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ÖZET 

 
Hilal Özlem KILIÇ, Muğla Yöresindeki Kadınların Servikovajinal Yayma 

Taramalarında Epitelial Hücre Anomalisi Saptanan Olguların Histopatolojik 

Korelasyonu ve HPV Subtipleri ile ĠliĢkisi, Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı, Tıpta 

Uzmanlık Tezi, Muğla, 2024. 

Serviks kanseri tüm dünyada 2. sıklıkta görülen jinekolojik kanserdir. 

Kadınlarda en sık ölüme neden olan 3. kanser türüdür. Ülkemizde görülme sıklığı da 

oldukça yüksektir. Smear yayma ve HPV DNA testleri erken tanı ve tedavide büyük 

fayda sağlamaktadır. ÇalıĢmamız Dünya çapında sıklıkla kullanılan bu tarama 

testinin, kesin tanı olan doku biyopsileri ile tutarlılığını test etme amacını 

taĢımaktadır.  

Uyumsuzluk oranını tespit etmek ve bu uyumsuzluğun hangi değiĢkenlere 

bağlı olarak ortaya çıktığını belirlemek üzerine, Muğla Eğitim ve AraĢtırma 

Hastenesi Patoloji Laboratuarı'nda hem sitolojik hem de biyopsi tanısı almıĢ 643 

vaka çalıĢmamıza dahil edilmiĢtir. Vakaların tanıları, yaĢ grupları, HPV DNA 

türleri, endoservikal hücre varlığı, atrofi ve enflamasyon durumu retrospektif olarak 

karĢılaĢtırıldı. 

Vakalarımız doku tanıları ile birlikte incelendiğinde, Skuamöz hücreli 

karsinom (SCC) vakalarının %96,2‟sinin 30-65 yaĢ grubunda saptandığı 

gözlemlenmiĢtir. 65 yaĢ üstü grupta, diğer yaĢ gruplarına göre endometrioid 

adenokarsinom oranı daha yüksek bulunmuĢtur. Endoservikal hücrelerin görülme 

oranı yaĢla birlikte azalmaktadır; 30 yaĢ altı, 30-65 yaĢ ve 65 yaĢ üstü gruplarında 

sırasıyla %87,5, %76,5 ve %51,9 olarak bulunmuĢtur. HPV pozitifliği, yine bu yaĢ 

gruplarına göre sırasıyla %70,2, %54,7 ve %33,3 olarak dağılım göstermektedir. 

HPV 16 ve HPV 18 pozitif vakalarda SCC görülme sıklığı, diğer HPV tiplerine göre 

3 kat daha fazladır. Sitolojik ve biyopsi tanıları karĢılaĢtırıldığında, SCC tanısı almıĢ 

vakaların sadece %14,8‟inin sitolojik tanısı tam uyumludur. ÇalıĢmamızda grupların 

yaĢ ortalaması ile tanı uyumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunmuĢ olup yaĢ ortalaması arttıkça uyum düĢmektedir. HPV negatifliği tanı 

uyumunu olumsuz etkilemektedir, HPV tipinin uyum üzerindeki etkisi ise anlamlı 

bulunmamıĢtır. 
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ÇalıĢmamızda, serviks malignitelerinin %78‟inin HPV enfeksiyonuna bağlı 

olduğunu, ancak bu oranın literatürde belirtilen %90-99‟luk oranla uyumsuz 

olduğunu gözlemledik. HPV pozitiflik oranı, 30 yaĢ altı grupta %70,8 ile literatürle 

uyumludur ve 30 yaĢ altı grubun tarama programlarına dahil edilmesi gerektiğini 

vurgulamaktadır. HPV pozitiflik oranı merkezimizde %55,5 olup, bu oran 

literatürdeki %52-77 aralığındaki oranlarla uyumludur. HPV 16 en sık görülen 

türdür (%24,5). HPV genotiplerinin tümü maligniteye neden olmaz; bu nedenle 

genotiplendirme yapılması önemlidir. Sonuçlar, HPV negatif vakalarda sitoloji-

biyopsi tanı uyumunun daha düĢük olduğunu göstermektedir. Bu durum, HPV 

negatif hastalarda daha detaylı sitomorfolojik inceleme gerektirmektedir. 

  

 

Anahtar kelimeler: Serviks, Servikovajinal yayma, Epitelyal hücre anomalisi, HPV 
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ABSTRACT 

 
Hilal Özlem KILIÇ, "Histopathological Correlation of Cases with Epithelial 

Cell Abnormality Detected in Cervicovaginal Smear Screenings of Women in 

the Muğla Region and their Relationship with HPV Subtypes", Department of 

Pathology, Medical Specialization Thesis, Muğla, 2024.  

 

Cervical cancer is the 2nd most common gynecological cancer worldwide. It is 

the 3rd most common cancer type that causes death in women. The incidence rate is 

quite high. PAP smear and HPV DNA tests provide great benefits in early diagnosis 

and treatment. Our study will provide the purpose of testing the performance of this 

screening test, which is frequently used in the world, with tissue aids, which are 

definitive diagnoses. 

643 cases with both cytology and tissue biopsy diagnosis were included in our 

study after determining the incompatibility disorders and determining which 

variables caused this incompatibility. The diagnoses of the cases, age groups, HPV 

DNA types, the presence  of endocervical cell, atrophy and inflammation status were 

checked retrospectively. 

In our cases with tissue diagnoses  it was observed that 96.2% of Squamous 

cell carcinoma (SCC) cases were detected in the 30-65 age group. The endometrioid 

adenocarcinoma rate is higher in the over 65 age group compared to other ages. The 

rate of endocervical incidence decreases with age; 87.5%, 76.5% and 51.9% in the 

under 30, 30-65 and over 65 age groups, respectively. HPV positivity is distributed 

as 70.2%, 54.7% and 33.3%, respectively, according to these age groups. The rate of 

SCC incidence in HPV 16 and HPV 18 positive cases is 3 times more durable than 

other HPV types. When cytological and biopsy diagnoses were compared, only 

14.8% of the cases diagnosed with SCC had full concordance with their cytological 

diagnoses. In our study, a statistically significant relationship was found between the 

mean age of the groups and diagnostic concordance, and concordance decreased as 

the mean age increased. HPV negativity negatively affected diagnostic concordance. 

The effect of HPV type on concordance was not found to be significant. 

In our study, it was observed that 78% of cervical malignancies are due to 
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HPV infection, but this rate is incompatible with the 90-99% rates stated in the 

literature. The HPV positivity rate is 70.8% in the under 30 age group, which is 

consistent with the literature and emphasizes that the under 30 age group should be 

included in screening programs. The HPV positivity rate is 55.5% in our center, 

which is consistent with the rates between 52-77% in the literature. HPV 16 is the 

most common type (24.5%). Not all HPV genotypes cause malignancy; therefore, 

genotyping is important. The results show that cytology-biopsy diagnosis 

concordance is lower in HPV-negative cases. This situation requires more detailed 

cytomorphological examination in HPV negative patients. 

 

Key Words: Cervix, Cervicovaginal smear, Epithelial cell abnormality, HPV 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 
Tüm dünyada serviks kanseri meme, akciğer ve kolerektal kanserlerden sonra 

kadınlarda 4. sıklıkta görülürken ülkemizde 18. sırada yer almaktadır. Dünya 

genelinde her yıl 662.301 yeni vaka öngörülürken ülkemiz verilerine bakıldığında bu 

sayı 2.593 olarak bildirilmiĢtir (1,2). 

Serviks kanseri kaynaklı ölümlerin büyük bölümü düĢük-orta gelirli ve az 

geliĢmiĢ ülkelerde meydana gelmektedir. HPV aĢısı ve tarama yöntemleri ile 

günümüzde erken tanı ve tedavi mümkündür (3). 

Serviks kanseri aniden değil çok aĢamalı bir karsinogenez ile oluĢmaktadır ve 

genellikler yıllar sürer. Kanser öncülü lezyonlar servikal intraepitelyal neoplazi 

(Cervikal Intraepithelial Neoplasia / CIN) veya skuamöz intraepitelyal lezyon 

(Squamous Intraepithelial Lesion / SIL) olarak adlandırılır (4). Günümüzde 

önlenebilir kanserlerden olan serviks kanserinde ana risk faktörü Human 

Papillomavirüs (HPV) olup vakaların yaklaĢık %95‟inde HPV DNA saptanmıĢtır (5). 

Persistant HPV enfeksiyonu; yani servikse yerleĢmiĢ uzun süreli HPV varlığı 

servikal kanser geliĢimiyle iliĢkilidir. Ayrıca HPV ile birlikte prekanseröz lezyon 

geliĢiminde diğer risk faktörlerinin bulunması önemlidir. Cinsel aktivitenin erken 

baĢlaması, birden fazla cinsel partner varlığı, kontraseptiflerin uzun süreli kullanımı, 

cinsel yolla bulaĢan enfeksiyonlar, immünsupresyon servikal kanserin olası risk 

faktörleridir (6). 

Serviks kanserinin önlenebilmesi ve erken tedavisi için PAP (Papanicalaou) 

yayma testi ve HPV DNA genotiplendirmesi günümüzde büyük fayda sağlamaktadır 

(7). Serviks kanseri bakımından risk faktörü taĢıyan kiĢilerin saptanması ve onlara 

uygun jinekolojik takibin düzenlenmesi amacıyla günümüzde rutin tarama 

programları tüm dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır. En sık kullanılan PAP 

yayma testi ile preinvaziv ve invaziv serviks lezyonlarının erken dönemde tespit 

edilmesi ve tedaviye erken baĢlanması, serviks neoplazilerine bağlı morbidite ve 

mortalite oranlarında anlamlı düĢüĢler sağlamıĢtır (7,8). 

Bu sebeplerle bu çalıĢmada Muğla ve çevresinde servikal neoplazi görülme 

sıklığını tespit etmek ve PAP yaymaları ile biyopsi/eksizyon sonuçlarının tutarlılığını 

araĢtırmak amaçlanmıĢtır. Bunun yanında uyumsuzluğa sebep olan faktörler 
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irdelenmiĢtir. Hastanemizde 2015-2023 yılları arası değerlendirilmiĢ ve epitelyal 

hücre anomalisi saptanan hastalarda serviks biyopsi veya eksizyon materyallerinin 

tanılarının ve hastalarda mevcut HPV pozitifliklerinin retrospektif olarak 

değerlendirilmiĢtir. 
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2.   GENEL BĠLGĠLER 

  
2.1.  Serviksin Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi 

 

Ġntrauterin hayatın 7. haftasına kadar erkek veya diĢi yapısal özellikler 

ayrılamaz (9). Genital sistem embriyolojik olarak mezoderm tabakasından 

oluĢmaktadır. Mezonefrik (Wolfian) ve paramezonefrik (Müllerian) kanallar 

ambiseksüel geliĢim döneminde tüm embriyolarda ortak bulunurlar. 

Paramezonefrik kanallar diĢi genital sisteminin geliĢmesinde rol alırken, 

mezonefrik kanallar erkek genital sisteminin oluĢmasında görevlidir. DiĢi 

embriyolarında testesteron yokluğunda mezonefrik kanallar geriler, testislerden 

salgılanan Müllerian Ġnhibe Edici Madde (Mullerian Inhibiting Factor / MIF) 

olmadığından paramezonefrik ya da diğer adıyla müller kanalı geliĢir (10). 

Serviks, uterusun vajen ile endoservikal kanal aracılığı ile birleĢmesini 

sağlayan uterusun en alt bölümüdür (11). Ortalama 2-3 cm uzunlukta, 2,5-3 cm 

çapında olup kabaca silindirik bir diĢi genital organıdır (12). Serviks boyutları kadın 

yaĢı, parite ve hormonal duruma göre değiĢebilmektedir. Vajinanın içine doğru 

uzanan çıkıntı porsiyo vajinalis, vajinanın üstte kalan diğer bölümü de porsiyo 

supravajinalis olarak adlandırılır. Eksternal os aracılığı ile serviksin porsiyo vajinalis 

bölümü ve vajen arasında bağlantı oluĢur (11). 

