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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AGH: Atipik Glandiiler Hiicre
AIS: Adenokarsinoma In Situ
AK: Adenokarsinom

ASC-H: Atipik Skuamoz Hiicre-Yiiksek Dereceli Skuaméz Lezyon Dislanamaz

(Atypical squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion)
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undetermined significance)
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E6-AP: E6 bagimli Protein
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HPV: Human Papilloma Virus

hrHPV: Yiiksek Riskli Human Papilloma Virus (High-risk Human Papillomavirus)
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TARC: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for Research on

Cancer)
L: Latent Bolge

LCR: Uzun Kontrol Bélgesi (Long Control Region)



LSIL: Diisiik Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon (Low-grade squamous

intraepithelial lesion)

NILM: Intraepitelyal Lezyon ve Malignite Negatif (Negative for intraepithelial lesion

or malignancy)

NOS: Siniflandirilamayan (Not otherwise specified)
RB: Retinoblastom

SHK: Skuamd6z Hiicreli Karsinom

SKB: Skuamo-kolumnar Birleske
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OZET

Amac: Atipik glandiiler hiicreler (AGH) olarak raporlanan ve yiiksek riskli Human
Papilloma Virus (HPV) testi uygulanan olgularda sito-histolojik korelasyon, HPV
pozitiflik oran1 ve sik izlenen yiiksek riskli Human Papilloma Virus (hrHPV) alt

tiplerininin saptanmasi.

Gere¢ ve Yontem: 2014 Ocak-2023 Aralik yillar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Surepath sivi bazli sitoloji
yontemi uygulanan 53325 hastanin Bethesda 2014 sistemine gore degerlendirilen Pap
(Papanicolaou) smear test sonuglari retrospektif olarak incelendi. AGH tanisi alan 377
hastanin histolojik tanis1 ve yiiksek riskli HPV testi Cobas® 4800 HPV Test (Roche
Molecular System) ile 14 adet hrHPV DNA Genotipleri (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56, 58,59, 66 ve 68) incelenen 171 hasta ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin, yaslari,
smear, histopatolojik ve HPV sonuglart ile yiiksek riskli HPV pozitif olgularin HPV
alt tipleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 171 olgunun yaslart 21 ile 82 arasinda
degismekteydi. Olgularin yas ortalamast 49.53+11.05°tir. Hastalarin %2,3’l 30 yas
altinda, %52,7°si 30-49 yas arasinda ve %45°1 ise 50 yas ilizerindeydi. Hastalarin
%22,2’s1 (n=38) normal, %39,2’si (n=67) benign, %3,5’1 (n=6) LSIL, % 6,4’ (n=11)
HSIL, %1,8’1 (n=3) endometrial hiperplazi, %0,6’s1 (n=1) EIN, %35,8’1 (n=10) servikal
glanduler neoplazi (servikal adenokarsinom), %1,8’1 (n=3) skuamdz hiicreli karsinom
ve %18,7’si (n=32) endometrial adenokarsinom histolojik tanisin1 almistir. Hastalarin
%86,5’1 (n=148) HPV negatif, %13,5’1 (n=23) HPV pozitiftir. AGH-NOS ve AGH-
NL tanili hastalarda neoplastik olmayan ve neoplastik lezyon saptamasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001). Yiiksek riskli HPV
saptanan olgularda servikal skuamoz ve glandiiler neoplazi saptanma orani neoplastik
gelisim izlenmeyen ve endometrial neoplazi saptanan gruba gore daha yiiksek olarak
bulundu. Istatistiksel olarak yas gruplar1 ve hrHPV arasinda anlamli iliski saptanmadi

(p=0,54).

Vii



Sonuc¢: AGH tanis1 smear testlerinin %1’inden azinda goriilen nadir bir patolojidir.
Caligmamiz bulgulari ile ; AGH-NL kategorisinde tani alan hastalarin ileri incelemeler
sonucunda malign/premalign lezyonlar tespit edilme olasiliginin ytliksek oldugu, HPV
negatif ve 50 yasindan biiyiilk kadinlarda endometrial patolojiler acisindan daha
dikkatli olunmasi gerektigi 6zellikle 30 yasindan kiiciik hastalarda benign ve normal
bulgulara daha sik rastlanildigi, AGH kategorisinde tani alan hastalarin %50 den
fazlasin1 normal ve benign lezyonlar olustursa da ytiksek riskli hastalarin 6zellikle
endometrial patolojiler agisindan ileri incelemelere yonlendirilmesi gerektigi yorumu

yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Atipik Glandiiler Hiicre, Pap-Smear, Human Papilloma Virus

viii



ABSTRACT

Objective: To determine the cyto-histological correlation, human papilloma virus
(HPV) positivity rate, and commonly observed HPV subtypes in cases reported as
atypical glandular cells (AGC) and tested for high-risk HPV.

Materials and Methods: The Pap (Papanicolaou) smear results of 53,325 patients,
who underwent SurePath liquid-based cytology between 2015 and 2023 at the Health
Sciences University Antalya Training and Research Hospital, were retrospectively
analyzed according to the Bethesda 2014 system. Out of these, 377 patients diagnosed
with AGH were further examined; the histological diagnosis and high-risk HPV testing
were conducted using the Cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular System), which
analyzed 14 high-risk HPV DNA genotypes (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, and 68). A total of 171 patients were included in the study. The ages, smear,
histopathological, and HPV results, as well as the HPV subtypes in high-risk HPV

positive cases, were recorded.

Result: The ages of the 171 subjects included in the study ranged from 21 to 82, with
amean age of 49.53 + 11.05. Among these, 2.3% were under 30 years old, 52.7% were
between 30 and 49 years old, and 45% were over 50 years old. Histologically, 22.2%
(n=38) were diagnosed as normal, 39.2% (n=67) as benign, 3.5% (n=6) as LSIL, 6.4
% (n=11) as HSIL, 1.8% (n=3) endometrial hyperplasia, 0.6% (n=1) as EIN, 5.8%
(n=10) as cervical adenocarcinoma, 1.8% (n=3) as squamous cell carcinoma, and
18.7% (n=32) as endometrial adenocarcinoma. Of the patients, 86.5% (n=148) tested
negative for HPV, while 13.5% (n=23) were HPV positive. There was a statistically
significant difference in the detection of neoplastic and non-neoplastic lesions between
patients diagnosed with AGC-NOS (atypical glandular cells -not otherwise specified)
and AGH-FN (atypical glandular cells-favor neoplastic). In cases with detected high-
risk HPV, the rates of cervical squamous and glandular neoplasia were found to be
higher compared to groups without neoplastic development and those diagnosed with
endometrial neoplasia. No significant correlation was found between age groups and

high-risk HPV.



Conclusion:The diagnosis of atypical glandular cells is seen in less than 1% of Pap
smear tests, making it a rare pathology. Findings from our study suggest that patients
diagnosed under the AGH-FN category have a higher likelihood of being found with
malignant/premalignant lesions upon further investigation. It is recommended that
more caution be exercised in HPV-negative women over the age of 50 regarding
endometrial pathologies and that younger patients under 30 more frequently present
benign and normal findings. Although more than 50% of patients diagnosed within the
AGH category have normal or benign lesions, those at high risk, particularly

concerning endometrial pathologies, should be referred for further investigation.

Keywords: Atypical Glandular Cells, Pap Smear, Human Papilloma Virus



1.GIRIS ve AMAC

Serviks kanseri, diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diinya
Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore kadinlarda en sik gériilen dordiincii kanser tiiriidiir (1,2).
Servikal kanserlerin biiylik ¢ogunlugunu skuamdz hiicreli karsinomlar olugtururken,

servikal adenokarsinomlar %10-25’ini olusturmaktadir (2,3).

Servikal kanser ve oncii lezyonlarini saptamak amaciyla servikal sitoloji, tani
ve tarama testi olarak diinya genelinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Servikal
sitoloji, oncelikle skuamodz Oncli lezyonlar1 ve kanserleri saptamak amaciyla
gelistirildiginden glandiiler lezyonlar tespit etme agisindan sensitivitesi oldukca
diisiiktiir. Sitopatolog ve uzman patolog hekimlerin deneyiminin artmasi nedeniyle
glandiiler epitel (endoservikal ve endometrial) neoplaziler de artan siklikla tani

almaktadir (4).

Servikal kanserlerin neredeyse tamaminda Human Papilloma Viriis (HPV)
saptanmistir. Endoservikal adenokanserlerde bu oran yaklasik %85°tir (2,3). HPV’nin
tanimlanan bir¢cok alt tipi mevcuttur. Servikal kanser gelisiminde onkojenik
potansiyeli yiiksek HPV tipleri tanimlanmistir. Servikal adenokarsinomlarda en sik
HPV 16, 18 ve 45 alt tipleri izlenmektedir. HPV nin serviks kanserindeki roliiniin
gosterilmesi as1 calismalarini hizlandirmistir. Giiniimiizde, proflaktik amagli HPV
asilart kimi ilkelerde rutin asilanma programlarinda yer alirken Tiirkiye’de istege

bagl olarak yapilmaktadir (1,4).

Asilama, sitoloji ve HPV tespitine dayali tarama programlar1 sayesinde hastaligi
onleme ve erken safhada saptayarak tedavi modalitelerininin uygulanmasi, servikal

kanserin kontroliinde devrim yaratmistir (1).

Calismamizda, servikal sitolojik incelemeler sonucunda 2014 Bethesda siniflamasina
gore Atipik Glandiiler Hiicreler (AGH) olarak raporlanan ve yiiksek riskli HPV
(hrHPV) testi uygulanan olgularda sito-histolojik korelasyon, HPV pozitiflik orani ve

sik izlenen HPV alt tiplerini saptamay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Emriyoloji

Kadin genital sitemi, sdlomik mezoderm kokenli Miillerian kanal
(paramezonefrik kanal) ve iirogenital sinlisden olusan iki embriyolojik yapidan gelisir.
Miillerian kanal, kaudal kisimlarinda flizyona ugrayarak ilk trimestrin sonlarina dogru
Fallop tiipleri, uterus ve vajinanin iist 1/3’l olusturan uterovajinal primordiumu
meydana getirirler. Kaynagmis miillerian yapilarin asagi dogru biiylimesi, onlari
tirogenital siniis ile temasa getirir. Gestasyonun 21. haftasinda uterus ve vajen tam

olarak olusmustur (5).

2.2.Anatomi ve Histopatoloji
Kadin genital sistemi, temel olarak dista kas tabasindan olusan icte bag doku

ile desteklenen mukozadan olusan fallop tiipii, uterus ve vajinadan olusur (5). Uterus
boyut ve agirligi, menstiirel siklus dongiisiiniin evresine ve pariteye bagli olarak
onemli dlglide degisiklik gosterir. Dogum yapmamis yetiskinde, uzun ekseni boyunca
yaklagik 7 ila 8 cm, en genis kisminda 5 cm ve On-arka boyutta 2,5 cm boyutlarinda
olup, 40 ila 80 g agirligindadir. Yetiskin uterusu korpus ve serviks olmak iizere iki
kisimdan olusur. Korpus; fundus, kornu ve isthmus olmak iizere 3 kisima ayrilir.
Fundus, iki fallop tiipiiniin baslangicini birlestiren ¢izginin iizerinde kalan kisimdir.
Kornu, fallop tiiplerinin intramural kismryla iliskili huni seklindeki fundusun iki yan
bolgesidir. Uterusun endoservikal kanalla birlestigi kismi1 isthmus olarak isimlendirilir

(5,6).

