  ekil e sınıflan ırırız:  

 Cin I: Bazal 1/3’ lük kısım a  afif nükleer atipi mev uttur an ak  ok katlı yassı 

epitelin üst 2/3‘ lük kısmının  ü releri normal matürasyon  österir. Hü reler eki 

atipi  afif  ere e e ir ve  u  ölüm e artmı  mitotik aktivite var ır. Mitotoik aktivite 

artmı  olmasına rağmen anormal form a  eğil ir. Bu tür  eği iklikler normal  ir 

servikal epitel e veya koilositik  eği iklikler i eren epitel e  e  örüle ilir. CIN I 

lezyonlarının %50-60’ ı re rese olur,  %30’ u persiste e erken %20’ si  e CIN III’ e 

pro resyon  österir. Bunlar an sa e e %1-5’ i invaziv kansere  önü ür. CIN I 

lezyonları  em  ü ük  em  e yüksek riskli HPV tipleri tarafın an  eli e ilirler(55). 

  Cin II: Nükleer atipi epitelin alt 2/3’ ün e mev uttur. Epitelin üst yarısın aki 

 ü reler matür  al e ir(56). 

 Cin III: Nükleer anormallikler epitelin  emen  emen tüm katların a  özlemlenir. 

Mitotik aktivite tüm ta akalar a artmı   ekil e ir. CIN III lezyonlar a re resyon 

oranı %33, pro resyon oranı ise %6-74 arasın a  eği mekte ir(57).  

 Karsinoma in situ: Ci  i epitelyal atipi i eren  istopatolojik  ir tanımlama ır. Tüm 

katmanlar atipik  ü relerle  olu ur sa e e  azal mem ran intaktır. Kullanılan terime 

rağmen kanser  eğil ir ve metastaz  örülmez. 

 Bethesda sistemi: Serviksin premali n skuamoz  eği ikliklerini tanımlamak i in 

Ulusal Kanser Enstitüsü(NCI) tarafın an 1988’  e Bet es a sistemi a ın a yeni  ir 

terminoloji sistemi olu turulmu tur. Bu sistem 1991 ve 2001’  e revize e ilmi tir. Bu 

sistemde sitolojik veya  istolojik  ul ulara  öre farklı terimler kullanılmı tır(58,59). 
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Sitolojik  ul ulara  ore sınıflama a “skuamoz intraepitelial lezyon(SIL)”  

 enilirken,  istolojik  ul ulara  ore sınıflama a ise “servikal intraepitelial neoplazi 

(CIN)”   enilir. 2012’  e LAST(t e Lo er Ano enital Squamous Terminolo y) ve 

ASCCP(Ameri an So iety for Colpos opy an  Cervi al Pat olo y) tarafın an 

mev ut terminoloji e  azı  eği iklikler yapılmı tır(60,61). Bu yeni  eği ikliklere 

 öre CIN I; LGSIL ile, CIN II; p16 ne atifliğine ve pozitifliğine  öre LGSIL ve 

HGSIL ile, CIN III ise HGSIL ile ili kilen irilmi tir. Bu lezyonların  i  irin e 

stromal invazyon yoktur ve  azal mem ran  ütünlüğü korunmu tur. 

Bu sistem potansiyel premali n skuamoz lezyonları; atipik skuamoz 

 ü reler(ASC), LGSIL ve HGSIL olarak ü  kate oriye ayırmı tır. ASC sınıflaması 

 a ken i i in e önemi  elirlenmemi  atipik skuamoz  ü reler(ASC-US) ve yüksek 

 ere eli lezyon ekarte e ilemeyen atipik skuamoz  ü reler(ASC-H) olarak ikiye 

ayrılır. LGSIL i erisin e CIN I( afif  isplazi) ve koilositik atipi olarak a lan ırılan 

HPV  eği iklikleri yer alır. Uzun  önem izleme  alı maları; “koilositoz” olarak 

sınıflan ırılan lezyonların, vakaların %14’ ün e yüksek  ere eli intraepitelial 

neoplaziye, CIN I olarak sınıflan ırılan lezyonların ise vakaların %16’ sın a ağır 

 isplaziye ilerle iğini  östermekte ir(62,63). HGSIL i erisin e ise CIN II ve CIN 

III(orta-ağır  isplazi ve karsinoma in situ) yer alır(64). 

 

 Squamöz hücreler:  

Atipik skuamoz hü reler (ASC)  

 Önemi  elli olmayan  ü reler (ASCUS)   

HSIL’ i  ı layamayan  ü reler (ASC-H)   

Dü ük  ere eli epitel e sınırlı Lezyonlar (LGSIL)  ( hafif displazi, CIN I, 

HPV enfeksiyonu )  

Yüksek  ere eli lezyonlar (HGSIL) (orta ve ağır  isplazi, CIN II, CIN III, 

karsinoma in situ )  

Skuamoz  ü re kanseri  

 

 

 Glanduler hücreler: 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Atipik glanduler hü reler (AGC)   

Endoservikal adenokarsinoma in situ (AIS)  

Adenokarsinom 

2.4. SERVİKAL DİSPLAZİ VE KANSERDEKİ RİSK FAKTÖRLERİ 

Servikal preinvaziv ve invaziv lezyonların etiyolojisin e HPV’ nin etkinliği 

kesin ir. Özellikle yüksek riskli HPV türü ile enfekte olmak, ileri ya  ve en önemlisi 

yüksek riskli HPV türünün persiste etmesi neoplazi riskini  ok etkilemekte ir 

(Elfgren, 2005;Ho, 1995; Koutscy, 1992; Kjaer, 2002; Lorinez, 1992; Remmink, 

1995; S  iffman, 2005; Wallin, 1999). Öteki risk faktörleri ile  era er 

 eğerlen irilerek tarama ve önleme pro ramlarının  eli tirilmesi sağlanır. Bu risk 

faktörleri a ağı aki  ekil e ir: 

 Human Papillomavirus  

 Si ara kullanımı 

 İleri ya  

 Herpes Simpleks tip-2 

 Diğer  insel yolla  ula an ajanlar  

 Vitamin C, A, E,  eta karoten ve folat eksikliği 

 Kom ine oral kontraseptif kullanımı  

 Parite 

 Sosyoekonomik  üzey yetersizliği  

 Beyaz olmayan ırk(Latin Amerika Ülkeleri, Birle ik Devletler azınlıkları) 

 Erken ya lar a  insel ili ki  

 Çok e lilik  

 E in  ok e li olması  

 İmmunsupresyon  

 Kanser tarama Pap testlerinin yetersizliği ya  a yokluğu(65) 

Alman viroloji profesörü Zur Hausen, 1970’ li yılların ortaların a HPV’ nin 

genital sistem neoplazilerinde rolü ol uğunu ke fetmi (47) ve  unu kanıtlayarak 

2008 No el Tıp Ö ülü’ nü almı tır(66). 
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İnsan papilloma virüsü pozitif ka ınlar a si ara tüketimi servikal kanser 

riskin e artı a ne en olur. Nikotin ve onun majör meta oliti kotinin, ka ınların 

servikal mukusun a tespit e ilmi tir. Bu maddeler HPV’ nin olu tur uğu  ü resel 

 önü üme ve neoplaziye katkı a  ulunur(67,68). Sigara HPV enfeksiyonu olsun ya 

 a olmasın CIN II/ CIN III riskini artırmakta ır(69). Si ara  umanına kümülatif 

maruz kalma  urumu ise CIN riski ile  ü lü  ir  ekil e ili kili ir(70). Si ara i mek 

serviksin skuamoz epitel  ü reli karsinomu riski ile ili kili ir an ak a enokarsinom 

ile ili kili  eğil ir(71,72). Bir  alı ma a, si ara kullanımı skuamöz karsinom riskini 

yakla ık yüz e 50 arttır ı(RR 1.50,% 95 CI 1.35-1.66), ancak adenokarsinom riskini 

artırma ı(RR 0.86,% 95 CI 0.70-1.05)(72). 

Servikal neoplazilerle  insel  avranı   ekli arasın a  a ili ki var ır. Özellikle 

multipartnerli ya  a e i  ok e li olan ka ınlar a ve erken ya ta  insel ili ki e servikal 

kanser  eli me riski artmakta ır. Bu  a  insel yolla  ula an enfeksiyonlarla daha 

uzun süre temasla alakalı ır(73). 

Kombine oral kontraseptif kullanımının serviks kanseri riskin e artı  ile 

ili kili ol uğu  il irilmi tir. Epi emiyolojik 24  alı ma an el e e ilen verilerin ortak 

analizin e, KOK’ ların mev ut kullanı ıları arasın a, invaziv serviks kanseri riskinin 

kullanım süresine  ağlı olarak  i  kullanmayan  astalara kar ın, 5 yıl kullanmı  

 astalar a artmı  ol uğu  örülmü tür. İla   ırakıl ıktan sonra ise riskin azal ığı 

izlenmi tir(74). Serviks kanserli  astaların in elen iği  a ka sistematik  ir  erleme; 

HPV pozitif ol uğu  ilinenler e, KOK kullanım süresinin artmasının serviks kanseri 

oranın a  ir artı  ile ili kili ol uğunu  ulmu tur(75). Bazı  alı malar 

a enokarsinomun KOK’ larla skuamoz  ü reli kanser en  a a  ü lü  ir ili kiye 

sa ip  i i  örün üğünü öne sürerken(76) diğerleri  e a enokanser ve skuamoz 

 ü reli karsinomlar i in KOK kullanım süresinin artmasıyla  enzer  ir risk artı ı 

 ulmu tur(77). 

Human Immmuno efı ıen y Vırus pozitif ka ınlar a HIV ne atif ka ınlara 

 öre CIN  örülme oranı  a a yüksektir(78). Ayrı a, immünsupresif ila  kullanan 

transplantasyon  astaların a neoplazi  eli me riski %5-6’  ır ve  unlar  a a  ok 

onkojenik DNA virüslerine  ağlı ır(79).  

https://www.uptodate.com/contents/invasive-cervical-cancer-epidemiology-risk-factors-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/invasive-cervical-cancer-epidemiology-risk-factors-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/invasive-cervical-cancer-epidemiology-risk-factors-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/invasive-cervical-cancer-epidemiology-risk-factors-clinical-manifestations-and-diagnosis/abstract/28
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Vitamin A, C, E, beta karoten ve folat asit gibi belirli vitaminlerin eksiklikleri 

HPV enfeksiyonuna  ü resel  iren i  eği tire ilir. Bu  urum persistans  eli imi ve 

servikal neoplaziye  e i e ne en ola ilir(79). 