Servikal mukoza hem çok katlı skuamöz epiteli (ekzoserviks) hem de mukus 

salgılayan kolumnar epiteli (endoserviks) içerir. Bu iki epitelin kesiĢtiği bölgeye 

skuamokolumnar bileĢke olarak adlandırılır. Bu bileĢkenin yeri yaĢam boyunca her 

zaman aynı yerde değildir (12). 

Erken çocukluk döneminde, gebelikte, oral kontraseptif kullanımında, 

kolumnar epitel endoserviksten ekzoservikse dıĢa doğru ilerler ve „Eversiyon ya da 

„Ektropion‟ olarak adlandırılır. Transformasyon zonu menapozdan sonra 

endoservikal kanala geri döner (12). 

Kanser için önemli olan bu anatomik bölgeye transformasyon zonu 

denmektedir. Onkojenik tip HPV entegrasyonuna en hassas olan bu bölge olup 

prekanseröz lezyonların çoğu bu noktadan geliĢmektedir (13,14). Serviks anatomisi 

ġekil 2.1‟de gösterilmiĢtir.  
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ġekil 2.1: Serviks Anatomisi – Nalbantoğlu ve Arslan‟dan (6) 

 

 

Servikal stroma dens fibromusküler yapıda olup serviksin damar, sinir ve 

lenfatiklerini içerir. Uterin arterin servikal ve vajinal dalları ile beslenirken venler de 

arterlere paraleldir ve sonrasında hipogastrik venöz dolaĢıma katılır. Sinirleri 

hipogastrik pleksustan köken alırken lenfatikleri internal, eksternal, common iliak, 

obturator ve parametrial lenf bezlerine drenaj olur (15). 

 

2.1.1. Servikste Skuamöz Metaplazi 

Metaplazi, matür bir dokunun baĢka bir matür dokuya dönüĢmesi olarak 

tanımlanırken vücutta birçok organda geliĢebilmektedir. Serviks uteride metaplazi, 

fokal veya yaygın olarak silindirik müsinöz epitelin skuamöz epitel ile yer 

değiĢtirmesi Ģeklindedir. Bu değiĢiklikler fiziksel, kimyasal, enfeksiyöz ve hormonal 

fonksiyon değiĢimlerine bağlı benign bir hadisedir (11).  

Östrojen artıĢı ile skuamöz epitelde proliferasyon, vajinal epitelde glikojen 

depolanması görülür.  Flora elemanları bu glikojeni kullanarak asit oluĢturur ve vajen 

pH değiĢimi meydana gelir. Floradaki asiditenin metaplazi oluĢumunda önemli 

olduğu bilinmektedir (16).  

Metaplastik odak kolposkopik muayanede yüzeyel damarlarda dallanmalar, 
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pembe-beyaz alanlar Ģeklinde izlenebilir. Bu alanlar asetik asit ile temasta soluk 

camsı bir görünüme dönüĢür. Lügol iyodin ile kahverengi-siyah alanlar dikkati çeker 

(17).   

Skuamöz metaplaziyi endoservikal glandüler epitelin yüzeyini örten skuamöz 

epitelin varlığı ile tanımlayabiliriz. Ancak bazen glandüler epitel tamamen kaybolur 

ve immatür skuamöz metaplazi geliĢir. Ġmmatür skuamöz metaplazide 

çekirdek/sitoplazma oranı artıĢı, hiperkromazi, matürasyon kaybı ve çekirdeklerin 

ovalleĢmesi gibi durumlar servikal displazilerle karıĢabilir (12,18).  

Servikal neoplaziye sebep olan tüm farklılaĢmalar transformasyon zonundan 

kaynaklanır.  Metaplazinin ilk dönemleri premalign değiĢikliklere en açık olduğu 

dönemdir ve yeni oluĢan viral DNA ile birlikte atipik metaplazi geliĢebilir.  

Atipik metaplazi nükleer özellikler bakımından fizyolojik metaplaziden 

oldukça farklı olup displazi ve kanser oluĢumu için yaklaĢık 10 yıllık bir süreç 

gerektirir (15). 

 

2.2. Servikal Kanserin Etiyolojisi ve Risk Faktörleri 

Serviks kanseri jinekolojik kanserler içinde tarama programına sahip olma 

ayrıcalığı olan ve böylelikle önlenebilir bir kanser olmasına rağmen özellikle düĢük 

ve orta gelirli ülkeler için mortalite oranı oldukça yüksektir. Ġnsidansın ve 

mortalitenin en yüksek olduğu ülkeler baĢta Sahra Altı Amerika, Orta Amerika ve 

Güneydoğu Asya‟dadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) dünya çapında baĢta genç 

kızların aĢılanmasını yaygınlaĢtırmayı, prekürsör lezyonların önlenmesini ve invaziv 

lezyonların tarama ile tanı ve tedavisini hedeflemektedir (19).  

  Diğer kanserlere oranla servikal kanserde etiyoloji daha belirgindir (20). 

2018 yılında HPV‟nin neden olduğu 690.000 kanser vakasının yaklaĢık %85‟ini 

serviks, diğerlerini ise vulva, anal bölge, vajina, penil, orofaringeal ve oral kanserler 

oluĢturur (21). Serviks kanserinin %99‟undan fazlası yüksek riskli HPV ile iliĢkili 

bulunurken serviks kanseri için baĢlıca sorumlunun HPV enfeksiyonu olduğu 

bilinmektedir (22). Serviks kanseri için HPV‟nin varlığı mutlaka gereklidir fakat 

yeterli değildir. Diğer risk faktörlerinin virüsle karĢılaĢma olasılığını arttırması ya da 

immün sisteme karĢı viral direnci ve beraberinde kanser oluĢma periyodunu 

hızlandırdığından dolayı üstünde durulması önemlidir (23).  



6 
 

  Anogenital lezyonlara yol açan HPV tipleri karsinojenik potansiyellerine 

göre yüksek riskli tip (Tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ve 59), olası 

yüksek riskli tip (Tip 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 ve 82) ve düĢük riskli tip (Tip 6 ve 

11) olarak 3 gruba ayrılmaktadırlar. Tüm dünyada en çok görülen tip HPV Tip 16 ve 

18‟dir (24). HPV enfeksiyonuna kadınların büyük çoğunluğunun hayatlarında en az 

bir kez maruz kalacağı bilinirken bu hastaların çoğu 15 -25 yaĢ arasındadır (25).  

 HPV bulaĢı için cinsel eĢ sayısının baĢlıca risk faktörlerinden biri olduğu 

bilinmektedir ve cinsel eĢ sayısının 2 olduğu durumda risk 2 kat fazlayken, 6 ya da 

daha fazla sayıda olması halinde risk 3 kat daha fazladır (26). Cinsel iliĢki, HPV 

bulaĢının primer yolu olsa da yapılan çalıĢmalarda horizontal olarak enfekte eller, 

banyo ve havlu ile de olabileceğini göstermiĢtir (27).  

  Oral kontraseptiflerin (OKS) uzun süreli kullanımı servikal kanser riskini 

arttırmaktadır (28,29). Oral kontraseptifler, serviks uterinin epitelinde birçok 

değiĢikliğe neden olabilmektedir. Servikal kolumnar epitelde hiperplaziye neden 

olduğu ile bu etkisinin endometrial hiperplazi gibi preneoplastik olabileceği 

bilinmektedir. 5 yıldan fazla süreli OKS kullanımında servikal karsinoma in situ 

geliĢimi riskinin 2 kat arttığı gösterilmiĢtir. Kullanımı bıraktıktan sonra bu riskin en 

az 10 yıl sürdüğü öngörülmektedir (30).  

  Servikal kanser ve reprodüktif etkenlerle ilgili olarak gerçekleĢtirilen 

epidemiyolojik çalıĢmalarda cinsel aktiviteye baĢlama yaĢının erken olması, ilk term 

gebeliğin küçük yaĢta (<17) olması ve çok sayıda doğum yapmıĢ olmak ile kanser 

oluĢma riskinin arttığı bulunmuĢtur (31). Gebelik sırasında yüksek östrojen ve 

progesteron gibi hormonal durumların HPV‟ye karĢı hassasiyet oluĢturması 

sebebiyle multiparitenin bu durumun altında yatan neden olduğu düĢünülmektedir 

(28).  

  Sigara tüketimi serviks kanseri için yüksek risk faktörüdür (29,32). 

Kanserojen etkisinde en önemlisi P53 gen inhibisyonu yaparak epitel proliferasyonu 

ve neoanjiogenezisi arttırmasıdır. Ayrıca HPV virüsüne karĢı immün yanıtı bozarak 

ve HPV enfeksiyonunun persistansını uzatarak kansere sebep olmaktadır (33).  

  Erkek partnerin sünnetli olması ve düzenli kondom kullanılması da HPV 

enfeksiyon riskinin, böylelikle preinvaziv lezyon oluĢumunun önüne geçmede 

önemlidir (29,32).  
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 Ayrıca ailede servikal kanser öyküsü, hijyen koĢullarının kötü olması, sebze-

meyveden fakir beslenme, düĢük sosyokültürel ve ekonomik düzey, 

immünsupresyon, rutin bir Ģekilde PAP testi alınmaması servikal kanserin 

predispozan sebepleri arasındadır (34–36). 

 

2.3. Serviksin Premalign Lezyonları 

 
2.3.1. Serviksin Premalign Lezyonlarının Sınıflandırılması 

 

Serviksin preneoplastik lezyonlarını sınıflamak için geçmiĢte pek çok 

sınıflama kullanılmıĢ olup yıllar içinde sınıflama daha anlaĢılır fakat klinik olarak 

daha anlamlı alt tiplere dönüĢmüĢtür (37). 

1988 yılında Amerikan Kanser Enstitüsü tarafından Maryland eyaletine bağlı 

Bethesda‟da,  Bethesda sistemi geliĢtirilmiĢtir.1991, 2001 ve en son 2014‟te revize 

edilen sistem ile Pap-smear raporlanmasında standardizasyon hedeflenmiĢtir (38). 

 

Tablo 2.1: Bethesda Sistemi 2014 (39). 

Örnek/ Spesmenin Tipi:     

Konvansiyonel yayma (PAP Smear) veya sıvı bazlı preparat (Pap test) 

 Örnek/ Spesmenin Yeterliliği:           

Değerlendirme için yeterli (endoservikal/transformasyon zonun ve diğer kalite 

göstergelerinin varlığını veya yokluğunu tarif ve diğer kalite göstergeleri, 

örneğin, kısmen engelleyici materyalle kaplı olması, kan, inflamasyon  vs.)  

