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OZET

Amag: Serviks kanseri iti¢lincii en yaygin jinekolojik kanserdir ve diinya
capinda hastaligin %85'inden fazlasi, gelismekte olan iilkelerde meydana gelir.
Ektoserviks yiizeyel epitelinden kaynaklanan skuamoz hiicreli karsinomlar en yaygin
olanidir. Servikste olusan diisiik dereceli lezyonlarin ¢ogunda gerileme kendiliginden
gergeklesir, daha yiiksek dereceli displaziler ise in situ karsinomaya, bu da invaziv
kansere ilerler. Son yillarda servikal preinvaziv lezyonlar1 daha dogru saptamak igin
daha sensitif belirtegler bulmak birgok ¢alismanin amaci haline gelmistir. Biz mevcut
calismada HPV pozitifligi nedeniyle kolposkopik biyopsi alinan, servikal displazili ve
sonucu normal gelen hastalarda doku NAMPT seviyelerini ¢alisarak birincil olarak
servikal displazi-NAMPT iliskisinin varligini, ikincil olarak da NAMPT ekspresyon
diizeylerinin servikal displazi varlig1 ile mi yoksa HPV varlig1 nedeniyle mi arttigi
sorusunu aragtirmay1 hedefledik.

Gere¢ ve yontem: Bu calisma prospektif tanimlayici bir caligmadir.
Hastanemiz jinekolojik onkoloji polikliniginde Agustos 2020 ile Mart 2021 tarihleri
arasinda HPV pozitifligi ile kolposkopiye bagvuran ve kolposkopik biyopsi alinan
hastalarin doku 6rnekleri prospektif olarak incelenmistir. Bu c¢alismada 6rneklem
say1s1 hesaplanirken F tests-~ANOVA uygulanmistir ve her gruba 21 hasta olmak tizere
orneklem biiyiikliigii toplam 63 hasta olarak hesaplanmistir. Kolposkopik biyopsi
sonucu normal, CIN 1 ve CIN 2, 3 gelen hastalarin biyopsi materyallerinde NAMPT
ekspresyonu diizeyi belirlenmis ve normal-servikal displazili doku arasinda veya farkl
servikal displazi dereceleri arasinda NAMPT doku diizeylerinde fark ve iligki olup
olmadig1 incelenmistir.

Bulgular: Bu ¢alismaya kolposkopik biyopsi sonucu normal 25 hasta, CIN 1
olan 30 hasta ve CIN 2 ve 3 olan 31 hasta, toplam 86 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yasi1 40 (aralik, 19-65) idi. Alinan serviks biyopsi sonuglarina gore yapilan 3
grupta yas, kilo, boy, BMI, HT varligi, DM varlig1 ve sigara i¢iciligi agisindan anlaml
fark yoktu (sirasiyla p=0.113, p=0.437, p=0.858, p=0.278, p=0.802, p=0.727 ve
p=0.066). Calismamizda tim NAMPT boyama skorlamalari, CIN 2, 3’ii CIN 1’den
ayirt etmede anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Biyopsi 6rneklerinin
NAMPT boyanma yogunluguna bakildiginda (Tablo 12); ilk patoloji sonucu CIN 2, 3

olan 31 vakanin 28 (%90)’inde orta ve yogun boyanma izlenmistir.
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NAMPT ile yogun boyanmaya CIN 1 ve normal biyopsi sonuglu vakalarin hi¢gbirinde
rastlanmamistir. NAMPT ile boyanma yiizdesine bakildiginda (Tablo 13); CIN 2, 3
olan 31 vakanin 28 (%90)’inde %34-100 oraninda boyanma goriilmiistiir. NAMPT ile
%67-100 arasinda boyanmaya CIN 1 ve normal biyopsi sonuglu vakalarin hi¢birinde
rastlanmamustir. Carpim skoru degerleri arasindan CIN 2-3 tanisinin CIN 1 ve normal
serviks dokusundan ayrimi i¢in siur (cut-off) deger olarak 2’yi segersek, sensitivite
%96,8, NPD %98, spesifite %80 ve PPD %71 olarak hesaplandi. Bu deger 4 alinirsa,
sensitivite %74,2, NPD %87, spesifite %95 ve PPD %88,5 olarak hesaplandi.

Sonug¢: Calismamizda NAMPT boyamasinin CIN 2, 3’iin normal dokudan ve
CIN1’den ayriminda kullanilabilecek sekilde gruplar arasinda farkli oldugunu bulduk.
Bu belirtecin servikal premalign lezyonlarin dogru tan1 ve tedavisinde sensitivite ve
spesifiteyi arttiracabilecegini diisiinliyoruz. Ancak bu belirtecin giinliik kullanima

girmesi i¢in daha fazla destekleyici ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: HPV; servikal displazi; NAMPT; Visfatin; CIN 1; CIN 2; CIN
3; kolposkopi
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ABSTRACT

Aim of study: Cervical cancer is the third most common gynecological cancer
and more than 85% of the disease occurs in developing countries worldwide.
Squamous cell carcinomas are the most common histopathological type. Regression
occurs spontaneously in most low-grade lesions in the cervix, while higher-grade
dysplasias progress to in situ carcinoma, which in turn progresses to invasive cancer.
In recent years, it has become the aim of many studies to find more sensitive markers
to detect cervical preinvasive lesions more accurately. In the current study, we aimed
to investigate the existence of a relationship between cervical dysplasia and NAMPT,
and secondly, whether the NAMPT expression levels increase due to the presence of
cervical dysplasia or the presence of HPV by studying tissue NAMPT levels in patients
with cervical dysplasia and normal results, who underwent colposcopic biopsy due to
HPV positivity.

Materials and methods: This study is a prospective descriptive study. Tissue
samples of patients who applied for colposcopy with HPV positivity and received
colposcopic biopsy between August 2020 and March 2021 in the gynecological
oncology outpatient clinic of our hospital were prospectively examined. F tests-
ANOVA was applied while calculating the sample number in this study, and the
sample size was calculated as 63 patients, 21 patients in each group. The level of
NAMPT expression was determined in the biopsy materials of patients whose
colposcopic biopsy results were normal, CIN 1 and CIN 2, 3 and whether there was a
difference and relationship between normal and cervical dysplasia tissue or between
different degrees of cervical dysplasia in NAMPT tissue levels was investigated.

Results: 25 patients with normal colposcopic biopsy results, 30 patients with
CIN 1 and 31 patients with CIN 2 and 3, a total of 86 patients were included in this
study. The mean age of the patients was 40 (range, 19-65). There was no significant
difference in age, weight, height, BMI, presence of HT, presence of DM and smoking
in the 3 groups performed according to the cervical biopsy results (p=0.113, p=0.437,
p=0.858, p=0.278, p=0.802, p=0.727 and p=0.066, respectively). In our study, all

NAMPT staining scores were found to be significantly higher in
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differentiating CIN 2, 3 from CIN 1 (p<0.001). Considering the NAMPT staining
intensity of the biopsy samples (Table 12); Moderate and intense staining was
observed in 28 (90%) of 31 cases whose initial pathology result was CIN 2 or 3. Intense
staining with NAMPT was not observed in any of the cases with CIN 1 and normal
biopsy results. Considering the percentage of staining with NAMPT (Table 13); 34%-
100% staining was observed in 28 (90%) of 31 cases with CIN 2, 3. Staining between
67%-100% with NAMPT was not observed in any of the cases with CIN 1 and normal
biopsy results. If we chose 2 as the cut-off value to differentiate the diagnosis of CIN
2-3 from CIN 1 and normal cervical tissue among the product score values, the
sensitivity was calculated as 96.8%, NPD 98%, specificity 80% and PPD 71%. If this
value is taken as 4, sensitivity was calculated as 74.2%, NPV 87%, specificity 95%
and PPV 88,5%.

Conclusion: In our study, we found that NAMPT staining was different
between the groups, which could be used to differentiate CIN 2, 3 from normal tissue
and CINZ1. We think that this marker may increase the sensitivity and specificity in the
correct diagnosis and treatment of cervical premalignant lesions. However, more

supportive studies are needed for this marker to enter daily use.

Keywords: HPV; cervical dysplasia; NAMPT; Visfatin; CIN 1; CIN 2; CIN
3; colposcopy



GIRIS VE AMAC

Uterin serviks kanseri, diinyada her iki dakikada bir kadin 6liimiine neden olan
ve gelismekte olan {ilkelerde kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen ikinci
kanserdir. Sosyoekonomik olarak gelismis iilkelere bakildiginda ise {igiincii en yaygin
jinekolojik kanser olarak sayilmaktadir. Diinyada serviks kanserine bagli mortaliteye
bakildiginda ise, yilda 400.000’in iizerinde serviks kanseri olgusu goriilmekte ve her
yil yaklasik 250.000 hasta serviks kanserinden 6lmektedir (1,2). Uzun bir preinvaziv
evresi olmasi, giiniimiizde sitoloji tarama programlarinin ve preinvaziv lezyonlarin
erken tani ve tedavisinin miimkiin olmasi sebebiyle Onlenebilir bir hastalik olarak
tamimlanabilir (2). Servikal kanser i¢in birgok risk faktorii vardir; ilk cinsel iliskide
gen¢ yas (16’dan kiiciik), multipartner, sigara i¢cmek, irk, yiiksek parite, diisiik
sosyoekonomik durum, kronik immun supresyon gibi sebepler sayilabilir (3). ileri evre
serviks kanserinin tedavisinin hasta ve toplum acisindan yiiksek maliyetli olmasi,

mortalite oranlarinin yiiksek olmasi ve en dnemlisi bu kanserin 6nlenebilir olmasi tani
ve tarama programlarina verilen 6nemi arttirmistir. Tarama ve Onleme programlari

sayesinde sosyoekonomik olarak zengin iilkelerde gectigimiz 50 yilda serviks kanseri
insidans1 ve mortalitesinde biiyiik bir diisiis (yaklasik %75 azalma) olmustur, ancak
tarama programlarinin uygulanma firsatlarinin minimal oldugu orta ve diistik gelirli
tilkelerde servikal kanser insidansi ve mortalitesi daha yiiksektir (4,5).

Insan papilloma viriisii (HPV), servikal neoplazinin bilinen en biiyiik
sebebidir ve servikal kanserlerin %99,7'sinde saptanabilir. Serviks kanserinin
olusumu i¢in, HPV varlig1 gereklidir, ancak yeterli degildir. Bugiin, servikal kanser
gelisimi i¢in HPV’nin mutlaka var olmasi gerektigi, diger risk faktorlerinin ya viriisle
karsilagma oranini arttirdig1 ya da viral persistansin karsinojenik siireci hizlandirmada
onemli oldugu konusu iizerinde durulmaktadir. HPV viriisiiniin etiyolojideki en biiyiik
sebep olmasi1 ve bunun saptanabiliyor olmasi serviks kanserinin taranabilir bir hastalik
olarak tanimlamamizi saglar, tarama testi olarak ise Pap smear ile sitoloji bakilmasi

ve HPV tiplendirilmesi kullanilmaktadir (6).



Serviks kanseri preinvaziv evresi uzun siiren (10-15 sene) ve belirli bir zaman
sonra invaziv hale doniisen bir kanser tiiriidiir. Preinvaziv lezyonlarin bu siirede
saptanabilmesi invaziv lezyonun 6nlenmesi, hastaligin mortalitesinin azaltilabilmesi
ve tedavi maliyetinin disiiriilebilmesi i¢in esas yontemdir (7,8). Kolposkopi ve
servikal biyopsi ile tarama testlerindeki anormalliklerin takibi CIN (Servikal
intraepitelyal neoplazi) veya serviks kanseri teshisi ile sonuglanabilir. Diisiik derece
CIN'li hastalarin servikal malignite gelistirme potansiyeli diistik iken, yiiksek dereceli
lezyonlar1 olan hastalarda maligniteye ilerleme riski yiiksektir. CIN tanis1 ve yonetimi
tedavinin daha invaziv olmasinda, dogru zamanda dogru tedavi ve takibin
yapilabilmesinde biiyiik 6neme sahiptir (9). Gézlemciler arasi degiskenlik nedeniyle
servikal displazinin histolojik degerlendirmesi karmagiktir. Giiniimiiz servikal
neoplazinin histopatolojik degerlendirmesinde yardimer olarak kullanilan p16, Ki67
immiinohistokimyasal boyalar, HPV varlig1 gibi hiicre dongiisiinii arttiran durumlarda
pozitif olmalari, metaplazi ve atrofik hiicrelerde oldugu kadar, normal kolumnar
hiicrelerde de goriilebilir olmasi gibi sebeplerden dolay1 belli spesifite ve sensitivite
degerlerine sahiptir. Ancak tedavi ve takip seklinin degismesinden dolay1, normalin
herhangi bir derecedeki displaziden ayrimi ve sonra benign, ¢ogunlukla gecici olan
CIN 1’ in invaziv kansere ilerleme riski daha yiiksek olan CIN 2 ve CIN 3’ten ayrimi
onemlidir (10,11). Hatali bir CIN 2, CIN 3 teshisi yanlis tedavilere yol agabilir.
Tarama testlerinin tan1 spesifitesi ve etkinliginin artirilmasinda ise preinvaziv lezyon
tanisindaki zorluklarin azaltilmasi, tan1 maliyetinin diigiiriilmesi, yiiksek 6zgiilliikteki
tan1 araglarina ulasilabilirligin arttirilmasi, tan1 asamasinda calisan arastirmacilar
arasinda tutarliligin saglanmasi biiyiik rol oynamaktadir. Buna yonelik daha spesifik
immiinohistokimya boyama yontemleri arastirilmaktadir. Bunlardan bazilart MCM 2
ve TOP2A, AMHR-2, C-KiT, DAPT-K, HLA (DRB1 — DQB1), miR-375, CADM1
ve RARB, FAM19A4, NAMPT gibi molekiiler belirteglerdir (12-17).

B hiicresi 6ncesi koloni giiglendirici faktor (PBEF) veya Visfatin olarak da

bilinen Nikotinamid Fosforibozil Transferaz (NAMPT), 52kDa'lik bir pleiotropik
molekiil, NAMPT geni tarafindan kodlanmais, bir enzim, bir sitokin / adipositokin ve

bir bliylime faktorii olarak tanimlanmaktadir.

NAMPT / PBEF / Visfatin Serum konsantrasyonlarinda artig farkli kanser

tiirlerinde rapor edilmistir; bunlar gliomlar, melanom, prostat, meme, over, tiroid,



kolorektal ve endometrial karsinomlardir (18-29). Moiz Vora ve arkadaslarinin
calismasinda da; servikal kanserli hastalarin doku 6rneklerinde NAMPT seviyesi
daha yiiksek saptanmustir (30). Aynmi ¢alismada servikal displazisi olan az sayidaki
hastada da artmis NAPMT seviyesi gosterilmistir. Biz mevcut ¢alismada HPV
pozitifligi nedeniyle kolposkopik biyopsi alinan, servikal displazili ve sonucu normal
gelen hastalarda doku NAMPT seviyelerini galisarak birincil olarak servikal displazi-
NAMPT iliskisinin varligini, ikincil olarak da NAMPT ekspresyon diizeylerinin
servikal displazi varligr ile mi yoksa HPV varlig1 nedeniyle mi arttig1 sorusunu

arastirmay1 hedefledik.



GENEL BiLGILER

UTERIN SERVIKS ANATOMI, FiZYOLOJiSi VE HISTOLOJIiSI

Serviksin Anatomisi

Serviks, endometrial bosluk ile vajina arasinda kanal gorevi goren tiibiiler bir
yapidir. Ust kistm Korpus ile siireklidir. Serviksin alt kism1 vajinaya dogru ¢ikinti
yapar. Bazi kadinlarda (6rnegin; postmenopozal, pelvik radyasyonu takiben), serviks
muayene sirasinda ¢ikinti yapmak yerine vajina ile ayni hizada goriinebilir.

Servikal kanal, internal osta endometrial bosluga ve eksternal osta vajinaya
acilir. EKtoserviks, serviksin vajinaya dogru ¢ikint1 yapan yiizeyidir.

Serviks, periferde yer alan ve vajinal duvardaki kas ile miyometrium arasinda
stirekli bir tabaka olusturan minimum miktarda diiz kas igceren yogun fibroz bag
dokusundan olusur. Vajina igerisine uzanan kismina porsiyo vajinalis adi verilir.
Vajina iizerinde kalan boliimiine ise porsiyo supravaginalis adi verilir (3,31).