Serviks kanseri, sünnetli erkeklerin  insel partnerlerin e  a a az  örülür(80). 

Serviks kanseri i in köklü  ir  enetik mo el yoktur. Nüfus  alı maları ailevi 

serviks kanseri insi ansın a artı  ol uğunu  östermi tir. Örneğin; 9000' den fazla 

invaziv ya  a preinvaziv lezyonu olan kar e ler üzerin e yapılan İsve li  ir 

 alı ma a, vakaların %64' ü  enetik faktörlere,  %36' sı ise  evresel maruziyete 

 ağlan ı(81). 

2.5 KORUNMA YÖNTEMLERİ 

Onkojenik HPV enfeksiyonuna kar ı a ılamayı i erir. A ılar, HPV 

enfeksiyonunun e inilmesine ve  a a sonra HPV ile ili kili  astalığın  eli imine 

kar ı koruma sağlamak i in  eli tirilmi tir. İ er ikleri ve hedefledikleri HPV 

tiplerinin sayısına  öre  eği en ü  farklı a ı klinik olarak  eli tirilmi tir: 

 İkili a ı(Bivalan)                          ;HPV 16 ve 18' i  e efler 

  Dörtlü HPV a ısı(Kua rivalan); HPV 6, 11, 16 ve 18 tiplerini  e efler. 

 9 valentli a ı(Nanovalan)          ;HPV 6, 11, 16 ve 18’ e ek olarak tip 31, 33, 

45, 52 ve 58 tiplerini i erir. 

A ıların  epsi,  a lan ı  HPV enfeksiyonunu ve  a a sonra HPV ile ili kili 

lezyonları önlemek i in tasarlanmı  profilaktik a ılar ır. Mev ut HPV ile ili kili 

lezyonların  erilemesini in üklemek i in tasarlanmı  terapötik a ılar  eli tirilme 

a amasın a ır(82).  

A ıların 11- 12 ya ların a rutin yapılması önerilir, 9 ya ın an iti aren 

uy ulana ilir. Da a ön e a ılanmamı  veya a ı serisi tamamlanmamı  13-26 ya  

arası er enler ve yeti kinler i in, telafi a ılaması önerilmekte ir. 27 ya  ve üstü 

yeti kinler i in rutin olarak a ılama yapılması önerilmez. ACIP (Amerikan A ılama 

Uy ulamaları Danı ma Komitesi),  u ya   ru un aki insanların a ılama kararının 

 ireysel olarak alınması  erektiğini kay e er(82- 87). 
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 Aşı programı: Amerika Birle ik Devletleri' n e önerilen  oz pro ramı,  astanın a ı 

 a lan ı ın aki ya ına  ağlı ır(86):  

 15 ya ın an ön e a ı serisine  a layan ki iler: 0. ve 6 ya da 12. aylarda iki 

 oz HPV a ısı yapılmalı ır. İkin i  oz,  irin i en  e  ay an  a a kısa bir 

süre sonra uy ulan ıysa; doz, ikinci dozdan en az 12 hafta sonra ve 

birinciden en az 5 ay sonra tekrarlanmalı ır. 

 15 ya ın a veya  a a  üyük ya ta  a layan ki iler: 0. , 1 ya  a 2.(tipik olarak 

2) ve 6. Ay a olmak üzere 3  oz HPV a ısı yapılmalı ır. İlk iki  oz 

arasın aki minimum aralıklar 4  afta ır, ikin i ve ü ün ü  ozlar arasındaki 

süre 12  afta ır ve  irin i ve ü ün ü  oz arasın aki 5 ay ır. Bir  oz  a a kısa 

 ir aralıkta uy ulan ıysa, en son  oz  e tiği i in önerilen minimum aralıktan 

sonra tekrarlanmalı ır. 

 İmmün sistemi  askılanmı   astalar: Ya a  akılmaksızın; 0. , 1. Ya  a 2. ve 

6. ay a olmak üzere 3  oz HPV a ısı yapılmalı ır. 

Human Papilloma Vırus a ısının  iğer  azı a ılarla (yani tetanoz, aselüler 

 oğma a,  ifteri a ısı ve inaktive poliovirüs a ısı ) aynı an a verilmesi, HPV a ısına 

veya e lik e en a ıya kar ı olu an  ağı ıklık  eva ını olumsuz etkilememekte ir(88). 

A ı tüm yüksek riskli HPV tiplerini i erme iğin en a ılanan ka ınların  a rutin 

smear takiplerini yaptırmaları  erekmekte ir(89). 

HPV  insel yolla  ula an  ir enfeksiyon olmasına rağmen, prezervatifler 

sa e e kısmen koruyu u ur(90). 

2.6. SERVİKAL LEZYONLARIN TANINMASI VE TARANMASI 

Servikal neoplaziler i in tarama ilk  efa Ba as tarafın an 1927 yılın a 

 ulunmu tur. Sonrasın a Papani oleau ve Traut  a  u konu a  alı mı tır(91). 

Tarama yöntemlerini ü   ru a ayıra iliriz: 

                            2.6.1 Sitolojik Yöntemler 

 PAP Test 

 Sıvı  azlı teknikler 

 Kompüterize teknikler(AutoPap-Papnet) 



19 
 

                             2.6.2 Görsel Yöntemler 

 Asetik asit testi(VİA/VİAM) 

 Lugol iyot testi(VILI) 

 Spektroskopi 

 Spekuloskopi 

 Servikografi 

 Kolposkopi 

                              2.6.3 Diğer: 

 HPV testleri 

 Polarprobe 

2.6.1. Sitolojik Yöntemler 

Bu yöntem ile serviks ve vajen epitelin en  ökülen normal ve sitolojisi 

 ozulmu   ü reler in elenmekte ir. Smear testi(PAP Test) sa e e  ir tarama testi ir. 

Tanı testi olarak kullanılamaz. Örnekleme vajinal ön ve arka forniks, 

skuamokolumnar  ile ke, ektoserviks ve en oserviksten yapılmalı ır.  

Servikal sitoloji e numune  azırlamak i in iki yöntem var ır; 

geleneksel(konvansiyonel)  Pap smear ve sıvı  azlı in e ta aka preparasyonu.  

Servikal sitoloji örneklemesi i in  e itli toplama  i azları mev uttur. Bir 

spatula ve ayrı  ir en oservikal fır a, sa e e  ir spatula kullanılmasın an  a a fazla 

en oservikal  ü re i eren örnek sağlar(92). Pap smear uy ulanan ka ınlar arasın a 

yapılan 36 ran omize  alı ma ve altı  özlemsel  alı manın  ir meta analizin e; en 

yay ın kullanılan spatulanın(Ayre spatula),  eni letilmi  u ları olan 

spatulalar an(örneğin, Ayles ury)  a a az en oservikal  ü re toplamasına rağmen 

spatula  eni likleri arasın a tanısal fark  ulunamamı tır(93). 
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Şekil 3: Ayre spatula(http://www.csmgraf.com/index.html?abstrichbilder_e.htm) 

 

Geleneksel Pap smear e, numuneler alın ıktan  emen sonra tek  ir lam 

üzerine e it  ekil e sürülür. Da a sonra kurumasını önlemek i in sür ü  ızla 

sa itlenir; olağan fiksatifler ya etil eter artı %95 etil alkol ya  a sa e e % 95 etil 

alkol ür. Sprey fiksatifleri kullanılırsa,  ü relerin iti i  az tarafın an  ozulmasını 

önlemek i in sprey lam an en az 10 in  uzakta tutulmalı ır. Bu yöntemin 

 uyarlılığının  ü ük olmasının ne eni; alınırken veya transport sırasın a  ü reler e 

 ir takım kayıpların mey ana  ele ilme riski ve sonu ların patolo lara  öre farklı 

yorumlanabilmesidir. 

Sıvı  azlı in e ta aka sitolojisi i in, toplama  i azı sıvı  ir fiksatif  özeltisine 

yerle tirilir ve  özelti e on kez kuvvetli e  ön ürülür(94). Sıvı sitoloji la oratuvarı 

tarafın an i len iğin e, ser estle en  ü reler  ir filtre üzerine  apsolur ve  a a sonra 

tek ta akalı  ir  am slayt üzerine yerle tirilir. Bazı sıvı  azlı sistemlerin  ir avantajı, 

sitoloji ve HPV i in tek  ir örnek kullanma yeteneği ir. Konvansiyonel yöntem e 

ayrı  ir HPV test örneği el e etmek  erekir. Sıvı  azlı tekniklerle kompüterize 

yöntemlerin konvansiyonel yöntemlere oranla  üvenilirliği artır ığı ve yanlı  ne atif 

sonu ları azalttığı  örülmü tür(19).  

http://www.csmgraf.com/index.html?abstrichbilder_e.htm
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Günümüz e PAP smear  eğerlen irmesin e Bet es a 2001 sınıflama sistemi 

kullanılmakta ır.  

2.6.2 Görsel Yöntemler 

Serviks kanseri taramasın a kullanılan ilk yöntem olan Lu ol iyo inin 

uy ulanmasın an sonra serviksin  örsel muayenesi 1930'lar a S  iller tarafın an 

tanıtıl ı(95). Gün el serviks kanseri tarama protokolleri ise tipik olarak serviks 

sitolojisi ve HPV testlerinin  ir kom inasyonunu i erir. Serviksin  örsel muayenesi, 

ekonomik olması ve  ızlı sonu lar vermesi ne eniyle sınırlı öz üllüğüne rağmen 

kaynakları sınırlı  öl eler e tarama ara ı olarak yeni en ortaya  ıkmı tır. Gözle 

muayene asetik asit veya Lu olün iyotu ile yapıla ilir. Asetik asit ya  a Lu ol iyo u 

ile yapılan  örsel in eleme, CIN veya kanserin saptanması i in  enzer etkinliğe 

sahiptir. 