Normal endometrium, tireme ¢aginda hormonel etkiye bagli olarak gogalan,
farklilasan ve sonunda pargalanabilen epitelyal (yiizey ve glandiiler) ve mezenkimal
(stromal ve vaskiiler) hiicrelerden olusur (6,7). Serviks, yaklasik olarak 1-3 cm ¢apinda
ve 2-3 cm uzunlukta olup, vajina igersinde yer alan bolimii portio vajinalis
(ektoserviks) ve iist kistmda kalan boliimii ise portio supravajinalis (endoserviks)
olarak isimlendirilir (6). Servikal kanalin uterus kavitesine agilan boliimiine internal
o0s, vajene acilan boliimiine ise eksternal os ismi verilir. Endoservikal kanal ise bu iki
aciklik arasinda kalan yaklagik 2-3 cm uzunlugundaki alandir. Serviks, epitelyal ve
mezenkimal hiicrelerden olugsmaktadir. Uterin korpusa gore daha az miktarda sirkiiler

kas bulunur (5,6). Ektoserviks, ¢cok katli non keratinize skuamoz epitel ile doselidir ve



en yiizeyden asagiya dogru sirastyla: Siiperfisyal (ylizeyel), intermediate, parabazal,
bazal tabaka olmak iizere dort tabakadan olusmaktadir (6). Endoservikal kanal ise
kolumnar epitel ile doselidir. Kolumnar epitelin, ektoserviksi déseyen skuamoz epitel
ile karsilastigr bolgeye skuamo-kolumnar bileske (SKB) adi verilir. Endoservikal
mukoza yasam boyunca anatomik serviksin g¢esitli boliimleri iizerinde yer degistirir.
Menars oncesinde orijinal SKB eksternal osa yakin yerlesimli iken, puberteden sonra
ve reprodiiktif donem boyunca hormonal uyariya yanit olarak servikal dokudaki
stromanin sismesinden kaynaklanan mekanik bir mekanizma ile endoserviksten
ektoservikse dogru yer degistirir. Ciplak gbzle kirmizi giiriinen ve erozyon olarak
yorumlanabilen bu endoservikal mukozaya ektropion adi verilir. Yillar boyunca
endoservikal dokunun yerini yavas yavas skuamoz epitel alir. ilk orijinal SKB ile yeni

olusan SKB arasindaki alana transformasyon zonu adi1 verilir (5,6).

Uterusun arteriyel beslenmesi, internal iliak arterlerden ¢ikan sag ve sol uterin
arterler ile olur. Uterin arter, iireterin hemen iistiinden ve dik a¢1 ile gecerek uterusa
istmus ve internal os seviyesinde ulasir. Bu seviyede lateral olarak ¢ikan ve inen dallara
ayrilir. Cikan uterin arter, uterus govdesi boyunca dolambagl bir sekilde yiikselir ve
renal arterin baslangic seviyesinin altinda aorttan ¢ikan ovarian arterin sonlanmalariyla
anastomoz yapar. Inen uterin arter, servikse uzanir ve {ist vajinaya dallar verip vajinal
arter ile anastomoz yapar. Hem c¢ikan hem de inen uterin arterler, miyometriuma dik
ac1 ile niifuz eden bir dizi radyal artere yol acar. Bu radyal damarlarin her biri,
miyometriyumun i¢ {i¢te birlik kisminda, endometriumu penetre ederek bazal arterleri
olusturur. Endometriyumun fonksiyonel tabakasinda spiral arterler olarak tanimlanir.
Uterus veni artere eslik eder ve internal iliak vene akar (5,7). Lenfatikler, serviks ve
alt uterin segmentin lenfatikleri eksernal iliak zincire, fundus lenfatikleri paraaortik
zincire, Round ligament diizeyindeki lenfatikler siiperfisyal inguinal, femoral ve

ardindan eksternal iliak zincire dokiiliirler (5,7).

2.3. Uterin Serviks Kanserleri
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansinin (IARC) 2018 yilinda yayinladigi

raporuna gore; 570.000 serviks kanseri vakasi ve bu hastaliktan 311.000 6lim
meydana geldi. Serviks kanseri, diinya genelinde kadinlarda dordiincii en sik goriilen
kanserdir. Hatta, 145 iilkede 45 yas alt1 kadinlarda ilk ii¢ sira kanserler arasinda yer

alir. Basra Korfezi ve Kuzey/Bat1 Avrupa'daki cesitli iilkelerde her 100 bin kadinda



4’ten daha az vaka izlenirken Dogu Afrika'daki gesitli iilkelerde vaka sayis1 40 ve

tizerindedir (8).

Serviks uterinin invaziv karsinomlari, DSO 2020 siniflamasina gore genel
olarak skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve diger epitelyal tiimorler olmak
tizere 3 gruba ayirmaktadir. Diger epitelyal tiimorler arasinda karsinosarkom,
adenoskuaméz, mukoepidermoid, bazal karsinom ve siniflandirilamayan karsinomlar
yer alir. Tlim karsinomlar arasinda skuamdz hiicreli karsinom (SHK) %70 oraninda en
sik izlenirken, adenokarsinom %25 oraninda ve diger geri kalan invaziv karsinomlar

ise yaklasik %5 ini olugturmaktadir (1,8,9).

SHK ve endoservikal adenokarsinomlarin risk faktorlerinin ¢ogu benzerdir.
Bunlar arasinda birden fazla partnerle cinsel iliski, oral kontraseptif kullanimi, cinsel
aktivitenin erken baglamasi ve diisiik sosyoekonomik sinif yer almaktadir. Ayrica her

ikisininde 6ncii lezyonlarinda hrHPV tipleri ile iliskili oldugu rapor edilmistir (10).

SHK’lerin yaklasik %90-95’1 hrHPV ile iligkilidir. HPV iliskili olanlarin
ortalama goriilme yas1 50 iken HPV saptanmayanlarin ortalama yasi 60’dir.
Endoservikal adenokarsinomlarda genel olarak HPV iligkili ve iliskisi olmayan
(gastirik, berrak hiicreli ve mezonefrik) olarak ayrilir. HPV iligkili endoservikal
adenokarsinomlarda ortalama yas 40 iken HPV iligkili olmayan olgular ise yaklasik 50
olarak rapor edilmistir HPV iligkili olmayan endoservikal adenokarsinomlarin

prognozu daha kotiidiir (9).

2.4. Endometrial Kanserler

Endometrium karsinomlari, kadinlarda izlenen maligniteler arasinda 6. sirada
yeralmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde en sik jinekolojik kanser olup ortalama
goriilme yast 60°dir (8,11). Uterin korpusun epitelyal tiimorleri histolojik olarak,
endometrioid, serdz, berrak hiicreli, undiferansiye ve dediferansiye, miks karsinom,

diger endometrial karsinomlar ve karsinosarkomlar olarak siniflandirilmaktadir (11).

Endometrial karsinomun etiyolojisinde en iyi bilinen risk faktori
hiperdstrojenizm ve karsilanmamis Ostrojene uzun siire maruz kalmaktir. Obezite,
diabetes mellitus gibi hastaliklar ile erken menars, ge¢c menopoz ve nulliparite gibi

yapisal faktorler yer almaktadir. Giliniimiizde, meme kanserinin tedavisinde



tamoksifenin giderek artan kullanimi endometriyal karsinom riskinin artmasiyla

iligkilendirilmistir (11).

2.5. Human Papilloma Viriis

Genital HPV, siklikla cinsel yolla bulasan virlistiir. Cinsel hayatin
baslangicinda prevelansi yiiksek iken yas ilerledik¢e giderek azalmaktadir. Servikal
skuam6z  hiicreli  karsinomlarin neredeyse tamaminda ve endoservikal
adenokarsinomlarin ise %80-90'inda HPV pozitiftir. HPV nin, serviks karsinomunu
ve Oncil lezyonlarin gelisiminde 6nemli rol aldig1 ve diger risk faktorleriyle birlikte
karsinojenik siirecin hizlandig1 bilinmektedir (11-13). HPV-negatif serviks kanseri
olan hastalar daha az oranda goriilmektedir. Bu hasta grubunu, rutin taramalarda
saptama olasilig1 daha diisiik olup ¢ogunlukla erken miidahale ve tedavi firsatini

kacirmaktadir (1,2).

Giliniimiizde 200’den fazla HPV tipi tanimlanmistir. Servikal onkojenitelerine
bagli olarak yiiksek risk, orta risk ve diisiik risk grubu olarak 3 kategoriye ayrilmistir.
HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 hrHPV, HPV tip 26,
53, 66 orta riskli ve HPV tip 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 diisiik riskli olarak
siniflandirilmistir (10). Yiksek riskli tipleri, serviks, vulva, vajina, aniis, penis ve
orafaringeal kanserlerden sorumludur (12). Genital HPV genellikle multifokaldir ve
birgok olguda alt genital sistemde birden fazla bolgeyi tutar. Bu nedenle genital
sisteme yerlesmis bir neoplazi varliginda alt genital sistemin diger bolgeleri de
arastirilmalidir. Invaziv serviks kanserinde en sik izlenen HPV tipleri sirasiyla HPV
16(%61), 18(%10), 45(%6), 31(%4), 33(%4), 53(%2),35(%2), ve 58 (%2)’dir (6).
HPV 16 ve 18 birlikteligi skuamdz hiicreli karsinomlarin karsinomlarin %70’inde
saptanirken bu iki HPV alt tipi ve HPV 45 endoservikal adenokarsinomlarin %80’inde
saptanmstir (12).

2.5.1. Genom Yapisi ve Servikal Karsinogenez
HPV, Papovaviridae ailesine ait mukoza ve deride enfeksiyon olusturan

kapstilsiiz bir DNA viriisiidiir. Viral genom, erken bolge (E), gec bolge (L) ve uzun
kontrol bolgesi (LCR) olmak {izere ii¢ bolgeden olusur. Erken bolgedeki E1, E2, E4,
ES, E6, E7’de kodlanan proteinler transkripsiyon ve replikasyondan sorumludur. Geg

bolgedeki L1, L2’de kodlanan proteinler ise kapsid proteinlerinin sentezlerken uzun



kontrol bolgesi, transformasyon ve replikasyonun kontrollerin yapildigr ve

replikasyonu orijin alan kodlama yapmayan bolgesidir (2,14).

Servikal transformasyon zonu, HPV’ nin hedef bolgesidir. Bu bolge epitelinin
maturasyonunun artmast malign doniisim ihtimalini azaltir. Bu bolgedeki
maturasyonun az oldugu fetal donem, puberte ve gebeligin erken donemi
transformasyon zonu metaplazisinin en aktif oldugu ve malign transformasyon i¢in en
yuksek riskin oldugu dénemlerdir. HPV, mukokutanéz epitelyumda olusan hasar
sonucu, SKB’deki embriyonik hiicrelere ve transformasyon zonundaki bazal hiicreler
veya immatiir metaplastik hiicrelere, major kapsid L1 protein vasitasiyla endositoz

yoluyla girer (13,15).

HPV epitelyal hiicrelerin genomuna ulasip bu hiicrelerin niikleusunda ¢ogalir.
Diisiik onkojenik riskli HPV tiplerinin genomu, benign ve diisiik dereceli
lezyonlarinda hiicre niikleusunda epizomal DNA (ekstrakromozomal epizom) olarak
bulunur. Yiiksek onkojenik riskli HPV tiplerinin genomlar1 ise konak hiicre DNA’sina
integre olur. E1 proteininin helikaz aktivitesi vardir ve viral DNA replikasyonunu katki
saglar. E2 proteini ise hem viral replikasyon hem de transkripsiyonun kontrolii igin
gereklidir. E1 ve E2 kompleks olusturarak LCR2’ye baglanip DNA replikasyonunu
baglatir. Bu proteinler, HPV ‘nin hiicrelerin niikleusunda epizomal halde kalmasini ve
replikasyonunun devamini saglar. HPV’nin sadece bir sarmali transkribe edilir. E2
proteini, E6 ve E7 onkoprotogenlerinin ekspresyonunu baskilar. E4 proteinin ise temel
gorevi hiicre iskeletindeki ara flamanlar1 ve keratin agini yikima ugratir, hiicre seklini
bozar ve koilositoz olarak karsimiza ¢ikar. E5 proteini, apoptozisi takiben gelisen

DNA hasarinda rol oynadigi bilinmektedir (2,3,16,17).

E6 ve E7 proteinleri hiicreleri transforme edici proteinlerdir (Sekil 1).
Transformasyonun gelisebilmesi i¢in konak DNA’sina entegre olmasi gerekir. Sadece
yiiksek onkojenik riskli HPV tipleri, konak DNA’sina entegre olur. Entegrasyon
sirasinda normalde viral onkogenleri baskilayan E2 proteininin geninde bozulma

meydana gelmesi sonucunda viral onkoproteinler aktive olur ve eksprese edilirler

(16,17).
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Sekil 1.E6 ve E7 proteinleri Fonksiyonlart (18)

E6 proteini, hiicresel protein ubikuitin ligaz E6-AP (E6-associated protein) ile
birlesir ve bu kompleks tiimor siipresér P53 proteininin ubikuitin yoluyla 26S
proteazom ig¢inde yikimini gergeklestirir. Ayrica E6’nin telomerazi aktive etmesi de
hiicrelerin stirekli proliferasyonuna neden olur. E6, telomeraz enzimini indiikleyerek
de apopitotik etkinin ortadan kalkmasina yol agmaktadir. Telomeraz, kromozomlarin
u¢ kisminda telomer uzunlugunu stabilize eden boylece replikatif yaglanmay1 6nleyen
bir enzimdir. Bu enzim, harabiyete ugrayan ve kisalan telomerleri tamir ederek
otoreglilasyonu Onler, hiicre yasaminin uzamasini ve apopitozisin ortadan
kaldirilmasini saglar. Telomeraz islevi bozuldugu zaman hiicrelerde siirekli boliinme,

yaslanma ve fonksiyon kayb1 meydana gelir (16).

