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Amaç: Serviks kanseri kad›nlarda kanserle iliflkili nedenlerden
ölümde beflinci s›ray› almaktad›r. Dünyada yap›lan çal›flmalarda
serviks kanserlerinin HPV infeksiyonu sonucu geliflti¤i anlafl›lm›flt›r.
Bu çal›flmada anormal ve normal servikal smearlerde HPV tip
da¤›l›m›n›n s›kl›¤› ve HPV testiyle sitolojik bulgular aras›ndaki iliflki
de¤erlendirildi.

Materyal ve Metot: Bu çal›flmada E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
Jinekoloji klini¤ine baflvuran 248 hastadan al›nan endoservikal örnek-
lerde HPV DNA araflt›r›ld›. 248 hastadan normal smear saptanan 70
tanesi kontrol grubu olarak belirlendi. Servikal smear örnekleri
toplan›rken ayni zamanda HPV DNA testi yap›ld›. Onkojenik HPV
testi PCR yöntemiyle bak›ld›.

Bulgular: Anormal sitoloji saptananlar›n yafl ortalamas› 41 ± 8.19
bulundu. En yüksek enfeksiyon oran› %52,4 ile 30-45 yafl aras›nda
saptand›. Normal smear grubunda HPV DNA test pozitifli¤i %44,3
olarak bulundu. 178 anormal smear’li hastada HPV pozitifli¤i %34,5
olarak saptand›. Yüksek riskli HPV DNA pozitifli¤i ASCUS saptanan-
larda %34,8 saptan›rken HSIL olanlarda %66,6 saptand›.Yafl,
parite,meslek ve partner say›s›,RIA ve OKS kullan›m› ve sigara içimi
HPV ile ba¤lant›l› saptanmad›.

Sonuç: HPV infeksiyon oran› yapt›¤›m›z çal›flmada s›kl›¤› %34-44
aras›nda saptanm›fl olup di¤er yap›lan çal›flmalara uygunluk göster-
mifltir. HPV testi ile Pap smear kombinasyonu servikal prekanseröz
lezyonlar›n›n saptanma oran›n› daha iyilefltirebilir. 

Anahtar Kelimeler: Human papilloma virüs, Pap smear, HPV
DNA, Genotip, Servikal kanser, Epidemiyoloji.

Objective: Cervical carcinoma is the fifth most common cancer-
related cause of death among women. Worldwide research has clear-
ly shown that virtually all cervical cancer is caused by Human papil-
lomavirus (HPV) infection. In this study, we focus on the prevalence
of different human papillomavirus (HPV) genotypes in an abnormal
and normal cervical smear. Additionally, the relationship between the
human papillomavirus (HPV) tests and the cytological findings was
evaluated.

Materials and Methods: In this research HPV DNA’s were inves-
tigated using the method of HPV DNA test in endocervical samples
from 248 subjects in Training & Research Hospital Gynecology
Outpatients policlinics. In our study 248 patients were employed, 70
of them were normal cervical cytology and considered as a control
group. A cervical smear samples were collected and used for cytolog-
ical examination and a concomitant HPV test. Oncogenic HPV was
identified by polymerase chain reaction.

Results: The mean age of the patient with abnormal cervical
cytology patients were 41 ± 8.19. Highest rate of infection was
observed in patients between ages of 30-45 years (52, 4%). In normal
smear group (44, 3 %) was found as HPV-DNA positive. Out of 178
abnormal smears, 34, 5 % tested positive for HPV. The prevalence of
high-risk HPV types increased from 34, 8% in atypical squamous cell
of undetermined significance to 66,6 % in high-grade intra-epithelial
lesion (HSIL). Age, parity, job and partner status, contraceptive
method (IUD and OCPill), cigarette smoking did not correlate with
HPV infection. 

Conclusion: HPV infection rate as 34 – 44 % in a Turkish popula-
tion seems to be in accordance with the previous reports from other
countries. Combination of HPV testing and Pap smear improves diag-
nostic performance for detection of cervical neoplasia.

