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OZET

Murathan CANDALI, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saghk Uygulama Ve
Arastirma Merkezinde 2020 Yilinda Yapilan Pap Smear Testlerinin HPV-DNA Ve
Kolposkopi Sonuglartyla Degerlendirilmesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, 2021

Amag: Kadin dogum poliklinigimizde 2020 yili boyunca yapilan Pap smear testlerinin
sonuglarinin kolposkopik biyopsi ve HPV DNA testi sonuglariyla degerlendirilmesi amag
edinilmistir.

Gereg¢ Ve Yontem: Calismamizda 2020 yilinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin Dogum Poliklinigi’ne bagvuran ve Pap smear alman
1332 kadindan 30 ile 65 yas arasi olan 1079 kisi yer almistir.

Bulgular: Bin yetmis dokuz (1079) smear sonucunun 986’s1 negatif, 76’s1 ASC-US, ti¢ii AG-
US, biri ASC-H, dokuzu LSIL, tigii HSIL ve ikisi karsinom olarak raporlandi. Diger benzer
calismalara gore yliksek ASC-US oranlar1 saptanmasi hastanemizde sitoloji testinin
konvansiyonel yapilmasinin sonucu olarak yorumlandi.

Smear sonucu ASC-US, AGUS ve ASC-H olan toplam 80 hastanin HPV-DNA tiplendirme
testinin %82,50’sinin negatif, %17,50’sinin pozitif oldugu goriilmektedir. Toplam 80 hastanin
HPV-DNA tiplendirme sonuglar incelendiginde, %6,25’inin 16, %1,25’inin 16 ve HR (diger
yiiksek riskli HPV tiirleri), %1,25’inin 18 ve HR, %8,75’inin HR oldugu goriilmektedir. Kalan
anormal sitolojili hastalarin da HPV-DNA tiplendirmeleri katilinca diger yiiksek riskli HPV
tipleri bas1 cekmektedir. Bu yiizden ileride yapilacak bir agilama programlarinda diger yiiksek
riskli HPV tiplerini kapsayan asilar tercih edilebilir.

Anormal sitolojiye sahip hastalarin yas ortalamasi genel Pap smear alinan popiilasyona gore
daha diisiik ¢tkmistir. Bu da taramanin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Sonug: Serviks kanseri HPV ile iliskisi bariz olarak ortaya konmus, kolay yollarla ve minimal
invaziv islemlerle taranabilen bir kanser cesididir. Yontem ne olursa olsun tarama,
popiilasyona yayilarak yapildiginda toplumlarda servikal kanserde mortalite ve morbidite
oranlarmi  diisirmiistiir. Ayrica asilama ve cinsel yolla bulasan hastaliklara karsi
bilinglendirme konusunda verilecek egitimler gelecege yapilacak uzun vadeli yatirimlar
olacaktir. Bu asamada yaptigimiz c¢aligmanin asilama ve tarama calismalarna katki
saglayacagl kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kanser, serviks, jinekoloji, smear, HPV, tarama, asi, kolposkopi



ABSTRACT

Murathan CANDALLI, Evaluation of Pap Smear Tests Performed in Zonguldak
Biilent Ecevit University Health Application and Research Center in 2020 with
HPV-DNA and Colposcopy Results, Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty
of Medicine, Department of Family Medicine, Specialization Thesis in Medicine,
2021

Objective: Assessing the results of Pap smear tests and comparing them with
colposcopic biopsy and HPV DNA test results.

Materials and method: Pap smear tests of overall 1079 patients were examined and
compared out of 1332 patients aged between 30-65 years that applied to Gynecology
Policlinics at Health Research Center of Zonguldak Biilent Ecevit University during
2020.

Results: Results of 1079 Pap smear tests are 986 negative, 76 ASC-US, 3 AG-US, 1
ASC-H, 9 LSIL, 3 HSIL and 2 carcinoma respectively. High rates of ASC-US
interpreted by the usage of conventional Pap smear testing than other studies.

Eighty (80) patients that had Pap smear results with ASC-US, AG-US and ASC-H had
%17,50 percent positive HPV-DNA test rate. Those 80 patients had %6,25 HPV 16,
%1,25 HPV16 and HR (other high-risk HPV types), %1,25 18 and HR and %8,75 HR
respectively. When we added the other abnormal HPV results HPV HR was the most
common result among the other results. Thus, future programs of HPV vaccination
that covers other high-risk HPV types could be more useful in the region.

Patients that have abnormal Pap smear results were younger than the general Pap
smear group. This supported screening programs are useful even in early ages.
Conclusion: Cervical cancer is highly related to the HPV infection and could be
screened with easy and minimal invasive methods. Whatever the method is, screening
of cervical cancer decreases the morbidity and mortality rates when delivered
populationwide. Furthermore, it is the fact that vaccination and education programs
about venereal diseases are long-term but feasible and cost-effective investments for
the future to prevent cervical cancer. At this stage this this study could contribute to
the vaccination and screening programs.

Keywords: Cancer, Cervix, Gynecology, Smear, Hpv, Screening, Vaccination,

Colposcopy,

Vi
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DNA Deoksi-ribo-niikleik asit

HIV Human Immunodeficiency Virus (insan Immiin Yetmezlik
Viriisii)

HPV Human Papilloma Viriis

HSIL High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (Yiiksek Dereceli
Skuamoz Intraepitelyal Lezyon)

LEEP Loop Electrosurgical Excision Procedure (Loop Elektrocerrahi
Eksizyon Prosediirii)

LSIL Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (Diisiik Dereceli
Skuamoz Intraepitelyal Lezyon)

NILM Intraepitelyal lezyon ya da malignite yok

PCR Polimeraz zincir reaksiyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri diinya c¢apindaki kadinlarda meme ve kolorektal
malignitelerden sonra iigiincii sirada, jinekolojik kanserlerde ise ikinci siradadir.
Tiirkiye’de taramalarin yeterli sikliga erisememesi nedeniyle rakamlar bilinmezken
Tiirkiye’de kadin hastalar arasinda en sik goriilen dokuzuncu kanser olarak ciddiyetini
korumaktadir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde 55 milyon displazi vakas1 devamli
takip edilmektedir. Servikal hastaliklarla ilgili bilgiler asirlardir mevcut, fakat serviks
kanseri kavrami son 150 yilda olusmustur. Papanikolau tarafindan gelistirilen sitolojik
tarama yontemlerinin rutin kullanima girmesinden sonra dnceleri kansere bagl 6liim
sebeplerinden ikinci sirada yer alan serviks kanseri giinlimiizde Amerika Birlesik
Devletleri’nde siklik bakimindan 11’inci siraya, 6lim sayisi bakimindan 13’iincii
siraya gerilemistir (2).

Serviks kanser taramasi diger kanser taramalarina nazaran hastalik sikligini ve
Olimciilliigiinii azaltmada hem diisiik maliyetli hem de bu denli etkin oldugu
kanitlanan nadir taramalardandir. Tarama verileri dogru yonlendirme ve tedavi ile
kombine edildiginde serviks kanseriyle basa ¢ikmak kolaylagsmakta ve hastaliga bagl
toplumsal yiik de azalmaktadir (3).

HPV (Human Papilloma Viriis) enfeksiyonu toplumda ¢ok sik goriilmesi ve
servikal kansere neden olacak yolagi baslatmasindan dolay1 6nemlidir. Serviks kanseri
tanisi alan kadinlarda altta yatan HPV enfeksiyonu sikligi %99,7 bulunmustur (4).
Ayrica HPV enfeksiyonun servikal epitel ve konak immiinitesi {izerinde kansere giden
stirece nasil etki ettigi de ¢ogunlukla aydmlatilmistir. Bu sebeple popiilasyonda
sitolojik taramalarla prekanseroz lezyon taramak veya HPV-DNA testi ve
tiplendirmesiyle yiiksek riskli HPV tiirleriyle enfekte kisileri bulup gerekli adimlari
uygulamak elzemdir. Yiiksek riskli HPV tipleriyle enfekte olan kisiler sitolojik olarak
normal de olsa kolposkopiyle degerlendirilmelidir (5).

Pap smear testinin 6zgilliigli yiiksek ancak duyarlilig: diisiiktiir. Papanikolaou
tarafindan gelistirilip 1950 yilindan beri uygulanan test o zamandan beri serviks
kanseri insidans ve mortalitesinde 4’te 3 oranda azalma saglamustir.

Uzerinde en ¢ok tartisma olan sitoloji sonucu ASC-US’tur. Kimi otoritelerce

direkt kolposkopi, kimi otoritelerce alt1 ay sonra sitoloji tekrar1 bazen de refleks HPV



DNA testi yapilarak yiiksek riskli hastalarin kolposkoiyle degerlendirilmesi
onerilmektedir. Yiiksek onkojenik riskli HPV DNA testi sitolojiye eklenerek
yapildiginda sensitiviteyi artirmaktadir (6).

Bu c¢alismada, klinigimizde yapilan sitolojilerin HPV-DNA tiplendirme
analizleri ve kolposkopik biyopsi Orneklemeleriyle karsilagtirmasini yapmayi

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serviksin Yapisi

2.1.1. Serviks Anatomisi

Uterusun istmus uterinin altindan baslayip vajina igerisinde kalan yaklasik 2-3
cm boyutundaki boliimii serviks olarak isimlendirilir. Silindirik bigimde vajen igine
dogru yerlesir ve uterusun alt 1/3’linii ihtiva eder. Dogum yapmamis kadinda toplam
uteral agirhigin yarisim1 olusturur. Serviksin vajina i¢ine ilerleyen kismina “portio
vaginalis uteri” denir (7). Bu bélgenin iizerine portio supravaginalis uteri ad1 verilir ve
mesaneyle komsudur (8). Vajina duvariyla portio vaginalis uteri arasinda olusan
¢ikmaz kisma “fornix vagina” denir. Portio vaginalisin vajinadan goriilebilen
agizlasmis kismina “ostium uteri” (eksternal os) denir. Vajina arka kaidesine bakan bu
agizlasmanin sekli yasla, hormonal durumla ve vajinal dogum dykiisiiyle farkliliklar
gosterir.

