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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Serviks kanseri taraması, serviks sitolojisini ve insan papilloma virüsünün 

(HPV) onkojenik alt tipleri için testleri içerir. Tarama testlerindeki anormalliklerin 

kolposkopi ve serviks biyopsisi ile takibi servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 

veya serviks kanseri tanısı ile sonuçlanabilir. 2020 verilerine göre serviks kanseri, 

dünya çapında tahmini 604.000 yeni kanser vakasından ve 342.000 ölümden 

sorumludur (1) ve kadınlarda en sık görülen dördüncü kanserdir (2). Türkiye’de 

ise kadınlarda görülen  kanserler arasında dokuzuncu sıradadır (3). Serviks kanseri 

vakalarının %84’ü gelişmemiş ülkelerde saptanmıştır (4). Gelişmemiş ülkelerdeki 

kadınlarda serviks kanseri en yaygın ikinci kanser türü (100.000’de 15,7) ve 

kansere bağlı ölümlerin üçüncü en yaygın nedenidir (100.000’de 8,3). Afrika 

Kıtasında ve Orta Amerika’da serviks kanseri, kadınlar arasında kansere bağlı 

ölümlerin önde gelen nedenidir (1); yapılan bir çalışma 2000’li yılların başından 

beri Afrika’nın bazı bölgelerinde servikal kanser insidansının arttığını 

göstermektedir (5). Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) her yıl yaklaşık 

13.960 yeni invaziv serviks kanseri vakası ve 4.310 kansere bağlı ölüm meydana 

gelmektedir (6). The Global Cancer Observatory 2020 verilerine göre, ülkemizde 

2532 kadına yeni kanser tanısı konmuş, 1245 kadın serviks kanserinden vefat 

etmiştir. Son 5 senelik prevalans ise 7163’tür (4). Ülkemizde, 2015 yılı Türk Halk 

Sağlığı Kurumu verileri baz alındığında; 25-49 yaş grubunda serviks kanseri 

insidansı %3,6’dır (3).  

Küresel insidans ve ölüm oranları, servikal prekanser ve kanser için tarama 

programlarının ve HPV aşılamasının varlığına bağlıdır. Bu müdahaleler 

nedeniyle, bazı istisnalar olmakla birlikte (7), gelişmiş ülkelerde son 50 yılda 

serviks kanseri insidansı ve mortalitesinde büyük bir düşüş (yaklaşık %75) eğilimi 

olmuştur (7, 8).  Ülkemizde, serviks kanseri 1992’de sitoloji testi ile taranmaya 

başlanmıştır. 2012 yılında, taramanın primer olarak HPV testi ile yapılmasına ve 

eğer test pozitif sonuçlanırsa Pap smear testi yapılmasına karar verilmiştir (9). 

Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü; 30 ila 65 yaş aralığına, her beş senede bir sitoloji 

testi veya HPV DNA ile tarama yapılmasını önermektedir (10). 
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Bazı tahmin modellerine göre, dünya çapında %70’lik aşılanma oranlarına 

ulaşıldığında, yeni tanı serviks kanserinde yılda 344.520 kişilik ve serviks 

kanserine bağlı ölümlerde yılda 178.182 kişilik bir azalma beklenmektedir (11). 

Ancak HPV maruziyeti ile serviks kanseri gelişimi arasındaki 10-15 yıllık latent 

dönem nedeniyle, aşılama programlarının uygulanmasından sonraki uzun yıllar 

boyunca servikal displazi veya kanserde önemli azalmalar olması muhtemel 

değildir. Avustralya gibi aşılanma oranları >%70’e ulaşan ülkelerde, yüksek 

dereceli displazi insidansında  %38’lik bir azalma olmuştur (12).  

CIN, serviksin biyopsi ve histolojik inceleme ile teşhis edilen premalign 

skuamöz lezyonudur (13). ABD’de servikal kanser taramasından geçen hastalarda 

CIN’in tahmini yıllık insidansı servikal intraepitelyal neoplazi grade 1 (CIN 1 ) 

için %4, servikal intraepitelyal neoplazi grade 2 (CIN 2) ve servikal intraepitelyal 

neoplazi grade 3 (CIN 3) için %5’tir (14). CIN 1, maligniteye ilerleme potansiyeli 

düşük ve gerileme potansiyeli yüksek olan düşük dereceli bir lezyondur (15). 

Tedavi edilmeyen CIN 1; CIN 2, CIN 3 ya da serviks kanserine ilerleyebilir.  

Epidemiyolojik çalışmalar, CIN ve servikal kanser gelişimine katkıda 

bulunan bir dizi risk faktörü belirlemiştir. Bu risk faktörleri: Onkojenik HPV 

tipleri ile enfeksiyon, kalıcı HPV enfeksiyonu, erken yaşta cinsel ilişki, çok sayıda 

cinsel partner, multiparite, uzun süreli oral kontraseptif kullanımı, sigara 

kullanımı, düşük sosyoekonomik durum, Chlamydia trachomatis enfeksiyonu, 

yetersiz beslenme, sebze ve meyveden yoksun diyet olarak sıralanabilir. Servikal 

prekanser ve kanser gelişimi ile ilişkili iki ana faktör, HPV’nin alt tipi ve virüsün 

kalıcılığıdır (16). HPV ve servikal neoplazi arasındaki ilişki o kadar güçlüdür ki, 

diğer davranışsal, cinsel ve sosyoekonomik ortak değişkenlerin çoğunun HPV 

enfeksiyonuna bağlı olduğu ve bu faktörlerin bağımsız risk faktörleri olarak kabul 

edilmediği bulunmuştur (17, 18). HPV enfeksiyonlarının çoğunun geçici olduğu 

ve serviks kanseri riskini arttırmadığı, bununla birlikte enfeksiyon kalıcı ise 

servikal prekanser ve kanser geliştirme riskini önemli ölçüde artırdığı 

bulunmuştur. Bir prospektif kohort çalışmada, 12 aydan uzun süre devam eden 

yüksek riskli HPV enfeksiyonu olan hastaların %21’inde 30 aylık takipte CIN 2 

veya daha üzeri neoplazi geliştiği gösterilmiştir (19). Bu bulgular, tıp camiasının, 
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yönetim stratejilerinde ve sağlık mesajlarında HPV’nin tek seferlik tespitini değil, 

servikal HPV enfeksiyonunun kalıcılığının vurgulaması gerektiğini 

düşündürmektedir.  Biz çalışmamızda CIN 1’de prognozu etkileyen faktörleri 

incelemeye, kalıcı ve geçici HPV enfeksiyonu ile ilişkili riskin ayırt edilmesinin 

önemini vurgulamaya çalıştık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Serviks kanseri taraması, serviks sitolojisini ve HPV’nin onkojenik alt 

tipleri için testleri içerir. Bu tarama programlarının başarılı bir şekilde 

uygulanması, servikal intraepitelyal lezyonların, invaziv kanser gelişmeden önce 

uzun bir preinvaziv durumda ilerlediği varsayımına dayanmaktadır. Tarama 

programları, etkili bir şekilde tedavi edilebilen bu preinvaziv lezyonların 

saptanmasına olanak sağlar. Servikal sitolojik tarama, serviks kanseri insidansını 

ve mortalitesini azaltmada etkili olmakla birlikte, hata potansiyeline de sahiptir. 

Sık tarama, gereğinden fazla hastane başvurusuna ve gereksiz prosedürlere yol 

açabilir, hasta kaygısında ve maliyetlerde artışa neden olabilir. Servikal 

anormalliklerin doğal seyrini anlamak, anormal tarama testlerinin optimal 

yönetiminin aydınlatılmasına yardımcı olabilir. 

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) serviksin premalign bir durumudur. 

CIN, düşük dereceli veya yüksek dereceli olabilir. Düşük derece CIN’li hastalar, 

servikal malignite geliştirme açısından minimum potansiyele sahipken, yüksek 

dereceli lezyonları olan hastalarda maligniteye ilerleme riski yüksektir. 

2.1. Terminoloji 

Tarihsel olarak, serviksin premalign skuamöz değişiklikleri hafif, orta veya 

şiddetli servikal displazi olarak tanımlanmıştır. 1988 yılında tanımlanan; daha 

sonra 1991, 2001 ve 2015’te revize edilen Bethesda sisteminde sitolojik (Pap 

testte) ve histolojik (biyopside) bulgular için farklı terminoloji kullanılmaktadır 

(20). Sitolojik bulgular "skuamöz intraepitelyal lezyon (SIL) ", histolojik 

değişiklikler ise "CIN" terimi ile tanımlanır. CIN üç dereceye ayrılır: 

1. CIN 1 düşük dereceli bir lezyondur. Epitelin alt üçte birlik kısmındaki 

hafif atipik hücresel değişiklikleri ifade eder. HPV’nin sitopatik etkisi 

(koilositotik atipi) genellikle mevcuttur. 
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2. CIN 2 yüksek dereceli bir lezyon olarak kabul edilir. Epitel 

matürasyonunun korunduğu, epitelin bazal üçte ikisi ile sınırlı, orta derecede 

atipik hücresel değişiklikleri ifade eder. 

3. CIN 3 yüksek dereceli bir lezyondur. Epitel kalınlığının üçte ikisinden 

fazlasını kapsayan ciddi atipik hücresel değişiklikleri ifade eder ve tam kat 

lezyonları içerir (önceki terimler karsinoma in situ veya şiddetli displazidir). 

2012’de Amerikan Patoloji Koleji ve Amerikan Kolposkopi ve Servikal 

Patoloji Derneği’nin (ASCCP) Alt Anogenital Skuamöz Terminoloji (LAST) 

Projesinde, anogenital sistemin HPV ile ilişkili skuamöz lezyonlarını tanımlamak 

için kullanılan terminolojide değişiklikler yayınlanmıştır (21, 22). LAST 

sisteminde, histolojik servikal bulgular sitolojik bulgularla aynı terminoloji 

kullanılarak aşağıdaki şekilde tanımlanır: 

1. CIN 1, önceki terminoloji sisteminde düşük dereceli skuamöz 

intraepitelyal lezyon (LSIL) olarak adlandırılır. 

2. CIN 2, prekanseröz lezyonları tanımlamak için p-16 immün boyamasına 

göre sınıflandırılır. CIN 2 muhtemelen CIN 1 veya 3 olarak adlandırılabilecek 

lezyonları içeren heterojen bir karışımdır. P-16 negatif olan numunelere LSIL, p-

16 pozitif olan numunelere yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyonlar 

(HSIL) denir. 

3. CIN 3, HSIL olarak adlandırılır. 

Bu tezde CIN terminolojisi kullanılmıştır çünkü bu terminoloji servikal 

sitolojik ve histolojik anormalliklerin değerlendirilmesi ve yönetimi için 2019 

ASCCP kılavuzlarında kullanılmaktadır (23).  
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2.2. İnsidans 

ABD’de servikal kanser taraması yapılan hastalarda CIN’in tahmini yıllık 

insidansı CIN 1 için %4, CIN 2 ve CIN 3 için %5’tir. Yüksek dereceli lezyonlar 

tipik olarak 25-35 yaşındaki hastalarda teşhis edilirken, invaziv kanser daha 

yaygın olarak 40 yaşından sonra, tipik olarak yüksek dereceli bir lezyon teşhisi 

konulduktan 8-13 yıl sonra teşhis edilir (14).  

2.3. Patogenez 

2.3.1. Papilloma virüsünün rolü 

HPV servikal prekanser ve kanserin ana etiyolojik ajanıdır (16, 17).  HPV 

ve servikal neoplazi arasındaki ilişki o kadar güçlüdür ki, diğer davranışsal, cinsel 

ve sosyoekonomik ortak değişkenlerin çoğunun HPV enfeksiyonuna bağlı olduğu 

ve bu faktörlerin bağımsız risk faktörleri olarak kabul edilmediği bulunmuştur 

(17, 18). 

Servikal neoplazi gelişimi için HPV enfeksiyonu gereklidir ancak HPV ile 

enfekte olan hastaların büyük çoğunluğunda yüksek dereceli servikal lezyonlar 

veya kanser gelişmediğinden, HPV tek başına bu hastalıklara neden olmak için 

yeterli değildir (24, 25). CIN 2, CIN 3 ve serviks kanseri gelişimi ile ilişkili iki 

ana faktör, HPV’nin alt tipi ve virüsün kalıcılığıdır. 

100’den fazla HPV tipi vardır; yaklaşık 40 tip anogenital epitele özgüdür 

ve malign değişime neden olmak için farklı potansiyellere sahiptir (26). HPV 

genotipleri prekanseröz lezyon ve servikal kanserle ilişkilerine göre yüksek riskli 

ve düşük riskli HPV tipleri olarak sınıflandırılır. Yüksek riskli HPV tipleri: 

16,18,31,33,35,39,45,52,56,58,59,67,68’dir. Düşük riskli HPV tipleri ise: 

6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,74,81,83 ve 84’tür. Virüsün vücuttan eradikasyonu, 

tipi ile doğrudan ilişkilidir. Özellikle kendi DNA’larını konakçı DNA’sına entegre 

eden yüksek riskli HPV tiplerinde eradikasyon uzun sürmektedir. HPV tipi 

enfeksiyonun klinik belirtilerini ve virüsün onkojenik potansiyelini (düşük veya 
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yüksek) belirler. Popülasyondaki HPV alt tiplerinin dağılımı, coğrafi bölgeye ve 

HPV aşılanma durumuna göre farklılık gösterir. Farklı HPV alt tipleri ile ardışık 

enfeksiyon ve birden fazla HPV alt tipi ile eş zamanlı enfeksiyon yaygındır (27, 

28). HPV enfeksiyonunun bir alt tipinin edinilmesi ve başka bir HPV 

enfeksiyonunun alt tipinin temizlenmesi bağımsız olaylardır. 

