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KISALTMALAR

ACS: American Cancer Society.

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists.
AGC-NOS: Atypical glandular cells no other wised

ASC-US: Atypical squamous cells no other wised

ASC-H: Atypical squamous cell cannot exclude high-grade lesion
CIN: Cervical intraepithelial neoplasia

DNA: Deoxyribonucleic acid.

ECC: Endoservikal Kiiretaj

HGSIL: High-grade cervical intraepithelial lesion

HPV: Human papilloma virus

IARC: International Agency for Research on Cancer

LGSIL: Low-grade squamous intraepithelial lesion

NCI: National Cancer Institute.

OKS: Oral kontraseptif

PCR: Polymerase chain reaction.

SCJ: Skuamo-kolumnar junction.
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OZET

AMAC: HPV pozitifligi ile bagvuran hastalarda HPV tip prevalans belirlenmesi,
HPV genotiplerine gore yapilan smear, endoservikal kiiretaj (ECC) biyopsi ve
kolposkopik biyopsi sonuglarinin degerlendirilmesi ve ECC etkinliginin arastirilmasi
amaglandi.

GEREC YONTEM: Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Temmuz 2018 ile Temmuz 2020
tarihleri arasinda HPV +’ ligi olan 30-65 yas aras1 444 kadin hasta
degerlendirilmistir. HPV+ olan hastalar HPV tiirlerine gore 16,18,16+18 , 16 vel8
dis1 high risk ve low risk olarak gruplandirilmistir.Hastalarin demografik 6zellikleri,
smear , ECC ve kolposkopi sonuglari retrospektif degerlendirmeyle kayit altina alinip

kiyaslanmistir.

BULGULAR: Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 40,84+8,60 y1l , gravida
2,71£1,93 , parite 2,11£1,63 Sigara kullanma oran1 149 %33.56 olarak tespit
edilmistir. En stk HPV16+ (%36.71) izlendi bunu HPV 18+ ( %13.06) ve High risk
HPV tiirleri pozitifligi 31, 33, 45, 51, 52 (%42.34) izledi. Low riskli HPV pozitif
hasta oran1 %3.15 bulundu. Diisiik riskli HPV ile enfekte hastalarda en ¢ok 6, 11 ve
70 tiirleri tespit edildi. HPV 16 ve 18 dis1 yiiksek riskli HPV tiplerinde CIN2+
lezyonlarin %11.27 oraninda goriildiigii izlenildi. 7 hastada ECC sonuglari
kolposkopi sonuglarmin aksine CIN2+ olarak izlenildi.

SONUC: Sonug olarak 6zellikle HPV 16 baskin olmakla birlikte, HPV 18 ve diger
yiiksek riskli HPV genotipleri de CIN2 veya tizeri lezyonlar ve servikal kanser
acisindan risk olusturmaktadir. Yapilan endoservikal kiiretaj ve kolposkopik biyopsi
karsilagtirmasinda kolposkopik sonuglarda izlenilmeyen CIN2+ lezyonlarin
endoservikal kiiretajla ortaya koyulabilecegi izlenilmistir.

Ulkemizde HPV DNA prevalans1 ve ECC etkinliginin arastirilmasi amacl
benzer demografik 6zelliklere sahip gruplarin katildig: ve standart bir yontemin
kullanildig1, bolgesel sosyokiiltiirel 6zelliklerin gozetildigi, daha genis hasta
populasyonlarinin oldugu daha genis capli calismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Serviks kanseri, Kolposkopi, Endoservikal Kiiretaj,

Human Papilloma virus



ABSTRACT

Aim : It is aimed to determine the HPV type prevalence at the patients applying with
the HPV positivity ; to evaluate the results of smear, endocervical curettage ECC
biopsy and colposcopic biopsy and to investigate the ECC efficiency.

Materials and Methods: At the Gynecology and Obstetrics Clinic of Health
Sciences University Istanbul Training and Research Hospital; 444 female patients
having HPV positivity at 30-65 age range were evaluated between July, 2018 and
July, 2020. According to HPV types, HPV positive patients were seperated into 16,
18, 16+18, exceptl6 and 18 high risk and low risk groups. Patients’ demographic
features, smear, ECC and colposcopy results were compared via recording with

retrospective evolution.

Results: It was determined as the average age 40,84+8,60, gravida 2,71+1,93, parity
2,11+1,63 smoking ratio 149 (%33,56) HPV 16+ (%36.71) was monitored most.
The next ones were HPV18+(13.06) and high risky HPV types positivity
(31,33,45,51,52)(%42.34) The rate of low risky HPV positive patients as found as
%3.15. At low risky HPV positive patients types 6,11 and 70 were determined the
most frequently. At high risky HPV types except HPV 16 and 18, CIN2+ lesions
were monitored at the ratio of %11.27. At seven patients, ECC results were

monitored as being CIN2 positive by contrast to colposcopy results.

Conclusion: As a result, especially HPV 16 as well as being dominant, HPV18 and
other high risky HPV genotypes pose a risk with regard to CIN2 or upper lesions
and cervical cancers. At comparison of the endocervical curettage and colposcopic
biopsy, it was monitored that CIN2+ lesions which was not found at the colposcopic
results could be revealed by endocervical curettage.

In our country, it is necessary to make more extended studies with larger
patient populations in which local and sociocultural features regarded, a standard
method used, groups of similiar demographical characteristics attended; with the aim
of researching for HPV DNA prevalence and ECC efficiency.

Key Words: Cervical Cancer, Colposcopy, Endocervical curettage, Human
Papilloma Virus
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1.GIRIS VE AMAC

Jinekolojik kanserler arasinda serviks kanseri en sik goriilen tiplerden
biridir. Etkin tarama testleri ve preinvaziv tedavi se¢eneklerine ragmen
serviks kanseri hala kadin kanserlerinin %7.5’ini olusturmaktadir ve serviks
kanseri 6liimlerinin %85°1 geri kalmus {ilkelerde bulunmaktadir(1).
Hastaligin 6nlenilebilir dogasina karsin iilkemizde yillik insidans1 4/100000
diizeyindedir(2). Tiim diinyada ise yilda 2.3/100000 kadin bu nedenle
kaybedilmektedir(3) .

Neredeyse tiim rahim agzi1 kanserleri human papilloma viriis (HPV)
ile iliskilendirilmistir(4). Etyolojik olarak ortaya konulmus bir ajan olmasi,
gelisiminin yillar1 bulan bir siirecte orataya ¢ikmasi servikal kanserin
dogasini dnlenilebilir kilmistir(5). Servikal kanser sitoloji testi ile 1950den
giiniimiize erken tan1 ve uygun erken tedavi ile biiyiik 6l¢lide azalmistir.
Buna ragmen sitolojinin CIN2 {izeri lezyonlar1 tanimadaki yetersizligi en

onemli etyolojik ajan olan HPV’nin taranmasina yol agmaistir(6).

HPYV ve serviks kanseri arasindaki iliski uzun yillardir ortaya
konulmaktadir(7,8). HPV 16 tiim vakalarin yarmsidan sorumlu iken
HPV18 vakalarin beste birinden sorumludur(9). Diger yiiksek riskli HPV
tiplerinin 31,33,45,52,58 serviks kanseri vakalarinin %20’lik kismindan

sorumlu oldugu diistiniilmektedir(10).

Ulkemizde servikal tarama HPV taramasi ve servikal sitoloji
birlikteligini igermektedir. Co-test olarak isimlendirilen bu tarama 30-65 yas
arasi kadinlara 5 yilda bir yapilacak sekilde planlanmistir(11).Yiiksek
onkojeniteye sahip HPV tip 16 ve 18 sitolojiden bagimsiz kolposkopi ile
degerlendirme gerektirmekte, diger yliksek risk grubu smear normalligi

durumunda 1 yil sonra test tekrarina yonlendirilmektedir(12).

Bu ¢alismada 2018 Temmuz-2020 Temmuz tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi’ne HPV + ligi ile
bagvuran hastalarin smear, endoservikal kiiretaj (ECC) biyopsi ve

kolposkopik biyopsi sonuglar1 preinvaziv veya invaziv servikal lezyonlar



acisindan degerlendirildi. HPV tip prevalans belirlenmesi, HPV
genotiplerine gore Sitolojik —histolojik sonuglarin degerlendirilmesi ve ECC

etkinliginin arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.SERVIKAL EMBRiIYOGENEZ VE HISTOLOJI

Kadinda genital organlar miiller kanal ve iirogenital siniis olarak adlandirilan
iki farkli embriyolojik olusumdan meydana gelir. Miiller kanallar birleserek uterus
fallop tiipleri ve vajen st ligte bir kismini olusturur.Vajen ,iiretra ve bartholin ise
tirogenital siniis kaynaklidir(13). Miiller kanal kolumnar epitelle doselidir. Miiller
kanal ve iirogenital siniis birlesiminden sonra gebeligin 16. haftasinda vajen ve
serviksteki kolumnar epitel skuamdz epitele dontisiir(14). Bu doniisiimle meydana
gelen kolumnar epitel ile skuamoz epitel hatti skuamokolumnar junction(SCJ) ismini
alir(15).

Histolojik agidan serviks skuamo kolumnar bileskenin ayirdigi 2 farkl epitel

ile ortiludir.

Kolumnar epitel : Kolumnar epitel tek sira silindirik hiicrelerden

olugmaktadir. Hiicreler iist liste olmadigindan kolumnar tabaka koyu kirmizi izlenir
Endoservikal kanal kolumnar epitel ile doselidir. Bu silindirik epitel tabakas1
niikleuslar1 koyu boyanan, uzun mukus salgilayan hiicrelerden olusur(16). Mukus
salgilama 6zelliginden dolay1 kolumnar epitel endoservikse dogru genisleyerek
kriptler olusturur. Olusan hiicre katlantilar1 nedeniyle mukus ile dolu nabothi kistleri
meydana gelir(17). Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda glikojen depolar1 olmadigindan

liigol uygulamasi sonrast anlamli renk degisimi olmaz

Skuamoz epitel : Vajina ve ektoserviks keratinize olmayan ¢ok katli yassi

epitel ile ortiiliidiir(18). Cok katli olmasi nedeniyle spekulum muayenesinde hafif
pembe olarak izlenir(19). Bu hiicreler sitoplazmalarinda glikojen ihtiva etmeleri

sebebiyle liigolii tutar. Skuamdz epitel 4 tabakadan olusur.

Bazal tabaka: Bazal membran iizerinde bulunan hiicre tabakasidir. Bu
hiicrelerin ¢ekirdekleri sitoplazmalarina gore daha biiyiiktiir ve silindirik sekillidir.