Görsel in eleme  ıplak  öz kullanılarak a ağı aki  i i yapılır(96): 

 Hasta  orsal litotomi pozisyonuna alınır 

 Vajinaya  ir spekulum yerle tirilir. Tüm serviksin ve skuamokolumnar 

kav ağın  ütünüyle  örünür ol uğun an emin olunur 

  Pamuklu  u uk kullanarak asetik asit(% 3 ila 5) veya Lu ol iyo ini(% 4 ila 

5)  uy ulanır,  ir  akika  eklenir. Serviks tekrar in elenir ve lezyonları veya 

renk  eği ikliklerini not e ilir  

  Bulgular belgelenir  

Asetik asit  ü resel proteinler e tepkime olu turur,  öyle e nispeten  üyük 

veya yoğun  ekir ekli skuamöz  ü reler(örn. Metaplastik  ü reler,  isplastik 

 ü reler, HPV ile enfekte olmu   ü reler) ı ığı yansıtır ve  u ne enle  eyaz  örünür. 

Asetik asit testinde pozitiflik; skuamokolumnar kav akta ya  a yakının a asetobeyaz 

epitele  önü en servikal  ir lezyonun varlığı ile karakterize ir(97). Renk 

 eği ikliğinin olmaması ne atif ol uğunu  österir.  An ak  eyaza  oyanan  er yapı 

preinvaziv ya da invaziv lezyon olmayabilir.  

Lugolun iyotu kullanılırken pozitif test;  a a koyu  ir arka plana kar ı soluk 

sarı alanlar an olu ur. Homojen leke alımı ne atif  emektir. Glikojen i eren  ü reler 
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iyot alır ve koyu ka veren i olur. Normal sütunlu veya  lan üler  ü reler, yüksek 

dereceli lezyonlar ve  ir ok  ü ük  ere eli lezyon  i i  likojenize olmamı   ü reler 

iyot almaz ve a ık sarı kalır. 

 Spektroskopi: Spektroskopi,  asit e servikal  okuya  ön erilen ve yansıyan ı ığın 

in elenmesine  ayanır. Bu yöntem e asetik asit kullanılmaz. Yansıyan ı ığa  öre 

 okular, normal veya anormal olarak  eğerlen irilir. Anormal  oku a  emo lo in 

konsantrasyonu, mukozal kalınla ma, kapiller perfüzyon, nükleer oran  i i 

 eği iklikler  astalıkla il ili optik  ir imza olu tura aktır. Bu saye e ı ık normal 

 okuya  öre farklı yansıya aktır. Bu yöntem  eli me  alin e ir. Sensitivite oranları 

%62-92 arasın a ır(19). 

 Speküloskopi: Speküloskopi asetik asite  enzer. Üst spekulum  ı ağına  ağlı mavi-

 eyaz  ir kemilüminesan ı ık kaynağı eklenir. Asetobeyaz lezyonlar i in serviksi 

 oğru an veya sınırlı  üyütme(4 ila 6 kat) kullanarak  eğerlen ire iliriz.  

 Servikografi: Servikografi, asetik asit uy ulan ıktan sonra serviksin 

stan artla tırılmı  seri  ekilmi  fotoğraflarını ifa e e er. Özel olarak uyarlanmı   ir 

kamera kullanır. 35 mm  üyütülmü   örüntüler  a a sonra  ünyanın  er an i  ir 

yerin eki eğitim almı  ki iler tarafın an yorumlana ilir. Bu yöntemin eksik tarafı; 

 eğerlen irme  a a sonra yapıl ığı i in özelliği olan  astaları  eri  ağırma  urumu 

ola ilir. Avantajı ise u uz ve kolay  ir yöntem ir(98). Bazı klinik ortamlar a, 

serviko rafi,  irin il tarama yöntemin en ziya e servikal sitolojiye ek olarak kabul 

e ilir. Bazı klinikler e ise serviksi fotoğraflamak i in stan art  ijital kameralar,  atta 

 ep telefonu kameraları kullanır ve  örüntüler  a a sonra yorumlanır. 

 Kolposkopi: İlk  efa 1925 yılın a Hinselman tarafın an  ulunmu tur. Zaman i in e 

 eli tirilmi tir. Serviks, vajina, vulva veya anüsün ay ınlatılmı ,  üyütülmü   ir 

 örüntüsünü sağlamak i in  ir kolposkopun( e itli  üyütme lenslerine sa ip  ir 

mikroskop) kullanıl ığı  ir te  is prose ürü ür(99). Vasküler yapıların  a a iyi 

 örülmesini sağlayan ye il filtre var ır. Mo ern kolposkoplar a ise fi eroptik 

ay ınlatma  ü üne sa ip ı ık kaynağı mev uttur.  Yine mo ern kolposkoplara,  ijital 

fotoğraf makinaları veya kameralar  ağlana ilmekte;  öyle e  ökümentasyon ve 

ar ivleme yapılabilmektedir(16). Kolposkopinin  irin il ama ı; servikal kanal a, 
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transformasyon zonun a, ektoservikste,  vajen e ya  a vulva a olu mu  prekanseröz 

ya  a kanseröz servikal lezyonların varlığının ve konumunun ara tırılması, anormal 

Pap smear sonucunda biyopsi yapıla ak alanların  elirlenmesi ir. 

Servikal kolposkopi prose ürü  unları i erir: 

 Servikal sitolojinin tekrarlanması( elirtilmi se, HPV testi ile)  

 Brüt  örselle tirme altın a vulva, vajina ve serviksin in elenmesi  

 Serviksin ve vajinanın üst ü te  irinin kolposkopik muayenesi  

 Biyopsi ve / veya endoservikal küretaj(ECC) yapılması 

 Bul uların  ökümantasyonu  

Biyopsi yapıla ak yerleri se mek i in anormal kolposkopik  ul ular 

kullanılır. Bununla  irlikte, kolposkopik  ul uların ken ileri servikal neoplazi tanısı 

vermez;   unlar sa e e  iyopsi yapıla ak  okunun yerini tespit e e ilirler. An ak 

normal kolposkopik muayenesi olan  azı ka ınların  a önemli  ir  istolojik 

patolojisi ola ilir. Bu ne enle; sitolojik, kolposkopik ve  istolojik  ul uları tanı ve 

te avi planı  azırlama a  er ka ın i in toplu a  eğerlen irmek önemli ir.  

Ön elikle  asta  orsal litotomi pozisyonun a  azırlanır. Vulva,  iyopsi veya 

kolposkopik in eleme  erektiren  üp eli lezyonlar veya  ul ular i in ka a 

 örselle tirme altın a in elenir. Vajinaya  ir spekulum yerle tirilir. Tüm serviks ve 

vajinal yapıların  örüntülene ilmesi i in  astanın kolay a tolere e e ile eği en 

 üyük spekulum kullanmak en iyisi ir. Kolposkopi tipik olarak iyi tolere e ilir ve 

genellikle anestezi veya analjezi gerekmez. 19 ran omize  alı manın  öz en 

 e irilmesin e, oral analjezik verilen ka ınların ağrı skorların a plase oya kıyasla 

 i  ir fark  ulunama ı(100).  

Kolposkopi yapılırken  amile ki iler  ari  en oservikal  eğerlen irme  e 

yapılmalı ır. 

 Kolposkopi için yaygın endikasyonlar(101):  

 Sitoloji e invaziv karsinom  üp esi  

 Sitolojide CIN II- III 

 Sitolojide persiste (12-18 ay)  ü ük  ere eli lezyon  
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 Persiste yetersiz kalitede sitoloji  

 Onkojenik HPV pozitifliği 

 Anal neoplazi  

 Fizik muayene e ya  a  örsel olarak anormal serviks, vajina veya vulva 

 ul ularının olması 

 Servikal sitoloji veya HPV testi  ı ın aki servikal neoplazi i in pozitif tarama 

testlerinin  eğerlen irilmesi(asetik asit veya Lu ol iyot, serviko rafi veya 

spekroskopi ile  örsel in eleme) 

 Servikal neoplazinin lazer veya  iğer te avi yöntemleri ile te avisi ile 

 irlikte: Bilinen lezyonların tamamen  ıkarılmasını veya te avi e ilmesini 

sağlamak;  evre  öl eler eki  iğer lezyonları tespit etmek ve te avi sonrası 

 özetim i in kullanıla ilir. 

 Kontrendikasyonlar:  

Kolposkopiye mutlak kontren ikasyon yoktur. İnflamasyon ve enfeksiyon 

 urumu varlığın a te avi e ilmesi önerilir. Tri  omonas va inalis servisitlere neden 

ola ilir, an ak  iğer vajinal enfeksiyonlar kolposkopik  örüntüyü etkilemez. 

Bununla  irlikte  astanın vajinal ra atsızlığı veya akıntısı varsa, muayene sırasın a 

 astanın  a a ra at olmasını sağlamak i in  astaya kolposkopi ön esi vajinit te avisi 

verile ilir. Antikoa ülasyon kullanımı veya kanama  iyatezi kontren ikasyon 

olu turmaz(102) 

 Kolposkopun özellikleri, kurulumu ve uygulanması şunları içerir:  

 Prose ürün  a lan ı ın a, klinisyen kolposkop üzerin e  ulunan iki  öz 

mer eği ken isine  öre ayarlamalı ır.  

 Kolposkop,  örüntülenmekte olan  oku an yakla ık 30  m uzağa 

yerle tirilmeli ir. 

 Kolposkoplar üreti iye  öre  eği ir ve  üyütme 3,5 kat ila 30 kat arasın a 

 eği e ilir. Geleneksel kolposkoplar a, kolposkopun  a ı  areket ettirile ilir. 