HPV 6 ve 11 gibi düşük riskli tipler, konak genomuna entegre olmaz ve 

yalnızca düşük dereceli lezyonlara ve genital kondilomlara neden olur (29-31). 16, 

18, 31, 33, 45, 52 ve 58 gibi yüksek riskli HPV tipleri, yüksek dereceli lezyonlarla 

(CIN 2,3) ilişkilidir ancak düşük dereceli lezyonlarla da ilişkili olabilirler. HPV 16 

ve 18, CIN 3 veya serviks kanseri açısından en yüksek riske sahiptir ve düşük 

dereceli lezyonların %25’ini, yüksek dereceli lezyonların %50-60’ını ve tüm 

serviks kanserlerinin %70’ini oluşturur (32, 33). 

Prekanser/kanserin diğer onkojenik tiplerle karşılaştırıldığında HPV 16 ile 

daha büyük ilişkisi olduğu bir çalışmada gösterilmiştir. CIN 3 veya serviks 

kanseri geliştirmenin iki yıllık kümülatif mutlak riski, HPV 16 enfeksiyonu olan 

hastalarda diğer yüksek riskli alt tiplere sahip olanlara göre daha yüksektir (%30-

40’a karşı %8-10) (34).  

HPV 18 de yüksek kanser riskine sahiptir. HPV genotipleme ile ilgili bir 

çalışmada, CIN 3 ve serviks kanseri riski, HPV 18 enfeksiyonu ve negatif 

sitolojisi olan hastalarda, diğer yüksek riskli alt tiplere kıyasla daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (%3’e karşı %1,3) (32). 

2.3.2. Yaş ve Persistans 

Yeni HPV enfeksiyonlarının %50’ den fazlası 6-18 ayda rezolüsyona uğrar 

(19, 34-38). Aslında HPV negatif hale gelen HPV pozitif hastaların virüsü 

vücutlarından tamamen temizleyip temizlemediği veya virüsü inaktif veya düşük 

seviyeli bir durumda tutup tutmadığı açık değildir. 

HPV’nin yaş dağılımı, 14-59 yaş arası kadın katılımcılar üzerinde yapılan 

bir çalışmada gösterilmiştir (n = 1921); prevalans %26,8 bulunmuştur (39). Yaş 

grubuna göre HPV saptanma oranı: 14-19 yaş (%24,5), 20-24 yaş (%33,8), 25-29 
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yaş (%27,4), 30-39 yaş (%27,5), 40-49 yaş (%25,2) ve 50-59 yaş (%19,6) olarak 

bulunmuştur. Diğer bir çalışmada HPV yaş dağılım oranı adolesan ve yirmili 

yaşlardaki hastalarda %30-50, 26-30 yaşlarında %15, 31-35 yaşlarında %10, 40-

60 yaşlarında %5-15 arasında görülmektedir (33, 40). 

HPV’nin bazı hastalarda persiste edip diğerlerinde etmemesinin nedeni 

tam olarak anlaşılamamıştır. HPV enfeksiyonu, en az 6-12 ay boyunca devam 

ediyorsa, buna kalıcı HPV enfeksiyonu denir. HPV serviks içinde ne kadar uzun 

süre kalırsa, CIN geliştirme riski o kadar yüksek olur. Bir prospektif popülasyona 

dayalı kohort çalışmasında, 12 aydan uzun süre devam eden yüksek riskli HPV 

enfeksiyonu olan hastaların %21’inde 30 aylık takipte CIN 2 veya daha üzeri 

neoplazi geliştiği bulunmuştur (19). Bununla birlikte, CIN gelişen hastalarda bile 

lezyon çoğunlukla kaybolur. 13-24 yaşları arasındaki CIN 2 hastalarının 

analizinde, %38’inde bir yıl içinde, %63’ünde 2 yılda ve %68’inde 3 yılda 

regresyon görülmüştür (24). 

Persiste etme olasılığı ile ilgili faktörler şunlardır: 

1. İleri yaş: Yüksek riskli HPV enfeksiyonlarının %50’si 55 yaş üzerindeki 

hastalarda devam ederken, 25 yaş altı hastalarda %20’lik bir persiste etme oranı 

mevcuttur (33). 

2. Enfeksiyonun süresi: ASCUS-LSIL Triyaj Çalışmasında (ALTS), en az 

18 ay boyunca gözlemlenen enfeksiyonların %65’i altı ay daha devam ederken, 

yeni gözlenen HPV enfeksiyonlarının %37’sinin altı ay devam ettiği bulunmuştur 

(28). 

3. Hpv alt tipi: Yüksek onkojenik riskli HPV alt tiplerinin, düşük 

onkojenik tiplerden kalıcı olma olasılığı daha yüksektir (37). 

HPV ile karşılaşan bir konakçıda gelişen immünolojik yanıt hala tam 

olarak anlaşılamamıştır; bununla birlikte yeterli bir antikor tepkisi genellikle aynı 

viral tiple yeniden enfeksiyonu önler. 
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HPV cinsel temas yoluyla bulaşır. Serviks kanseri hiç cinsel ilişki 

yaşamamış hastalarda neredeyse yok denecek kadar azdır (41). 

HPV enfeksiyonu, cinsel deneyimi olan kişilerde endemiktir. Cinsel 

partner sayısı arttıkça risk artmaktadır, ancak tek partnerli olanlarda bile %4-20 

oranında bulaş riski mevcuttur. Cinsel olarak aktif hastaların en az %75-80’i, 50 

yaşına kadar bir genital HPV enfeksiyonu geçirmiş olacaktır (42). 

Servikal transformasyon zonu, HPV’nin onkojenik alt tiplerinin aracılık 

ettiği karsinogenez bölgesi olarak kabul edilir. "Transformasyon zonu" ve 

"skuamokolumnar bileşke (SCJ) " terimleri literatürde sıklıkla birbirinin yerine 

kullanılmaktadır. Ancak bunlar iki ayrı terimdir. SCJ, ektoserviksin skuamöz 

epitelinin endoserviksin kolumnar epiteliyle birleştiği alandır. Servikal 

transformasyon zonu, hastanın yaşamı boyunca dinamik bir metaplazi bölgesidir 

ve histolojik olarak glandüler epitelin yerini skuamöz epitelin aldığı alandır. Bu 

nedenle SCJ, transformasyon zonunun bir parçasıdır; transformasyon zonu sadece 

SCJ’den daha geniş bir alanı içerir. 

Akut HPV enfeksiyonunu takiben ortaya çıkabilecek klinik senaryolar 

şunları içerir: 

1. Fiziksel, sitolojik veya histolojik belirtiler göstermeyen latent 

enfeksiyon. 

2. HPV’nin vejetatif replikasyona uğradığı, ancak genoma entegrasyona 

uğramadığı aktif enfeksiyon.  

    Aktif olarak replike olan HPV, nükleer genişleme, multinükleasyon, 

hiperkromazi ve perinükleer sitoplazmik temizleme gibi karakteristik hücresel 

değişiklikler yapar (43). Ortalama olarak, bu değişiklikler hasta enfekte olduktan 

2-8 ay sonra ortaya çıkar. Sitolojik bulgular aynı zamanda LSIL ve önemi belirsiz 

atipik skuamöz hücrelerin (ASC-US) sitolojik özellikleridir; dolayısıyla LSIL ve 

HPV pozitif ASC-US, aktif HPV enfeksiyonunun sitolojik belirtileri olarak kabul 

edilebilir. 
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Enfeksiyonun rezolüsyonu sitolojik değişikliklerin gerilemesi ile ilişkilidir. 

Rezolüsyon, HPV antikorlarının oluşumu ve makrofajların ve aktive edilmiş CD 

4+ T lenfositlerin toplanmasıyla ilişkili görünmektedir (44-46). Çoğu hastada, 

bağışıklık yanıtı baskın bir süreçtir, bu nedenle enfeksiyon gizli kalır veya hızla 

bastırılır; fakat bu antikorların gelişmesi aylar alabilir veya hiç gelişmeyebilir. 

3. HPV’nin insan genomuna entegre olduğu neoplastik dönüşüm. 

 Bu durumun olası klinik belirtileri, yüksek dereceli lezyonları ve kanseri 

içerir. Bu süreç, akut enfeksiyondan yıllar sonra ortaya çıkar. 

HPV epiteliotropiktir; epitel enfekte olduğunda, virüs ya sitoplazmada 

kalabilir ya da konak genomuna entegre olabilir. HPV, epizoma entegre olmayan 

durumda kaldığında, sonuç düşük dereceli bir lezyondur. Virüs insan genomuna 

entegre olduğunda, yüksek dereceli lezyonlar ve kanser gelişebilir (47). 

Konak genomuna viral entegrasyon E1, E2 genlerinin bozulmasına neden 

olur ve aynı zamanda, bu onkoproteinlerin aşırı ekspresyonu ile sonuçlanan E6 ve 

E7’nin transkripsiyonel düzenlemesinin kaybına da neden olur.  HPV E6 proteini, 

p-53’e bağlanır ve p-53’ün hücresel degradasyonunu indükler; E7, retinoblastoma 

proteini (Rbp) ile etkileşime girer, bu da transkripsiyon faktörü E2F’in 

ayrışmasına ve hücre döngüsü ilerlemesinin desteklenmesine yol açar (48, 49). Bu 

iki ana tümör baskılayıcı genin, p-53 ve Rbp’nin devre dışı bırakılması, HPV 

tarafından indüklenen konak hücre transformasyonu ve enfekte hücre dizilerinin 

ölümsüzleştirilmesinde merkezi olduğu sanılmaktadır. Hücre dışı E7’nin varlığı 

ayrıca servikal endotel hücrelerini de aktive ederek CIN 2 ve 3’ün maligniteye 

ilerlemesi ile ilişkili olan interlökin 6 ve 8’in aşırı üretimine neden olur (50, 51). 

2.3.3. Patogenezde Kofaktörler 

2.3.3.1. İmmünsüpresyon ve immünsüpresif tedavi 

İmmünsupresif bireyler, servikal displazi açısından ciddi risk altındadır. 

HIV’li hastalarda CIN insidansı artar. CIN riskinin artması, bu hastalarda HPV 
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enfeksiyonunun daha yüksek prevalansıyla ilişkili görünmektedir (HIV 

enfeksiyonu olmayan hastalarda %27’ ye karşı %64) (52, 53).  

Hem HPV enfeksiyonu hem de CIN riski, artan immünsüpresyon 

dereceleriyle artar. Bir çalışma HIV’li hastaların HIV enfeksiyonu olmayan 

hastalara göre altı yıllık bir süre boyunca tekrar tekrar HPV pozitif olma 

olasılığının daha yüksek olduğunu (%79’a karşı %48) göstermiştir. Aynı 

çalışmada HPV persistansının; CD4 sayısı 200/microL’den az olanlarda, CD4 

sayısı 200/microL’den fazla olanlara göre daha yaygın olduğu gösterilmiştir 

(%93’e karşı %48) (54). 

Uzun süreli immünsüpresif tedavi gerektiren kronik rahatsızlıkları olan 

hastalarda CIN gelişme riski yüksektir (55). Bu ilişki, organ nakli alıcılarında ve 

sistemik lupus eritematozuslu hastalarda tanımlanmıştır (54, 56-59). 

2.3.3.2. Sigara İçilmesi 

Sigara içimi ve HPV enfeksiyonunun CIN ve serviks kanseri gelişimi 

üzerinde sinerjik etkileri vardır (60, 61). Bir çalışmada HPV negatif sigara 

içmeyenlerle karşılaştırıldığında, yalnızca sigara içilmesi, yalnızca HPV 

enfeksiyonu ve hem sigara içilmesi hem de HPV enfeksiyonu ile CIN 2,3 riskinin 

sırasıyla yaklaşık 2 kat, 15 kat ve 66 kat arttığı bildirilmiştir (62). Kümülatif 

sigara içme maruziyeti CIN riski ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (63). HPV pozitif 

hastalarla yapılan başka bir çalışmada, sigara içenlerde serviks kanseri riski sigara 

içmeyenlere göre 2-4 kat daha fazla bulunmuştur (61).  

Sigara dumanının nikotin, kotinin ve nikotin türevi nitrozamin keton gibi 

parçalanma ürünleri, servikal mukus içinde yoğunlaşır ve burada servikal epitelde 

hücresel anormallikleri indükleyebilir ve lokal bağışıklığı azaltabilir (64, 65). 

2.3.3.3. Herpes Simpleks Virüsü ve Klamidya 

Bu enfeksiyonlar konak bağışıklığını düşürerek onkojenik HPV’nin 

kalıcılığını kolaylaştırabilir (66, 67). 
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2.3.3.4. Oral Kontraseptif 

Oral kontraseptiflerin uzun süreli kullanımı, HPV pozitif olan hastalarda 

servikal karsinom riskini artıran bir kofaktör olarak gösterilmiştir (68). Serviks 

kanseri riski,  oral kontraseptiflerin kesilmesinden sonra azalır ve 10 yıl sonra 

başlangıç riskine döner (69). 

2.3.3.5. Diğer faktörler  

Genetik, ailesel, diyet ve endojen hormonal faktörlerin CIN veya serviks 

kanseri gelişiminde rol oynadığı çoğunlukla düşünülmemektedir (70, 71). Birkaç 

çalışma, insan lökosit antijeni (HLA) tiplerinin HPV edinme riskini 

etkileyebileceğini ve bu nedenle bazı hastaları genetik bir faktöre dayalı olarak 

HPV enfeksiyonuna karşı daha duyarlı hale getirebileceğini bildirmiştir (72). 

Bir derleme yüksek paritenin HPV pozitif hastalar arasında serviksin 

skuamöz karsinomu riskini artırdığını bulmuştur (73).  

Esrar içmenin CIN’ deki rolüne ilişkin çok az veri vardır. Tek çalışma HIV 

enfeksiyonu olan hastalarda yapılmıştır ve servikal HPV enfeksiyonu yükünde 

artış olmadığı öne sürülmüştür (74). 

2.4 Korunma 

2.4.1. Primer Korunma 

CIN’in önlenmesine yönelik birincil yaklaşım, HPV enfeksiyonuna karşı 

aşılamadır. Ülkelerin HPV aşılama programlarını güçlendirmeleri ve uygulamaları 

hızlandırmaları hayati önem taşımaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), HPV aşısı 

için şunları önermektedir (75): 

1. 9-14 yaş arası kızlar için bir veya iki dozluk bir program 

2. 15-20 yaş arası kadınlar için bir veya iki dozluk bir program 

3. 21 yaşından büyük kadınlar için 6 ay arayla iki dozluk bir program 
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Aşılamanın birincil hedefi, cinsel aktivitenin başlamasından önceki 9-14 

yaşlarındaki kız çocuklarıdır. Erkek çocuklar ve daha yaşlı kadınlar gibi ikincil 

hedeflerin aşılanması, mümkün ve karşılanabilir olduğu durumlarda tavsiye edilir. 