Ostium uterinin st tarafinda “canalis cervicis uteri” yer alir. Bu yolun iki
sonlanma kismi orta béliimlere nispetle kii¢iik ¢aplidir. Kanal ig¢erisindeki katlantilar
plica palmathae olarak isimlendirilir (8). Endoserviks kanali, internal os vasitasiyla
uterus bosluguna agilarak biter (7).

Serviksin beslenmesini iistlenen arterler a. uterina ve kismen a. vaginalis ve a.
ovarica’dir. A. uterina iireteri iistten ¢aprazlayip gegtikten sonra servikse ulagir ve
burada a. ovarica’yla anostomoz yaparak uterus ve serviksin beslenmesini
gergeklestirir. Venler de arterlerle ayni isimlendirilir ve plexus venosus uterinus’tan
toplanarak nihayetinde v. iliaca internadan genel dolasima donerler. Lenf drenajini ise

sakral ve internal iliak lenf diigilimleri istenmistir (9).
2.1.2. Serviks Embriyolojisi
Genital sistem genel olarak embriyonal dorsumdan gelisen ara mezensimden

geligir. Paramezoneftik kanal disilerde miillerian inhibitor faktor salgist olmadigindan

miiller kanali olarak gelisimini siirdiiriir. Kanalin kaudal ucu primordiyal uterovajinayi



olusturur. Uterovajinal primordiyum serviksin hem bez hem de epitelinin kdkenidir.

Serviksin ilk olusum safhasi gestasyonel 4’iincii aydadir (10).

2.1.3. Serviks Histolojisi

Serviks iki tip epitelle kaplidir: Skuamoz ve kolumnar epitel. Bu iki doku grubu

skuamo-kolumnar bileskede kavusur.

2.1.3.1. Skuamoz bolge

Ektoserviksin ¢ogunlugu ¢ok katli non-keratinize skuamoz epitelle kaphdir
(11). Koyu boyanan, biiyiik niikleuslu ve kii¢iik sitoplazmali tek sira bazal membrani
vardir (4). Bu membran epitelyal kismi altindaki stromal tabakadan ayirir. Bazal
tabakadaki hiicreler boliniip farklilasarak sirasiyla parabazal, intermedial ve
stiperfisyal katmanlara dogru go¢ ederler. Bu gog¢ sirasinda gekirdek kiigiiliir ve
sitoplazma miktarinda artis olur. Ozellikle intermedial ve siiperfisyal tabaklarda
glikojen depo miktarinda artis saptanir. Bu artis sayesinde lugol soliisyonuyla

boyanma 6zelligi kazanirlar (12).

Superficial hilere
tabaxas) {!.’ e {"..‘_
S e i SO
Intermediate hilcre P z
tabak as: r =
.
Stromal
< papilla
Parabazal
tbaka
Bazal hilcre
tabakas:
Stroma

Sekil 1: Skuaméz epitel



2.1.3.2. Kolumnar boélge

Endoservikal kanal tek katli sekilde koyu niikleer boyanima sahip kolumnar
(glandiiler) epitelle kaplidir. Endoserviks ektoservikse gore inspeksiyonda daha
kirmiz1 ve kapiller yapilar1 daha barizdir. Bunu da bahsedilen tek katli epitelin stromal
yapilart gostermeye daha miisait olmasina borgludur. Stromal bolgelerde glandiiler ve
kriptik katlantilar1 vardir. Bu yapilar sayesinde servikal ve vajinal kanallarin
lubrikasyonu i¢in mukus sentezi yapmaktadir (12). Epitelin sinirlar {istte uterus
epiteliyle, alttaysa skuamokolumnar bileskede ¢ok katli yassi epitelle sona erer.
Kolumnar epitel skuamoz epitelden farkli olarak glikojen sentezi yapmaz ve bu ylizden

de Lugol ile pek renk degistirmez.

2.1.3.3. Skuamokolumnar bileske

Inspeksiyonla segilebilen bir hattir. Yasamin erken béliimlerinde yeri eksternal
os’a yakindir. Reprodiiktif doneme gecildikce serviksin gelismesiyle bileskenin yeri
eksternal os’tan uzaga kayar. Bu uzaklagma vajen igerisindeki asidik ortamla etkilesen
kolumnar epitelin harabiyetini, ardindan da metaplaziye ugrayip yerini skuamoz
epitelin almasin1 dogurur. Nihayetinde skuamokolumnar bileske tekrar eksternal os’a
yakinlagir (12). Perimenopoz ve menopoz dénemlerinde dstrojen etkisinin azalmasiyla

serviks atrofiye ugrar ve bileskenin servikal kanala doniisii de hizlanir (11).

Sekil 2: Skuamo-kolumnar bileske



2.1.3.4. Skuaméz metaplazi

D1s etkenlere maruz kalan kolumnar epitelin metaplastik doniisiimiinde ilk olay
rezerv hiicrelerdir. Kolumnar epitelin yerini 6ncelikle yuvarlak kiigiik rezerv hiicreler
alir. Sonrasinda bu hiicreler de skuamoz epitele doniisiim gosterir. Olusan yeni
skuamoz hiicreler olgunlagmais hiicreler degildir ve ger¢ek skuamoz hiicrelerden farkli
olarak glikojen depolar1 yoktur. Dolayisiyla Lugol soliisyonuyla da boyanmamasiyla
fark anlasilabilir.

Immatiir skuamoz epitelin evrilecegi ise iki yol vardir. ilk ihtimal mature olup
glikojen depo edebilen skuamoz epitele doniisiimdiir. Bu tipte metaplastik olgunlagmis
hiicreler kolumnar epiteli ¢evrelerse kolumnar epitel salgisini digar1 atamaz ve Naboth
kistleri denen retansiyon kistleri meydana gelir. Diger ihtimaldeyse onkojenik HPV
tiplerinin etkisiyle displastik veya atipik hiicrelerin olusumudur. Kanser gelisiminde

de temel doniisiim bununla baglar (12).

2.1.3.5. Transformasyon zonu

Skuamokolumnar bileskenin orijinal yeri reprodiiktif cagdaki kadinlarda
eksternal os’tan uzaga kaymistir. Bulundugu yerin diger adi kaudal limittir. pH
degisiklikleri, cinsiyet hormonlarinin diizeninde degismeler, inflamasyon ve mekanik
irritasyon bu siur1 giderek internal bdlgeye yaklastirir. Skuamokolumnar bileskenin
yerlestigi yeni yere ise sefalik limit denir. Kaudal limit ile sefalik limit arasindaki bu

bolge “transformasyon zonu” olarak adlandirilir.
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Sekil 3: Transformasyon zonu

Sekil 4: Bez acikliklar: ve Naboth kisteri

Kolposkopik muayene sirasinda yeni olusan skuamokolumnar bileske beyaz ve
kirmiz1 renk ayrimi sayesinde gozle daha rahat secilebilse de orijinalini gézlemek

nispeten zordur. Orijinal bileskeyi saptamak iginse naboth kistleri ve bez agikliklar

Yenl squamocolumnar
junction

Columnar epithelium
Original

==+— squamocolumnar

.~ junction

Cok kath yassi
epithel

Yassi epithel
metaplazisi

kullanilabilir (Sekil 4). Bu isaretler transformasyon zonuna aittir.



2.2. Human Papilloma Viriis

Human Papilloma Viriisii (HPV), Papillamoviridae familyasinda yer alan ciplak
ikozahedral kapsid i¢inde cift sarmalli sirkiiler DNA yapisina sahip zarfsiz 55nm
capinda bir viristiir (13).

Genomunda protein sentezinden sorumlu erken (E) ve geg (L) olarak ayrilmis
7-9 agik okuma gergevesi (ORF) bulunur (14). Bu bolgeler arasinda kalan genoma
“uzun kontrol bélgeleri (LCR)” denmektedir (15). Geg genler (L) kapsid proteinlerinin
sentezinden sorumluyken erken genler viral genomun ¢ogalmasi ve konakla iligkiyi

diizenleyen diger proteinlerin sentezini yapar (14).

Sekil 5: Human Papilloma Viriis’iin elektron mikroskop altindaki goriintiisii

Onemli kapsid proteinlerini sentezleyen L1 genindeki alakaya gdre giiniimiizde
200°den fazla farkli tipi belirlenmistir (16). Tropizm farklarina dayanarak “kutan6z”
ve “mukozal” olarak genisce gruplanabilir. HPV tiplerinin yar1 kadari anogenital
mukozaya yonelim gostermektedir (17). Kutandz tipleri halk arasinda “sigil” adi

verilen lezyonlarla karsimiza ¢ikar. Mukozal tipleri ise serviks kanseriyle iligkilerine



binaen yiiksek veya diisiik riskli olarak tiplendirilir. HPV 6 ve 11 diisiik riskli tipler
arasinda en yayginlaridir ve selim genital sigilleri olustururlar. HPV 16,18,31,33 ve 45
ise servikal “skuamé6z hiicreli karsinom” ve ‘“adenokarsinomlarin” biiyiik

¢ogunlugunda sorumlu tutulan HPV tipleridir (13).

Tablo 1: Onkojenik risklerine gore sik goriilen HPV tipleri (13)

Diisiik Onkojenik Risk 6,11,40,42.43 4454 61,7081
Orta Onkojenik Risk 26,53,66
Yiiksek Onkojenik Risk 16,18.31,33.35.39.45.51,52.56,58,59.68,73.82

HPV ozellikle salgilattigi E6 ve E7 proteinleriyle antiapoptotik etkiler gosterir,
hiicre dongiisii diizenlenmesini bozar ve bu sekilde kanser6z etki gosterir (18). Ayrica
bu proteinler DNA tamirini bozar ve immiiniteden kagis1 kolaylastirir (19). E6 proteini
p53’e E7 ise Rb’la etkileserek tiimor baskilayici fonksiyonlarini engeller (20).