Serviks komsulugunda oOnde mesane, lateralde kardinal ligament,
parametriumlar ve ireterler, arkada rektum bulunur. Serviksin anatomik destegi,
levator ani kasi1 ve serviksin yan duvarlarini pelvis duvarlarina birlestiren bag dokusu
tabakasi ile saglanir. Serviks stromasi igerisinde damar, sinir ve lenfatiklerinin oldugu
fibromuskiiler doku bulunur. Serviksin arterleri uterin arterin servikal ve vajinal
dallaridir ve serviksin dig yliziinden saat 3 ve 9 hizasindan asagi uzanirlar. Venler
arterlere paralel olarak uzanir ve hipogastrik venéz aga drene olurlar. Serviksin
lenfatikleri mukoza alt1 ve bag dokusu stromasinin derin kisimlar1 olarak iki alanda
birikir. Lenf akimi1; parametrial (paraservikal), obturator, internal iliak, eksternal iliak,
common iliak, presacral ve paraaortik lenf nodlarina dogrudur. Serviks sinirleri
hipogastrik pleksustan koken alir (3,31).

Serviksin Fizyolojisi

Serviksin uterus anatomisi igerisindeki fizyolojik islevi; dogum sirasinda
olgunlasip dogum kanalin1 olusturmak ve menstruasyon kan akiginin saglanmasidir.

Bu gorevleri disinda primer fonksiyonu mukus sekresyonudur. Servikal mukus,



endoservikal bezlerden salgilanan berrak veya opak goriinimlii gri beyaz bir
sekresyondur. Servikal mukusun icerigi, seks steroid hormonlarindaki siklik
degisiminden etkilenir. Postmenstruel donemde Gstréjenin etkisi ile karsilasinca bol
miktarda sulu ve alkalen bir hal alir. Siklusun sekizinci giiniinden ovulasyona kadar
gecen siirede Ostrojenin yiikselisi ile servikal mukus miktar: artar, viskozitesi diiser,
bdylece spermetazoanin ihtiyag duydugu gecirgenlik saglanir (32). Ovulasyondan
sonra ise servikal mukusun akiskanligi diiser, miktar1 azalir ve asidik pH’da olup, bol
16kosit igerir. Gebelik olustugunda ise servikal mukus kalin ve viskozitesi gii¢liidiir,
16kosit igerigi fazladir ve bir tikag olusturarak servikal kanali kapali tutar (33).

Serviksin Histolojisi

Kolumnar epitel; endoservikal kanali doseyen, ¢ekirdekleri koyu boyanan tek
tabakali hiicrelerden olusur. Tek katli hiicre tabakasi alttaki stromanin damarl
goriintiisiiniin kolayca goriilebilmesini saglar. Servikal stromaya endoservikal kriptler
ile ¢ok sayida invajinasyon olur. Skuamoz epitel ektoserviksin genis kismini kaplayan,
nonkeratinize, yogun glikojen igeren, ¢ok sayida hiicre tabakasindan olusur ve soluk
pembe renkli goriiniir. Yenidoganlarda skuamokolumnar bileske ektoservikse daha
yakin yerlesmistir. Pubertede artan 6strojen skuamoz epitelde glikojen birikimi saglar
ve normal floradaki laktobasillerin glikojeni metabolize etmesiyle laktik asit olusur ve
pH asidik hale gelir. Asidik pH ile karsilagan kolumnar epitelin altindaki subkolumnar
hiicrelerde immatur skuaméz metaplazi olusur. Reprodiiktif yas araligindan
perimenopozal yas grubuna dogru metaplazinin gergeklesmesi ile beraber,
skuamokolumnar bileske yukari dogru ilerler ve aktif skuamokolumnar bileske
olusur (32,34).

Yenidogan c¢agindaki skuamokolumnar bileske ve son olusan aktif
skuamokolumnar bileske arasinda kalan serviks alanina transformasyon zonu adi

verilir ve bu bolge servikal neoplazilerin ¢ogunun kaynaklandigi kisimdir (3).
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Transformasyon zonunda, parabazal, intermedier ve superfisyal olmak iizere 4
tabaka goriiriiz. Bazal tabakadaki biiyiik ¢ekirdekli ve az miktarda sitoplazmaya sahip
tek immatiir hiicreler parabazal, intermedier ve superfisyal tabakalari1 olusturmak i¢in
boliiniir ve farklilagirlar.

Bazal tabakadan siiperfisyal tabakaya dogru hiicre sitoplazma miktarlarinda
artis ve ¢ekirdek boyutlarinda kiigiilme, protein igeriklerinde ise azalma goriiliir.
Superfisyal tabakayi olusturan piknotik ¢ekirdekli, glikojen dolu sitoplazmalari olan
hiicreler yaklagik sekiz sira olusturur. Zamanla dokiilebilen siiperficial tabaka

hiicreleri Smear testinde aldigimiz 6rnekleri olusturur (33).

SERVIKS PATOLOJISI

Premalign Lezyonlar

Servikal intraepitelyal neoplazi serviksin premalign durumunu belirtir. CIN
tanim1 skuamoz anormallikleri ifade eder. Kolposkopi ve servikal biyopsi ile tarama
testlerindeki anormalliklerin takibi CIN veya serviks kanseri teshisi ile sonuglanabilir
(34).

CIN, diisiik dereceli veya yiiksek dereceli olabilir. CIN 1, 2, 3 olarak ayrilir.
CIN 1 disiik dereceli, CIN 2, 3 yiiksek dereceli olarak adlandirilir. Diisiik dereceli



CIN'li hastalarda servikal malignite gelistirme potansiyeli minimum iken, yiiksek
dereceli lezyonlari olanlarda maligniteye ilerleme riski yiiksektir.

Hemen hemen tiim CIN ve serviks kanseri vakalarinin HPV enfeksiyonuna
atfedilebilmesine ve gen¢ hasta popiilasyonlarinda HPV enfeksiyonunun oraninin
yiiksek olmasina ragmen, enfeksiyon ve buna bagli servikal intraepitelyal lezyonlar bu
popiilasyonda siklikla kendiliginden geriler (9,34). Ornek olarak, 18-29 vyaslan
arasindaki 2065 hastanin katildig1 bir kohort ¢alismasinda, yeni teshis edilmis, yiiksek
riskli HPV enfeksiyonu olan hastalarin %61’inde, 12 aylik takipler sonucunda

enfeksiyonun temizlendigi goriilmiistiir (35).
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* P16-pozitif olan CIN 2, HSIL olarak siniflandirilir. P16 negatif olan CIN 2, LSIL olarak
siniflandin lir.

Sekil- 2: LAST (The Lower Anogenital Squamous Terminology ) Sistemi, Bethesda

Simiflamasi ve Ornekleri

CIN 2'nin zayif tekrarlanabilirligi nedeniyle, CIN 2 ve 3 genellikle birlikte CIN
2, 3 olarak smiflandirilir. 2012 yilinda, Amerikan Patoloji Koleji ve Amerikan
Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP)'nin Alt Anogenital Skuaméz
Terminolojisi (LAST) projesi, anogenital yolun HPV ile iligkili skuamoz lezyonlarini

tanimlamak ic¢in kullanilan terminolojide degisiklikler yayimnladi (34,36). LAST
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sisteminde histolojik servikal bulgular, sitolojik bulgularla ayni1 terminoloji
kullanilarak asagidaki sekilde tanimlanmaktadir.

eOnceki terminoloji sistemindeki CIN 1, diisik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL) olarak adlandirilir.

oCIN 2, kanser Oncesi lezyonlar: belirlemek i¢cin p16 immiin boyamaya gore
katmanlara ayrilir. CIN 2'nin tekrarlanabilirligi zayiftir ve muhtemelen CIN 1 veya 3
olarak adlandirilabilecek lezyonlari igeren heterojen bir karisimdir. P16 negatif olan
numunelere LSIL ve pl6-pozitif olan numunelere yiiksek dereceli skuamoz
intraepitelyal neoplazi (HSIL) ad1 verilir.

oCIN3, HSIL olarak adlandirilir.

Tez ¢alismamizda hem CIN terminolojisi hem de LAST terminolojisi beraber
kullanilmistir, ¢linkii CIN terminolojisi, servikal sitolojik ve histolojik anormalliklerin
degerlendirilmesi ve yonetimi i¢in 2019 ASCCP kilavuzlarinda kullanilmistir (37).

CIN 1: CIN 1, HPV enfeksiyonunun histolojik bulgusudur. Epitelin alt tigte
birinde hafif atipik hiicresel degisiklikleri ifade eder. HPV sitopatik etkisi (koilositotik
atipi) siklikla mevcuttur. Enfekte hiicredeki degisiklige koilositoz olarak adlandirmak
igin gerekli li¢ kriter vardir, bunlar; piknotik niikleus, periniikleer sitoplazmik halo ve
multiniikleasyondur. Diskeratositler ise kalin li¢ boyutlu gruplar halinde ¢ekirdekleri
koilositler ile ayn1 6zellikte olan hiicrelerdir (38). CIN 1 olgularinda HPV 16 daha az
bulunurken onkojenik olmayan HPV tipleri siklikla bulunmaktadir. CIN 1 dogal seyri,
CIN saptanmayan HPV pozitif ASC-US (atypical squamous cells of undetermined
significance) ve LSIL ile benzerdir. Ozellikle gen¢ kadinlarda gerileme oranlari
yiiksektir ve CIN 2’ye ilerleme sik goriilmez. LAST terminolojisindeki LSIL
igcerisinde CIN 1 (hafif displazi) ve koilositik atipi olarak adlandirilan HPV
degisiklikleri yer alir. Uzun donem izleme ¢alismalari; “koilositoz” olarak
smiflandirilan lezyonlarin, vakalarin %14’iinde yiiksek dereceli intraepitelial
neoplaziye, CIN 1 olarak smiflandirilan lezyonlarin ise vakalarin %16’sinda agir
displaziye doniistigiinii gostermektedir. CIN 1'in dogal seyri biyopsi ile kanitlanmis
CIN 1 olan 680 hastayr (ortalama yas 29,2 yil) iceren retrospektif calismada
gosterilmistir (39-42). Alt1 ayda, %49'unun negatife geriledigi, %35'inde kalici1 CIN 1

ve %7'sinde yiiksek dereceli lezyonlar oldugu goriilmiistiir. 6 ayda negatif sonuglari



olan ve 12 aya kadar takip edilen hastalar arasinda %80'1 negatif kalmis, %16'sinda
diisiik dereceli lezyonlar ve %4'linde yiiksek dereceli lezyonlar goriilmiistiir. Kalici
CIN 1'1 6 ayda 12 ay takip eden hastalarin %50'si negatife geriledigi, %46'sinda diisiik
dereceli lezyonlar ve %4'tiinde yiiksek dereceli lezyonlarin kaldig1 gériilmiistiir (42).

Patoloji sonucunda CIN 1 saptanan kadinlarda gizli kalmig CIN 3 riski 6nceki
sitoloji sonuglart ile iligkilidir. HSIL, ASC-H (atypical squamous cells-cannot exclude
high-grade squamous intraepithelial lesion) ve AGC (atypical glandiiler cells) sonrasi
yiiksektir. LSIL, HPV pozitif ASC-US sonrasi saptanan CIN 1’de 5 yi1l CIN3+ olma
riski %3,8 HSIL sonras1 saptanan CIN 1°de 5 y1l CIN3+ riski %15°tir. CIN 1 lezyonlar1
hem diisiik hem de yiiksek riskli HPV tipleri tarafindan gelisebilirler (42).

CIN 2: Epitelin iist kism1 matiir olmasina ragmen niikleer atipi ylizeye kadar
izlenebilir. Niikleer anormallikler CIN 1°den daha belirgindir. Mitozlar bazal iki boli
ticliik kisimda mevcuttur ve anormal formlar1 goriilebilir.

CIN 2, prekanserdz lezyonlar1 tanimlamak i¢in p16 immiin boyamasina gore
tabakalandirilir. CIN 2, CIN 1 veya 3 olarak adlandirilabilen lezyonlar:1 iceren
heterojen bir karigimdir. LAST Terminolojisine gore, P16-negatif olan 6rnekler LSIL
ve pl6-pozitif olanlar HSIL olarak adlandirilir (43,44). CIN 2 igin, tedavi edilmezse
hastalarin yaklasik yarisinda gerileme olacagi goriilmektedir. CIN 2'li 3160 hastay1
igeren 36 calismanin (hem randomize ¢aligmalar hem de gbzlemsel ¢alismalar) meta-
analizinde, 24 ayda lezyonlarda hastalarin %50'sinde gerileme goriilmiistiir, %32'sinde
lezyonun devam ettigi ve %18'inde lezyonlarin CIN 3 ve invaziv kansere ilerledigi
goriilmiistiir. llerleme orani zamanla 3. ayda %5'ten, 36 ayda %24'e yiikselmistir,
lezyonun ilerleme riskinin artmasi beklenen bir durumdur, payda giderek kiigiilen ve
regrese olmayan hasta grubundan olusacaktir (43,44).

CIN 3: CIN 3’te hi¢ matiirasyon yoktur ve iist bir bolii ice kadar uzanmistir.
Niikleer anormallikler epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitotik aktivite tiim
tabakalarda artmig sekilde goriliir. CIN 3 lezyonlarda regresyon orani %33,
progresyon orani ise %6-74 arasinda degismektedir (45-50). Histolojik olarak
dogrulanmis CIN 3'iin dogal seyri lizerine en iyi veriler, CIN 3 olan iki hasta grubunda
zaman icindeki invaziv kanser insidansimi degerlendiren bir ¢aligmadan alinmistir

(CIN 3 olan tiim hastalar tedavi gérmemistir). 143 hasta yakin takip edilmistir ancak



tedaviyi kabul etmemis ve izleme devam edilmistir ve 593 hasta yeterli tedavi
almistir. Serviks / vajinal kubbenin invaziv kanserinin kiimiilatif insidansi, tedavi
edilmeyen ve tedavi alan hastalar karsilastirildiginda, tedavi almayanlarda 10 yilda
(%20,0'a kars1 %0,3) ve 30 yilda (%31,0’a kars1 %0,7) énemli 6lgiide daha yiiksek
bulunmustur.

Yakin takip edilen ancak kiiratif iglem yapilmayan 143 hastadan 92'si, CIN
3'lin ilk tanisindan 6 ila 24 ay sonra kalic1 hastaliga dair sitolojik kanita sahip oldugu,
bu alt grupta, serviksin invaziv kanserinin kiimiilatif insidans1 10. ve 30. yillarda
sirastyla %31 ve 50 olarak saptandig1 goriilmiistiir. Invaziv kansere yiiksek ilerleme
hiz1 g6z Oniine alindiginda, kalici CIN 3’ iin uzun siireli takibi artik 6nerilmemektedir
(50).

Karsinoma in situ CIN3’in i¢inde degerlendirilir. Servikal epitelin tiim
katmanlar atipik hiicrelerce tutulmaktadir sadece bazal membran intaktir. Kullanilan

terime ragmen kanser degildir, metastaz yapmaz (3).

CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA
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Sekil -3: Servikal intraepitelial neoplazi gelisimi
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Premalign Lezyonlarin Tedavi Yontemleri

Servikal intraepitelyal neoplazi, maligniteye ilerleme riskine gore diigiik
dereceli (CIN 1) veya yiiksek dereceli (CIN 2,3) olarak smiflandirilan serviksin
premalign bir lezyonudur. CIN'li hastalarin y6netiminde amag, gerileme olasiligi
olan lezyonlarin asir1 tedavisinden kacinirken, invaziv kansere olasi ilerlemeyi
onlemektir. Diisiik riskli lezyonlar1 olan bazi hastalar i¢in gézetim veya gozlem
uygunken, yiiksek riskli lezyonlar1 olan hastalar i¢in eksizyonel veya ablatif bir
prosediirle tedavi 6nerilir (51-53).