Etkili aşılara erişimi artırarak serviks kanseri gelişiminin önlenmesi, 

gereksiz hastalık ve ölümlerin hafifletilmesinde oldukça önemli bir adımdır. 

Aşılamanın önceden var olan HPV enfeksiyonu veya servikal neoplazi 

üzerinde terapötik bir etkisi olmasa da, veriler HPV aşılamasının daha düşük bir 

CIN nüks oranı ile ilişkili olduğunu göstermektedir (76). 

CIN tedavisindeki eksizyonel ve ablatif prosedürlerden kaynaklanan 

duman, sağlık çalışanlarını HPV’ ye maruz bırakabilir ve sağlık çalışanlarının 

HPV ile ilişkili üst solunum yolu papillomatozisi ve kanseri geliştirme riskini 

artırabilir (77). Kişisel koruyucu donanım ve duman tahliye sistemlerinin yanı 

sıra, ASCCP bu maruziyete sahip tüm sağlık çalışanlarının halihazırda 

aşılanmamışlarsa HPV aşısı yaptırmalarını öneriyor. 

HPV cinsel yolla bulaşan bir enfeksiyon olmasına rağmen, prezervatifler 

sadece kısmen koruyucudur. CIN’li hastalar üzerinde yapılan araştırmalarda, bu 

hastaların erkek cinsel partnerlerinde  yüksek riskli HPV  %58  (78)  ve penil 

intraepitelyal neoplazi %9-33 oranında bulunmuştur (79, 80). 

 Randomize çalışma verileri, prezervatif kullanımının CIN’li hastalarda ve 

erkek cinsel partnerlerinde HPV ile ilişkili lezyonların gerilemesini desteklediğini 

göstermektedir (81, 82).  

HPV enfeksiyonu eşcinsel partneri olan kadınlarda da (erkek partnerlerle 

cinsel teması olmayanlar dahil) görülür. Eşcinsel partnerleri olan CIN’li hastalar 

da benzer şekilde tarama programlarında değerlendirilir. 

2.4.2. Sekonder Korunma 

Sekonder korunma, CIN’in kendisinden daha çok serviks kanserine 

yöneliktir. CIN’li hastalarda malign hastalığa ilerlemeyi önlemek için uygun 

izleme ve tedavi uygulanır.  
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2.5. CIN 1: Yönetim 

2.5.1. ≥25 Yaş Hastaların Yönetimi 

Prekolposkopik sitoloji LSIL, ASC-US veya intraepitelyal lezyon ve 

malignite (NILM) için negatif ancak HPV için pozitif olan CIN 1 tanılı hastalar 

servikal kanser gelişimi için düşük risk altındadır ve bu nedenle gözlem önerilir 

(23). 

Kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan 100.000’den fazla hastanın on yıl 

boyunca takip edildiği bir kohort çalışmasında, önceki sitoloji LSIL veya daha 

düşük dereceli olduğunda CIN 3+ (CIN 3, AIS ve kanser) geliştirme riski: LSIL, 

HPV pozitif   bir- beş yıllık riskler sırasıyla %0,7- %2,3; ASC-US, HPV pozitif 

bir- beş yıllık riskler sırasıyla %0,5- %2,6 ve NILM, HPV pozitif bir- beş yıllık 

riskler sırasıyla %0,7- %2,8 olarak saptanmıştır (83). Bu örneklerin üçünde de, 

CIN 3+ geliştirme riskinin düşük olduğu düşünülürse, HPV bazlı testlerle bir 

yıllık takip önerilir (23, 83). 

Prekolposkopik sitoloji Yüksek Dereceli Skuamöz İntraepitelyal Lezyonun 

Dışlanamadığı Atipik Skuamöz Hücreler (ASC-H) veya HSIL olduğunda: 

Öncesinde düşük dereceli lezyonların olduğu CIN 1 ile karşılaştırıldığında, artan 

risk ile ilişkilidir. Bu hastalarda endişe, altta yatan yüksek dereceli bir lezyonun 

kolposkopi ve biyopsi ile gözden kaçırılmış olmasıdır. Yukarıda açıklanan, 

kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan 100.000’den fazla hastanın olduğu ve on 

yıl boyunca izlendiği kohort çalışmasında, önceki sitoloji ASC-H veya HSIL iken 

CIN 3+ geliştirme riski: ASC-H için bir ve beş yıllık riskler sırasıyla %1,4 ve 

%5,6 dır. HSIL için bir ve beş yıllık riskler sırasıyla %3,9 ve %6,5 tir (83). Bu 

veriler göz önüne alındığında, HSIL öyküsü olan hastalar, ASC-H öyküsü olan 

hastalardan daha agresif bir şekilde yönetilmektedir. Spesifik öneriler aşağıdaki 

gibidir (23): 

Prekolposkopik sitoloji ASC-H olduğunda: Tüm SCJ ve lezyonun 

kolposkopide görünür olması ve ECC’nin negatif olması koşuluyla gözlem 

önerilir. Tanısal eksizyonel prosedür önerilmemektedir. Bir yıl sonra HPV testi 
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yapılır; negatifse, HPV testinin bir yıl içinde tekrarlanması önerilir. HPV testi 

negatif olmaya devam ederse, üç yıl sonra tekrarlanması önerilir. Gözlem 

sırasında herhangi bir test anormal ise, tekrar kolposkopi önerilir ve yönetim 

biyopsi sonucuna dayanır. Bir veya iki yıllık takipte HSIL sitolojisi bulunursa 

veya iki yıllık takipte ASC-H kalıcı ise, tanısal bir eksizyonel prosedür önerilir. 

Persistan CIN 1’in CIN 3+’ye ilerleme riski düşüktür. Yukarıda anlatılan 

kohort çalışmasında, ardışık iki kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 geldikten 

sonra, hastaların %48’i HPV pozitif olmaya devam etmiştir ve bunların 

%90’ından fazlasının takip sitolojisi LSIL veya daha düşük derecede saptanmıştır 

(83). Ek olarak, persistan CIN 1 (ardışık iki kolposkopik biyopside teşhis konur) 

için loop elektro cerrahi eksizyonel prosedürü (LEEP) uygulanan 126 hasta 

üzerinde yapılan bir çalışmada eksize edilen örneklerin %87’sinde CIN 1 

bulunurken, %13’ünde CIN 2+ (CIN 2, CIN 3, AIS ve Kanser ) tespit edildi (84). 

Bu veriler, konservatif bir yönetim yaklaşımını desteklemektedir. Seçenekler 

şunları içerir (23): 

1. Gözlem tercih edilir. 

2. Tanısal bir eksizyonel prosedür (LEEP, soğuk bıçak konisi ve lazer koni 

biyopsisi) veya ablasyon (kriyoterapi, lazer ablasyon ve termoablasyon) ile tedavi 

kabul edilebilir.  

2.5.2. <25 Yaş Hastaların Yönetimi  

Öncesinde LSIL ya da daha düşük dereceli sitoloji varlığında bir yıl sonra 

sitoloji gerçekleştirilmeli: Sitoloji LSIL veya daha düşük dereceli ise (NILM veya 

ASC-US) sitoloji bir yıl sonra tekrarlanmalıdır. Tekrarlanan Pap smear sonucu 

NILM ise, rutin tarama (<25 yaş sitoloji ve ≥25 yaşında HPV bazlı test) devam 

edebilir. ASC-US veya üstü ise kolposkopi yapılmalıdır. Sitoloji HSIL veya daha 

yüksek derece ise kolposkopi yapılmalıdır. 

Öncesinde ASC-H veya HSIL sitolojisi olduğunda: Tüm SCJ ve lezyonun 

kolposkopide görünür olması ve ECC’nin CIN 2’den düşük dereceli olması 

şartıyla gözlem önerilir. Önceki sitoloji HSIL ise, o zaman gözlem bir veya iki yıl 
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içinde kolposkopi ve sitolojiden oluşur. Önceki sitoloji ASC-H ise, o zaman 

gözlem bir veya iki yılda tek başına sitolojiden oluşur. Gözlem sırasında CIN 2+ 

teşhisi konulursa, tedavi biyopsi sonuçlarına göre yapılır. Gözlem sırasında 

yüksek dereceli sitoloji (ASC-H veya HSIL) iki yıl devam ederse, tanısal bir 

eksizyonel prosedür önerilir. Tüm SCJ veya lezyon kolposkopide görünmüyorsa 

tanısal eksizyonel prosedür önerilir. 

2.5.3. Özel Popülasyonlar 

CIN 1 tanılı hastaların değerlendirilmesindeki özel popülasyon grupları; 

gebe hastalar, yanlışlıkla taranan adolesanlar ve uyum sorunu olan hastalar olarak 

ele alınmıştır. 

2.5.3.1. Gebe Hastalar 

Gebe hastalarda serviks kanserine ilerleme oranı, gebe olmayan hastalara 

benzerdir (23). Bununla birlikte, gebelik sırasında servikste meydana gelen 

fizyolojik değişiklikler (örn. hiperemi), kolposkopiyi ve kanserli lezyonların 

tanımlanmasını zorlaştırır. Ek olarak, gebelik sırasında servikal konizasyon ile 

ilişkili morbidite önemlidir. Bu nedenle gebelik sırasında kolposkopi minör 

anormallikler (CIN 1) için doğum sonrasına ertelenir, yüksek dereceli lezyonlar 

için gebelik sırasında kolposkopi yapılır (CIN 2,3) ve tedavi yalnızca invaziv 

hastalıktan şüpheleniliyorsa yapılır. 

CIN 1’li hamile hastalara, anormalliğin süresine ve önceki testlerin yüksek 

dereceli olup olmadığına bakılmaksızın servikal eksizyon veya ablasyon 

yapılmamalıdır. Hasta doğumdan dört hafta sonra yeniden değerlendirilmeli ve bu 

sonuçlara göre tedavi edilmelidir. 

2.5.3.2. Yanlışlıkla Taranan Adolesanlar 

ASCCP’nin kılavuzuna göre serviks kanseri taraması 21 yaşında 

başlatılmalıdır. Adolesanlarda HPV enfeksiyonu oranı yüksektir ve enfeksiyon ve 

servikal intraepitelyal lezyonlar sıklıkla spontan geriler (24, 85). 
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2.5.3.3. Uyum Sorunları Olan Hastalar 

Bir yönetim planına uyma olasılığı düşük olan yüksek dereceli sitolojiye 

sahip gebe olmayan hastalarda acil veya "hızlandırılmış" tedavi kullanılabilir. 

Anormal servikal sitolojiye sahip 8000’den fazla hastanın retrospektif bir 

çalışmasında, hastaların %19’u takiplerine devam etmemiştir (85). Bir hastanın 

takipten çıktığı bir süre boyunca lezyonlar gerileyebilir veya kötüleşebilir ve 

sıklıkla yeniden değerlendirme gerekir. 

CIN 2,3 tanısı konulan bir hastada tedavi geciktiğinde, tanı anından 

itibaren geçen süre 6-12 aya kadar ise tekrar değerlendirme yapmadan planlanan 

tedaviye geçilmektedir. Tedavi gecikmesi 12 aydan fazla olduğunda servikal 

sitoloji, kolposkopi, biyopsi ve ECC ile hasta yeniden değerlendirilmelidir. 

Bir hastanın kansere ilerleme riski, yaşı ve CIN derecesi ile ilişkilidir: 25 

yaşından küçük hastalarda serviks kanseri gelişme riski, 25 yaş ve üstü hastalara 

göre daha düşüktür. CIN 1, maligniteye ilerleme potansiyeli düşük ve gerileme 

potansiyeli yüksek olan düşük dereceli bir lezyondur (15). CIN 2,3 ise daha 

yüksek ilerleme potansiyeli ve daha düşük gerileme potansiyeli olan yüksek 

dereceli bir lezyondur (86-91). 

Bu nedenle gözlem, çoğu genç hasta ve CIN 1 hastaları için tercih edilen 

yaklaşımdır. Bazı CIN 2 lezyonları gerileyeceğinden, CIN 2’li bazı hastalarda 

(gelecekte çocuk doğurmayı planlayanlar ve CIN tedavisiyle ilişkili olası olumsuz 

obstetrik sonuçlardan endişe duyanlar vb.) gözlem de bir seçenektir. Bununla 

birlikte CIN 3, serviks kanserinin doğrudan öncüsüdür ve bu vakalarda her zaman 

tedavi önerilir. Yaş ve CIN derecesi kansere ilerleme riskini öngörmekle birlikte, 

diğer faktörler de bu riski etkiler. Bu faktörler, hastanın CIN tanısından önceki 

HPV ve sitoloji sonuçlarını içerir. Bu nedenle ASCCP’nin CIN yönetimi için 

önerileri bu faktörleri dikkate almaktadır (23, 83). Bu risk tahminleri, on yıldan 

fazla bir süredir takip edilen 1,5 milyondan fazla hastayla yapılan bir kohort 

çalışmasından elde edilmiştir (83). 
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Yaş ve CIN derecesinin aksine, HPV aşılama durumu yaklaşımı etkilemez 

ve hastalar HPV aşılama durumuna bakılmaksızın benzer şekilde yönetilir (23, 

92). 

Genç hastalarda servikal kanser  riskinin düşük olması ABD’den (1999-

2008) gelen verilerle desteklenmektedir, bu veriler 20-24 ve 25-39 yaşlarındaki 

yıllık servikal kanser  insidansının 100.000 kadın başına  sırasıyla 1.4 ve 5.9-14.2 

olduğunu göstermektedir (93). 