E7 proteini ise diger bir tiimor supresor protein olan retinoblastom’a (Rb)
baglanip inaktive eder. Hiicre siklusunun S fazina ilerlemesine yol acar. E7 diger
tiimdr supresor proteinler olan p107 ve p130 ile de birlesir. E7’nin Rb’ye baglanmasi
ile E2F serbest kalir ve hiicre siklusunun devami i¢in gerekli proteinler sentez edilir
ve hiicreler siirekli ¢ogalir. Ayrica E7’nin siklin bagimli kinaz inhibitorleri olan p21
ve p27'ye baglanmasi da siklin bagimli kinazlarin aktivitesinin artmasina neden olur.
Sonug olarak bu iki onkoproteinin ekspresyonun artmasiyla apopitoz bloke edilir ve

hiicre proliferasyonu artar (14,16,17).

Bazal hiicrelerde erken proteinler E1 ve E2 eksprese edilir ve infeksiyon
stiresince viral DNA her hiicrede replike olur. Ektrakromozomal HPV genomlar1 bazal
hiicreler boliindiikge yeni hiicrelere geger. Bazal tabakadan ayrilan hiicreler,

epitelyumun yiizeyine dogru ilerledik¢e differansiye olur. Daha sonra epitelyumun tist



katlarindaki hiicrelerde ge¢ viral proteinler olan L1 ve L2 kapsid proteinleri
sentezlenerek, niikleusda viriis partikiilleri yapilir (2,3,10,16,17). Sonunda epidermisin

ylizeyinden ¢ok sayida viriis ile yiikli keratinositlerin ¢evreye dokiilmesi ile viriisler
salinir (Sekil 2).
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Sekil 2: Genel hatlar1 ile HPV’nin hayat dongiisii (10).

HPYV siklikla immun sistem sayesinde biiyiik ¢ogunlugu 1-2 yil igerisinde
kaybolur. Hastalarin yaklasik %10’unda kalic1 bir enfeksiyon gelisir ve bunlarin
ancak %1 1nde invaziv servikal kanser gelisir. Invaziv servikal kanser gelisen
kadinlarda ise dncesinde 3-5 yil yiiksek riskli HPV pozitifligi saptanmaktadir
(3,14,16,17).

2.6. Servikal Sitoloji Tarama Yontemleri

Kadinlarda sik izlenen jinekolojik malignite olmasi nedeniyle Oncelikle
preinvaziv lezyonlarin saptanmasina yonelik yontem olan servikal sitolojinin kesfi ve
gelistirilmesini sagladi. Bdylece, Ozellikle tarama programlari vasitasiyla erken
donemde yakalanan lezyonlarin takibi ve uygulanan radikal olmayan cerrahi

yontemler ile kanser gelisimi biiylik 6l¢iide engellendi. Kapsamli viroloji ve



epidemiyoloji calismalari, HPV ve karsinogenezin anlagilmasint sagladi (2,3).
Servikal kanserin Onlenmesinde bu calismalar, primer korumaya yonelik as1
caligmalarinin artmasina ve gelistirilmesine 6ncli oldu. HPV ve yapilan asi
caligmalar1, ozellikle servikal sitoloji tarama programlar1 uygulanan ve asilanan
toplumlarda eskiye gore servikal kanser gelisen vaka sayisinda anlamli diisiis
saglandigini bildirmistir (2,8).
2.6.1. Servikal Smear Tarama Yontemi

Servikal smear testi, serviksten elde edilen hiicre 6rneginin mikroskop altinda
incelenmesine dayanir. Servikal kanser ve Oncii lezyonlari, skuamoz ve glandiiler
hiicrelerdeki anormalliklere dayanilarak tespit edilmeye c¢alisilir. Aslinda, testin
uygulamadaki ilk amaci skuamoz hiicrelerdeki hiicresel atipiyi tespit etmek olsa da
edinilen deneyimler sayesinde servikal ve endometrial orjinli glandiiler hiicrelerde

izlenen anormalliklerin tespitinde de katki saglamaktadir (4).

Ik kez, George N. Papanicolaou tarafindan 1928 yilinda vajinal smearde
malign hiicreler tespit edildi. Sonra, 1940 yilinda jinekolog Herbert Traut ile birlikte
caligarak, preinvaziv servikal lezyonlarin ayrintili tanimlarini yayinladi. Giiniimiizde
Pap smear testi ucuz ve etkili olmasi nedeniyle kitle tarama testi olarak yaygin bir

sekilde kullanilmaktadir (19).

Servikal smear tarama testinin, serviksin Oncii lezyonlarini tespit etmede
sensitivitesi %47 (%30 ile %80 arasinda) ve spesifitesi ise %95 (%86 ile %100
arasinda)’dir. Yanls negatiflik orani ise %10-15"dir. Yanlis negatifligin iki dnemli
nedeni yorumlama ya da Ornekleme hatasidir. Servikal sitolojiyi tarayan
patolog/sitopatolog/sitoteknologun deneyimi énemlidir. Orneklemeye bagli hatalar ise
siklikla anormal hiicrelerin az olmasi ve bu hiicrelerin kan ve mukus tarafindan

lizerinin Ortiilmesi nedeniyledir (19,20).

Servikal sitolojik orneklerin dogru ve etkin bir sekilde degerlendirilebilmesi igin
islem Oncesinde ve sonrasinda bu materyallerin hazirlanmasinda dikkat edilmesi
gereken hususlar vardir. Islem 6ncesi Amerikan Kanser Toplulugu, ideal smear 6rnegi

alinmasi i¢in Onerdigi hasta talimat1 mevcuttur. Buna gore;

e Hastalarin, adet donemi boyunca ve kesilmesinden sonraki ilk 5 giin igerisinde

servikal 6rnekleme i¢in randevu almamalarini,



e Testten 2 ila 3 giin 6nce tampon, dogum kontrol kopiligli ve diger vajinal
kremleri kullanmamalarini,

e Smear alinmadan 6nce 48 saat cinsel iliskide bulunmamalarini 6nerir.

Hasta uygun pozisyona alindiktan sonra spekulum yerlestirilir. Bu islem
oncesinde spekuluma 1lik su veya az miktarda suda ¢oziiniir bir kayganlasirict madde
siiriilebilir.  Asir1 yagli maddelerin kullanimi 6rnek kalite ve degerlendilmesini
engelleyebilir. Spekulumu yerlestirdikten sonra bir pamuklu ¢ubuk yardimiyla mukus
ve diger akintilar ¢ikarilmalidir. Uygun bir 6rnek, ektoserviksten ve endoserviksten
alian hiicreleri igerir. Dikkat edilmesi gereken bir durumda 6rnekler Asetik asit veya
Lugol iyot uygulamasindan once alinmalidir. Sitolojik Ornekler alindiktan sonra
siklikla ya lam iizerine yayilir ya da hiicre koruyucu soliisyon igeren vial i¢gine alinir.
Giiniimiizde, servikovajinal sitoloji materyalinden preparat hazirlamak icin en sik

konvansiyonel smear ve sivi bazli sitoloji yontemi kullanilmaktadir (19-21).

Konvansiyonel smear, kolay ve ucuz olmasi nedeniyle en sik uygulanan
yontemdir. Ornekleme igin spatula, siipiirge seklinde firca ve endoservikal fir¢a
kullanilir. Ornek alindiktan sonra 25x50mm lam iizerine yayihir (22). Havada
kurumay1 onlemek amaciyla hemen iki saniye i¢inde hizla uygun fiksatif ile fikse
edilir. Fiksatif olarak hiicre koruyu soliisyonlar (%95’lik etil alkol) igeren kap igine
konarak veya sprey fiksatifler kullanilir. Sprey kullanildiginda basing nedeni ile
olusacak hiicresel hasar1 Onlemek icin, lamdan en az 25 cm uzakta tutup

puskiirtiilmelidir (22,23).

S1v1 bazli sitoloji yontemi, standart otomatize sistemlerinin kullanmasi, artefaktlar
(zeminde yer alan mukus, kan ve iflamatuar hiicreleri) azaltarak hiicre ve hiicre
detaylarinin daha iyi goriinmesini saglamasi ve artakalan materyallere yardimci tani
testlerinin (HPV test, molekiiler) uygulanabilmesi nedeniyle cogu gelismis iilkede
konvansiyonel smearin yerini almistir (24). Diinya genelinde, Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi tarafindan onayl filitrasyon teknigine dayali ThinPrep ve Santifiij teknigine
dayali SurePath kullanilir (20). Alinan 6rnekler hasta basinda 6zel koruyucu soliisyon
iceren vialler i¢ine alinip patoloji laboratuvaria yollanir. Bu materyaller santifiij ya
da filtrasyona dayali otomatize aletlerle {iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda

isleme tabi tutulurlar. Sonunda kan, mukus gibi zemin kirliligi saglayan
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materyallerden arindirilan 6rnekler bir lam tizerine (SP” de 13mm’lik ya da TP de

20mm’lik bir alana) tek katmanli yayilir (22, 24, 25).

Servikal sitolojilerinin taramasi manuel olarak patolog ve/veya bilgisayar destekli
otomatize sistemler tarafindan yapilmaktadir. Servikal sitoloji preparatinin taramasini
yapan patolog ya da sitoteknologun deneyimli olmasi ve konsantrasyonu yiiksek
olmas1 ¢cok dnemlidir. Displazi ya da preinvaziv alan serviksin ¢ok kiigiik bir alaninda
gelistiginde sitolojik ornekler az sayida atipik epitelyal hiicre igerebilir. Deneyimi az
ya da konsantrasyonun diisiik olmasi (6nerilen giinliik en fazla 7 saat ve 70 lam
taramali) yanlis negatif sonucglara neden olabilir (25). Tarama programlarinin
maliyetini ve yanlis negatiflik oranini diisiirmek amaciyla bilgisayar destekli tarama
programlar1 gelistirilmistir. Giiniimiizde, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan
onayli BD Focal Point Slide Profiler ve ThinPrep Imaging System siklikla
kulanilmaktadir (25).

2.6.1.1.Normal servikal smearlerde izlenen hiicreler

Skuamdz yiizey epitelinde, ylizeyden asagiya dogru hiicreler (Sekil 3a);

e Yiizeyel skuamoz hiicreler, santrale yerlesmis kiiciik niikleuslu yesil ya da
siklikla icerdigi intraseliiler keratinden dolayr eozinofilik genis
sitoplazmaya sahiptir.

e Intermedier hiicreler, santrale yerlesmis oval/yuvarlak vezikiiler niikleslu
PAP boyasinda genis yesil eozinofilik sitoplazmaya sahip yiizeyel skuaméz
hiicrelerden hafif kii¢iik hiicrelerdir

e Parabazal hiicre, nispeten niikleolii belirgin vezikiiler niikleuslu ve
siyanofilik (mavi-yesil) goriinimlii sinirlart belirgin sitoplazmaya sahip
genellikle tek tek diisen oval/yuvarlak sekilli hiicrelerdir. Normalde
dogurganlik c¢agindaki kadinlarin smearlerinde go6zlenmez. Fakat
postmenopozal kadinlarin smearlerinde baskin hiicredir.

e Bazal hiicre, parabazal hiicrelere gore daha kiigiik hiicrelerdir. Serviks yiizey

epiteli hasara ugradiginda smearde izlenir (22,26).

Endoservikal hiicreler, bazale yerlesmis vezikiiler niikleuslu vakuolize yesil

sitoplazmalt kolumnar hiicreler izole ya da gruplar halinde bulunur. Servikal
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smearlerde yan yana siralanirsa ¢it benzeri, dik olarak siralanirsa bal betegi seklinde

diizenlenim gosterirler (Sekil 3b).

Bazal hiicre

Sekil 3. 3a ve 3b. Serviksin skuaméz ve endoservikal hiicreleri (27).