Değerlendirme için yetersiz  

Örnek/numune reddedildi / iĢlenmedi  

Numune iĢlenmiĢ ve incelenmiĢ ancak epitelyal anormalliğin değerlendirilmesi 

için yetersiz  

Genel Sınıflandırma:      



8 
 

Ġntraepitelyal Lezyon veya Malignite için Negatif  

Diğer: Yoruma/Sonuca bakınız (örneğin 45 yaĢındaki bir kadında endometriyal 

hücreler)  

Epitel hücre anormalliği: Yoruma/Sonuca bakınız (uygun Ģekilde „skuamöz‟ veya 

„glandüler‟ belirtilir)  

 

Yorum/ Sonuç:        

İNTRAEPİTELYAL LEZYON VEYA MALİGNİTE İÇİN NEGATİF  

(Neoplazinin hücresel kanıtı olmadığı zaman, bunu yukarıdaki Genel 

Sınıflandırma ve/veya raporun Yorum/Sonuç bölümünde organizmalar veya 

diğer non-neoplastik bulgular olup olmadığına bakmaksızın belirtilir)  

-Non-Neoplastik Bulgular  

-Non-neoplastik hücresel değiĢiklikler  

 Skuamöz metaplazi  

 Keratotik değiĢiklikler   

 Tubal metaplazi  

 Atrofi  

 Gebeliğe bağlı değiĢiklikler  

-Reaktif hücresel değiĢiklikler  

 Ġnflamasyon  

 Lenfositik (foliküler) servisit  

 Radyasyon  

 Rahim içi kontraseptif araç (RĠA)  

-Glandüler hücreler (histerektomi sonrası)  
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Organizmalar  

-Trikomonas vaginalis  

-Morfolojik olarak Candida albicans ile uyumlu fungal organizma  

-Bakteriyel vajinozisi düĢündüren flora değiĢikliği  

-Morfolojik olarak Actinomyces ile uyumlu bakteri  

-Herpes simpleks virüsü ile uyumlu hücresel değiĢiklikler  

Citomegalovirüs (Cytomegalovirus ile uyumlu hücresel değiĢiklikler  

Diğer  

Endometriyal hücreler (>45 yaĢında bir kadında)  

(“Skuamöz intraepitelyal lezyon için negatif” olup olmadığı belirtilir)  

 

EPİTELYAL HÜCRE ANORMALLİKLERİ  

SKUAMÖZ HÜCRE  

-Atipik skuamöz hücreler  

 Önemi belirlenemeyen (ASC-US)  

 HSIL dıĢlanamaz (ASC-H)  

-DüĢük dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon (LSIL)  

 (HPV‟yi kapsayan / hafif displazi / CIN 1)  

-Yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon (HSIL)  

 (Orta ve Ģiddetli displaziyi kapsayan, CIS, CIN-2 ve CIN-3)  

 Ġnvazyon için Ģüpheli özellikleri ile (invazyon Ģüphesi varsa)  
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-Skuamöz hücreli karsinom  

GLANDÜLER HÜCRE  

-Atipik  

  Endoservikal hücreler  

  Endometriyal hücreler  

  Glandüler hücreler  

-Atipik  

  Endoservikal hücreler, neoplazi lehine  

  Glandüler hücreler, neoplazi lehine  

-Endoservikal adenokarsinoma in situ  

-Adenokarsinoma  

  Endoservikal  

  Endometrial  

  Ekstrauterin  

  Spesifiye edilemeyen  

-DİĞER MALİGN TÜMÖRLER: (belirtilir) 

 

Mart 2012‟de Amerikan Patoloji Derneği (CAP) ve Amerikan Kolposkopi ve 

Serviks Patolojisi Derneği (ASCCP), LAST (Alt Anogenital Skuamöz Terminoloji) 

projesi kapsamında HPV ile skuamöz intraepitelyal lezyonlar ve erken invaziv 

kanserlerde kullanılan terminolojiyi tüm alt anogenital bölgelerde uyumlu hale 

getirmek için kapsamlı bir yeniden değerlendirme yayınladı (37,40).  

 LAST projesine göre yüksek ve düĢük dereceli olarak iki basamaklı bir 

sınıflama önerilmektedir ve ardından “SIL (Skuamöz Ġntraepitelyal Lezyon)” ifadesi 

gelmektedir. SIL terminolojisi tanıda uniform bir terminoloji kullanmak amacıyla 

geliĢtirilmiĢtir ve 1988‟den beri kullanılan Bethesda sistemine paraleldir (37). SIL 

ifadesi geniĢ çapta kabul görmüĢ olsa da “Servikal Ġntraepitelyal Neoplazi” (CIN) 

ifadesi de kullanılabilmektedir. ”DüĢük Dereceli Skuamöz Ġntraepitelyal Lezyon” 

(LSIL) grubu CIN1 lezyonları, “Yüksek Dereceli Skuamöz Ġntraepitelyal Lezyon” 

(HSIL) kategorisi de CIN 2-3 lezyonları içermektedir (17,19). 
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        Tablo 2.2:  Serviksin premalign lezyonlarının histolojik sınıflaması (19) 

Displazi derecesi  Servikal intraepitelyal 

neoplazi  

Skuamöz 

Ġntraepitelyal 

lezyonlar (WHO-

2014)  

Hafif displazi  CIN 1  L-SIL  

Orta derece displazi  CIN 2  H-SIL  

ġiddetli 

displazi/karsinoma in 

situ (CIS)  

CIN 3  H-SIL  

  

2.3.2. Skuamöz Ġntraepitelyal Lezyonlar (SIL) / Servikal Ġntraepitelyal 

Neoplazi (CIN) 

CIN 1 hafif displaziyi, CIN 2 Orta derece displaziyi tanımlarken; CIN 3 

Ģiddetli displazi ile karsinoma in situyu tanımlamaktadır. CIN tanısında dikkate 

alınan histolojik özellikler arasında nükleer anöploidi, anormal mitotik değiĢimler ve 

epitelde maturasyon gibi kriterlere bakılır. 

CIN 1 (LSIL): Hafif nükleer atipi mevcuttur. Bazaloid morfoloji ve anormal 

mitotik aktivite epitelin alt 1/3‟ü içeren kısmı ile sınırlıdır. 

CIN 2 (HSIL): Bazaloid hücreler ve atipi epitelin üst 1/3‟lük kısmı hariç, 

bazalden itibaren mevcuttur. Ancak yüzeyde koilositik değiĢimler görülebilir. 

CIN 3 (HSIL): Epitelde maturasyon yoktur. Tam kat atipi, mitotik aktivite 

epitel boyunca tanımlanabilir (15,19). 
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ġekil 2.2: Skuamoz Ġntraepitelyal Lezyon OluĢumu – Boon ve 

ark‟larından(41) 

 

 
SIL‟ler serviksin saat 12 hizasına karĢın saat 6 hizası yani arka kısmında daha 

sık görülürken saat 3 ve 9 hizasında nadiren saptanır. Sitolojik olarak yüksek 

nükleus/ sitoplazma oranı, pleomorfizm, kaba ve veziküler kromatin, nükleer 

kontürlerde bozulma görülebilir. Bu değiĢiklikler normal diferansiasyonun progresif 

kaybı ile birlikte görülmektedir (42). LSIL, HSIL‟e göre daha sık görülür. Çoğu 

vakada spontan regrese olurken nadiren HSIL‟e progrese olur. HSIL‟de ise lezyon 

progresyon gösteriyorsa ve diğer risk faktörlerinin de varlığı ile direk invaziv 

karsinoma ilerleyebilir (43). 

LSIL yüzeyinde sıklıkla parakeratoz, hiperkeratoz nadiren de diskeratoz 

bulundurabilir. Ayrıca endoservikal gland tutulumu da yapabilir (44). LSIL‟de HPV 

ile indüklenen epitel hiperplazisi sıklıkla papillomatozis veya akantozis ile 

karakterizedir. HSIL‟in büyük çoğunluğunda LSIL‟de izlenen koilositoz epitelin üst 

katmanlarında görülür. Ancak bu değiĢiklikler LSIL‟e göre daha Ģiddetli pleomorfik 

nükleer özellikler ve anormal keratinizasyon ile dikkati çekmektedir (43). HSIL 

sıklıkla bez tutulumu yapmaktadır. HSIL‟de  bez tutulumu ve pozitif cerrahi kenar 

varlığı rekürrens veya rezidüel lezyonların varlığı için bağımsız prediktörlerdir.  
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2.4.Serviks Kanseri 

Serviks tümörlerinin çoğu epitelyal kökenli olup çoğundan HPV enfeksiyonu 

sorumludur(42). HPV enfeksiyonunun invaziv karsinoma ilerleme süreci 10-20 yılı 

bulabilmektedir. Pre-invaziv dönemde hastalığın tanı alması tedaviyi oldukça 

kolaylaĢtırmaktadır (45). Serviks kolay muayane edilebilen ve biyopsi alınabilen 

internal bir organ olmasıyla tarama programlarına oldukça uygundur (46). 

 

2.4.1.Klinik Seyir 

HPV enfeksiyonunun yaklaĢık %90‟ı vücudun immün yanıtı ile yok edilir. 

Ancak HPV‟ye karĢı bağıĢıklık kazanılmaz ve tekrardan konakçı enfekte olabilir 

(19). HPV enfeksiyonunun latent, subklinik ve klinik dönem olmak üzere baĢlıca 3 

aĢaması vardır. Latent periyotta spesifik belirti hiç olmamakla birlikte ilerleyen 

dönemlerde siğil veya servikal kansere bağlı kitle oluĢumunu görebiliriz (23). 

Erken dönem serviks kanserinde genellikle hiçbir belirti yoktur ve tarama 

yöntemleri ile tanı konularak tedavi edilebilir. Ġleri dönem servikal kanser vakaları 

genellikle hiç PAP smear testi yaptırmayan veya uzun bir dönem taramaya 

katılmayan kadınlarda saptanmaktadır(42). Prognoz erken dönemde daha iyi 

seyrederken, komĢu organ yayılımı gibi ileri dönemde daha ölümcül olabilmektedir. 

 

Erken evre bulguları: 

- Beklenmeyen vajinal kanama 

- Adet kanamalarının normalden uzun olması 

- Et suyu renginde, normale göre artmıĢ vajinal akıntı 

- Ağrılı cinsel iliĢki 

- Pelvik muayene sonrası kanama 

 

Ġleri evre bulguları: 

- Kötü kokulu, pürülan vajinal akıntı 

- Alt ekstremitelerde yayılan pelvik ağrı ve bel ağrısı 

- Ġdrar yaparken ağrı 

- Hematüri, hematokezya 

- Yorgunluk, kilo kaybı, ödem (19,42,47,48). 
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Bu belirtiler kanser haricinde de oluĢabilse de göz ardı edilmesi, kanser 

olması durumunda hastalığın ilerlemesi ve tedavisinin zorlaĢmasına neden 

olabileceğinden mutlaka hekime danıĢılması gerekmektedir (4). 

Servikal lezyonlarda histolojik tip, invazyon derecesi, hastanın yaĢı, gebelik 

durumu ve çocuk isteminin olması da dikkate alınarak tedavi planı yapılmalıdır. 

Preinvaziv lezyonlarda ve erken evre tanılarda öncelikle lokal eksizyon, ablatif 

tedaviler uygulanırken ileri dönem vakalarda histerektomi ve lenf nodu 

diseksiyonunu kapsayan cerrahi uygulanır. Bazı durumlarda da kemoterapi ve 

radyoterapi de verilebilmektedir. Hastaya bir veya daha fazla tedavi aynı anda 

uygulanabilir (37,48). 

 

2.4.2. Alt Tipleri 

Bazal membran bütünlüğünün sağlanmaması ve tümöral odakların bazal 

membranı aĢması malignitenin ilk göstergesidir. Tümör komĢuluk yoluyla yakın 

organlara, lenfovasküler invazyon yoluyla ise uzak organlara yayılır(49). Servikal 

karsinom histolojik alt tiplerinin arasında en sık skuamöz hücreli karsinom (%80) 

görülürken sonrasında adenokarsinom ve mikst adenoskuamöz karsinom (%20) ve 

küçük hücreli nöroendokrin karsinom (<%5) yer almaktadır. Karsinomların tümünde 

yüksek riskli HPV sebep olabilmektedir(42). 

Dünya Sağlık Örgütüne göre 2020 yılında serviks uteri kanserlerinin sınıflandırması: 

 

2.4.2.1. Skuamöz Kanserler 

1. Skuamöz hücreli karsinom, HPV iliĢkili  

2. Skuamöz hücreli karsinom, HPV iliĢkisiz  

3. Skuamöz hücreli karsinom NOS 

 

2.4.2.2. Adenokanserler 

1. Adenokarsinom, HPV iliĢkili 

2. Adenokarsinom, HPV iliĢkisiz, gastrik tip 

3. Adenokarsinom, HPV iliĢkisiz, berrak hücreli tip 

4.Adenokarsiom, HPV iliĢkisiz, mezonefrik tip 
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5. Adenokarsinom, HPV iliĢkisiz, NOS, 

6. Endometrioid Adenokarsinom 

7. Karsinosarkom 

8. Adenoskuamöz karsinom 

9. Mukoepidermoid karsinom 

10. Adenoid bazal karsinom 

11. Andiferansiye karsinom 

 

2.4.2.3.Diğerleri 

1. Adenosarkom 

2. Germ hücreli tümörler 

 

Skuamöz hücreli karsinomun görülme yaĢı, prekürsör lezyonun 

saptanmasından 10-15 yıl sonra 35-39 yaĢlarda ve 60-64 yaĢlarda iki kere pik yapar 

(12,42). Skuamöz hücreli karsinomun görülme sıklığı tarama programları ile 

%90‟lardan %70‟lere düĢmüĢtür (50). Ġnvaziv skuamöz karsinomun görülme 

sıklığının azalması ve PAP smear‟de glandüler preneoplastik lezyonların tanı 

konulması kısıtlı olması nedeniyle adenokarsinom görülme oranı ileri yaĢlarda 

göreceli olarak yüksektir (42). 