Eksizyonel tedaviler, koni biyopsileri veya servikal konizasyon olarak
adlandirilir ve soguk bigak konizasyonu, loop elektro cerrahi eksizyon prosediirii
(LEEP); transformasyon bdlgesinin genis halka eksizyonu (LLETZ) olarak da
adlandirilir ve lazer konizasyonu igerir. Ablatif tedaviler arasinda kriyoterapi, CO2
lazer ablasyon ve termal ablasyon bulunmaktadir. Histerektomi, CIN i¢in birincil
tedavi olarak kabul edilemez, ancak eksizyon veya ablasyon ile tam olarak tedavi
edilmeyen veya tekrarlayan CIN'i olan hastalar igin bir se¢enektir (53-55).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, eksizyon, 6zellikle elektrocerrahi eksizyon
prosediirii, ablasyon uygulamasinin yerini Onemli Ol¢iide almistir. Tedavi
uygulandiginda, tiim CIN dereceleri i¢in ablasyon yerine eksizyon tercih edilir
clinkii bu, bir tanisal 6rnek gerekli olmadiginda bile incelemeyi yapabilecegimiz bir
tanisal Ornek saglar. Bu, LEEP'in mevcut oldugu ortamlarda kriyoterapi yerine
LEEP'i  ©6neren  Diinya  Saghik  Orgiiti  (WHO) ile tutarhdir
(51,52). Karsilastirildiginda, ASCCP eksizyon veya ablasyonun CIN 1 igin kabul
edilebilir tedavi oldugunu (tedavi endike oldugunda) ancak CIN 2,3 i¢in ablasyon
yerine eksizyonu tercih ettigini belirtmektedir. CIN 2 ve 3 birlikte tartisiimaktadir
clinkii iki CIN derecesi arasindaki histolojik ayrim net degildir ve her iki kategoride
de kansere ilerleme riski yiiksektir. Bu artan risk goz oniine alindiginda, hamile
hastalar ve 25 yasindan kiiclik hastalar haricinde, hizla eksizyonel tedaviye
yonelinilmesi onerilmektedir. CIN 2 de gebelik istemi s6z konusu oldugunda siki
klinik takip bir secenek olarak degerlendirilebilir ancak gebelik hali haricinde CIN
3 de takip bir segenek degildir. Gebelik durumunda lezyonda gozle goriiliir bir
ilerleme olana dek postpartum 4. haftaya dek tedavi siiresi ertelenebilir (51-55).
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Gebelik isteyen hastada teorik olarak, serviksin biitiinliigiiniin ablasyon
sonrasi eksizyona kiyasla daha 1yi korundugu diisiiniiliir ve bazi analizler ablatif
prosediirlerden sonra daha diisiik bir advers obstetrik sonug¢ sikligt bulmustur.
Bununla birlikte advers obstetrik sonuglara yol agabilecek tek faktor servikal
yetmezlik degildir. Eksizyonel tedavi sonrasi artan advers obstetrik olay riskinin bir
kismu, servikal intraepitelyal neoplaziye veya CIN gelismesine yatkinlik yaratan
hastalarin  ozelliklerine (O0rnegin; Sigara i¢me, bakteriyel vajinoz, disiik
sosyoekonomik durum, HPV enfeksiyonu) atfedilmistir. Ablasyon veya eksizyonla
tedavi edilen CIN 2 ve 3’lii tiim hastalar 20 yil takip edilmelidir (53).

SERVIKS KANSERI

Diinya capinda servikal kanser kadinlarda kanser oOliimleri igerisinde
dordiincii sirada bulunmaktadir ve gelismekte olan tilkelerdeki kadinlarda meme
kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanserdir. Sosyoekonomik olarak gelismis
iilkelere bakildiginda ii¢lincli en yaygin jinekolojik kanser olarak sayilmaktadir.
Diinyada serviks kanserine bagli mortaliteye bakildiginda, invaziv kanser tanisi
konmus 604.000 olgudan 342.000’inin bu sebeple 6ldiigii saptanmigtir. Uzun bir
preinvaziv evresi olmasi, giiniimiizde sitoloji tarama programlarinin ve preinvaziv
lezyonlarin erken tani ve tedavisinin miimkiin olmasi sebebiyle Onlenebilir bir
hastalik olarak tanimlanabilir (2). Bu bakimdan asilama programlari, tarama
teknikleri, tan1 iglemleri ve risk faktorlerinin saptanmasi 6nem arz etmektedir.
Serviks kanseri i¢in insidans ve mortalite tahminleri 1rk / etnik kokene gore degisim
gostermektedir. Diinya capinda serviks kanseri mortalitesinin siyahi kadinlar
arasinda en yiiksek oldugu, 4.2/100.000, yeni vaka sayisinin ise hispanikler
arasinda en fazla goriildiigii 10,9 /100.000 saptanmuistir (56).

Serviks kanseri i¢in bir¢ok risk faktorii vardir; 16’dan kiigiik ilk cinsel iligki
yas1, multipartner, sigara, irk, yiiksek parite, diisiik sosyoekonomik diizey gibi.
Klamidya ve herpes gibi enfeksiyonlarin da kofaktor olarak rol aldigi bilinmektedir
(3).

HPV enfeksiyonu, servikal neoplazi gelisimi i¢in gereklidir, ancak HPV ile
enfekte hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda yiiksek dereceli servikal lezyonlar veya
kanser gelismediginden, HPV tek basina bu bozukluklara neden olmak igin yeterli
degildir (57-59).
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Yiiksek dereceli CIN ve serviks kanseri gelisimi ile iliskili iki ana faktor;
HPV'nin alt tipi ve virlisiin kaliciligidir. Cevresel faktorlerin (6rnegin, sigara i¢imi)
ve immiinolojik etkilerin de rol oynadig1 goriilmektedir. Kalicilik olasiligr en sik
asagidaki faktorlerle iliskilidir:

eileri yas— Yiiksek riskli HPV enfeksiyonlarmin %50'si 55 yasin
tizerindeki hastalarda devam ederken, 25 yasin altindaki hastalarda sadece %20'lik
kalicilik oran1 oldugu gériilmiistiir (59).

eEnfeksiyonun siiresi — Bir HPV enfeksiyonu ne kadar uzun siire taninirsa,
temizlenmesi o kadar uzun siirer. ASCUS-LSIL triyaj ¢alismasinda, en az 18 ay
boyunca gozlenen enfeksiyonlarin %65'1 alt1 ay daha devam ederken, yeni gzlenen
HPV enfeksiyonlariin %37'si alt1 ay boyunca devam etti (60).

e Yiiksek riskli onkojenik HPV alt tipi — Yiiksek riskli onkojenik HPV alt
tiplerinin, diislik onkojenik tiplere gore kalict olma olasilig1 daha yiiksektir (61).

Viral  enfeksiyondan sonra  bir  konak¢t  bagisiklik  tepkisi
geligir. Papillomaviriislere  karst  immiinolojik  yanit hala tam olarak
anlasilamamuistir; bununla birlikte, yeterli bir antikor yaniti genellikle ayni viral
tiple yeniden enfeksiyonu 6nler. Ancak dogal enfeksiyon bagisiklik saglamaz.

Servikal transformasyon zonunda bulunan immatiir skuamoz metaplazi,
HPV’nin DNA hedef bolgesidir ve malign doniisiim i¢in en yliksek risk tagiyan
bolgedir. Bu bolge epitelinin maturasyonunun artmasi malign doniisiim ihtimalini
azaltir (3,62).

Serviks kanseri gelisiminde dort ana adim vardir (62,63):

eServikal transformasyon bolgesinde metaplastik epitelin onkojenik HPV
enfeksiyonu.

oHPV enfeksiyonunun kaliciligi.

eKalic1 viral enfeksiyondan, prekanserdz bir epitel hiicre klonunun bazal
membrana dogru ilerlemesi.

eKarsinom gelisimi ve bazal membrandan invazyon.

Serviks Kanseri Histopatolojisi
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Serviks kanserinin histopatolojik tiplerinin sikligina bakildiginda invaziv
squamoz hiicreli karsinom %85-90 oraninda karsimiza g¢ikarken alt tiplerinden
biiyiilk hiicreli non keratinize karsinom en sik goriilen tipidir. Giiniimiizde
adenokanserin squamoza oranla insidansi artmaktadir. Squamoz hiicreli kanserin
premalign lezyonlarinda lokalizasyonu sebebi ile erken tanisinin daha miimkiin
olmasi ve taramalarla daha sik fark edilebilmesi bunun sebepleri arasindadir (3,64).
Serviksin rabdomyosarkomu nadirdir; tipik olarak gen¢ hastalarda ortaya
cikar. Primer servikal lenfoma ve servikal sarkom da nadirdir (3).

Tablo-1: Serviks kanseri histopatolojisi

Serviks Kanser Histopatolojisi

A. Skuaméz hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli, keratinize skuamdz hiicreli karsinom

Biiytik hiicreli, keratinize olmayan skuamoz hiicreli
karsinom

Verriik6z karsinom
Papiller skuamoz ve geg¢is hiicreli karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
B. Adenokarsinom
Miisin6z, endoservikal varyant
Miisindz, bagirsak tipi, taslh yiiziik ¢esidi

Miisindz, adenoma malignum (minimal sapma

varyant1)

Miisinéz, villoglandiiler adenokarsinom (iyi
diferansiye)

Endometrioid tipi

Papiller seroz tip
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Mezonefrik tip
C. Adenoskuamdz karsinom
D. Adenoid Kistik karsinom
E. Noroendokrin (karsinoid, kiigiik hiicreli, biiylik hiicreli)
F. Farklilasmamis karsinom

G. Karisik epitelyal ve mezenkimal tiimorler

Serviks Kanseri Evreleme

Serviks kanseri, dogrudan yayilma veya lenfatik veya hematojen yayilim
yoluyla yayilabilir. Direkt uzanim uterus korpusunu, vajinay1, parametriyumlari,
periton boslugunu, mesaneyi veya rektumu igerebilir.

Serviks kanseri geleneksel olarak klinik olarak evrelendirilir, ancak cerrahi
ve radyolojik degerlendirme artik evre belirlemenin bir parcasidir. Gerek goriiliir
ise kolposkopi, IVP (Intravendz Pyelografi), grafiler, sistoskopi, PET (Pozitron
Emisyon Tomografisi), MR (Manyetik Rezonans) gibi yontemlerde
kullanilmaktadir (65). Cerrahi ve radyolojik evreleme, tedaviyi etkileyebilecek
onemli bilgiler saglar (65-67). Bununla birlikte, Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu (FIGO) c¢esitli nedenlerle klinik evrelemeyi bir se¢enek olarak
kullanmaya devam etmektedir. Bunun sebepleri arasinda serviks kanserinin
kadinlar arasinda en yaygin malignite olmaya devam ettigi diisiik kaynakli
tilkelerde daha erisilebilir olmas1 ve cerrahi tedaviye aday olmayan hastalarda
cerrahi miidahaleden kaginmak igin yeterli olabileceginin diistiniilmesi sayilabilir
(67-74).

Tumor evresi, serviks kanserinin birincil tanisi sirasinda belirlenir ve niiks
etse bile degismez. Bu kural diger jinekolojik kanserler i¢in de gegerlidir. Tedaviyi
(cerrahi, kemoradyasyon, tek basina kemoterapi) ve prognozu belirlediginden,

serviks kanserinin tedavi 6ncesi dogru evrelenmesi ¢ok dnemlidir.

Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu serviks kanserinin
evrelemesi (2018)
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| Karsinom kesinlikle serviks ile sinirlidir (uterin korpusa uzanim g6z ardi
edilmelidir)
IA Maksimum invazyon derinligi <5 mm olan, sadece mikroskopi ile teshis

edilebilen invaziv karsinom

1Al Olgiilen stromal invazyon <3 mm derinlikte
A2 Olgiilen stromal invazyon >3 mm ve <5 mm derinlik
IB Olgiilen en derin invazyon >5 mm olan invaziv karsinom (Evre

IA’ dan daha biiyiik), lezyon serviks uteri ile sinirl

IB1 Invaziv karsinom >5 mm stromal invazyon derinligi ve en biiyiik
boyutta <2 cm

IB2 En biiylik boyutta >2 cm ve <4 cm invaziv karsinom

IB3 En biiylik boyutta >4 cm invaziv karsinom

I Karsinom uterusun Otesine yayilmistir, ancak vajinanin alt {igte

birine veya pelvik duvara yayillmamaistir.

HA Parametrial tutulum olmaksizin vajinanin st iicte ikisi ile sinirl
tutulum

A1 En biiylik boyutta invaziv karsinom <4 cm

[1A2 En biiyiik boyutta >4 cm invaziv karsinom

1B Parametrial tutulum var ama pelvik duvara kadar degil

Il Karsinom vajinanin alt iigte birini tutar ve/veya pelvik duvara
uzanir ve/veya hidronefroza veya bobrek fonksiyon bozukluguna neden olur
velveya pelvik ve/veya para-aortik lenf diigiimlerini igerir

A Karsinom, vajinanin alt iigte birini igerir ve pelvik duvara
uzanmaz.

1B Pelvik duvara uzanim ve/veya hidronefroz veya calismayan
bobrege (baska bir nedene bagli oldugu bilinmiyorsa)

nc Pelvik ve/lveya para-aortik lenf nodlarmin tutulumu
(mikrometastazlar dahil), timor boyutu ve yaygmligindan bagimsiz olarak (r-
radyolojik ve p-patolojik notasyonlari ile)

ic1 Sadece pelvik lenf nodu metastazi

1] (094 Para-aortik lenf nodu metastazi
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v Karsinom, gercek pelvisin 6tesine gecmistir veya mesane veya
rektumun mukozasini tutmustur (biyopsi ile kanitlanmistir). (Mukozada biilloz
O0dem, bir vakanin Evre IV’e ayrilmasina izin vermez.)

IVA Komsu pelvik organlara yayilma

VB Uzak organlara yayilma

Serviks kanserinin prognostik faktorleri; evre, lenfatik yayilim, tiimdriin
biiyiikliigii, stromal invazyon derinligi, histolojik tip, Lenfovaskiiler Alan
Invazyonu (LVAI) ve yastir. Lenf nodu tutulumu ve evre korele olarak ilerler, en
onemli prognostik faktor olarak ise hastaligin evresi gosterilmistir (3).

Korelasyon agisindan bakildiginda; invazyon derinligi arttikga pelvik lenf
nodu metastazi riski artar (65-74).

e Asama IA1 — %0,6

e Asama [A2 — %7,0

Serviks Kanseri Tedavi

Serviks kanserinin tedavisini planlarken hastaligi erken evre ve ileri evre
hastalik olarak ayirmak miimkiindiir. Uterus ile sinirli serviks kanseri erken evre
hastalik olarak kabul edilir. Erken evre serviks kanseri, FIGO evre IA, IB1 ve IB2
hastalig1 ifade eder. Erken evre serviks kanseri olan kadinlar i¢gin tedavi segenekleri
arasinda modifiye radikal histerektomi, radikal histerektomi, dogurganligi
koruyucu cerrahi secenekleri (trakelektomi gibi) yer alir. Tedavi se¢imi timor ve
hasta faktorlerine baglidir. Evre 1Al — Lenfadenektomi olmadan koni biyopsisi
veya ekstrafasyal (Tip 1) histerektomi. LVVAI varsa, modifiye radikal histerektomi
ve Pelvik lenfadenektomi yapilmalidir (42). Evre 1A2- Pelvik lenfadenektomi ile
modifiye radikal (Tip 2) histerektomi. Evre 1B1 ve IB2- Pelvik lenfadenektomi ile
radikal (Tip 3) histerektomi. Evre IB3- Belli kosullarda, farkli kliniklerde pelvik
lenfadenektomi ile radikal (Tip 3) histerektomi tercih edilebilir.
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Tablo: 2 —Histerektomi tiirleri

Histerektomi tiirleri

Piver-Rutledge-Smith Siniflandirmasi [Priver]

Tip |

Ekstrafasyal histerektomi: Serviks ile lenfatiklerden

zengin olan serviks ve alt uterin segmentin fasyasi ¢ikarilir.

Tip 11

Modifiye radikal histerektomi: Uterus arteri {ireterin
tizerinden gegctigi yerde baglanir ve uterosakral ve kardinal
baglar sirastyla sakrum ve pelvik yan duvara tutunmalarina
dogru yar1 yolda boliiniir. Vajinanin {ist igte biri rezeke

edilir.

Tip 1

Radikal histerektomi: Uterin arter, superior vezikal
veya internal iliak arterden ¢iktig1 yerden
baglanir. Uterosakral ve kardinal baglar, sakrum ve pelvik
yan duvara tutunma noktalarindan rezeke edilir. Vajinanin

st yarisi rezeke edilir.

Tip IV

Radikal histerektomi: Ureter vezikouterin
ligamanindan tamamen diseke edilir, superior vezikal arter

feda edilir ve vajinanin dortte tigii rezeke edilir.

TipV
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Radikal histerektomi: Ureteral reimplantasyon ile
mesanenin veya distal lireterin bir kisminin mesaneye ek

rezeksiyonu vardir.

Giliniimiizde bu histerektomi smiflamasinin  degisik modifiye halleri
siniflama icin kullanilmaktadir.

Erken evre hastalikta adjuvan radyoterapi veya kemoradyoterapi asagidaki
hastalarda endikedir:

oOrta risk faktorleri: (tiimor boyutu >4 cm, lenfovaskiiler alan invazyonu
[LVSI] velveya derin servikal stromal invazyon) veya

eoYiiksek risk faktorleri: (patolojik olarak tutulmus Ilenf nodlari,
parametrial invazyon veya pozitif cerrahi sinirlar)

Lokal olarak ilerlemis serviks kanseri evre IB3, II, III ve IVA hastalar
igerir.

Lokal olarak ilerlemis serviks kanseri olan kadinlar igin standart tedavi
primer kemoradyoterapidir. Kemoterapi, serviks kanseri tedavisi i¢in genellikle tek
ajan sisplatin veya sisplatin art1 florourasil (FU) kombinasyonu
ile uygulanir. Bunlardan RT sirasinda haftalik sisplatin (40
mg/m ?) 6nerilmektedir. Daha erken evrede (evre IB'den IIB'ye kadar) olan
kadinlarda tedavinin sonraki evrelerde (evre Il ila IVA) olanlara gore daha biiyiik
yararlar1 oldugu gériilmektedir (65-69).