Hemen hemen tüm CIN ve servikal kanser vakaları HPV enfeksiyonuyla 

ilişkilendirilebilir ve genç hasta popülasyonlarında HPV enfeksiyonu oranı yüksek 

olmasına rağmen, enfeksiyon ve ilişkili servikal intraepitelyal lezyonlar bu 

popülasyonda sıklıkla spontan olarak geriler (94). Örnek olarak, 18-29 yaşları 

arasındaki 2065 hastayla yapılan bir kohort çalışmasında, yeni teşhis edilmiş 

yüksek riskli HPV enfeksiyonu olan hastaların %61’inde 12 aylık takipte 

enfeksiyon negatifleşmiştir (95). 

CIN 1’in doğal seyri, biyopsi ile kanıtlanmış CIN 1’e sahip 680 hastanın 

(ortalama yaş 29.2) yer aldığı aşağıdaki retrospektif çalışmada gösterilmiştir: Altı 

ayda, %49’u negatifleşmiş, %35’inde persistan CIN 1 ve %7’sinde yüksek 

dereceli lezyonlar gelişmiştir. 6. ayda ve 12. ayda sonuçları negatif olan hastaların 

%80’inde negatiflik devam etmiş, %16’sında düşük dereceli lezyonlar ve 

%4’ünde yüksek dereceli lezyonlar gelişmiştir. 6. ayda ve 12. ayda CIN 1’i devam 

eden hastaların %50’si negatife gerilemiş, %46’sında düşük dereceli lezyonlar ve 

%4’ünde yüksek dereceli lezyonlar ortaya çıkmıştır (15). 

Yüksek dereceli lezyona (CIN 2,3) sahip çoğu hasta, güncel literatür 

kapsamında tedavi edildiğinden, tedavi edilmemiş yüksek dereceli hastalığın 

doğal seyrine ilişkin veriler sınırlıdır. CIN 3 için tahmin edilen spontan gerileme 

oranı %32-47’dir ve tedavi edilmezse %12-40’ı invaziv kansere ilerlemektedir 

(86-90, 96). CIN 2 için, tedavi edilmezse hastaların en az yarısında regresyon 

beklenmektedir (91, 97, 98).  
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2.7. Tedavi  

2.7.1. Ablasyon- eksizyon seçimi ve tedavi sonrası prognoz ve takip 

Eksizyonel tedaviler, koni biyopsileri veya servikal konizasyon olarak 

adlandırılır ve soğuk bıçakla konizasyon, LEEP ve lazer konizasyonu içerir. 

Ablatif tedaviler arasında kriyoterapi, CO2 lazer ablasyonu ve termal ablasyon 

(örn. diatermi, soğuk koagulyasyon) yer alır. Histerektomi, CIN için birincil 

tedavi olarak kabul edilemez, ancak eksizyon veya ablasyon ile tam olarak tedavi 

edilemeyen veya tekrarlayan CIN’ i olan hastalar için bir seçenektir. Tedaviye 

yaklaşımı etkileyen ek karar verme faktörleri arasında maliyet, kullanılabilirlik ve 

rahatlık yer alır. 

ABD’de, özellikle LEEP ile eksizyon, büyük oranda ablasyonun yerini 

almıştır. Tedavi gerektiğinde diagnostik spesmen sağladığından tüm CIN 

dereceleri için eksizyon ablasyona tercih edilmektedir. ASCCP, eksizyon veya 

ablasyonun CIN 1 için kabul edilebilir bir tedavi olduğunu (tedavi endike 

olduğunda) ancak CIN 2,3 için eksizyonu ablasyona tercih ettiğini belirtmektedir.  

Aşağıdaki durumlarda diagnostik spesmen gereklidir ve bu sebeple 

eksizyonel bir prosedür gerçekleştirilir: 

1. Lezyon servikal kanala uzanır ve tam olarak görüntülenemez ise, 

2. Ektoserviksin  >%75’ini kaplayan veya kriyoablasyon ucunun 

ulaşamayacağı bir lezyon mevcut ise, 

3. ECC sonucu CIN 2+ ise (veya derecelendirilemeyen CIN) (23), 

4. Hasta daha önce CIN 2+ için bir eksizyon geçirmiş ise (23), 

5. Glandüler hastalık (in situ adenokarsinom [AIS] dahil) mevcut ise (99), 

6. Tanı belirsizliği var ise (23): Kolposkopik muayenesi yetersiz olan hastalar 

(tüm SCJ’si veya lezyon görüntülenemiyor). Sitoloji ve kolposkopide 

tutarsız bulguları olan hastalar (mesela: 25 yaş ve üzeri hastalarda servikal 

sitolojide HSIL ve ardından kolposkopik CIN 1 bulgusu). 
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7. Yüksek invaziv hastalık riski var ise (23): Kolposkopik biyopsi örneğinde 

p-16 boyamasının kullanılması, bu lezyonların sınıflandırmasını 

iyileştirebilir (22). 

Birçok uygulama ve toplumsal kuruluş eksizyonu tercih etmektedir (23). 

2018’de yayınlanan ve dört randomize çalışmayı içeren bir meta-analizde, LEEP 

ile tedavi edilen CIN’li (tüm dereceler) hastalarda kriyoterapi ile 

karşılaştırıldığında, 6 aylık takipte daha düşük sebat oranları ( %20,0’a karşı 

%22,4) ve 12 aylık takipte daha düşük nüks oranları mevcuttur ( %26,6’ya karşı 

% 31,0 ) (99). 2013’te yapılan beş randomize çalışmanın  meta-analizi, eksizyonel 

yöntemle tedavi edilen CIN’li (tüm dereceler) hastaları ablatif yöntemle tedavi 

edilen hastalarla  karşılaştırmıştır ve herhangi bir yöntemin CIN tedavisi için 

üstün olduğu sonucuna varmak için yeterli veri olmadığını bulmuştur (100).  

Tipik olarak rapor edilen yan etkiler şunlardır: Eksizyon sonrası 

intraoperatif kanama, enfeksiyon ve gecikmiş kanama (genellikle ameliyattan bir 

ila iki hafta sonra). Ablasyon sonrası kanama, enfeksiyon, uzun süreli sulu bir 

vajinal akıntı meydana gelebilir. 

2.7.2. Eksizyon veya Ablasyon Sonrası Prognoz 

Eksizyon veya ablasyon sonrası prognozu etkileyen kötü prognostik 

faktörler şunlardır: 

1. Pozitif cerrahi sınır (101, 102). 

2. Tedaviden altı ay veya daha uzun süre sonra, HPV DNA pozitifliği (özellikle 

HPV 16) (103-105). 

3. Büyük boyutlu lezyon (105). 

4. Endoservikal bezlerin tutulumu (106). 

Bu faktörlerin içerisinde en önemli faktör cerrahi sınır durumudur. Cerrahi 

sınır durumuna göre prognoz:  

Negatif cerrahi sınır: CIN 3 için eksizyonel bir prosedürden sonra sınırları 

negatif olan 4400’den fazla hastayla yapılan bir çalışmada, ortalama 8, 9 yıl sonra 
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hastaların yalnızca %0,35’inde yeni bir yüksek dereceli sitolojik veya histolojik 

lezyon gelişmiştir (107). 

Pozitif cerrahi sınır: Çalışmalar, eksizyonel bir prosedürden sonra sınırları 

pozitif olan hastaların, negatif sınırlara kıyasla, rezidüel veya tekrarlayan hastalık 

açısından önemli ölçüde daha yüksek risk altında olduğunu tutarlı bir şekilde 

göstermiştir (101, 108, 109). Nüks tedaviden yıllar sonra ortaya çıkabilir; nükse 

kadar geçen ortalama süre bir çalışmada dört yıl olarak bulunmuştur (102). 

Herhangi bir CIN derecesi için eksizyonel prosedür uygulanan 35.000’den 

fazla hastayı içeren 66 çalışmanın meta-analizinde, sınırları pozitif olan 

hastalarda, sınırları negatif veya belirsiz olanlara kıyasla, tedavi sonrası CIN riski 

beş kattan fazla artmıştır (101). 

Tüm eksizyonel örnek negatif olduğunda: Tamamen negatif bir eksizyonel 

örnek, lezyonun gözden kaçtığı endişesini doğurur ve bu nedenle bu hastalar, 

pozitif sınıra sahip olanlara benzer şekilde izlenmelidir. 

Takipte HPV pozitifliği devamı: Tedaviyi takiben HPV durumu da nüks 

riskini tahmin ediyor gibi görünmektedir ve HPV bazlı testler artık CIN 

tedavisinden sonra birincil takip testidir. 

Çalışmalar, tedavi sonrası HPV bazlı testin, persistan CIN’i tespit etmede 

tek başına sitolojiden daha duyarlı olduğunu bildirmiştir (104, 110-114). Bu 

nedenle, 25 yaş ve üzerindeki hastalarda sürveyans için tek başına sitoloji yerine 

HPV bazlı testler kullanılmalıdır (23). 25 yaşından küçük hastalarda veya HPV 

bazlı testlerin bulunmadığı ortamlarda sitoloji kullanıldığında, sitoloji daha sık 

aralıklarla yapılmalıdır (örneğin, bir yıllık HPV bazlı test önerildiğinde altı aylık 

aralıklarla ve üç yıllık HPV bazlı test önerildiğinde bir yıllık aralıklarla). 

Ablasyon veya eksizyon ile tedavi edilen CIN’li (tüm dereceler) hastalar 

aşağıdakilerle takip edilmelidir: 

1.  ≥25 yaşındaki hastalar için: Altı ayda bir HPV bazlı test; servikal 

sitoloji, yalnızca HPV bazlı test yoksa kabul edilebilir. HPV pozitif ise kolposkopi 
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ve biyopsiler bu sonuçlara göre yapılmalı ve yönetilmelidir. HPV negatif ise HPV 

bazlı testler üç yıl boyunca yılda bir kez yapılmalıdır. HPV negatif kalırsa, daha 

sonra HPV tabanlı testler en az 25 yıl boyunca her üç yılda bir yapılır. 

2. <25 yaş hastalar için altı ay sonra servikal sitoloji önerilmektedir. 

Servikal sitoloji HSIL veya ASC-H ise, biyopsilerle birlikte kolposkopi yapılmalı 

ve bu sonuçlara göre yönetilmelidir. Servikal sitoloji LSIL veya daha düşükse 

(ASC-US) ve persiste ediyorsa, biyopsilerle birlikte kolposkopi yapılmalı ve bu 

sonuçlara göre yönetilmelidir. Sitoloji negatifse, üç yıl boyunca altı aylık 

aralıklarla sitoloji yapılmalıdır. Sitoloji negatif kalırsa, o zaman sitoloji yılda bir 

kez tekrarlanabilir. Hasta 25 yaşına geldiğinde, testler HPV tabanlı modele 

geçebilir ve yukarıdaki gibi her üç yılda bir tekrarlanabilir. 

Tam bir öykü alınamayan hastalar: Hasta bir eksizyonel prosedür veya 

ablasyon yapıldığından eminse, bu pozitif bir CIN 2,3 öyküsü olarak kabul 

edilmeli ve ablasyon veya eksizyon ile tedavi edilen (cerrahi sınır negatif) CIN’li 

(tüm dereceler) hastalar için takip seçeneği göz önünde bulundurulmalıdır. Hasta 

"anormal bir Pap smear" öyküsü bildirirse, geçmişi belirsiz olarak kabul edilmeli 

ve yaşa dayalı serviks kanseri taramasına başlanmalıdır. 

2.8. Kolposkopi 

Kolposkopi, serviks, vajina, vulva veya anüsün büyütülmüş bir 

görüntüsünü sağlamak için kolposkopun kullanıldığı bir tanı prosedürüdür. 

2.8.1. Endikasyonlar 

Anormal servikal sitoloji veya pozitif HPV testi dışında kolposkopi için 

yaygın endikasyonlar arasında şunlar yer alır: 

1. Palpasyonda veya görsel olarak anormal bir serviks, vajina veya 

vulvanın değerlendirilmesi. 
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2. Servikal sitoloji veya HPV testi dışında servikal neoplazi için anormal 

bir testin (asetik asit veya Lugol iyot ile görsel inceleme, servikografi veya 

speküloskopi) ardından değerlendirme. 

3. Bilinen lezyonların tamamen çıkarılmasını veya tedavi edilmesini 

sağlamak için servikal neoplazi tedavisi ile birlikte çevredeki diğer lezyonları 

tespit etmek ve tedavi sonrası gözetim.  

2.8.2. Kontrendikasyonlar 

1. Servisit 

2. Kanama diyatezi 

3. Hamilelik 

4. İmmünsüpresyon  

2.8.3. Servikal Kolposkopi 

Kolposkop serviksi incelemek için kullanılır, ancak en çok SCJ ve 

transformasyon bölgesinin incelenmesinde kullanılmaktadır.  

Anormal kolposkopik bulgular, biyopsi yapılacak bölgeleri seçmek için 

kullanılır. Ancak, kolposkopik bulguların kendisi servikal neoplazi için tanısal 

değildir. Deneyimli bir kolposkopist tarafından yapılan kolposkopi, genellikle 

önemli bölgeleri saptar, ancak normal kolposkopik muayeneye sahip bazı 

hastalarda hala önemli bir histolojik anormallik olabilir. Bu nedenle, her hasta için 

bir tanı ve tedavi planı oluştururken sitolojik, kolposkopik ve histolojik bulguları 

uzlaştırmak önemlidir. 

Serviks ve vajina ilk olarak parlak ışık altında, solüsyon uygulanmadan 

incelenir. Klinisyen aşağıdaki özellikleri/bulguları aramalı ve tanımlamalıdır: 

1. Erozyon 

2. Ülserasyon 
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3. Ektoserviksin düzensiz bir yüzeye sahip olduğu alanlar (ektoserviksin 

yüzeyi normalde pürüzsüzdür) – Bu, neoplazma veya kondiloma gibi mitotik 

olarak aktif dokuyu temsil edebilir. 

4. Lökoplaki 

5. Pigmentli lezyonlar 

6. Ekzofitik büyüme 

Tespit edilen herhangi bir anormallik biyopsiye tabi tutulmalıdır. 