Dünya sağlık örgütüne göre skuamöz hücreli karsinomun bir çok histolojik 

varyantı bulunmaktadır. Bunlar keratinize, nonkeratinize, bazaloid, kondilomatöz, 

verrüköz, papiller, lenfoepitelyoma benzeri, skuamotransizyonel form olarak 

adlandırılır (19,50). 

Servikal adenokarsinomlar ikinci sıklıktadır ve prognozu skuamöz hücreli 

karsinomlara göre daha kötüdür. En sık görülen mikroskopik paterni stromaya sızan 

müsin içeren glandüler paternidir. 

Ayrıca servikste metastatik karsinomlar, malign melanom, nöroendokrin 

karsinom ve lenfoma görmek de mümkündür(11). 
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2.4.3.Prognoz ve Evreleme 

Servikal kanserin prognozunu etkileyen faktörler arasında primer tümörün 

boyutu ve invazyon derinliği, lenf nodu metastazı, parametrial yayılım varlığı, 

histolojik tip ve kanserin evresi yer alır. 

 

Histolojik Subtip 

Skuamöz hücreli karsinomda diferansiasyon derecesi de (iyi, orta veya kötü 

diferansiye olması) prognozda önemlidir(49). HPV ile iliĢkili kanserlerin 

prognozunun daha iyi olduğu bilinirken adenokarsinomlarda görülen uzak metastaz 

varlığının skuamöz hücreli karsinoma göre daha sık görüldüğü saptanmıĢtır(19,51). 

Ayrıca yapılan baĢka bir çalıĢmada ise skuamöz hücreli karsinomda karsinom dıĢı 

histolojik alt tip tanısının bağımsız kötü prognozla iliĢkili olduğu bulunmuĢtur(52). 

 

Tümör Boyutu ve Ġnvazyon Derinliği 

Tümörün invazyon derinliğinin ölçülmesinde bazal tabakadan itibaren 

stromaya yayılan tümörün en derin olduğu mesafe hesaplanır. Ġnvazyon derinliğinin 

artması ile lenf nodu metastaz riski ve nüks artmaktadır (49,50). 

Sağ kalım ve nüks açısından tümörün büyüklüğünün prognozu bağımsız 

olarak olumsuz etkilediği bulunmuĢtur. 4 cm‟den büyük olan tümörlerde lenf nodu 

tutulumunda artıĢ ve 5 yıllık sağ kalımda azalma saptanmıĢtır (53,54). 

Yapılan çalıĢmalarda tümör volümünün tümör boyutundan prognoz açısından 

daha anlamlı olduğu bulunmuĢtur (55). 

 

Parametrial Yayılım 

Parametrial invazyon serviks kanserinde diğer bir prognostik faktör olup 

komĢuluk yoluyla veya lenfatikler ile yayılır (56). Erken evre hastalarda tahmini %6-

31 oranında parametrial invazyon mevcuttur. Tümör boyutunun artması parametrial 

invazyon açısından risk oluĢtururken parametrial invazyon da metastatik lenf nodu 

görülme oranını yükseltir (57,58). 

 

 

 



17 
 

Lenfatik Yayılım 

Lenfatik yayılım serviks kanserinde aĢama aĢama olur ve en baĢta en yakın 

sonrasında bir üst grup lenf nodlarına metastaz olur. Hastanın evresini 

değiĢtirmezken prognozu ve cerrahi sonrası tedaviyi belirlemede çok önemlidir. 

Bilateral lenf nodu tutulumu hayatta kalım süresini önemli ölçüde olumsuz etkiler. 

Paraaortik lenf nodu tutulumu söz konusu olduğunda sonuçlar daha da kötü 

olabilmektedir (59). 

 

Evre 

Serviks kanseri için en sık kullanılan evreleme sistemi Uluslararası Obstetri 

ve Jinekoloji Fedarasyonu (FIGO) tarafından düzenlenmiĢtir (60). 2018‟de FIGO, 

serviks kanserinin evrelemesini klinik, patolojik ve radyolojik sonuçlar yer alacak 

Ģekilde yeniden düzenlenmiĢ olup Tablo 2.3‟te gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 2.3: Servikal kanserlerin FIGO 2018 güncellemesi (WHO 5.Edisyon) 

Evre  

I Karsinom servikse sınırlıdır (uterin korpusa yayılım göz ardı 

edilmelidir) 

IA Ġnvazyon derinliği ≤5 mm, sadece mikroskop ile teĢhis edilen 

invaziv karsinom ve horizontal yayılım ≤7 mm 

IA1 Stromal invazyon derinliği ≤3 mm ve horizontal yayılım ≤7 mm 

IA2 Stromal invazyon derinliği >3 mm ve ≤5 mm 

IB Serviks uteri ile sınırlı lezyon veya Evre TIA1/IA2‟den büyük 

mikroskopik lezyon 

IB1 Lezyon boyutu ≤ 4 cm 

IB2 Lezyon boyutu > 4 cm 

II Tümör uterus dıĢına yayılmıĢ, ancak vajinanın allt 1/3 veya 

pelvik duvara uzanmamıĢ 

IIA Parametrial tutulum mevcut değil 

IIA1 Lezyon boyutu ≤ 4 cm 

IIA2 Lezyon boyutu > 4 cm 
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IIB Parametrial tutulum mevcut  

III Tümör vajinanın alt 1/3 bölümüne yayılmıĢ ve/veya pelvik 

duvarı tutmuĢ ve/veya hidronefroz veya non-fonksiyone 

böbreğe neden olmuĢ  

IIIA Tümör vajinanın alt 1/3‟ünü tutmuĢ 

IIIB Pelvik duvar tutulmuĢ ve/veya hidronefroz veya non-fonksiyone 

böbreğe neden olmuĢ 

IVA Tümör, gerçek pelvisin dıĢına uzanmıĢ veya mesanenin veya 

rektumun mukozası tutulmuĢ 

 

2.5.Serviks Kanserinde Tanı ve Tarama 

Serviks kanserinin kontrolünde primer korunma yani hastalığın önlenmesi 

günümüzde HPV enfeksiyonuna karĢı aĢı ile mümkündür. Sekonder korunma; 

tarama yöntemleri ile prekanseröz lezyonların tespiti olup tersiyer korunma ise 

hastalığın tedavisidir (6). 

Servikal lezyonlarının tanı ve taramasında kullanılan baĢlıca yöntemler: 

 Jinekolojik muayene 

 Servikal sitoloji (PAP-smear) 

 HPV DNA testi 

 Servikal sitoloji ve HPV DNA eĢ zamanlı (Co-test) 

 Kolposkopik muayene (Asetik asit veya lügol iyodin ile değerlendirme) 

 Kolposkopi altında servikal biyopsi 

 Endoservikal küretaj (ECC) 

 

2.5.1.Sitoloji 

Pap smear testi serviksin premalign lezyonlarının tanısında kolay uygulanır, 

noninvaziv ve ekonomik bir yöntemdir. Patoloji laboratuvarlarına gönderilen smear 

örneklerinin çoğu asemptomatik kiĢilerdendir. Tarama programlarının düzenli olarak 

uygulandığı ülkelerde mortalite ve invaziv kanser insidansı aĢikar azalmıĢtır (49). 

Ancak doğru tanı teĢhisinde pap smear testinin sınırlı duyarlılığı mevcuttur. 

Doğru tanı teĢhisinde yalancı negatifliğe sebep olan etkenler ise numune 

toplanmasında aksaklıklar, laboratuvar hataları ve laboratuvar kalitesini güvenceye 
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almada eksiklikler olarak sayılabilir (37). 

Yeterli smear için kriterler: 

 Smear, son adet tarihinden itibaren 10-20 günleri arasında örneklenmeli 

 Muayeneden önce örnek alınmalı 

 Muayeneden en az 48 saat önce intravajinal ilaç tedavisi yapılmamalı, 

tampon kullanılmamalı, vajinal duĢ uygulanmamalı ve cinsel iliĢkide 

bulunulmamalıdır. 

 Vajina içinde lubrikan madde uygulanmadan spekulum kullanılmalıdır. 

 Transformasyon zonu hedef alınarak smear alınmalıdır 

 Örneğin spatula üstünde kalmaması için tahta veya plastik spatula tercih 

edilmelidir (15,49,61). 

Tarama önerileri 21-30 yaĢ arasındaki sağlıklı kadınların 3 yılda bir, daha 

sonrasında HPV DNA ile birlikte bakılırsa 5 yılda bir smear ile taranmalıdır. 65 yaĢ 

üzerindeki kadınlar 10 yıl içinde en sonuncusu son 5 yıl içinde olma koĢuluyla 

ardıĢık 3 negatif sitolojik test veya ardıĢık 2 negatif co-test elde edilmesi durumunda 

taramadan çıkarılır (37). 

Servikal malignite öyküsü olmadan histerektomize kadınlarda da tarama 

durdurulur. Klinik özgeçmiĢinde preinvaziv lezyon olması dahilinde 65 yaĢını geçse 

dahi tarama 20 yıl sürmelidir (62). 

Pap smear testi için konvansiyonel ve sıvı bazlı olmak üzere iki farklı yayma 

yöntemi kullanılır. Konvansiyonel pap smear yönteminde, fırça ile serviksten 

kazınarak toplanan örnek lam üzerine yayılır. Sıvı bazlı sitolojide ise servikal örneği 

muhafaza etmek için solüsyon içeren plastik ĢiĢe kullanılır. Bu yöntemle 

değerlendirmeyi zorlaĢtıran etkenler uzaklaĢtırılır ve hücreler bir lam üzerinde toplu, 

ince bir tabaka Ģeklinde incelenir. Yöntem ne olursa olsun raporlamada Bethesda 

2014 temel alınır (15,39). 

 

2.5.2.HPV DNA Testi 

Serviks kanserinde taramada kullanılan diğer bir yöntem ise HPV DNA 

bakılmasıdır. Tekrarlanabilmesi ve duyarlılığının yüksek olması nedeniyle taramanın 

güvenirliğini güçlendirmektedir. Birçok ülkede artık sitolojiye ek olarak HPV DNA 

da çalıĢılmaktadır. Böylece tek baĢına sitoloji ile her üç yılda bir olan tarama sıklığı, 
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beĢ yılda bire uzamıĢtır (63,64). 

Yıllar içinde HPV DNA taranmasında çeĢitli yöntemler uygulanmaktadır. Bu 

yöntemler ise primer HPV taranması, CIN‟in tedavi sonrası takibinde HPV 

bakılması, ASCUS ve/veya LSIL sitoloji tanısı ile HPV testi ile triaj Ģeklinde 

olabilmektedir (37). 

HPV tanısında en sık kullanılan moleküler yöntem nükleik asit amplifikasyon 

testi (PCR) olmak üzere direk hibridizasyon ve sinyal amplifikasyon testi de yer 

almaktadır. Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile viral 

genotiplendirme yapmak mümkündür. 

Ayrıca P16 ve Ki-67 immunhistokimyasal belirteçleri ile HPV maruziyetini 

saptamak mümkündür (65). 

 

2.6.Human Papillomavirüs Genel Özellikleri 

Papilloma virüslerinin 300 milyon yılı aĢan bir tarihi olduğu bilinmektedir. 

Çoğu virüsten ayıran özelliği viremiye sebep olmaması, antijenik olarak 

sınıflandırılmaması ve laboratuvar koĢullarında üretilememesidir. 