Key Words: Human Papilloma virus, PCR, Pap smear, HPV
DNA, Genotype, Epidemiology, Cervical cancer.
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G‹R‹fi

Geliflmekte olan ülkelerde servikal kanser tüm ka-
d›n kanserlerinin %15’ni oluflturur ve hayat boyu risk
%3 civar›ndad›r. Geliflmifl ülkelerde ise tüm kad›n
kanserlerinin %4,4’nü oluflturur ve hayat boyu risk
%1,1’dir (1). 1940’larda Papanicolaou yönteminin uy-
gulamaya girmesiyle serviksin preinvazif lezyonlar›n
tan›s› ve tedavisi mümkün hale gelmifltir. ‹nvaziv ser-
viks kanseri ve onun öncü lezyonlar› ile ilgili risk fak-
törleri benzer olmas›na ra¤men, risk faktörleri ile in-
vaziv hastal›k aras›ndaki iliflki daha kesin gözlenmifl-
tir (1). Bu risk faktörleri; düflük sosyoekonomik ko-
flullar, ›rk, çoklu partner öyküsü, erken yaflta ilk koit,
Human Papilloma Virüs (HPV) infeksiyonu, sigara
ve immunosupresyondur. Servikal kanserin ortaya
ç›kmas›nda en önemli risk faktörleri; taraman›n ya-
p›lmamas›, eksik veya yanl›fl yap›lmas› ve anormal
sonuçlar›n yanl›fl yönetimidir. 

Serviks kanseri-HPV iliflkisi ilk olarak 1980’lerin
bafl›nda Alman virolojist Harald zur Hausen taraf›n-
dan belirlenmifl, zamanla daha iyi anlafl›lm›flt›r (2).
Bugün serviks kanseri geliflimi için HPV’ nin mutlaka
var olmas› gerekti¤i, di¤er risk faktörlerinin ya virüs-
le karfl›laflma oranlar›n› artt›rd›¤› ya da viral persis-
tans›-karsinojenik süreci h›zland›rd›¤› için önemli ol-
du¤u üzerinde durulmaktad›r. Serviksin skuamöz tip
kanserinde HPV pozitifli¤i yaklafl›k %99,7 bulun-
mufltur (3). Servikal adenokanser ile HPV aras›ndaki
iliflki skuamöz kanserdeki kadar kuvvetli de¤ildir.
Yafl ile ba¤›ml› oldu¤u belirtilen bu iliflkiye göre 40
yafl alt›nda servikal adenokanserde HPV DNA’s›na
rastlanma s›kl›¤› %89 iken 60 yafl üzerinde bu oran
%43 olarak saptanm›flt›r (3).

HPV infeksiyonunun ço¤u asemptomatik ve geçi-
cidir. Genellikle %70’i bir y›l içinde, %91’ i 2 y›l için-
de negatif hale gelir (4-6). Yeni bir infeksiyonun orta-
lama süresi 8 ayd›r. HPV 16 infeksiyonu servikal kan-
ser gelifliminde en riskli olan›d›r. Servikal kanserlerin
yar›s›ndan fazlas›nda izole edilmifltir (7). HPV 16 in-
feksiyonu di¤er türlerden daha uzun süre persiste ol-
maya meyillidir ama ço¤u HPV 16 infeksiyonu 2 y›l
içinde saptanamaz hale gelir (4). HPV 18 di¤er yük-
sek riskli virüstür, sadece skuamöz lezyonlarda de¤il
serviksin glandüler lezyonlar›nda da bulunmufltur ve
serviks kanserlerinin %10-12 sinde görülür (6). HPV

‘nin saptanamayan uyku halinde kalmas› ve y›llar
sonra tekrar reaktive olmas› mümkündür. HPV ile
enfekte kad›nlar›n yaln›z %10’unda persiste HPV in-
feksiyonu geliflir (8).

Bu çal›flmam›zda, Kad›n Hastal›klar› poliklini¤i-
mize baflvuran hastalar›n sitolojik sonuçlar›n› de-
mografik verilerine göre analiz ettik. Servikal smear-
leri anormal ve normal olan belli hasta grubunda ser-
vikal kanser risk faktörlerinin da¤›l›m›n› ve HPV
DNA tiplemesinin s›kl›¤›n› de¤erlendirdik. Son ola-
rak HPV-DNA testinin sitoloji ile iliflkisini gözde ge-
çirdik. 