Endometrial hiicreler, hiperkromatik niikleuslu ve dar sitoplazmali sik1 hiicre
kiimeleri olustururlar. Bu hiicrelerin dogurganlik yasindaki kadinlarin smearlerinde ilk

12. giline kadar goriilmesi normaldir (Sekil 4a).

Metaplastik hiicreler, Genellikle transformasyon zonunda olusur. Parabazal
hiicre boyutunda, siyanofilik (mavi-yesil) sitoplazmaya sahip hiicrelerdir. Niikeuslar
parabazal hiicreninkinden biiyiik ve bazen sitoplazmik ¢ekinti izlenir (24,26,27) (Sekil
4b)

. Metaplastik hiicre

Endoservikal hileve
intermedier hiicre

Sekil 4a ve b: Servikal smear endometrial ve metaplastik hiicreler (27).

Inflamatuar hiicrelerlerden polimorf niiveli 16kositler smear preparatlarinda

siklikla bulunur ve akut inflamasyonun gdstergesi degildir. Lenfosit ve plazma
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hiicreleri kronik inlamasyonda izlenir. Makrofajda gebelik, yabanci cisim reaksiyonu

ve endometrial kanser gibi bir¢ok durumda saptanabilir (26).

2.6.1.2.Servikal sitolojilerinin siniflandirilmasi -Bethestha Sistemi

Bu raporlama sisteminin amaci, tek bir ortak dil olusturarak standardizasyonu
saglamak ve hasta yonetimi igin patolog-klinisyen arasi uyumu arttirmaktir (28). ilk
1988'de Amerika Birlesik Devletinde Ulusal Kanser Enstitiisii onciiliigiinde, servikal
sitolojilerinde diizgiin bir terminoloji ve raporlama formati gelistirmek igin
olusturuldu. Servikal sitoloji testinin raporlanmasinda standardizasyon saglamak i¢in
gelistirilen Bethesda sistemi, 1991, 2001 ve 2014 yillarinda tekrar revize edilmistir
(28)(Tablo 1).

Tablo 1: Servikovajinal sitoloji i¢in Bethesda 2014 siiflandirma sistemi

Spesmen tipi Konvansiyonel (pap smear)

S1v1 bazli (pap test)

Diger
Spemen yeterliligi Degerlendirme igin yeterli

Degerlendirme i¢in yetersiz (nedeni belirtilmeli)
Genel Intraepitelyal lezyon veya malignite negatif
kategorizasyon Epitelyal hiicre anormalligi
(opsiyonel) Diger (45 yas sonrasinda endometrial hiicreler gibi)

Yorum veya sonug Intraepitelyal lezyon veya malignite negatif (NILM)
Neoplastik olmayan bulgular (Skuaméz metaplazi, Atrofi vb.)
Reaktif hiicresel degisiklikler (inflamasyon vb)

Organizmalar

45 yas iizerinde Endometrial Hiicreler
Epitelyal hiicre | Skuamoz hiicre Anormallikleri
anormalligi o Atipik skuamdz hiicreler

m Atipik skuaméz hiicreler ASC-US (Onemi belirsiz hiicreler)
m ASC-H (HSIL diglanamaz)

e Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (LSIL)
e Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
e Skuamdz hiicreli karsinom

Glandiiler hiicre Anormallikleri

e Atipik

o Endoservikal hiicreler, NOS

o Endometrial hiicreler, NOS

o Glandiiler hiicreler, NOS

e Atipik

o Endoservikal hiicreler, neoplazi lehine

o Glandiiler hiicreler, neoplazi lehine

e Endoservikal adenokarsinoma in situ (EAT)

e Adenokarsinom

2.6.1.3. Bethesda 2014 simflandirma sistemi-Glandiiler hiicre anormalligi
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Servikal sitoloji, Oncelikle skuamoz intraepitelyal lezyonlar ve skuamoz
hiicreli karsinom ig¢in bir tarama testidir. Atipik glanduler hiicre, sitoloji
laboratuvarlarinda raporlanan tiim materyallere orani %0-0,8 arasindadir. Ornekleme
ve yorumlamadaki sorunlar nedeniyle glandiiler lezyonlarin tespiti igin testin
sensitivitesi ve spesifitesi digiiktiir (29). Smear preperatlarinda, reaktif epitelyal atipi
gibi benign siire¢ ile neoplastik siireci ayirt etmek zordur. Bazen, skuamdz ya da
glandiiler orjinini saptamaktada giigliikler yasanabilmektedir (29,30). Bu sitolojik
orneklerin histolojik sonuglar1 skuamoz reaktif lezyonlar ve neoplazisi seklinde rapor
edilmektedir (31). Sitopatolog ve deneyimli uzmanlarin katilimryla yapilan ¢alismada
atipik glandiiler hiicreleri tanimlamada uyumun %33 olarak bildirilmistir (31). Son
zamanlarda, sitolojik ornekleri daha iyi degerlendirmek i¢in gelistirilen cihazlar yan
sira glandiiler lezyonlar ve taklit¢ilerinin sitomorfolojik bulgular1 konusunda
sitopatolog ve uzman hekimlerin deneyim kazanmasi glandiiler anormallikleri

tanimlamada artis sagladi (31).

a. Atipik glandiiler hiicreler (AGH)

Bu kategori, 1988 Bethesda sisteminde “Onemi belirsiz atipik glandiiler
hiicreler” olarak kullanilmaya baslanmig, 1991 yilinda Bethesda siniflamasinda
"reaktif lehine" ve "neoplastik lehine" olmak tizere iki farkli kategoriye ayrilmistir.
Onemi belirsiz atipik glandiiler hiicreler terimi 2001 Bethesda sisteminde yerini AGH

terimine birakmustir.

Glandiiler hiicre anormalligini gosteren Bethesda 2014 siiflama Tablo 1°de
verilmistir (29,32). Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi'nin (ASCCP)
Bethesda (2014) terminolojisine dayanan AGH ve EAI olan kadinlarim tedavisi; atipik
endometrial hiicre kategorisi ve gebe olmayan kadinlar hari¢ HPV test sonucuna
bakmaksizin endoservikal ornekleme ile kolposkopidir (29,32). Atipik endometrial
hiicrelere sahip olanlarda ise endometrial ve endoservikal drnekleme yapilmali eger
endometrial patoloji tanimlanirsa kolposkopi ertelenebilir. (Sekil 5) (33) Hasta takip
ve tedavi siirecindeki farkliligindan dolay1 Bethesta raporlama sistemi miimkiinse

atipik hiicre orjinin (endoservikal, endometrial) verilmesini 6nerir.
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Tim alt
kategoriler(atipik
endometrial hiicreler
disinda) Tim HPV
sonuglar

Atipik Endometrial
Hiicreler

Kolkoskopi(gebe
degilse endoservikal
orenklemeile)ve
Endometrial
ornekleme

Endometrialve
Endoservikal
ornekleme (kolkoskopi
de yapilabilir)

Endometrial patoloji Endometrial patoloji Kolkoskopi
var yok

Sekil 5: Atipik glandiiler hiicreler kategorisininin tedavi yonetimi (29,32)

Giliniimiizde, yash popiilasyonun ve obesitenin artmasi nedeniyle endometrial
hiperplazi ve adenokarsinomlarda dramatik artis goriliitken endoservikal
adenokarsinoma in situ ve endoservikal karsinom insidans1 aynidir (34). Bu lezyonlari
tanimlarken hastanin yasi, son adet tarihi, oral kontraseptif kullanimi, intra uterin arag
varligi, gebelik ve eslik eden epitelyal anomali varligi gibi klinik bilgilerin belirtilmesi

olduk¢a dnemlidir (29,30).

Human papilloma viriis, HSIL’dakine benzer tiplerin c¢ogu invaziv
endoservikal adenokarsinomlar ve in situ adenokarsinomlarda da gosterilmistir (29).
AGH terimi, glandiiler hiicrenin orijini endoservikal veya endometrial olarak
belirlenemediyse, kullanilabilir. Bu siniflamada AGH, siniflandirilamayan (NOS) ve

neoplazi lehine olmak {izere ikiye ayrilmistir (28).

Servikal smearde goriilen endometrial hiicreler, menstriiasyon periyodu
siiresince normal bir bulgu olarak kabul edilirken postmenopozal kadinlarda
bulunmasi anormal olarak kabul edilir. 2014 Bethesda sisteminde 40 yas ve lizeri olan
"benign goriiniimli endometrial hiicreler"in raporlanmasi i¢in sinir 45 yas ve iizerine
cekilmistir. Boylece, klinik tarafindan oOncelikle endometrial orjinli olmak iizere
glandiiler hiicre anormallikleri agisindan arastirilmasi gerektigi konusunda onerilerde

bulunulur (28,31).
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Bu kategorideki glandiiler hiicreler, reaktif veya reperatif degisikliklerden daha
belirgin ancak adenokarsinom ile uyumlu sitomorfolojik 6zelliklere sahip olmayan
hiicrelerdir. Sitomorfolojik olarak normal glandiiler hiicrelere kiyasla hafif niikleer
bliylime, kalabaliklasma, hafif hiperkromazi, yer yer niikleol belirginligi ve/veya

yapisal anormallikleri olan hiicrelerdir (31).

Atipik endometrial hiicreler, siniflandirilamayan (NOS); Bu kategoride hiicrelerin
sitomorfolojik o6zelligi yer yer kiiciik niikleol ve hafif hiperkromaziye sahip
sitoplazmik sinirlar1 segilemeyen dar sitoplazmali kiiciik hiicre gruplaridir. S1vi bazli
preperatlarda hiperkromazi ve niikleol belirginligi yayma preperatlara gore daha
belirgin olabilir (28,31). Benign endometrial hiicreleri, atipik hiicrelerden ayrim,
niikleer boyuttaki artis kriterine dayanmaktadir. Benign, reaktif ve neoplastik
glandiiler hiicre ayriminda zorluklar yasandigindan bu kategori “siniflandirilamayan
ve “neoplastik lehine” olarak ikiye ayrilmamustir. Kronik endometrit, RIA kullanimi
gibi benign reaktif degisiklerden endometrial polip, hiperplazi ve adenokarsinomlara
kadar degisen lezyonlarda sitomorfolojik 6zellikler benzerlik gosterebilir (Sekil
6)(28).

Sekil 6:Atipik endometrial hiicreler, NOS A.Niikleol belirginligi gosteren kiigiik hiicre gruplar (atipik
endometrial hiperplazi/EIN) B. Intermediete hiicre niikleusunun yaklasik iki kat: biiyiikliigiine sahip
kalabalik hiicre grubu ( Iyi differansiye endometrioid adenokarsinom)(31).

Atipik endoservikal hiicreler, siniflandirilamayan (NOS); Belirgin reaktif veya
onarict degisiklikleri asan niikleer atipi sergileyen ancak endoservikal adenokarsinom
in situ veya invaziv adenokarsinomun kesin sitomorfolojik 6zelliklerini icermeyen

endoservikal tip hiicrelerdir (28,31).
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Sitomorfolojik olarak siklikla normal endoservikal ¢ekirdek alaninin ii¢ ila bes
katina kadar niikleer genisleme, niikleuslarda iist iiste binme, hafif niikleer hiperplazi
ve kromatin diizensizligine sahip sitoplazmik sinirlar1 secilebilen genis sitoplazmali

kalabalik hiicre gruplaridir (Sekil 7a) (28,31).

Atipik endoservikal hiicreler, neoplazi lehine; Atipik endoservikal hiicreler, in situ
adenokarsinomun ve adenokarsinom ile ortiisen sitomorfolojik 6zelllikler nedeniyle

tam anlamiyla ayirt edilemedigi sitolojik 6rneklerde bu kategori kullanilir (28,31).

Sitomorfolojik olarak hafifce hiperkromaziye sahip iri niikleuslu (intermediete
hiicrenin niikleusunun 3 ile 5 kati1), niikleer/sitoplazmik oran artmis, sitoplazmik
sinirlart belirsiz kalabalik hiicre gruplar izlendi (Sekil 7b). Nadiren rozetler (gland
benzeri yapilar) ve niikleuslarin hiicre grubunun disina kagiyormus gibi tliysii

goriiniim olusturan hiicre gruplari da izlenebilir. Nadiren mitoz izlenebilir (28,35).

Sekil 7 A. Atipik endoservikal hiicreler, NOS, B.Atipik endoservikal hiicreler-NL (31).