Papilloma virüsler türe göre özgüllüğe sahiptir ve enfekte ettiği omurgalılara 

göre adlandırılmaktadır. Human Papillomavirüsü, Papillomaviridae ailesinin alfa alt 

grubunda yer almaktadır. Filogenetik sınıflandırması genomik sekans analizine göre 

yapılır (66). 

Tüm dünyada viral enfeksiyonların sebep olduğu kanserler %15-20 oranında 

olup HPV bunların büyük bir kısmından sorumlu olduğu bilinmektedir. Servikal 

kanserlerin yaklaĢık %90‟ında HR-HPV tipi saptanmaktadır. 

Papilloma virüsler skuamöz ve mukozal epiteli enfekte eder ve genellikle 

lokalize asemptomatik enfeksiyonlara sebep olurlar. Enfeksiyonların büyük bir kısmı 

immün yanıt aracılığı ile 12 ayda ortadan kalkar. Ancak %10 oranında HR-HPV tipi 

ile persistan enfeksiyona dolayısıyla preinvaziv ve invaziv lezyonlar görülmesine 

sebep olmaktadır (67). 

Papilomavirüslerin genel özellikleri; 

 55 nm boyutunda, 

 Zarfsız, 

 Epiteliotropik, 
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 72 kapsomer içeren ikozohedral viral kapsidli, 

 8 bin baz çifti içeren çift sarmallı DNA virüsleridir(68,69). 

Cinsel aktif bireylerin tüm hayatı boyunca HPV ile enfekte olma ihtimali 

%80‟dir(70) . Enfeksiyon riski özellikle cinsel yaĢamın baĢlangıcından sonraki 10 

yıl, (genellikle yirmili yaĢlar) bulaĢın en yüksek olduğu dönemdir. Ġnvaziv kanser ise 

prekanseröz lezyonu takiben 35-55 yaĢlarında görülür (71). 

 

2.6.1.BulaĢ Yolları 

HPV‟nin bulaĢ yolu oldukça çeĢitlilik göstermektedir. Yakın zamana kadar 

HR-HPV bulaĢı için cinsel penetrasyonun gerekli olduğu düĢünülürken son 

çalıĢmalarda cinsel aktif olmayan bireylerde ve yeni doğanlarda virüsün saptanması 

üzerine cinsel iliĢki dıĢında da bulaĢın olabileceğini göstermiĢtir (72). 

HPV bulaĢında cinsel iliĢki dıĢında kontamine el ve havlu, ortak banyo taburesi ve 

klozet kullanımı, tükürük, havuz ve tıbbi aletler sebep olabilir. DıĢ yüzünde lipid 

zarflarının olmaması hücre dıĢı ortama karĢı direnç oluĢturur. Virüsün hücre dıĢında 

uzun süre canlı kalması kontaminasyonun devam etmesine neden olur (73). 

HPV bulaĢı için: 

 Cinsel aktif yaĢam, 

 Erken yaĢta cinsel aktiflik, 

 Çok sayıda cinsel partner, 

 Sigara kullanımı, 

 Oral kontraseptifler, 

 Kondom kullanmamak, 

 Sünnetsiz olmak, 

 BağıĢıklık sisteminin zayıf olması, 

 Cinsel yolla bulaĢıcı hastalık öyküsü baĢlıca risk faktörleridir (70). 

 

2.6.2.ĠliĢkili Hastalıklar 

HPV, kutanöz ve mukozal dokuların bazal membran hücrelerinden 

baĢlayarak enfeksiyonu baĢlatır. Bu bölgelerde genellikle en sık papül veya plak 

tarzında kondiloma aküminata (siğil) gibi lokal lezyonlara ve çeĢitli kanserlere sebep 

olur. HPV tip 6 ve 11 anogenital siğillerin %90‟nından sorumludur(74). 



22 
 

HPV enfeksiyonuna karĢı serviks ve anal bölge oldukça duyarlılık göstermektedir. 

Anal kanserlerin % 75‟in de HPV saptanmıĢ olup en sık görülen tip 16‟dır.18-24 yaĢ 

aralığında anal HPV prevelansı en yüksek seviyede iken oran orta yaĢa kadar azalır 

ve sonrasında sabit devam eder (75). 

Penil kanserlerin sıklığı yaĢ ve ülkeye göre değiĢmektedir. %49‟unda HPV 

saptanmıĢ olup preinvaziv neoplazilerde bu oran %80‟dir. 

Vajinal ve vulvar kanserler nadir görülen jinekolojik kanserlerdir. Vulvar 

kanserlerin %40‟ında HPV DNA saptanmıĢtır. Vulvar skuamöz hücreli karsinomlar 

HPV iliĢkisine bağlı iki farklı kategoriye ayrılır. HPV ile iliĢkili olan vakalar genç 

yaĢta görülürken çoğunda yüksek dereceli displaziyi takiben ortaya çıkar(76). HPV 

iliĢkili olmayanları ise daha ileri yaĢ kadınlarda saptanır ve premalign lezyona 

dönebilen liken skleroz gibi kronik inflamatuar süreçler sonrası geliĢmektedir (77). 

Vajinal kanserlerin ise yaklaĢık %70‟inde etken olduğu bilinmektedir. 

BaĢ-boyun kanserleri, oral kavite ve nazofarenkste oluĢan lezyonları kapsar. 

Bu bölgelerde geliĢen kanserlerdeki HPV‟nin rolü son yirmi yılda aydınlatılmıĢtır. 

Yapılan çalıĢmalarda tütün kullanımına bağlı kanserlerin sıklığı azalsa da yüksek 

gelirli ülkelerde orofaringeal kanserlerin oranında artıĢın HPV DNA ile bağlantılı 

olduğu öne sürülmüĢtür (75). 

2.6.3.Sınıflandırma 

Genom sekans analizine göre HPV‟de 5 farklı tür mevcuttur; alfa, beta, 

gamma, mu, nu. En büyük tür olmasının yanı sıra klinik açıdan önemli, onkojenik 

potansiyeli yüksek HPV tipleri en sık alfa türüne aittir (66). 

Farklı bir tip olarak adlandırmak için L1 major kapsid proteininin kodladığı 

gende %10‟dan fazla farklı gen dizilimi beklenir. Numaralandırma ise bulunma 

sırasına göre yapılmaktadır. Günümüzde 200‟ü aĢkın HPV tipi bulunmuĢtur. 

Anogenital bölge enfeksiyonuna neden olacak 40 civarında HPV tipi mevcuttur (78). 

HPV‟ler faklı Ģekillerde gruplandırılmaktadırlar. Enfeksiyon oluĢturdukları 

doku tropizmine, oluĢturdukları lezyona ve onkojenitelerine göre sınıflandırılabilir. 

Onkojenik potansiyellerine göre yüksek, orta ve düĢük riskli olarak üçe ayrılır 

(Tablo 2.4). E6 ve E7 proteini virüsün kanser oluĢumunda önemli rol oynar. Dünya 

genelinde servikal lezyonların yarıdan fazlasında en sık tip 16 görülürken, 2. sıklıkta 

görülen tip 18 saptanma oranı %15-20‟dir (66,78). 
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Tablo 2.4 : Yüksek, orta ve düĢük riskli HPV tipleri (WHO 5.Edisyon) 

Risk derecesi  HPV Tipleri 

Yüksek riskli 16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 

Orta riskli 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73, 82 

DüĢük riskli 6, 11 

 

2.7.HPV’nin YaĢam Döngüsü ve Karsinogenez 

HPV genomu fonksiyonel olarak erken bölge (E), geç bölge (L) ve uzun 

kontrol bölgesi (LCR) Ģeklinde 3 farklı bölgesi mevcuttur. Erken bölge HPV DNA 

bakımı, transformasyon ve replikasyonun düzenlenmesinden sorumlu 8 adet gen (E1, 

E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8) üretilmesinden sorumludur. Geç bölge ise L1 major, L2 

minör kapsid proteinlerini üretir. LCR ise protein kodlamayan viral replikasyonun 

kontrolünden sorumlu bölgedir (79). 

Epiteliotropik bir virüs olan HPV‟nin replikasyon süreci keratinositlerin 

diferansiasyon süreci ile yakından iliĢkilidir. HPV epitelin mikroaĢınmaya uğramıĢ 

kısımlarından prolifere olmak için bazal tabakaya ulaĢır. HPV L1 kapsid proteini ile 

konağın bazal tabakasında bulunan heparan sülfat etkileĢimi ile virüs endositoz 

yoluyla hücre içine girer. 

DüĢük riskli HPV tiplerinde viral genom ekstrakromozomal olarak epizomal 

formda kalırken yüksek riskli HPV‟lerde epizomal genom nükleusa entegre 

olur(78,80). Bunun için E1 ve E2 gen proteinlerine ihtiyaç duyulur. 

E1, replikasyon öncesinde replikasyon çatalını açarak viral genom replikasyonunu 

destekleyen, DNA helikaz ve ATPaz aktivasyonunu gerçekleĢtirmeyi sağlayan 

enzimatik aktiviteye sahip tek onkoproteindir. 

E2, E6 ve E7 gen proteinleri, transkripsiyonunun kontrolünde görev almakla 

kanser geliĢiminde son derece kritik öneme sahiptirler. 

Retinoblastom proteini, tümör baskılayıcı genlerden biridir ve hücre 

bölünmesinin önemli parçalarındandır. G1 kontrol noktasında bulunur ve gereksiz S 

fazı tekrarının önüne geçerek hücre bölünmesini organize eder. 

            P53; hücre döngüsünü düzenleyen bir transkripsiyon faktörüdür. Birçok 

organizmada kanserin oluĢumunu engelleyen çok önemli bir proteindir. P53, 

genomda mutasyonu önleyerek genom stabilitesini sağlar (42). 
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E6 ve E7 sırasıyla Retinoblastom ve P53 tümör baskılayıcı genlere bağlanır. 

Hücre döngüsünü bozarak hücrenin malign dönüĢümüne neden olurlar. 

Enfekte bazal hücrelerin bölünmesiyle virüs epitelin yüzeyine doğru göç eder ve 

burada L1 ve L2 kapsid proteinleri eksprese olur. Bu proteinler ile viryonların 

birleĢmesi ile bulaĢıcı formda viral partiküllerin çevre hücreleri enfekte etmesine yol 

açar (78). Tablo 2.5‟te HPV genomu gösterilmiĢtir. 

Tablo 2.5:  HPV Genomu 

Gen Fonksiyon 

E1 Replikasyon 

E2 Replikasyon ve transkripsiyonun regülasyonu 

E3 Görevi tam aydınlatılamamıĢtır 

E4 Viryonların salınımı 

E5 Transformasyon, EGF salınımı 

E6 P53‟e bağlanarak, onkojenik transformasyon 

E7 Rb‟a bağlanarak, onkojenik transformasyon 

E8 E2 ile viral replikasyon ve transkripsiyon 

L1 Major kapsid proteini 

L2 Minör kapsid proteini 

 

2.8.HPV AĢısı 

Servikal kanser oluĢumunda HPV‟nin rolü göz önüne alındığında profilaktik 

aĢılama kanserden korunmada en önemli adımlardan biridir. Rekombinant teknoloji 

ile geliĢtirilmiĢ virüsün en dıĢtaki L1 viral kapsid proteinlerinden hazırlanan 3 tip 

HPV aĢısı mevcuttur. 

Bivalent HPV aĢısı (Cervarix) tip 16 ve 18‟e, 

Quadrivalent HPV aĢısı (Gardasil)  tip 6, 11, 16 ve 18‟e, 

Nona-valent HPV aĢısı (Gardasil 9) tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58‟e karĢı 

koruma sağlayan aĢılardır (81). 

HPV aĢısında viral DNA bulunmaz, dolayısıyla konakçıda enfeksiyona ya da 

onkojeniteye sebep olmaz. Humoral bağıĢıklığı uyararak güçlü immün cevaba neden 

olur. AĢıdan sonra antikor yanıtının özellikle 15 yaĢ altında daha fazla olduğu 
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görülmüĢ olup aĢı için önerilen yaĢ 9-12 yaĢ aralığıdır. Günümüzde aĢılardaki 

geniĢletilmiĢ suĢlarla birlikte 9 ila 45 yaĢ arası kadın ve erkeklere aĢılama 

yapılabilir(82). 