HPV’nin yasam dongiisii ¢ok katli yassi epitelin farklilagma siireciyle
baglantilidir (21). Invazyonun esaslari tam olarak aydinlatilmadiysa da bununla ilgili
bazi reseptorler ortaya c¢ikarilmistir (22). Bazal epiteli mikro abrazyonlar yoluyla
enfekte eder (22). E6 ve E7 genlerin sentezlettigi proteinler epidermal biiyiime faktorii
reseptori, platelet kaynakli biiylime faktorii, beta reseptorii ve koloni stimiize edici
faktor-1 reseptorii gibi farkli maddelerle etkilesimde bulunarak enfekte hiicre

proliferasyonunu uyarir (23).



Sekil 6: E6 ve E7’nin hiicre apoptozunu saglayan p53 ve Rb ile etkilesimi (24)

\~‘

Ubiguitin l Ubigquitin ile konjugs

enzim kompleisi (LILII) EJF.1

Ef aracilifiyla p53 pargalanmas: E7 anncilifryla Rb inaktivasyonu

Konagin immiinitesinin roliiniin biiyiikliigli immun siiprese kadinlarda servikal
intraepitelyal neoplazi insidansi ve bu kisilerde lezyonun persistans oranindan dahi
tahmin edilebilmektedir (25). Yardimcit T hiicreler ve Langerhans hiicrelerinin
hastaligin regresyona gotiiriilmesindeki katkilarinin yaninda, humoral ve hiicresel
immun yanitin birgok kolunun HPV antijenlerine kars1 gésterdigi etkiler kanitlanmigtir
(26). Makrofajlar ve NK hiicrelerin rolii simdiye dek saptanmamustir (27). H-SIL ve
karsinoma in situ lezyonlarinin immun kontrolden kacabilmesinin yolunun ise
hiicresel antijen sunumu sistemindeki farkli modifikasyonlar sayesinde oldugu
belirlenmistir  (28). Immun yetmezlikli bireylerde HPV enfeksiyonundan
kanserlesmeye giden siire¢ de 15-20 yildan 5-10 yila kadar diismektedir (29). Uzun
siiren immiinsiipresyonun HPV enfekte hiicrelerin DNA direncini artirmasi ve
lezyonlarin progresyonu gibi durumlara yol agarak kanserlesmenin 6niinii agtig1 bariz
olsa da immiinitesi yetkin kisilerdeki kanserlesmenin tiim yollar1 tanimlanmamustir.
Notralizan antikorlarin genellikle viral partikiillere yanit verip viriisle enfekte
hiicrelere tepkisiz kalmasi immiinitesi saglam kisilerdeki patogenezin sebeplerinden
biri olabilir (30).
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2.3. Servikal Intraepitelyal Neoplazi, Karsinoma In Situ ve Serviks Kanseri

2.3.1. Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN)

CIN (servikal intraepitelyal neoplazi) serviksin premalign bir lezyonudur.
Skuaméz anormalliklere isaret eder. Ilk zamanlar terminolojik olarak hafif orta ve
ciddi servikal displazi olarak adlandirilmistir. Sonrasinda 1988’de histolojik ve
sitolojik degerlendirmelerde farkli isimlendirme kullanan Bethesda sistemi ortaya

cikmistir. Bu sistem 1991, 2001 ve 2015°te revizyona ugramistir (10-13).

Sekil 7: Servikal intraepitelyal neoplazilerin histopatolojik goriiniimii

CIN System CIN ) CIN 2 CIN 3

basement )
membrone )

normaol mild moderate revere corcinoma AvOLve
Wjuamous " sy CArCINoOmMo
epithelium

The Bethesda P P

Syvem (TBS) LSH HSIL

Bowron | John Murtagh, M Rosenbilsit : John Murtagh s Ganeral Fraction, Ge 1 wew s tagh mibvnedical com
Copyrght © MoGraw sl Education. All nghts reserved

Serviks kanserinin taramasi genellikle HPV testi ve sitolojik drneklemeyi igerir
(14). Bu incelemelerdeki anormal sonuglardan sonra yapilan kolposkopi ve biyopsi
sonras1 CIN veya serviks kanseri tanis1 goriilebilir. CIN yiiksek ya da diisiik grade’li
olabilir ve diisiik grade olarak belirlenen lezyonlarin (CIN1) malignansi ihtimali diisiik
iken yiiksek grade’li lezyonlarin (CIN2-3)ileriki donemde malign lezyonlara doniistim
thtimali yiliksektir. Geng hastalara ve CIN1 lezyonu olanlara genellikle izlem tedavisi
onerilmektedir. Ileride cocuk planlayan ve tedavinin getirecegi preterm eylem gibi
istenmeyen etkiler dolayisiyla CIN2 lezyonlarinda da izlemle devam etmek bazen bir

secenek olabilir, zira CIN2 lezyonlar da regrese olma ihtimali barindirir. CIN3 ise
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direkt olarak bir kanser prekiirsorii lezyon olarak degerlendirilip tedavi edilmesi

Onerilmektedir.

CIN lezyonlarinin kanserlesme yoniindeki risk durumunu lezyon derecesi

disinda belirleyen bazi 6zellikler sunlardir:

Yas: 20-24 yas aras1 kadinlarda servikal kanser insidansi 25-39 yasa gore Amerika
Birlesik Devletleri’nde 10 kata kadar daha az olarak belirlenmistir (36). Aslen
serviks kanserini doguran temel olgularin baginda HPV enfeksiyonu olup geng
popiilasyonda da HPV enfeksiyonu goriilme sikligi da daha yiiksek olsa da bu
popiilasyonda spontan regresyon ¢ok daha fazladir (37).

Onceden CIN1 dykiisii: Bir calismada CIN1 lezyonu olan hastalarin 6 ay sonraki

sonuclarinin %49’u negatiflesmis, %35°1 persistan enfeksiyon doniismiis ve
%7’sinin  yiiksek grade’li lezyonlara ilerledigi biyopsilerle kanitlanmustir.
Negatiflesmis hastalar 12’inci aya kadar takip edildiginde %80’inde negatiflik
devam etmis, %16’s1 diisiik grade’li lezyonlar ve %4’ yiiksek grade’li lezyonlara
evrilmistir. Altinci ayda persistan enfeksiyon saptanan hastalar arasinda 12°nci ay
takiplerine bakildiginda ise %50 negatiflesme, %46 diisiik grade lezyon ve %4
yiiksek grade lezyon saptanmustir (38).

Saptanmis CIN2-3: CIN2-3 lezyonlarin tedavisiz izlemiyle ilgili ¢alismalar ¢ok

sik degildir. Zira bu hastalarin geneline tedavi uygulanmaktadir.
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Sekil 8: Servikal sitoloji ve histoloji icin bugiine dek yapilan simiflama

terminolojileri ve bunlara karsilik gelen mikroskobik goriintiiler (13,15)

sitoloji LSIL HSIL
LAST
sistemi histoloji LSIL p16 staining galigiimali HSIL
bethesda |sjtoloji LSIL HSIL
siniflama
sistemi histoloji CIN 1 CIN 2 CIN 3
Onceki teminoloji Hafif displazi Orta derece displazi ciddi displazi ka.’Si'ft"ma
B in situ
Histolojik
goriinti

CIN3 lezyonlarda beklenen spontan regresyon orani %32-47 olup, invaziv
kansere gidis ig¢in bu oran %12-40 arasinda degismektedir. CIN3 lezyonu olan ve
tedavi edilmeyen hastalarda kiimiilatif kanser insidansi tedavi edilen CIN3 lezyonlu
kislere gore yaklasik 30 kat artmistir. CIN2 lezyonlarda lezyonlarin yarisina yakininin
tedavisiz birakilinca geriledigi gozlenmistir. Bu konuda yapilan gozlemsel ve
randomize-kontrollii galigmalarin bir derlemesinde 3160 tedavisiz CIN2 olgusunda 24
ayda %50 regresyon, %18 CIN3’e ilerleme oldugu ve kalan hastalarda CIN2’nin sebat
ettigi saptanmistir (40). CIN3’e ilerleyen hasta orami 36’nc1 ayda %24’c¢ kadar
cikmugtir (40). CIN2 lezyonlarin genel olarak CIN3’e gore daha az ilerleyici olmasinin
bir agiklamasi da agirlikli olarak CIN2 lezyonlu hastalarda HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52 ve 58 alttiplerinin CIN3 lezyonlarda ise onkojenik riski ¢ok daha fazla olan 16 ve
18 alttiplerinin goriilmesidir (41).
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Tablo 2: Servikal intraepitelyal neoplazilerde prognoz

Regresyon Persistans CIN3 invaziv
Persistansi kansere
doniisiimii
CIN 1 260 %30 %10 %1
CIN2 %40 %40 %20 %5
CIN3 %33 >%12

2.3.2. Servikal Karsinoma In Situ

1886’da Sir John Williams serviksin karsinoma in situ’su olan lezyonu ilk
tanimlayan kisi olmustur. Karsinomun histolojik detayli ¢izimleri Thomas Cullen

tarafindan 1900 yilinda yaymlanmistir (8).

2.3.3. Serviks Kanseri

2.3.3.1. Epidemiyoloji

2.3.3.1.1. insidans ve Mortalite

2020 yil1 igerisinde rahim agz1 kanseri, evrensel diizeyde tahmini 604.000 yeni
kanser vakasi ve 342.000 6liime sebebiyet vermis (2) ve 2018 yilinda kadin cinsiyette
en sik rastlanan 4’lincti Kanser olmustur (3). Ayrica 2012 yilinda yapilan insidans
calismalariyla diinyadaki kanser vakalarinin %15,4’1 karsinojenik enfeksiyonlaran
kaynaklidir (44). Rahim agz1 kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde jinekolojik
kanserler arasinda uterus ve over kanserinden sonra en sik goriilen tigiincii jinekolojik
kanser teshisi ve oliim nedenidir (4) Diinya tizerindeki vakalarin %84’ maddi
olanaklari sinirli olan iilkelere kayda gegmistir (5). HPV servikal neoplazi gelisiminin
odak noktasindadir ve zira servikal kanserlerin yiizde 99,7'sinde saptanir (6).