Atipik glandiiler hiicreler, neoplazi lehine; Neoplaziyi diislindiiren glandiiler
kalabalik hiicre gruplarinin endoservikal ya da endometrial olduguna karar

verilemiyorsa bu tani kullanilabilir (31).

b. Adenokarsinoma in situ (AIS):
Bu kategoride, 151k mikroskopbu ile kiiclik biiylitmesinde kalabalik hiicre
gruplar dikkati ¢eker. Bu hiicre gruplari, tabakalagma, rozet formasyonu ve sivi bazli
preperatlarda konvansiyoner pereparatlara gore daha az farkedilen tliysii goriiniim

(hiicre grubundan disar1 kagmaya calisan niikleus) olustururlar (Sekil 8). Tiiysii
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goriiniim, reaktif durumlarda da izlenebileceginden bu kategorideki sitolojik

orneklerde sitolojik atipide eslik etmektedir (31,36).

Biiyiik biiyiitme ile bakildiginda degisken sayida belirgin niikleoluslar ve niikleer
membran diizensizliklerine sahip hiperkromatik niikleus izlenir. ~ Niikleus, elonge
gbriinim (uzamasi), molding ve hiicresel kalabaliklagma olusturur. Niikleus
/sitoplazma orani artmis sitoplazmik sinirlar1 secilmeyen ince vakuollii sitoplazma

izlenir (31,36).

Ayiricl tantya reaktif siiregler, tubal metaplazi, alt iiterin segment hiicreleri yani
sira endoservikal glanlar1 tutan skuamdéz epitel kaynakli lezyonlar yer alir.
Endoservikal bezleri tutan skuamoz bir lezyonda hiperkromatik niikleer elongasyonun
izlenmedigi daha genis seffaf sitoplazmali tek tabakali hiicrelerden olusur (Sekil 8).
AIS ise niikleer kalabaliklagsma gdsteren niikleolii belirgin elonge niikleuslu daha dar
vakuolize sitoplazmali, hiicre gruplar seritler, rozetler ve psodostratifikasyon gosteren

gergek glandiiler yapilanmaya sahiptir (31,36).

‘ 3
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Sekil 8 A.Tiiysii goriiniim olusturan endosevikal hiicre gruplari. B.Oval niikleuslu genis sitoplazmali
HSIL hiicresi ve hiperkromatik elonge niikleuslu dar sitoplazmali adenokarsinoma in situ hiicreleri (31).

c. Adenokarsinom

Servikal adenokarsinom ve endometrial adenokarsinomlar, servikal sitoloji
orneklerinde oldukc¢a nadir izlenir. Sitomorfolojik olarak ortiisen ozellikler ve

farkliliklar izlenebilir (Tablo 2)
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Tablo 2 Endoservikal ve endometrial adenokarsinom sitomorfolojik 6zellikleri

Ozellikler Endoservikal Neoplazi Endometrial Neoplazi

Hiicresellik Hiperseliiler Hiposeliiler

Patern Seritler, rozetler, tiiysii Kiigiik kiime, nadiren
sacilma, tek malign hiicre = papilla, tek hiicreli

Diatez Goriiniir, hazirlik siireci Degisken
etkiler

Hiicre sekli oval, koumnar, pleomofik = yuvarlak, diizensiz,

genellikle daha kiictlik

Cekirdek oval, uzun, pleomorfik, Yuvarlak, yiiksek dereceli
vezikiiler de diizensiz

Sitoplazma Musin+ Dejeneratif vakuoller

HSIL veya SHK >%350 yok

hrHPV Pozitif Negatif

plé Blok pozitif Yamali

Klinik verilerle birlikte degerlendirildiginde sitolojik raporlarda endoservikal

ya da endometrial hiicre orjinine yonelik yorum yapilabilir. Servikal adenokarsinomun

nadir varyantlarinda ya da sitolojik olarak hiicre orjinini ayirt edilemeyen kosullarda

“adenokarsinom, siniflandirilamayan-NOS” terimi kullanilabilir (31).

S

Sekil 9 A.Adenokarsinom, NOS: Berrak hiicreli karsinom, vakuolize sitoplazmali tiimor hiicreleri.
B.Papilla benzeri yap1 olusturan pleomorfik niikleuslu tiimor hiicreleri (31).
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Endoservikal adenokarsinomlar, ileri donemde ekzofitik bir kitle, iilseratif bir
plak olarak klinikte saptanirlar. Bazen fi¢1 seklinde yaygin servikal genisleme olarak
ortaya cikabilir. Erken dénemlerinde, servikal sitoloji drneklerinde EiS'in bir bilesenin
eslik ettigi belirgin hiicresel atipiye sahip glandiiler hiicreler seklinde goriilebilir. Cogu
zaman, iyi differansiye endoservikal adenokarsinomlart in situ lezyonlardan ayirmak

zordur. Siklikla kesin tan1 biyopsi 6rneginde verilir (1,4,15,37).

Sitomorfolojik olarak, iki ve li¢ boyutlu tabakalar olusturan hiicre gruplar1 yani
sira ¢ok sayida diskoheziv atipik hiicreler izlenir. Belirgin makroniikleoluslu diizensiz
kromatin dagilimi ve niikleer membran diizensizligine sahip yuvarlak/oval iri
niikleuslu genellikle vokuolize sitoplazmali hiicrelerdir. Ayrica anornal skuaméz
hiicreleri, eslik eden skuamoz lezyon veya skuaméz farklilasma igeren
adenokarsinomlu olgularda izlenebilir. Invaziv lezyonun derecesine bagl olarak
hiicresel atipi degiskenlikler izlenebilecegi gibi iyi differansiye endoservikal

adenokarsinomlarda tiimor diatezi olmayabilir (4,15).

Endometrial adenokarsinom diisiiniilen sitolojik 6rneklerde, hasta yasi ve
oykiisii endometrial hiicreleri benign ve neoplazi ayriminda énemli etkiye sahiptir. Tyi
differansiye endometrial adenokarsinomlar ile benign endometrial hiicrenin ayriminda
en Onemli belirteg¢ niikleer boyutundaki artistir. Bu yiizden 1iyi diferansiye
adenokarsinomu, benign, reaktif endometrium lezyonlarindan ya da endometrial

hiperplazilerden ayirmak gii¢ olabilir (4,15).

Endometrial adenokarsinomlarda, hiicresel atipinin derecesi, tiimoriin derecesi
ile iliskili olarak degisir. lyi differansiye tiimérlerde taniyr koymada timér diatez
varlig1 6nem kazanirken yliksek dereceli endometrial adenokarsinomlarda oncelikle
belirgin hiicresel atipi dikkati ceker. Ozellikle yiiksek dereceli tiimorlerin
sitomorfolojik 6zellikleri, esit dagilim gostermeyen kromatin dagilimi sahip niikleolii
belirgin plemorfik iri niikleuslu dar vakuolize sitoplazmali tek tek ya da hiicre gruplari
seklinde izlenir(4,38).

2.6.2. HPV tarama testleri
Serviks kanserli hastalarin ¢cogunda HPV DNA varlig1 saptanmasi serviks

kanseri ile giiclii iligkisi kanitlanmistir. Human papilloma viriis’iin, hrHPV tipleri ile
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kalic1 enfeksiyonun serviks karsinomunun gelisiminde ana neden olarak saptanmasi

bu enfeksiyonu tanimlayacak testlerin gelisimine yol agt1 (15).

Giliniimiizdeki ¢aligmalar, HPV DNA testi ile taramanin servikal preinvaziv
lezyonlarin saptanmasinda sitolojiye gore sensitivitesinin daha fazla oldugunu ancak
spesifitesinin daha az oldugunu gostermistir (15). Hibrid capture 2 (HCII) ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), HPV DNA’nin belirlenmesinde sik kullanilan iki
yontemdir. PCR, biyolojik orneklerde bulunan HPV parcgaciklarinin artirilmasini
saglayarak Olciilebilir diizeylere getirilen belirli hedefli bir amplifikasyon yontemidir.
HCII ise yar1 otomatik, daha basit ve ¢gabuk sonug veren sik kullanilan bir yontemdir

(15,37).

HPV DNA testi ile Pap smear testinin beraber yapilmasi ko-test olarak
adlandirilmaktadir ve 30 yas {istii taramalarda kullanilmaktadir. Agustos 2014
tarihinden itibaren uygulanan toplum tabanli serviks kanseri tarama programininda
uygulanan olgoritma 2021 yilinda yenilenmistir (Sekil 10). Buna gore; 30-65 yas
araligindaki her kadini bes yilda bir HPV DNA testi ile taramaya katilmasi ve pozitif
cikan kisilerin Pap smear testi ile tekrar incelenmesi gerekmektedir. HPV DNA test
sonucunun negatif ¢ikmasi durumunda bes yil sonra test tekrar1 yapilmaktadir. HPV
DNA testinin sonucu pozitif olursa sitoloji bakilarak (¢ift kor yaklasim) HPV’nin 13
yiiksek riskli tipini igeren HPV genotipi yapilmaktadir. Bu tiplendirme sonucunda
raporda HPV tip 16 ve 18 yazilip bunlarin disinda olan 11 tane HPV tipi ise (31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) “diger” olarak raporda belirtilmektedir. Son iki test
sonucu negatif olan (servikal smear ya da HPV testi) 65 yas tistiindeki kadinlarda
tarama sonlandirilir. Anormal sonug¢ servikal smear’de anormal hiicre goriilmesi
(ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, atipik glandiiler hiicreler vb) veya HPV testinin
pozitif ¢ikmasidir. Bu sonuglarla kisiye kanser tanis1 konulmaz fakat kisinin ayrintil

degerlendirilmesi gerekir (39).
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Yetersiz

HPV negatif HPV pozitif Numune

Normal (5 yilda

Sitoloji

Sitoloji
Anormal

3 aysonra

Normal test tekrari

1 tarama)

HPV 16-18
pozitif

HPV 16-18

disi pozitif Uzmana Sevk

1yilsonra

Uzmana Sevk test tekrari

Sekil 10 Serviks kanseri tarama programlarinda kullanilan algoritma (40).

2.6. 3. HPV As1
Pap smear'n servikal skuaméz hiicreli karsinom prevalansindaki c¢arpici

azalmadaki basar1 Oykiisii, Human papillomavirus (HPV) servikal kanserlerinin
karsinogenezinin anlasilmasindaki ilerlemeler ve yakin zamanda mevcut HPV

astlarinin etkinligi ile daha da hizlanmistir (38).

Servikal sitoloji tarama programlar1 yami sira profilaktik asilama yoluyla birincil
korunma, HPV iligkili kanser ve 6liim vakalarinin etkili bir sekilde azaltilmasina
olanak tanir. Profilaktik asida HPV L1/L2, terapotik asida ise E6/E7 gen {iriinlerinin
kullanilir. Quadrivalent HPV ( 6,11,16,18 ) as1, bivalent HPV ( 16,18 ) as1 ve
nonavalent HPV( 6,11,16, 18,31,33,45, 52 ,58) as1 olmak iizere 3 tip proflaktik as1
bulunmaktadir. Quadrivalent ve nonavalent HPV asilar1 ayn1 zamanda anogenital
sigillere neden olan HPV6 ve HPV11'e kars1 koruyucudur. Bu profilaktik agilar, HPV
infeksiyonunun olustugu bolgede etkin bir immun cevap olusturmay1 amaglar. Bu
asilar, terapdtik fayda saglamazlar ve onceden var olan enfeksiyonlarin ortadan
kaldirilmasinada sinirh fayda saglarlar. Bu nedenle, hiicre aracili bagisiklik tepkisini
uyaran ve enfekte olmus hiicreleri 61diirme yetenegi olan terapotik asilari gelistirmeye

ve liretmeye yonelik ilgi artmistir (2,3).
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Asmin en 1iyi etkinligi gostermesi icin HPV’ye maruz kalmadan once yapilmasi
gerekmektedir. DSO’niin &nerisine gore 9-14 yas aras1 kiz cocuklarin 2 doz asilanirken
15 yas iizerindekiler i¢in 3 doz as1 yapilmasi gerekmektedir. As1 erkeklerde de HPV
kaynakl1 diger kanser ve sigillerin 6nlenmesi i¢in kullanilmaktadir (39,41). HPV asis1
birgok gelismis iilkede ulusal as1 programi kapsaminda yer alir ve {icretsiz olarak
yapilmaktadir. Ancak iilkemizde asilama programina dahil edilmemistir ve tcretli