Evre IVB hastalikta tedaviye sistemik kemoterapi ile baslanir, alinan cevaba

gore daha cok palyatif seceneklerle devam edilir.

HPV VE KARSINOGENEZ

Human Papilloma Virus
Papillomaviriisler, Papillomaviridae ailesinin Papillomaviriis cinsini
olusturan ¢ift sarmalli DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) viriisleridir. Bu viriisler tiire

Ozeldir; insan papilloma virtisleri yalnizca insanlar1 enfekte eder (66).
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Sekil -5: HPV elektron mikroskop goriintiisii

HPV viriisleri insanlarin skuaméz veya metaplazik epitelyal hiicrelerini
enfekte ederek epitel proliferasyonuna yol agan epiteliotropik virlislerdir. HPV
viriislerinin erken ve ge¢ genlerden liretilen proteinleri vardir. Erken protein gen
bolgeleri (E1, 2, 4, 5, 6, 7) ve geg protein bolgeleri (L1,2); erken proteinler alt
epitelyal katmanlarda eksprese edilirler. Geg proteinler ise daha yiizeyel epitel
katmanlarinda eksprese edilirler (3,66).

Hiicrelerde HPV gen ekspresyonu, skuamoz epitelyal farklilasma ile es
zamanli ve ona bagiml olarak gerceklesir. Insan genomuna E1/E2 proteinleri ile
baglanir ve baglanma sonucunda E6 ve E7 proteinleri sentezlenir. E6 ve E7 viral
proteinleri insan genital epitel hiicrelerinin konak¢1 tiimdr silipresdr proteinleri
tizerinden etki eder; E7 proteini, insan viicudunda pRB genine baglanarak hiicrenin
sentez fazina girmesine ve DNA sentezinin artmasina yol acar. E6 proteini ise p53
genine baglanarak, o genin en Onemli gorevi olan DNA hasarim1 onarma
fonksiyonunu bozar. Bunlarin sonucu olarak hiicrelerde anormal bir ¢ogalma fazi
baslar. HPV viriisiiniin karsinogenezi baslatma yolagi bu sekildedir.

Servikal epiteli enfekte eden HPV’ler diisiik veya yiiksek riskli HPV’ler
olarak simiflandirilmistir. Bugiine kadar yaklasik olarak 100’den fazla HPV tipi
tanimlanmistir, onkojenitelerine gore yiiksek riskli ve diisiik riskli olarak
siniflandirtlir. Serviks kanserinden sorumlu yaklasik 15 tip yiiksek riskli HPV
bulunmaktadir. Aralarinda en yiiksek riskli olant HPV 16 diger tiplere oranla persiste
olma, kroniklesme egilimi en yiiksek olandir. HPV 16; CIN 3 lezyonlarinda %45,
serviks kanserlerinde %55, anogenital sistem ve orofarenks kanserlerinde %20
oraninda goriilen HPV tipidir. Servikal kanserde siklikla goriilen HPV 16, 18, 45, 31
tipleri ayn1 zamanda genel popiilasyonda en sik karsilagtigimiz tiplerdir (66,67).
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Disiik riskli HPV tipleri: HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 ve 81
(zay1f onkojenite gosterirler ve keratonisitlerde 6liimsiizliik olugturamazlar).

Yiksek riskli HPV’ler; HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68.

Servikal kanserde ve CIN 2,3 de en sik gériilen tip HPV 16 olup tiim skuamoz
hiicreli servikal kanserlerin %50’sinde, serviks adenokanserlerinin ise yaklasik
%30’unda saptanir. HPV 18, ikinci siklikta goriilen onkojenik 6zellikteki HPV dir.
Tip 18’in virulansinin yiiksek olup prekiirsor lezyonlart ¢ok hizli bir sekilde
invazyona ilerlettigi diistiniillmekte ve HPV 18 varlig1 kotii prognostik faktor olarak
gosterilmektedir. HPV 18 + kanserli hastalarin ortalama yasi, HPV 16 saptanan
kanserli hastalardan 8-12 yas daha gengtir (68,69).

Skuamo6z hiicreli karsinom ile iligkili HPV alt tipleri, adenokarsinom ile
iligkili olanlardan farklidir. 30.000'den fazla serviks kanseri derlenerek yapilan
uluslararas1 bir ¢alismada, HPV alt tiplerinin dagilim1 su sekilde tespit edilmistir
(68,69).

e Skuamoz hiicreli karsinom- HPV 16 (%59), 18 (%13), 58 (%5), 33(%5), 45
(%4).

e Adenokarsinom- HPV 16 (%36), 18 (%37), 45 (%5), 31 (%2), 33 (%2).

Klinik olarak gordiigiimiiz HPV enfeksiyonlariin biiyiik kismi sitolojik
anormallik olusturmasindan bagimsiz olarak gecicidir. Bulasin ardindan HPV
enfeksiyonu gelismesi i¢in ortalama siire¢ 3 ay olarak goriilmiistiir, 9-15 ayda
hiicresel immunite tarafindan lezyonlarin ¢ogu baskilanir ve ortadan kaldirilir. HPV
ile enfekte olan hastalara diinya genelinde bakildiginda, HPV genotiplerinin dagilimi
jeografik dagilimda degisiklik gostermektedir. Normal servikal sitolojili kadinlarin
dahil edildigi bir meta analizde diinya geneli HPV prevalansi yaklasik %10 olarak
bulunmustur (70,71).

HPV enfeksiyonlarmin ¢ogu, 25 yas alti gen¢ kadinlarda gelismektedir.
Enfeksiyonu kendiliginden gerileyen kadinlarin daha geng¢ yasta olduklar1 ve daha
cok diisiik riskli HPV tipleri ile enfekte olduklar1 gériilmiistiir. Oncesinde enfekte
oldugu bilinen ve 12 aylik takiplerine gelen kadinlarin %50'sinden fazlasinda
baslangicta tespit edilen HPV tipleri kaybolur, 18 ay ve iizeri donemde ise kontrole
devam eden kadinlarin %75 ten fazlasinda ilk bastaki enfeksiyonlar ile karsilasilmaz

(67,72). Buna karsilik, yiiksek riskli HPV ile enfekte kadinlarin sadece %50’sinde
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ikinci kontrolde enfeksiyonlarin temizlendigi goriilmiistiir. Spesifik bir HPV tipinin
kiside 12 ay veya daha uzun sure persiste olmast durumunda immun sistem
tarafindan temizlenme sansi1 azalir ve prekanseroz lezyon gelisim riskinde artis
gortliir. HPV ile iligkili kanser riskini arttiran faktorleri sunlardir:

oCinsel aktivitenin erken baslangici: 21 yas ve tlizerindeki ilk iligki yasi ile
karsilastirildiginda, risk 18 ile 20 yas i¢in yaklagik 1,5 kat ve 18 yasindan kiigiikler
icin iki kattir.

eCoklu cinsel partner: Bir partnerle karsilastirildiginda, risk iki partnerde
yaklasik iki kat ve alt1 veya daha fazla partnerde ii¢ kat artmistir (67,82).

eYiiksek riskli bir cinsel partner: (6rnegin; birden fazla cinsel partneri olan
bir partner veya bilinen HPV enfeksiyonu).

eCinsel yolla bulasan enfeksiyon ge¢misi olmasi: (6rnegin; Chlamydia
trachomatis, genital herpes).

eilk dogumda erken yas (20 yasindan kii¢iik) ve artan dogum (ii¢ veya daha
fazla tam dogum) (67,83).

eVulvar veya vajinal skuamoz intraepitelyal neoplazi veya kanser Oykiisii
(HPV enfeksiyonu ayn1 zamanda bu lezyonlarin etiyolojisinde rol oynar).

e immiinsiipresyon (6rnegin, HIV enfeksiyonu).

Sigara i¢mek, serviks kanseri riskinde artis ile iliskilidir (72,82).

Pap Smear with HPV Normal Pap Smear

Sekil -6: Koilositoz

HPV bulas1 sonrasinda hastada HPV enfeksiyonunun gelismesinde baslica 3

asama vardir:

1) Latent Evre:
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Kisiye genital HPV bulagi olduktan sonra cinsel iliskiye bagh
mikrotravmalarin ¢ok gorildiigii stratum germinatumdaki bazal hiicreleri enfekte
eder. Kilifindan ayrilan virus genomu hiicrenin c¢ekirdegine ulasir ve konak
DNA’sina entegre olmadan latent olarak kalir. Bu siire¢ 3 hafta ile 8 ay arasinda
degisir, HPV test edilemeden yillarca bu evrede kalabilir. Bu evrede hastaligin
morfolojik, sitolojik ve kolposkopik goriilen bir bulgusu yoktur, yalnizca ultra
sensitif PCR (Polimeraz Chain Reaction) teknikleri ile HPV DNA gosterilebilir.

2) Subklinik Evre:

Hastanin immun sisteminin zayif olmasina sekonder, virusun ¢ogalmasiyla
ve biiyime faktorlerinin de etkisiyle subklinik evreye gecilir. Hastanin
muayenesinde ¢iplak gozle goriilmeyen hiicre degisikliklerini tanimlamak igin
kullanilir. Bu dénemde epitel proliferasyonu, akantozis, hiperkromazi gelisir. Sik¢a
gordiigiimiiz servikal intraepitelyal neoplaziler subklinik evreye oOrnek olarak
gosterilebilir. Stratum granulosum hiicrelerinden olusan koilositler yine bu
donemde tespit edilebilir. Subklinik donemde sitoloji ve kolposkopi pozitif sonug
verebilir. HPV bu donemde konak genomuna entegre oldugunda da olmadiginda da

anormal smear sonuglarina yol a¢ip kolposkopik bulgu verebilir (3).

3) Klinik evre:
Kondilom ve gozle goriilebilen, klinik bulgu veren kanser gelisimi ile kendini

gosteren evredir.

SERVIKS KANSERINDE TARAMA VE TANI YONTEMLERI

Serviksin preinvaziv lezyonlar1 asemptomatik olabilmelerine ragmen
spesifik tan1 yontemleri ile saptanabilmekte, uygun yontemle diizenli olarak takip ve
tedavi edildiginde ise serviks kanseri gelisimi ve buna bagli olimler
Onlenebilmektedir. Sistematik servikal sitolojik tarama programi ile erken evre
lezyonlarda artig goriilmesine ragmen serviks kanserine bagli Sliimlerin %70
azalacagi hesaplanmaktadir (84).

Serviks kanseri taramasi, serviksteki premalign degisiklikleri saptar ve
genellikle serviks kanseri gelismeden 6nce tedaviyi miimkiin kilar. Tarama, HPV

testi veya iki testin bir kombinasyonunu (co-test) kullanur. ilk defa 2003 yilinda FDA
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30 yas lstii kadinlarda tarama igin sitoloji ile HPV DNA taramasinin kullanilmasini
onaylamistir. Giintimiizde; ACS (Amerikan Cancer Society), her bes yilda bir FDA
onayli birincil HPV testi ile 25 yasinda taramaya baslanmasini1 dnermektedir (85).
HPV DNA testi ile sitolojinin beraber kullanilmasi HSIL lezyonlar igin tan
duyarliligini neredeyse %50’ lerden %85’ lere kadar yiikseltir (33).

PAP SMEAR

Serviks kanseri icin tarama ilk kez 1927 yilinda Babas tarafindan ortaya
atilmig, daha sonra Papanicoleau ve Traut tarafindan yayginlastirilmistir (86).
Servikal lezyonlar agisindan bir tarama ydntemi olan servikovajinal sitoloji (Pap-
smear) serviks ve vajen epitelinden dokiilen normal hiicreler ve hastalik nedeni ile
degismis hiicrelerin incelenmesine dayanan bir testtir. Serviks kanseri tanisi igin
sitolojik 6rnekler vajinal forniks, ektoserviks ve endoserviksten alinmalidir. 1950°li
yillarda kullanilmaya baslanilan konvansiyonel yontemler yerini son 10 yildir likid
(s1v1) aracilikli yontemlere birakmistir. Konvansiyonel yontemlerin duyarliliklarinin
diisiik olmasi, alinirken ve transport sirasinda birtakim kayiplarin olmasi,
degerlendirmelerinde patologlar tarafindan sonuglarin farkli yorumlanabilmesi belli
baslt olumsuz yonleridir. Sonuglar alinan 6rnege, preparatin hazirlanmasia ve
yorumlayan patologa bagli olarak degisebilmektedir. Bunlara goére bu testin
duyarlilig1 genis araliklarda seyretmekte ve yiiksek negatiflik oran1 vermektedir (3).
Konvansiyonel Pap test ile ilgili olarak yiiksek dereceli lezyonlarda genis bir
sensitivite araligi verilmistir (%30-%87) (87-89). Metaanalizlerde bu oran ortalama
%58 olarak bildirilmistir (90). Ayni1 zamanda %14 ile %33 arasinda degisen yanlis
negatiflik orani verilmistir. Sitoloji, sadece bir tarama testi olup kesin tan1 koyma

araci degildir.
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AR RN A

Kolposkopik biyopsilerden, servikal sitoloji bulgulari ve biyopsi histolojik bulgulari;
sirastyla Al-normal sitoloji, A2-LSIL, A3-HSIL; B1-Normal servikal doku B2-CIN1, B3-CIN3;

diistik dereceli ve yiiksek dereceli lezyonlarin histolojik karsilagtirilmasi.

Sekil -7: Servikal sitoloji ve Histoloji boyama goriintiileri

HPV DNA

Giiniimiizde HPV DNA arastirmasinda polimeraz chain reaction ve hybrid
capture Il (HCII) giiniimiizde gegerliligi olan iki yontemdir. Klinik olarak kanser
olan olgularin incelendigi bir derlemede PCR ve HC2 yontemleri kullanilmistir;
sensitivite ve spesifiteleri PCR igin %87,4 ve %55,6 HC2 yontemi igin %92,5 ile
%51,1°dir (91-95). Premalign lezyonlarin tanisinda ise yapilan bir aragtirmada, HPV
genotipleme PCR kullanilarak CIN 2 veya {izerinin saptanmasi i¢in sensitivite,
spesifisite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger sirasiyla %96,11,
%85,76, %30,94 ve %99,70 olarak bulunmustur (95). Yine yapilan bir ¢aligmada
HC2 yontemi igin CIN2, CIN3 ve invaziv kanser tanisinda sensitivite %95,3 olarak
bulunmustur (96). Bir bagka ¢alismada CIN 2, CIN 3 biyopsi Orneklerinde HC?2
spesifitesi %95 bulunmustur (97).
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PCR ve diger niikleik asit tan1 yontemleri ile teshis edilen birgok servikal
HPV enfeksiyonu gegici gibi goriinmektedir. HPV epiteliotropiktir; epitel enfekte
oldugunda, viriis sitoplazmada kalabilir veya konak genomuna entegre
olabilir. HPV, epizomal entegre olmayan bir durumda kaldiginda, sonug diisiik
dereceli bir lezyondur. Viriis insan genomuna entegre oldugunda, yiiksek dereceli
lezyonlar ve kanser gelisebilir.

Tek basina HPV testinin serviks kanseri taramasinda kullanimi giderek
desteklenen yontemler arasindadir. Taramada kullanilan tek basina HPV testi, PAP
testinin nerdeyse iki kat1 duyarliliktadir. Ancak 6zellikle gen¢ kadinlarda 6zgiilliigii
belirgin derecede dustiiktiir (33).

USPSTF (United States Preventive Services Task Force); 29 yasina kadar her
tic yilda bir servikal sitoloji ile 21 yasinda taramaya baslanmasini 6nermektedir. 30-
65 yas arasinda ise USPSTF her bes yilda bir birincil HPV testi (FDA onayl1 bir
testle) veya her bes yilda bir birlikte test (Pap ve HPV testi); veya her ti¢ yilda bir
tek basina Pap testi onermektedir.

Eger HPV DNA testi tek basina yapilacaksa 2015, ASCCP; 25-65 yas arasi
3 yilda bir, ACS (Amerikan Cancer Society), her bes yilda bir FDA onayl1 birincil
HPV testi ile 25 yasinda taramaya baglanmasini 6nermektedir (85).