Mitoz yetenekleri vardir immatiirdiirler ve yenilenmeden sorumlu hiicrelerdir.

Parabazal tabaka: Diizensiz dagilimli iyi diferansiye olmayan ¢ok yiizeyli

hiicre siralarindan olusur. Ustiindeki hiicre tabakalar1 i¢in yedekleme gérevi goriir.



Intermediate(orta) tabaka: Interselliiler alanlarla ayrilmis iyi differansiye 4-6
adet hiicre sirasindan olusur. Glikojen depolarlar ve sitoplazmalar1 ¢ekirdeklerine

gore daha genistir.

Siiperfisyal tabaka: Genis sitoplazmali kiiciik ¢ekirdekli yassilasmis 6-8 sira
hiicrelerden olusur. Sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen bulunur. Siiperfisyal
tabaka kalinlig1 6strojen uyarimiyla degisir.Bu tabaka dokiilme (eksfoliasyon)

Ozelligi tasir. Siiperfisyal tabaka papanicolaou (Pap) testinin temelini olusturur(20).

Skuamoz epitel Ostrojen uyarimina cevap verir epitel kalinlig1 ve glikojen
depolanmas1 hormonal uyarimla degisir. Gebeligin 3.trimestir1 postpartum donem,
menapoz, Ostrojen azalmasina yol agacak ila¢ kullanimlari durumlarinda matiirasyon
ve ¢ok katli tabakalanma izlenmez. Menstiiral siklus ortasinda siiperfisyal tabaka

orani artar bu sebeple sitolojik inceleme i¢in en uygun zamandir(21).

Skuamo-kolumnar junction(SCJ) : Rahim agzinda kolumnar epitel ile skuamoz

epitelin karsilastigi keskin sinirli hat skuamo kolumnar bileske olarak adlandirilir.
SCJ eksternal osa olan uzakligiyla degerlendirilir. Yas , hormon, gebelik, ergenlik ,
menapoz gibi durumlarda osa olan uzaklig1 degisen dinamik bir alandir. Reprodiiktif
donemde artan Ostrojen etkisiyle serviks biiylir ve uzar buna bagh olarak kolumnar
epitel disa dogru biiyiir ve SCJ ostan uzaklasir buna ektropiyon ismi verilir. Eksternal
os ¢evresinde soluk pembe alan igerisinde parlak kirmizi alan olarak goriiliir.
Serviksin 6n ve arka dudaklarinda daha belirgindir. Bu durum normal ve
fizyolojiktir. Nadiren kolumnar epitel fornikslere uzanabilir. Ektropiyonda kriptler ve

stroma iceren tiim mukoza yer degistirir.
2.2 SERVIKAL SKUAMOZ METAPLAZI

Matiir dokunun yerini esit derecede matiir diger bir tip dokunun almasi1 metaplazi
olarak adlandirilir. Bu durum rahim agzinda skuamdz epitelin kolumnar epitelin yerini
almasi olarak izlenir. Bu olay fiziksel, kimyasal veya enflamatuar olaylarin yol actig
kronik irritasyona veya hormonal fonksiyon degismelerine bagli olarak ortaya ¢ikan
benign bir reaksiyondur(22). Reprodiiktif yasamdan perimenopozal yas grubuna dogru
metaplazinin gelismesiyle beraber, skuamokolumnar bileskenin yeri giderek yukari

dogru ilerler ve aktif skuamokolumnar bileske olusur.



Metaplazi farkli alanlarda farkli hizlarda olusur ve bu da kolumnar epitel
igerisinde metaplastik epitel adalar1 olusturur. Yeni skuamo-kolumnar bileskeye bitisik
immatiir mataplastik hiicreler goriiliirken, matiir metaplastik hiicreler orijinal skuamo-
kolumnar bileskeye yakin bulunur. Onkojenik HPV viriislerinin immatiir epiteli enfekte
etmesi ile atipi goriiliir. Atipik metaplastik epitel, hiicrelerinin kendi aralarinda ¢ekirdek,
sekil, biiyiikliik ve kromozom igerigi ile epitel differansiasyonu agisindan farkliliklar
gostermesiyle, fizyolojik olaydan ayrilir. Bu hiicrelerin kontrolsiiz biiyiime ve
proliferasyonu anormal displastik epitele neden olabilir. Bunlarin bir kism1 normale
donebilirken, bir kismi da persiste edebilir veya invaziv kansere ilerleyebilir.

Transformasyon zonu: Endoserviksin kolumnar epiteli ile metaplastik

skuamoz epitelin yer degistirdigi alandir. Skuamo-kolumnar bileske transformasyon
zonunun servikal osa yakin olan sinirini belirlerken kolumnar epitel kaynakli nabothi
kistleri dis sinir1 olusturur.

Reprodiiktif donemden menapozal doneme gecildikce serviks kiictiliir ve
transformasyon zonu da servikal kanal igerisine dogru ilerler. Kolposkopi yaparken
bu bolgeye 6zellikle dikkat edilmelidir. Transformasyon zonunun mitotik aktivitesi
fazla oldugu i¢in karsinojenik ve mutojenik ajanlara agiktir. Servikal neoplazilerin
neredeyse tamami transformasyon zonunda skuamo-kolumnar bileske yakininda

gelismektedir(23).



2.3.SERVIKS KANSERI RiSK FAKTORLERI

Serviks kanserinde bilinen en 6nemli risk faktorii HPV enfeksiyonudur. HPV
serviks kanserli hastalarda yilizde 99,7 oraninda saptanmaktadir (24). Bu durum
kanser etyolojisini belirgin hale getirmistir. Diger risk faktorleri genelde HPV
enfeksiyonuna zemin hazirlayan ve enfeksiyonu persiste eden durumlardir. Serviks
kanserinin iki ana alt tipi olan adeno karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom i¢in

risk faktorlerinin biiyiik cogunlugu ortaktir.

e Erken yasta cinsel birliktelik ve birden ¢ok cinsel partner varligi(25)
e Riskli cinsel partner

e Gegirilmis cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

e Erken yasta dogum ve parite artisi

e  Immiin siipresyon(HIV enfeksiyonu,organ nakli)

e Oral kontraseptif ila¢ kullanim1

-HPV pozitif oldugu bilinen kadinlarda uzun siireli oral kontraseptif ilag

kullaniminin serviks kanseri oranindaki artis ile iligki oldugu izlenmistir(26)
e Sigara kullanmak

-Sigara kullanimi skuamoz hiicreli kanserle iliskili bulunmasina ragmen
adeno karsinom ile iligkili bulunmamistir(27). Sigara kullaniminin skuaméz

hiicreli kanser riskini ytizde elli arttirdig1 izlenmistir.

e Diistik sosyo ekonomik diizey

e Hispanik olmayan siyah 1rk
Partneri slinnetli olan hastalarda rahim agzi kanseri daha az goriilmektedir(28).
2.4 HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Papillomaviridae ailesinin papillomaviriis cinsini olusturan human papilloma
viriis 7900 baz ¢iftinden olusan ¢ift sarmallt DNA viriisiidiir. Bu tiir virtisler tiire
Ozeldir ve yalnizca insanlarda enfeksiyona sebep olurlar. Tanimlanmis 200 den fazla
HPV tiirti vardir. 40 HPV tiirli anogenital bolgede enfeksiyonlara yol agmaktadir. Bu

40 tiiriin kendi icerisinde malign doniistime sebap olma giicleri farklidir(29).



Rahim agz1 kanserine neden olan HPV onkojenite potansiyeline gore 2

grupta degerlendirilir(30) :

e Yiiksek riskli (onkojenik) tiirler:
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,69,82
e Diistik riskli (onkojenik olmayan) tiirler:

6,11,40,42,43,44,54,61,72,81

HPV 6 ve 11 gibi diisiik riskli tipler konak genomuna entegre olmaz
diisiik dereceli lezyonlara , genital sigillere neden olur(31) . Genel olarak
HPV 6 ve 11 genital sigillerin yiizde 90'm1 olustururlar.

Yiiksek riskli HPV tipleri yliksek dereceli lezyonlar ve invaziv kanser
ile iligkilidir. HPV 16 ve 18 diisiik dereceli lezyonlarin yiizde 25'ini, yiikksek
dereceli lezyonlarin yiizde 50 ila 60'in1 ve tiim rahim agzi kanserlerinin yiizde

70'ini olusturur(32).

HPV Genomu E ve L olmak iizere protein kodlayan bolgelerden olusur

1)Erken bolge(E): E1 den E7 ye 7 farkli protein kodlanir.Bu proteinler
replikasyon ve konakgr1 hiicrenin neoplastik transformasyonundan sorumludur. Hiicre
sikliisunun tiim fazlarinda aktif olurlar ve viral genomun devam etmesini saglarlar.

Hiicre kiiltiirleri ve timor hiicre serileri HPV E6 ve E7 proteinlerinin
onkojenitede rol aldigin1 gostermistir . E6 ve E7 timor supresor gen Uriinleri ile
biyokimyasal etkilesime girmektedir. HPV 16 ve 18’in E6 proteini tiimdr supresor
protein olan p53’l invitro olarak baglayabilir. Timor supresor proteinlerin
inaktivasyonu veya mutasyonu hiicresel proliferasyondan sorumludur (33).

2)Geg bolge(L): L1 ve L2 proteinleri kodlanir. L1 proteini bir hiicre kiiltiir
sisteminde
tiretilebilmektedir L1 den tiretilen viriis benzeri partikiill HPV asilarinda
immiinojen olarak kullanilmaktadir (34). L2 mindr kapsit proteinidir.

Viriisiin replikasyon dongiisii keratinositin olgunlagsmasina

baglidir(35). Bazal kok hiicrenin enfeksiyonu epiteldeki yariklardan ve metaplazi



alanlarindan ortaya ¢ikmaktadir. HPV virionlart dokuya 6zgii heparan siilfat
proteoglikanlar yoluyla bazal kok hiicreye baglanmaktadir.

Viral proteinler skuamoz keratinositin tiim farklilagsma seviyelerinde
kopyalanmaya devam etmektedir. En yiizeysel seviyede L1, L2 ve E4 genleri viral
kapsidin montaj1 i¢in kopyalanir. Bu agsama sonras1 bulasict HPV virionlar1 ortama
salinir.