Bu ka a o aklanmayı ve  astaya olan mesafeyi ayarlamayı sağlar. Vi eo 

kolposkoplar,  üyütmeyi ve o aklanmayı otomatik olarak ayarlar. Kolposkop 

üzerin eki topuz  evrilerek in e o aklanma yapıla ilir.  
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 Dü ük  üyütme(2 kat ile 10 kat)  enellikle yüzey yapısı  akkın a  enel  ir 

izlenim el e etmek ve vulva in elemesi i in kullanılır. Vajina ve serviksi 

 eğerlen irmek i in orta(10 kat ila 20 kat) ve yüksek(20 kat ila 25 kat) 

 üyütmeler kullanılır. Yüksek  üyütme özellikle yüksek  ere eli veya 

invaziv  astalığı  östere ilen vasküler mo ellerin yakın an in elenmesi i in 

fay alı ır. Muayenelerin kar ıla tırıla ilir ve tekrarlana ilir olması i in tutarlı 

 ir  üyütme planı( enellikle 15 kat an  a lar) önemli ir. Genel olarak, 

serviks ve vajina i in 15 kat  üyütme ve vulva  eğerlen irmesi i in 3,5 ila 

7,5 kat  üyütme kullanılır,  ünkü or an  a a yakın ır ve  u ne enle  a a az 

 üyütme  erektirir.  

 Muayene, serviksin  lo al  örünümü i in  ü ük  ü  ayarın a  eyaz ı ıkla 

 a lamalı ır. İki ı ık ayarı arasın a  e i  yapmak i in ye il  ir filtre ana tarı 

 ulunur. Ye il filtre ı ığı vasküler  eği ikliklerin tanımlanmasına yar ım ı 

ola ilir. Ye il filtre ı ığı  amarlar ve  evresin eki epitel arasın aki kontrastı 

keskinle tirir. 

 Asetik asit uy ulaması: Serviks ilk olarak normal muayene e ilir ve  a a 

sonra %3-5 oranın a  ir asetik asit  özeltisi pamuklu  ir  u ukla 30 ila 60 

saniye servikse uy ulanır. Bu uy ulama patolojik  öl elerin 

 örüntülenmesine yar ım ı olur(103). Asetik asit, sitoplazma ve  ekir ek 

proteinlerini koa üle e er. Büyük veya yoğun  ekir ekli skuamöz 

 ü reler(örn. Metaplastik  ü reler,  isplastik  ü reler, HPV ile enfekte 

 ü reler) ı ığı yansıtır ve  eyaz  örünürler(104). Buna "asetobeyaz  eği im" 

 enir. Kan  amarları ve kolon  ü releri asetik asitten etkilenmez. Asetik asit 

i tiya  olursa 3 ya  a 5  akika sonra tekrar uy ulana ilir. Vajina a asetik asit 

 irikimi olursa ta ri e ne en ola ile eği i in temizlenmeli ir. 

 Serviks in elenmesi  ittikten sonra vajenin üst ü te  iri, özellikle yan 

forniksler de incelenmelidir. Transformasyon  öl esi ve SCB, özellikle  en  

 astalar a üst vajinaya uzana ilir. Anormal vajinal  ul ular arasın a a enoz, 

polipler, kistler, dietilstilbestrol morfolojisi, kondiloma ve preinvaziv veya 

invaziv  astalığı  ü ün üren  eği iklikler  uluna ilir.  

 Tespit e ilen  örsel anormalliklerin yerleri saat ka ranları  eklin e not 

e ilir(örn. 2:00 veya 10:00).  
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 Kolposkopik muayene tanısal  eğil ir. Bunun i in beraberinde biyopsi 

i lemleri  e uy ulanır. 

 Servikal kanser i in  i  ir kolposkopik  ul u pato nomonik  eğil ir.  

 Asetik asit uy ulaması sonrası lezyon tespit e ilmezse, servikse ve vajinaya 

seyreltik  ir Lu ol veya S  iller  özeltisi uy ulana ilir. Lu olün iyotu, 100 

mL  amıtılmı  su a 5   iyot ve 10   potasyum iyo ür en olu ur(105). 

Glikojen i eren  ü reler iyot alır ve koyu ka veren i olur. Normal sütunlu 

veya  lan üler  ü reler, yüksek  ere eli lezyonlar ve  ir ok  ü ük  ere eli 

lezyon gibi nonglikojenize e ilmi   ü reler iyot almaz ve a ık sarı kalır.  

Şüp eli kolposkopik  ul ular; 

 -Asetobeyaz epitel 

 -Lökoplaki  

-Punktuasyon 

 -Mozaik patern  

-Atipik damarlanma 

 Asetobeyaz Epitel:  

Asetik asit uy ulan ığın a  eri  önü lü olarak  ü resel proteinlerle tepkime 

olu turur ve  u saye e  eyaz renk  eği ikliği mey ana  elir. Normal epitel e ise 

süperfisyal ta aka aki  ü relerin  ü ük protein i eriğin en  olayı renk  eği imi 

olu maz. Morfolojisi  ozulan  ü reler protein i erikleri  eği tiği i in asetik asit 

uy ulamasın an etkilenirler. Asetik asit uy ulan ıktan sonra kolumnar villuslar 

 i er,  a a ka arık  ale  elir ve  ü reler  a a kolay  örünür. Bunun yanı sıra 

immatür metaplastik  ü reler  e  a a  üyük  ekir ekli ol ukları i in asetik asitle 

etkile irler. 
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Şekil 4: Asetobeyaz epitel 

 Lökoplaki:  

Beyaz plak anlamına  elir. Kolposkopik terminolojiye  öre, asetik asit 

uy ulanmasın an ön e  örünen  eyaz epitel ir. Bu  öl eler e keratinizasyon 

 eği ikliği mev uttur. HPV, preinvaziv ve invaziv lezyonların keratinizasyonu, 

diyafram, pesser, tampon kullanımına  ağlı kronik travma ve ra yoterapi maruziyeti 

 i i  ir ok ne eni ola ilir. Günümüz e en önemli lökoplaki se e i HPV 

enfeksiyonudur.  

 

Şekil5:Lökoplaki 
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Punktuasyon:  

Transformasyon zonun a kü ük pete i alanları olarak  örünür. U lar an 

nokta koleksiyonu  eklin e  a layan ve yüzey e  ilate olarak sonlanan kapillerler 

kolposkopik olarak nokta nokta  ir  örünüm kazanır. Bu yapılar iyi sınırlanmı  

asetobeyaz epitel altın a olu uyorsa anormal epitele,  oğunlukla  a preinvaziv 

lezyona i aret e er. 

 Mozaik patern:  

Asetobeyaz epitel plaklarını  evreleyen kapiller yapıların mozaik  enzeri  ir 

 örünüm olu turmalarına verilen isim ir. 

 

 

Şekil 6: Punktuasyon ve mosaizm 

 Atipik damarlanma: 

 Neoplastik  ir yapının artmı  oksijen ve  esin i tiya ı olur. Bu yüz en 

üretilen  üyüme faktörleri ve  iğer sitokinler anjio enez olu umunu  a latır. Olu an 

 amarlar kü ük alana sığama ığın an kanser  ü releri tarafın an yüzeye  oğru itilir 

ve kıvrımlanmaları artar. Bu atipik  amarlar sıklıkla HGSIL, preinvaziv ve invaziv 

servikal neoplazilere e lik e er 
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Lezyonların kolposkopi ile  eğerlen irilmesin en sonra  istolojik tanıya 

uy un te avi uy ulanmalı ır. Hastanın ya ı, fertilite isteği ve lezyonun  istolojisi 

te avi yöntemini  elirler. CIN  ere elerine  öre  özlem, lokal eksizyon, a latif 

te aviler, soğuk konizasyon, loop elektro erra i eksizyon prose ürü(LEEP) veya 

 isterektomi te avi se eneklerini olu turur. 

ASCCP klavuzuna  öre sitolojisi normal olup HPV tip 16-18 pozitifliği olan 

 astalara kolposkopik muayene önerilmekte ir. Sitolojileri normal olup HPV tip 16-

18  ı ı yüksek riskli  iğer HPV tipleri pozitif olan ki iler i inse 1 yıl sonra sitoloji ve 

HPV DNA testi önerilmekte ir.  

2.6.3 Diğer Servikal Tarama Yöntemleri  

HPV testi ü  ana kate oriye ayrılır(106): 

 HPV DNA testi: HPV DNA testi, rutin klinik testler i in  eli tirilen ilk 

yakla ım ır. Bir ok  alı ma, servikal sitolojiye HPV DNA testinin 

eklenmesinin, CIN II ve CIN III  i i servikal kanser ön üllerinin 

saptanmasını ve  uyarlılığını  eli tir iğini  östermi tir. Bununla birlikte, 

 ereksiz kolposkopi uy ulamasını azaltmı tır. 

 HPV ribonükleik asit(RNA) testi:  E6 ve/ veya E7 RNA' nın ekspresyonunu 

arayan HPV RNA testi, aktif HPV onkogen ekspresyonunun HPV DNA 

testin en  a a e it  uyarlılık ve  a a iyi öz üllük sağlaya ağı beklentisiyle 

 er ekle tirile ilir. RNA ta anlı testlerin servikal HPV testi i in ABD Gı a 

ve İla  İ aresi(FDA) onayı mev uttur. Çünkü CIN II ve üstü(CIN II +) 

lezyon tespit etme öz üllüğü önemli öl ü e  eli tiril i. Böyle e HPV DNA 

testinin "yanlı  pozitif" HPV sayısını azaltmı tır. 

 Hücresel belirteçlerin tespiti: Hü resel i aretleyi i tespiti, HPV ile ili kili 

 astalığı te  is etmek i in farklı  ir yakla ım kullanır. HPV E7 proteini  ü re 

 ön üsünü  ozarak  ü resel p16 protein ekspresyonun a  ir artı a yol a ar. 

HGSIL yüksek seviyeler e p16 i erir. Patolo lar servikal  iyopsileri 

 ağı ıklar. P16 / Ki-67  ift lekeli sitoloji kom inasyonunu ara tıran  üyük  ir 

 alı ma, servikal HGSIL  isplazisini saptamak i in Pap sitolojisine kar ı 
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üstün  uyarlılık ve  ü ük olmayan öz üllük  östermi tir(107). P16 ta anlı  ir 

test  u an a tarama i in FDA onaylı ır. 