USPSTF o6nerileri, bir yontemi digerine tercih etmezken, ACS Onerileri, diger
stratejilere gore birincil HPV testini tercih eder (85,99)

Ulkemiz sosyoekonomik kosullari dikkate alindiginda ise, kadinlarda 30
yasinda baglayan ve 65 yasinda biten toplum tabanli tarama planlanmistir. Yapilan
calismalarda, HPV testlerinin taramada tek bagina kullanilmasz, sitoloji ile kullanima
gore anlaml1 bir dezavantaj olusturmamustir (100). Taramada HPV testi kullanilmasi
onerilmektedir, HPV testi her bes yilda bir tekrarlanir. Bu yontemde; HPV negatif
ise bes yilda bir HPV DNA bakilmasi, HPV diger pozitif ise sitoloji bakilmasi,
sitolojinin anormal olmasi, ASCUS ve iizeri lezyon pozitifligi, halinde kolposkopi
planlanmasi, sitoloji normal ise 1 sene sonra HPV DNA test tekrar1 onerilmektedir.
HPV DNA 16 ve 18 pozitifligi varsa kolposkopi onerilir (100-101).
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BETHESDA SISTEMI

1988 yilinda diizenlenen bir Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) g¢alismasi
sonucunda sitolojik raporlarin evrensel olarak tanimlanabilmesi i¢in Bethesda
sisteminin gelistirilmistir. Bethesda sistemi son on yilda yeni tarama yontemlerinin
gelistirilmesi; sivi bazli kitler, HPV DNA gibi, tedavi ve as1 yontemlerinin
gelistirilmesi ile daha sonra 1991, 2001 ve 2014'te revize edilmistir.

Bethesda 2014 revizyonunda yapilan 6nemli degisikliklerden bahsetmek
gerekirse; sitolojide saptanan endometrial hiicrelerin benign dahi olsa herhangi bir
endometrial patolojinin gostergesi olabilecegi, caligmalardan yola g¢ikarak, post
menepoz, 45 yas iizeri hastada bu hiicrelerin belirtilmesi gerektigi konusuna dikkat
¢ekilmistir (101).

2014 BETHESDA SiSTEMi

Numune Tipi

Geleneksel smear (Pap smear) veya sivi bazli kit (Pap testi) ile digerleri
belirtilmeli.

Numune Yeterliligi

e Degerlendirme i¢in tatmin edici (endoservikal/transformasyon bolgesi
bileseninin ve diger kalite gostergelerinin varligi veya yoklugu tanimlanmali, 6rn.
kismen kanin gizlemesi, iltihaplanma vb.)

e Degerlendirme i¢in yetersiz (nedeni belirtilmeli)

e Ornek reddedildi/islenmedi (nedeni belirtilmeli)

e Omek islendi ve incelendi, ancak epitel anormalliginin
degerlendirilmesi igin yetersiz (nedeni belirtilmeli)

Genel Kategorizasyon (opsiyonel)

e Intraepitelyal lezyon veya malignite icin negatif

e Diger: (6rn. 45 yasindaki bir kadinda endometriyal hiicreler)

e Epitelyal hiicre anormalligi: (“skuamdz” veya “glandiiler”i uygun

sekilde belirtilmeli)

27



Yorum/Sonug¢

Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif

(Neoplazinin hiicresel kanit1 olmadiginda, bunu yukaridaki Genel
Kategorizasyonda ve/veya Inceleme/Sonug béliimiinde belirtilmeli)

Neoplastik Olmayan Bulgular (raporlanmasi istege bagl)

e Neoplastik olmayan hiicresel varyasyonlar

e Skuamdz metaplazi

o Keratotik degisiklikler

e Tubal metaplazi

o Atrofi

e Hamilelikle iliskili degisiklikler

Asagidakilerle iliskili reaktif hiicresel degisiklikler:

Enflamasyon

e Lenfositik (folikiiler) servisit

e Radyasyon

e Rahim i¢ci dogum kontrol cihazi (RIA)

Histerektomi sonras1 goriilebilen glandiiler hiicre durumu

Organizmalar

e Trichomonas vajinalis

e Morfolojik olarak Candida spp. Ile uyumlu mantar organizmalar.

e Bakteriyel vajinozu diistindiiren floradaki kayma

o Bakteriler morfolojik olarak Actinomyces spp.

e Herpes simpleks viriisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler

e Sitomegaloviriis ile uyumlu hiicresel degisiklikler

Epitel Hiicre Anormallikleri

Skuaméz Hiicreler

Atipik skuamoz hiicreler

e Belirsiz dneme sahip (ASC-US)

e HSIL hari¢ tutulamaz (ASC-H)

Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
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(Kapsayan: HPV/hafif displazi/CIN-1)

Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)

(Kapsayan: orta ve siddetli displazi, karsinoma in-situ; CIN-2 ve CIN-3)
Invazyon Siiphesi

Skuamoz hiicre karsinomu

Glandiiler Hiicreler

Atipik

e Endoservikal hiicreler

e Endometrial hiicreler

e Glandiiler hiicreler

Atipik

e Endoservikal hiicreler, neoplastik lehine
¢ Glandiiler hiicreler, neoplastik lehine
Endoservikal adenokarsinoma in situ
Adenokarsinom

e Endoservikal

e Endometrial

e Ekstrauterin

Diger Malign Neoplazmalar (belirtiniz)

Kolposkopi

Servikal kolposkopinin amaci; vajende, ektoservikste, transformasyon

zonunda ya da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanseroz

lezyonlarin varli§inin arastirilmasi ve anormal Pap-smear ve/veya HPV pozitifligi

sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tespit edilmesidir (3).

Kolposkopinin bir¢ok ¢esidi vardir, ancak hepsi benzer prensiple caligir.

Lezyonu biiylitmek ve aydinlatmak, daha goriiniir kilmak, 151k kontrast1 ve boyalar
ile dokuyu ve doku altin1 daha iyi gozlemlemeyi saglar. Kelime anlamina
bakildiginda kolposkopi vajina igine bakmak demektir (colpo ve scope).
Kolposkop, Hans Hinselman tarafindan 1925’ te bulunmustur. 1960'larin sonu ve
1970"erin baslarinda 6zellikle Coppelsan ve arkadaslar1 Kolstad, Stahl, Townsed
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ve Burghardt gibi yazarlarin kolposkopi ile ilgili terminolojiyi gelistirerek
degistirmeleri, bu arada egitim kurslar diizenlenip kolposkopinin asistanlik
egitimine sokulmasiyla, serviks, vajina, vulva, perine hatta penis ve scrotumdaki
lezyonlarin tani ve izlenmesinde kolposkopi, giderek artan derecede kullanima
girmistir. Kolposkopi araclar1 goriintiiyii 6 ile 40 kat arasinda biiyiitebilirler, ancak
daha ¢ok 10’ Iluk biyiitmede ¢alisilir. Servikal kolposkopinin amaci,
transformasyon zonunda, serviks iizerinde ya da servikal kanalda bulunan
lezyonlarin tanimlanmasi, biyopsi yapilabilecek prekanserdz serviks lezyonlarinin
varliginin arastirilmasi ve anormal pap-smear sonucunda parga alinacak alanlarin

tespit edilmesidir (3,33).
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Tablo: 3 Kolposkopi endikasyonlari

Kolposkopi endikasyonlari

e Anormal Pap Smear sonucu

e LSIL sonucu (TBS=The Bethesda System) / Hafif
diskaryozis/borderline ¢ekirdek degisiklikleri (BSCC=British Society
for Clinical Cytology)

e HSIL sonucu / orta veya siddetli diskaryozis (anormal ¢ekirdek
goriinlimil)

e Glandiiler anormal hiicre varlig

e Invaziv neoplazi siiphesi

e Yiiksek riskli HPV varligi

e Ciplak gozle goriilebilen Cx-vajen Ca siliphesi

e Tekrarlayan yetersiz smear sonuglari

e Verilen tedaviye ragmen siirekli inflamatuar hiicreler

e Postkoital kanama, kanli vajinal akint1 dykiisii

e Hipertrofik T/Z goriilmesi

e CIN tedavisinin takibinin yapilmasi

e VIN veya VaIN’li hastalarin degerlendirme ve takibinin yapilmasi

e Fetal hayatta DES'e maruz kalma oykiisii

Kolposkopinin Uygulamsi

Hasta rahat olacak bir sekilde modifiye litotomi pozisyonuna alinip dis
genital sistem incelendikten sonra, serviksi tamamen ortaya koyacak tarzda
spekulum vajinaya yavasca yerlestirilir. Serviks incelenir, gereklilik halinde smear
tekrarlanir.

Serviksin normal squamoz epiteli, kolposkopide, 6zelliksiz, piiriizsiiz ve
soluk pembe renkte goriiliir. Kan damarlar1 bu tabaka altinda uzanir, gériinmez
veya sadece kapiller bir ag olarak goriiliir. Miisin salgilayan kolumnar epitelin ince
olmasi, damarlarin yiizeye yakin yerlesmesi, sebebi ile kirmizi renklidir, polipoid

bir goriiniimii vardir. Kolposkopi ile biyopsi yapilacak dogru alan yani high-grade
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neoplaziyi igeren alan bulunmaya calisilir. Bu amagla birka¢ derecelendirme
sistemi olusturulmustur. En iyi bilineni Reid derecelendirme sistemidir. Ancak bu
sistemde yer alan 4 ana kriterin (periferik sinir, vaskiiler patern, renk, lugol ile
boyanma) her biri 0-2 arasinda skorlanir ve bu kolposkopiste gore subjektif
sayilabilecek bir puanlama sistemidir. Bu sebeple asagida ayrintili olarak
bahsedilecek olan, Uluslararas1 Servikal Patoloji ve Histoloji Federasyonu
tarafindan 2011 de daha objektif bulgular derecelendirmeye eklenmis, Reid
sistemine gore sifira denk gelen diisiik derece lezyonlar mindr (grade 1), yiiksek
dereceli lezyonlar major (grade 2) olarak derecelendirilmistir.

2011 IFCPC, Serviks kolposkopik degerlendirme terminolojisine gore
raporda bulunmasi gerekenler;

Genel degerlendirme: Sebep acisindan yeterli veya yetersiz (6rn. serviksin
iltihaplanma, kanama, yara izi nedeniyle kapanmasi)

Skuamokolumnar bileske goriiniirliigii: tamamen goriiniir, kismen goriiniir,
gorunmez.

Transformasyon boélgesi tiirleri 1, 2, 3

Normal kolposkopik bulgular

Orijinal yass1 epitel: olgun, atrofik, kolumnar epitel, ektopi/ektropion,
Metaplastik yass1 epitel,

Nabothi kistleri, kript (bez) agikliklari, Hamilelikte desiduoz
Anormal kolposkopik bulgular
Genel Bilgiler

Lezyonun yeri: transformasyon zonunun iginde veya disinda, saat
konumuna goére lezyonun yeri

Lezyonun boyutu: lezyonun kapladigi servikal kadran sayisi, serviks %’si
olarak lezyonun boyutu

Grade 1 (minor):
o Hafif aseto beyaz epitel,
e Ince mozaik goriiniim,

e Irregiiler cografi sinir
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e Ince punktuasyon

Grade 2 (major):

e Dens, cabuk beyazlayan aseto beyaz epitel

e Kaba mozaik goriinlim

e Keskin smir

e Kaba punktuasyon

e Manget bicimli bez (kript) agizlar1 (cuff cyrpt openings)
e Tepe Belirtisi (ridge sign)

e Internal sinir belirtisi (inner border sign)

Spesifik olmayan: 16koplaki (keratoz, hiperkeratoz), erozyon
Lugol boyamas1 (Schiller testi): lekeli veya lekesiz

Invazyon icin siipheli bulgular

Atipik damarlar, kirilgan damarlar, diizensiz yiizey, ekzofitik lezyon,

nekroz, iilserasyon (nekrotik), tiimor veya biiyiik neoplazm.
Ek bulgular

Konjenital transformasyon bdlgesi, kondilom, polip (ektoservikal veya
endoservikal), inflamasyon, stenoz, konjenital anomali, tedavi sonrasi sonug,

endometriozis.

Klasik kolposkopi teknigi; ilk tanimlanan ve en ¢ok kullanilan tekniktir.
Spekulum vyerlestirildikten sonra iist vajina ve serviks giderek artan biiyiitme ile
incelenir. Servikal epitel serum fizyolojik ile temizlendikten sonra, %3- 5’lik
asetik asit soliisyonu servikse uygulanip 60-90 saniye kadar beklenir. Serviks,
lezyonlar ve vaskiiler paternler agisindan tekrar incelenir. Beyaz alanlar asetowhite
alan olarak isimlendirilir, bu siipheli alanlarin beyaz rengi dokunma ile uzaklagsmaz
(3,33).

Bu asamadan sonra serviks ve iist vajinaya Schiller soliisyonu (lugol
soliisyonu; %1 iyot, %3 potasyum iyodiir karisimi) uygulanabilir. Glikojenden

zengin dokular1 koyu renkte boyayan Schiller soliisyonu, anormal epitel hiicrelerini
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glikojenden fakir olduklari i¢in agik renkli alanlar olarak gdsterecektir. Teste gore
glikojen icermeyen, iyodu tutmayan bolgeler iyot negatif (Schiller pozitif), iyodu
tutan, koyu kahverengi boyanan bolgeler ise iyot pozitif (Schiller negatif) olarak

isimlendirilir.

Asetobeyaz Epitel

Asetik asit uygulanmasi, sitoplazma ve ¢ekirdek proteinlerini koagiile eder
ve koagililoproteinler de opak veya beyaz goriiniir. Artan niikleer dansitenin asetik
asit uygulamasi ile belirlenmesine bagli gecici patolojik bir bulgudur. Anormal
transformasyon zonunun en yaygin bulgusu olarak kabul edilse de CIN igin spesifik
degildir. Normal yiizeyden kabarik bir izlenim verir. Asetik asit glikojen iireten
matiir epiteli etkilemez, bu hiicreler Kolposkopi esnasinda pembe goriiniir.
Displastik hiicreler asetik asit uygulamasindan en ¢ok etkilenen kisimlardir. Ciinkii
anormal miktarda kromatinli, biiyiik ¢ekirdeklere sahiptirler. Asetik asit
uygulandiktan sonra kolumnar villuslar siser ve hiicreler daha kolay goriiniir.
Immatiir metaplastik hiicreler daha biiyiik ¢ekirdekli olup, bunlar da asetik asitle

etkilesirler.

Punktuasyon

Kolposkopi sirasinda goriilebilen bu vaskiiler goériiniim yol gostericidir.
Uclardan nokta koleksiyonu olarak baslayan ve yiizeyde dilate olarak sonlanan
kapillerler kolposkopik olarak nokta nokta bir goriiniim alir. Buna punktuasyon
denir. Transformasyon zonunda petesi sahalar1 seklinde goze carpar. Eger bu
damarlar iyi smirlanmig asetowhite epitel altinda yer aliyorsa, anormal hiicreli

epitele, ¢ogunlukla da CIN’e isaret eder.

Mozaik patern

Bir araya gelen asetobeyaz epitel bloklarin1 dairesel veya g¢ok yonlii
cevreleyen terminal kapillere mozaik adi verilir; ¢linkii bunlarin goriiniimleri
mozaige benzemektedir. Anormal epitel bloklar1 etrafinda bir ag olusturan bu
damarlar, bir¢ok punktuasyon gosteren terminal damarin birlesmesinden veya

servikal salgi bezi agizlarini ¢evreleyen damarlardan meydana gelebilir.
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Atipik damarlanma

Fizyolojik damarlanmanin tersine, damar yapilar1 irregiler olup
simetrilerini kaybetmislerdir. Kapiller damarlar ¢cogunlukla bir ag olusturarak
yumak seklinde goriiliirler. Daha ¢ok yiiksek gradeli CIN, mikroinvaziv ve invaziv
servikal kanserin karakteristigidir. Neoplastik siirecin artmig oksijen ve besin
gereksinimi ile tiimdr ve lokalize dokunun iirlinii olan biiylime faktorleri ve diger
sitokinler sayesinde anjiogenez olusur. Bunlar da kiigiik alana sigamadigindan
kanser hiicreleri tarafindan ylizeye dogru itilir ve kivrimlanmalar1 artar. Anormal
kan damarlar1 keskin ac¢ili ve bazen kiint sonlanimla uzanan ve bazen de
dallandiktan sonra genisleyen yapilardir.

Kolposkopik bulgularin sadece bu bulgularla derecelendirilmesi, ¢ogu
lezyonun derecesi subjektif oldugundan yanlis negatif ve pozitif sonuglara agiktir.
Kolposkopik inceleme yillar ilerledikge daha objektif yeni bulgularla
tanimlanmistir. 444 hastada yapilan bir ¢alismada cuffed crypt openings (manset
bi¢imli bez agizlari), Ridge sign (tepe/sirt belirtisi), Inner border sign (sinir iginde
sinir), Rag sign (pagavra belirtisi) bulgularindan herhangi ikisinin beraber
bulunmasi, subjektif bulgularin herhangi bir kombinasyonda varligina goére HSIL
ile daha iliskili bulunmustur (104). CIN 2 ve iizeri lezyonlarin %90’inda belirtilen
objektif bulgularin en az birinin varlif1 gosterilmistir. Yine 335 hasta arasinda
yapilan bir ¢calismada tepe (ridge sign) bulgusu geng yasa daha spesifik goriinmekle
beraber rag sign, iner border sign, ridge sign bulgularindan 3inden 2 sinin
varhgmin HSIL i¢in pozitif prediktif degeri yiiksektir (103). Bu lezyonlarin
tanisinda sadece var ya da yok olarak tanimlanmasi, taninabilirligini ve objektif
olarak tanimlanabilmesini kolaylagtirmistir.