Servikal tarama programlari ve as1 ¢aligmalariyla son 50 yil igerisinde maddi
olanaklar1 yeterli olan tilkelerde %75’e kadar diisiis saglanmustir (7). Bazi tahminlere

gore global c¢apta %70 as1 oranina ulasildiginda yillik yeni kanser tanisi almada
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344,520 kansere bagli oliime 178,182 kisilik bir azalma beklenmektedir (8). Viral
pozitifligin kansere doniisiiniin 10-15 y1l siirmesi nedeniyle as1 ¢alismasinin etkisinin
hemen goriilmesi beklenmemesine ragmen ilging bir bigcimde %70 as1 oraninin
yakalandig1 Avustralya’da yiiksek dereceli displazide %38’lik azalma saglanmistir (9).
Ancak 2020 itibartyla diinya genelinde tek doz as1 olan kisi 118 milyon civarinda
kalmistir (49). Ayrica asilar yalnizca profilaktik etki gostermekte ve var olan

lezyonlarin gerilemesinde katkis1 bulunmamaktadir (50).

2.3.3.1.2. Yasa Gore Dagilim

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2014'ten 2016'ya kadar ortalama rahim agzi
kanseri teshisi yast 50 idi. 85 yas ve {lizeri hastalar vakalarin sadece yiizde
2,7'siydi. 2014'ten 2016'ya kadar, Amerika Birlesik Devletleri'nde 20 yasin altindaki
kizlarda yagsa gore diizeltilmis serviks kanseri insidans1 100.000'de 0.1 bulunmus, 20-
34 yas arast kadinlarda 100.000'de 1,3'e yiikselmis ve 35-54 yas arasi kadinlarda
100.000'de 2,2 ila 2,3 arasinda zirve yapmistir. Histerektomi sonuglar1 ve yasa gore
diizeltilmis veriler, en yiiksek serviks kanseri Oliim oranlarinin artik daha yash
kadinlarda oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle bazi klinisyenler, 74 yasina kadar
uzamig yasam beklentisi olan kadinlarin taranmaya devam edilmesi gerektigini

savunmaktadir (10).

2.3.3.2.Risk Faktorleri

Serviks kanserinin skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom olmak {izere

iki ana tipi vardir ve olusumu ortak risk faktorlerini barindirir (11).

2.3.3.2.1. HPV iliskili risk faktorleri

e Erken yasta cinsel iligki
e ok sayida cinsel partner
e Yiiksek risk sahibi cinsel partnerle cinsel iliski oykiisii

e Ziihrevi hastalik oykiisii
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e Geng yasta ilk dogum Oykiisii ve yliksek parite (3’ten fazla)
e Vulvar veya vajinal skuamdz intraepitelyal neoplazi veya kanser oykiisii

e Baskilanmis immiinite (11).

2.3.3.2.2. HPV iliskisiz risk faktorleri

e Diisiik sosyoekonomik diizey

e Oral kontraseptif kullanim1

e Sigara Oykiisii (yalnizca skuamoz hiicreli karsinom igin)
e Genetik

e Siinnet uygulanmamus erkek partnerle cinsel birlesim (12).

2.3.3.3. Patogenez

Insan papilloma viriisii, servikal neoplazi gelisiminin odak noktasindadur, zira
servikal kanserlerin ylizde 99,7'sinde saptanir (6).

Servikal kanser gelisimininde 4 ana basamak bulunur:

e Servikal transformasyon zonundaki metaplastik epitelin onkojenik HPV
viriisiiyle enfekte olmasi

e Persistan HPV enfeksiyonu

e Persistan enfeksiyon sonrasi bir epitelyal hiicre klonunun prekanser6z yapiya
evrilmesi

e Karsinomun gelisip bazal membrani invaze etmesi(14).

Kadin cinsel traktinin HPV ile enfeksiyonu sik olsa dahi bunlarin ¢ok kiigiik
bir boliimii kanserlesir. Oyle ki 50 yas alti popiilasyonda genital yolda HPV
enfeksiyonu gecirme orant %75-80 oranlarina kadar varmaktadir (15). Cogu HPV
enfeksiyonu persistan degildir ve virlistin varligi tek basina kanserdz lezyon
gelistirmeye yeterli degildir. Kaldi ki persiste eden lezyonun dahi invaziv kansere

doniismesi nadir vakalar diginda ortalama 15 yili bulmaktadir (16).
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2.3.3.4. Histopatoloji

2012'de Amerika Birlesik Devletleri'ndeki histolojik tiplerin dagilimi soyle
bulunmustur (17):

e Skuamdz hiicreli karsinom- %70 ila 75.

e Adenokarsinom (adenoskuaméz dahil) — %25; invaziv servikal adenokarsinom ve
varyantlarmin insidansi, 6zellikle gen¢ hastalarda son birkag on yilda carpict
bigimde artmugtir.

e Diger histolojiler — Nadir.

Skuaméz hiicreli karsinom ve adenokarsinoma neden olan HPV subtipleri
arasinda fark saptanmistir. 30.000'den fazla servikal kanserle ilgili uluslararasi bir
calismada, HPV alt tiplerinin dagilimi agsagidaki sekilde saptanmustir (18)

e Skuamoz hiicreli karsinom — HPV 16 (vakalarin yilizde 59'u), 18 (yiizde 13),

58 (ylizde 5), 33 (ylizde 5), 45 (ylizde 4).
e Adenokarsinom —HPV 16 (yiizde 36), 18 (ylizde 37), 45 (yiizde 5), 31 (ylizde
2), 33 (ylizde 2).

Adenoskuamoz tiimorlerin hem glandiiler hem de skuamoz farklilagsma gostermesi

nedenli skuamoz veya adeno karsinomlara gére daha kétii prognozlu oldugu saptanmigtir

(19).

2.3.3.5. Klinik Bulgular

Erken evredeki serviks kanserinde hastalarda ekseriyetle sikayet olmamasi
sebebiyle taramanin 6nemi daha da 6n plana ¢ikmaktadir. Asemptomatik hastalar
genellikle taramayla nadiren de genital muayene sirasinda direkt inspeksiyonla tani alirlar.

Semptomatik hastalarin ise sikayetleri 6zellikle menoraji, metroraji ve koitus
sonrast kanamadir. Bazi vakalar ise sulu, mukoid, piiriilan ya da kotii kokulu akintist
olmasi nedeni ile hastaneye bagvururlar ancak bunlar 6zgiil olmayip vulvo-vajinit ile
karigmaktadir (20)

Tami sirasinda ortalama 100 hastanin 44’4 lokalize 36°’s1 bolgesel yayilim
gbstermis 16’s1 ise perifere metastaz yapmis durumdadir (4). Ilerlemis hastalikta alt

ekstremite arkasina dogru yayilan pelvis ve bel agrilartyla karsilagilabilir. Basiyla iligkili
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olarak triner ya da gastrointestinal semptomlar goriilebilir ve bu durumlar ilerlemis

hastaliga isaret eder.

2.3.3.6. Tam

Genellikle alinan serviks biyopsisinin histolojik degerlendirilmesiyle konur.

2.3.3.6.1. Fizik muayene

Spekulumla serviksin muayenesi yapilan serviks kanserli bir hastada bazen normal
serviks goriintiisii bazen de goriiniir bir lezyon saptanabilir, hatta biiylik timdrler serviksin
tamamini kaplayarak onun yerini alabilir. Hastadaki lezyonun evvelde selim saptanmis
olmast, yeniden drnekleme yapilmayacagi anlamina gelmemekte, goriilen her lezyondan
yeniden biyopsinin tekrarlanmasi gerekmektedir (21). Bu durumun istisnasi Nabothian
kistleridir ve eger tecriibeli bir goz tarafindan tanist konursa biyopsiye liizum
kalmamaktadir.

Pelvik muayenenin rektovajinal olarak destekli sekilde yapilmasi, tiimdriin
saptanmasina katkida bulunacagr gibi, vajen ve parametriuma yayilimin da
gozlemlenmesini saglayabilir ve evrelemenin yapilmasinda yardimeidir.

Serviksin gozlemi sirasinda erozyon, iilserasyon, lokoplaki, ektoservikste
diizensiz biiylime gosteren alanlar, pigmentasyon ve ekzofitik biiylimelerin incelenmesi

gerekir (37).

2.3.3.6.2. Servikal sitoloji

Amerika’da yakin zamana kadar servikal sitoloji birincil serviks kanseri tarama
yontemiydi. ASCCP (Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi) tarafindan
2019 yilinda yaymlanan rehberde HPV-DNA testinin birincil olarak kullanimi
onerilmektedir. Hollanda, Avustralya ve Ingiltere gibi iilkelerde ve aym zamanda
tilkemizde HPV-DNA testi onceliklidir ve sadece pozitif kisilerde servikal sitolojik
ornekleme yapilir. Servikal sitoloji 1yi bir tarama yontemi olmakla birlikte tani i¢in biyopsi

gerekmektedir.
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2.3.3.6.3. Servikal biyopsi ve kolposkopi

Serviks biyopsisi vajinal inspeksiyonda siipheli lezyon saptandiginda
yapilabilecegi gibi sonradan anormal sitoloji ya da semptomlar vasitasiyla
yonlendirilererek evreleme icin de almabilir. Inspeksiyon sirasinda bariz siiphe
uyandiran lezyon varsa mutlak surette biyopsiyle dogrulanmalidir. Bu alanlardan
biyopsi alirkan siiphesi en yiiksek bolgelerden alinmali, nekrotik goziiken bolgeler ise
biyopsi dis1 birakilmalidir. Alisilmisin disinda sertlige sahip veya genislemis servikal
bolgeler igin ise sitoloji negatifse bile punch biyopsi ya da endoservikal kiiretaj
uygulanmalidir. Inspeksiyonda siipheli lezyonu bulunmayan hastalarda kolposkopi
esliginde biyopsi yapilmali, yapilamiyorsa gorsel inspeksiyon metodlari tercih
edilmelidir.