MATERYAL VE METOD

Bu çal›flmada, fiubat 2006-Aral›k 2007 tarihleri ara-
s›nda Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Kad›n
Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i, Jinekoloji poliklini¤i-
ne baflvuran ve al›nan servikal smear sonucunda
anormal sitoloji (ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL, AGC)
saptanan 178 hasta ile servikal smear sonucu normal
(atrofi, inflamasyon, normal) saptanan 70 hasta çal›fl-
ma grubu olarak kabul edildi. Gebe olanlar, sistemik
hastal›¤› olanlar ve smear sonucunda servikal kanser
flüphesi olanlar çal›flma kapsam›na al›nmad›. Bu has-
talara smear al›nmadan önce çal›flman›n amac› hak-
k›nda bilgi verilerek onaylar› al›nd›. Ayr›ca bu hasta-
lara servikal kanser risk faktörleri olan yafl, obstetrik
durum, meslek, ö¤renim durumu, partner say›s›, cin-
sel iliflki ile bulaflan hastal›k anamnezi, kondom,
OKS, R‹A kullan›p kullanmad›¤›, tüp ligasyon öykü-
sü, sigara al›flkanl›¤› soruldu. 

Hastalar›n servikal smearleri cervex-brush kulla-
n›larak al›nd› ve lam üzerine yay›larak 25-30
cm.uzakl›ktan püskürtülen %96’l›k alkol ile fiske
edildi ve incelenmek üzere hastanemiz patoloji labo-
ratuar›na gönderildi. Tüm smearler Bethesda 2001
sistemine göre de¤erlendirildi. Smear al›n›rken; has-
tan›n kanamal› olmad›¤›na, en az üç gün içinde koi-
tus anamnezinin olmamas›na ve havan›n kurutucu
etkisini azaltmak için hemen fiksasyonuna dikkat
edildi.

HPV DNA örnekleri cervex-brush ile al›n›p
%24’lük alkol çözeltisine konuldu. HPV DNA’ n›n
düflük, orta, yüksek riskli tipleri PCR yöntemi ile ça-
l›fl›ld›.
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BULGULAR

Anormal servikal sitoloji grubunda yafl ortalamas›
41 ± 8.19 olup, normal servikal sitoloji grubunda
39.40 ± 9.27’ dir. Çal›flmaya al›nan tüm olgular›n sme-
ar sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde; 135 olgu ASCUS
(%75.8), 32 olgu LSIL (%18), 3 olgu HSIL (%1.7), 6 ol-
gu ASC-H (%3.4), 2 olgu AGC (%1.1) ve 70 olgu nor-
mal (atrofi ve enflamasyon) olarak saptand›.

Anormal ve normal servikal sitoloji grubu aras›n-
da gebelik say›s› ve parite aç›s›ndan istatistiksel ola-
rak anlaml› fark gösterilmifltir (p=0.008 ve p=0.004).
Anormal ve normal servikal sitoloji grubu aras›nda,
partner say›s›, kondom, RIA ve OKS kullan›m›na gö-
re da¤›l›m› istatistiksel olarak anlaml› fark gösterme-
mifltir. Ayn› flekilde anormal ve normal servikal sito-
lojik sonuçlar›n tüp ligasyonu öyküsüne göre da¤›l›-
m› istatistiksel olarak anlaml› fark göstermemifltir.
Anormal ve normal servikal sitoloji grubu aras›nda,
meslek kategorisi aç›s›ndan istatistiksel olarak an-
laml› fark saptanmam›flt›r. Anormal ve normal servi-
kal sitolojik sonuçlar›n sigara kullan›m›na ve geçirdi-
¤i jinekolojik müdahale öyküsüne göre da¤›l›m› ista-
tistiksel olarak anlaml› fark göstermemifltir. 