olarak istege bagl sekilde yapilmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calisma igin Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda 18.02.2024 tarih ve 333568 no ile onay
alind1. 2014 ocak-2023 aralik yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde Surepath sivi bazli sitoloji yontemi uygulanan
53.325 hastanin Bethesda 2014 sistemine gore degerlendirilen Pap smear test sonuglari
retrospektif olarak incelendi. AGH tanis1 alan 377 (9%0,7) hastanin histolojik tanis1 ve
yliksek riskli HPV testi Cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular System) ile 14 adet
hrHPV DNA Genotipleri (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68)
incelenen 171 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastane bilgi sistemi iizerinden hastalarin, yaslari, smear, histopatolojik ve
HPV sonuglar ile yiliksek riskli HPV pozitif olgularin HPV alt tipleri kaydedildi.
Hastalarin yaslari; <30 yas, 30-49 ve >50 yas olarak siniflandirildi. Atipik glandiiler
hiicre tanisi alan olgularin smear sonuglar1 2014 Bethesda sistemine gore; AGH-NOS
(1-Endoservikal hiicreler, NOS 2- Endometrial hiicreler, NOS 3-Glandiiler hiicreler,
NOS) ve 4. sitolojik kategori olarak AGH-NL olarak ayrildi. Glandiiler hiicre
anormalligi icerisinde yer alan “Atipik endoservikal hiicreler, neoplazi lehine”
sitolojik kategorisi hastamiz olmadigindan siniflandirma igerisinde yer almadi.
Hastalarin histolojik tanilari; 1-Benign (eksternal hormonal etki, endometrial polip,
endoservikal polip, kronik endometrit, kronik servisit) ve normal, 2-Servikal skuamoz
neoplazi (LSIL, HSIL, SHK), 3-Servikal endoservikal neoplazi (endoservikal
adenokarsinom) 4-Endometrial neoplazi (endometrial hiperplazi, EIN ve
adenokarsinom) olarak siniflandirildi. Hastalar yiiksek riskli HPV test sonuglarina
gore; HPV pozitif ve negatif olarak ayrildi. Yiiksek riskli HPV pozitifligi saptanan
hastalarda izlenen HPV genotiplerin siklig1 hesaplandi.

Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)”
kullanilarak yapildi. Tanimlayicr istatistikler, kategorik degiskenler i¢in n ve %, siirekli
degiskenler i¢cin Mean+SD ve Median (min-max) olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Chi Square test ve Fisher’s Exact test

kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 171 olgunun yaslar1 21 ile 82 arasinda degismekteydi.
Olgularin yas ortalamas1 49.53+11.05tir. Hastalarin %2,3’1 30 yas altinda, %52,7’si
30-49 yas arasinda ve %451 ise 50 yas lizerindeydi.

Hastalarin smear sonucu, %84,2’si (n=144) AGH-NOS (%38,6’s1 AGH-
Endoservikal, %12,3’ii AGH-Endometrial, %33,3’ii AGH-Glandiiler) ve %]15,8’1
(n=27) AGH-NLolarak raporlanmistir (Tablo 3).

Tablo 3 Hastalarin yas araligi, smear, histopatolojik ve HPV test sonuglari

Yas n=171 %
<30 yas alt1 4 2,3
30-49 yas arasi 90 52,7
>50) yas tistii 77 45
Smear tam
AGH, NOS 144 84,2
AGH-Endoservikal 66 38,6
AGH-Endometrial 21 12,3
AGH-Glandiiler 57 333
AGH-NL 27 15,8
Histolojik tani
Normal ve Benign 105 61,4
Servikal Skuamoéz Neoplazi 20 11,7
LSIL 6 3,5
HSIL 11 6,4
SHK 3 1,8
Servikal Glandiiler Neoplazi
Endoservikal Adenokarsinom 10 5,8
Endometrial Neoplazi 36 21,1
EIN 1 ,6
Endometrial Hiperplazi 3 1,8
Endometrial Adenokarsinom 32 18,7
HPV
Negatif 148 86,5
Pozitif 23 13,5

Hastalarin %22,2’si (n=38) normal, %39,2’s1 (n=67) benign, %3,5’1 (n=6)
LSIL, % 6,4’ (n=11) HSIL, %1,8’1 (n=3) endometrial hiperplazi, %0,6’s1 (n=1) EIN,
%5,8’1 (n=10) servikal glanduler neoplazi (servikal adenokarsinom), %1,8’1 (n=3)
skuamoz hiicreli karsinom ve %18,7’si (n=32) endometrial adenokarsinom histolojik

tanisin1 almistir. Endometrial adenokarsinom tanili hastalarin histolojik alt tipleri
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%15,3’1i endometrioid tip (n=25), %1,7’si (n=3) ser6z karsinom ve %1,7 (n=3) miks
tip (seroz ve endometrioid) olarak bulunmustur. Hastalarin %86,5’1 (n=148) HPV
negatif, %13,5’1 (n=23) HPV pozitiftir (Tablo 3).

Calismamizda sitolojik tanist AGH-NOS olan hastalarin %69,4’iinde benign
ve normal histolojik morfoloji izlenirken AGH-NL tanililarda ise %81,4 prekiirsor
lezyon ve karsinom saptanmistir. AGH-NOS ve AGH-NL tanili hastalarda neoplastik
olmayan ve neoplastik lezyon saptamasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmistir (p<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4 Sitolojik olarak AGH-NOS ve AGH-NL olan hastalarda neoplastik lezyon varligi

AGH-NOS AGH-NL P
N=144 N=27
Histolojik Tani, n (%)
Benign ve normal 100 (69,4 5(18,6
8 699 (186) <0.001
Prekiirsor ve karsinom 44 (30,6) 22 (81,4)

Calismamizdaki 148 hrHPV negatif saptanan hastanin %67,5’inde neoplastik
gelisim izlenmezken 23 hrHPV pozitif saptanan hastanin %48,7’inde servikal
skuamo6z neoplazi, %21,7’inde servikal glandiiler neoplazi ve %7,8’inde endometrial
neoplazi saptanmistir.  Ayrica histolojik tanilardaki hasta sayilari goz Oniine
alindiginda benign ve normal patolojiye sahip hastlarda %4,7 (5/105), servikal
skuamo6z neoplazilerde %55 (11/20), servikal glandiiler neoplazilerde %50 (5/10),
endometrial neoplazilerde %5,5 (2/36) hrHPV pozitifligi saptandi. Yiiksek riskli
hrHPV saptanan olgularda servikal skuamoz ve glandiiler neoplazi saptanma orani
neoplastik gelisim izlenmeyen ve endometrial neoplazi saptanan gruba gore daha

yliksek olarak bulundu (Tablo 5).
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Tablo 5 Histolojik tan1 ve hrHPV pozitifligi

Histolojik tam HPV () HPV (+) Toplam
n=148 (%86.,5) n=23 (%13,5) n=171

Benign ve 100 (67,5) 5(21,7) 105

Normal

Servikal SN 9(6,3) 11 (48,7) 20

Servikal GN 5@3,3) 5(21,7) 10

Endometrial N 34 (22,9) 2(7,8) 36

SN:Skuamoz Neoplazi, GN:Glandiiler Neoplazi, N:Neoplazi

Calismamizdaki 171 olgunun 23’{inde yiiksek hrHPV pozitif olarak saptandi.
AGH tanili hrHPV pozitif 23 hastanin %56,5°1 (13/23) 30-49 yas arasinda ve %4,3’1
(1/23) 30 yas altinda dagilim gostermekteydi. Ayrica yas araliklarindaki hasta sayisi
g6z Oniine alindiginda 30-49 yas araligindaki hastalarin %14,4’iinde (13/90) hrHPV
saptanirken 30 yas altinda 4 hastanin %25’inde hastada izlenmistir. Istatistiksel olarak

yas gruplar1 ve hrHPV arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,54) (Tablo 6).

Tablo 6 Yas aralig1 ve yiiksek riksli HPV pozitifligi

Yas arahigi HPV (-) HPV (+)
n=148 n=23
<30 yas alti n=4 (%) 3(75) 1(25)
30-49 yas aras1 n=90(%) 77(85,6) 13(14,4)
>50 yas iistii n=77 (%) 68 (88,3) 9 (11,7)

Tablo 7°’de goriildiigii gibi AGH-Endoservikal ve AGH-Neoplazi sitolojik tanili
hastalarda hrHpv pozitifligi, histolojik tan1 gruplar1 arasinda servikal skuaméz
neoplazi grubunda anlamh bir farklilik saptanmistir (p<0.001 ve p=0.017). AGH-
Glandiiler sitolojik tanili hastalarda ise hrHpv pozitifligi histolojik tani gruplar
arasinda servikal glandiiler neoplaziler grubunda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir (p=0.019). Ancak AGH-Endometrial sitolojik tanil1 hastalarda histolojik
tanm1 gruplart ile hrHPV gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p=0.095).

Tablo 8’de goriildiigii gibi ¢alismamizdaki 171 hastanin 23’iinde hrHPV orani yiiksek

olup 30 yas alt1 hastalarin tamami1 benign ve normal tanili hrHPV 1 hastada pozitiftir.
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30-49 yas arasi1 hastalarda hrHPV negatifligi bening ve normal histolojik tan1 grubunda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001) 50 yas ve iistii hastalarin
da ise hrHPV pozitifligi servikal skuam6z neoplazi grubunda anlamli bir farklilik

saptanmistir (p<0.001
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Tablo 7 Sitolojik tan1 gruplarma gore yiiksek riskli HPV ile Histolojik tanilarin karsilastirilmasi

AGH-Endoservikal p AGH-Endometrial P AGH-Glandiiler P AGH-Neoplazi p
N=66 N=21 N=57 N=27
HPV (-) HPV (+) HPV () HPV (+) HPV(-) HPV®HH) HPV (-) HPV ()
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Histolojik Tam
Ejg;i? ve 50(84,7)  1(143) 18(95) 1(30,0) 24(50,0)  2(22.2) 8(364)  1(20,0)
Servikal SN 2(3,3) 5(71,4)  <0.001  0(0,0) 1(50,0) 0.095  4(83) 1(11,1)  0.019 3(13,6) 4(80,00 0.017
Servikal GN 1(1,6) 1(14,3) - - 3(6,3) 4 (44,4) 1(4,5) 0(0,0)
Endometrial N 6(10,4) 0 (0,0) 1(5) - 17(354) 2(22,2) 10 (45,5) 0 (0,0)
SN:Servikal Neoplazi, GN:Glandiiler Neoplazi
Fisher Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1
Tablo 8 Yas gruplarina gore yiiksek riskli HPV ile Histolojik tanilarin karsilastiriimasi
<30 Yas 30-49 Yas >50 Yas
N=4 N=90 P N=77
HPV (-) HPV (+) P HPV (-) HPV (+) HPV () HPV (+) P
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Histolojik Tani, n (%)
Benign ve Normal 3(75) 1(25) 52 (69,6) 2(21.4) 47 (69,1) 2(22,2)
Serv¥kal SN - - 5(6,3) 4 (28,6) <0.001 4 (5,8) 7(77,8) <0.001
Servikal GN - - 3(3.,9) 5(28,6) 2(2,9) 0 (0,0)
Endometrial Neoplazi - - 19 (20,3) 2(21,4) 15(22,2) 0(0,0)

SN:Servikal Neoplazi, GN:Glandiiler Neoplazi
Fisher Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1
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Calismamizdaki AGH tanili hrHPV pozitif 23 hastada sik izlenen HPV genotip
ve yiizdeleri siklik sirasina gére Tablo 9’de verilmistir. Siklik sirasina gore %78,2 Tip
16, %39,1 Tip 59, %30,4 Tip 31 ve %26’sinda Tip 18 ilk siralarda yer almaktadir

(Tablo 9).
Tablo 9 HPV pozitif 23 hastada sik izlenen HPV genotipleri.

HPV Genotipler n N %
(%)

Tip 16 18 78,2
Tip 59 9 39,1
Tip 31 7 30,4
Tip 18 6 26
Tip 56 4 17,3
Tip 51 4 17,3
Tip 33 4 17,3
Tip 39 2 8,6
Tip 35 2 8,6
Tip 58 2 8,6
Tip 66 2 8,6
Tip 45 1 4,3
Tip 52 1 4,3
Tip 68 1 4,3

Yiiksek riskli HPV saptanan 23 hastanin %30,4’1 (n=7) tek genotipe sahipken, 2 ve
3> iizerinde HPV genotip sirasiyla %21,8 (n=5) ve %47,8 (n=11) olarak bulundu
(Tablo 10).