Cogunlukla HPV enfeksiyonlarinda bir yil i¢inde iyilesme saglanmaktadir
(36). Bu asamada diisiik dereceli sitolojik anormallikler taramada klinik olarak
saptanabilmektedir ancak biiyiik cogunlugu gegicidir. Ancak bir yildan daha uzun
onkojenik HPV enfeksiyonlari kanser onciilii veya kanser ihtimalini artirir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde sitolojik olarak saptanan kanser 6nciilii servikal lezyonlarin
cinsel birliktelikten ortalama on yil sonra ortaya ¢iktig1 izlenmistir .

HPYV ile enfekte olan bir kadinda enfeksiyon latent subklinik ve klinik
olarak seyredebilmektedir.Klinik enfeksiyon kendisini tiire gore cesitli lezyonlar ve
bu lezyonlarin yarattig1 semptomlarla gostermektedir. Subklinik enfeksiyon yapilan
tarama testlerinde sitopatolojik yontemlerle ortaya konulmaktadir. Smear ,doku
biyopsisi ve kolposkopi gibi testler sonucu subklinik enfeksiyon lezyonlari
izlenilmektedir. Latent enfeksiyon HPV DNA’nin ileri diizey PCR c¢aligmalari ile

ortaya konulmaktadir.

2.5. SERVIKS KANSERINDE TARAMA

Serviks kanseri kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanserdir. Servikal
kanser taramasi ve kanser Onciillerinin etkili tedavisi yetmis yildan fazladir
uygulanmaktadir. Tiim bu ¢alismalar kanser insidansini ve 6liim oranini 6nemli
Olclide azaltmustir.

Rahim agz1 kanseri taramasi i¢in sitoloji , HPV testi ve birlikte
test(sitoloji ve HPV ) kullanilir. Yiiksek riskli HPV enfeksiyonu ve yiiksek riskli
HPV enfeksiyonunun kalicilig1 serviks kanserinin temel sebebini
olusturmaktadir(37). Buna karsin taramada hasta se¢imi, hangi testin
kullanilacag1 ve hangi siklikta tarama yapilacagi konusunda tartismalar vardir.

Rahim agz1 kanser tarama protokolleri genellikle hastanin yas araligina

gore belirlenmektedir.



<21 yas: Cinsel aktiviteye baslama yasina bakilmaksizin asemptomatik ek

hastalagi olmayan hastalarda rahim agz1 kanser

taramasinin yapilmamasi onerilmektedir (38).

21-29 yas: Bu yas grubunda genel olarak 3 yilda bir sitoloji ile tarama

onerilmektedir. HPV testi gegici enfeksiyon oranlar yiiksekligi nedeniyle

yiiksek yanlis pozitif sonuglar verdigi izlenmesi iizerine sitoloji tercih

edilmektedir(39). Gegici enfeksiyonlara bagli yanlis pozitifler kanser

insidansini azaltmamakla kalmaz maliyeti ve gereksiz kolposkopi yapilmasini

arttirir. Yillik tarama uygulamasi 6nerilmemektedir

30-65 yas: bu yas grubunda da yillik tarama &nerilmemektedir. Ug farkl

tarama stratejisi kabul gérmektedir.

Her bes yilda bir birincil HPV testi
Her bes yilda bir birlikte test

Her ti¢ yilda bir tek basina smear testi

Cesitli meslek orgiitii tarama onerileri tablo 1de izlenmektedir(40).

Tablo 1 : Servikal kanser tarama Onerileri

ACOG ASCCP USPSTF
Sitoloji 3 yilda bir 3 yilda bir 3 yilda bir
Birlesik test 30-65 yag Syilda bir 30-65 yas Syilda bir 30-65 yas Syilda bir
Hpv test > 25 yas 3 yilda > 25 yas 3 yilda 30-65 yas 5 yilda

bir

bir

bir

e >(65yas: Son 25 yildir servikal intraepitelyal neoplazi CIN2 ve {izeri

lezyon oykiisii olmayan ve yeterli tarama yapilmis hastalarda taramayi

sonlandirma onerilir(41).

Yeterli tarama kriterleri:

-Son 10 y1l i¢inde iki ardisik negatif birincil HPV testi, son test 5 yil iginde

olmali




-Son 10 y1l iginde iki ardisik negatif birlesik test , son test 5 yil iginde
olmali
-Son 10 yilda arka arkaya {i¢ negatif smear testi, son test 3 yil i¢cinde olmal
Benign nedenlerle histerektomi yapilan ve son 20 yilda yiiksek
gradeli lezyon Oykiisii olmayan hastalar taramadan ¢ikarilabilir.
Immiin sistemi baskilanan kadinlara tarama hayat boyu
onerilmektedir.
Rahim agz1 kanser tarama programlar1 sonucunda hasta yonetimi

i¢in yaklagimlar tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2 : Rahim agzi kanser tarama sonuglarina uygun hasta

yonetimi(42)
Tarama yontemi | Sonug Hasta yonetimi
Sitoloji Sitoloji (-) -3yil sonra tarama
ASCUS ,HPV (-) -3y1l i¢inde birlesik test
-ASCCP rehberi yaklasimi
Birlesik test Sitoloji (-)-HPV (-) | Syil i¢inde birlesik test

(Sitoloji+HPV) | ASCUS-HPV (-) 3 yil iginde birlesik test
Sitoloji (-)-HPV(+) | 1)Bir yil sonrabirlesik test
2)-HPV16 veya HPV 18 pozitifligi
kolposkopi

-HPV 16 ve HPV18 negatifligi 1
y1l sonra birlesik test tekrari

ASCCP rehberi yaklagimi
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2.5.1. Servikal Sitoloji Testleri

Servikal sitoloji taramalarinda yaygin olarak 2 yontem kullanilmaktadir. Her
iki yontemde de hiicreler neoplazi i¢in en biiylik risk altindaki alan olan
transformasyon bolgesinden toplanir. Ektoserviks ve servikal kanalin dis ylizeyi
hedef alinir. Endoservikal fir¢a spatuladan daha fazla endoservikal hiicre
toplamaktadir ve materyal olarak pamuk kullanilmamas1 onerilir(43,44)

1) Geleneksel PAP Smear : 11k kez 1942 yilinda George Papanicolaou’nun
tanimlandig1 test onun adina ithafen Pap smear seklinde adlandirilir(45).
Toplanan materyal derhal lam {izerine siiriiliir ve kurumadan hizla uygun
fiksator spreylerle fikse edilir. Sprey lama en az 20 cm uzaklikta tutulmalidir

2) Sivi bazli Sitoloji: Yaygin olarak thinprep ve pathsure testleri kullanilir.
Rahim agzindan toplanan materyal fiksatif ¢ozeltiye konulmaktadir. Cozelti
icinde fir¢a on kez kuvvetli bir sekilde dondiiriiliir. Stv1 laboratuvari
tarafindan islenirken hiicreler filtreyle tutulur ve lam {izerine yayilir. Bazi
stv1 bazli sistemler hem sitolojik degerlendirme hem de HPV test etme firsati
sunmaktadir

Sitolojik yaymalarin yorumu degerlendiren sitopatologlar arasinda
farkliliklar arz etmektedir(46). Bu sebeple otomatik slayt yorumlama
sistemleri gelistirilmistir. Sistem thinprep ile toplanilip yayilan materyali
bilgisayar algoritmasi ile tarayip sitopatologa refere etmektedir. Yapilan
caligmalar otomatik sistemlerin preinvaziv lezyonlar1 yakalama oranlarin
arttirdig1 yoniindedir(47). Cok yeni bir teknik olan otomatik sistemlerin kesin
rolii heniiz belirlenememistir(48).

Sitoloji raporlanmast i¢in standardize edilmis bir terminoloji 1988 yilinda
Bethesda Sistemi olarak kabul edildi(49). Sistem son olarak 2014 yilinda

revize edilerek kullanima devam etmektedir(50).
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Tablo 3 : Bethesda Sistemi2014 Epitel hiicre anomalileri (50)

Skuamoz hiicreler Glandiiler hiicreler
Atipik skuamoz hiicreler Atipik
-Onemi belirsiz (ASCUS) -endoservikal
-HSIL stiphesi (ASC-H) -endometrial

-kokeni belirlenemeyen(AGC-NQOS)

Diisiik dereceli skuam6z intraepitelyal
lezyon-LSIL
HPV/hafif displazi/CIN1

Atipik endoservikal hiicreler neoplazi
lehine

Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyon-HSIL
Orta ve siddetlii displazi CIS/CIN2/CIN3

Glandiiler hiicreler neoplazi
lehine(AGC-FN)

Skuamoz hiicre karsinom (SCC)

Endoservikal insitu
adenokarsinom(AlIS)

Adenokarsinom

2012 Yilinda ASCCP alt anogenital sistemin HPV ile iliskili skuamoz

lezyonlarin1 tanimlamak amaciyla terminolojik degisiklikler yayinladi(51). Bu

sisteme alt anogenital skuamoz terminoloji (LAST) adi verildi.

LAST: LSIL —CIN1

HSIL-CIN2,CIN3

-CIN2 i¢in p16 pozitifligi varsa HSIL,p16 negatifse LSIL

2.5.2 HPV Taramasi

HPYV viriisii taramast molekiiler biyolojideki son gelismeler sayesinde

yayginlasmis ve ulasilabilir olmustur. HPV tarama klinik yonetimde daha fazla

kullanilir hale gelmistir. HPV tarama ii¢ sekilde yapilmaktadir(52)

e HPV DNA testi: Klinik testler i¢in gelistirilen ilk test olmustur. Bir¢ok

caligma sitoloji ile HPV DNA testinin kullaniminin servikal

intraepitelyal neoplazi CIN 2 ve CIN3 gibi rahim agz1 kanseri dncii

lezyonlarin belirlenmesinde duyarliligr artirdigini gostermistir. HPV

DNA testi gegici ve kalic1 enfeksiyonlarin ayriminda etkili

degildir(53).
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e HPV RNA testi : E6 - E7 RNA varligini tespit etmek tizere
gelistirilmis testtir. Onkojen HPV ° nin aktif olarak bulundugunu
gostermek amaciyla tiretilmistir. HPV DNA testine benzer hassaslikta
ve daha spesifik olmas1 6ngoriilmistiir. RNA tabanli testler rahim
agz1 kanserinde onciil lezyonlarda CIN2 ve tizeri tespitinde 6zgulligii
yiiksek diizeyde artirdig1 ve boylece yanlis pozitif sayisini azalttigi i¢in
FDA onay1 almistir.

e Hiicresel belirteg testi: HPV E7 proteini bilindigi iizere hiicre
siklusunda p16 protein olusumunda artisa sebep olmaktadir. Yapilan
arastirmalar hiicresel belirteglerin tespitinin displaziyi saptamada Pap
sitolojiye gore esit spesifiklikte ve yiiksek hassaslikta oldugunu
gostermistir (54) . P16 tespit etmek tizere olusturulmus bir test tarama

icin FDA onayi almistir.