Kolposkop, parlak ışıkta, serviksin 6-40 kez büyütülerek direkt incelenmesini 

sağlayan stereoskopik bir mikroskoptur. Servikal kolposkopinin amacı, 

transformasyon zonunda, serviks üzerinde ya da servikal kanalda bulunan 

lezyonların tanımlanması, prekanseröz serviks lezyonlarının varlığının 

araştırılması ve anormal Pap smear sonucunda biyopsi yapılacak alanların tespit 

edilmesidir. Serviks önce %3-5’lik asetik asit solüsyonu olmadan ve ardından bu 

solüsyonla incelenir. Bu, anormal alanların kolposkopik olarak daha iyi 

görüntülenmesini sağlar. Asetik asit, pamuklu çubuk kullanılarak servikse bol 

miktarda uygulanır (115). 30-60 saniye sonra, asidik solüsyon hücreleri kurutur, 

böylece nispeten büyük veya yoğun çekirdekli skuamöz hücreler (örn. metaplastik 

hücreler, displastik hücreler, HPV ile enfekte hücreler) ışığı yansıtır ve böylece 

beyaz görünür (116). Buna "asetobeyaz değişim" denir. Kan damarları ve 

kolumnar hücreler etkilenmez ancak beyaz arka plan üzerinde görselleştirmeleri 

daha kolay hale gelir. Asetobeyaz değişikliklerinin solması genellikle üç dakika 

sonra gerçekleşir ve bu nedenle bu süreden sonra gerektiğinde asetik asit tekrar 

uygulanmalıdır (117). 

Hücre tipleri arasında ayrım yapmaya yardımcı olan doku özelliği, 

skuamöz ve glandüler hücrelerin farklı ışık absorpsiyonuna sahip olmasıdır. 

Ektoserviksin skuamöz hücreleri pürüzsüz gri-pembe bir görünüme sahiptir ve 

endoserviksin glandüler hücreleri pembe-kırmızı parke taşı görünümündedir. 

Kolposkopide yeşil veya mavi filtrenin kullanılması anormal damar 

yapısını vurgulayabilir. Yeşil veya mavi filtre ile görselleştirilen kan damarları 
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daha koyu görünür ve bu, damarlar ile damarları çevreleyen epitel arasındaki 

kontrastı keskinleştirir. 

Asetik asit uygulandıktan sonra herhangi bir lezyon görülmezse, tespite 

yardımcı olmak için serviks ve vajinaya Lugol veya Schiller solüsyonu 

uygulanabilir. Lugol, 100 mL distile suda 5 g iyot ve 10 g potasyum iyodürden 

oluşur (118). Glikojenden zengin dokuları koyu renkte boyayan Schiller 

solüsyonu, anormal epitel hücrelerini, glikojenden fakir oldukları için açık renkli 

alanlar olarak gösterecektir. Teste göre glikojen içermeyen ve dolayısı ile iyodu 

tutmayan bölgeler iyot negatif (Schiller pozitif) olarak isimlendirilirken, iyotu 

tutan ve koyu kahverengi boyanan bölgeler iyot pozitif (Schiller negatif) olarak 

isimlendirilir. 

Serviks muayenesinden sonra vajinanın üst üçte biri, özellikle lateral 

forniksler de incelenir. Transformasyon bölgesi özellikle genç hastalarda 

vajinanın üst kısmına kadar uzanabilir. Anormal vajinal bulgular arasında adenoz, 

polipler, kistler, dietilstilbestrol morfolojisi, kondilom ve preinvaziv veya invaziv 

hastalığı düşündüren değişiklikler yer alır. 

SCJ, dış servikal os çevresinde yer alan bir bölgedir. Os ile SCJ’nin 

kenarları arasındaki mesafe değişebilmektedir. Bazı hastalarda os ile SCJ 

arasındaki mesafe dardır veya SCJ endoservikal kanal içinde geri çekildiği için 

görülmez. SCJ konumu ve boyutu hormonal faktörler ve önceki servikal tedaviler 

gibi faktörlerle değişebilir. 

SCJ’yi görüntülemek zorsa, endoservikal bir spekulum kullanılabilir veya 

dokuyu kenara çekmek ve os’u açmak için ektoservikse ıslak bir pamuklu çubuk 

yerleştirilebilir. Pamuklu çubuk, endoservikal spekulumdan genellikle daha az 

travmatiktir. 

Keskin kenarlı asetobeyaz lezyonların yüksek dereceli lezyonlar olma 

olasılığı daha yüksektir, diffüz sınırlar ise düşük dereceli hastalığı düşündürür. 

Anormal vasküler paternler: 
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1. Mozaizm  

2. Punktuasyon 

3. Atipik damarlar 

2011 Uluslararası Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu (IFCPC) 

serviksin kolposkopik terminolojisi, muayenenin bileşenlerini ve anormal 

bulguları tanımlayan terminolojiyi içerir. Bu sınıflandırma aşağıdaki bulguları 

içermektedir (119):  

1. Düşük dereceli hastalığa işaret eden özellikler- İnce asetobeyaz epitel, 

düzensiz sınır. 

2. Yüksek dereceli hastalığı düşündüren özellikler- Yoğun asetobeyaz 

epitel, hızlı asetobeyazlaşma görünümü, kaba mozaizm, kaba punktuasyon, keskin 

sınır, iç sınır işareti, sırt işareti. 

3. İnvaziv kanseri düşündüren özellikler- Frajil damarlar, düzensiz yüzey, 

ekzofitik lezyon, nekroz, ülserasyon (nekrotik), tümör/ neoplazm. 

4. Nonspesifik özellikler- Lökoplaki (keratoz, hiperkeratoz), erozyon. 

2.8.4. Dokümantasyon  

Kolposkopik incelemeler tutarlı ve tekrarlanabilir bir şekilde 

belgelenmelidir (120). 

Dokümantasyon şunları içermelidir: 

1. SCJ’nin görselleştirilmesi: SCJ’nin tam olarak görüntülenip 

görüntülenmediği, daha önce " uygun" veya "uygun olmayan" inceleme olarak 

anılırdı. ASCCP artık "uygun " terimini kullanmamakta ve bunun yerine SCJ’nin 

tam olarak görselleştirilip görselleştirilmediğinin belgelenmesini önermektedir. 
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2.  Anormalliklerin boyutu ve yeri: Herhangi bir görünür lezyonun sınırları 

tam olarak tanımlanmalı ve lezyonların biyopsilerinden elde edilen histolojik 

sonuçlar anormal sitolojiyi açıklamalıdır. 

3. Vajinanın mı yoksa vulvanın mı değerlendirildiği açıkça belirtilmelidir. 

Servikal kolposkopi yapılan tüm hastalarda en azından üst forniks değerlendirmesi 

yapılmalıdır. 

Kolposkopinin potansiyel komplikasyonları biyopsi bölgesinde kanama 

veya enfeksiyondur. Önemli kanama ve enfeksiyon nadirdir. Kanama için biyopsi 

yapılan alanlara pamuklu çubuklarla ferrik subsülfat (Monsel solüsyonu) 

uygulanır. Gerekirse pamuklu çubuk, gümüş nitrat çubuklar veya oksitlenmiş 

rejenere selüloz (örn., Surgicel) ile sürekli basınç da uygulanabilir. Ferrik 

subsülfat solüsyonu ve gümüş nitrat biyopsi örneğinin yorumlanmasını engeller, 

bu nedenle bu maddeler tüm biyopsiler alınana kadar uygulanmamalıdır. 

Enfeksiyon işlem sonrası ağrı, akıntı, anormal kanama veya lekelenme şeklinde 

kendini gösterebilir. Bu hastalar nonspesifik servisit ile aynı şekilde tedavi 

edilmelidir. 

2.8.5. Etkinlik  

Kolposkopi, anormal servikal sitolojik sonuçları olan hastaların takibinde 

kullanılan bir tanı testidir. Tek başına kullanıldığında serviks kanseri için etkili bir 

tarama aracı olmadığı tespit edilmiştir (121). 

Kolposkopinin CIN ve serviks kanserini tespit etmedeki etkinliği 

kolposkopistin deneyimine ve eğitimine bağlıdır. Önemli bir faktör, 

kolposkopistin kolposkopik bulguları yorumlama ve uygun şekilde biyopsiler 

alma becerisidir. Deneyimli kolposkopistler arasında, normal epitel, CIN 2,3 ve 

invaziv kanser için fikir birliği vardır (122). CIN 1 tanısında gözlemciler arasında 

daha fazla varyasyon vardır (123). Bu varyasyon fazlalığı histopatolojik tanı için 

de geçerlidir.  

2011 IFCPC kriterleri kullanılarak yapılan kolposkopi, normal serviksi 

karsinomdan %86 duyarlılık ve %30 özgüllükle, normal serviks ve düşük dereceli 
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lezyonları (CIN 1) yüksek dereceli lezyonlardan (CIN 2,3 veya karsinom)  %61 

duyarlılık ve %94 özgüllük ile ayırt edebilmektedir (119). 

Asetobeyaz epitelin CIN yokluğunda bile anterior ve posterior 

ektoservikste gözlenmesi kolposkopinin özgüllüğünü sınırlar; bu, özellikle bu 

alanlarda gereksiz biyopsilere yol açabilir (124). Bununla birlikte, CIN her 

kadrana benzer şekilde dağılmış görünmektedir.    

Servikal neoplazinin tespiti için kolposkopinin tanısal performansı, 

yaklaşık 8000 kolposkopik punch biyopsisini içeren 32 çalışmanın meta-

analizinde değerlendirilmiş; tüm hastalara daha sonra eksizyonel biyopsi (koni 

biyopsisi veya LEEP) uygulanmış ve eksizyonel biyopsi sonuçları referans 

standart olarak kullanılmıştır. Eksizyonel biyopside CIN 1 veya daha yüksek bir 

kolposkopik punch biyopsinin duyarlılığı %91 ve özgüllüğü %25’ti ve CIN 2 veya 

daha yüksek bir punch biyopsi sonucunun duyarlılığı %80 ve özgüllüğü %63’tür 

(121).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız için Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’nun 20 Temmuz 2022 tarih ve KAEK-460 sayılı kararı ile 

“çalışmanın yapılmasında bilimsel ve etik açısından sakınca olmadığı” onayı (Ek-

1) ve veri kullanım izni mevcuttur (Ek-2). 

01.01.2015-31.12.2021 yılları arasında Akdeniz Üniversitesi Hastanesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalına başvuran hastalar arasında 

kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olarak rapor edilen hastalar değerlendirilmeye 

alınmıştır. Hasta sayısı elektronik data üzerinden belirlenmiştir. Çalışma kriterine 

uygun olan toplam 822 CIN 1 tanılı hastanın takibinde regresyon olan ve diğer 

(persistan CIN 1+, CIN 2+ ve CIN 3+) olmak üzere iki gruba ayrılmış olup hasta 

özellikleri bu iki gruba göre analiz edilmiştir. 

Regresyon; CIN 1 lezyonlarının normal sitolojiye ve negatif biyopsiye 

dönmesi olarak tanımlanmıştır. Diğer grup ise; persistan CIN 1+, CIN 2+, CIN 3+ 

olarak tanımlanmıştır. Persistan CIN 1; biyopside tekrar gösterilen CIN 1 

lezyonları olarak tanımlanmıştır. 

Bu retrospektif çalışmanın amacı CIN 1 de prognozu belirleyen faktörlerin 

belirlenmesi, takip sürecinde göz önünde bulundurulmasıdır. Tekrar edilen 

biyopsi sonuçları esas alınarak CIN 1 olgularında persistans ve progresyon oranı 

değerlendirilmiştir. 

Tüm hastaların kolposkopi öncesi yaş, HPV durumu, sitoloji sonucu, oral 

kontraseptif kullanımı, immunsüpresyon durumu, sigara kullanımı, medeni hali, 

mevcut komorbiditeleri, kullandığı ilaçlar, postkolposkopik sitoloji sonucu, 

postkolposkopik HPV sonucu kaydedilmiştir.  

Takibi yapılmayan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.  
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3.1. İstatistiksel Değerlendirme 

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 

yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu görsel ve analitik olarak Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmiştir. 

Çalışmada yer alan kategorik değişkenler frekans (n) ve yüzde (%) ile sürekli 

değişkenler medyan (25. ve 75. persentil) değerleri ile sunulmuştur. Kategorik 

değişkenlerin analizinde ise Pearson Ki kare testi ve Yates düzeltmesi 

kullanılmıştır. Bağımsız iki grup analizlerinde veriler normal dağılım 

göstermediği için Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Hastalarda persistan CIN 

1+, CIN 2+ veya CIN 3+ gelişimi ile ilişkili bağımsız risk faktörlerinin 

belirlenmesi için tek ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi yapılmış ve tek 

değişkenli analizlerde p<0,2 çıkan değişkenler çok değişkenli modele dahil 

edilmiştir. Elde edilen sonuçlar Odds oranı (OR) ve %95 güven aralıkları ile 

sunulmuştur. Yaşam olasılıkları Kaplan-Meier yöntemi ile tahmin edilmiş ve 

değişken düzeyleri arasında yaşam olasılıkları açısından fark olup olmadığını 

görmek için log-rank testi yapılmıştır. Çalışmada istatistiksel anlamlılık düzeyi 

0,05 olarak kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Çalışma kriterine uygun olan 822 hastanın ortanca yaş değerleri 42 (35-49) 

yıl olarak hesaplanmıştır. Prekolposkopik HPV sonucu pozitif olan hasta sayısı 

625 (%76) olarak hesaplanmıştır. Sigara kullanım oranı %43,3 olarak 

hesaplanmıştır. (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. CIN 1+ olguların özellikleri 

Değişkenler N=822 
Yaş (yıl), Medyan (IQR) 42(35-49) 

Gravida, Medyan (IQR) 2(1-3) 

Parite, Medyan (IQR) 2(1-2) 

Abortus, Medyan (IQR) 0(0-1) 

Doğum şekli, n (%)  

   NSD 494(60,1) 

   CS 162(19,7) 

   NSD ve CS 58(7,1) 

   Yok 108(13,1) 

Medeni hali, n (%)  

   Evli 701(85,3) 

   Bekar 121(14,7) 

Sigara kullanımı, n (%)  

   Var 356(43,3) 

   Yok 466(56,7) 

Oral kontraseptif, n (%)  

   Var 63(7,7) 

   Yok 759(92,3) 

Ek hastalık, n (%)  

   Var 416(50,6) 

   Yok 406(49,4) 

İlaç kullanımı, n (%)  

   Var 362(44) 

   Yok 460(56) 

İmmünsupresyon ve immünsüpresif tedavi, n (%)  

   Var 33(4) 

   Yok 789(96) 

Prekolposkopik sitoloji, n (%)  

   HSIL 17(2,1) 

   NILM 389(47,3) 

   ASC-US 154(18,7) 

   LSIL 198(24,1) 

   ASC-H 64(7,8) 

Prekolposkopik HPV, n (%)  

   Pozitif 625(76) 

   Negatif 

Postkolposkopik HPV, n (%) 

   Pozitif     

   Negatif                                                                               

197(24) 

 

123(20,3) 

483(79.7) 
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Tablo 4.2’de kolposkopi endikasyonlarının dağılımı gösterilmiştir. 