Tablo 10 HPV genotip sayisi ve neoplastik lezyon gelisim siklig

HPYV Genotip Benign ve Normal Prekiirsor ve Toplam
Sayis1 karsinom n=23 %
1 genotip 1 6 7 (30,4)
iki genotip - 5 5(21,8)

3> genotip 4 9 11 (47,8)

Tablo 11°de ¢alismamizda hrHPV pozitif 11 servikal skuamoz neoplazi ve 5 servikal
glandiiler neoplazi tanis1 alan hastalardaki hrHPV genotip sikligina baktigimizda
skuamo6z neoplazili hastalarin %63,6 tip 16, %45,4 tip 59, %36,3’linde tip 31 ilk
siralarda yer alirken skuamoz glandiiler neoplazili hastalarin hepsinde tip 16,
%40’ 1inda tip 31, %20 tip 18 ve yine ayni1 siklikta tip 59 genotipleri saptanmistir (Tablo
11).
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Tablo 11 Yiiksek riskli HPV saptanan servikal skuaméz ve glandiiler neoplazili hastalarda izlenen
HPV genotipleri

HPV GENOTIPLERI N %
Servikal SN (n=11)
Tip 16 7 63,6
Tip 59 5 454
Tip 31 4 36,3
Tip 56 3 27,2
Tip 33 2 18,1
Tip 51 1 9
Tip 66 1 9
Tip 39 1 9
Tip 35 1 9
Tip 52 1 9
Tip 18 1 9
Tip 45 1 9
Servikal GN (n=5)
Tip 16 5 100
Tip 31 2 40
Tip 18 1 20
Tip 59 1 20
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5.TARTISMA

Servikal kanserin, sik izlenen jinekolojik malignite olmasi nedeniyle
giiniimiizde pre-invaziv lezyonlarin taninmasi ve erken miidehale ile invaziv hastaligin
engellenmesi yani sira invaziv hastaligin erken teshisi ile hastaya radikal olmayan
tedavi sansi saglayacak tarama testlerinin gelistirilmesini saglamistir (1-3, 19).
Papanicolaou (Pap) smear tarama testinin diger tarama yontemlerine gore ucuz maliyet
etkinligi nedeniyle sik kullanilmasi serviks kanseri insidansini1 6nemli 6l¢iide azaltmus,
hastaliga bagli mortalite ve morbidite oranlarinda diisiis saglamistir (1,2). Smear
testinin yaygin kullanilmasi invaziv lezyonlarin insidansini azaltmakla birlikte pre-
invaziv lezyonlar1 daha iyi tantmamiza olanak saglamistir. Pap smear testinde sitolojik
yontemlerle incelenen uterin serviksin ve vajenin epitelyal hiicreleri benign/reaktif
degisikliklerden displastik ve hatta malign epiteliyal degisikliklere kadar farkl
sitomorfolojik yapida olabilirler (1,19,20). Anormal smear testine sahip hastalarin
kesin tan1 koyulmas1 amaci ile kolposkopi, biopsi, endoservikal kiiretaj, konizasyon
gibi daha ileri incelemelere yonlendirilmesi gerekmektedir. Pap-smear testi, skuamdoz
hiicreli karsinom ve prekiirsor lezyonlarini tanimada yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip olsa da glanduler hiicrelerin yorumlanmasinda basarili degildir (4). Glandiiler
hiicrelerin ayirici tanisinin yapilmasi klinik ile iligkilendirilmesi deneyimli bir patolog
tarafindan bile cogu zaman kolay olmayabilir. Morfolojik olarak AGH, reaktif siireci
asan niikleer atipiye sahip, ancak adenokarsinomun kesin 6zelliklerini tagimayan
glandiiler hiicreler olarak tanimlanir. Pratikte, bu tanimin subjektif dogasi, patologlar
arasinda Oonemli farkliliklara yol agar (31). Sonu¢ olarak, AGH tanisi, reaktif ve
inflamatuar siireglerden displazi ve maligniteye kadar degisen genis tan1 araligini
barmdirir. Atipik glandiiler hiicre tanisi tecriibeli bir patolog tarafindan bile yanlis
pozitif test olarak degerlendirilebilir. Servikal kanser ve serviksin prekanserdz
lezyonlarmin gelisiminde HPV’ nin Onemli rolii vardir. Pap-smear testinin
sensitivitesinin diisiik olmasindan dolay1 sitoloji ile birlikte yiiksek riskli HPV
pozitifliginin varlig1 son yayimlanan kilavuzlara gore hastanin smear sonucu benign
bile olsa kolposkopi yapilmasini1 gerektirmektedir (31-34). Hangi hastaya kolposkopi
yapilmasi gerektigi hangi hastanin takibe alinmasi gerektigi net ortaya koyulabilmis

degildir (33). Calismamizda, servikal sitolojik incelemeler sonucunda 2014 Bethesda
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siiflamasina gore atipik glandiiler hiicreler olarak raporlanan ve yiiksek riskli HPV
testi uygulanan olgularda sito-histolojik korelasyon, HPV pozitiflik oran1 ve sik
izlenen HPV alt tiplerini saptamayip klinik pratikte hastalarin tedavi ve takibinde

yardimeci olabilecek veriler elde etmeyi amagladik.

Pap testleri, skuamdz lezyonlarin erken tespitinde basarili olmakla birlikte,
glandiiler lezyonlarin teshis ve tespitinde daha az etkilidir. Atipik glandiiler hiicreler
(AGH), Bethesda Sistemi tarafindan servikovajinal sitolojiyi raporlamak igin
benimsenen bir terimdir ve Onceki "Onemi bilinmeyen atipik glandiiler hiicreler"
(AGUS) teriminin yerini almistir. AGH, daha belirgin sitolojik atipi sergileyen
glandiiler hiicreleri tanimlamak ic¢in kullanilir. En sik inflamatuar veya reaktif
degisiklikler ile birliktedir ancak malign olarak smiflandirilacak kadar anormal
degildir. AGH nadir bir bulgudur ve tiim Pap testi vakalarinin %1' inden azin1 temsil
eder (42). Bizim ¢alismamizda da 2014 Ocak-2023Aralik yillar1 arasinda Pap smear
tarama testi sonucu AGH olarak raporlanan 171 hasta ¢alismaya dahil edildi ve bu oran
klinigimizde bu yillar arasinda degerlendirilen testlerin %1 ’inden azdi ve literatiir ile
uyumlu olarak bulundu. AGH sitolojisi olan kadinlarin %50’inden fazlasinda
biyopsilerde normal veya benign lezyonlara sahip oldugunu gostermistir (43,44).
Yaptigimiz ¢calismada da 171 hastanin ileri incelemeler sonucunda 38’1 normal ve 67’1
de benign histolojiye sahip toplam 105 ‘idi. Calismamizda da literatiir ile uyumlu

oranda hastalarin %61,4’linde normal veya benign morfolojiye rastlandi.

AGH terimi, glandiiler hiicrenin orijini endoservikal veya endometrial olarak
belirlenemediyse, kullanilabilir. Bu smiflamada AGH, smiflandirilamayan (NOS)(
endoservikal, endometriel ve glandiiler) ve neoplazi lehine olmak iizere ikiye
ayrilmistir. Tam ve arkadaglar1 yaptigi calismada AGH-NL'li 34 hastanin %67,6'sinda
prekiirsor lezyon ve karsinom bulunurken, AGH-NOS'lu hastalarin yalnizca
%19,2'sinde neoplastik gelisim saptandigini bildirmiglerdir (45). Sawangsang ve
arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada da AGH-NL'li kadinlarda neoplastik lezyon
oraninin AGH-NOS'lu kadinlara gore anlamli derecede yliksek oldugu bulunmustur
(46). Shoji T. ve arkadaslart AGH-NOS ve AGH-NL tanil1 hastalarda prekiirsor lezyon
ve karsinomlarin daha yliksek tespit oranlarinin (%85,7 ve %100) oldugunu

bildirmistir (47).Seok ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada 6zellikle, AGH-

33



NL siklig1 (16/28, %57,1), AGH-NOS' unkinden (8/55, %14,6) onemli dl¢lide daha
yiiksekti ve bu AGH-NL tanisinin malign hastaliklarla nispeten daha fazla iligkili
oldugu seklinde yorumlandi(48). Tiirkiye’de yapilan 122 hastalik bir ¢alismada AGH-
NL kolunda AGH-NOS tanis1 alan hastalara goére malignite saptanmasi istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (49). Calismamizda da AGH-NL tanis1 alan
hastalarin %81,4 iinde ve AGH-NOS tanis1 alan hastalarin %30,6’sinda malign veya
premalign lezyonlar tespit edildi. Bu bulgu literatiir ile uyumluydu ve istatiksel olarak
anlamliydi. Calismamizin bulgulari; AGH-NL kategorisinde tani alan hastalarin ileri
incelemeler sonucunda malign/premalign lezyonlar tesptit edilme olasiliginin yiiksek
oldugu, bunun AGH tanis1 alan hastalarda klinik takipte klinisyene yardimci
olabilecegi ve bu hastalarin daha yakindan takip edilmesi ve ileri incelemelere

yonlendirilmesi gerektigi seklinde yorumlanabilir.

Yiiksek riskli HPV (hrHPV) enfeksiyonunun, serviks kanserlerinin gelisimini
tetikleyen tek ve en 6nemli faktor oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, HPV testi,
rahim agzindaki siipheli ve prekiirsor lezyonlarin tedavisinde 6énemli bir ara¢ haline
gelmistir (29,30). AGH, klinik takip gerektiren yiiksek riskli bir sitoloji kategorisidir.
Ancak sitolojide AGH tanist alan kadinlarin tedavisinde HPV testinin rolii net bir
sekilde ortaya koyulabilmis degildir. Yiiksek riskli servikal veya endometrial
lezyonlar i¢cin AGH nin sensitivitesi diistiktiir ve bu klinik yonetimde karmasa yaratir
(30, 31). Son giincellenen ASCCP (Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji
Dernegi) kilavuzlar1 AGH tanisi alan 35 yas ve lizeri veya endometriyal karsinom
acisindan yiiksek risk bulunduran kadinlarda endometriyal 6rneklemeyi 6nermektedir
(33). Bizim calismamizdada AGH tanisi alan 171 hastanin 36’sinda (%21,1) histolojik
orneklemesinde endometrial neoplazi tespit edildi. Bununla birlikte, AGH sitolojisine
sahip hastalarin azimsanmayacak kadar biiylik bir kisminin normal veya benign
histolojiye sahip oldugu g6z oniine alindiginda kolposkopi ve endometriyal biyopsi
prosediirlerinin asir1 kullanimi klinik pratikte halen ¢6ziim bekleyen bir sorundur (31-
35). AGH sitolojisine sahip hastalar1 belirli risk kategorilerine gore siniflandirabilecek

daha verimli, hassas ve uygun maliyetli bir algoritmaya acil ihtiya¢ vardir.

Literatiirde AGH pozitif hastalarda hrHPV pozitifligi %21-%42 aralifinda
bildirilmistir(50). Jang ve arkadaslarinin AGH tanisi alan 311 kadin hastay1 dahil ettigi
bir ¢alismada, HPV pozitif grupta servikal lezyonlar, HPV negatif gruba kiyasla
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istatiksel anlamli derecede daha yaygin bulundu (%61,2 vs %10,5, p<0,001). Buna
karsilik, endometriyal lezyonlarin HPV enfeksiyonu ile iliskili olmadigi bulundu
(%8,1 vs %4,5, p=0,12)(51). Verdoodt ve arkadaslari, AGH hastalarinda hrHPV
testinin, Ozellikle AIS tespiti i¢in yiiksek tanisal dogruluk sagladigini ve %90
duyarlilik ve %75 6zgiillik elde ettigini gosterdi (52). Saqi ve arkadaslarinin 103
AGH’li hastanin takiplerini yaptig1 bir calismada; 60/103'1 (%58,3) yiiksek riskli HPV
negatifti ve 43/103"i (%42,3) yiiksek riskli HPV pozitifti. HPV pozitif 43 hastadan
37'sinde prekiirsor lezyon ve karsinom tespit edilirken, yiiksek riskli HPV'si olmayan
yalnizca bir hastada prekiirsor lezyon tespit edildi (53). Bizim c¢alismamizda da
servikal skuamdz ve glandiiler neoplazi tanisi alan toplam 30 hastanin %53,3’{inde
(n=16) hrHPV pozititken endometrial neoplazi tanis1 alan 36 hastanin %5 (n=2) ve

neoplazi saptanmayan 105 hasatanin %4’linde (n=5) saptanmistir.