HPYV taramasinin klinik kullanim1 ile primer tarama, triaj, tedavi sonrasi
takipte yeni ve etkili gelismeler yasanmistir. Prospektif ve randomize ¢alismalarda
HPYV testinin hassasliginin sitolojiden daha ileri oldugu belirlenmistir(55).

e Primer HPV tarama : Primer HPV testinde, servikal sitoloji
yapilmaz yalnizca HPV testi yapilir. Tarama bes yilda bir
yapilir. Primer HPV taramasinda Cobas HPV ,BD onclarity,sefeid
xpert HPV , Qiagen HPV testleri kullanilmaktadir ve bu testler
HPV DNA taramaktadir(55). Primer HPV testinin rahim agzi
kanserinin Onciillerini belirlemede hassasliginin ¢ok yiiksek oldugu
cesitli caligmalarda gosterilmistir(56,57)

e Ortak test : Bu tarama yonteminde hastadan hem sitoloji hem de
HPYV test i¢in materyal alinir. Ortak testte tarama aralig1 5 yilda bir
olarak degerlendirilmistir. Aptima, aptima HPV 16-18-45 HPV
RNA taramak iizere cervista HPV HR , cervista HPV 16-18 , HC2
HPV DNA taramak tizere kullanilmaktadir(58)

e Triaj HPV testi : Servikal sitoloji sonucu 6nemi belirsiz atipik
skuamoz hiicreler olarak sonuglandiginda yapilan HPV testidir.

Sitolojide kullanilan materyalden direkt olarak calisilir.
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Rahim agz1 kanseri tarama kilavuzlart 30 - 65 yas araliginda kadinlarda

HPV testini 6nermektedir. Testin negatif sonu¢lanmasi durumunda her bes yilda bir

primer HPV testi 6nerilmektedir(59).

®
L X4

HPV taramada HPV testi negatif olarak sonu¢landiginda 5
yilda bir tarama Onerilir.

HPV tarama HPV 16 veya HPV 18 olarak sonug¢landiginda
hasta kolposkopiye refere edilir. Bu sonu¢ mevcut veya
gelecekte olmas1t muhtemel servikal intraepitelyal neoplazinin
gostergesidir(60).

HPV 16 ve 18 dis1 yiiksek riskli HPV pozitifligi durumunda
sitoloji degerlendirilir. Sitolojide anormal sonug varsa hasta
kolposkopiye yonlendirilir, sitoloji normal olarak
degerlendirilirse test 1yil sonra tekrarlanir.

Yetersiz numune olarak sonuglanmasi halinde 3 ay sonra test

tekrarlanir.

2.6. KOLPOSKOPI

Kolposkopi anogenital bolgenin 6zellikle rahim agzinin incelenmesini

saglamak amagl ¢esitli bliylitme lensli diseksiyon mikroskobu kullanilan tanisal bir

prosediirdiir(61). Kolposkopi rahim agzi kanseri i¢in yapilan tarama test

sonuglarindaki normal olmayan bulgular1 veya rahim agzi, vajina veya vulvanin rutin

muayenelerde belirlenen lezyonlarin1 degerlendirmek amacl takip testi olarak

kullanilir. Servikal sitolojide anormallik varliginda kullanilan altin standart bir testtir

(62). Kolposkopi rahim agzi kanseri i¢in primer kullanilan tarama testi degildir(63).

Servikal sitolojideki anormal bulgular veya HPV testinin pozitif olarak sonuglanmast

haricinde kolposkopi i¢in baska endikasyonlar bulunmaktadir.

e Palpe edilebilen veya inspeksiyonda farkedilen lezyon varlig

e Servikal neoplaziyi refere edecek anormal bir test sonucu varligi

e Bilinen lezyonlarin takibinde tedavi sonras1 gozetimde kullanilmaktadir.

e Vajinal cinsel iliski sonrast kanama (64)

Kolposkopinin kontrendike oldugu durumlar azdir.
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e Servisit : Varsa servisitin tedavi edilmesi Onerilir. Servisit hem
kolposkopik inceleme zorlastirir hem de enfeksiyona sebebiyet
verebilir.

e Antikoagiilan ilag¢ kullanimi1 ve kanama diyatezi bozuklugu
varlig1 : Boyle durumlarda kanamanin yogun olacagi
distintiliiyorsa dikkatli olunmali gerekirse dnceden antikoagiilan
kullanimi kisitlandirilmalidir.

e Gebelik: Gebelik sirasinda kolposkopik inceleme hiperemi
sebebiyle zorlasacaktir. Yalnizca invaziv hastalik sliphesi varsa
biyopsi alinmalidir.

e Immiin siipresyon: Nétrofil sayimi bes yiiz altinda olan hastalarda
kolposkopiden dogacak enfeksiyon ihtimalinden kaginilmalidir

Kolposkopik muayene i¢in hasta litotomi pozisyonunda jinekolojik masaya
alimmalidir. Kolposkopik muayene ve biyopsi i¢in oral analjezinin bir etkisi yoktur(65).
Muayeneye 6ncelikle diisiik giicte beyaz 1sikla baglamalidir. Rahim agzi1 6ncelikle soliisyon
uygulanmadan parlak bir 1s1kla incelenmelidir. Mukus, kan veya akinti izotonik
cozeltiye batirilmis pamuk ile temizlenmelidir. Soliisyon uygulanmadan 6nce
erozyon, uilserasyon diizensiz sinirl alanlar,16koplaki, pigmente lezyonlar,egzofitik
biiylime alanlar1 gézlenmeli ve not alinmali ve biyopsi yapilmalidir. Kolposkopi
rahim agzinin tiim yiizeyini incelemek i¢in kullanilmaktadir ancak
sukuamokolumnar junction ve transformasyon zonu incelemedeki en 6nemli
alanlardir. Bu alanlar neoplazi riskinin en yiiksek oldugu alanlardir(66).

Rahim agzi1 normal 1s1kta incelendikten sonra asetik asit uygulamasi
yapilir. %3-5 asetik asit ¢ozeltisi pamuklu ¢ubuk yardimiyla bolca servikse
uygulanir(67).30-60 saniyelik bir beklemenin ardindan asetik asit sayesinde biiyiik
ve yogun gekirdekli hiicre gruplar1 6zellikle metaplastik ,displastik ve HPV ile
enfekte hiicreler goriiniir hale gelerek beyaz renk alir(68).Bu goriiniime aseto-white
ad1 verilmektedir. Bu beyaz goriiniim 3 dakika icinde solmaya baglamaktadir(69).
Asetik asit bu siiregte gerekli hallerde tekrar uygulanmalidir. Kolposkopik
incelemede ektoserviksin skuamoz hiicreleri piiriizsiiz agik pembe bir goriiniime
sahiptir ve endoserviksin glandiiler hiicreleri pembe-kirmizi kaldirim tasi

goriiniimiine sahiptirler.
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Kolposkopi aleti yesil 151k kullanimi ile anormal damarsal yapilar
izlenilebilir. Bu 151k yardimiyla kan damarlar1 daha koyu renk alir damarlar ve
cevresindeki epitel doku arasindaki fark belirginlesir.

Tiim bu incelemeler sonrasi rahim agzina liigol soliisyonu uygulanir. Lugol
soliisyonu 100 mL damitilmig suya 5 g iyot ve 10 g potasyum iyodiir eklenilerek
olusturulur. Glikojenden zengin dokular1 koyu renkte boyayan lugol soliisyonu
anormal hiicrelerde gikojen igerigi az oldugundan bu hiicreleri agik renkli alanlar
olarak boyar. Boylelikle biyopsi alinacak alanlar izlenilebilir.

Kolposkopik muayenede izlenilen anormal bulgular saat kadranina karsilik
gelecek sekilde not edilmelidir. Servikal kolposkopi incelemesi sirasinda dikkat
edilmesi gereken anormallikler asagida belirtilmistir.

e Aseto-white epitel : Keskin sinirlari olan lezyonlarin yiiksek
dereceli lezyonlar olma olasilig1 daha yiiksektir. Soluk yaygin
siirlar ise diigiik dereceli lezyonlarin isareti olabilir.

e Anormal goriiniimlii vaskiiler alanlar.
-Mozaik gorliniim : Bir araya gelen asetobeyaz epitel alanlarini igeren

terminal kapillerler mozaik andiran bir yap1 olusturduklarindan boyle
adlandirilmistir.

Damarlanma daha da ¢ok arttiginda kapillerler kivrimlar yapmaktadir ve
kolposkopide bu damarlarin ¢evreledigi beyazlasmis epitel alanlari karo taslari
veya mozaik seklinde goriiliir(70)

-Punktat gortiniim : Neoplastik dokuyu beslemek i¢in dilate olarak sonlanan
kapillerler kolposkopik olarak nokta nokta izlenir. Transformasyon zonunda kiigiik
petesiyal alanlar olarak goriiliir. Bu damarlar iyi sinirlanmis asetobeyaz epitel altinda
gozleniyorsa anormal epitele isaret etmektedir(71).