Anormal ve normal sitoloji grubu aras›nda yafl
gruplar› incelendi¤inde HPV DNA pozitifli¤i aç›s›n-
dan anlaml› istatistiksel fark saptanmad› (Tablo 1).
Anormal servikal sitolojik ve normal servikal sitolojik
sonuçlar aras›nda HPV DNA pozitifli¤i aç›s›ndan;
meslek durumu, parite, partner say›s›, OKS kullan›-
m›, R‹A kullan›m›, tüp ligasyonu, sigara kullan›m›,
menapoz durumu ve geçirdi¤i müdahaleye göre fark
saptanmam›flt›r. Anormal sitolojik sonuçlarda HPV
testinin kondom kullan›m öyküsüne göre da¤›l›m› is-
tatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur (p=0,021). 

Tüm anormal pap. test sonuçlar› dikkate al›nd›-

¤›nda HPV test (+)’li¤i %35,4 iken, normal pap. test
sonucu olup HPV testi bak›lan olgular›n %44,3’inde
HPV test (+) bulunmufltur. HPV test da¤›l›m› bu iki
grup aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark göster-
memektedir. 

Anormal ve normal servikal sitoloji saptanan has-
talar›n HPV DNA tip da¤›l›m› afla¤›da gösterilmifltir
(Tablo 2). Anormal sitolojik sonuçlara bak›ld›¤›nda
ASCUS ve LSIL gruplar› aras›nda HPV Tip 16 saptan-
mas› aç›s›ndan anlaml› istatistiksel fark saptanma-
m›flt›r. 

ASC-US lezyonu olan %34,8’de (47 olgu), ASC-H
lezyonlar›n›n %66,6’s›nda (4 olgu), LSIL lezyonlar›-
n›n %31,2’inde (10 olgu), HSIL lezyonlar›n›n
%66,6’s›nda (2 olgu), HPV test (+) iken, AGC lezyon-
lu iki hastada HPV testi (-) olarak bulunmufltur.

HPV tiplerinin da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda ise anor-
mal ve normal sitoloji saptananlarda HPV 16 ilk s›ra-
y› almaktad›r. ASCUS lezyonlar›n›n %9,6’s›nda HPV
16 saptanm›flt›r. LSIL lezyonlar›n›n %6,25’de HPV tip
16 saptanm›flt›r. ASCUS ve LSIL gruplar› aras›nda
HPV tip 16 saptanmas› aç›s›ndan anlaml› istatistiksel
fark saptanmam›flt›r.

DANE ve Ark.12

Tablo 1—Pap Test Sonuçlar›nda HPV DNA Pozitifli¤inin Yafl
Gruplar›na Göre Da¤›l›m›

Anormal Sitoloji Normal Sitoloji
HPV Test Pozitif HPV Test Pozitif
n % N %

Yafl
17-30 8 12,7 6 19,4
31-45 33 52,4 20 64,5
≥46 22 34,9 5 16,1

Tablo 2—Anormal ve Normal Servikal Sitolojik Sonuçlarda
HPV Tip Da¤›l›m›

Anormal Sitoloji Normal Sitoloji
n % N %

HPV DNA Negatif 115 64,6 39 55,7
HPV DNA Pozitif 20 11,2
Tip 11 3 1,7 2 2,9
Tip 16 17 9,6 13 18,6
Tip 18 2 1,1 7 10,0
Tip 31 2 1,1
Tip 33 1 0,6
Tip 35 1 0,6 1 1,4
Tip 35 ve 6 1 0,6
Tip 45 1 0,6
Tip 52 1 1,4
Tip 56 3 1,7 1 1,4
Tip 58 1 0,6 1 1,4
Tip 6 8 4,5 4 5,7
Tip 62 1 0,6
Tip 66 1 0,6
Tip 81 1 1,4
Tip16 ve tip 11 1 0,6
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TARTIfiMA

Servikal intraepitelyal neoplazilerin en s›k görül-
dü¤ü dönem 20’li yafllar›n sonlar›d›r. Karsinoma in
situ yaklafl›k 35 yafllar›nda, invazif kanser ise 55–60
yafllar›nda görülür. Bu yüzden, invazif kanser aflama-
s›na gelmeden önce lezyonlar› yakalamak için tara-
maya erken yafllarda bafllan›lmal›d›r. Baz› yazarlar
adenokarsinomlar›n genç yafllarda pik yapmas›ndan
dolay› tarama yafl›n›n 18’e çekilmesini önermektedir-
ler (9). Serviksin preinvaziv lezyonlar› asemptomatik
olmas›na ra¤men, spesifik tan› yöntemleri ile sapta-
nabilmektedir. Uygun bir tedavi ve takip program›
ile serviks kanserine ba¤l› ölümlerin büyük k›sm›n›
önlemek mümkün olmaktad›r. 