Uluslararas1 Servikal Patoloji Federasyonu ve Kolposkopi terminoloji
belgesinde (2011) yukardaki caligmalarda objektif bulgu olarak beliritilen iner
border sign, ridge sign ve cuffed crypt openings bulgulart major bulgular arasinda

siniflanmustir.
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Manset Bicimli Bez Agizlar (cuffed crypt openings)
Transformasyon zonunda, ince, metaplastik asetobeyaz epitel halkasi ile

cevrili bez agizlarinin goriilmesi lezyon i¢in tan1 koydurucudur (106).

Dysplastic squamous cells
at mouth of glandular cyst

End on view

Sekil — 8: Manset bicimli bez agizlar:

Tepe / Sirt belirtisi (Ridge Sign)
Skuamokolumnar bileskeye ¢ok yakin izlenen, ige dogru uzanan opak

asetowhite alanlarin goriilmesi lezyon igin tan1 koydurucudur (105).

Sekil -9: Tepe/Sirt Belirtisi
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Lezyon I¢inde Lezyon (inner border belirtisi)
Ayni lezyon icinde ince ve dens asetobeyaz sahalar arasindaki keskin

demarkasyon hattina verilen isimdir (102).

Sekil-10: inner border belirtisi

Pacavra Belirtisi (The rag sign)

Squamokolumnar junctionda mekanik travma ile (sitoloji veya HPV testi
icin O6rnek alimi, asetik asit uygulamasi, Lugol soliisyonu uygulamasi) yerinden
ayrilan opak asetobeyaz sahalara verilen isimdir. Pagavra belirtisinde (the rag sign),
epitelin bir kism1 kabuk gibi soyulur veya altta belirgin erozyon ¢ikar veya epitel

bir pagavra gibi yerinden kalkar (104).
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Sekil- 11: Pacavra belirtisi

BiYOPSIi MATERYALLERININ iINCELENMESI

Boyama Yontemleri

Kadin genital yolundaki diger bolgelerden alinan biyopsilerde oldugu gibi,
immiinohistokimya artik taniya yardimci olarak servikal patolojide giderek daha
fazla kullanilmaktadir. Iimmiinohistokimyanin rutin morfolojik incelemeye ek
olarak kullanilmasi gerektigi ve hicbir belirtecin belirli bir lezyon i¢in tamamen
spesifik veya duyarli olmadig1 vurgulanmaktadir (11-30).

Gozlemciler arasi degiskenlik nedeniyle servikal displazinin histolojik
degerlendirmesi karmasiktir. Normalin herhangi bir derecedeki displaziden (CIN)
ayrimi ve sonra iyi huylu, ¢ogunlukla gegici olan CIN 1’ in invaziv kansere ilerleme
riski daha yiiksek olan CIN 2 ve CIN 3 ten ayrimi 6nemlidir (11). Hatali bir CIN2,
CIN3 teshisi yanlis tedavilere yol agabilir. Daha az siklikla, gercekten prekanseroz
veya yliksek dereceli lezyonlar, negatif olarak yanlis siniflandirilabilir; bu ayrimin
zorlugu, 6zellikle reaktif veya metaplastik degisiklikler durumunda goriiliir veya
bir biyopsi yapildiginda pargcalanmis doku alnmasi veya altta yatan kiigiik
lezyonunun zayif bir sekilde 6rneklenmesinde yatar. Teshis hatalari hastaligin
ilerleyisinin dogru 6ngoriilmesini engellemesi nedeniyle invaziv kanserin daha ileri

evrede tespitine sebep olabilir.
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Tedavinin asiriya kagmamasi ya da eksik birakilmamasi igin prekanserdz
durumun tespiti 6nem arz etmektedir. En sik kullanilan immiinohistokimyasal
markerlar arasinda olan p16, yiiksek riskli HPV varlig1 ile yakin iliskisinden dolay1
siklikla tercih edilmektedir.

P16 immiinohistokimya Boyama

P16 hiicre siklusunda regiilatér bir protein olup G1-S fazinda hiicre
proliferasyonuna neden olur. P16 retinoblastom proteini ile ters islevde ¢alisan bir
proteindir. Retinoblastom proteini inaktivasyonu ile pl6 protein artis1 olur, bu
durum HPV ile enfekte hiicrede izlenir. IHC (immiinohistokimya) test yontemleri
kullanilarak 151k mikroskopisiyle nitel olarak konsantrasyonu belirlenebilir.
Bununla birlikte, pl6 asir1 ekspresyonu tubal metaplazi ve atrofik hiicrelerde
oldugu kadar, normal kolumnar hiicrelerde de goriilebilir ve bu da zayif 6zgiilliige
yol agar (11-30).

p16 skorlamasi genellikle hem niikleer hem de sitoplazmik boyamayi igerir.

0 (boyama yok), 1 (nadir tek tek dagilmis hiicreler boyama), 2 (diizensiz
ama gii¢clii boyama, genellikle taban zarindan siirekli degildir) ve 3 (gii¢lii ve
daginik boyama, genellikle taban zarindan siirekli boyama ve orantili olarak

yukar1 dogru uzanma) seklinde skorlandirilir.

Sekil-12: P16 ile Boyama
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Ki-67 Immiinohistokimya Boyama
Ki-67 ise niikleer ve niikleoler protein olup sadece aktif hiicre siklusunda

(G1, S, G2, M fazinda) salgilanir. Ki-67 yiiksek hiicresel proliferasyonda artar.
HPV enfeksiyonlar1 da enfekte hiicrelerde epitelyal hiicre proliferasyonuna yol
acarak dokuda Ki67 artisina yol agar. IHC test yontemleri kullanilarak 1s1k
mikroskopisiyle nitel olarak Ki-67 konsantrasyonu belirlenebilir. Ki-67 skoru
sadece niikleer boyamay1 igerir. 0 (boyama yok), 1 (1-2 kat bazal / parabazal
boyama), 2 (alt ligte birlik veya yiizeysel boyama, ancak genellikle parabazal ve iist
arasinda atlama alanlari olan bolgeler) ve 3 (epitelin alt tigte birlik kismindan daha
biiyiik siirekli boyama) seklinde skorlanir (105,106).

Yapilan ¢alismalarda nonneoplazik biyopsilerin tamaminda Ki67 ile sadece
bazalde boyanma goriiliirken, displazisi bulunan biyopsilerin %66,6’sinda Ki67 ile
yiiksek boyanma izlenmistir. Ki67 ile yiiksek boyanma izlenen vakalarin %57,5°1
HSIL, %42,5’1 LSIL olarak degerlendirilmis vakalardir. Buna gore, lezyonun
derecesi arttikca, Ki67 ile boyanma orani artmaktadir. Ki67’nin yiiksek dereceli
displazik skuamoz epitelde duyarligi %86,9 oraninda, segiciligi %100 oraninda,
olumlu 6ngori degeri %100 oraninda bulunmustur.

Cogunlukla p-16 ile dual boyama yontemi kullanilir. Bir hiicre i¢inde p16
ve Ki-67'nin eszamanli ekspresyonu, servikal kansere ilerleyebilen epitel hiicre
doniisiimiiniin daha spesifik bir belirteci olabilir. Ozellikle tanida giigliik yaratan
lezyonlarin ayriminda, p16 ve Ki67 ekspresyonunun degerli oldugu goériilmiistiir.
Ikisinin birlikte kullamlmasimin, histopatolojik incelemede dogru tani oranini
arttiracag@i belirlenmistir (107). Bu sebeple serviks biyopsilerinde taniya yardimci

olmast i¢in p16 / Ki-67 ikili boyama kullanilabilmektedir.

Sekil -13: Ki-67 ile boyama
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NAMPT immiinohistokimya Boyama

Yeni calismalarda daha az maliyetli, daha sensitif ve pratik bir boyama
yontemi arayislart slirdiiriilmektedir. Bunlardan biri olan; B hiicresi 6ncesi koloni
giiclendirici faktor (PBEF) veya visfatin olarak da bilinen nikotinamid fosforibozil
transferaz (NAMPT), 52kDa'lik bir pleiotropik molekiil, NAMPT geni tarafindan
kodlanmis, bir enzim, bir sitokin / adipositokin ve bir biiylime faktorii olarak
tanimlanmaktadir.

NAMPT / PBEF / visfatin serum konsantrasyonlarinda artis farkli kanser
tirlerinde rapor edilmistir; bunlar gliomlar, melanom, prostat, meme, over, tiroid,
kolorektal ve endometrial karsinomlardir (18-30).

HPV’nin onkojenik potansiyelinde biiyiik dl¢tide etkili olan iki viral protein
olan E6 ve E7; p53 ve retinoblastom proteini dahil bircok hiicresel hedefi baglar ve
bu proteinlerde bozulma ile hiicre dongiisii kontroliinii ortadan kaldirir, telomeraz
aktivitesini arttirirlar. Bu sekilde somatik mutasyonlar1 arttirir ve karsinogenezi
hizlandirirlar. HPV enfeksiyonu ayn1 zamanda STAT3 protein kinaz ekspresyonu
ve aktivitesini arttirarak karsinogeneze neden olur. STAT3 protein kinaz ise NAD+
tiretiminde hiz kisitlayici basamak olarak gorev alan NAMPT {iretimini indiikler.
Yiiksek NAMPT iiretimi hiicre biiyiimesini ve hayatta kalmay tesvik eder, DNA
sentezinde ve anjiyojenik siireclerde artisa sebep olur, sonu¢ olarak malign
transformasyonda rol oynar. NAMPT’in solid organ malignitelerinde; gliomlar,
melanom, prostat, meme, over, tiroid, kolorektal ve endometrial karsinomlarda
yiikseldigi gosterilmistir (18-30).

Moiz Vora ve arkadaslarinin ¢alismasinda; servikal kanserli hastalarin doku
orneklerinde NAMPT seviyesi daha yiiksek saptanmistir. Az sayidaki servikal
displazili hastada, CIN 1 vakalarinda, bugiin rutin olarak bakilan p16 ile %54
oraninda boyanma gosterirken, P16 ile boyanma olmayan preparatlar dahil tiim
CIN 1 preparatlarinda normal servikal epitelyum preparatlarina gére NAMPT
ekspresyon diizeyinin 2 katina ¢iktig1 gosterilmistir. Servikal displazi derecesindeki
artisla NAMPT ekspresyonundaki artigin da korele oldugu goriilmiistiir (30).

NAMPT Boyanmast formalinle fikse edilip parafine gomiilmiis doku

kesitlerinde ve frozen kesitlerde, iliskili antijen varliginin, IHC test yontemleri
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kullanilarak 151k mikroskopisiyle nitel olarak konsantrasyonu belirlenmesiyle
degerlendirilir.

NAMPT immiinoreaktif boyamanin skorlanmasi; kesitler 151k mikroskopu
altinda iki biiyiitmede degerlendirildi (x100 ve x400). NAMPT ekspresyonu
gosteren hiicrelerdeki boyanma yogunlugu ve NAMPT pozitif hiicrelerin yiizdesi

skorlanir.

Tablo-4: NAMPT ile Boyanma Skoru

NAMPT BOYANMA DURUMU
PROTEIN
BOYANMA
YOGUNLUK
SKORU
0 Boyanma yok
1 Hafif boyanma
2 Orta derecede boyanma
3 Yiiksek derecede boyanma

42



Tablo-5: NAMPT Pozitif Hiicre %°si Skorlama

NAMPT POZIiTiF HUCRELERIN
BOYANMA %’SI (Boyanma %’si)
%°Si SKORU

0 0

1 %1-%33

2 %34-%66

3 %67-%100

: . ;'t‘-. o &3

»\\ , . ‘,&‘
Sekil -14: NAMPT Boyanma

Ve ardindan nihai skor iki sonug ¢arpilarak ¢arpim skoru olarak bulunur. 0

ila 9 arasinda bir puanlama yapilir (30).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya ve Egitim Arastirma
Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Klinigi tarafindan tipta uzmanlik tezi
olarak hazirlanmig bir prospektif tanimlayict c¢alismadir. Tez calismasi Tipta
Uzmanlik Egitim Kurulu’nun (TUEK) 26.11.2020 tarihli toplantisinda tez ¢aligmasi
yapilabilir onaymi aldiktan sonra T.C Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi yerel etik kuruluna sunuldu ve etik kurul onay1 alindi. Tiim
hastalardan islem Oncesi onam alindi.

Hastanemiz jinekolojik onkoloji polikliniginde Agustos 2020 ile Mart 2021
tarihleri arasinda HPV pozitifligi ile kolposkopiye bagvuran ve kolposkopik biyopsi
alinan hastalarin doku ornekleri prospektif olarak incelendi. Kolposkopik biyopsi
sonucu normal, CIN 1 ve CIN 2,3 gelen hastalarin biyopsi materyallerinde NAMPT
ekspresyonu diizeyi belirlendi ve normal-servikal displazili doku arasinda veya
farkli servikal displazi dereceleri arasinda NAMPT doku diizeylerinde fark ve iliski
olup olmadig1 incelendi. Islem &ncesi tiim hastalara form doldurtularak hastalarin
yaslar1, kilosu, boyu, DM, HT varligi, viicut kitle indeksleri ve sigara igicilik
durumlart da 6grenilerek kaydedildi.

Kolposkopi sirasinda hasta rahat bir sekilde modifiye litotomi pozisyonunda
yatirilip dis genital sistem incelendikten sonra, serviksi tamamen ortaya koyacak
tarzda spekulum vajinaya yerlestirildi. Spekulum yerlestirildikten sonra iist vajina
ve serviks giderek artan biiyiitme ile incelendi. Servikal epitel serum fizyolojik ile
temizlendikten sonra, %3-5’lik asetik asit soliisyonu servikse uygulanip 60-90
saniye kadar beklendi. Serviks, lezyonlar ve vaskiiler paternler agisindan tekrar
incelendi. Bunlarin sonucunda siipheli goriilen alanlardan patoloji i¢in biyopsi

alindi.

Daha sonra hastalarin Kolposkopik biyopsi ornekleri patoloji boliimiinde
servikal displazi varligt ve doku NAMPT ekspresyon diizeyi agisindan
degerlendirildi. Patoloji sonuglar1 kaydedildi. Patoloji sonuglar1 Bethesda sistemine

gore siniflandirilip normal, CIN 1, CIN 2,3 olarak gruplandirildi.
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Bu calismada 6rneklem sayisi hesaplanirken F tests-ANOV A uygulanmustir.
Etki bliytikliigii (effect size) 0.406, gii¢ 0.8, tip II hata oran1 0,05 olarak alindiginda
yeterli orneklem sayis1 63 gelmis olup, patolojik inceleme sirasinda ve diger
siireclerde olas1 hasta kayiplar1 g6z 6niinde bulundurularak 86 hasta calismaya dahil

edilmistir.

Hasta Secimi
Cahismaya Dahil Etme Kriterleri:
1. HPV pozitifligi i¢in kolposkopiye yonlendirilen hastalar
2. Kolposkopi sonucunda anormal bulgusu olup biyopsi alinan hastalar
3. 18-70 yas arasi hastalar
Cahsmadan Hari¢ Tutulma Kriterleri
1. Onceden histerektomi ge¢irmis hastalar

2. Daha once kendisinde kanser 6ykiisii olan hastalar

NAMPT immiinoreaktif boyama

Lezyonu en iyi yansitan ve immunohistokimyasal (IHK) boyama i¢in en uygun
olan lamlar segildi. Daha sonra parafin bloklardan poly-lizinli lamlara 4 mikrometre
kalinlikta kesitler alinarak streptavidin biotin peroksidaz yontemiyle (Invitrogen, 85-
9043, CA, USA), NAMPT antikorlariyla manuel boyandi. Kesitler 1 gece 60°C’lik
etlivde bekletildi. Bir saat ksilen icerisinde oda 1s1sinda bekletildi. Konsantrasyonu
giderek azalan (%95, %90, %80, %70) etil alkol serilerinden gegirildi. Distile suda 10
dakika yikandi. Hidrojen peroksitte 15 dakika tutuldu. Distile suda 5 dakika siireyle
yikandi. Sitrat tampon (pH:6.0) icerisinde, kapagi kapali plastik salelerde 40 dakika
stireyle mikrodalga firinda 400 Watt’ta 1sitildi. Oda 1sisinda soguyuncaya dek
beklendi. Distile suda 10 dakika yikandi. PBS (pH:7,4) icinde 10 dakika bekletildi.
Lamlar tizerindeki dokular siirlayici kalemle cercevelendi. Blokan soliisyonda 5
dakika bekletildi. Yikama yapilmadan primer antikorlar NAMPT (NAMPT
Polyclonal Antibody, Invitrogen, USA), 1/100 diliisyonda uygulandi. 1 saat lamlarin
kurumamasi i¢in altina 1slak kagit yayilmis plastik boyama kabinda lamlar bekletildi.
PBS tampon soliisyonu i¢inde 10 dakika yikandi. Anti polivalant biotinli antikor oda
1s1sinda 20 dakika uygulandi. PBS tampon soliisyonu i¢inde 10 dakika yikandi. Bayir
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turbu peroksidazi (horseradish peroxidase) eklenmis streptavidin soliisyonuyla
kaplanan kesitler oda 1s1sinda 20 dakika bekletildi. PBS tampon soliisyonu i¢inde 10
dakika yikandi. Diaminobenzidin (DAB) hidrojen peroksitli hazir soliisyonu 1/20
oraninda sulandirildi ve lamlar lizerinde 10 dakika tutuldu. Distile suda yikandi. Harris
hematoksilen ile 15 saniye zemin boyama yapildi. Akar ¢esme suyunda yikandi.
Konsantrasyonu giderek artan (%70, %80, %90, %95) etil alkol serilerinden gegirilip
havada kurutuldu. Ksilen i¢inde 30 dakika bekletildi ve kapama maddesi damlatilip
lamelle kapatildu.