Kolposkopi “kolposkop” ad1 verilen diseksiyon ve gesitli bityiikliikte lensler ile
yakinlagtirma yapabilen 1siklandirmali bir aletle yapilan “aniis, vulva ve vajinanin”
goriintiilenmesi islemine verilen addir (38). Kolposkopik muayenede hedef
prekanserdz ya da kanserli dokularin taninmasi ve erken sagaltimidir.

Kolposkopik degerlendirme premalign ve malign epitelyal doku bolgesinin
renk, kenar ve damar diizeninin karakteristik 6zelligini saptamay1 temel edinir ve
yiiksek gorsel veriler sayesinde yapan kisinin direkt bakidan daha iyi degerkendirme
yapmasini saglar. Herhangi bir tipte serviks kanseri taramasi sonuglari anormal olan
hastalarda endikedir (39). Bunun digindaki endikasyonlar1 inspeksiyon veya
palpasyonda vulva vajen ya da servikste anormallikler ve tedavi sonrasi izlemdir (64).
Tek basina kullanildiginda, tarama i¢in etkin bir arag olmadigi belirlenmistir (40).
Servikal biyopsinin kesin veya goreceli kontraendike oldugu durumlar ise; servisit,
kanama diyatezi ve antikoagiilan kullanimi, hamilelik ve immiinsiipresyon
durumlaridir. Hastalarin kolposkopik biyopsiye toleransi yiiksektir, genelde analjezi
ve anestezi gerektirmez. Oral analjezik verilmesinin kolposkopi sirasinda agr
diizeyini anlaml diizeyde degistirmedigi randomize plasebo kontrollii ¢aligmalarla
gosterilmistir (41).

Kolposkopik inceleme sirasinda en 6énem arz eden alanlar skuamokolunmar
bileske ve transformasyon sahalaridir. Zira en fazla neoplazi riskini bu sahalar ihtiva

eder (42). Kolposkopi sirasinda goriintiiyii desteklemek amaciyla asetat, lugol ve
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Schiller soliisyonlar1 kullanilabilir (43). Buna ek olarak yesil ve mavi renk filtresi
damarsal yapilar1 koyulastirarak epiteller arasinda kontrast saglanabilmektedir

Kolposkopi sirasinda asetatla beyaz boyanan epitel, punktuasyon,
mozaiklesmis diizensiz damar yapilar1 gibi anormal bulgularin lokalizasyonlar1 saat
kadran1 benzeri bicimde not edilir. Islem sirasindaki gorsel bulgular hastaligin
ciddiyetine dair izlenim saglamaktadir. Fakat islem esnasindaki bulgularin higbiri
tanisal ya da patognomonik olarak tanimlanmamustir (44).

Biyopsiler Kevork ve Eppendorf forsepsi gibi uzun biyopsi enstriimanlari
kullanilarak alinabilir (45). Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Cemiyeti tim
asetatla beyaz boyanan alanlardan 2 ila 4 aras1 biyopsi alinmasini 6nermektedir (46).
Anormal servikal sitolojinin degerlendirilmesine dair gozlemsel bir galismada “bir kez
yerine 2 veya 3 biyopsi” almanin senstiviteyi %68’den %82-83’¢ ¢ikardigini
kanitlamistir (47).

2.3.3.6.4. LEEP ve Servikal Konizasyon

Servikal konizasyon ve LEEP (Loop Electrosugical Excision Procedure -
dongiisel elektrocerrahi eksizyon islemi) sitolojik olarak yiiksek siiphesi olan ancak
biyopsilerinde maligniteleri saptanamayan hastalara uygulanabilir (44). Konizasyon
bir yandan da mikroinvaziv kanserlerde kokten ya da koruyucu cerrahi arasinda se¢im
yapilirken belirleyici olmasi yoniinden avantajhidir.

Goriintileme yontemleriyle serviks kanseri tanisi alisildik bir yontem

olmamakla birlikte bazen evreleme safhasinda yardimcidir.

2.3.3.7. Serviks Kanseri Tarama Yontemleri

Diinya saglik orgiitii tarafindan serviks kanseri taramalarinin hayat boyu bir
kez dahi yapilsa getirisinin yiiksek oldugu ifade edilmistir. Taramanm tip ve
sikliklarmin iilkelerin mali durumuna gore diizenlenmesi Onerilmistir. Ozellikle
tarama maliyetini karsilamakta gii¢liik ¢eken tilkelerde bir kez tarama yapilacaksa 30-

45 yas araliginin kritik oldugu belirtilmistir (29).
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Taramalar konusundaki en giincel rehberlerden biri 2019 yilinda hazirlanan
Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Cemiyeti (ASCCP) rehberidir. Bu rehber
oncekilerinden farkli olarak sonug bazli degil risk bazli olarak degerlendirmeyi esas
almaktadir (73).Hastanin giincel sonug¢larinin yaninda gegmis Oykiistinii de risk
degerlendirmesine katip hastanin CIN3+ riski belirlenir ve buna gore izlem,
kolposkopi ve tedavi kararlarinin verilmesi saglanir (74). Belirlenen CIN3+ riski
diisiik hastalarda 1 yil sonra HPV veya kombine test tekrar1 yapilarak kolposkopi
ertelenebilir.

ASCCP yonergeleri acisindan tarama yollarini hastanin yasi ve risk durumu
belirler. Bahsedilen yiiksek risk HIV (insan immiinyetmezlik viriisii) pozitif olma,
immun yetmezlik ve anne karninda dietilstilbestrol (DES) maruziyeti olarak
saptanmistir.

Buna gore ortalama risk grubunda olan hastalarda;

e 21 yas dncesi asemptomatik ve immunitesi normal hastalarda, cinsel aktiflikten
bagimsiz olarak tarama Onerilmemektedir. Zira bu hasta grubunda yiiksek
grade lezyonlarin dahi regrese olma orani fazladir (49).

e 21-29 yas aras1 grupta hangi yasta taramaya baslanmasi gerektigi ve hangi
tarama yOnteminin segilecegi konular1 belirsizdir, zira bircok uzmana gore
farklilik gostermektedir. Amerika’da bu yas araliginda 3 yilda bir servikal
sitoloji ¢alisilarak tarama yapilmaktadir. Uygulanabilecek bir bagka yaklasim
olarak da 25 yasindan baslayarak 5 yilda bir HPV-DNA testi yapilmasi
onerilmektedir (50). Sitoloji bu yas grubunda HPV-DNA testine gore daha az
yanlig pozitif sonug¢ vermesi nedeni ile daha tercih edilebilir durumdadir.
Ancak belli ¢caligmalarda ise 6zgiilliikk agisindan 6zellikle HPV agis1 olanlarda
HPV-DNA testinin iistiin oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur (51, 52).

e 30-65 yas aras1 grupta taramaya 5 yilda bir tekil HPV-DNA testi ya da sitoloji
ve HPV-DNA kombinasyonuyla, sitoloji testi tek basina yapilacaksa, 3 yilda
bir tekrar edilerek devam edilmesi onerilmektedir (50, 53). Kisilerin cinsel
aktiflik durumu olmadigini belirtse dahi tarama yapilmadir. Zira yapilan
caligmalarda kisilerin dini, kiiltiirel degerlerinin belirttigi bakirelik ve
ar/utanma gereksinimi ya da cinsel saldir1 sonrasi travmatize olmasi

nedenleriyle cinsel durumlarini gizleme egilimi gosterdigi saptanmistir (54).

21



65 yas istii ortalama riskteki bireylerde taramanin devami hayat beklentisi,
saglik geemisi ve hastanin isteklerine baglidir. Son 25 yildaki taramalarinda
servikal intraepitelyal neoplazi grade 2 (CIN-2)’den ileri lezyonu yoksa su
durumlardan birinin gegerli olmasi taramanin sonlanmasi i¢in yeterlidir(50):
e Son on yilda yapilan 2 art arda HPV-DNA testi (1’1 son 5 yilda olmak
kaydiyla) negatif ise,
e Son on yilda yapilan 2 art arda kombine test (1’1 son 5 yilda olmak
kaydiyla) negatif ise,
e Son on yilda yapilan 3 art arda pap smear testi (biri son 3 yilda olmak
kaydiyla) negatif ise,

Son 10 yil igerisindeki saglik geg¢misi bilinmiyorsa taramanin sonlanmasi

onerilmez (50).

Tiirkiye’de ise Halk Sagligi Genel Miidiirligii Kanser Dairesi Bagkanligina

gore servikal kanser taramas1 hedefi asagidaki gibidir:

30-65 yaslar aras1 (30 ve 65 yaslar dahil) kadinlar 5 yilda bir HPV testi ya da
pap-smear testiyle taranmalidir.

65 yasina erisen ve uygulanan son iki testi negatif olan bireylerde tarama
kesilecektir.

Eger hastaya benign durumlarda (CIN-2 ve CIN-3 benign kategoride degildir)
histerektomi yapildiysa takip gerekli degildir. CIN-2 ve 3 nedenli histerektomi
yapildiysa, art arda 3 kez teknik olarak yeterli sitolojinin olmasi ve son 10 yilda
anormal/pozitif sonu¢ olmamasi taramay1 kesmeye yeterlidir (55).

Normal sonucu olan hastalarda uygulanacak yonetim HPV testinin negatif

olmasi veya Pap smearin patoloji raporunun normal gelmesi durumudur. Bes yil sonra

tekrar serviks kanseri taramasi tekrar edilir. Yetersiz 6rnek alimi1 durumunda bireylerin

tarama testleri tekrar edilir.

Anormal sonucu olan hastalarda uygulanacak yonetim: Anormal sonu¢ HPV

testinin pozitif olmasi veya Pap-smear’de anormal hiicrelerin goriilmesidir (ASC-US,

ASC-H, LSIL, HSIL, Atipik glandiiler hiicreler vb). Bu sonuglarda sahis gerekirse

kolposkopi yapilabilen ileri merkezlerdeki jinekoloji uzmanlarina yonlendirilir.