Şu an a klinik kullanım i in FDA tarafın an onaylanmı   irka  HPV DNA 

testi var ır. Bunlar arasın a Hi rit Yakalama 2(HC II), Cervista ve PCR ta anlı 

Cobas 4800 testi bulunur. HC II, 13 farklı yüksek riskli(onkojenik) HPV tipini al ılar 

ve sonu ları  u tiplerin  iri veya  a a fazlası i in pozitif olarak rapor e er. Cervista 

ve Cobas testleri, HC II tarafın an tespit e ilen 13 HPV tipine ek olarak HPV 66' yı 

da tespit e er. Co as testi,  ir pro  karı ımın a kalan 12 tipi tespit e erken HPV 16 

ve 18 tiplerini tanımlar. Co as 4800 testi  u an a FDA onaylı tek testtir. Cervista 

testi, 14 pro lu karı ım a  ir veya  a a fazla tip i in pozitifliği  österir, an ak HPV 

16/18 i in özel olarak test etme se eneği  e sunar. Aptima HPV testi, FDA onaylı 

RNA ta anlı  ir testtir. Bu  il ier ı ığın a HPV DNA testi avantajlı  i i 

 özükmekte ir an ak yeni olu mu  HPV enfeksiyonları ilk 5 yıl a %90 

temizlenmekte ir. Ayrı a HPV DNA testi  e i i ve kronik enfeksiyon ayrımını 

yapamamakta ır(108). 

 Polar Probe: 1990’ lar a  ulunmu tur. Sistem mo il  ir  i az an mey ana 

 elmekte ir. Ci az  okulara  ü ük voltajlı elektrik verir. Pro  ektoservikste 

gezdirilerek dokularda meydana gelen elektriksel  eği iklik kay e ilir. Bu kayıtlar 

 i aza  a a ön e yüklenmi  normal ve anormal  oku  eği ikliklerinin  il ileri ile 

kar ıla tırılır. Bu saye e  astanın taki i ve te avisine o sıra a karar verile ilir. 

Sitoloji en sisteme  e i  ve primer tarama  i azı olarak kullanıla ilirliği 

tartı ılmakta ır(109). LGSIL i in %85 ve HGSIL i in %90, invaziv karsinom i in 

%99  oğruluk oranları  elirtilmi tir(110).  

2.7. ULUSAL SERViKAL KANSER TARAMASI(111) 

Bu pro ram; Sağlık Bakanlığı a ına Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser 

Dairesi Ba kanlığı tarafın an  elirlenen ulusal stan artlara  öre yürütülen toplum 

ta anlı  ir pro ram ır. İl  üzeyin e koor inasyon ise Bula ı ı Olmayan Hastalıklar, 

Programlar ve Kanser Birim Sorumluları tarafın an  er ekle tirilir. Ama ; servikal 

patolojileri  enüz premali n ya  a erken evre e tespit e erek etkin ve  asit 
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yöntemlerle te avisini sağlamaktır. Bu saye e mortalite ve mor i ite  ü ürülerek 

olası karma ık ve pa alı te aviler önlenmeye  alı ılmı tır. 

Ülkenin alt yapı ve olanaklarına  öre i eal yöntem  e  yıl a  ir 

uygulanabilecek HPV testi veya Pap-smear testi ile tarama olarak  elirlenmi tir. 

HPV testinin ne atif olması  urumun a; sonraki  e  yıl a servikal kanser  eli me 

i timali  ok  ü üktür. Toplum ta anlı kanser taraması yapılan  ireyler vatan a lık 

kimlik numaraları ile kayıt e ilir ve tekrarlayan testlerin yapılması önlenmi  olur. 

Ama ımız 30-65 ya  arası ka ınları taramaktır. Tarana ak popülasyon, aile 

hekimlerine kayıtlı  ireyler esas alınarak tanımlanmalı ır. Son iki HPV veya Pap-

smear testi ne atif olan 65 ya ın aki ka ınlar a tarama kesilmeli ir.  

Bu taramalar Aile Sağlığı Merkezleri ve Toplum Sağlığı Merkezleri 

 ünyesin eki Kanser Erken Te  is, Tarama ve Eğitim Merkezleri[KETEM] 

tarafın an yürütülür. Halk Sağlığı Mü ürlüğü’ n e  u taramaların koor inasyon, 

kayıt, izlem ve Bakanlığa  il irimin en Bula ı ı Olmayan Hastalıklar, Pro ramlar ve 

Kanser Birimi sorumludur. 

Human Papilloma Vırus testinin pozitif olması veya Pap smearde anormal 

 ü relerin  örülmesi(ASC-US, ASC-H, LGSIL, HGSIL, Atipik  lan üler  ü reler 

v )  urumun a  irey ileri merkezler eki ka ın  oğum uzmanlarına yönlen irilir. 

Sevk e ile ek ileri merkezler ve kolposkopi merkezleri(kamu ya  a özel merkezlere 

ait merkezler), Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, Kanser Daire Ba kanlığı’ n a 

belirlenir. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalı mamız Erzin an Binali Yıl ırım Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Men ü ek azi Eğitim ve Ara tırma Hastanesi Ka ın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ 

n e retrospektif ko ort  alı ması olarak planlan ı. 

Çalı maya Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulunun 2020.02.13 nolu 

onayı ile  a lan ı. Çalı mamız 2000 yılın a revize e ilmi  ve 1975 yılın a ka ul 

e ilmi  Helsinki Deklarasyonu’ na uy un etik kurallar  er evesin e yapıl ı. 

Çalı mamız; 2015 O ak-2019 Aralık tari leri arasın a  astanemiz ka ın 

 astalıkları ve  oğum polikliniğine  a vuran  astaların kolposkopi  osyalarının 

taran ığı,  astane veri ta anı kaynaklı, retrospektif  ir  alı ma ır. Tarama sonu un a 

554  asta tespit e il i. Bu  astaların 46 tanesin e sitoloji pozitifliği ol uğu i in 

 alı maya  a il e ilme iler. Çalı mamız a sitolojileri normal olup HPV pozitifliği 

olan  astalar 3  ru a ayrıl ı. HPV tip 16 ve 18 pozitifliği olanlar  rup 1, HPV tip16-

18  ı ı HR-HPV pozitifliği olanlar  rup 2, öteki HPV tiplerini ta ıyanlar  rup 3 

olarak sınıflan ırıl ı. Bu  astaların  emo rafik verileri, HPV tipleri, kolposkopi ve 

kü ük mü a ale yapılan  astaların sonu ları in elenerek kar ıla tırıl ı. 

Ara tırma aki tüm  astalar 30-65 ya  aralığın a i i. 

                            Dahil etme ve hariç tutma kriterleri: 

                                  Yapıla ak  u  alı maya  a il etme kriterleri: 

 Erzin an Binali Yıl ırım Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Men ü ek azi Eğitim ve Ara tırma Hastanesi Ka ın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ n e Kolposkopi 

Biriminde kolposkopi yapılan, servikal sitoloji sonu u 

normal, HPV (+) olan tüm  astalar. 

                                   Çalı ma  ı ı tutma kriterleri: 

 Servikal sitoloji (+), HPV (+) hastalar 

 Servikal sitoloji (+), HPV (-) hastalar  
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 Serviksin premali n/mali n  astalıkları ne eniyle 

takipte olan hastalar  

 Kolposkopik inceleme ve izlemi hastanemizde 

yapılmamı   astalar  

Smear örnekleri servi rus  ile alın ı. Lam üzerine yayılarak 25-30 cm 

uzaklıktan püskürtülen sprey ile örnek fikse e il i. İn elenmesi i in patoloji 

la oratuarına  ön eril i. Smearler patoloji uzmanı tarafın an Bet es a 

 ere elen irme sistemiyle  eğerlen iril i. HPV DNA’ ların  oğunluğu HPV Merkez 

La oratuvarın a Hy ri  Capture II yöntemiyle  alı ıl ı.  

Kolposkopik muayeneler 20  üyütme yapa ilen, ye il filtre 32  ulunan 

 inoküler Lei a CLS 150 XC(Almanya) marka kolposkopi aleti ile yapıl ı. 

Kolposkopi  azırlığın a  asta mo ifiye litotomi pozisyonuna alın ı. External  enital 

or anların in elenmesini taki en vajinal muayeneye  e il i. Serviksi tam olarak 

 öre ek  ekil e spekulum vajinaya yerle tiril i. Serviks kolposkopi  i azı e liğin e 

 i erek artan  üyütme ile in elen i. Servikal ostium serum fizyolojik ile 

temizlen ikten sonra, kü ük  üyütme e taranıp ye il filtre ile  amarlanma 

patolojileri incelendi.  %3-5’ lik asetik asit solüsyonu servikse 60-90 saniye 

uy ulan ı. Serviks, lezyonlar ve vasküler paternler a ısın an tekrar in elen i. Tespit 

e ilen lezyonlar kay e il i. Şüp eli  örülen alanlar an Tis  ler servikal  iyopsi 

forsepsi ile  iopsi alın ı.  

Biyopsi par aları formol i in e patoloji la oratuarına  ön eril i. Servikal 

 iyopsi örnekleri CIN I, CIN II, CIN III, Adenokarsinoma in situ olanlar AIS, 

Skuamöz  ü reli karsinom olan  astalar  a SCC olarak  eğerlen iril i. Diğer  ru u 

 a  iyopsi sonu u  eni n olan  astalar olu turmaktay ı. Hastaların ya ları, öğrenim 

 urumları, vü ut kitle in eksleri ve si ara i i ilik  urumları  a öğrenilerek 

kaydedildi.  

Veriler  il isayar ortamın a sınıflan ırıl ı ve IBM Statisti al Pa ka e for t e 

So ial S ien es versiyon 22(SPSS In ., C i a o, IL, USA) pro ramı kullanılarak 

analiz edildi. Sürekli  eği kenler i in ortalama ± standart sapma, kategorik 

 eği kenler i in yüz e ve sayı  eğerleri veril i. Kate orik  eği kenlerin 



34 
 

kar ıla tırılması i in Pearson Ki-kare testi kullanıl ı. Sonu lar a p< 0.05  eğeri 

istatistiksel olarak anlamlı ka ul e il i. 
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4. BULGULAR 

Çalı mamıza  a il e ilen 508 ka ın  astanın ya  ortalaması 43,9±9,1, vü ut 

kitle indeks(BMI)’ leri 27,5±3,9 i i. HPV tip 16, tip 18 ve her iki tipi birlikte 

saptanan 192(% 37,8),  iğer yüksek riskli HPV tipleri saptanan 212(% 41,7) ve öteki 

HPV tipleri saptanan 104(%20,5) ka ın mev uttu. Smear test pozitifliği olan  astalar 

 alı maya alınma ı(Ta lo 2).  