Çalışmamızda prekolposkopik sitoloji sonucu LSIL olan olgu oranı %24,1, 

prekolposkopik HPV pozitif ve sitoloji sonucu NILM olan olgu oranı %29,8, 

servikal lezyonu (klinik muayene) olan olgu oranı %17,8, prekolposkopik HPV 

pozitif ve sitoloji sonucu ASC-US olan olgu oranı %18,5, prekolposkopik sitoloji 

sonucu ASC-H olan olgu oranı %7,8, HSIL olan olgu oranı %21,1’dir.  

Tablo 4.2. Kolposkopi endikasyonları 

Değişkenler (n=822) n (%) 

LSIL 198(24,1) 

HPV pozitif NILM 245(29,8) 

Klinik muayene  146(17,8) 

HPV pozitif ASC-US 152(18,5) 

ASC-H 64(7,8) 

HSIL 17(2,1) 

 

 

Prekolposkopik sitoloji sonucu LSIL olan olguların özellikleri tablo 4.3. 

ile sunulmuştur. Takipte postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olguların 

17’sinde (%70,8) postkolposkopik sitoloji sonucu NILM’dir ve bu olgulardan biri 

CIN 2+, biri CIN 3+ olmuştur. Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan 

olguların üçünde (%12,5) postkolposkopik sitoloji sonucu ASC-US, dördünde 

(%16,7) ise LSIL’dir. Bu yedi olguda CIN 2+ ya da CIN 3+’e dönüşüm 

olmamıştır. NILM olgularının 12’sinde, ASC-US olgularının üçünde ve LSIL 

olgularının dördünde persistan CIN 1+ görülmüştür.  

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olguların 109’unda (%85,2) 

postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, 12’sinde (%9,4) ASC-US, altısında 

(%4,7) LSIL ve birinde (%0,8) AGC’dir. Bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e 

dönüşüm olmamıştır. Postkolposkopik sitoloji sonucu NILM olan olguların 

altısında, ASC-US olan olguların ikisinde, LSIL olan olguların birinde ve AGC 

olan olguların birinde persistan CIN 1+ görülmüştür.  
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Tablo 4.3. Prekolposkopik sitoloji sonucu LSIL olan olguların özellikleri 

 Postkolposkopik 

sitoloji, n (%) 

Persistan 

CIN 1+ n 

 

CIN 2+ 

n 

CIN 3+ 

n 

Postkolposkopik HPV: 

Pozitif 

    

   NILM 17(70,8) 12 1 1 

  ASC-US 3(12,5) 3 0 0 

   LSIL 4(16,7) 4 0 0 

Postkolposkopik HPV: 

Negatif 

    

   NILM 109(85,2) 6 0 0 

   ASC-US 12(9,4) 2 0 0 

   LSIL 6(4,7) 1 0 0 

   AGC 1(0,8) 1 0 0 

 

Prekolposkopik HPV pozitif, sitoloji sonucu ise NILM olan olguların 

özellikleri tablo 4.4. ile sunulmuştur. Takipte postkolposkopik HPV sonucu 

pozitif olan olguların 32’sinde (%68,1) postkolposkopik sitoloji sonucu NILM’dir 

ve bu olgulardan üçü CIN 2+ olmuştur. Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan 

olguların dokuzunda (%19,1) postkolposkopik sitoloji sonucu ASC-US’tur ve bu 

olguların da üçü CIN 2+ olmuştur. Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan 

olguların dördünde (%8,5) postkolposkopik sitoloji sonucu LSIL ve ikisinde 

(%4,3) ASC-H’dir. Bu altı olguda CIN 2+ ve CIN 3+ pozitifliği görülmemiştir. 

NILM olgularının 23’ünde, ASC-US olgularının dördünde, LSIL olgularının 

dördünde ve ASC-H olgularının ikisinde persistan CIN 1+ görülmüştür.  

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olguların 133’ünde (%90,5) 

postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, dokuzunda (%6,1) ASC-US, dördünde 

(%2,7), LSIL ve birinde (%0,7) ASC-H’dir. Bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e 

dönüşüm olmamıştır. Kontrol sitoloji sonucu NILM olan olguların dördünde, 

ASC-US olan olguların üçünde persistan CIN 1+ görülmüştür. 
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Tablo 4.4. Prekolposkopik HPV pozitif, NILM olan olguların özellikleri 

 Postkolposkopik 

sitoloji, n (%) 

Persistan 

CIN 1, n 

CIN 

2+, n 

CIN 

3+, n 

Postkolposkopik HPV: 

Pozitif 

    

   NILM 32(68,1) 23 3 0 

   ASC-US 9(19,1) 4 3 0 

   LSIL 4(8,5) 4 0 0 

   ASC-H 2(4,3) 2 0 0 

Postkolposkopik HPV: 

Negatif 

    

   NILM 133(90,5) 4 0 0 

   ASC-US 9(6,1) 3 0 0 

   LSIL 4(2,7) 0 0 0 

   ASC-H 1(0,7) 0 0 0 

 

Servikal lezyonu olan olguların özellikleri tablo 4.5. ile sunulmuştur. 

Takipte postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olguların tamamında 

postkolposkopik sitoloji sonucu NILM olarak görülmüştür ve bu olgulardan biri 

takipte CIN 2+ olmuştur, altısında persistan CIN 1+ görülmüştür. 

 Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olguların ise 74’ünde (%91,4) 

postkolposkopik sitoloji sonucu NILM iken yedisinde (%8,6) ASC-US’tur. Bu 

olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e dönüşüm olmamıştır. Postkolposkopik sitoloji 

sonucu NILM olan olguların dördünde, ASC-US olan olguların üçünde persistan 

CIN 1+ görülmüştür. 

 

Tablo 4.5. Servikal lezyonu olan olguların özellikleri 

 Postkolposkopik 

sitoloji sonucu, n (%) 

Persistan 

CIN 1+n 

CIN 

2+, n 

CIN 

3+, n 

Postkolposkopik HPV: 

Pozitif 

    

   NILM 11(100) 6 1 0 

   ASC-US 0(0) 0 0 0 

   LSIL 0(0) 0 0 0 

   ASC-H 0(0) 0 0 0 

Postkolposkopik HPV: 

Negatif 

    

   NILM 74(91,4) 4 0 0 

   ASC-US 7(8,6) 3 0 0 

 



35 

 

 

 

HPV pozitif ASC-US olguların özellikleri tablo 4.6. ile sunulmuştur. 

Takipte postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olguların 17’sinde (%53,1) 

postkolposkopik sitoloji sonucu NILM olarak görülmüştür ve bu olgulardan biri 

CIN 2+ olmuştur. Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olguların dokuzunda 

(%28,1) postkolposkopik sitoloji sonucu ASC-US olarak görülmüştür ve bu 

olgulardan da biri CIN 2+ olmuştur. Bunların dışında postkolposkopik HPV 

sonucu pozitif olan olguların dördünde (%12,5) LSIL, ikisinde (%6,3) ASC-H 

görülmüştür. Bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e dönüşüm olmamıştır. NILM 

olgularının 12’sinde, ASC-US olgularının üçünde, LSIL olgularının dördünde ve 

ASC-H olgularının ikisinde persistan CIN 1+ görülmüştür.  

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olguların ise 64’ünde (%85,3) 

postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, yedisinde (%9,3) ASC-US, üçünde (%4,0) 

LSIL ve birinde (%1,3) ASC-H olarak görülmüştür. Postkolposkopik sitoloji 

sonucu ASC-US olan bir olguda CIN 2+’ye dönüşüm olmuştur. Diğer olgularda 

CIN 2+ ya da CIN 3+’e dönüşüm olmamıştır. NILM olgularının üçünde, ASC-US 

olgularının ikisinde ve LSIL olgularının birinde persistan CIN 1+ görülmüştür. 

Tablo 4.6. HPV pozitif ASC-US olguların özellikleri 

 Postkolposkopik 

sitoloji sonucu, n (%) 

Persistan 

CIN 1+n 

CIN 

2+, n 

CIN 

3+, n 

Postkolposkopik HPV: 

Pozitif 

    

   NILM 17(53,1) 12 1 0 

   ASC-US 9(28,1) 3 1 0 

   LSIL 4(12,5) 4 0 0 

   ASC-H 2(6,3) 2 0 0 

Postkolposkopik HPV: 

Negatif 

    

   NILM 64(85,3) 3 0 0 

   ASC-US 7(9,3) 2 1 0 

   LSIL 3(4,0) 1 0 0 

   ASC-H 1(1,3) 0 0 0 

 

Prekolposkopik sitoloji sonucu ASC-H olan olguların özellikleri tablo 4.7 

ile sunulmuştur. Takipte postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olguların 
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yedisinde (%87,5) postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, birinde (%12,5) ASC-

US olarak görülmüştür. NILM olgularının beşinde persistan CIN 1+ görülmüştür. 

 Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olguların 37’sinde (%92,5) 

postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, birinde (%2,5) ASC-US, birinde (%2,5) 

ASC-H ve birinde (%2,5) HSIL olarak görülmüştür. Bu olgularda CIN 2+ ya da 

CIN 3+’e dönüşüm olmamıştır. NILM olgularının birinde persistan CIN 1+ 

görülmüştür. 

Tablo 4.7. ASC-H olguların özellikleri 

 Postkolposkopik   

sitoloji sonucu, n (%) 

Persistan 

CIN 1+n 

CIN 

2+, n 

CIN 

3+, n 

Postkolposkopik HPV: 

Pozitif 

    

   NILM 7(87,5) 5 0 0 

   ASC-US 1(12,5) 0 0 0 

Postkolposkopik HPV: 

Negatif 

    

   NILM 37(92,5) 1 0 0 

   ASC-US 1(2,5) 0 0 0 

   ASC-H 1(2,5) 0 0 0 

   HSIL 1(2,5) 0 0 0 

 

 Prekolposkopik sitolojisi HSIL olan olguların takiplerinde: 

Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan bir kişinin postkolposkopik sitoloji 

sonucu da HSIL gelmiştir ve bu olgu CIN 2+ olmuştur.  

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan 11 olgunun postkolposkopik 

sitoloji sonucu ise dokuzu (%81,8) NILM, biri (%9,1) ASC-US, biri (%9,1) ASC-

H olarak gelmiş ve bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e dönüşüm olmamıştır. 

NILM olgularının ikisinde persistan CIN 1+ görülmüştür (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Prekolposkopik sitolojisi HSIL olan olguların özellikleri 

 Postkolposkopik 

sitoloji sonucu, n (%) 

Persistan 

CIN 1+n 

CIN 

2+, n 

CIN 

3+, n 

Postkolposkopik  

HPV: Pozitif 

    

        HSIL 1(100) 0 1 0 

Postkolposkopik 

 HPV: Negatif 

    

      NILM 9(81,8) 2 0 0 

 ASC-US 1(9,1) 0 0 0 

 ASC-H 1(9,1) 0 0 0 

 

Persistan CIN 1+ olguların özellikleri tablo 4.9. ile gösterilmiştir. Takipte 

postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olguların postkolposkopik sitoloji 

sonuç dağılımları şu şekildedir; %69 NILM, %11,9 ASC-US, %14,3 LSIL, %4,8 

ASC-H. Postkolposkopik sitoloji sonucu NILM olan üç olgu ve LSIL olan bir 

olgu CIN 2+ olmuştur.  

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olguların postkolposkopik 

sitoloji sonuç dağılımları ise şu şekildedir; %56,3 NILM, %28,1 ASC-US, %9,4 

LSIL, %3,1 ASC-H, %3,1 AGC. Bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e dönüşüm 

olmamıştır. 

 

Tablo 4.9. Persistan CIN 1+ olguların özellikleri 

 Postkolposkopik sitoloji 

sonucu, n (%) 

CIN 2+, n CIN 3+n 

Postkolposkopik HPV:  

Pozitif 

   

     NILM 58(69,0) 3 0 

    ASC-US 10(11,9) 0 0 

      LSIL 12(14,3) 1 0 

   ASC-H 4(4,8) 0 0 

Postkolposkopik HPV:  

Negatif 

   

 NILM 18(56,3) 0 0 

    ASC-US 9(28,1) 0 0 

      LSIL 3(9,4) 0 0 

  ASC-H 1(3,1) 0 0 

      AGC 1(3,1) 0 0 
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Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan 123 olgu (%20,3) 

bulunmaktadır ve bunların 84’ü (%68,3) persistan CIN 1+’dir. Postkolposkopik 

HPV sonucu negatif olan olgu sayısı ise 483’tür (%79,7) ve bunların da 32’si 

(%6,6) persistan CIN 1+’dir (Tablo 4.10). 

 

Tablo 4.10. Postkolposkopik HPV sonucu 

Değişkenler  N=822 

Postkolposkopik HPV, n (%)  

   Pozitif 123(20,3) 

      Persistan CIN 1+    84(68,3) 

   Negatif 483(79,7) 

      Persistan CIN 1+    32(6,6) 

 

CIN 1’in seyri analiz edildiğinde toplam 822 olgunun 474’ünde regresyon 

olduğu, 219’unun takipsiz olduğu görülmektedir. Persistan CIN 1+ oranı %14,1, 

CIN 2+ oranı %1,5 ve CIN 3+ oranı %0,1’dir.  