Papanicolaou smear taramas›n›n yayg›n olarak
kullan›lmas›, invazif serviks kanserinin görülme ora-
n›n› önemli ölçüde azaltm›flt›r. Bununla beraber ser-
vikal intraepitelyal lezyonlar›n teflhisinde bir art›fl ol-
mufltur. Pap smear nispeten ucuz bir yöntemdir.
Konvansiyonel sitolojinin sensivitesi %30-87, spesifi-
tesi %86-100, s›v› bazl› sitolojinin sensivitesi %61-95,
spesifitesi 78-82 saptanm›flt›r (9-10).

Yafla göre sitolojik sonuçlar de¤erlendirildi¤inde
çal›flmam›zda ASC-US lezyonlar›n›n %12.6’s›n›n 17-
30, %48.9’unun 31-45, %38.5’inin >45 yafl grubunda ol-
du¤u, LSIL lezyonlar›n›n %9.4’nün 17-30, %46.9’unun
31-45, %43.8’inin >45 yafl grubunda görüldü. Literatür
ile uyumlu olarak düflük dereceli lezyonlar (ASCUS-
LSIL) reprodüktif dönemde daha s›k görülmüfltür. 

Kanadal› kad›nlar aras›nda yap›lan bir çal›flmada;
HPV DNA pozitifli¤ini, 15-19 yafl grubunda %15,7,
20-24 yafl grubunda %24, 25-29 yafl grubunda %16,4,
30-34 yafl grubunda %12,3, 35-39 yafl grubunda %9,6,
40-44 yafl grubunda %8,3, 45 yafl ve üzerinde %3,4
tespit etmifllerdir (11). Yap›lan baflka bir çal›flmada
HPV DNA pozitiflik oran› yaflla birlikte bariz bir
azalma göstermektedir (12). Bizim çal›flmam›zda
HPV DNA oran›, anormal servikal sitolojide 17-30
yafl grubunda en düflük (%12.7) düzeyde iken 31-45
yafl grubunda en yüksek (%52.4) seviyededir ve 45
yafl üzerinde (%34.9) tekrar azalma gösterdi¤i saptan-
m›flt›r. Normal servikal sitolojide 17-30 yafl grubunda
(%19.4) iken 31-45 yafl grubunda en yüksek (%64.5)
seviyededir ve 45 yafl üzerinde (%16.1) en düflük dü-
zeydedir. Bu oranlar Türkiye’de ilk koit yafl›n›n daha
geç oluflu ve partner say›s› konusunda kiflilerin daha
konservatif oluflu ile aç›klanabilir.

Yap›lan bir çal›flmada 1126 sa¤l›kl› kad›n›n
%21’inde HPV DNA’s› tespit etmifller ve HPV
DNA’s› prevelans›n›n yaflla azald›¤›, sigara kullan›m›
ile artt›¤› buna karfl›l›k oral kontraseptif kullan›m› ile
azald›¤›n› bulmufllard›r (13). Di¤er bir çal›flmada ise
genç yaflta olman›n (30 yafl ve alt›) ve OKS kullan›m›-
n›n HPV DNA saptanmas›yla kuvvetli iliflkili oldu¤u,
sigara kullan›m› ile ise bu iliflkinin zay›f oldu¤u bildi-
rilmifltir (14). Çal›flmam›z verilerinde 70 sa¤l›kl› kad›-
n›n %44,3 ünde HPV DNA tespit edildi. HPV DNA
prevalans›n›n anormal ve normal sitoloji grubunda
yaflla azald›¤›, ayr›ca OKS veya sigara kullan›m›n›n
istatistiksel olarak anlaml› bir fark oluflturmad›¤› gö-
rüldü.