- Atipik damarlar : kaba sekilli atipik damarlar izlenir. Diizensiz ve ani yon
degisikliklerini gosteren genis araliklara sahip aniden sona eren , tirbuson benzeri
damar goriintiileri izlenir. Bu damar yapilar1 izlenildiginde mutlaka biyopsi
yapilmalidir(72)

Yeterli bir kolposkopik muayene i¢in transformasyon zonunun tamami
goriintiilenmis olmalidir. Skuaméz epitel , kolumnar epitel ve skuamo kolumnar

bileske ¢epecevre izlenilmelidir.
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Kolposkopi sirasinda biyopsi servikse ulasabilen uzun aletleri

kullanarak yapilmaktadir. Kevorkian biyopsi aleti en yaygin olarak
kullanilandir. Alinan doku miktar1 1 - 2 mm kadardir. Lokal anestezi epiteli bozarak
lezyonun goriintiilenmesini zorlastirabilecegi i¢in 6nerilmez. Bu siirecte hastanin
dikkati bagka yone ¢ekilir bu yontem anestezi kadar etkilidir daha az zaman
gerektirir ve anestezik maddelerin intravaskiiler enjeksiyonu riskini de engeller(73).
Lokal ve oral anestezik maddeler etkisizdirler(74). Her numune serviksteki izdiigiimi
saat kadranindaki yonlerle ifade edilerek ayr1 ayr etiketlenir. Alinan tiim numuneler
kalict bir fiksatif iceren ayri ayri kaplara yerlestirilir. ASCCP tiim aseto-white
alanlardan en az iki -dort adet biyopsi alinmasini énermektedir(75)

Endoservikal kiiretaj (ECC) endoservikal kanalin histolojik incelenmesi

amacl yapilmaktadir. Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazisi olan

hastalarin yaklasik yiizde 5 ila 15'i, yalnizca ECC 6rnegi ile tespit
edilebilmektedir(76). ECC {izerine yapilan arastirmalar sonucu 6zellikle yaslh testin
duyarliligini arttirdig1 izlenilmektedir(77). ECC glandiiler karsinomda sik¢a
gozlenilen atlamali lezyonlardan hiicre 6rnekleyebilmektedir(78).
Asagidaki bulgular varliginda ECC yapilmas1 onerilmektedir
e Atipik glandiiler hiicreler
e HSIL
e ASC-H
e Transformasyon zonu yeterince gézlenmiyorsa
e Ablatif tedavi planlan1 varliginda
Kolposkopinin kanser onciillerini ve rahim agzi kanserini saptamadaki
giicii kolposkopiyi yapanin deneyimi ve egitimi ile paraleldir. Kolposkopiyi
yapanlar arasinda normal epitel ve servikal intraepitelyal neoplazi CIN2 ve iistii
lezyonlar1 tanimada genellikle birlik oldugu izlenmistir (79) CIN 1 ‘in kolposkopik

tanisinda kolposkopi yapanlar arasinda daha ¢ok ayrilik oldugu izlenmistir(80).
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2.7.SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI(CIN)

Servikal intraepitelyal neoplazi skuamdéz anormallikleri ifade eden rahim
agzinin kanser onciilii lezyonlaridir(81). Servikal intraepitelyal neoplazi diisiik veya
yiiksek dereceli olarak adlandirilabilirler. Derecesi diisiik olan patolojiler rahim agz
kanseri gelistirme ihtimali diisiik iken ytliksek dereceli patolojiler malignite
gelistirme ihtimali yiiksektir. Kolposkopi ve rahim agzindan yapilan biyopsi
sonuglar1 CIN veya servikal kanser ile sonuglanabilmektedir(82). Servikal
intraepitelyel neoplaziyi tanimlarken sitolojik ve histolojik bulgular farkli terminoloji
ile adlandirilmistir(83). Sitolojik anormallikler skuamdz intraepitelyal lezyon “SIL’,
histolojik anormallikler servikal intraepitelyal neoplazi ‘CIN’ olarak

isimlendirilmistir. CIN ti¢ farkli derecede ifade edilmektedir (84).

oCIN 1: Hafif atipik hiicresel anormallikler epitelin alt 1/3’liik kesiminde
izlenilmektedir . insan papilloma viriisii kaynakli koilositotik atipi sik olarak
izlenmektedir.
oCIN 2:. Epitelin bazal 2/3’1i ile sinirli orta derecede atipik hiicresel
degisiklikler izlenilmektedir. CIN-2 degerlendirlmesinde p16 immiin boyama
kullanilir. P16-negatif izlendiginde LSIL , p16-pozitif izlendiginde HSIL olarak
adlandirilir. LAST terminolojisi ile HPV ile iligkili skuamdz anormallikler
sitolojik ve histolojik sonuglar ayn1 isimlendirimektedir(85).
oCIN 3 : Epitel kalinliginin 2/3” inden daha fazlasini etkileyen ciddi atipik
hiicresel degisiklikler izlenilmektedir

ABD’de rahim agzi1 kanseri taramasi yapilanlarda tahmini yillik CIN
insidans1 CIN 1 i¢in % 4 ve CIN 2,3 i¢in % 5'tir (86). Yiiksek dereceli
anormalliklerin goriilme yas1 25-35 iken kanser olgulari siklikla 40 yasindan
sonra tan1 almaktadir. Tan1 alma yiiksek dereceli teshisten sonra 8-13 yil
sonrasint bulmaktadir.

Insan papilloma viriisii rahim agz1 kanserinde CIN gelisiminde ve
invaziv kanserde temel etiyolojik sebeptir(87). HPV epiteliyotropik bir
viriistiir. HPV eger epitel hiicresinde genoma entegre olmadan kalirsa diisiik
dereceli lezyon olusturmaktadir, genoma entegre oldugunda yiiksek dereceli

lezyon veya kanser gelisebilmektedir (88).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde HPV+ olan hastalar HPV
tiirlerine gore alt gruplara ayrilarak smear endoservikal kiiretaj ve kolposkopi
spesmanlari sonuglari ve hastanin verileri etik kurul ve ilgili kurum izinleri
dogrultusunda geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Calismamiz Saglik Bakanlig1
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 21.08 2020 tarihli 2491 karar nolu onayindan sonra hasta bilgileri
retrospektif olarak hastane kayit sisteminden taranarak gerceklestirilmistir.
Calismamiz Temmuz 2018 ile Temmuz 2020 tarihleri arasinda klinigimize HPV +’
ligi ile bagvuran 30-65 yas aras1 444 kadin hastay1 igermektedir.

HPV+ olan hastalarda HPV tiirleri 16,18,16+18 , 16 vel8 dis1 high risk ve
low risk olarak gruplandirilmistir. Ayrica HPV tek tiir pozitifligi ve birden ¢ok tiir
hpv ile pozitiflik ayr1 gruplar olusturularak degerlendirilmistir.

Yapacagimiz bu ¢alismaya dahil etme kriterleri;
e 30-65 yas aras1 kadin hasta
e Servikal HPV+ olmasi
e Servikal sitoloji ,endometriyal kiiretaj ve kolposkopi yapilmis
olmasi
olarak belirlenmistir.
Calismamizda harig¢ tutma kriterleri;
e Bilinen servikal preinvaziv veya invaziv hastalik varligi
e Histerketomize hastalar
e Endoservikal kiiretaj ve kolposkopi sonuglari olmayan veya
hastanemizde islem yapilmamis hastalar
e Immiin siipresyona sebep olacak medikal sebepleri olan
hastalar
e Gebe hastalar
seklinde belirlenmistir.
Calismamizda hastalarin gravida, parite, yas ve sigara igme durumlar1 demografik

bilgiler olarak hasta kayit sisteminden toplanarak kayit altina alinmistir.
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Hastalardan smear 6rnekleri servibrush yardimiyla alinarak
surepath veya thinprep s1vi bazli sitoloji soliisyonlarinda patoloji laboratuarina
gonderildi. Hastalarin sitoloji sonuglar1 ¢alismada benign, ASCUS,LSIL ve HSIL
olmak tizere 4 grupta degerlendirildi.

Kolposkopik muayeneler biyopsi ve endoservikal kiiretaj
islemleri hastanemiz kolposkopi odalarinda bir uzman doktor ve bir asistan doktor
esliginde yapilmaktadir. Rutin kolposkopi ve endoservikal kiiretaj tekniklerine
uyularak numuneler elde edilmistir. Kolposkop olarak Olympus OCS-500 ve
Leisegang kolposkopi cihazlari kullanilmistir. Kolposkopi sirasinda serviks serum
fizyolojik ile yikand , kii¢iik biiylitmede taranip yesil filtre ile patolojik damarlanma
varlig1 aragtirildi sonra %3-5 asetik asit uygulanarak 60-120 saniye beklendi kiigiik
ve biiylik biiyiiltmelerde serviks tarandi. Asetobeyaz alanlarin ve patolojik
damarlanma alanlar tespit edildi. Lugol soliisyonu uygulamasi sonrasi servikste iyot
tutmayan alanlar belirlendi. Asetobeyaz, mozaik, punktuasyon, erezyon, 16koplaki,
atipik damarlanma ve iyot tutmayan alanlardan Kevorkiyan biyopsi forsepsi ile
biyopsi alindi. Endoserviksten de endoservikal kiiretaj yardimiyla materyal
alind1.Biyopsi parcalar1 formol i¢inde patoloji laboratuarina yonlendirildi.
Kolposkopi ve endoservikal kiiretaj sonuglari benign, CIN1, CIN2, CIN3,
insituadenokarsinom olanlar AIS ve insitu skuaméz hiicreli karsinomlar ISC olarak
degerlendirildi.

3.1.ISTATISTIK DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri
ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken
ortalama, standart sapma, ortanca degerler kullanilmistir. Kategorik degiskenler
Pearson Ki Kare Testi ile karsilagtirilmistir. Normal dagilim gostermeyen
(nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U
Testi, ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi
kullanilmistir. P-degerinin 0.05°in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlaml sonuglar seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine HPV+ ‘ligi ile
basvuran 444 hastay1 kapsamaktadir. Bu hastalardan 163’ HPV 16 pozitif, 58’1
HPV 18 pozitif, 19°u HPV16 ve HPV18 birlikte pozitif, 188’1 high risk
HPV+(HPV16 ve HPV18 harig), 14’1 low risk HPV pozitif bulunmustur. Caligmaya
katilanlarin yas ortalamasi 40,84+8,60 yildir. Ortalama gravida sayis1 2,71+1,93(en
fazla 13 en az 0) ve parite ortalamasi 2,11+1,63 (en fazla 12 en az 0) olarak tespit
edilmistir. Sigara kullanan 149 kisi %33.56 olarak tespit edilmistir. Demografik
ozelliklerin dagilimi ve HPV tiirlerinin dagilimi tablo 4’te ayrintili olarak

gosterilmektedir.

Tablo 4 : HPV tiirleri ve Demografik 6zelliklerin oranlari

n %

Yag* 40,84+8,60 40,00
Gravida* 2,71+£1,93 3,00

Parite* 2,11+1,63 2,00

Sigara 149 (33,56)
16 163 (36,71)
18 58 (13,06)
16+18 19 (4,28)
High risk(16 ve 18 disi) 188 (42,34)
Low risk 14 (3,15)

*n yerine ort+s.s. ylizde yerine medyan verilmistir.