Persistan CIN 1+ olan 116 olgunun seyri incelendiğinde ise regresyon 

oranının %82,8, CIN 1+ oranının %13,8, CIN 2+ oranının %3,4 ve CIN 3+ 

oranının %0 olduğu görülmektedir (Tablo 4.11). 

 

Tablo 4.11. CIN 1’in seyri 

Değişkenler Sayı (n)  Yüzde (%) 

CIN 1 seyri (n=822)   

Regresyon 474 57,7 

Takipsiz 219 26.6 

Persistan CIN 1+ 116 14,1 

CIN 2+ 12 1,5 

CIN 3+ 1 0,1 

Persistan CIN 1+ seyri (n=116)   

Regresyon 96 82,8 

CIN 1+ 16 13,8 

CIN 2+ 4 3,4 

CIN 3+ 0 0,0 
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CIN 1 takibinde olgular regresyon olan ve diğer (persistan CIN 1+, CIN 

2+ ve CIN 3+) olmak üzere iki gruba ayrılmış ve olgu özellikleri bu iki gruba göre 

analiz edilmiştir.  

Yapılan analizlere göre prekolposkopik HPV pozitiflik oranı regresyon 

olan olgularda %76,6 iken persistan CIN 1+ ve progresyon olan olgularda 

%86,8’dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,012). 

Postkolposkopik HPV pozitiflik oranı da yine diğer grupta regresyon olan gruba 

göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (%5,5 ve %74,4; p<0,001). HPV alt 

tipleri analizinde regresyon olan grubun %32,5’inde diğer, %56,7’sinde yüksek 

riskli, %10,7’sinde miks HPV alt tipleri görülür iken, persistan CIN 1+, CIN 2+ 

veya CIN 3+ olan olguların %20,5’inde diğer, %74,1’inde yüksek riskli, 

%5,4’ünde miks tipler görülmüştür ve diğer tipler ile yüksek riskli tipler 

arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,004). 

İmmünsüpresyon ve immünsüpresif tedavi (p=0,660), sigara kullanımı 

(p=0,136), oral kontraseptif kullanımı (p=0,555) ve yaş dağılımı (p=0,247) her iki 

grupta istatistiksel açıdan benzer bulunmuştur (Tablo 4.12). 
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Tablo 4.12. CIN 1’in seyrine göre olgu özellikleri 

 CIN 1’in Seyri  

Değişkenler Regresyon Diğer**** p≠ 

Prekolposkopik HPV, n (%) N=474 N=129 0,012 

   Pozitif 363(76,6) 112(86,8)  

   Negatif 111(23,4) 17(13,2)  

HPV alt tipi, n (%) N=365 N=112 0,004 

   Yüksek riskli* 206(56,7)a 83(74,1)b   

   Diğer** 118(32,5)a 23(20,5)b  

   Miks*** 39(10,7)a 6(5,4)a  

Postkolposkopik HPV, n (%) N=474 N=129 <0,001 

   Pozitif 26(5,5) 96(74,4)  

   Negatif 448(94,5) 33(25,6)  

İmmünsüpresyon, n (%) N=474 N=129 0,660 

   Var 18(3,8) 6(4,7)  

   Yok 456(96,2) 123(95,3)  

Sigara kullanımı, n (%) N=474 N=129 0,136 

   Var 186(39,2) 60(46,5)  

   Yok 288(60,8) 69(53,5)  

Oral kontraseptif, n (%) N=474 N=129 0,555 

   Var 31(6,5) 11(8,5)  

   Yok 443(93,5) 118(91,5)  

Yaş, Medyan (IQR) 42(34-49) 42(37-49) 0,247 

    

* HPV 16/18 

**Tip 16/18 dışı diğer yüksek riskli HPV tipleri 

*** Tip 16/18 ve diğer yüksek riskli HPV tipleri 

****Persistan CIN 1+, CIN 2+, CIN 3+ 
≠ Yaş için Mann Whitney U testi, diğer değişkenler için Pearson Ki kare testi yapılmıştır. 

Gruplar arasındaki farklar küçük harflerle gösterilmiştir. 

 

Olgularda persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelişmesini bağımsız 

olarak etkileyen faktörler tek ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile tablo 

4.13 ile gösterilmiştir. Yapılan tek değişkenli analizler sonucunda prekolposkopik 

HPV pozitifliği (OR: 0,496; %95 CI: 0,286-0,863; p=0,013) ve postkolposkopik 

HPV pozitifliği (OR: 0,020; %95 CI: 0,011-0,035; p<0,001) persistan CIN 1+, 

CIN 2+ ya da CIN 3+ gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. Tek değişkenli analizde 

p<0,2 çıkan faktörler çok değişkenli modele dahil edilmiştir. Buna göre, 

postkolposkopik HPV pozitifliğinin (OR: 0,020; %95 CI: 0,012-0,036; p<0,001) 

persistan CIN 1+, CIN2+ ya da CIN 3+ gelişim riskini arttırdığı belirlenmiştir.  
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CIN 2+ gelişmesini bağımsız olarak etkileyen faktörler ise tek ve çok 

değişkenli lojistik regresyon analizi ile tablo 4.14’te gösterilmiştir. Yapılan tek 

değişkenli analizler sonucunda postkolposkopik HPV pozitifliği (OR: 0,021; %95 

CI: 0,003-0,165; p<0,001) CIN 2+ gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. Tek değişkenli 

analizde p<0,2 çıkan faktörler çok değişkenli modele dahil edilmiştir. Buna göre, 

postkolposkopik HPV pozitifliğinin (OR: 0,022; %95 CI: 0,003-0,170; p<0,001) 

CIN 2+ gelişim riskini arttırdığı belirlenmiştir.  

 

Tablo 4.13. Persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelişmesi için risk faktörleri 

 Tek değişkenli  Çok değişkenli 

Değişkenler 

OR (%95 

GA) P 

 OR (%95 

GA) P 

Prekolposkopik HPV pozitifliği (ref: 

negatif) 

0,496(0,28

6-0,863) 

0,0

13 

 0,894(0,42

9-1,861) 

0,7

64 

Postkolposkopik HPV pozitifliği (ref: 

negatif) 

0,020(0,01

1-0,035) 

<0,

001 

 0,020(0,01

2-0,036) 

<0,

001 

İmmünsupresyon ve immünsüpresif tedavi 

alıyor olmak (ref: almıyor olmak) 

0,412(0,31

4-2,082) 

0,3

50 

 
  

Sigara kullanımı (ref: kullanmama) 
0,743(0,50

2-1,099) 

0,1

37 

 0,803(0,45

9-1,402) 

0,4

40 

Oral kontraseptif kullanımı (ref: 

kullanmama) 

0,751(0,36

6-1,538) 

0,4

33 

 
  

Yaş (yıl) 
1,010(0,99

0-1,031) 

0,3

31 

 
  

Tek değişkenli analizde p<0,2 çıkan değişkenler çok değişkenli analize dahil edildi (Nagelkerke R 

Square:0,542). 
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Tablo 4.14. CIN 2+ gelişmesi için risk faktörleri 

 Tek değişkenli  Çok değişkenli 

Değişkenler 

OR (%95 

GA) P 

 OR (%95 

GA) P 

Prekolposkopik HPV pozitifliği (ref: 

negatif) 

0,332(0,04

2-2,597) 

0,2

94 

 
  

Postkolposkopik HPV pozitifliği (ref: 

negatif) 

0,021(0,00

3-0,165) 

<0,

001 

 0,022(0,00

3-0,170) 

<0,

001 

İmmünsupresyon ve immünsüpresif tedavi 

alıyor olmak (ref: almıyor olmak) 

0,098(0,05

5-3,598) 

0,2

60 

 
  

Sigara kullanımı (ref: kullanmama) 
0,684(0,21

8-2,145) 

0,5

15 

 
  

Oral kontraseptif kullanımı (ref: 

kullanmama) 

0,363(0,07

7-1,713) 

0,2

01 

 0,487(0,09

5-2,495) 

0,3

88 

Yaş (yıl) 
1,018(0,96

0-1,080) 

0,5

50 

 
  

Tek değişkenli analizde p<0,2 çıkan değişkenler çok değişkenli analize dahil edildi (Nagelkerke R 

Square:0,542). 

 

 

CIN 1 ile takipli olan olguların, regresyon veya persistan CIN 1+, CIN 2+ 

ya da CIN 3+’e dönüşüyor olmaları sağ kalım analizi ile incelenmiştir. Buna göre 

olgulardaki persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+’e dönüşme süresi ortalama 

65,108 ay olarak hesaplanmıştır (Grafik 4.1.). Postkolposkopik HPV sonucu 

pozitif olanlarda sağ kalım süresi 30,163 ay iken negatif olanlarda 83,223 ay 

olarak hesaplanmıştır (Grafik 4.2.) ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 4.15.).  

 

Tablo 4.15. Persistan CIN 1+, CIN 2+ veya CIN 3+’e dönüşüm için sağ kalım 

analizleri 

 Ortalama sağ 

kalım (ay) 

STD ERR %95 GA 

Alt sınır 

%95 GA 

Üst sınır 

p değeri 

Genel sağ 

kalım  

65,108 2,215 60,767 69,449 - 

Postkolposkopik 

HPV 

     

   Pozitif 30,163 2,072 26,103 34,224 <0,001 

   Negatif 83,223 2,287 78,740 87,706  
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Grafik 4.1. Persistan CIN 1+, CIN 2+ veya CIN 3+’e dönüşüm için sağ kalım 

analizleri 

Grafik 4.2. Postkolposkopik HPV sonucuna göre persistan CIN 1+, CIN 2+ veya 

CIN 3+’e dönüşüm için sağ kalım analizleri 
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CIN 1 seyrine göre takip süresinin farklılaşıp farklılaşmadığına ilişkin 

yapılan analiz sonuçları Tablo 4.16’da görülmektedir. Buna göre, takip süresi 

Persistan CIN 1+, CIN 2+ ve CIN 3’te benzer bulunmuştur (p=0,659). Tüm 

katılımcılar için 23,4(13,38-35,51) ay olan takip süresi, Persistan CIN 1’de 

23,43(13,3-34,68) ay olarak hesaplanmıştır. Takip süresinin CIN 2+’de 

15,28(13,47-46,58) ay ve CIN3+’de 33,87(33,87-33,87) ay olduğu görülmüştür. 

Bu değerler, istatistiki açıdan herhangi bir farklılık anlamına gelmemektedir. 

 

Tablo. 4.16. Medyan nüks zamanı 

Değişkenler Persistan 

CIN 1+ 

CIN 2+ CIN 3+ Toplam pǩ 

Takip süresi 

(ay) 

23,43(13,3-

34,68) 

15,28(13,47-

46,58) 

33,87(33,87-

33,87) 

23,4(13,38-

35,51) 

0,659 

ǩKruskal-Wallis H Test, Med(IQR) 
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5. TARTIŞMA 

Serviks kanseri taraması, serviks sitolojisini ve HPV’nin onkojenik alt 

tipleri için testleri içerir. Tarama testlerindeki anormalliklerin kolposkopi ve 

serviks biyopsisi ile takibi CIN veya serviks kanseri tanısı ile sonuçlanabilir. CIN, 

servikal biyopsi ve histolojik inceleme ile teşhis edilen serviksin premalign 

skuamöz lezyonudur (13). CIN, düşük dereceli veya yüksek dereceli olabilir. 

Düşük dereceli CIN’li hastalar, servikal malignite geliştirme açısından 

minimum potansiyele sahipken, yüksek dereceli lezyonları olan hastalarda 

maligniteye ilerleme riski yüksektir (23). 

ABD’de servikal kanser taramasından geçen hastalarda CIN’in tahmini 

yıllık insidansı CIN 1 için %4 ve CIN 2,3 için %5’tir (14). HPV servikal kanserin 

ana etiyolojik ajanıdır (16, 17). HPV ve servikal neoplazi arasındaki ilişki o kadar 

güçlüdür ki, diğer davranışsal, cinsel ve sosyoekonomik ortak değişkenlerin 

çoğunun HPV enfeksiyonuna bağlı olduğu ve bağımsız risk faktörleri olarak kabul 

edilmediği bulunmuştur (17, 18). Yüksek dereceli CIN ve serviks kanseri gelişimi 

ile ilişkili iki ana faktör, HPV’nin alt tipi ve virüsün kalıcılığıdır. 

Kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan hastaları dahil ederek yaptığımız 

bu çalışmada hastaların kolposkopi öncesi yaş, HPV durumu, önceki sitoloji 

sonucu, oral kontraseptif kullanımı, immunsüpresyon durumu, sigara kullanımı, 

sonraki sitoloji sonucu, postkolposkopik HPV durumunu kaydettik. Tekrar edilen 

biyopsi sonuçları esas alınarak bu faktörlerin CIN 1 olgularında persistans ve 

progresyona etkisini değerlendirdik.  

Egemen ve ark.nın yaptığı kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan 

100.000’den fazla hastanın olduğu ve on yıl boyunca izlendiği bir kohort 

çalışmasında, prekolposkopik sitoloji LSIL, NILM veya ASC-US olduğunda 

sırasıyla bir ve beşinci yılda CIN 3+ geliştirme riski: LSIL, HPV pozitif   bir- beş 

yıllık riskler sırasıyla %0,7 - %2,3; ASC-US, HPV pozitif bir- beş yıllık riskler 

sırasıyla % 0,5 - % 2,6 ve NILM, HPV pozitif  bir- beş yıllık riskler sırasıyla %0,7 
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- %2,8 olarak saptanmıştır (83). Bizim çalışmamızda ise kolposkopik biyopsi 

sonucu CIN 1 olan ve ortalama 27 ay boyunca takip edilen 822 hastanın sonuçları: 

LSIL, HPV pozitif olan grupta 29 hastada persistan CIN 1+ olmuştur. Aynı grupta 

bir hastada CIN 2+, bir hastada ise CIN 3+ gelişmiştir. ASC-US, HPV pozitif olan 

hasta grubunda 27 hastada persistan CIN 1+ olmuştur. Bu hastalarda CIN 2+ ya 

da CIN 3+’e dönüşüm olmamıştır. NILM, HPV pozitif olan gruptaki 40 hastada 

persistan CIN 1+ olmuştur. Bu hastalarda CIN 2+ ya da CIN 3+’e dönüşüm 

olmamıştır. Yukarıda açıklanan kohort çalışmasında, önceki sitoloji ASC-H veya 

HSIL iken CIN 3+ geliştirme riski: ASC-H için bir ve beş yıllık riskler sırasıyla 

%1,4 ve %5,6 dır. HSIL için bir ve beş yıllık riskler sırasıyla %3,9 ve %6,5 tir  

(83). Bizim çalışmamızda ise önceki sitoloji sonucu ASC-H olan hastaların 

seyrinde altı hastada persistan CIN 1+ olmuştur.  Bu hastalarda CIN 2+ ya da CIN 

3+’e dönüşüm olmamıştır. HSIL için iki hastada persistan CIN 1+ olmuştur. Bir 

hastada CIN 2+ gelişmiş, bu hastalarda CIN 3+’e dönüşüm olmamıştır. 