Boyali preparatlar 151k mikroskopisinde tanisini bilmeyen tek patalog
tarafindan (HTY) degerlendirildi. NAMPT i¢in hiicrelerde sitoplazmik boyanma
yogunlugu ve siddeti degerlendirildi. NAMPT i¢in desidua dokusundaki hiicrelerde

izlenen sitoplazmik boyanma, pozitif kontrol olarak kullanild1 (sekil-15).

Sekil -15: Kontrol olarak kullanilan desiduadaki NAMPT ekspresyonu

NAMPT immiinoreaktif boyamanin skorlanmasi; kesitler 151k mikroskopu
altinda iki biiylitmede degerlendirildi (x100 ve x400). NAMPT ekspresyonu gosteren
hiicrelerdeki boyanma yogunlugu ve NAMPT pozitif hiicrelerin yiizdesi skorlandi.

Immiinohistokimyasal olarak boyanan kesitlerde ¢ok katli yassi epitelde

NAMPT protein ekspresyonunun varligr degerlendirildi. NAMPT antikoru ig¢in
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immiinohistokimyasal boyanma degerlendirilirken her olguda kesitin tamami
mikroskopun x10’luk biiylitmesinde taranarak, pozitif boyanmanin olup olmadigina
bakildi. Pozitif kontrol vakasina kiyasla boyanma siddeti skorlandi. 0 boyanma yok, 1
hafif boyanma, 2 orta siddette boyanma ve 3 yiiksek siddette boyanma seklinde
skorlandi. Ayrica Isik mikroskobunda, immiinopozitif hiicrelerin sayisi, sayilan toplam
hiicrelerin sayisina bdliinerek ekspresyon dilizeyi yiizde olarak hesaplandi ve
semikantitatif olarak degerlendirildi: Negatif, %1-33 aras1 1, %34-66 aras1 2, >%67-
100 aras1 3 olarak skorlandi. Ve ardindan nihai skor iki sonug c¢arpilarak ¢carpim skoru

olarak bulundu. 0 ila 9 arasinda bir puanlama yapildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda siniflandirildi ve IBM Statistical Package for the
Social Sciences versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
analiz edildi. Sirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda karsilastirma yapilirken parametrik veriler igin
ANOVA testi, non-parametrik veriler igin Kruskal-Wallis testi, oranlarin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. NAMPT bazinda sensitivite, spesifisite,
pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) Galen ve Gambino
formilleri ile hesaplandi: Sensitivite= Gerg¢ek Pozitif/ (Gergek Pozitif+Yanlis
Negatif); Spesifisite= Ger¢ek Negatif/ (Gergek Negatif + Yanlis Pozitif); PPD=Gerc¢ek
Pozitif/ (Gergek Pozitif+Yanlis Pozitif); NPD= Ger¢ek Negatif/ (Gergek
Negatif+Yanlis Negatif). P degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Agustos 2020 ile Mart 2021 tarihleri arasinda 86 hasta calismaya dahil
edildi. Bu hastalarin 25 (%29)’inin kolposkopik biyopsi sonucu normaldi, 30
(%35)’unun sonucu CIN 1°di ve 31 (%36)’inin sonucu CIN 2, 3 (HSIL) idi.
Hastalarin ortalama yas1 40 (aralik, 19-65) idi. Ortalama boy, kilo ve viicut-Kitle
indeksi (BMI) sirasiyla, 162,5 cm (aralik, 136-180), 65 kg (aralik, 46-96) ve 24
kg/m? (aralik, 17-36) idi. Hastalarin yaklasik %5 inde hipertansiyon hastalig1 vards.
Hastalarin %6’siin Diyabetes Mellitus tanis1t mevcuttu. Hastalarin %42’si sigara
icicisiydi. Hastalarin smear sonuglarinin dagilimi Tablo 6’da gosterildi. Hastalarin
%70’inin smear sonucu normaldi. Hastalarin HPV tipi dagilimi Tablo 7’de

gosterildi.

Tablo-6: Tiim Hastalarin Smear Sonu¢ Dagilim

Ornek Sayisi
Patoloji (n) Yiizdesel Karsiigi (%)
Sonucu

Yetersiz 1 %12
NILM 60 %69,8
ASCUS 12 %14,0
LSIL 8 %9,3
ASC-H 4 %4,7
AGC 1 %1,2
Toplam 86 %100,0

Tiim hastalar degerlendirildiginde NAMPT i¢in boyanma yogunluk dagilima,
boyanma ylizdesi dagilimi, ¢arpim skoru dagilimi Tablo 8, Tablo 9 ve Tablo 10’da
gosterildi.
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Tablo-7: Tiim Hastalarin HPV Tipi Dagilim

Ornek
Sayisi Yiizdesel Karsihig: (%)
HPV Tipi (n)
Alt
Tiplendirme 3 %3,5
Yapilamamis
+/-
HPV1,6V / 22 %25,6
HPYV Diger
HPVIBH-1 3 %15,1
HPYV Diger
+18+/-
HPV16 13-3v / 26 %30,2
Diger
HPYV Diger 29 %25.6
Toplam 86 %100,0

Tablo-9: Tiim Hastalarin NAMPT ile Boyanma Yiizdesi Dagilim

Tablo-8: NAMPT ile Boyanma Yogunluk Dagilim

Ornek Yiizdesel Karsihig (%)
Sayisi (n)
Boyanma Yok 20 %23,3
Hafif Boyanma 30 %34,9
Orta Boyanma 31 %36,0
Yogun 5 %5,8
Boyanma

Toplam

P 86 9%100,0
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Boyanma )

Yiizdesi Ornek Sayisi (n) Yiizdesel Karsihig (%)
3zi’<a”ma 20 %23,3
%1-33 33 %38,4
%34-66 21 %24,4
%67-100 12 %14,0
Toplam

86 %100,0

Tablo-10: Tiim Hastalarin NAMPT Carpim Skoru Dagilim

Skor Ornek Sayis1 (n) | Yiizdesel Karsihg (%)
0 20 %23,3
1,0 24 %27,9
2,0 16 %18,6
4,0 13 %15,1
6,0 9 %10,5
9,0 4 %4,7
%100,0
Toplam 86

Kolposkopik alinan servikal biyopsi sonuglarina gore hastalar Normal, CINT1,
CIN 2-3 olarak 3’e ayrildiginda, bu ii¢ gruptaki HPV dagilim1 Tablo 11’te
gosterilmistir. CIN 2, 3’te en sik HPV 16 +/- diger susu baskin goriildii, %48,4. CIN
1 de en yaygin sus HPV 16+18+/- diger olarak bulundu, %36,7.
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Tablo-11: Servikal Biyopsi Sonucuna Goére Hasta Gruplarmmmm HPV
Tiplerine Gore Dagilim

HPV Tipi (n, %)
HPV16+/- |HPV18
ik Patolojil HPV +/-HPV | HPV16+ |HPV
Sonucu Alt Tip Yok | Diger Diger |18+Diger | Diger
Normal 0 4 4 7 10
%0 %16,0] %16,0 %28,0 | %40,0
CIN1 2 3 7 11 7
%6, 7 %10,0] %23,3 %36,7 | %23,3
CIN 2-3 1 15 2 8 5)
%3,2 %48,4 %6,5 %25,8 ] %16,1
3 22 13 26 22
Toplam Say1
%3,5 %25,6]1 %15,1 %30,2 | %25,6

Sekil-16: LSIL, (CIN1), (H&E X10)
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Servikal Biyopsi sonuglarina gore ayrilan 3 grupta hipertansiyon varlig1 orani
grup 1, 2, 3’te sirastyla %4, %6,7 ve %3,2 idi (p=0.802). Ug grupta diyabet hastaligi
varlig1 orant grup 1, 2, 3’°te sirastyla %8, %6,7 ve %3,2 idi (p=0.727). Sigara icenler
grup 1I’in %24’1 iken, grup 2’nin %43’iinii ve grup 3’iin %55’ini olusturuyordu
(p=0.066). Hasta gruplari arasinda DM, HT, sigara i¢iciligi arasinda anlaml farklilik
yoktu. Ug grup arasinda yas, kilo, boy, BMI agisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0.113, p=0.437, p=0.858, p=0.278).

Ug grubun NAMPT boyanma yogunluk skoru agisindan dagilimi Tablo 12°de
verilmisgtir  (p<0.001). Biyopsi oOrneklerinin  NAMPT boyanma yogunluguna
bakildiginda; ilk patoloji sonucu CIN 2, 3 olan 31 vakanin 28 (%90)’inde orta ve yogun
boyanma izlenmistir. NAMPT ile yogun boyanmaya CIN 1 ve normal biyopsi sonuglu

vakalarin hi¢birinde rastlanmamuistir.
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Tablo-12: Servikal Biyopsi Sonuclarma Gére NAMPT Boyanma Yogunluk

Skorlarinin Dagilim

Ilk Patoloji Sonucu (n, %)

Yogunluk Skoru Normal CIN1 CIN2-3 | Total
Boyanma 16 3 1 20
Yok %80,0 %15,0 %5,0] %100,0
Hafif 8 20 2 30
Boyanma %26,7 %066,7 %6,7 | %100,0
Orta 1 7 23 31
Boyanma %3,2 0022,6 %74,2| %100,0
Yogun 0 0 5 5
Boyanma %0,0 %0,0] %2100,0| %100,0
25 30 31 86
Toplam Say1 %29,1 %34,9 %36,0 | %100,0

Gruplarin NAMPT boyanma %’si skoru agisindan dagilimi Tablo 13’te
verilmistir (p<0.001). NAMPT ile boyanma yiizdesine bakildiginda; CIN 2, 3 olan 31
vakanin 28 (%90)’inde %34-100 oraninda boyanma goriilmiistir. NAMPT ile %67-
100 arasinda boyanmaya CIN 1 ve normal biyopsi sonuglu vakalarin higbirinde
rastlanmamuistir.

Gruplarin NAMPT c¢arpim skoru agisindan dagilimi Tablo 14’te verilmistir
(p<0.001). NAMPT carpim skoruna bakildiginda; CIN 2, 3 olan 31 vakanin 30
(%97)’unda garpim skoru 2 ve iistiindedir. NAMPT ¢arpim skoru CIN 1 ve normal
biyopsi sonuclu vakalarin 43 (%78)’linde 2’nin altindaydh.
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Sekil-18: NAMPT ekspresyonu, boyanma yok (X20)

Sekil-19: NAMPT ekspresyonu, hafif boyanma (X10)



Sekil-20: NAMPT ekspresyonu, orta derecede boyanma (X10)
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Tablo-13: Servikal Biyopsi Sonug¢larina Gore NAMPT Boyanma %o’si
Skorlarmin Dagilim

ilk Patoloji Sonucu (n, %)
Boyanma oranlari Normal CIN1 CIN2-3 | Total

Boyanma 16 3 1 20
Yok %380,0 %15,0 %5,0 | %100,0
%1-33 8 21 4 33
%24,2 %63,6 %12,1] %100,0
%034-66 1 6 14 21
%4,8 %28,6 %66,7 | %100,0
%067-100 0 0 12 12
%0,0 %0,0 %100,0 | %100,0
25 30 31 86
Toplam Say: %29,1 %34,9 %36,0 | %6100,0
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Tablo-14: Servikal Biyopsi Sonuclarina Gére NAMPT Carpim Skorlarinin

Dagilim

i1k Patoloji Sonucu (n, %)

Boyama Carpim Skoru Normal | CIN1 | CIN2-3 Total

0 16 3 1 20

%80,0] %15,0 %5,0 %100,0

1 8 16 0 24

%33,3| %66,7 %0,0 %100,0

2,0 0 9 7 16

%0,0] %56,3 %43,8 %100,0

4,0 1 2 10 13

%7,7] %15,4 %76,9 %100,0

6,0 0 0 9 9

%0,0] %0,0 %100,0 %100,0

9,0 0 0 4 4

%0,0] %0,0 %100,0 %100,0

Toplam Hasta 25 30 31 86
Sayisi

%29,1] %34,9 %36,0 %100
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Carpim skoru degerleri arasindan CIN 2-3 tanisinin ayrimina yardimci olacak
bir simir (cut-off) deger bulmak icin tim ¢arpim skoru degerleri icin sensitivite,
spesifisite, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degerler hesaplandi
(NPD) ve Tablo 15’te gosterildi. NAMPT carpim skoru igin cut-off olarak 2’yi
secersek, sensitivite 96,8, NPD %98, spesifite %80 ve PPD %71 olarak hesaplanda.
Bu deger 4 alinirsa, sensitivite %74,2, NPD %87, spesifite %95 ve PPD %88,5 olarak
hesaplandi.

Tablo-15: Farklhi Carpim Skoru Cut-off Degerlerde CIN 2,3 i¢in Sensitivite,
Spesifite, PPD (Pozitif Prediktif Deger) ve NPD (Negatif Prediktif Deger)

Carpim Skoru Stmir  |Sensitivite] Spesifite PPD NPD
Deger

>1(0vel?24,6,9) %96,8 %36| %455 %95

>2(0,1ve 2,4,6,9) %96,8 %80| %71 %098

>4 (0,1,2 ve 4,6,9) %74,2 %95| %88,5] %87

>6(0,2,4 ve 6,9) %419 %100| %100| %75

>9(0,1,4,6 ve 9) %13 %1oo| %100| %67
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TARTISMA

Serviks kanseri, diinya genelinde kadin hastalarda en sik goriilen {igiinci
jinekolojik kanserdir. Serviks kanseri tanist alanlarin %99,7 sinde saptanan HPV
enfeksiyonu, cesitli risk faktorleriyle birleserek invaziv kansere neden olabilmektedir
(2). HPV enfeksiyonunun saptanabilir ve onlenebilir olmasi, preinvaziv lezyondan
invaziv kansere kadar olan siirenin 10-15 sene siirmesi, bu siiregte serviks kanserini
onlemek ve erken evrede saptamak i¢in tarama ve tani yontemleri gelistirilmesine
olanak saglamistir. Preinvaziv lezyon tanisi, tedavi yonetimi i¢in 6nem arz ettiginden,
normalin herhangi bir derece displaziden ayriminda sensitivite ve spesifiteyi arttirmak
igin birgok yeni belirte¢ {izerinde g¢alisilmaktadir. Bunlardan biri olan NAMPT’in
serum konsantrasyonlarinda artis farkli kanser tiirlerinde tespit edilmistir; bunlar
gliomlar, malign melanom, prostat, meme, over, tiroid, kolorektal ve endometrial
karsinomlardir (18-29).