HPV Testi pozitif olanlara; Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nca da refleks

sitoloji bakilabilir (55).
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2.3.3.7.1. Asetat Sonrasi Inspeksiyon (VIA — Visual inspection With Acetic Acid)

Asetik asitin etkisi epitelde bulunan hiicresel proteinlerin miktarina gore
degisir. Artmis ¢ekirdek etkinligi ve kesif DNA igeren alanlar beyaz renk degisimi
gosterir, subepitelyal damar paterni silinir ve epitel yogun olarak beyaz goriiniir.
Servikal intraepitelyal neoplazi ve erken invaziv kanser ile iligkili “acetowhite” epitel
daha yogun, kalin, opak ve c¢evresindeki normal epitelden iyi sinirlanmis kenarlarla
ayrilir. Bu Ozelliklerinden yararlanilarak asetik asit uygulamasi sonrasi serviksin
gorsel incelemesi diisiik maliyeti ve kolay uygulanabilirligi g6z oniine alinarak kanser
ve prekanserdz lezyonlarin taramasinda kullanilmaya baglanmistir (30). VIA'nin
prekanserdz lezyonlarin taramasinda kullanigh ve tcret-etkinlik agisindan verimli
oldugu cesitli caligmalarla kanitlanmistir (31,32). Dogrulamasi servikal biyopsi ile
yapilan 3000 kisilik caligmada servikal sitoloji ile karsilastirma yapildiginda
duyarliligi daha yiiksek, 6zgilligi esit saptanmistir (33). Bu yonteme benzer bir
sekilde asetat yerine lugol iyodin kullanildiginda senstivitenin arttigi metodlar da
mevcuttur (43, 60).

2.3.3.7.2. Yalmz Pap smear ile tarama

Jinekolojide  Papanikolaou testi, Papanicolaou testi, Pap  smear, Pap
test, servikal smear veya smear testi gibi isimlerle de anilan test Georgios Papanikolau
tarafindan 1928’de bulunmus ve 1941°de etkinligi basariyla kanitlandiktan sonra tiim
diinyada kullanilir hale gelmistir (22).

Pap smearin tek basina yapildigi tarama modellerinde 6nerilen tarama zaman
aralig1 li¢ yildir. Normal pap smear sonrasi ilk 3 yilda yliksek grade’e sahip anormal
sitoloji ¢ok nadir gozlenmistir (10000’de 10-66) (23). Tarama sikliginin 1 yila kadar

artirildiginda basar1 oraninda anlamli degisim gozlenmemektedir (24).
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Sekil 9: 25 yasindan kii¢iik ortalama riskli gen¢ hastalarda ASCCP 2019 onerileri (41).
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Anormal test sonucu olan hastalarin 5 y1l igerisinde negatif bir HPV testi veya
pap-HPV kombin testinin olmasi CIN3+ olma ihtimalini tahminen %50 azalttigin
gostermistir. Ancak ayni risk azalmasii son 3 yildaki normal sitoloji sonucu

saglayamamaktadir (70).

2.3.3.7.3. Primer HPV testi

Ingiltere, Avustralya ve Hollanda gibi iilkelerde uygulanan bu yontemde
taramalar Oncelikle kisilerde yiiksek riskli HPV aragtirilmasina ve eger pozitiflik
saptanirsa bu kisilere servikal sitoloji uygulanmasina dayanir (37). Maddi imkanlart
kisith tilkelere gére modellenen bir 131000 kisilik calismada HPV testi serviks kanseri
mortalitesini azaltmada servikal sitoloji ve asetik asit uygulamasi sonrasi servikal
inspeksiyona karsi {stiinliik saglamistir (38). Ayrica kisinin kendi kendine
uygulayabilecegi HPV test kitleri hem laboruvar ortamina ihtiya¢ duymadan hem de
hastanin islem sirasindaki rahatsizligini en aza indiren kisa siirede sonug alinabilen

ucuz bir tarama yolu olarak yerini almaktadir.
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2.3.3.7.4. Kombine Pap-HPV testi

Pap smear ve HPV testinin eszamanl c¢alisiimasina dayanan test yontemidir.
Yaygin olarak 5 yillik zaman aralig1 belirlenmistir. Tek basma 3 yilda bir pap testinin
yapilmasiyla karsilastirlldiginda yakalanan vaka sayisi birbirine ¢ok yakin bulunmustur
(66).

2.3.3.7.5. Refleks (triyaj) HPV testi

Bu yontem servikal sitolojinin 6nemi belirsiz atipik skuaméz hiicreler (ASC-US)

olarak sonuglanmasi halinde ayni 6rnek lizerinde HPV testi yapilmasini ifade etmektedir.

2.3.3.7.6. Tarama testlerinde yanhs pozitiflikler

Calismalar gostermistir ki primer HPV testi servikal sitolojiye kiyasla daha
yiiksek yanlis pozitiflik dogurmaktadir (67—71). Bu test sonuglari1 6zellikle lezyonlari
kolayca regrese olabilen geng hastalarda siklikla gereksiz kolposkopi, biyopsi ve kimi
zaman gereksiz tedavilere kadar ilerlemektedir. Dogrulamasi kolposkopiyle yapilan
randomize bir ¢alismada 30-34 yas arasi hastalarda HPV testi sitolojinin bir buguk
katina yakin yanlig pozitif vakaya neden olmustur (72). Ayni ¢alismada yas araligi 25-
29 alininca bu oran 2.2’ye kadar yiikselmistir (72).

2.3.3.8. HPV asilan

HPV agilarinin su ana kadarki versiyonlar1 profilaktik etkili asilardir. Etkili
olduklart HPV tiplerine gore siniflandirilirlar:

2’1i as1 (HPV16,18)

4’1 ag1 (HPV 6,11,16,18)

9’lu as1 (HPV 6,11,16,18,31,33,45,52,58)

9 vyastakilere kadar uygulanmasi uygun olsa da genelde Onerilen asilama
baslangic yast 12°dir (98). Bedel etkinlik diizeyinin asilama i¢in uygun oldugu yapilan

¢alismalarda kanitlanmistir (99).
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Sekil 10: ASCCP’ye gore hasta riski skalasi (6)
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2.3.3.9. ASCCP 2019 onerileriyle tarama sonrasi yonetim

ASCCP 2019 kilavuzunda HPV testi pap teste gore senstivitesi daha yiliksek
olmas1 hasebiyle daha 6n plana alinmis ve temel test olarak belirlenmistir. 2019
ASCCP kilavuzunun 2012 kilavuzundan farkli bir diger yon de hizlandirilmis tedavi
uygulamalarinin yalmizca bir alternatif olarak sunulmasinin yerine %60’tan fazla
CIN3+ riski olan hastalarda direkt olarak uygulanabilecegi, %25-60 arasi risklerde de
bir alternatif olarak diisiiniilebilecegidir. Hizlandirilmis tedavi kavrami HSIL (Yiiksek
Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon) gibi yiiksek risk igeren lezyonlarin biyopsi
beklenmeden tedavisinin yapilmasini igerir (6). CIN2-3 lezyonlarinda tedavide ablatif
yontemler yerine eksizyonel yontemler Onerilmektedir. CIN1 lezyonlarin izlemi
onerilmektedir (74). Tiim pozitif HPV testlerine alt tipten bagimsiz bi¢imde refleks
sitoloji uygulanmalidir. Zira bu risk degerlendirmesinde faydali olacak ve kolposkopik
biyopsi ya da hizlandirilmis tedavi seceneklerinin arasinda tercih yapmayi1 daha
mimkiin kilacaktir (74). HPV16-18 gelen test sonuglari sitoloji negatifse dahi
kolposkopik degerlendirmeye tabii tutulmalidir. HSIL, CIN2-3 ve AIS lezyonlarinin
sagaltim1 yapilan olgular en az 25 sene boyunca 3 yilda bir HPV veya kombine testle

takip edilmelidir, sonrasinda takibe yasam beklentisine gore devam edilmesi
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onerilmektedir. Bu siire¢ dnceki ASCCP kilavuzunda 5 yilda bir olup sonlanma i¢in
net bir tarih belirtilmemistir (100). HPV testinin yapilamadigi noktalarda sitolojinin
yapilabilecegi, ancak bu durumda yillik taranan hastalarin 6 ayda bir, 3 yilda bir
taranan hastalarin da yilda bir sitoloji taramasi onerilmistir. AGC (Atipik glandiiler
hiicre) ve AIS (adenokarsinoma in situ) sitoloji sonucu olan hastalarda endometrial
hiicre goriilmediyse kolposkopi yapilmasi bu sirada sartlar uygunsa endometriumdan
da ornekleme yapilmasi Onerilmektedir. Sitolojisi AGC veya atipik endoservikal
hiicreler olan hastalarin histolojileri yliksek grade’li lezyonlar gelmediyse 1’inci ve
2’inci yilda kombine test onerilir. ikisi de negatifse {i¢ yillik taramaya doniiliir.
Anormallik saptanirsa kolposkopi endikedir. Atipik hiicre sitolojisi olup neoplazi
lehine yorumlanan ya da AIS sonucu alan hastalarda kolposkopide invaziv lezyon
bulunamazsa eksizyonla degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir (6).

Herhangi bir nedenle transformasyon zonu bulunmadigi belirtilen sitoloji
sonucu negatif hastalar 21-29 yas araligindaysa rutin taramaya devam edilmesi 30 yas
iistliyse HPV testi yapilmasi onerilmektedir. HPV testi yapilamiyorsa 3 sene sonra
sitoloji tekrart kabul gérmektedir (6).

Benign endometriyal hiicre varliginda hasta premenopozal ise ek
degerlendirme yapilmazken postmenopozal kadinlarda Ornekleme yapilmalidir.
Histerektomili hastalarda benign gland hiicresi goriilmesi ek degerlendirme
gerektirmemektedir.

ASC-H lezyonlarinda HPV  sonucuna bakilmaksizin  kolposkopi
onerilmektedir.

HPV16-18 saptanmasi sitoloji ne olursa olsun kolposkopi yapilmasini
gerektirmektedir. Onceki kilavuzda bu yalnizca HPV 16 igin 6nerilmekteydi (100). Ust
liste 2 tarama testinde Yyeterli sonu¢ olmayan hastalara kolposkopik inceleme
gerekmektedir.