Bansal ve ark.nın Columbia Presbiteryen Tıp Merkezi’ndeki Kolposkopi 

Kliniğinde yaptığı başka bir çalışmada ilk kolposkopide histolojik olarak 

tanımlanmış CIN 1 lezyonları olan hastaların kronolojik takip verileri derlenmiş 

ve lezyonların zaman içinde regresyonu, persistansı ve progresyonu analiz 

edilmiştir. 680 hastanın (ortalama yaş 29.2) yer aldığı bu retrospektif çalışmada 

CIN 1’in seyri: Altı ayda %49’u negatifleşmiş, %35’inde persistan CIN 1 ve 

%7’sinde yüksek dereceli lezyonlar bulunmuştur. 6. ayda ve 12. ayda sonuçları 

negatif olan hastaların %80’inde negatiflik devam etmiştir, %16’sında düşük 

dereceli lezyonlar ve %4’ünde yüksek dereceli lezyonlar saptanmıştır. 6. ayda ve 

12. ayda CIN 1 lezyonları devam eden hastaların %50’si negatife regrese olmuş, 

%46’sında düşük dereceli lezyonlar ve %4’ünde yüksek dereceli lezyonlar 

saptanmıştır (15). Bizim çalışmamızda da regresyon CIN 1 lezyonlarının normal 

sitolojiye ve negatif biyopsiye dönmesi olarak tanımlandı. Diğer grupta incelenen 

persistan CIN 1 alt grubu ardışık kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan hastalar 

olarak tanımlandı. Diğer gruptaki CIN 2+ ve CIN 3+ alt gruplarında tanı biyopsi 

ile doğrulandı. CIN 1’in seyri analiz edildiğinde toplam 822 hastanın 474’ünde 

regresyon olduğu, 219’unun takipsiz olduğu görülmektedir. Persistan CIN 1+ 

oranı %14,1, CIN 2+ oranı %1,5 ve CIN 3+ oranı %0,1’dir. Persistan CIN 1+ olan 
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116 hastanın seyri incelendiğinde ise regresyon oranının %82,8, CIN 1 + oranının 

%13,8, CIN 2+ oranının %3,4 olduğu ve CIN 3+ hastanın ise izlenmediği 

görülmektedir. Yaptığımız bu çalışma Bansal ve ark.nın yaptığı çalışma ile 

kıyaslandığında sonuçlar benzer olarak bulunmuştur. Sonuç olarak verilerimiz, 

düşük dereceli servikal lezyonların ilerleme oranının düşük olduğunu yeniden 

doğrulamaktadır. Düşük dereceli servikal lezyonların doğal seyrini bir dizi faktör 

etkilerken, verilerimiz CIN 1’li kadınlarda tarama aralığını uzatmanın mantıklı 

olabileceğini düşündürmektedir.  

Rodriguez ve ark.nın yaptığı prospektif popülasyona dayalı kohort 

çalışmasında, 12 aydan uzun süre devam eden yüksek riskli HPV enfeksiyonu 

olan hastaların 30 aylık takibinde %21’inde CIN 2 veya daha üzeri neoplazi  

gelişmiştir (19). Çalışmada 599 kadında tespit edilen 800 onkojenik HPV 

enfeksiyonunun sonuçları araştırılmıştır. Enfeksiyonların %67’sinin 12 ayda 

temizlenerek negatifleştiği görülmüştür. En az 12 ay devam eden enfeksiyonlar 

arasında, 30 aya kadar CIN 2+ tanısı %21’di. Bizim çalışmamızda da benzer 

olarak, persistan HPV pozitifliğinin, (OR: 0,020; %95 CI: 0,012-0,036; p<0,001) 

persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelişim riskini arttırdığı belirlenmiştir. 

Bu bulgular, tıp camiasının, yönetim stratejilerinde ve sağlık mesajlarında 

HPV’nin tek seferlik tespitini değil, servikal HPV enfeksiyonunun kalıcılığını 

vurgulaması gerektiğini düşündürmektedir. Öte yandan, kanserojen bir HPV tipi 

ile kalıcı enfeksiyonlar, serviks kanseri riskini önemli ölçüde artırır ve kanserojen 

enfeksiyon ne kadar uzun sürerse, risk o kadar artar. Tarama için HPV testinin 

uygulanması göz önüne alındığında, kalıcı ve geçici HPV enfeksiyonu ile ilişkili 

riskin ayırt edilmesi özellikle önemlidir.  

Ahdieh ve ark. yaptığı başka bir çalışmada hem HPV enfeksiyonun hem de 

CIN riskinin, artan immünsupresyon dereceleriyle arttığı gösterilmiştir. Bu 

çalışma HIV’li hastaların HIV enfeksiyonu olmayan hastalara göre altı yıllık bir 

süre boyunca tekrarlayan HPV pozitif olma olasılığının daha yüksek olduğunu 

(%79’a karşı %48) ve sonraki bir pozitif HPV testinin, CD4 sayısı 

200/microL’den az olanlarda, CD4 sayısı 200/microL’den fazla olanlara göre 

daha yaygın olduğunu (%93’e karşı %48) göstermiştir (54). Uzun süreli 
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immünsüpresif tedavi gerektiren kronik rahatsızlıkları olan hastalarda CIN 

gelişme riski yüksektir bu Villiers ve ark.nın yaptığı çalışmada gösterilmiştir (55). 

Bizim çalışmamızda immünsupresyon her iki grupta (regresyon ve diğer) 

istatistiksel açıdan benzer bulunmuştur. 

Sigara içimi ve HPV enfeksiyonunun CIN ve serviks kanseri gelişimi 

üzerinde sinerjik etkileri vardır. Bu Castellsagué ve ark.nın yaptığı çalışmada 

gösterilmiştir (60). HPV negatif sigara içmeyenlerle karşılaştırıldığında, Olsen ve 

ark.nın yaptığı çalışmada yalnızca sigara içilmesi, yalnızca HPV enfeksiyonu ve 

hem sigara içilmesi hem de HPV enfeksiyonu ile CIN 2,3 riskinin sırasıyla 

yaklaşık 2 kat, 15 kat ve 66 kat olduğunu bildirilmiştir (62). HPV pozitif 

hastalarla Castle ve ark.nın  yaptığı başka bir çalışmada, sigara içenlerde serviks 

kanseri riski sigara içmeyenlere göre 2-4 kat daha fazla saptanmıştır (61). Buna 

karşılık bizim çalışmamızda sigara kullanımı CIN 1 lezyonlarında regresyon, 

persistans, progresyon açısından her iki grupta (regresyon ve diğer) istatistiksel 

olarak benzer bulunmuştur (p=0,136). 

Luhn ve ark.nın yaptığı bir çalışmada oral kontraseptiflerin uzun süreli 

kullanımı, HPV pozitif olan hastalarda servikal karsinom riskini artıran bir 

kofaktör olarak gösterilmiştir (68). Bizim çalışmamızda oral kontraseptif 

kullanımı her iki grupta (regresyon ve diğer) istatistiksel açıdan benzer 

bulunmuştur. 

Çalışmamızın kısıtlı yönleri diğer retrospektif çalışmalarla benzerdir. 

Analizimize dahil edilen çok sayıda hasta olmasına rağmen, kolposkopik biyopsi 

sonucu CIN 1 olan hastaların %25.5’i takiplerine gelmemiştir. Örneğin Singhal ve 

ark.nın yaptığı  anormal servikal sitolojiye sahip 8000’den fazla hastanın dahil 

edildiği retrospektif çalışmada, hastaların   %19’u takiplerine gelmemiştir (85). 

Servikal displazi çalışmalarında takipte kayıp yaygın olsa da, kliniğimiz takibi 

optimize etmek için her türlü çabayı göstermiştir. Bir hastanın takipten çıktığı bir 

süre boyunca lezyonlar gerileyebilir veya kötüleşebilir. Bu nedenle sıklıkla 

yeniden değerlendirme gerekir.   
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6. SONUÇLAR 

CIN, servikal biyopsi ve histolojik inceleme ile teşhis edilen serviksin 

premalign skuamöz lezyonudur. CIN 1, maligniteye ilerleme potansiyeli düşük ve 

gerileme potansiyeli yüksek olan düşük dereceli bir lezyondur. 

HPV servikal kanserin ana etiyolojik ajanıdır. HPV ve servikal neoplazi 

arasındaki ilişki o kadar güçlüdür ki, diğer davranışsal, cinsel ve sosyoekonomik 

ortak değişkenlerin çoğunun HPV enfeksiyonuna bağlı olduğu ve bağımsız risk 

faktörleri olarak kabul edilmediği bulunmuştur. Yüksek dereceli CIN ve serviks 

kanseri gelişimi ile ilişkili iki ana faktör, HPV’nin alt tipi ve virüsün kalıcılığıdır.  

Bu çalışmada CIN 1 tanılı hastaları takip süresince regresyona uğrayan ve 

persistan CIN 1+, CIN 2+, CIN 3+ gelişen hastalar olmak üzere iki gruba ayırarak 

karşılaştırılmıştır. Yapılan tek değişkenli analizler sonucunda prekolposkopik 

HPV pozitifliği ve postkolposkopik HPV pozitifliği persistan CIN 1+, CIN 2+ ya 

da CIN 3+ gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. Tek değişkenli analizde p<0,2 çıkan 

faktörler çok değişkenli modele dahil edilmiştir. Buna göre, postkolposkopik HPV 

pozitifliğinin persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelişim riskini arttırdığı 

belirlenmiştir. İmmünsupresyon veya immünsüpresif tedavi, sigara kullanımı, oral 

kontraseptif kullanımı ve yaş dağılımı her iki grupta istatistiksel açıdan benzer 

bulunmuştur. 
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7. ÖZET 

SERVİKAL İNTRAEPİTELYAL NEOPLAZİ GRADE 1’DE PROGNOZU 

ETKİLEYEN FAKTÖRLER: RETROSPEKTİF KOHORT ÇALIŞMASI 

Amaç: Bu retrospektif çalışmanın amacı servikal intraepitelyal neoplazi 

grade 1’de (CIN 1) prognozu belirleyen faktörlerin belirlenmesi, takip sürecinde 

göz önünde bulundurulmasıdır.  

Gereç ve Yöntem: 01.01.2015-31.12.2021 yılları arasında Akdeniz 

Üniversitesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalına başvuran 

hastalar arasında kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olarak rapor edilen hastalar 

değerlendirilmeye alınmıştır.  

Bulgular: Çalışma kriterine uygun olan toplam 822 CIN 1 tanılı hastada 

lezyonların takip sürecinde persiste etmesi ve progresyona uğramasına etki eden 

faktörler analiz edildi. Hastaların ortanca yaş değerleri 42(35-49) yıl olarak 

hesaplanmıştır. Persistan CIN 1+ oranı %14,1, CIN 2+ oranı %1,5 ve CIN 3+ 

oranı %0,1 olarak bulunumuştur. Yapılan analizlere göre postkolposkopik HPV 

pozitiflik oranı persiste eden ve progresyon gösteren hasta grubunda anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (%5,5 ve %74,4; p<0,001). Buna göre, 

postkolposkopik HPV pozitifliğinin (OR: 0,020; %95 CI: 0,012-0,036; p<0,001) 

persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelişim riskini arttırdığı belirlenmiştir.  

Sonuç: Postkolposkopik HPV pozitifliğinin persistan CIN 1+, CIN 2+ ya 

da CIN 3+ gelişim riskini arttırdığı sonucuna varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Prekolposkopik HPV pozitifliği, postkolposkopik 

HPV pozitifliği, persistan CIN 1.
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8. ABSTRACT 

PROGNOSTİC FACTORS FOR CERVİCAL İNTRAEPİTHELİAL 

NEOPLASİA GRADE 1: A RETROSPECTİVE COHORT STUDY 

 

Aim: The aim of this retrospective study is to identify the factors 

determining the prognosis in cervical intraepithelial neoplasia grade 1 (CIN 1) and 

to consider them during the follow-up process. 

Materials and Methods: Between 01.01.2015 and 31.12.2021, a study 

was conducted on patients who applied to the Department of Obstetrics and 

Gynecology at Akdeniz University Hospital. The study aimed to evaluate factors 

influencing the persistence and progression of lesions in patients diagnosed with 

CIN 1 through colposcopic biopsy.  

Results: A total of 822 patients diagnosed with CIN 1, who met the study 

criteria, were included in the analysis. Factors affecting the persistence and 

progression of lesions during the follow-up process were analyzed. The median 

age of the patients was 42 years (range: 35-49). The rates of persistent CIN 1+, 

CIN 2+, and CIN 3+ were 14.1%, 1.5%, and 0.1%, respectively. The post-

colposcopy HPV positivity rate was significantly higher in the group of patients 

with persistence and progression (5.5% and 74.4%, respectively; p<0.001). 

Accordingly, it was determined that post-colposcopy HPV positivity increased the 

risk of developing persistent CIN 1+, CIN 2+, or CIN 3+. 

Conclusion: Postcolposcopic HPV positivity increases the risk of 

persistent CIN 1+, CIN 2+ or CIN 3+ development. 

Keywords: Precolposcopic HPV positivity, postcolposcopic HPV 

positivity, persistent CIN 1.  
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