Biz mevcut ¢alismada HPV pozitifligi nedeniyle kolposkopik biyopsi alinan,
biyopsi sonucu servikal displazinin degisik evreleri veya normal gelen hastalarda doku
NAMPT seviyelerini ¢alisarak birincil olarak servikal displazinin derecesi ile NAMPT
doku diizeyinin korele olup olmadigi, ikincil olarak da NAMPT ekspresyon
diizeylerinin servikal displazi nedeni ile mi yoksa salt HPV enfeksiyonu nedeniyle mi
arttig1 sorusunu arastirdik. Calismamizda NAMPT boyanma yogunlugu, boyanan
hiicre yiizdesi ve bu iki parametreden elde edilen boyanma ¢arpim skorlarinin HPV
pozitif normal dokuya gore displazili dokularda, artan displazi derecelerine korele
olarak, anlamli derecede yiikseldigini gosterdik (p<0.001). HPV pozitif normal
dokuda ise boyanma yogunlugunun yok ya da hafif, boyanma ylizdesinin yok ya da
%1-33 arasinda kaldigini, CIN 1, 2 ve 3’e oranla anlaml derecede diisiik boyandigini
gordiik. Bu konuda yapilmis literatiirdeki tek c¢alisma olan Moiz Vora ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da; servikal kanserli hastalarin doku orneklerinde artan
grade ile korele olarak NAMPT seviyesi daha yiiksek saptanmistir (30). Ayni
calismada ikincil bulgu olarak servikal displazisi olan az sayidaki hastaya bakilmis ve
az sayidaki hastada artan displazi derecesi ile uyumlu artmis NAMPT seviyesi

gosterilmistir (30).
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Calismamizda biyopsi Orneklerinin  NAMPT boyanma yogunluguna
bakildiginda; ilk patoloji sonucu CIN 2, 3 olan 31 vakanin 28 (%90)’inde orta ve yogun
boyanma izlenmigtir. NAMPT ile yogun boyanmaya CIN 1 ve normal biyopsi sonuglu
vakalarin higbirinde rastlanmamistir. NAMPT ile boyanma yiizdesine bakildiginda;
CIN 2, 3 olan 31 vakanin 28 (%90)’inde %34-100 oraninda boyanma goriilmiistiir.
NAMPT ile %67-100 arasinda boyanmaya CIN 1 ve normal biyopsi sonug¢lu vakalarin
hicbirinde rastlanmamastir.

Giiniimiizde servikal preinvaziv lezyon tanisinda rutin hematoksilen eozin
boyamasina yardimci olarak kullanilan Ki-67 ve pl6 belirteclerine bakildiginda;
Alseid ve ark.’larinin ¢alismasinda CIN 2 tanili hastalarin p16 ile boyanma oraninin
%54 oldugu, CIN 3 tanili hastalarda ise %85 oldugu, p16 ile boyanma yiizdesinin
servikal displazinin artan dereceleri arasinda anlamli oranda farklilik arz ettigi
gosterilmistir (108). Ki- 67 belirteci igin ise, CIN 2 tanili vakalarin %86’sinda, CIN 3
tanili vakalarin ise %50’sinde gii¢lii boyanma izlenmistir. Mandal ve ark.’larinin
calismasinda CIN 2 tanili vakalarin %58,1 inde, CIN 3 tanili vakalarin %73,8’inde
pl6 yiiksek pozitifligi izlenmistir. Ki-67 ile p16 boyanmasi ise CIN 3 tanisi almis
vakalarin %60,5’inda goriilmiistiir (109). Baska bir ¢alismada ise CIN 2, 3 tanili
vakalarin %81,3’tinde p16 ile giiclii pozitiflik, %75’inde ise Ki-67 ile giiglii pozitiflik
gosterdigi goriilmistiir (110). Yine baska bir ¢alismada Ki67 ile yiikksek boyanma
izlenen vakalarin %57,5’1 CIN 2,3 olarak degerlendirilmistir (107). P16 ve Ki -67
belirteglerinin kullanimindaki handikaplara bakildiginda; inflamasyon, gebelik ve
atrofi gibi benign hiicresel siireglerde de prekanseréz servikal lezyonlar taklit
edebilecek sekilde doku ekspresyonu gortilebilir (107-109).

Literatiirde NAMPT boyanmasinin degerlendirilmesi i¢in standart bir yontem
belirtilmemistir, baz1 caligmalarda boyanma yiizde skoru ve boyanma yogunluk skoru
toplamindan elde edilen bir skor, bazi ¢alismalarda bu iki parametrenin ¢arpimindan
olusan ¢arpim skoru kullanilmistir (30,121). Biz ¢alismamizda ¢arpim skorunu tercih
ettik. Carpim skorunu kullanarak, tedavi esigimizi olusturan CIN 2, 3’4 CIN 1 ve
normal dokudan ayirt etmek i¢in farkli cut-off degerleri alarak sensitivite, spesifite,
PPD ve NPD degerlerini hesapladik (Tablo 15). NAMPT boyasini kullanim
amacimiza gore cut-0ff olarak 2 ve 4 alinabilecek degerler olarak belirlenmisir. Cut-

off 2 alinirsa sensitivite (96,8) ve NPD (%98) artarken yanlis pozitiflik de artmaktadir
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yani spesifite (%80) diismektedir, 4 alinirsa spesifisite (%95) ve PPD (%88,5) artarken
yanlis negatiflik de artmakta yani sensitivite (%74,2) diismektedir. Cut-off 2 alinirsa
CIN 2, 3 tanisinin atlanma olasilig1 azalirken, gereksiz invaziv islem yapma olasiligi
artmaktadir, 4 alinirsa CIN 2, 3’{in tanisin1 koyabilme ihtimalimiz azalirken, gereksiz
invaziv islem ihtimali azalmaktadir. Alshenawy ve ark.’larinin ¢alismasinda, CIN 2,
3’in CIN 1’den ayriminda pl6 ile boyanmanin sensitivitesi %67, spesifitesi %73
olarak saptanmistir. Ki-67 belirtecinin CIN 2, 3 iin CIN 1’den ayriminda sensitivitesi
%100, spesifitesi %60 bulunmustur (108). Mandalve ark.’larinin ¢alismasinda; p16
yiiksek pozitifliginin CIN 2, 3 lezyonu saptamada sensitivitesi %62,2, spesifitesi
%92,6 olarak bulunmustur. Ki-67 ile boyanmanin CIN 2, 3 tanisinda sensitivite degeri
%27,9 spesifite degeri ise %100 bulunmustur. Pozitif prediktif deger (PPD) pl6 ile
boyanma i¢in %92, Ki-67 ile boyanma igin ise %100 olarak goriilmiistiir (109).

Servikal displazinin tanis1 i¢in calisilan diger belirteglerden giinliik rutin
kullanima girebilen yoktur. Bunlardan biri olan TOP-1IA (topoizomeraz lla)’nin
preinvaziv lezyonlarda ve invaziv kanser olgularinda ekspresyon diizeyinin arttigi
gosterilmistir. CIN 3 olgularinda %23-25 oraninda pozitiflik saptanmistir, ancak
invaziv kanser gelisimi ile TOP-IIA ekspresyonunda azalma oldugu gdsterilmistir, bu
durum preinvaziv lezyon takibinde kullanilacak bir belirte¢ icin ¢ok uygun
bulunmamustir (111).

DNA replikasyonunda rol oynayan protein ailesinden bir belirteg olan MCM
protein ailesi, MCM 3 ve MCM 4 proteinlerinin serviks kanserli ve CIN 3 lezyonlarda
artmis oldugu saptanmistir (112).

Survivin isimli marker, hiicrede apoptozu inhibe eden protein olarak goérev
almaktadir. Bir ¢alismada CIN 2, 3 olgularinda %87,5 ve invaziv servikal kanserde
%100 oraninda pozitiflik saptanmigtir (113).

Hiicre proliferasyonu kontroliinde rol alan MYBL2 isimli belirteg, 36 vaka
tizerinde yapilan bir ¢alismada CIN1, CIN 2, 3 ve invaziv kanser vakalarinin tiimiinde
giiclii pozitif boyanma gdstermistir. Normal servikal dokuda ve HPV negatif dokuda
ise boyanma saptanmamustir. CIN ve invaziv kanserli vakalarin patoloji
preparatlarindaki hiicrelerin %5-6’lik bir fokusunda daha da giiglii bir immiin

reaksiyon goriilmistiir. Tim derecelerde pozitif olmasi durumunu arastirmacilar
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MYBL2 proteininin servikal kanser kok hiicre benzeri hiicrelerde bulunan bir protein
olabilecegi yoniinde bir hipotez ile agiklamaya ¢alismislardir (114).

Hiicre siklusunda gorev alan bir bagka marker Geminin; histolojik olarak
normal dokularda negatif, CIN 2, 3 olgularinda ise %90 oraninda pozitif saptanmustir.
CIN 1 (LSIL) ve CIN 2, 3 (HSIL) arasindaki ayrimda spesifitesi %86,7 bulunmustur.
Ayni ¢alismada bu oran p16 i¢in %75,6, Ki-67 igin %64,4 olarak bulunmustur. CIN 2,
3 tanisinda pozitif prediktif degeri pl16 ve Ki-67’ye gore daha yiiksek bulunmustur
(115).

Calismaya dahil edilen vakalardaki HPV dagilimima bakildiginda, CIN 2, 3
tanili hastalarda %74 (23/31) oraninda HPV 16’nin tek basina veya diger HPV tipleri
ile beraber pozitif oldugu gérilmiistiir. Literatiirde HPV 16°nin; CIN 3 lezyonlarinda
%45, serviks kanserlerinde %55 oraninda bulunarak bu lezyonlardaki en baskin HPV
tipini olusturdugu gosterilmistir (66,67). Calismamizda oran daha yiiksek
bulunmugtur. Bunun nedeni sadece HPV pozitif olan hastalarin dahil edilmesi
olabilir.

NAMPT doku ve serum konsantrasyonu yiiksekligi daha once birgok
¢alismada insiilin direnci, obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastalik ile iligkilendirilmistir (116). Lopez-Bermejo ve meslektaslari, tip 2 diyabetli
deneklerde serum NAMPT ile insiilin salgilanmasi arasindaki iligkiyi inceledi. Tip 2
diyabetli deneklerde kontrollere kiyasla daha yiiksek dolasim serum NAMPT
konsantrasyonlart bildirilmistir (117). Seo ve ark.’da yiiksek kan basinci olan
hipertansif kadinlarda plazma NAMPT konsantrasyonlarinin arttigini bildirmistir
(118). Chang ve meslektaslar1 bu meta-analizde, asir1 kilolu ve obez kisilerde plazma
NAMPT’mn arttigin1 gostermis ve BMI ile orantili sekilde NAMPT seviyesinin
yiikseldigi goriilmiistiir (119). Bizim ¢alismamizda ise normal biyopsi sonuglu, CIN
1 ve CIN 2, 3 gruplar1 arasinda yukarida belirtilen NAMPT yiiksekligi ile iliskili
hastaliklarin goériilme siklig1 agisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir. Bu
sebeple gruplar arasindaki NAMPT seviyesi farkliliklar1 bu hastaliklarin ve diger
faktorlerin dagilimindan etkilenmemistir ve Servikal orneklerdeki NAMPT ile
boyanma farkliliklarinin bu c¢aligmada servikal displazi diizeyiyle iliskili oldugu

sOylenebilir.
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Sigara i¢iciligi ve serviks kanseri iligkisi agisindan literatiire bakildiginda aktif
sigara i¢iciligi ile hi¢ maruz kalmayanlar arasinda yiiksek riskli HPV enfeksiyonu ve
CIN 2, 3 lezyonlar1 arasinda; odds ratio (OR) sirasiyla 1,45 (p=0,05 giiven araligi
1,1-1,91) ve 1,89 (p=0,05 giiven aralii: 1.03-3.44) olarak anlamli bulunurken; pasif
iciciligin sadece yiiksek riskli HPV enfeksiyonu ile iliskili oldugu goriilmiistiir (120).
Diger bir calismada da aktif sigara iciciligi CIN 2, 3 gelisimi ile iliskili bulunmus,
sigara birakildig1 andan itibaren gecen zamanin riskin azalmasi ile korele oldugu
gorilmistir (122).

Mevcut calismada sigara igiciligi oranlar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark yoktur ancak Sigara i¢enler grup 1’in %241 iken, grup
2’nin %43’inii ve grup 3’iin %55’ini olusturmaktadir ve p degeri istatistiksel
anlamliliga yaklagsmaktadir (p=0.066). Hasta sayisi daha yiiksek ¢aligsmalarda bu fark
anlamli hale gelebilir.

Calismamizin en 6nemli avantaji prospektif bir calisma olmasidir. NAMPT
diizeyini etkileyebilecek yas, BMI, kilo, DM ve HT varligi gibi faktorlerin
gruplardaki oranlar1 belirlenebilmis ve gruplar arasinda dagiliminda farklilik
olmadig1 goriilmiistiir. Tim hastalardaki NAMPT boyanmalar1 tek bir patolog
tarafindan degerlendirilmisir. Her grupta olmas1 gereken 6rnek sayisi ¢aligma dncesi
hesaplanmis, ¢alisma sonunda bu 6rnek sayisina ulagilabilmistir.

HPV pozitifliginin NAMPT iizerinde olabilecek etkisinden dolayr ¢aligmamiza
HPV negatif olan hastalar alinmamaistir. Ancak bu nedenle ¢alismamizda HPV pozitif
ve HPV negatif normal doku arasinda NAMPT diizeyi agisindan bir karsilastirma
yapilamamigtir.

Calismamizda NAMPT boyamasinin CIN 2, 3’iin normal dokudan ve CIN1’den
ayriminda kullanilabilecek sekilde gruplar arasinda farkli oldugunu bulduk. Ancak
calismamiz her ne kadar anlamli sonuglansa da, bu ve bunun gibi anlamli bulunan
belirteclerin giinliik pratige girmesi i¢in daha c¢ok destekleyici calismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica bulunan belirteclerin kolay ulasilabilir ve uygulanabilir
olmasi, toplum diizeyinde uygulandiginda maliyet etkin olmasi, arastirma merkezleri
ve arastirmacilar arasinda yorumlanma farkliliginin minimal diizeyde olmasi, bu

markerlarin giinliik pratige girip girmeyecegini belirleyecektir.
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Gelismemis lilkelerde kadinlar arasinda meme kanserinden sonra en sik
goriilen ikinci kanser olan serviks kanseri, diinya genelinde en sik goriilen {igiincii
jinekolojik kanserdir. Etiyolojisinde biiyiik oranda yer alan kronik HPV enfeksiyonu
ve risk faktorlerinin birlesmesi sonucunda olusan premalign lezyonlar, 10-15 senelik
zaman zarfi igerisinde tan1 koyulabildiginde erken tedavisi miimkiindiir. Bu nedenle
premalign lezyonlarin erken tanisi invaziv serviks kanserine bagli morbidite ve
mortaliteyi azaltmada 6nemli bir yere sahiptir.

Premalign lezyonlarda erken tan1 ve tedavi siirecinin iyilestirilmesi amaciyla;
tan1 sensitivitesi ve spesifitesini arttirmada yeni belirtegler arastirilmaktadir. Biz de
calismamizda NAMPT belirtecinin, HPV pozitif hastalar {izerinde premalign
lezyonlarin tanisindaki yerini arastirdik. Calismamiza Agustos 2020 ile Mart 2021
tarihleri arasinda HPV pozitifligi nedeniyle kolposkopiye yonlendirilmis, demografik
ozellikleri ve komorbiditeleri benzer olan patoloji sonucu normal 25 hasta, CIN 1 olan
30 hasta ve CIN 2 ve 3 olan 31 hasta, toplam 86 hastay1 dahil ettik.

Calismamizda tim NAMPT boyama skorlamalari, CIN 2, 3 i CIN 1’den ayirt
etmede anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001) Biyopsi 6rneklerinin NAMPT
boyanma yogunluguna bakildiginda (Tablo 12); ilk patoloji sonucu CIN 2, 3 olan 31
vakanin 28 (%90)’inde orta ve yogun boyanma izlenmistir. NAMPT ile yogun
boyanmaya CIN 1 ve normal biyopsi sonug¢lu vakalarin higbirinde rastlanmamustir.
NAMPT ile boyanma yiizdesine bakildiginda (Tablo 13); CIN 2, 3 olan 31 vakanin 28
(%90)’inde %34-100 oraninda boyanma goriilmiistiir. NAMPT ile %67-100 arasinda
boyanmaya CIN 1 ve normal biyopsi sonug¢lu vakalarin higbirinde rastlanmamustir.
Carpim skoru degerleri arasindan CIN 2-3 tanmisinin CIN 1 ve normal serviks
dokusundan ayrimi igin sinir (cut-off) deger olarak 2’yi secersek, sensitivite 96,8, NPD
%98, spesifite %80 ve PPD %71 olarak hesaplandi. Bu deger 4 alinirsa, sensitivite
%74,2, NPD %87, spesifite %95 ve PPD %88,5 olarak hesaplandi.

Bizim galismamizin prospektif olmasinin avantajiyla, NAMPT’1 arttiran diger
sebepler biiyiik oranda dislanabilmis, demografik 6zellikler ve diger komorbiditeler
(DM, HT, obezite) acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik ya da iliski
goriilmemistir. Bu sayede servikal premalign lezyonlarda doku NAMPT artis1 6zel

olarak degerlendirilebilmistir.
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Premalign serviks lezyonlari, invaziv kanser asamasina gelmeden
yakalandiginda az morbidite ile tedavi edilebilen bir hastaliktir. Calistigimiz belirtecin
serviks kanserinde premalign lezyonlarin dogru tani ve tedavisinde sensitivite ve
spesifiteyi arttirabilecegini diisiiniiyoruz. Ancak bu belirtecin giinliikk kullanima

girmesi i¢in daha fazla destekleyici ¢alismaya ihtiyag vardir.
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