Mevcut aĢılar aktif HPV enfeksiyonunu yok edemez ancak yeni ve persistan 

enfeksiyona engel olabilir. HPV „ye bağlı oluĢan lezyonların gerilemesinde rol alan 

aĢılar için çalıĢmalar devam etmektedir. HPV‟ye bağlı anogenital kanserlerden 

korunmak için aĢılamanın önemi toplum sağlığında önemli yer tutmaktadır(83). 
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                                                3. GEREÇ YÖNTEM 

 

3.1. Örneklem 

 
Bu çalıĢmaya Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik 

Kurulu tarafından 10.10.2023 tarihinde 99 sayılı kararı ile onay alındıktan sonra 

baĢlanmıĢtır. AraĢtırma için Ocak 2015 - Aralık 2023 tarihleri arasında Muğla Sıtkı 

Koçman Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı‟nda değerlendirilmiĢ ve 

epitelyal hücre anomalisi saptanan hastalar belirlenmiĢtir. Bu hastalar içinde biyopsi 

veya eksizyon materyallerinin tanıları, HPV testleri ve sitoloji materyalleri 

merkezimizde bulunan 643 vaka çalıĢmaya dahil edilmiĢ olup patoloji sonuçları 

retrospektif olarak taranmıĢtır. 

. 

3.2. Sito-Histomorfolojik Değerlendirme 

 
643 olguya ait Papanicolaou (PAP) boyalı sıvı bazlı sitolojik yöntem (Sure-

path) ile çalıĢılmıĢ olup olguların tümü yeterlilik, epitel hücre anomalisi, 

mikroorganizma varlığı, inflamasyon, reaktif selüler değiĢiklikler, atrofi ve 

transformasyon zonu/endoservikal hücre varlığı açısından 2014 Bethesda sistemine 

göre değerlendirildi. Yeterlilik kriteri açısından en az 5000 skuamoz hücre aranmıĢ 

olup transformasyon zonu varlığı açısından ise 10 adet endoservikal veya skuamoz 

metaplastik hücre arandı. Bu olguların kolposkopik biyopsisi ve/veya rezeksiyon 

materyallerine Hematoksilen&Eozin (H&E) kesitleri değerlendirilerek tanı konuldu.   

Verilerin tümü hastane yazılımından retrospektif tarama yöntemiyle elde edildi.  
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3.3. Moleküler Yöntem 

 

Hastanemiz tıbbi mikrobiyoloji anabilim dalı ve Kanser Erken TeĢhis Tarama ve 

Eğitim Merkezinde (KETEM) HPV DNA genotiplendirme PCR testi ile elde edilen 

sonuçlar çalıĢma için kullanıldı. 

 

 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

 

Tüm  stat st ksel anal zler SPSS vers yon 26.0 yazılımı (SPSS, Ch cago, 

IL,USA)  le yapıldı. Kolmogorov-Sm rnov test yle, kes kl  sayısal değ Ģkenler n 

dağılımının normale yakın olup olmadığı  ncelend . Değ Ģkenlere  l Ģk n tanımlayıcı 

istatistiklerde, kategorik değiĢkenler olgu sayısı ve (%) Ģeklinde, kesikli sayısal 

değiĢkenler ise ortalama ± standart sapma biçiminde ifade edildi. Ölçüm verileri 

üzerinde normal dağılım gösteren ikili gruplarda Student T testi, üç kategorili 

gruplarda One Way Anova Varyans Analizi uygulandı. Normal dağılım göstermeyen 

ikili gruplarda Mann Whitney U, üç kategorili gruplarda ise Kruskal Wallis Analizi 

yapıldı. Kategorik verilerin analizlerinde aksi belirtilmedikçe Pearson‟un χ
2
 testi 

kullanıldı. Buna karĢın 2x2'lik çapraz tablolarda, beklenen frekansın 5-25 arasında 

olduğu durumlarda Süreklilik düzeltmeli χ
2 

testiyle inceleme yapılırken, en az 

¼‟ünde beklenen frekansın 5'in altında olması durumunda Fisher'in kesin sonuçlu 

olasılık testiyle değerlendirme yapıldı. Ġstatistiksel analiz sonucunda p<0.05 sonuçlar 

istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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                                                  4. BULGULAR  

 

ÇalıĢma grubumuza dahil ettiğimiz HPV DNA genotiplendirmesi yapılan, 

sitoloji ve doku tanısı bulunan 643 olgunun yaĢları 19 ile 73 arasında değiĢmekte 

olup yaĢ ortalaması 46,6±10,7 yıldır. Olgular içinde bulundukları yaĢ gruplarına göre 

30 altı, 30-65 yaĢ ve 65 yaĢ üstü olarak üçe ayrılmıĢ olup dağılımları Tablo 4.1‟de 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.1: Olguların YaĢ Grubu Dağılımı 

  YaĢ Grubu Sayı % 

30 YaĢ altı 24 3,7 

30-65 YaĢ 592 92,1 

65 YaĢ Üstü 27 4,2 

Toplam 643 100 

 

ÇalıĢma grubumuza dahil ettiğimiz vakaların sitolojik ve doku tanılarına göre 

dağılımları Tablo 4.2 ve Tablo 4.3‟te gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.2:  Olguların Sitolojik Tanılarına Göre Dağılımları 

Tanı Olgu Sayısı (n) Yüzde (%) 

AGC 31 % 4,8 

ASC-H 56 % 8,7 

ASCUS 332 % 51,6 

HSIL 60 % 9,3 

LSIL 160 % 24,9 

SCC 4 % 0,6 
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Tablo 4.3: Olguların Doku Tanılarına Göre Dağılımları 

Tanı Olgu Sayısı (n) Yüzde (%) 

Endometrioid Adenokarsinom 19 % 3 

SCC 27 % 4,2 

HSIL 131 % 20,4 

LSIL 251 % 39 

Servisit 215 % 33,4 

Toplam 643 % 100 

 

YaĢ gruplarına göre incelendiğinde sitoloji materyallerindeki ASC-H oranı 

30-65 yaĢ grubunda diğer gruplara göre oransal olarak daha nadirdir. Bunun aksine 

LSIL oranı ise yine bu yaĢ grubunda diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde daha sıktır (p=0,008). Sitolojik olarak SCC tanısı alan 4 vakanın tümü yine 

30-65 yaĢ grubundadır. ÇalıĢma grubumuza dahil ettiğimiz vakaların yaĢ gruplarına 

göre sitolojik Tablo 4.4‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.4: Olguların YaĢ Grubuna Göre Sitolojik Tanıları 

YaĢ 

Grubu 

AGC ASC-H ASCUS HSIL LSIL SCC p 

30 YaĢ 

altı 

1 (%4,2) 5 (%20,8) 11 (%45,8) 3 (%12,5) 4 

(%16,7) 

0 (%0)  

 

 

0,008 

30-65 

YaĢ 

25 (%4,2) 46 (%7,8) 308 (%50,2) 57 (%5,6) 152 

(%25,7) 

4 (%0,7) 

65 YaĢ 

Üstü 

5 (%18,5) 5 (%18,5) 13 (%48,1) 0 (%0) 4 

(%14,8) 

0 (%0) 

Toplam 31 (%4,8) 56 (%8,7) 332 (%51,6) 60 (%9,3) 160 

(%24,9) 

4 (%0,6) 
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Olgularımızın doku tanılarına baktığımızda SCC vakalarının hemen hemen 

tamamı (%96,2) 30-65 yaĢ grubunda saptanmıĢtır. 65 yaĢ üstü grupta ise diğer 

gruplara göre yüzdesel olarak daha yüksek oranda Endometrioid Adenokarsinom 

vakası görülmüĢtür ve sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,023). YaĢ grubu-

doku tanısı karĢılaĢtırılması Tablo 4.5‟te gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.5: Olguların YaĢ Grubuna Göre Doku Tanıları 

 

YaĢ 

Grubu 

Endometrioid 

Adenokarsinom 

HSIL LSIL SCC Servisit p 

30 YaĢ 

altı 

0 (%0) 7 (%29,2) 8 (%33,3) 0 (%0) 9 (%37,5)  

 

 

0,023 

30-65 

YaĢ 

15 (%2,5) 121 (%20,4) 234 (%39,5) 26 (%4,4) 196 (%33,1) 

65 YaĢ 

Üstü 

4 (%14,8) 3 (%11,1) 9 (%33,3) 1 (%3,7) 10 (%37) 

Toplam 19 (%3) 131 (%20,4) 251 (%39) 27 (%4,2) 215 (%33,4) 

 

Olgularımızın sitoloji materyallerindeki non-neoplastik parametreleri Tablo 

4.6‟da gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 4.6: Olguların Sitoloji Materyallerindeki Nonneoplastik Parametrelerin 

Dağılımı 

Parametre Var Yok 

Endoservikal Hücre 488 (%75,9) 155 (%24,1) 

Enflamasyon 297 (%46,2) 346 (%53,8) 

HPV  350 (%54,4) 293 (%45,6) 

Atrofi 95 (%14,8) 548 (%85,2) 

 

Bu parametreler içinde endoservikal hücre görülme oranları yaĢ gruplarına 

göre kıyaslandığında; yaĢ arttıkça endoservikal hücre varlığı durumu azalmaktadır. 
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Oranlar 30 yaĢ altı, 30-65 yaĢ ve 65 yaĢ üstü gruplar için sırasıyla %87,5 , %76,5 ve 

%51,9 olup sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,005) 

YaĢ gruplarına göre atrofi durumuna bakıldığında, beklenildiği üzere yaĢ 

arttıkça atrofi görülme sıklığı artmaktadır. Bu üç yaĢ grubu için yüzdeler sırasıyla 

%0, %13,7 ve %51,9 olup sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001).  

HPV pozitifliği ile yaĢ grupları arasındaki iliĢkiye bakıldığında 30 yaĢ altı 

grupta HPV pozitifliği görülme sıklığı %70,2; 30-65 yaĢ arasında %54,7 ve 65 yaĢ 

üstü grupta bu oran %33,3‟tür. Bu sonuçlara göre olgu grubumuzda yaĢ küçüldükçe 

HPV pozitifliği görülme sıklığı artmaktadır ve sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,023) (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7: Olgularımızdaki HPV Genotip Dağılımı 

HPV Genotipi Olgu Sayısı (n) Yüzde (%) 

HPV 16 158  % 24,6 

HPV 18 39 % 6,1 

HPV Diğer 153 % 23,8 

HPV Negatif 293 % 45,6 

 

           HPV genotiplerinin yaĢ gruplarına göre dağılımı Tablo 4.8‟de HPV genotip 

dağılımında yaĢ grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamamıĢtır 

(p=0,26). 

 

Tablo 4.8: Olguların YaĢ Grubuna Göre HPV Genotipleri 

YaĢ Grubu HPV 16 + HPV 18 + HPV Diğer + p 

30 YaĢ altı 12 (%70,5) 1 (%5) 4 (%23,5)  

 

 

0,26 

30-65 YaĢ 141 (%43,5)  37 (%11,4) 146 (%45) 

65 YaĢ Üstü 5 (%55,5) 1 (%11,1) 3 (%33,3) 

Toplam 158 (%45,1) 39 (%11,1) 153 (%43,7) 
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   Sitoloji materyallerine bakıldığında HPV 16 pozitifliği olan vakalarda HSIL tanısı 

daha sık görülmüĢ olup ASCUS oranı ise diğer gruplara göre daha düĢüktür (Tablo 

4.9). Sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,002). 