Hastaların 14(% 2,8)’ ü okuryazar  eğil, 281(% 55,3)’ i ilkokul mezunu, 

137(% 27)’ si lise mezunu ve 76(%15)’ sı üniversite mezunu idi. 

Hastalar HPV tip 16, tip 18 ve  er iki HPV tipini i eren(Grup 1),  iğer 

yüksek riskli HPV tiplerini i eren(Grup 2)  ve yüksek riskli olmayan HPV tiplerini 

i eren(Grup 3) olarak ü   ru a ayrıl ı. Grup 1 ya  ortalaması 42,6±8,3,  rup 2 ya  

ortalaması 44,2±9,2,  rup 3 ya  ortalaması 45,7±9,8 i i. Grup 1 BMI 27,5±3,8,  rup 

2 BMI 27,4±4,1,  rup 3 BMI 27,8±3,7 i i. Her iki  rup arasın a ya  ve BMI 

a ısın an anlamlı fark izlenme i.  

 

Tablo 2: Tüm hastalarda saptanan HPV tiplerinin karşılaştırılması 

 N N % 

 

 

HPV tipi 

16, 18, 16 ve 18 192 37,8 

Öteki yüksek riskliler 212 41,7 

Diğer 104 20,5 

Total 508 100,0 

 

Çalı mamız a ka ınların 361(%71,1)’ i si ara kullanmazken 147(%28,9)’ si 

si ara kullanı ısı i i. Grup 1 ka ınlar a si ara i me oranı %27,6 iken  rup 2 

ka ınlar a %34,9,  rup 3 ka ınlar a ise %19,2 i i(Ta lo 3).  
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Tablo 3: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ile sigara içiciliğinin karşılaştırılması 

 

HPV Grup 

Total 1 2 3 

SİGARA Kullanan  N 53 74 20 147 

N%  27,6% 34,9% 19,2% 100,0% 

Kullanmayan N 139 138 84 361 

N%  72,4% 65,1% 80,8% 100,0% 

Total N 192 212 104 508 

N%  100% 100% 100% 100,0% 

 

Si ara i en  astaların patoloji sonu larına  aktığımız a 21(%26,3)’ i CIN I, 

8(%10)’ i CIN II, 12(%15)’ si CIN III ve 1(%1,3)’ i invaziv lezyon olarak tespit 

e ilmi tir. Si ara i enlerin %52,5’ in e anormal patoloji sonu u tespit e ilmi ken, 

i meyenlerin %18,4’ ün e anormal patoloji sonu u mev uttu. Her iki  rup arasın a 

anlamlı farklılık saptan ı(p <0,001)(Tablo 4). 

Tablo 4: Sigara içiciliği ile patoloji sonuçlarının karşılaştırılması 

 

PATOLOJİ SONUCU 

Total Normal Cın I Cın II Cın III İnvaziv 

SİGARA Kullanan N 38 21 8 12 1 80 

%  47,5% 26,3% 10,0% 15,0% 1,3% 100,0% 

Kullanmayan N 124 16 2 8 2 152 

%  81,6% 10,5% 1,3% 5,3% 1,3% 100,0% 

Total N 162 37 10 20 3 232 

%  69,8% 15,9% 4,3% 8,6% 1,3% 100,0% 

 

Kolposkopi  ul ularını  eğerlen ir iğimiz e  astaların 280(%55,1)’ inde 

normal kolposkopi  ul uları, 228(%44,9)’ in e anormal kolposkopi  ul uları tespit 

ettik. Gruplar kar ıla tırıl ığın a;  
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Grup1: Normal kolposkopi  ul uları 87(%45,3), anormal kolposkopi  ul uları 

105(%54,7) 

Grup2: Normal kolposkopi  ul uları 121(%57), anormal kolposkopi  ul uları 

91(%43) 

Grup 3: Normal kolposkopi  ul uları 72(%69,2), anormal kolposkopi  ul uları 

32(%30,8) i i. Kolposkopi  rupları ile HPV tipleri arasın a anlamlı  ir ili ki  ulun u 

(p <0,001)(Tablo 5). 

 

Tablo 5: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 kolposkopi bulgularının karşılaştırılması 

 

HPV Grupları 

Total 1 2 3 

KOLPOSKOPI  Normal N 87 121 72 280 

N %  45,3% 57% 69,2% 55,1% 

Anormal N 105 91 32 228 

N %  54,7% 43% 30,8% 44,9% 

Total N 192 212 104 508 

N %  100% 100% 100% 100,0% 

  

Patoloji sonu larına  aktığımız a 162(%69,8)  asta a normal patoloji 

bulgusu, 37(%15,9) hastada CIN I, 10(%4,3) hastada CIN II, 20(%8,6) hastada CIN 

III ve 3(%1,3) hastada invaziv lezyon tespit ettik. 

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 kolposkopi sonrası yapılan  iyopsi sonu u ile 

kar ıla tırıl ığın a ise;  

Grup 1: Normal biyopsi sonucu 72(%67,9),  CIN I 16(%15), CIN II 2(%1,8), CIN III 

13(%12,2), invaziv serviks karsinomu 3(%2,8) 

Grup 2: Normal biyopsi sonucu 67(%71,2),  CIN I 14(%14,8), CIN II 8(%8,5), CIN 

III 5(%5,3), invaziv serviks karsinomu 0(%0) 
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Grup 3: Normal biyopsi sonucu 23(%71,8),  CIN I 7(%21,8), CIN II 0(%0), CIN III 

2(%6,2), invaziv serviks karsinomu 0(%0) olarak saptan ı(Tablo 6). 

Tablo 6: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 patoloji sonuçlarının karşılaştırılması 

 

HPV Grupları 

Total 1 2 3 

 

 

 

 

 

Patoloji sonucu 

Normal N 72 67 23 162 

N %  67,9% 71,2% 71,8% 69,8% 

CIN I N 16 14 7 37 

N %  15% 14,8% 21,8% 15,9% 

CIN II N 2 8 0 10 

N %  1,8% 8,5% 0,0% 4,3% 

CIN III N 13 5 2 20 

N %  12,2% 5,3% 6,2% 8,6% 

İnvaziv N 3 0 0 3 

N %  2,8% 0,0% 0,0% 1,2% 

    Total N 106 94 32 232 

N %  100% 100% 100% 100,0% 
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Tablo 7: HPV tiplerinin sayısı ve sıklık sıralaması 

HPV TİPLERİ N N % 

16 159 31,2 

18 58 11,4 

51 50 9,8 

31 39 7,6 

16 ve 18 35 6,9 

52 34 6,7 

58 29 5,7 

68 28 5,5 

56 26 5,1 

39 26 5,1 

45 23 4,5 

66 21 4,1 

35 19 3,7 

59 15 2,9 

33 6 1,1 

53 6 1,1 

61 4 0,7 

83 4 0,7 

62 3 0,5 

70 3 0,5 

42 2 0,3 

84 2 0,3 

81 2 0,3 

82 1 0,19 

38 1 0,19 

71 1 0,19 

54 1 0,19 

55 1 0,19 

89 1 0,19 
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5. TARTIŞMA 

İntraepitelyal neoplazi terimi, alt  enital sistemin, prekanseröz olarak 

 ü ünülen, fakat invaziv özelliği olmayan skuamoz epitel lezyonlarını 

tanımlamakta ır. Tanı, lezyonlar an  iyopsi ve  evamın a yapılan  istolojik 

 eğerlen irme ile konur(112). Servikal kanserin  enellikle yava  olan  oğal seyri 

preinvaziv lezyonların tanısını ve tarama pro ramlarının önemini artırmakta ır. 

Uy un tarama ve te avi pro ramları ile invaziv kanser ol ularını  ünümüz e  a a az 

oranlara  ü üre ilmemiz mümkün ür. Ülkemiz e  er O ak ayın a farkın alığı 

artırmak i in  e itli pro ramlar  üzenlenmekte, ka ınlarımız tarama testlerine davet 

e ilmekte ir. Bu saye e tarama yapılan ka ın sayısı artmakta ır. 

Serviksin invaziv ve preinvaziv lezyonlarının  eli imin e HPV’ nin önemli 

rolü var ır. Birin i  asamak sağlık  izmeti olarak yapılan tarama testi ve a ı ile 

koruyu uluk önem arz etmektedir. HPV DNA tarama testinin HGSIL ve üstü 

lezyonları yakalama a PAP smear en  a a sensitiv ol uğu, PAP smear test ve HPV 

DNA birlikte  eğerlen iril iğin e  a arı oranlarının  a a  a arttığı 

 örülmü tür(113). 

Bruni ve arka a larının 2010 yılın a yaptığı  ir  alı ma a, normal sitolojik 

sonu ları olan 1016719 olgunun HPV prevalansı % 11.7; Afrika'da %24, Doğu 

Avrupa' da %21.4 ve Latin Amerika'da %16.1(114). En yüksek  öl esel prevalans, 

ka ınların yüz e 24' sinin HPV enfeksiyonu ol uğuna  air kanıtın  ulun uğu Afrika' 

 ay ı. Ülkemiz e Fın ık ve arka a larının 2019 yılın a İ  Ana olu Böl esi’ n e 

 irin i  asamak sağlık merkezlerin e kayıtlı olan 30-65 ya ları arasın aki 94848 

sağlıklı ka ının üzerin e yaptıkları toplum temelli bir  alı ma a HPV %3.16 

oranın a saptan ı(115).  