Histolojik sonuglart HSIL olan hastalarin CIN2 veya 3 lezyon oldugu rapora
eklenmelidir. Belirtilmediyse tedavi uygundur. CIN3 lezyonlar katiyen tedavi
gerektirir, CIN2 lezyonlar i¢in gebelikle ilgili zararla ilgili endise kanser riskinin
Oniine ge¢cmiyorsa tedavi yine dogru secenek olup karari hastanin tercihlerine gore
yonetmek uygundur. Eger CIN2 lezyonda alinan karar izlem ise 2 yila kadar 6 ayda

bir kolposkopi ve HPV bazl testlerle takip yapilir. Takipler sirasinda CIN2’den diisiik
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sonuglar varsa devam edilir. Iki yil boyunca CIN2 lezyonu sebat ederse tedavi

gerekmektedir (6).
Lezyonlarin tedavisinde eksizyonel yaklasimlar 6n planda olup ablatif

tedaviler de secenek olarak géz Oniine alinabilir. Cerrahi olmayan tekniklerin HSIL

tedavisinde yeri yoktur.
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3. ARASTIRMANIN AMACI VE YONTEMI

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calismaya 1 Ocak 2020-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi (ZBEU) Jinekoloji Polikliniginde Pap smear testi yapilan 1332
kadindan 30 ile 65 yas aras1t olan 1079 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin dosyalar1 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Etik Kurulu ve kurum
izinleri dogrultusunda hastane veri tabanindan retrospektif olarak tarandi; smear,
HPV-DNA ve kolposkopi verileri, ¢alisma kapsaminda degerlendirilecek degiskenler

saptanarak analiz igin kaydedildi.
3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemesi

Aragtirma evrenini 1 Ocak 2020-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi (ZBEU) Jinekoloji Polikliniginde smear testi yapilmigs 1332
hastadan olugsmaktadir. Calismada 6rneklem se¢ilmemis olup, hastalarin tamamina
ulasilmas1 hedeflenmistir.

Arastirmaya dahil olma kriterlerini saglayan toplam hasta sayis1 1079 kisidir.
Calismada arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamami analizlere dahil edilmis ve

kiimiilatif olarak arastirma evreninin %100’{ine ulasilmstir.
3.3. Arastirma Tamimlamasi ve Degiskenleri

Calisma ¢oziimleyici (analitik) tipte epidemiyolojik bir arastirmadir. Arastirma
kapsami dahilinde ilgili klinige ait 1 Ocak 2020-31 Aralik 2020 tarihleri arasindaki
poliklinik verileri, veri kaybr minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu
yoniiyle elde edilen bulgular ilgili tarihler arasinda basvuran hastalar i¢in temsil edici

nitelik tagimaktadir.
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Calismada hastalarin;

Baz1 sosyodemografik ve fiziksel ozellikleri (yas, cinsiyet), servikal sitoloji,
HPV-DNA tiplendirme testi ve Kolposkopik biyopsi sonuglari not edilmistir. Buna
gore hastalarin servikal kanser taramasindaki sonuglar bunlarin HPV-DNA ile enfekte
olup olmadig1 ve kolposkopik biyopsilerinin sonucunda kanserdz, pre-kanseroz lezyon

olusturma oran1 ve bunlarin iligkisi incelenmistir.

3.4. HPV-DNA testi, Pap smear ve biyopsi

Servikal plastik firga ile alinan smear 6rnekleri konvansiyonel lam yontemiyle
patolojiye gonderilmistir. Degerlendirme patologlarimiz tarafindan Besthesda 2001
derecelendirme sistemi kullanilarak yapilmaktadir. Servikal fircalar ile alinan siiriintii
ornekleri, Abbott Cerci-Colect Specimen Collection Kitleri iginde hastanemiz
mikrobiyoloji laboratuarina gonderilmistir.

S1v1 bazli servikal sitoloji drneklerinden Roche marka Cobas® 4800 System
Liquid Cytology Preparation Kit ve Sample Preparation Kit kullanilarak DNA
izolasyonu yapilmuistir.

HPV DNA Genotiplendirme c¢alismasi Roche marka Cobas 4800 sisteminde,
Cobas 4800 HPV amplifikasyon/ deteksiyon kiti kullanilarak Real Time PCR
yontemiyle calisilmistir. Cobas 4800 HPV genotipleme testi; 600 kopya/ml diizeyi ve
tizerisindeki HPV DNA genotiplerini saptamaktadir. Bu test HPV DNA Genotip 16,
Genotip 18 ve HPV DNA HR (diger yiiksek riskli HPV tipleri) Genotipleri (31, 33,
35,39,45,51, 52,56, 58,59, 66 ve 68) kapsamaktadir. Servikal kanser ve prekiirsorleri
ile kanitlanmas iliskisi bulunmayan HPV DNA Diisiik risk Genotipleri (6rn. 6, 11, 42,
43, 44) bu testin kapsami digindadir.

Hastalardan alinan biyopsiler kolposkopi esliginde hasta klinigine gore
jinekolog tarafindan punch biyopsi, LEEP, konizasyon gibi gecerliligi kanitlanmig
yontemlerle almmis ve hastanemiz patoloji laboratuvarinda incelenerek

raporlanmistir.
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3.5. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Ocak 2020-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi JineKoloji Poliklinigine
basvuran ve sitolojik 6rneklemesi yapilan 1332 kasin hastadan 30 yas ve iizeri 65 yas

ve alt1 olan 1079°u ¢alismaya dahil edilmistir.

3.6. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplanma Araci

Calismada veri araci olarak tez sahibi arastirmaci sorumlu ve yardimei 6gretim
tiyeleri damismanliginda literatlirler dogrultusunda hazirlanan bir veri formu
kullanilmistir. Veri formunu olusturan degiskenler ilgili izinler gozetilerek, hasta
dosyalarindan doldurulmus ve SPSS 17.0 programiyla analiz gercekletirilmistir.
Verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlart (say1, ylizde, ortalama,

standart sapma) kullanilmustir.

3.7. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi aragtirma gorevlisi tarafindan ilgili sorumlu ve yardimci
Ogretim iiyeleri danigmanliginda planlanmais, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis
ve rapor haline getirilmistir.

Calismada olusan tiim kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma gorevlisi

tarafindan karsilanmistir. Calisma icin ek biitce ayrilmamastir.
3.8. Arastirma On Denemesi

Calismanin kayitlara dayali retrospektif bir arastirma olmasi nedeniyle 6n
deneme yapilmamistir ancak hastane kayit sistemiyle ilgili teknik bilgiler ve hasta

kayitlarina erisim durumu arastirma kapsami agisindan tez sahibi arastirma gorevlisi

ve sorumlu ve yardimei 6gretim {iyesi tarafindan arastirma oncesi degerlendirilmistir.
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3.9. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma i¢in ZBEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'na bagvurulmus ve arastirma i¢in etik kurul onay1r alinmistir. Ayrica ¢alisma
verilerine erisim ve kullanim izni ise ilgili klinigin bagli oldugu bashekimlikten yazili
olarak talep edilmis ve alimmistir (20.10.2021 tarihli 2021-20 karar numarali etik kurul
toplant1 karari ile). Calisma verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve
hastalara ait kisisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse ligiincii

sahis ve kurumlarla paylagilmamuistir.
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4. BULGULAR

Tablo 3: Smear sonuclarimin sayisal dagilimi ve gruplarin yas ortalamalar

N % Yas Ortalamasi
Negatif 986 91,29 46
ASC-US* 76 7,04 41
AGUS** 3 0,28 63
ASC-H*** 1 0,09 65
LSIL**** 9 0,83 42
HSL***** 3 0,28 43
Karsinom 2 0,19 41
Toplam hasta sayisi 1079 %100 45,94

*ASC-US: Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler

**AGUS: Onemi belirsiz glandiiler hiicreler

***ASC-H: Yiiksek grade’li skuamoz intraepitelyal lezyonun diglanamadig atipik skuamoz hiicreler
**#* SIL: Diisiik dereceli servikal intraepitelyal lezyon

*xxx+HSIL: Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal lezyon

Toplam 1079 hastanin %7,04 {iniin ASC-US, %0,28’inin AGUS, %0,09’unun
ASC-H, %0,83’tiniin LSIL, %0,28’inin HSIL, %0,19’unun karsinom oldugu
goriilmektedir. Kalan %91,29’luk hasta grubunun Pap smear testi ise negatif olarak
sonug¢lanmistir.

Hastalarin yaglart incelendiginde, ASC-US olarak sonuglanan grubun
41, AGUS grubunun 63, ASC-H grubunun 65, LSIL grubunun 42, HSIL grubunun
43, karsinom grubunun 41 ve tiim hastalarin yas ortalamasi 45,94 olarak bulunmustur.

Smear sonucu ASC-US, AGUS ve ASC-H olan toplam 80 hastanin HPV-DNA
tiplendirme testinin %82,50’sinin negatif, %17,50’sinin pozitif oldugu goriilmektedir.
Toplam 80 hastanin HPV-DNA tiplendirme sonuglari incelendiginde, %6,25’inin 16,
%1,25’inin 16 HR (diger yiiksek riskli HPV tiirleri, %1,25’inin 18 HR, %38,75’inin HR
oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4: ASC-US, AGUS ve ASC-H sonuglu hastalar icerisinde HPV tiplerinin

dagilim
N %
Negatif 66 82,50
Pozitif 14 17,50
16 5 6,25
16 ve HR* 1 1,25
18 ve HR* 1 1,25
HR 7 8,75

*HR: Diger yiiksek riskli HPV tiirleri

Tablo 5: Smear sonucu LSIL olan hastalarda HPV tiplerinin dagilinm

LSIL N %
HPV Negatif 5 55,6
16 HR 2 22,2
HPV HR 2 22,2

LSIL grubu incelendiginde, %55,6’siin HPV Negatif, %22,2’sinin 16 HR,
%22,2’sinin HPV HR oldugu goriilmektedir.