Birden ¢ok HPV ile enfekte hastalar ve tek tiir HPV ile enfekte hastalar ayrica
degerlendirilmistir. HPV birden ¢ok tip olan 90 hasta %20.27 oraninda
izlenilmektedir. Bunlardan 19 tanesini (%4.28) HPV16+HPV 18 birlikteligi
olusturmaktadir. Calismadaki hastalardan 354’1 %79.73 oraninda tek tip HPV tiirti
ile enfektedir. HPV 16+ olan hasta sayisi 163 (%36.71) olarak izlenilmistir. HPV 18+
hasta say1s1 58 (%13.06) olarak tespit edilmistir. High risk HPV tiirleri(HPV16 ve 18
harici) pozitif olan hasta sayis1 188 (%42.34) olarak bulunmustur. Yiiksek riskli HPV

21



tiplerinden yaptigimiz ¢aligmamizda en ¢ok 31,33,45,51,52 tiirleri 6ne ¢ikmustir.
Low riskli HPV pozitif hasta sayis1 14 (%3.15) bulunmustur . Diistik riskli HPV ile
enfekte hastalarda en ¢ok 6,11 ve 70 tiirleri tespit edilmistir.

Tiim hastalar i¢erisinde smear, ECC ve kolposkopik biyopsi sonuglar1 tablo

5’te gosterilmistir.

Tablo 5 : HPV enfeksiyon oran1 Smear ve biyopsi sonuglari

n %
HPV Tgk tip . 354 (79,73)
Birden ¢ok tip 90 (20,27)
Benign 274 (61,85)
Smear Ascus 112 (25,28)
Is1l 47 (10,61)
Hsil 10 (2,26)
Benign 400 (90,09)
CIN1 9 (2,03
CIN2 7 (1,58)
ECC CIN3 25 (5,63)
ISC 2 (,45)
AIS 1 (,23)
Benign 285 (64,19)
CIN1 46 (10,36)
N . CIN2 45 (10,14)
Kolposkopik biyopsi CING 65 (14.64)
ISC 2 (,45)
AIS 1 (,23)

HPV birden ¢ok tip olanlarda smear benign olma oran1 HPV tek tip

olanlara gore daha yiiksek bulunmustur. HPV birden cok tip olanlarda smear ascus

orant HPV tek tip olanlara gore daha diisiik izlenmistir. Tek tip ve birden ¢ok tip

HPV enfeksiyonu olanlarda smear ecc ve kolposkopi sonuglari tablo 6’da

gosterilmistir.

22




Tablo 6 : Enfekte HPV tip sayisina gore smear ve biyopsi sonuglari

HPV
Tek tip Birden ¢ok tip p
n % n %

Benign 210 (59,49) 64 (71,11) 0,043
Smear Ascus 101 (28,61) 11 (12,22) 0,001

Is1l 33 (9,35) 14 (15,56) 0,088

Hsil 9 (2,55) 1 (1,11) 0,412

Benign 320 (90,40) 80 (88,89) 0,669
ECC CIN 1 7 (1,98) 2 (2,22) 0,883

CIN 2 5 (1,41) 2 (2,22) 0,582

CIN 3 20 (5,65) 5 (5,56) 0,972

Benign 229 (64,69) 56 (62,22) 0,663
Kolposkopi CIN 1 35 (9,89) 11 (12,22) 0,516

CIN 2 36 (10,17) 9 (10,00) 0,962

CIN 3 52 (14,69) 13 (14,44) 0,953
Ki-Kare Testi

HPV 16+ olanlarda smear Isil orani, ECC benign orani, Kolposkopi

benign oran1 16 olmayanlara gore daha diigitkken, Kolposkopi CIN 3 orani daha

yiiksek izlenilmistir. 16+18 olanlarda Kolposkopi CIN 2 oran1 16+18 olmayanlara

gore daha yiiksek bulunmustur. HPV 16 ve HPV 18 i¢in smear, ecc, kolposkopi

sonuglari tablo 7°de detayl sekilde gosterilmistir.
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Tablo 7 :HPV 16 ve HPV 18 pozitifligi smear, ecc ve kolposkopi

sonuglari
16 18 16+18
Yok Var p Yok Var p Yok Var p
ni % |n| % ni % |n| % ni % |n| %
Benig |16 |(59,43| 10 (66,05 23((60,78|, 1(68,97|0,23| 25 (61,08, |(78,95| 0,11
oo |2 EIBI D 0% 0,167 | 2 (B076 g (ST 125 (5085 (15910
recus |73 (25),98 2 (24),07 0,657 110 (26),23 2 (18),97 0,523 190 (25),71 5 (15),79 0,33
Smear

sl |37 (1?3’17 10((6,17)| 0,021 | 42 (1(;'91 5/(8,62) 0’859 46 (10)’85 1/(5,26) 0’33
Hsil | 4|(L42)] 6 |(370)[0,120| 8 |(2,08)|2(345)|*5" 10| (2.36) |0 (00) Og‘g
Benig |26 |(92,53| 14 (85,89 34](90,41[_.|(87,93|0,55| 38 (90,59, |(78,95| 0,09
N P i b B 1T Bt = St el i D R
0,06 0,52
CIN1 |8 |(285) 1| (61) [0.107| 6 |(155)[3|(5.17)|"5° | 9 |@12)|0| (00) |5
ECC 0,22 0,18
CIN2| 4 |(142)] 3 |(184)[0.734| 5 |(130)|2|(345)| 27| 6 | (141)|1{(5.26) |
CIN3 | 7 [(249)[18 (11)'04 <0003 (5.96) | 2| (3.45) 0*33 23| (5,41) | 2 (10)’53 0.3
Benig |19](70.46 5 [(53,37] <0,00 | 25(65,031, | (58,62[ 0,34 27 (64,94 4 | (47,37 0,11
n 8| ) ) |1 (1] ) ) | 316 ) ) | 8
(12,10 (10,10]-[(12,07(0,64 |, |(10,35] . |(10,53[ 0,98
Kolposkop CIN 1 [34|57°|12](7,38) 0114 | 39 | 10110) 7| (E07I D28 44 (103515 (055167
' CIN 2 |29 (10)’32 16(9,.82) | 0,865 |37 (9,59) | 8 (13)'79 0’232 40| (9,41) |5 (26)'32 0’31
CIN 3 | 18] (6.41)| a7 | @8:83[<0.00] oo (1451 [ (15.52[0.83 ¢ [(14.82] [ (10,53] 0,60
) 1 ) ) 9 ) ) 4

Ki-Kare Testi

Low risk HPV , sigara kullanim1 ve HPV16 ve 18 dis1 high risk HPV
pozitif olan hastalarin smear ,ecc ve kolposkopik biyopsi sonuglar1 degerlendirildi.
Bu degerlendirme sonucu High risk HPV pozitif olanlarda Smear benign olma orani,
ECC CIN 2, CIN 3 orani, Kolposkopi CIN 3 oran1 High risk olmayanlara gére daha
diisiik iken, Smear Isil orani, ECC benign orani, Kolposkopi Benign orani daha
yiiksek olarak izlenildi. Sigara kullananlarda kolposkopik biyopsi sonucu benign
olma orani sigara kullanmayanlara gore daha diisiik tespit edildi. Tiim sonuglar tablo

8’de gosterilmistir.
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Tablo 8 : High risk HPV(16 ve 18 dis1),low risk HPV pozitifliklerinde ve

sigara kullaniminda smear ,ecc,kolposkopi sonuglari

Sigara High risk Low risk
Yok Var p Yok Var p Yok Var p
ni % |n| % ni % |n| % ni % |n| %
Benig [18](63,95| .. [(57,72[0,20[17(67,06]10|(54,79 26((62,00 0,71
N 8| ) 86 R RE 0,009 | ) 8|(57.14)| ™,
IAscus | 74 (25)’17 38 (25)’50 0’33 59 (23)’14 53 (28)’19 0,226 170 (243’94 5((35,71) 0’36
Smear
Isil  |27((9,18) |20 (13)'42 0'117 17((6,67) |30 (15)'96 0,002 |46 (10)’72 1| (7,14) 0'56
Hsil |5 |(1,70)| 5 |(3.36) 0*56 8 |(3,14)| 2 |(1,06)|0,146|10((2,33)|0| (,00) 0’3?6
Benig [26((91,19(13((87,92(0,27|22((86,33|17((95,21 0.002 38/(89,77|1{(100,00/0,20
n 91 ) [1] ) 7011 ) (9] ) ’ 6| ) (4] ) 7
0,48 0,58
CIN1|5|(1,69)| 4 |(2,68) 5 4 ((1,56)| 5 |(2,66)|0,418| 9 |(2,09)|0| (,00) 4
ECC 0,18 0,63
CIN2|3|(1,02)| 4 |(268)| 57| 7 [(273)| 0| (,00) |0,022| 7 |(L63)|0| (00) |~
0,48 0,35
CIN 3 |15|(5,08)|10|(6,71) 3 22((8,59)| 3 |(1,60)|0,002|25|(5,81)|0| (,00) 3
Benig |20((67,80| 5 [(57,05[0,02 14 (55,08| 14|(76,60| <0,00| 27 (63,95| 1 (71.43) 0,56
n 0] ) Y |6 1] ) [4] ) 1 |5] ) [o]'V'™ 6
(12,08(0,39 (11,70 (10,00 0,16
Kolposkop CIN 1(28/(9,49)(18 )| 8 24((9,38) |22 ) 0,42743 ) 3|(2143)| 7
I CIN 2 {27|(9,15) |18 (12)’08 0'433 31 (12)’11 14|(7,45)|0,108|44 (10)’23 1| (7,14) o,go
CIN 3 |37 |(1254] 50 |(18,79]0,07 | . [(22,66] 3.72) <0,00 (15,12, (00) 0,11
) ) |9 ) 1 ) 5
Ki-Kare Testi

ECC ve Kolposkopi sonuglarinin karsilastirilmasi tablo 9°da verilmistir.
Kolposkopi sonucu benign olan 278 hastanin ECC biyopsi sonuclar1 3 hastada CIN1
ve 4 hastada CIN3 olarak raporlanmistir. Kolposkopi sonucu CIN1 olan 39 hastanin
1 tanesinin ECC biyopsi sonucu CIN 3 olarak raporlanmistir. Kolposkopik biyopsi
sonucunda CIN2 olan 40 hastanin 2 sinde ECC biyopsi sonucu CIN3 olarak
bulunmustur. Tiim hastalar arasinda hem kolposkopik biyopsi sonucu hem de ECC
biyopsi sonucu ISC olan 2 kisi bulunmaktadir. Yine tiim hastalar arasinda hem
kolposkopik biyopsisi hem de ECC biyopsisis AlS olarak tespit edilen 1 hasta
bulunmaktadir. Bu hastalardan biri HPV 16+18 pozitif smear benign , ecc ve
kolposkopik biyopsisi AIS olarak raporlanmistir. Digeri HPV 33 pozitif smear
benign ,ecc ve kolposkopik biyopsi ISC olarak tespit edilmistir. Son hasta HPV16
pozitif smear ASCUS ,ecc ve kolposkopik biyopsi ISC olarak raporlanmuistir.
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Tablo 9 :Kolposkopi ve ECC biyopsi sonug¢larinin karsilagtiriimasi