Bizim hastanemizde Ocak 2015–Aralık 2019 tari leri arasın a Ka ın 

Hastalıkları ve Doğum polikliniğin e HPV taraması yapılan toplam 11108 hasta 

arasın an 554 yani %4,98  asta a HPV pozitifliği mev ut i i. Bunların 508’ in e 

sitoloji normaldi. 

Be  kıtayı kapsayan 38 ülke en 10575 invaziv serviks kanseri vakasını temsil 

e en parafine  ömülü örnekler üzerin e yapılan  ir  alı ma, en yay ın HPV 
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tiplerinin 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 ve 58 ol uğunu  östermi tir; HPV tipleri 16 ve 

18, vakaların%71' ini temsil etmektedir(116).  

Umman'  a yapılan  ir  alı ma a en sık  özlenen HPV tipleri yüksek riskli 

HPV(HR-HPV) 82 ve  ü ük riskli HPV(LR-HPV) 54 idi(117). 

Ülkemiz e yapılan Demir ve arka a larının  alı masın a HPV tip 16, HPV 

tip 6, HPV tip 45, HPV tip 62 ve HPV tip 53 en sık  örül ü. Bayram ve  iğerlerinin 

 alı masın a HPV tip 18, HPV tip 16, HPV tip 6, HPV tip 59, HPV tip 54 ve HPV 

tip 58' in en yay ın ol uğu belirledi(118,119).  

Li ua ve arka a larının Kuzey Çin Ovası popülasyonun a yaptığı 61870 

 astayı kapsayan  alı ma a en sık  örülen HPV tipleri sıklık sırasına  öre; HPV tip 

16(%4,5), HPV tip 52(%2,9), HPV tip 58(%2,8), HPV tip 53(%1,9) ve HPV tip 

81(%19) idi(120).  

Bizim  alı mamız a HPV tiplerin en en sık HPV tip 16’ yı %31,2 sıklıkta 

 ör ük. İkin i en sık olarak %11,4 ile HPV tip 18 tespit ettik. Her ikisinin beraber 

 örülme oranı ise %6,9 i i. Tip 16-18  ı ı HR- HPV tipleri arasın a ise farklı olarak 

en sık %9,8 HPV tip 51’ i, ikin i sıklıkta %7,6 HPV tip 31’ i, ü ün ü sıklıkta ise 

%6,7 HPV tip 52’ yi tespit ettik. HPV tip 58 ise %5,7 ile  ör ün ü sıra a i i. Öteki 

HR-HPV tipleri sıklık sırasına  öre HPV tip 68, 56, 39, 45, 35, 59, 33, 82 i i. 

Risk  ru una  öre  aktığımız a ise sınıflan ırama ığımız  rupta HPV tip 38, 

55, 62, 66, 70, 71, 83, 84, 89’ u tespit ettik. Bunlar arasın a en sık %4,1 HPV tip 66’ 

yı tespit ettik. HPV tip 83 %0,7, HPV tip 70 %0,5, HPV tip 62 %0,5, HPV tip 84 

%0,3, HPV tip 38 %0,1, HPV tip 71 %0,1, HPV tip 55 %0,1, HPV tip 89 %0,1 idi. 

Bu  a alt tiplerin  öl e en  öl eye farklı ola ile eğini  östermektedir(121). 

Si ara, onkojenik HPV ile enfekte ka ınlar a artmı  invaziv serviks kanseri 

riski ile ili kili ir. Castle ve arka a larının yaptığı  alı ma a, si ara kullanımı 

skuamoz karsinom riskini yakla ık %50 artır ı(RR 1.50,% 95 CI 1.35-1.66)(122).  

Sarian ve arka a larının  alı masına  öre  e  e mi te ve  im i si ara 

i enler e CIN II ve üzeri lezyon  örülme riski anlamlı  ere e e artmı tı (P <0.01). 

Sigara CIN II  eli tirme riskini  a a  a artırarak kalı ı  ir HR-HPV enfeksiyonunun 

https://www.uptodate.com/contents/human-papillomavirus-infections-epidemiology-and-disease-associations/abstract/28
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etkisini  eği tirir. Bu etkinin si arayı  ıraktıktan sonra  irka  yıl  a a  evam ettiği 

 örülmekte ir(123).  

Guarısı ve arka a larının  alı masın a;  a lan ı  sitolojisi atipik skuamoz 

 ü re ya  a LGSIL olup normal kolposkopi ve / veya normal servikal biyopsi sonucu 

olan 150 ka ın in elen i. Si ara i meyenlere kıyasla si ara i en ka ınlar a HGSIL 

 eli imi i in artmı   ir risk ol uğu tespit e il i(124).  

Bizim  alı mamız a  a si ara i enlerin %52,5’ inde anormal patoloji sonucu 

mev utken, si ara i meyen  astalar a  u oran %18,4 i i.  

Servikal preinvaziv ve invaziv lezyonlara yakla ım ve yönetim e; ülkemizin 

 e i in e  ulun uğu  ir ok ülke, ASCCP al oritmalarını referans almakta ır. Bu 

klavuzda sitoloji normal olsa bile HPV tip 16-18 pozitifliğin e  irek kolposkopi 

önerilmekte ir. Tip 16-18  ı ı HR-HPV pozitifliği olanlar a sitoloji normalse, 

 astalara 1 yıl sonra PAP smear test ve HPV DNA birlikte önerilmekte ir. Servikal 

sitoloji kanser i in ol uk a etkili  ir tarama testi olmasına rağmen,  ü ük  ere eli 

sitolojik anormallikleri olan ol ular a klinik olarak anlamlı lezyonlar i in sınırlı 

öz üllüğü var ır. Tüm  astaların  örtte  irine ka ar sa e e servikal sitoloji testi 

temelin e yanlı  ne atif sonu  vere ilir. Bu  urum  a  ü ük  ere eli lezyonları olan 

 astaların invaziv lezyona ilerleme riskini ve te avi maliyetini artıra ilir(120). 

2004 EUROGIN(EUropean Research Organisation on Genital Infection and 

Neoplasia) toplantısın a  a sitolojik tarama ile kar ıla tırıl ığın a HR-HPV testinin, 

serviks kanseri insi ansın a % 10 ila % 30 oranın a azalmaya yol a arak önemli  ir 

maliyet azalması sağla ığı tespit e ilmi tir(125).  

Amerika Birle ik Devletleri' n e  üyük  ir sağlık uy ulaması olan Kaiser 

Permanente Tıp Pro ramın aki ka ınlar a yakla ık  ir milyon servikal sitoloji 

örneği üzerin e yapılan  ir ara tırma, 30-64 ya  arası ka ınlar a  e  yıllık servikal 

neoplazi riskini  eğerlen irmi tir. Sitoloji negatif, HPV pozitif olup CIN II lezyona 

sa ip  asta oranı % 10, CIN III lezyona sa ip  asta oranı % 4,5, serviks kanseri olan 

 asta oranı % 0,34 i i(126,127).  

https://www.uptodate.com/contents/cervical-and-vaginal-cytology-interpretation-of-results-pap-test-report/abstract/65,66
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Human Papilloma Vırus FOCAL; Kana a’  aki Serviks Kanseri Tarama 

Pro ramına(CCSP) katılan 25- 65 ya ları arasın aki 25000'  en fazla ka ını 

kapsayan  im iye ka ar yapılmı  en  eni   aplı ran omize kontrollü  alı ma ır. Bu 

 alı ma a HPV pozitif ka ınlar i in sıvı  azlı sitoloji ile primer HR- HPV DNA testi 

etkinliği kar ıla tırılmı tır. Bu  alı maya  öre tüm ya   rupları i in CIN III saptama 

oranı HPV DNA testinde  a a yüksekti. 35 ya ın üzerin eki ka ınlar a, CIN II ve 

CIN III i in  enel tespit oranları HPV DNA testinde kontrol koluna  öre  a a 

yüksekti (CIN2 +: 10.0 / 1.000'e kar ı 5.2 / 1.000; CIN3 +: 4.2 / 1.000'e kar ı 2.2 / 

1.000, CIN2 + i in istatistiksel olarak anlamlı fark). HPV DNA testi, LBC' ye kıyasla 

25-29 ya  arası ka ınlar a CIN II 'yi anlamlı olarak  a a fazla saptamı tır (63.7 / 

1.000;% 95 CI: 51.9, 78.0 ve 32.4 / 1.000;% 95 CI: 22.3, 46.8)(128). 

Bu  il iler ı ığın a mev ut  astaların yönetimin e  ekimler arasın a  ir 

takım  örü  ayrılıkları mey ana  elmekte ir. ASCCP al oritmasın an farklı olarak 

 azı  ekimler normal sitolojiye sa ip tip 16-18  ı ı yüksek riskli HPV pozitif 

 astaları  irek kolposkopiye yönlen irmekte ir. Rijkaart ve arka a larının 

Hollan a’ a yaptığı POBASCAM  alı masın a; HPV DNA pozitif 724 ka ının 

sitolojisi negatif olarak tespit e ilmi tir. Bu ka ınların 31(%4.28)’ i CIN II, 

29(%4,0)’ u CIN III  ulunmu tur(129). Bizim  alı mamız a  a  astaların HPV DNA 

pozitif olup sitolojileri normal olmasına rağmen 37(%15,9)’ sinde CIN I, 10(%4,3)’ 

unda CIN II, 20(%8,6)’ sinde CIN III ve 3(%1,2)’ ün e invaziv lezyon mev uttu.  

Human Papilloma Vırus tip 16 ve 18 ka ar olmasa  a, öteki yüksek riskli 

HPV tiplerinin i erisin e  iğerlerine  öre  a a a resif seyirli tipler ola ile eğine 

 air  alı malar  ulunmakta ır. Danimarka' da, normal sitolojisi olan 14 ila 90 ya  

arasın aki 33288 ka ını i eren HPV  enotipine  ağlı uzun va eli CIN III ve üzeri 

lezyon olu turma riskini ta min e en prospektif  ir ko ort  alı ması yapıl ı. Çalı ma 

11,5 yıl sür ü. Bu süre te HPV  enotiplerine  öre CIN III ve üzeri lezyon  eli tirme 

riski HPV 16(% 23.3), 33(% 17.9), 31(% 11.3), 18(% 10.8), 52(% 6.0), 45(% 3.9), 

58(% 3.4), 59(% 2.4), 56(% 2.2), 39(% 1.9), 51(% 1.4), 68(% 1.2) ve 66(% 0) 

idi. CIN III ve üzeri lezyon  eli tirme riski HPV 31 ve 33’ te HPV 18’ e  öre  iraz 

 a a yüksekti. Toplanan HPV pozitif risk % 9.7 olarak bulundu. HPV 52 pozitif(% 
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6) i in CIN III veya  a a kötü lezyon riski, HPV 45 pozitif olanlardan(% 3.9) daha 

yüksekti(130).  