Tablo 6: Smear sonucu HSIL olan hastalarda HPV tiplerinin dagilim

HSIL N %
HPV 18+HR 1 33,3
HPV HR 1 33,3
HPV NEGATIF 1 33,3

HSIL grubu incelendiginde, %33,3’iiniin HPV 18 ve HR, %33,3’{inlin HPV
HR, %33,3’iiniin HPV negatif oldugu goriilmektedir.

Sitoloji sonucu LSIL olan 9 hastanin 8’1 merkezimizde kolposkopik
degerlendirmeye alinmigtir. Hastalarin biyopsilerinden 4’ CIN-1, 1’1 CIN-2, 4’1 ise
negatif sonuclanmustir. 5 patolojik biyopsi sonucu alan hastanin 3’{inlin HPV-DNA

testi negatif bulunmustur.
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5. TARTISMA

Serviks kanseri genellikle asemptomatik prekanser6z lezyonlarin ardili olan bir
hastaliktir. Jinekolojik maligniteler arasinda hala en 6nde yer alir ve digerlerine gore
daha erken yasta ortaya c¢ikmaktadir. Dogru yapilan tarama, tedavi ve takip
programlariyla 6liimlerin yiiksek ¢ogunlugunu engellemek miimkiindiir. Zira normal
hastadan serviks kanserine sahip hastaya gidis uzun bir yoldur. Bu yolda tarama
programlariyla yakalanan prekanserdz oOzellikteki lezyonlarin tedavisiyle serviks
kanserinin hem insidans1 hem mortalitesi hizla diisiirtilebilmektedir. Pap smear testi
yaklasik 70 y1l 6nce bunun en iyi 6rnegini bize vermis ve uygulandig tilkelerde hizla
oliimleri azaltmistir. Ulkemizde serviks kanseri tarama programi 2014 yilinda 30-65
yas aralig1 hedeflenerek baslatilmistir.

Pap smear testi yaygin bigimde uygulandiginda servikal kanser gelisimini
O6nemli oranda diisiiren bir testtir. Bunun yani sira CIN tanisini artirmis ve erken tespit
imkan1 sunmustur. Maliyet olarak da uygun olmasi bir tarama testi i¢in istenen
ozelliklerin birgoguna sahip oldugu anlamini tagimaktadir. Fakat prekanser6z lezyon
saptanmasinda ¢ok yiiksek yanlis pozitiflik oran1 oldugu da unutulmamalidir. Bir
calismada Pap smear yanlis pozitifliklerinin %62' sinin klinisyenin O6rnekleme
sirasindaki hatalarindan, %22'sinin patolojik degerlendirmeden kaynakli hatalardan ve
%]16'sinin sitoteknologun tarama hatasindan dogdugu belirlenmistir (101). Yanlis
negatif test sonuglar1 da %50’lere varmaktadir (102). Bu durum smear giivenilirligini
sinirlasa da tekrarlayan smearlerle bu giivenilirligi artirmak miimkiindiir. Zira normal
serviksten serviks kanserine giden yolda 10-15 yil gibi uzun siirenin bulunmasi
aralarda birden fazla tarama yapilmasina imkan sunmaktadir.

Calismamiz 2020 yilinda hastanemiz jinekoloji polikliniginde yapilan Pap
smear testlerinin taranip, bu testin uygulandigi kisilerin HPV-DNA ve serviks biyopsi
sonuclariyla degerlendirildigi retrospektif bir ¢aligmadir. Poliklinige basvuran ve Pap
smear testi alinan 30-65 yas grubundaki 1079 hastanin 986°s1 negatif, 76’s1 ASC-US,
I'it ASC-H, 3t AGUS, 9u LSIL, 3t HSIL ve 2’si karsinom olarak
degerlendirilmistir. Smear testlerinde frekansin degerlendirildigi 2012 tarihli Tokat’ta
yapilan bir bagka ¢alismada Cimsgir ve Ark. ASC-US frekansini1 %1’den az saptamistir.
Benzer 6zellikte Istanbul’da yapilan bir ¢alismada Arslan ve arkadaslar1 2012 yilinda
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18-60 yas araligindaki kadinlarda ASC-US frekansi %3 civarinda bulunmustur.
Tanisal standartlar agisindan ASC-US frekansi %5’ten yukarida beklenmemektedir
(103). Bizim c¢alismamizdaki ASC-US frekansindaki yiikseklik patolojik
degerlendirmenin 6znelligi, bulunulan cografyadaki HPV enfeksiyonu siklig1 gibi
farklardan kaynakli olabilir. Ozellikle LSIL, HSIL ve karsinom frekanslar1 bizim
calismamizla yakin olmasina ragmen ASC-US sayilarinda fark olmasi hastanemizde
jinekolojik onkoloji boliimiiniin bulunup bagvuru yapan hasta profilinin farkli olmasi
ve klinigimizde Pap smear testlerinde konvansiyonel yontem kullanilmasiyla
agiklanabilir.

HPV tiplendirme testlerinin sonuglarina bakildiginda diger ytiksek riskli HPV
tiplerinin oransal olarak 16 ve 18’den iistte oldugu anlasilmaktadir. Bu da ilerisi i¢in
asilama calismalarinda Zonguldak bolgesinde ikili ya da dortlii as1 yerine 9’lu asinin
kullanilmasiin daha efektif olabilecegini gostermektedir. Fakat 9’Iu as1 iilkemizde
onay almis olsa da heniiz satisi ve dagitimi yapilmamaktadir. Ayrica Benli ve
arkadaslarinin 2018 yilinda Kayseri’de genel popiilasyona yapilan HPV taramasini
inceledigi ¢aligmada diger yiiksek riskli HPV tipleri birbirinden ayr1 incelendiginde
HPV 16’ya gore diisik oranda goriilmektedir (104). Merkezimizdeki HPV
taramasinda diger tipler arasinda ayrim yapilamamasi sebebiyle risk degerlendirmesi
tam olarak yapilamamaktadir. ileride yapilacak as1 calismalarma 1s1k tutmak icin bu
konuda g¢aligmamiza benzer ve daha kapsamli arastirmalarin yapilmasinin gerekli
oldugu anlasilmaktadir.

Hastanemizde yapilan smear sonuclarinda ortalama yas 46 civarindayken
ASC-US, LSIL, HSIL ve karsinom patolojik sonuglar alan alan sitoloijlerin 41-43 yas
araliginda olmasi tipki literatiirdeki gibi serviks kanserinin diger malignitelerden daha
erken karsimiza ¢ikabilecegini gostermektedir.

ASC-US tanis1 alan sitolojilerde yapilan HPV testi sonuglarinda %17,5’lik
pozitiflik bulunmustur. Serviks kanseri gibi HPV enfeksiyonu altyapisina kati bagh
bir kanser i¢in bu diisiik yiizdenin varligi ASC-US tanisinin lizerine ¢ok agresif
gidilmemesinin gerekliligini destekler niteliktedir. Zira ASC-US sonuglu sitolojiler
hem yliksek yalanci pozitiflik barindirmaktadir, Hem de normale doniis orani ¢ok
yiiksektir. ASC-US tanisi alan hastalara uygulanacak HPV-DNA testi sonuglarina gore

hastalarda smear tekrari, kolposkopi gibi secenekler degerlendirilmelidir.
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Sitolojik olarak LSIL olarak degerlendirilen 9 hastanin 5’inin biyopsisinde
patolojik lezyon saptanmasi sitolojinin etkinliginin oldugunu gostere de yalanci
negatiflik agisindan bilgi sunmamaktadir. Ayrica servikal kanserlerde altta yatan HPV
enfeksiyonu oraninin %99,7 oldugu disiiniildiigiinde HPV-DNA testi negatif olan
hastalarda CIN-1 sonuglarina rastlanmasi da HPV-DNA testinin yalanci negatif
sonuglara neden olma olasiligi oldugunu gostermektedir. Bu nedenle maliyetler
disarida birakildig1 zaman en uygun yontem iki testin kombine edilmesi ya da refleks

testler olabilir.
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6. SONUC

Serviks kanseri ve onciilleri i¢in HPV’nin olmazsa olmaz bir risk faktorii
oldugu asikardir. Bunun yani sira HPV, kanserle alakasi en 1iyi gdosterilen
faktorlerdendir ve ziihrevi gecis gosteren hastaliklarin en bilinenidir. Serviks
kanserinden ve HPV’den korunmanin da en etkili yolu asilama ve toplum bilinci tesis
etmektir.

Tiirkiye’de her yil serviks kanseri farkindalik ay1 etkinlikleri ¢ercevesinde ocak
aylarinda bireyleri bilin¢lendirmek ve tarama programlarina yonlendirmek amaciyla
cesitli bildiriler yapilmaktadir.

Serviks kanseri tarama programlari esas olarak KETEM tarafindan
uygulanmaktadir. 30-65 yas araligindaki kadinlara davet ve mesaj yoluyla muayene
Onerisi yapilmakta ve yapilan testler sonrasinda gerekli durumlarda jinekologlara
yonlendirilmektedir.

Yaptigimiz bu geriye doniik arastirmada Pap smear testleri, HPV-DNA analizi
ve kolposkopik biyopsi sonuglarini birlikte degerlendirdik. Elde ettigimiz bulgularla
sitoloji ve HPV testlerinin beraber degerlendirilmesinin 6nemini ortaya cikardik.
Ayrica bolgemizde sik goriilen HPV tiplerinin ekseriyetle hangileri oldugunu da
gostererek asilamalarda katki saglamasini amagladik.

Artik 6niimiize koymamiz gereken hedef geng niifusun agilanmasi ve bulasici
hastaliklar hakkinda bilinglendirilmesi, bunun yani sira da 30-65 yas arasi niifusa
tarama programimin KETEM tarafindan titizlikle ve yiiksek katilimla uygulanmasi
olmalidir. Bunu basardigimiz giin belki de bir kanser tiiriinii tiimiiyle yendigimiz giin

olacaktir.
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