 

Tablo 4.9: Olguların HPV Genotip Dağılımına Göre Sitolojik Tanıları 

HPV 

Grubu 

AGC ASC-H ASCUS HSIL LSIL SCC p 

HPV 16 3 (%1,9) 26 (%16,5) 52 (%32,9) 29 (%18,4) 45 (%28,5) 3 (%1,9)   

 

 

0,002 

HPV 18 2 (%5,1) 5 (%12,8) 17 (%43,6) 4 (%10,3) 11 (%28,2)   0 (%0) 

HPV 

Diğer 

0 (%0) 8 (%5,2) 80 (%52,3) 15 (%9,8) 49 (%32) 1 (%0,7) 

Toplam 5 (%1,4) 39 (%11,1) 149 (%42,6) 48 (%13,7) 105 (%30) 4 (%1,1) 

  

Doku tanıları HPV genotipleriyle kıyaslandığında HPV 16 veya HPV 18 

pozitifliği olan vakalarda SCC görülme sıklığının HPV diğer tip pozitif vakalara göre 

3 kat daha fazla olduğu bulunmuĢ olup sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,023). HPV genotiplerine göre doku tanıları Tablo 4.10‟da gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 4.10: Olguların HPV Genotip Dağılımına Göre Doku Tanıları 

HPV 

Grubu 

HSIL LSIL SCC Servisit p 

HPV 16 58 (%36,7) 66 (%41,8) 14 (%8,9) 20 (%12,7)   

 

 

0,023 

HPV 18 10 (%25,6) 20 (%51,3) 3 (%7,7) 6 (%15,4) 

HPV Diğer 36 (%23,5) 85 (%55,6) 4 (%2,6) 28 (%18,3) 

Toplam 104 (%29,7) 171 (%48,9) 21 (%6) 54 (%15,4) 
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Olgularımızın sitolojik tanıları ile biyopsi tanıları karĢılaĢtırılmıĢ olup 

Tablo 4.11‟de gösterilmiĢtir. SCC doku tanısı almıĢ 27 vakanın yalnızca 4‟ü 

öncesinde sitolojik olarak SCC tanısı almıĢtır ve bu tanılar grup olarak uyumsuz 

tanıların baĢında gelmektedir. 

 

Tablo 4.11: Sitoloji-Doku Tanısı KarĢılaĢtırması 

 

Sitolojik 

Tanı 

Endometrioid 

Adenokarsinom 

HSIL LSIL SCC Servisit 

AGC 19 (%61,3) 1 (%3,2) 2 (%6,5) 0 (%0) 9 (%29) 

ASC-H 0 (%0) 22 (%39,3) 14 (%25) 8 (%14,3) 12 (%21,4) 

ASCUS 0 (%0) 42 (%12,7) 108 (%32,5) 7 (%2,1) 175 (%52,7) 

HSIL 0 (%0) 53 (%88,3) 0 (%0) 7 (%11) 0 (%0) 

LSIL 0 (%0) 13 (%8,1) 127 (%79,4) 1 (%0,6) 19 (%11,9) 

SCC 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%100) 0 (%0) 

 

Olgularımızın sitolojik tanıları ile doku tanıları arasındaki uyum oranı Tablo 

4.12‟de gösterilmiĢtir. Tanı uyumuna göre yaĢ ortalamalarına bakıldığında uyum 

olmayan hastaların yaĢ ortalaması 50 ± 11,8; kısmi uyum olan hastalarda yaĢ 

ortalaması 47,7 ± 10,3; uyum olan hastaların yaĢ ortalaması 45,2 ± 10,7‟dir. YaĢ 

ortalaması düĢtükçe sitoloji-doku tanısı uyum oranı artmakta olup bu iliĢki Student T 

testine göre istatistiksel olarak anlamlı olarak koreledir.  

 

Tablo 4.12: Olguların Sitoloji ve Doku Tanıları Arasındaki Uyum 

Uyum Durumu Sayı (n) Yüzde (%) 

Tam Uyum Var 332 % 51,6 

Kısmi Uyum Var 271 % 42,1 

Uyum Yok 40 % 6,2 
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Olgularımızın ayrı ayrı sitoloji tanılarına göre doku tanılarıyla uyum oranları 

tablo 4.13‟te gösterilmiĢtir. En düĢük uyum oranı sitolojik olarak ASC-H ve AGC 

tanısı almıĢ hastalarda olup sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıydı. 

 

Tablo 4.13: Sitoloji Sonuçlarına Göre Doku Tanısı Uyumu KarĢılaĢtırması 

 

Sitolojik 

Tanı 

Kısmi Uyum  Tam Uyum  Uyum Yok p 

AGC 3 (%9,7) 19 (%61,3) 9 (%29)  

 

 

 

p < 0,001 

ASC-H 22 (%39,3) 22 (%39,3) 12 (%21,4) 

ASCUS 224 (%67,5) 108 (%32,5) 0 (%0) 

HSIL 8 (%13,3) 52 (%86,7) 0 (%0) 

LSIL 14 (%8,8) 127 (%79,4) 19 (%11,9) 

SCC 0 (%0) 4 (%100) 0 (%0) 

 

Olgularımızın doku tanılarına göre sitolojik tanılarıyla uyum oranları tablo 

4.14‟te gösterilmiĢtir. En yüksek uyumsuzluk oranı servisit tanısı alan vakalarda 

olmakla birlikte, çalıĢmamıza yalnızca sitoloji sonucu anormal olan hastalar dahil 

edildiğinden; doku tanısı kronik servisit olan vakalar ASCUS sitolojik tanısı 

haricinde uyumsuz tanı olarak belirlenmektedir. Bunun yanında SCC (%14,8) ve 

HSIL (%56,5) tanısı alan vakaların da rölatif olarak tam uyum oranı düĢük olup 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001).  
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Tablo 4.14: Doku Biyopsi Sonuçlarına Göre Sitoloji Tanısı Uyumu KarĢılaĢtırması 
 

Sitolojik Tanı Kısmi 

Uyum  

Tam Uyum  Uyum Yok p 

Endometrioid 

Adenokarsinom 

0 (%0) 19 (%100) 0 (%0)  

 

 

 

p<0,001 

HSIL 57 (%43,5) 74 (%56,5) 0 (%0) 

LSIL 16 (%6,4) 235 (%93,6) 0 (%0) 

SCC 23 (%85,2) 4 (%14,8) 0 (%0) 

Servisit 175 (%81,4) 0 (%0) 40 (%18,6) 

 
 

Nonneoplastik parametrelerin sitoloji-doku tanısı uyumuna olan etkilerine 

bakıldığında endoservikal hücre yokluğu, atrofi ve enflamasyon parametrelerinin 

tümünün tanı uyumuna negatif etkide bulunduğu gösterilmiĢtir. Tanı uyumu ve non-

neoplastik parametreler iliĢkisi Tablo 4.15‟te gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.15: Nonneoplastik Parametrelerin Sitoloji-Doku Tanısı Uyumuna Etkisi 

 

Parametre Tam Uyum Yüzdesi p 

Endoservikal Hücre Yokluğu % 34,2  

 

 

  p<0,001 

Atrofi % 35,8 

Enflamasyon % 43,1 

Genel Popülasyon % 51,6 

 

HPV pozitifliği olan türlerin ve HPV negatifliğinin sitoloji-doku tanısı 

uyumuna olan etkilerine bakıldığında HPV negatifliğinin tanı uyumuna negatif 

etkide bulunduğu gösterilmiĢtir. HPV pozitifliği olan vakalarda HPV tipinin tanı 

uyumunda anlamlı bir etkisi bulunamamıĢtır. Tanı uyumu ve HPV iliĢkisi Tablo 

4.16‟da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.16: HPV Pozitifliği ve Tiplerinin Sitoloji-Doku Tanısı Uyumuna Etkisi 

 

Parametre Tam Uyum Yüzdesi p 

HPV 16 + % 63,9  

 

 

  p < 0,001 

HPV 18 + % 56,4 

HPV Diğer + % 64,7 

HPV Negatif % 37,5 

Genel Popülasyon % 51,6 
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  5.TARTIġMA 

 

Serviks kanseri etkin tarama programlarıyla beraber azalsa da mortaliteye sık 

sebep olan maligniteler arasındadır. Her yıl yaklaĢık 600.000 yeni vaka 

bildirilmektedir (1). Potansiyel olarak önlenebilir bir kanser olması, birçok ülkede 

rutin olarak uygulanmakta olan tarama programları ve aĢı uygulamalarını önemli 

kılmaktadır. Smear testi bu uygulamalar içinde en eski ve uygulanabilir olanıdır. 

Her 5 serviks malignitesinin 4‟ünü SCC oluĢturur. Literatüre göre serviks 

yerleĢimli SCC‟lerin %90 ile %99‟undan HPV enfeksiyonu sorumludur (84). 

ÇalıĢmamızda bu oran %78 olup bu durum vaka grubumuz içinde az sayıda SCC 

olması (27 vaka) ile açıklanabilir. 

Tarama programları henüz semptom oluĢturmayan pre-malign lezyonları 

saptamada kritik önem taĢır. Birçok ülkede tarama programına 30-65 yaĢ grubu dahil 

edilmekte olup bu durum maddi ve bilimsel gerekçelere dayandırılmaktadır.   

Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Derneği‟ne (ACOG) göre 30 yaĢ altında 

HPV enfeksiyonları sık görülmekle birlikte bu enfeksiyonlar yüksek oranda geçici 

olduğundan HPV DNA testi önerilmemektedir (85). Literatürdeki çalıĢmalar da bu 

yöndedir (86). ÇalıĢmamızda HPV pozitifliği en sık 30 yaĢ altı grupta görülmekte 

olup (%70,8) bu sonuç literatür ile uyumludur. 

ACOG önerilerine göre 30 yaĢ altı grupta HPV enfeksiyonlarının premalign 

bir lezyon oluĢturma ihtimali diğer yaĢ gruplarına göre düĢüktür. Bizim vaka 

grubumuzda da sitoloji sonuçlarına göre biyopsi alınan vakaların hiçbiri SCC ile 

sonuçlandırılmamıĢtır. Ancak vakalarımızın %33,3‟üne LSIL, %29,2‟si ise HSIL 

tanısı almıĢtır. Bu sonuçlara göre de ilk cinsel birliktelik yaĢ ortalaması düĢmekte 

olan toplumumuzda, 30 yaĢ altı grubun da rutin taramaya dahil edilmesi bize göre bir 

gerekliliktir. Bu yaĢ grubunda tespit edilecek premalign lezyonların erken tedavisi, 

hem ortalama sağkalımı arttırmaya hem de hastaların doğurganlığını korumaya 

katkıda bulunabilecektir.  

Literatürde HPV pozitifliği toplumlara göre %3-%45 gibi çok büyük oranda 

değiĢiklik gösteren oranlarda raporlanmıĢtır (86,87). Bu oran Avrupa‟nın doğusunda 

%20‟nin üzerindeyken Afrika‟nın kuzeyindeki ülkelerde ise %10‟un altındadır. 

Beyazıt ve ark‟larının çalıĢmasında ülkemizdeki HPV DNA pozitiflik oranı 

%45,2‟dir (88).  
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Bizim çalıĢmamızda HPV pozitiflik oranı %55,5 olmakla birlikte, 

çalıĢmamıza dahil ettiğimiz vakalarının tümünün sitolojik atipi içermesi sebebiyle bu 

oran normal kabul edilebilir. Nitekim literatürdeki sitolojik atipi içeren vakalarda bu 

oran %52 ile %77 arasında değiĢmektedir. Yüce ve ark‟larının çalıĢmasında bu oran 

%54,4 olup bu oran çalıĢmamızdaki orana çok yakındır (89). 

HPV türlerinin tümü maligniteye veya premalign lezyonlara sebep olmaz. 

Uzunca yıllardır bilindiği üzere yüksek riskli grupların baĢında HPV 16 ve HPV 18 

gelmektedir. HPV genotiplendirmesinde literatüre bakıldığında en sık görülen grup 

HPV 16‟dır (86). ÇalıĢmamızda görülen en sık HPV türü HPV 16 olup tüm 

vakalarımız içinde görülme sıklığı %24,5‟tur. Oransal olarak fazla olmakla birlikte 

görülme sıklığı açısından bu bulgu literatür ile uyumludur.  