ECC
Benign CIN1 CIN2 CIN3 ISC AlS
Benign 278 3 4
CIN1 39 6 1
Kolposkopi CIN2 40 3 2
CIN3 43 4 18
ISC 2
AIS 1

Hastalarin smear ecc ve kolposkopik biyopsi sonuglarinin yas gravida

ve parite iliskisi incelenmis ve degerler tablo 10’da gosterilmistir.
Tablo 10 :Yas,gravida ve paritenin smear ,ecc ve kolposkopi sonuglari

ile 1ligkisi

Yas Gravida Parite

Ort | s.s. [Medyan|Ort| s.s. |Medyan|/Ort| s.s. |Medyan
Benign|40,72| +8,35 | 39,00 2,66 1,76 | 3,00 [2,03| +1,43 | 2,00
Ascus 41,32 +9,34 | 40,00 2,86| £2,04 | 3,00 |2,25[ +1,72 | 2,00
[sil  [40,28| +8,79 | 40,00 [2,43| +2,06 | 2,00 [2,00[ +1,78 | 2,00
Hsil 40,90| +6,87 | 42,00 |3,60| £3,72 | 2,50 |3,00] +£3,74 | 2,00
Benign|40,88| £8,64 | 40,00 |2,70| £1,96 | 2,50 [2,11| +1,64 | 2,00
CIN1 (38,11 +8,18 | 34,00 |2,33| £1,94 | 2,00 (1,78 +1,64 | 1,00
CIN2 (36,00 +3,65 | 35,00 {2,86| +1,57 | 3,00 |2,14| +1,57 | 2,00
CIN3 |41,40| +8,47 | 39,00 3,08 +1,58 | 3,00 |2,16| +1,68 | 2,00
ISC  |54,50| +4,95 | 54,50 14,00/ +1,41 | 4,00 |2,50] +,71 | 2,50
AIS 144,000 +. | 44,00 (1,00 +. 1,00 1,00 +. 1,00
Benign|41,70| +8,84 | 41,00 |2,88) +2,04 | 3,00 (2,23 +1,72| 2,00
CIN1 (39,78 +8,99 | 36,50 |1,91| +1,43 | 2,00 |1,61] +1,32 | 1,00
CIN2 (36,84 +5,87 | 35,00 2,31 £1,92 | 2,00 (1,76 +1,48 | 2,00
CIN3 (40,14 +7,96 | 39,00 2,82| +1,60 | 3,00 |2,18/ +1,47 | 2,00
ISC  |54,50| +4,95 | 54,50 14,00/ +£1,41 | 4,00 |2,50] +71 | 2,50
AIS 144,000 +. | 44,00 [1,00] . 1,00 |1,00 +. 1,00
Kruskal Wallis Testi

Smear

ECC

Kolposkopi
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5.TARTISMA

Rahim agz1 kanseri, tiim diinyada kadinlarda goriilen en yaygin ikinci kanser
tiirii olup her y1l yaklasik 500.000 yeni hasta bildirilmektedir (89). Yeni tan1 alan
kanser vakalarinin %80°den fazlas1 gelismekte olan tilkelerde goriilmektedir.
Tirkiye’de ise rahim agz1 kanseri kadinlarda goriilen kanserler siralamasinda 9.
sirada yer almakta ve kansere bagli 6liimler siralamasinda 13. sirada yer almaktadir
(90).

Calismamizda 2018 ve 2020 yillar1 arasinda HPV pozitifligi ile basvuran
hastalar hastane bilgi sistemi {izerinde geriye doniik taranmis ve smear, endoservikal
kiiretaj ve kolposkopik biyopsi sonuglari ile hastalarin yasi, sigara igme durumlari
gravida ve pariteleri not edilerek degerlendirilmistir.

Rahim agz1 kanserinde neoplazilerin en sik goriildiigii donem 20'li yaslarin
sonlaridir. Karsinoma in situ yaklasik 35 yaslarinda, invaziv kanser ise 55-60
yaslarinda goriilmektedir(91). Bu ylizden, invaziv kanser agsamasina gelmeden 6nce
lezyonlar1 yakalamak i¢in taramaya erken yaslarda baslanilmalidir. Bizim
calismamiz 30-65 yas arasini1 kapsamaktadir ve ASCUS sitolojisine sahip hastalarin
yas ortalamas1 41.32, Normal sitolojiye sahip hastalarin yas ortalamas1 40.72, LSIL
ve HSIL sitolojilerin sirastyla yas ortalamasi 40.28 ve 40.9 olarak saptanmuistir.
Ayrica ¢alismamizda ISC olan 2 hastanin yas ortalamasi 54.5(58 ve 51 yas),AlS olan
bir hastanin yas1 44’tlir. Calismamizdaki kadinlarin yas ortalamasi da 40.84 tiir.

Kanser gelisiminde HPV enfeksiyonuna eslik ettiginde kolaylastirici rol
oynadig diisliniilen multiparite ve sigara kullanimi1 da ¢alismamizda
degerlendirilmistir(92). Sigaranin sebep oldugu lokal inflamasyon ile serviks kanseri
gelisimine neden olabilecegi yoniinde ¢esitli ¢alismalar literatiirde mevcuttur (93).
Castle PE, tarafindan 2004 yilinda yapilan bir derlemede sigaranin kanser riskini
arttirdig1 ve servikal skuamoz kanser gelisiminde dnemli bir risk faktori oldugu
belirtilmistir (94). International Agency for Research on Cancer (IARC)’in 2004
yilinda yaptig1 bir derlemede; skuamoz serviks kanserinin sigara ile iliskisinin
belirgin oldugu, adeno ve adeno-skuamdz servikal kanserleri ile iliskisinin ise heniiz
kesinlik kazanmadigini bildirilmistir (95). Kristy ve arkadaslarinin 18-55 yas
arasindaki 4403 kisilik vaka kontrol ¢calismasinda aktif ve pasif sigara i¢cimi ile

anormal servikal sitoloji arasindaki baglant1 analiz edilmistir. Pasif ve aktif icimin
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her ikisininde giiclii pozitif oldugu saptanmustir. Inceledigi populasyonda ASCUS
%7.3, LSIL %1.9, HSIL %0.05 oraninda saptanmis 6zellikle LSIL ile sigara i¢imi
arasinda daha giiglii pozitiflik saptanmustir (96). Bizim ¢alismamizda sigara kullanan
hasta sayis1 149 kisidir ve %33,56 oraninda sigara i¢imi izlenmistir. Yapilan smear
sonugclari sigara i¢enlerde %57,72 oraninda benign, %25.5 oraninda ASCUS ,
%13.42 oraninda LSILve %3.36 oraninda HSIL seklinde tespit edilmistir. Sigara
igmeyenlerin smear sonuglari; %63.95 oraninda benign, %25.17 oraninda ASCUS ,
%9,18 oraninda LSILve %1.7 oraninda HSIL izlenilmistir. Yaptigimiz
karsilagtirmalarda sigara icen grubun kolposkopi sonucunun benign olma olasilig1
sigara igmeyen gruba gore diislik izlenilmistir. Buna karsin ¢calismamizda insitu
karsinom izlenilen 3 hastanin sigara icmedikleri saptanmustir.

Parite artisinin servikal kanser ve karsinoma in situ ile iligkisi pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Berraho ve arkadaslari parite artisi ile rahim agzi kanseri
risk artisin1 6nemli dlgtide iligskilendirmistir(97). Parite artis1 transformasyon
zonunun dogrudan HPV ya da diger kofaktorlere maruziyetini kolaylastirmaktadir bu
da servikal kanser gelisim riskini arttirmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada gravida parite
ile servikal lezyonlar arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bununla birlikte
kolposkopi sonucu benign olanlarda ortalama gravida sayisi CIN1 olanlara gére daha
fazla olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda karsinoma insitu izlenilen 3 hastanin
ortalama gravidasi 3 ortalama paritesi 2 bulunmustur.

Yaptigimiz ¢caligmada sitoloji sonuglar incelendiginde %61.85inin sitoloji
benign,%25.28 ASCUS,%10.61 LSIL, %2.26 HSIL olarak saptanmistir. Literaturde
HSIL, LSIL oranlari farkli toplumlarda farkliliklar gostermektedir. Irvin Jacome-
Galarza ve arkadaglarinin Meksika’da 2017 yilinda yaptiklar1 159,288 kisilik smear
sitoloji taramasinda %64.4’liniin sitolojisi normal,%26.6’ninki LSIL ve %8.8 ninki
HSIL olarak bildirilmistir(98). Bettina Kjar Kristiansen ve arkadaglarinin 2019
yilinda 7.105 kisilik Danimarka’da genel sitoloji taramasinda %25.2’sinin sitolojisi
normal;%17,6’sininki ASC-US;%16.3 lintinki LSIL;%11.2’sinin ASC-

H;%1.3 {initinki AGC;%11’nin HSIL ve %0.2’sinin kanser;%13,7’si ise yetersiz
sitoloji olarak raporlanmistir(99). Literatiire de bakildiginda sitoloji dagiliminin

farkli caografyalarda degistigi izlenilmektedir bunun sebebi farkli bolgelerde farkli
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HPV tiirleri ile enfeksiyonun varligi ve irksal davranis ve immiinite ile
iligkilendirilebilmektedir.