Çal›flmam›zda artm›fl paritenin anormal sitoloji
sonuçlar›n›n saptanmas›nda literatürle uyumlu ola-
rak anlaml› bulunmufltur (15).

Çal›flmam›zdaki anormal servikal sitolojili toplam
178 hastadan 14 tanesi (%7.9) kondom kullanmakta-
d›r. Kondom kullananlardan %1’i HPV pozitif iken
kondom kullanmayanlar›n %98,4 ü HPV DNA pozi-
tif ç›km›st›r. Bizim çal›flmam›zda literatür ile uyumlu
olarak HPV enfeksiyonu riskinde kondom kullan›m›-
n›n anlaml› bir azalma yapt›¤› gösterilmifltir (p:0.021)
(16). Sonuç olarak, kondom kullan›m›n› HPV için ko-
ruyucu bir metottur.

Bizim çal›flmam›zda tüm anormal sitolojik sonuç-
lar ele al›nd›¤›nda HPV pozitifli¤i %35,4 iken, normal
sitolojik sonuçlarda bu oran %44,3’dür. Buna göre
HPV anormal sitolojik sonuçlar için önemli bir risk
faktörü olarak saptanmam›flt›r. ALTS de ASCUS da
HPV pozitifli¤i %63, ASC-H de %86 olarak bildiril-
mifltir (15). Bizim çal›flmam›zdaki oranlar ise s›ras›yla
ise %34,8 ve %66,6’d›r. LSIL’da HPV(+)’li¤i için yap›-
lan bir çal›flmada oran %76,6’d›r (17). Bizim çal›flma-
m›zdaki oran ise %31,2’tir. HSIL için literatürde baz›
HPV DNA oranlar› ise %71,9 -97,2’dir (17). Bizim ça-
l›flmam›zdaki oran ise %66,6’d›r. Sonuç olarak bizim
çal›flmam›zda saptanan HPV DNA oranlar› yap›lan
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Tablo 3—ASCUS ve LSIL da HPV Tip 16 Da¤›l›m›

ASCUS LSIL

HPV Tip16 N % N %

Negatif 122 90,4 30 93,8
Pozitif 13 9,6 2 6,3



DANE ve Ark.14

yukar›daki çal›flmalardan daha düflük bulunmufltur.
Literatür bilgisinden farkl› olarak çal›flmam›zda ASC-
H, HSIL lezyonlar›ndaki daha düflük HPV DNA po-
zitifli¤i bizim popülasyonumuzun özelli¤inden ve
hasta say›s›n›n azl›¤›ndan kaynaklan›yor olabilir. 

Ülkemizden yap›lan bir çal›flmada 120 servikal
preinvazif lezyonlu hastan›n %30’unda yüksek riskli
HPV ve en yayg›n yüksek riskli HPV tipinide 16 ola-
rak tespit etmifllerdir (18). Bizim çal›flmam›zda 104
servikal preinvaziv lezyonlu hastalar›n %39,4 ünde
HPV DNA pozitif saptan›rken, %20,1’i yüksek risk
HPV olarak saptanm›flt›r. Bizim çal›flmam›zda da en
yayg›n yüksek riskli HPV tipi 16 olarak bulunmufltur.

Anormal servikal sitolojide %47,6 yüksek riskli
HPV (Tip 16,18, 31, 33, 45, 52, 56 ve 58) saptan›rken,
normal servikal sitolojide bu oran %77,4 olarak sap-
tanm›flt›r. Normal servikal sitoloji saptananlarda
anormal servikal sitolojiye göre yüksek HPV DNA
saptanmas›n›n nedeni aktif HPV infeksiyonu geçiri-
yor olmas›na ba¤l› olabilir. Bir müddet sonra vücu-
dun immün sisteminin devreye girmesiyle servikste,
HPV infeksiyonu azal›p servikal lezyon ortaya ç›ka-
bilir. 

Sonuç olarak yapt›¤›m›z çal›flmada jinekoloji po-
liklini¤ine baflvuran belli bir grupta servikal kanser
risk faktörlerini ve HPV DNA tespit etmeye çal›flt›k.  
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