ÇalıĢmamızda HPV 16 ve HPV 18 dıĢındaki tipler spesifik olarak 

sınıflandırılmamıĢtır. Bu grup tüm HPV pozitifliği olan vakalar içinde %43,7‟lik bir 

oranı temsil etmektedir. Spesifik tiplendirme yapılamaması sebebiyle en yüksek riske 

sahip olan HPV 16 ve HPV 18 dıĢındaki grupları temsil eden bu büyük gruba dair; 

bu grubun düĢük riskli HPV‟lerden oluĢtuğuna dair kısmen yanlıĢ bir algı mevcuttur.  

ÇalıĢmamız göstermektedir ki, HPV Diğer pozitifliği olan grubumuzun doku 

tanılarındaki HSIL oranı %23,5; SCC oranı %2,6‟dır. Yüksek dereceli premalign 

veya malign lezyonları atlamamak adına, merkezlerde tam genotiplendirme 

yapılması bir gerekliliktir. Eğer bu mümkün değilse, HPV Diğer pozitifliği adı 

altındaki geniĢ grupta da, yüksek riskli HPV genotiplerinin olduğu unutulmamalıdır.  

ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz vakaların tümü sitolojik olarak atipi içeren 

vakalardır. Literatürde epitelyal hücre anomalisi tanımlanan sitoloji materalleri 

içinde en sık görülen ASCUS, ikinci sıklıkta görülen ise LSIL‟dır.  

Yüce ve ark‟larının çalıĢmasında ASCUS oranı %47, LSIL oranı ise %37‟dir 

(89). Hasçiçek ve ark‟larının çalıĢmasında ise bu oranlar sırasıyla %46 ve %26‟dır. 

Bu oranları %9 ile HSIL, %8 ile ASC-H ve %1‟in altında SCC izlemektedir (90). 

ÇalıĢmamızdaki sitoloji sonuçları Türk literatürü ile uyumludur. Bu durum 

çalıĢmamızdaki vaka dağılımının Türk popülasyonu için homojen olduğuna dair fikir 

vermektedir.  

Serviks kanseri taramasında smear testi, bilindiği üzere uygulama kolaylığı 

ve non-invaziv bir iĢlem olması sebebiyle çok yaygın olarak kullanılan bir tarama 
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testidir. Ancak bu testten elde edilen sitoloji sonucu her zaman biyopsi materyalleri 

ile birebir eĢleĢmeyebilir.  

Anshau ve ark‟larının yaptığı çalıĢmada histopatolojik uyum %90,8 olarak 

saptanmıĢtır (57). ÇalıĢmamızda tam uyum ve kısmi uyum adı altında iki kategori 

oluĢturulmuĢtur. Bu iki parametre, hastaya genel yaklaĢım algoritmasında belirgin 

farklılık oluĢturmayacak tanıları kapsar. Belirgin tanı uyumsuzluğu olmayan vaka 

yüzdesi %93,8 olup literatür ile uyumludur. 

Demir ve ark‟larının çalıĢmasında sitolojik olarak patoloji saptanan 

hastalarda dokuda patolojik lezyon saptanma oranı %45,5‟tur. Tekin ve ark‟larının 

çalıĢmasında bu oran %41,2‟dir. Bizim çalıĢmamızda ise bu oran %66,6 olup Türk 

literatürüne göre bu oran anlamlı ölçüde yüksektir. Bunu sağlayan faktörler arasında 

HPV DNA ile ko-testin yaygınlaĢması yer alabilir. Güncel oranın Türk popülasyonu 

için hesaplanabilmesi açısından daha çok güncel çalıĢmaya ihtiyaç vardır (92,93). 

Literatürdeki birçok yayında sitoloji-biyopsi tanı uyumu farklı açılardan ele 

alınmıĢtır. Genel yaklaĢım sitoloji üzerinden patolojik tanı verilen vakaların biyopsi 

sonucunda intraepitelyal bir lezyon yakalama yüzdesidir. Bu nedenle genel olarak 

HSIL gibi daha belirgin atipi oluĢturan sitolojik tanılar daha baĢarılı, ASCUS gibi iki 

ihtimalli tanılar ise daha baĢarısız bulunmuĢtur (92,93). 

Bizler çalıĢmamızda, sitoloji-biyopsi tanı uyumunu ele alırken intraepitelyal 

lezyon yakalama oranını değil o tanının biyopsi tanısıyla birebir uyumluluğunu baz 

aldık. Bu nedenle sunduğumuz bazı veriler Türkçe literatür için yeni olacaktır. 

Nedenden sonuca gidecek olursak, sitolojik olarak aldığı tanılar doku 

biyopsileri ile uyuĢmayan en büyük iki tanı grubu AGC (%29)  ve ASC-H 

(%21,4)‟tır. ASCUS tanısı alan vakalarda ise intraepitelyal lezyon yakalama 

oranımız %32,5‟tur. Hasçiçek ve ark‟ları için aynı oran %43‟tür. Bu oranlar Türkçe 

literatüre göre %10-20 arası daha düĢük değerlerde olup merkezimizde ASCUS 

tanısı baĢına lezyon yakalama oranı daha düĢüktür (90). 

Sonuca göre ele alacak olursak, tanı uyumsuzluğu oranı en fazla olan grup 

doku tanısında SCC tanısı alan gruptur. Biyopsi sonucu SCC olan vakaların yalnızca 

%14,8‟i öncesinde sitolojik olarak SCC tanısı almıĢtır. Bu noktadaki uyumsuzluk 

yaklaĢım önceliği, klinik ve tedavi yaklaĢımı açısından oldukça yüksek bir önem 

değerine sahiptir. Çünkü SCC‟ye yaklaĢım diğer intraepitelyal lezyonlara yaklaĢıma 
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göre oldukça büyük farklılıklar içermektedir. Bu uyumsuzluğun giderilmesi için 

klinikten yeterli bilgi alınması, patoloğun smear vakalarında invaziv bir tanı 

koyabileceğini göz önüne alarak özenli bir çalıĢma planı belirlemesi ve eğer varsa 

raporlarında invazyon Ģüphesinden bahsetmesi bulunabilir. 

Smear testinin HPV DNA ile bakılması durumunda sensitivitesi çok yüksek 

oranlara çıkmaktadır. Bununla birlikte, tanı uyumsuzluğuna sebep olan vakaların 

büyük bir bölümünü HPV negatif grup oluĢturmaktadır. Genel popülasyonda sitoloji-

doku tanısı uyum oranı %51,6 iken, HPV negatif grupta bu oran %37,5‟e 

düĢmektedir. Bu durum ko-testte HPV‟si negatif hastalar için de, daha detaylı 

sitomorfolojik incelemenin önemini vurgulamaktadır. 

Bahsettiğimiz diğer parametrelerin yanında, uyum oranını değiĢtiren bazı 

non-neoplastik parametreler vardır. Bu parametreler endoservikal hücre yokluğu, 

atrofi varlığı ve kronik enflamasyon varlığıdır. Tanı uyum oranları bu gruplarda 

sırasıyla %34,2, %35,8 ve %43,1 olup tümü ortalama uyum oranı olan %51,6‟nın 

istatistiksel olarak anlamlı olacak ölçüde altındadır. Bu nedenlerle, değerlendirmeyi 

suboptimal kılacak bu parametrelerin varlığında daha dikkatli inceleme ve gerek 

bulunduğu durumda smear kontrolü istemek doğru tanılar vermek için kritik bir 

önem taĢımaktadır.  

Serviks kanseri ve premalign lezyonları çalıĢmaların yapıldıkları bölgelere, 

toplumların alıĢkanlıklarına ve popülasyonların büyüklüklerine göre farklılık 

göstermektedir. Bizim çalıĢmamız tek merkezli, belirli bir toplumu ve hastaneye 

farklı Ģikayetlerle baĢvuranların verilerini yansıtmakta olup popülasyonunu 643 vaka 

oluĢturmaktadır. ÇalıĢmamızın verileri literatürdeki bu çok farklı oranlarla uyum 

göstermekte olup sitolojinin ve HPV DNA‟nın servikal lezyonların erken evrede 

tanınmasındaki rolü gösterilmiĢtir. Ayrıca HPV incelenen HPV tiplerinin genotipleri 

ayrı ayrı irdelenip elimizdeki diğer parametrelerle karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Erken evrede tanı almak ve tedavi etmek karsinom oluĢmasının engellenmesi 

ve ilerleyen zamanlarda mortaliteye varabilen sonuçların doğmasını önlenmesi 

açısından çok önemlidir. Bu nedenle sitoloji-doku tanısı uyumu kritik bir önem 

taĢımaktadır. ÇalıĢmamızda temel olarak bu uyumu bozan parametrelerden 

bahsedilmiĢtir. Bahsedilen değiĢkenler içinde klinisyene, patoloğa ve teknik yönteme 

ait kısıtlayıcı basamaklar bulunabilmektedir. Bu parametreler ile ilgili yapılacak olan 
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prospektif çalıĢmalar ile daha fazla bilgi edinileceği ve toplumlarda SCC görülme 

oranlarının daha da düĢürüleceği düĢünülmektedir. 
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                6.SONUÇLAR 

 

- Serviks SCC vakalarının %96,2‟si 30-65 yaĢ grubunda bulunmuĢtur. 

- 65 yaĢ üstü grupta endometrioid adenokarsinom vakaları diğer yaĢ gruplarına göre 

daha yüksek orandadır. 

- Endoservikal hücre varlığı, yaĢla birlikte azalmaktadır. Yüzdeler 30 yaĢ altı %87,5, 

30-65 yaĢ %76,5 ve 65 yaĢ üstü %51,9‟dur. 

- HPV pozitiflik oranı, 30 yaĢ altında %70,2, 30-65 yaĢ arasında %54,7 ve 65 yaĢ 

üstü grupta %33,3‟tür. YaĢ küçüldükçe HPV pozitifliği artmaktadır ve bu sonuç 

istatistiksel olarak anlamlıdır. 

- YaĢ grupları arasında HPV genotip dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamıĢtır. 

- HPV 16 veya HPV 18 pozitifliği olan vakalarda SCC görülme sıklığı, diğer HPV 

türlerine göre 3 kat daha fazladır. 

- SCC doku tanısı almıĢ 27 vakanın sadece 4‟ü öncesinde sitolojik olarak SCC tanısı 

almıĢtır. 

- Sitoloji-doku uyum oranları yaĢla birlikte azalmaktadır. Uyumsuz hastaların yaĢ 

ortalaması 50 ± 11,8, kısmi uyum olanların 47,7 ± 10,3 ve uyum olanların 45,2 ± 

10,7‟dir. 

- SCC ve HSIL doku tanısı alan vakaların sitolojik tam uyum oranı düĢüktür. 

- HPV negatifliği, tanı uyumunu olumsuz etkilemektedir. 

- Serviks SCC‟lerinin %78‟inin HPV enfeksiyonuna bağlı olduğu bulunmuĢtur, bu 

oran literatürde belirtilenden düĢüktür. 

- HPV pozitiflik oranı, 30 yaĢ altı grupta %70,8 olup, bu yaĢ grubunun tarama 

programlarına dahil edilmesi gerektiği belirtilmiĢtir. 

- HPV pozitiflik oranı çalıĢmamızda %55,5 olup, bu oran literatürdeki %52-77 

aralığıyla uyumludur. 

- HPV 16 en sık görülen türdür (%24,5) ve genotiplendirme yüksek riskli türlerin 

tanınmasında önemlidir. 

- HPV 16 ve HPV 18 dıĢındaki türler, düĢük riskli olarak yanlıĢ algılanabilir; bu 

yüzden genotiplendirme gereklidir. 

- HPV diğer pozitifliği olan vakalarda HSIL oranı %23,5 ve SCC oranı %2,6‟dır. 

- HPV negatif hastalar için daha detaylı sitomorfolojik inceleme gerekmektedir. 
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- Endoservikal hücre yokluğu, atrofi ve kronik enflamasyon gibi non-neoplastik 

parametreler tanı uyumunu olumsuz etkilemektedir. 

- ÇalıĢma sonuçları Türk literatürü ile uyumludur ve sitoloji ile HPV DNA testlerinin 

erken evrede tanıdaki rolünü vurgulamaktadır. 

- Prospektif çalıĢmalar, tanı uyumunu artırabilir ve serviks kanseri oranlarını 

azaltabilir. 
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