John Hopkins hastanesinde yapilan bir calismada AGH tanili 28 caligma
hastasinin 16' sinda ileri incelemeler sonucunda patolojik lezyonlar tespit edildi (11/28
HSIL, 3/28 LSIL, 1/28 adenokarsinom). HPV DNA testi 28 kisiden 24'iinde (%86)
mevcuttu. HPV testi pozitif olan kadinlarin servikal intraepitelyal neoplaziye sahip
olma olasiligi, HPV negatif olan kadinlara gore 12 kat daha fazlaydi (p<.001)(54).
Oliveira ve arkadaglarinin yaptigr bir calismada da AGH-HPV-negatif hastalarin
neredeyse %70'inde patolojik olarak kanitlanmis bir servikal neoplazi bulunmazken,
AGH-HPV-pozitif sonuglu kadinlarin %76'sina skuamé6z veya glandiiler neoplazi
tanist konuldu. AGH-HSIL hastalarindaki lezyonlarin ¢ogu (%95) skuamoz yapidaydi
ve HPV tespiti bunlarin glandiiler lezyonlardan ayirilmasina katkida bulunmadi (55).
Literariirde birgok ¢alisma, patolojik anlamli servikal lezyonlar1 olan kadinlarda HPV
pozitifliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Schnatz ve ark., HPV testi pozitif
cikan vakalar arasinda HPV ile iliskili hastaligin %40 oldugunu, HPV negatif
vakalarda ise %4 oldugunu gosterdi. Zeferino ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
AGH-NOS'lu ve klinik olarak neoplastik lezyonlar1 olan kadinlarin cogunda HPV-
DNA testi pozitifti. Ancak histolojik olarak neoplastik histolojik lezyonu olmayan ve
AGH-NL tanili kadinlarin %50'sinin HPV-DNA negatif oldugu tespit edildi. Chen ve
Yang, AGH-NOS'lu ve anlamli servikal lezyonlar1 olan kadinlarin %55,8'inde HPV
pozitifligi saptamistir. AGH-NL ile bagvuran ve patolojik servikal lezyonu olan

kadinlarda HPV pozitifligi siklig1 %91,7 idi (54-56). Bizim ¢alismamizda da AGH-
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Endoservikal ve AGH-NL sitolojik tanili hastalarda hrHPV pozitifligi histolojik tani
gruplarindan servikal skuamdz neoplazilerle (p<0.001) iliskiliyken AGH-Glandiiler
sitolojik tanili hastalarda ise servikal glandiiler neoplazi tanili hasta grubuyla
istatistiksel olarak anlamli bir farklihik saptanmistir (p=0.004). Ayrica AGH-
Glandiiler sitolojik tanili hastalarin endometrial neoplazi tan1 alanlarad HPV pozitiflik
orani diisiiktii. Ancak AGH-Endometrial sitolojik tanili hastalarda histolojik tani
gruplar1 ile HPV gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.143).
Calismamizda da literatiirii destekler nitelikte AGH-glandiiler tanisina sahip hastalarin
prekiirsor lezyon ve karsinom histolojisine sahip olup olmadiklarini 6n gérmede HPV
test pozitifliginin klinisyene yardimci olabilecegi fakat bu klinik énemin endometrial
kaynakl1 lezyonlar1 6ngérmede ve AGH-endometrial tanisi alan hastalarda yardimci

olamayacagi goriisiine varildi.

ABD’de yapilan bir ¢alismada 50 yasindan geng¢ kadinlarda (n=925), yiiksek
riskli HPV pozitif kadinlarin premalign ve malign bir histolojiye sahip olma riski
%45.,4 olarak bulundu. 50 yasindan gen¢ grupta endometriyal kanser riski, hrHPV
pozitif ve hrHPV negatif kadinlarda benzer sekilde diisiikti (57). Amerikan
Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi klinik takip kilavuzlari, yasi ne olursa olsun
Pap smear testi sonuglart AGH olarak gelen olan tiim hastalar i¢in kolposkopik
degerlendirme ve endoservikal numune alinmasini ve 35 yas {istii ve yliksek riskli
kadinlar i¢in endometriyal numune alinmasini Onermektedir (58). Pradhan ve
arkadaslari, 30 yas alti hastalarda ve 30-49 yas aras1 hastalarda en sik goriilen
prekiirsor lezyonu HSIL olarak bulurken 50 yas ve iizeri kadinlarda en sik goriilen
neoplazi endometrial karsinom olarak bulundu (58). Yine bu ¢alismada, 3007
kadindan 202'sinde (%6,7) endometrial karsinom, kompleks atipik hiperplazi veya her
ikisi birden bulundu ve bu oran, AGH'li 50 yas ve iizeri kadinlarda (%15,8) bu oran
daha yiiksekti. ABD’de yapilan AGH tanili toplam 105 hastada histolojik olarak
prekiirsor lezyon ve karsinom tespit edildi. Prekiirsor lezyonlar, AGH'li 35 yas alt1
hastalarda en sik goriilen anlamli histolojik sonuc¢tu. Endometrial neoplazi, AGH
sonuglar1 olan kadinlarda ve 35 yas ve istili olan hastalarda en sik goriilen histolojik
sonuctu (59). Bizim ¢alismamizda da HPV durumundan bagimsiz olarak 3 farkli yas
grubunda da (30 yas ve alt1, 30-49 yas aras1,50 yas ve listii) AGH tanis1 alan hastalarda

en sik normal ve benign sonuglara rastlandi. 30 yas alt1 kadinlarin sadece 1 tanesinde

36



HPV pozitifti ve bu hastada histolojik olarak neoplastik gelisim yoktu. Hem 30-49 yas
aras1 kadinlarda hem de 50 yas ve iistii kadinlarda en sik bulunan prekiirsor lezyon
HSIL’di. Bu iki grupta da en sik goriilen malign patoloji endometrial
adenokarsinomdu. Endometrial neoplazi grubumuzda yer alan bir endometrial
hiperplazi ve EIN tanili 2 hastada hrHPV pozitifti. Endometrial kanser tanili 50 yas

tizeri hastalarda literatiir ile uyumlu olarak HPV negatifti.

Yiiksek riskli HPV genotipleri iilkeden iilkeye hatta bolgeden bolgeye
degismekle birlikte diinya genelindeki HPV pozitif tim vakalarin yaklasik %87’ inde
bulunan en yaygin yedi tipi HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52 ve 58 olarak rapor
edilmistir(60). Bizim ¢alismamizda da sitolojik tanist AGH olan 23 hrHPV pozitif olan
histolojik tanilar1 neoplastik olmayan, prekiirsér lezyon ve karsinom iceren hasta
grubunda siklik sirasina gore %78,2 Tip 16, %39,1 Tip 59, %30,4 Tip 31 ve %26’sinda
Tip 18 ilk siralarda yer almaktadir. Literatiirle uyumlu olarak bizim serimizde de HPV
tip 16 en sik izlenen genotipti.

Literatiirdeki calismalarda endoservikal adenokarsinomlarda saptanan pozitif
hrHPV oranlan degiskenlik gostermektedir (52). Lee ve arkadaslari 69 servikal
adenokarsinomlu tanili hastalarin hiicre bloklarinda hrHPV oranmni %31,9 olarak
saptarken Andersson ve arkadaslarinin 131 endoservikal adenokarsinom igeren
calismalarinda hastalarin doku bloklarina uygulanan HPV testinin %71 ’inde pozitif
izlendigi bildirilmistir (61,62). Yine doku bloklarina uygulanan 73 invaziv
adenokarsinom ve 23 AIS vakasindan olusan bir ¢alismada hastalarin %91,9’unda
pozitiflik saptanmistir (63).Bizim ¢alismamizda histopatolojik olarak 10 endoservikal
adenokarsinom hastasinin servikal sitoloji 6rneklerine uygulanan HPV testinin %50°si
pozitiftir. Servikal adenokarsinomlarda servikal sitolojik orneklere ve elde edilen
hiicre bloklarinda HPV pozitiflik orani doku orneklerine gore biraz daha diisiik
goziikkmektedir. Bunun nedeni servikal adenokarsinomlarin servikal kanalin daha tist
bolgesine lokalize olmasi ve iyi bir sekilde 6rneklenememesi olabilir.

Literatiirde baz1 ¢aligmalarda birden fazla genotiple enfekte hastalarin tek
genotiple enfekte olanlara gore daha fazla prekiirsor lezyon ve karsinom gelistigi bu
ylizden bu hastalarin daha dikkatli incelenmesi gerektigi rapor edilmistir (64—66).
Bizim calismamizda hrHPV saptanan 23 hastanin %30,4’1 tek genotipe sahipken, 2
ve 3> lizerinde HPV genotip sirastyla %21,8 ve %47,8’dir. Bizim ¢alismamizda, HPV
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Genotip sayisinin prekiirsor lezyon ve karsinom gelistirme agisindan anlamli iliski

saptanmamistir. Bu sonucu, hasta sayisinin kisitli sayida olmasi etkileyebilir.

Gliniimlizde yapilan c¢alismalar, HPV16/18 testi pozitif ¢ikan AGH
hastalarinda 2 yillik kiimiilatif invaziv kanser gelistirme riskinin %17'ye kadar
ciktigini ortaya cikardi (67). ABD’de de yapilan bir ¢calismada 6zellikle AGH tanisi
bulunan kadinlarda HPV 16/18/45 pozitifliginin tespitinin adenokarsinom riskini
arttirdig1 bulundu (68). Skyldberg ve arkadaslarinin 38 invaziv adenokarsinom tanili
hastanin % 60.5’inde hrHPV pozitfligi saptanirken hrHPV genotip siklik siras1 %26,3
(10/38) tip HPVI8 ve 9%23,7’si (8/38) tip HPV16 tespit edildi. Bizimde
calismamizdaki hrHPV pozitif 5 endoservikal adenokarsinom hastalarin hepsinde tip
16, %40’1nda tip 31, %20 tip 18 ve yine ayni siklikta tip 59 HPV genotipi saptanmigtir
(69).
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6.SONUCLAR

Servikal kanser ile miicadele pre-invaziv lezyonlarin tanimmmasi ve erken
miidehale ile invaziv hastalifin engellenmesi, invaziv bir hastalik var ise erken
teshis konulmasi pap-smear testinin kullanima girmesi ile basaril1 bir sekilde
devam etmektedir.

Pap-smear degerlendirilmesi uluslararas1 giivenilirligi ispatlanmis Bethesta
sistemi ile yapilmaktadir ve AGH tanis1 smear testlerinin %1’inden azinda
goriilen nadir bir patolojidir.

AGH tanis1 tecriibeli bir patolog tarafindan bile yanlis pozitif test olarak
degerlendirilebilir ve bu hastalarin yonetiminde klinik rehberler tarafindan net
sinirlart ¢izilmis bir goriis birligi yoktur.

Yiiksek riskli bireylerde AGH tanisinin daha ¢ok prekiirsoér ve karsinom
sonuglar ile iligkili olabilecegi bilinse de bu yiiksek riskli bireylerin kesin
taniminin yapilmamis olmasi klinik siireci zorlastirmaktadir.

AGH kategorisinde tan1 alan hastalarin %50 den fazlasin1 normal ve benign
lezyonlar olustursa da yiiksek riskli hastalarin 6zellikle endometrial patolojiler
acisindan ileri incelemelere yonlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
AGH alt gruplarindan AGH-Glandiiler tanis1 alan hastalarda HPV pozitifligi
servikal glandiiler neoplazi i¢in yiiksek risk olarak kabul edilmelidir.
AGH-NL kategorisinde tani alan hastalarin ileri incelemeler sonucunda
prekiirsor lezyon ve karsinom lezyonlar tespit edilme olasiliginin yiiksek
oldugu goriisiine varildu.

HPV negatif ve 50 yasindan biiyiilk kadinlarda endometrial patolojiler
acisindan daha dikkatli olunmasi gerektigi Ozellikle 30 yasindan kiigiik
hastalarda benign ve normal bulgulara daha sik rastlanildigr c¢alismamiz
bulgular1 arasindayda.

Caligmamiz bulgularinin giincel rehberlerde yer alarak klinik pratikte
kullanilabilmesi i¢in daha genis hasta populasyonlu caligmalar ve bu

caligmalarin meta-analizlerine ihtiyag¢ vardir.
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