Amerika Birle ik Devletleri Önleyi i Hizmetler Görev Gü ü(US-PSTF)’ nün 

sistematik incelemesinde; HR-HPV taramasının sitoloji en  a a yüksek  ir oran a 

CIN III sapta ığı tespit edildi. Bununla birlikte, HPV/ sitoloji testlerinin birlikte 

yapılması CIN III saptama oranını arttırmamı tır. An ak HR-HPV taraması her iki 

testin  era er yapılması ile kar ıla tırıl ığın a tanısal kolposkopi sayısını 

arttırmı tır(131).  

Wri  t ve arka a ları tarafın an Amerika Birle ik Devletleri’ n e yapılan ve 

3 yıl süren ATHENA  alı masın a; 25 ya  üzerin eki 42209 katılım ı 

 eğerlen iril i. Bu  alı ma a HPV testi ile yapılan primer taramayı  eğerlen irmek 

ve HPV pozitif ka ınlar a farklı yönetim  ekillerini kar ıla tırmak ama lan ı. 

Çalı manın sonu un a CIN III i in 3 yıllık kümülatif risk HPV ne atif ka ınlar a, 

servikal sitolojisi normal olan ka ınlara  öre  a a  ü ük  özlemlenmi tir. Ayrı a 

 irin il HPV taramasının sitolojiye kıyasla CIN III pozitifliği i in 25 ya ın 

üzerin eki ka ınlar a(% 28,3), 30 ya  üstü ka ınlara(% 24,3)  öre  uyarlılıkta artı  

sağla ığı  österilmi tir. Sonu  olarak; HPV 16/18 i in  enotipleme ve 25 ya ın a 

 a layan refleks sitoloji kom inasyonuyla primer HPV taramasını  esteklemekte ir. 

Yirmi  e  ya  üstü ka ınlar a primer HPV taraması, CIN III ve üzeri lezyonlar i in 

servikal sitoloji ve  er iki testin  era er yapılmasın an  a a sensitif  ulunmu tur. Bu 

 uruma  iğer yöntemlere oranla artan kolposkopi sayısının se ep ol uğu 

 ü ünülmekte ir. Fakat  ir CIN III ve üzeri lezyonu tespit etmek i in  erekli 

kolposkopilerin sayısı, sitoloji ile  irlikte uy ulanan HPV testi stratejisi ile aynı 

 ulunmu tur. ATHENA  alı masın a CIN III tespit e ilen 347  astanın 

164’ü(%47,3) sitoloji ne atif  astalar an olu maktay ı. Aynı  rup i erisin e HPV 

DNA ne atif  asta sayısı ise 34’tür(%9,8)(132). 

Ay oğmu  ve arka a ının  alı masın a; kolposkopik muayeneye tabi 

tutulan servikal sitolojisi normal olan ve HR-HPV alt tipleri pozitif olan toplam 160 

hasta  alı maya  a il edildi. HR-HPV pozitifliği olan  astalar an % 15,6' 

sının HGSIL ve üzeri lezyonları  eli tir iğini saptamı tır. Bu oran HPV tip 16-18 

 ru un an  a a  ü ük  örünse  e,  öz en ka ırılmaya ak ka ar yüksektir(133).  
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Çalı mamızın sonun a el e ettiğimiz patoloji sonu larına  aktığımız a; HPV 

tip 16-18 pozitif hastalar, tip 16-18  ı ı HR- HPV pozitif  astalar ve öteki HPV 

türlerini kapsayan Grup 3  astaların  iyopsi sonu ları arasın a anlamlı fark ol uğunu 

sapta ık. HPV tip 16-18 pozitif hastalardaki anormal biyopsi sonu larının %32,1 

olup, öteki iki  ru a  öre  a a yüksek oran a ol uğunu  ör ük. Bu zaten 

ön ör üğümüz  ir sonu tu. Bizim  asta  ru umuz a  a HPV tip 16 ve HPV tip 18 

 ı ı HPV pozitifliği olan 126  asta an 21(%16,6)  asta CIN I, 8(%6,3)  asta CIN II 

ve 7(%,5,5)  asta CIN III lezyona sa ipti. Bu  astaların erken preinvaziv  önem e 

tanısı konularak takip ve te avisi planlanmı tır. Dikkat  eki i  ir  ekil e, 2019 

Anormal Serviks Kanseri Tarama Testleri ve Prekanseröz Lezyonları i in ASCCP 

Risk Ta anlı Yönetim Konsensus Klavuzu da risk tahmini ve HPV DNA testine 

 ayanmakta ır(134). 

Çalı mamız a yüksek riskli HPV  ru u  ı ın a(Grup 3) olan HPV türleri 

arasın an  a7(%30,4) hastada CIN I tespit ettik. Bu grup; patolojik bulgusu olan 

 astaların %3’ ünü temsil etmekteydi. 
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6. SONUÇ 

Human Papilloma Virus,  insel yolla  ula arak serviks kanserine ne en olan 

onkojenik  ir virüstür. Serviks kanseri ile olan ne en sonu  ili kisi kanıtlanmı tır. 

HPV era ikasyonu ile servikal kanserin  e kontrol altına alınması  e eflenmekte ir. 

Bunun i in ka ınlar a farkın alık arttırılmalı ır. Bula   ekli, si ara kullanımının 

etkisi, erken ya ta  insel ili kinin olmamasının ve tek e liliğin önemi, kon omun 

koruyu u olma ığı, a ı ile korunula ile eği, taramaların aksatılmaması  urumun a 

erken tanı ve te avi imkanının ol uğu konusun a ka ınlar  ilin lenmeli ir. 

İ eal tarama testi konusun a  alı malar  evam etmekte ir. Günümüz e 

yapılan  alı malar; HPV DNA testinin Pap smear testine üstünlük sağla ığını 

 östermekte ir. HPV DNA testinin tek  a ına  eğerlen irilmesi kolposkopi 

oranlarını artırmakla  irlikte  a a yüksek oran a preinvaziv lezyon tespitini  e 

sağlamakta ır. Çalı mamız a kılavuzların önerilerine ek olarak HPV tip 16-18 

 ı ın aki HR-HPV tiplerini de kolposkopi ile taramayı ve  a a fazla sayı a  astaya 

 a a erken tanı ve te avi  ansı sağlamayı ama la ık. 

Çalı mamız a HR-HPV pozitif servikal sitoloji sonu u normal  astaların 

kolposkopik  iyopsi sonu ları kar ıla tırılmı tır. HPV tip 16-18 pozitif hastalardaki 

anormal  iyopsi sonu larının öteki iki  ru a  öre  a a yüksek oran a ol uğunu 

 ör ük. Fakat HPV tip16-18  ı ı  iğer HR-HPV tipleri pozitif olan  astaların  iyopsi 

sonu ları arasın a  a azımsanmaya ak ka ar yüksek anormal  iyopsi sonu u ol uğu 

tespit e ilmi tir. Çalı mamız a sitoloji sonu u normal HPV tip 16 ve/veya tip 18  ı ı 

 iğer HR-HPV pozitif  azı  astaların kolposkopik  iyopsi sonu ların a HGSIL 

tespit e ilmi tir. 

Biz  u  alı ma ile servikal sitoloji sonucu normal olan ama HPV tip16-18  ı ı 

yüksek riskli HPV pozitif olan  astalara kolposkopi yapılmasının yararlı 

ola ile eğini vur ulamak isteriz. 

Bu  alı ma Erzin an Binali Yıl ırım Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Men ü ek azi Eğitim ve Ara tırma Hastanesi Ka ın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ 

nde retrospektif kohort  alı ması olarak yapıl ı. Çalı ma prospektif olarak  a a 
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kontrollü  ir  ekil e yapıla ilir. Ülkemiz eki tüm kolposkopi merkezlerinin verileri 

toplanarak  a a  üyük  ir  alı ma el e e ile ilir. 
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Risk-Based Management Consensus Guidelines Committee   

Collaborators, Affiliations expand    PMID: 32243307     

PMCID: PMC7147428 DOI: 10.1097/LGT.0000000000000525 
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Doğum yeri ve tari i:    Erzincan/1991 

Uyruğu:                         Türkiye Cum uriyeti  

Medeni durumu:            Evli  

İleti im a resi:               nesrin_6554@hotmail.Com 

 Telefonu:                      05427860135  

Ya an ı  ili:                  İn iliz e  

Eğitimi  

 1997 – 2005 Nusret Yılmaz İlköğretim Okulu  

 2005 – 2009 Erzin an Milliyet Ana olu Öğretmen Lisesi  

 2009 – 2015 Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi  

 2016 – 2020 Erzin an Binali Yıl ırım Üniversitesi Ka ın Hastalıkları ve Doğum 

A.B.D. - Uzmanlık Eğitimi 

 

Mesleki Deneyimi  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7147428/
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Erzin an Üzümlü İl e Devlet Hastanesi Pratisyen Hekimlik (Eylül 2015-Mayıs 2016) 

9. EKLER 

EK 1. ETİK KURUL KARARI 

 
Kliniğimiz e servikal kanser tarama pro ramın a HPV sıklığı, tipleri, 

kolposkopi ve  iyopsi sonu larının  eğerlen irilmesi isimli  alı mamız 

Erzurum Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ nun 27.02.2020 

tarih ve 2 sayılı oturumun a alınan 13 nolu kararı ile  a vuru sonrasın a tez 

olarak  alı ılması uy un  örülmü  ve 27.02.2020 tari  ve 

B.30.2.ATA.0.01.00/218 sayılı yazı ile Ana ilim Dalımıza  il irilmi tir. 
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