HPV ile enfeksiyon rahim agz1 kanserinde bilinen en 6nemli etyolojik
ajandir. HPV tiirlerinin bolgelere gore dagilimi ve kanserojen etkileri farklilik
goztermektedir.2003 yilinda GM Clifford ve arkadaslarmn Isvigre’de yaptiklar
calismada HSIL ve SCC’de en ¢ok saptanan HPV tipi 16 olup HPV 18 ve HPV 45
ayn1 oranda saptanmistir(100). 2017 yilinda Cin’de Xue-Lian Zhao ve arkadaslari
tarafindan yapilan 1274 hastay1 i¢eren ¢alismada en ¢ok saptanan HPV tipleri 16,52
ve 58°dir.CIN 2 lezyonlarinda saptanan HPV tipleri en sik 16 olmakla beraber onu
33, 51, 52 ve 58 izlemektedir(101). Calismalarda HPV 16 servikal kanser vakalarinin
%50’sinden HPV 18 de %20’sinden sorumlu tutulmaktadir (102). De Sanjose ve
arkadaglarinin 14.249 kadindan alinan 6rneklerle yapmis oldugu bir ¢alismada HPV
tip 31, 33, 45, 52 ve 58’nde servikal kanserlerde %19 oraninda etken oldugu
bildirilmistir. Yine ayn1 ¢alismada HPV 16 ve 18’in invazif servikal kanserlerin
%71’inden sorumlu oldugu bulunmustur (103). Farkli iilkelerde yapilan prevalans
calismalarinda da benzer sonuglar gérebilmek miimkiindiir. 2012 yilinda Ispanya’da
yapilan bir ¢alismada en sik HR-HPV tipleri siras1 ile HPV 16, 51, 53, 42 olarak
bulunmustur(104). 2014 yilinda Singapur’da yapilan bir ¢alismada HPV 51, 16, 52,
58 en sik saptanan tiirler olmustur(105). Dursun ve arkadaslarinin iilkemizde
gerceklestirdikleri cok merkezli bir calismada 2006-2010 yillar1 arasinda 6338 vaka
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada en sik goriilen HR-HPV tipleri
sirast ile HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 51 ve HPV 33’tiir. Calismalarinda LR-
HPV’lere de yer verdiklerinden HPV 6 ikinci en sik HPV tipi olarak gdsterilmistir
(106) . Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde HPV 16+ olan hasta orani
%36.71 olarak izlenilmistir. HPV18+ hasta oran1 %13.06 olarak tespit edilmistir.
High risk HPV tiirleri pozitif oran1 %42.34 olarak bulunmustur. Yiiksek riskli HPV
tiplerinden yaptigimiz ¢alismamizda en ¢ok 31,33,45,51,52 tiirleri 6ne ¢ikmistir.
Low riskli HPV pozitif hasta oran1 %3.15 bulunmustur. Diisiik riskli HPV ile enfekte
hastalarda en ¢ok 6, 11 ve 70 tiirleri tespit edilmistir.

Cinde yapilan 166 HPV pozitif kadin1 kapsayan arastirmada en sik
gbzlemlenen HPV genotipleri, HPV16 ,53, 58 ve 35 olmustur. HPV pozitif

hastalarda tekli ve coklu enfeksiyon oranlar sirastyla % 34,9 ve% 65,1 seklinde
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izlenmistir. Coklu HPV enfeksiyonda CINI % 11.1 ve CINII-11l % 1.9

izlenmistir. VVeri analizlerimizin sonuglar1 ¢oklu HPV enfeksiyonunun, servikal
anormalliklerin ciddiyeti ile illa ki iliskili olmadigini géstermistir(107). Sahiner ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 57,3 oraninda tek tip HPV tespit edilmis , %
42,7 oraninda birden fazla HPV tipi bulunmustur(108). Calismamizda tek tip HPV
pozitif olan 354 hasta %79.73 oraninda, birden ¢ok tip HPV enfeksiyonu olan 90
hasta %20.27 oraninda izlenmistir. Yapilan ¢alismalardan daha diislik birden ¢ok tip
HPYV enfeksiyon oranlar1 tiim HPV pozitifliklerinin kolposkopiye refere
edilmemsinden kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. Kolposkopik biyopsi sonucu
CINTI olup HPV birden ¢ok tiir ile enfekte olan 11 kisi %12.22 tespit edilmistir. HPV
tek tip pozitif olanlarda CIN2 ve iizeri lezyonu olan 90 kisi (%25.42), HPV birden
cok tip pozitifligi olup kolposkopi sonucu CIN2 ve iizeri lezyonu olan 23 kisi
(9%25.55 )tespit edilmistir. HPV tek tiple enfekte olanlar ve HPV birden ¢ok tiple
enfekte olanlarin biyopsi sonuglarinda anlamli bir fark izlenilmemistir. Smear sonucu
benign olanlarin oran1 HPV tek tip olanlarda HPV birden ¢ok tip olanlara gére daha
diisiik bulunmustur. HPV birden ¢ok tip olanlarda smear sonucu ascus olma orani

HPV tek tip olanlara gore daha diisiik izlenilmistir.

Diinya genelinde CIN ve servikal kanser vakalarinin %97’den fazla basta
HPV 16, 18, 31 olmak iizere HR-HPV pozitifligi tespit edilmistir (109). HPV CIN
gelisimi i¢in bilinen en yiiksek relatif riske sahip olan risk faktoriidiir (110). CIN3’iin
HPV 16 veya 18 ile 2 yildan uzun kronik servikal enfeksiyon ile yiiksek iliskili
oldugu yapilan ¢aligmalarla belirtilmistir. Low risk ve high risk HPV ayrimi
yapilmaksizin HPV pozitifliklerinde CIN+ lezyon oram1 % 13,5 olarak verilmistir
(111). Khan ve arkadaslarinin 2005°te yayinladiklari galismalarinda HPV 16 pozitif
olan kadinlarda CIN 3 ve kanser gelisimini %17, HPV 18 pozitif olanlarda % 14 ve
diger riskli HPV genotiplerinin varliginda bu orani sadece %3 olarak bildirmislerdir
(112). Bizim ¢alismamizda HPV 16 pozitif olan grupta yapilan kolposkopik biyopsi
sonuglari; %9.82 CIN2, 9%28.83 CIN3, 1 kiside ISC %0.61 izlenilmistir. HPV 18
pozitif olan hastalarda yapilan kolposkopik biyopsi sonuglart; %13.79 CIN2, %15.52
CIN3 olarak sonug¢lanmigtir. HPV16+18 pozitif olan hastalarin kolposkopik biyopsi
sonuglari ; %26,32 CIN2, %10.53 CIN3, %5.26 AIS tespit edilmistir. High risk
HPV+ hastalarda kolposkopik biyopsi sonuglari ; %7.45 CIN2, %3.72 CIN3, %0.53
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ISC olarak raporlanmistir. Low risk HPV pozitif olan hastalarda yapilan kolposkopik
biyopsi sonuglari; %7.14 CIN2 olarak tespit edilmistir. HPVV16 pozitif olanlarda
smear LSIL orani, ECC benign orani, Kolposkopi benign orani 16 olmayanlara gore
daha diisiikken, kolposkopi CIN 3 orani daha yliksek izlenilmistir. Ayrica
HPV16+18 birlikte pozitifliginde Kolposkopi CIN 2 orani 16+18 olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu izlenilmistir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar HPV 16 ve
18 “in CIN gelismesindeki yliksek etkisini desteklemektedir. Ayrica HPV 16 ve 18
dis1 yiiksek riskli HPV tiplerinde CIN2+ lezyonlarin %11.27 oraninda gorildiigii
izlenilmektedir. Yiiksek riskli HPV varliginda kolposkopi referasyonu asamasinda

esigi diisiik tutmanin erken tanida yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

HPV ve serviks kanseri iliskisini ortaya koyan bir raporda rahim agzi
kanserlerinin %69’u skuamoz hiicreli serviks kanseri, %25 adenokarsinoma, %6’ s1
digre tipler bulunmustur(113). British Journal of Cancer dergisinde 2006 yilinda
Bulk ve arkadaglarinin yaymladig: ¢calismada HPV genotip 18’in servikal
adenokarsinoma ve hizli ilerleyen servikal kanserlerle iligkili oldugu, HPV genotip
16’nin ise skuamoz hiicreli servikal kanserlerle iliskili oldugu gosterilmistir (114).
Calismamizda iki ISC tanimlanan hastanin ikisi de HPV 16 pozitif, bir AIS saptanan
hastada HPV 16 ve 18 birlikte pozitif izlenilmistir. Bu bulgular literatiir verileri ile
uyumlu izlenmistir.

Liu ve arkadaslariin 30 yas iistii servikal displazisi olan kadinlarda
endoservikal kiiretajin anormal hastalig teshis etme giiciinii arastirdiklar1 raporda
yiiksek dereceli sitolojiye ve HPV 16 varliginda ECC biyopsilerinin anormallik
saptadig ifade edilmistir. Bunun sonucunda 45 yas ve iisti HPV 16 pozitif kadinlara
anormal sitoloji ve muayene yetersizliginde ECC yapilmasini 6nerdiler (115). Wright
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada atipik glandiiler hiicre saptanmas1 durumunda
eksizyonel tedavi sonrasi izlemde endoservikal kiiretaj gerekliligini 6nerilmistir
(116). Schorge ve arkadaslar1 adenokarsinoma in situ i¢in konizasyon yapilan
hastalarin takibinde endoservikal kiiretaj kullaniminin gerekli oldugunu
bildirmislerdir (117). Calismamizda tiim hastalara ECC yapilmis olup ECC ve
kolposkopik biyopsi karsilastirmasinda kolposkopi sonucu benign olan 278 hastanin
ECC biyopsi sonuglar1 3 hastada CIN1 ve 4 hastada CIN3 olarak raporlanmastir.
Kolposkopi sonucu CIN1 olan 39 hastanin 1 tanesinin ECC biyopsi sonucu CIN 3
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olarak raporlanmistir. Kolposkopik biyopsi sonucunda CIN2 olan 40 hastanin 2 sinde
ECC biyopsi sonucu CIN3 olarak bulunmustur. Tiim hastalar arasinda hem
kolposkopik biyopsi sonucu hem de ECC biyopsi sonucu ISC olan 2 kisi
bulunmaktadir. Yine tiim hastalar arasinda hem kolposkopik biyopsisi hem de ECC
biyopsisis AIS olarak tespit edilen 1 hasta bulunmaktadir. Bu sonuglar Kolposkopik
biyopsi ile birlikte endoservikal kiiretajin birlikte yapilmasinin kanser onciilii

lezyonlarin taninmasinda daha etkili olacagini diisiindiirmektedir
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6.SONUC

Giliniimilizde kadin hastaliklar1 arasinda 6nemli yeri olan rahim agzi
kanserinin iyi bilinen HPV iliskisi diistiniildiigiinde HPV DNA tiplendirmesinin
Klinik takipte ve epidemiyolojik agidan 6nemi agiktir. HPV tiplendirmelerinin rahim
agzi1 kanseriyle baglantisi artik tiim diinyada kabul gérmiistiir. Diislik ve yiiksek
onkojenik risk tasiyan HPV DNA’nin prevalansinin tespiti, sikliginin belirlenmesi ve
karsilastirilmasi bu sebeplerle 6nem arz etmektedir.

Serviks kanser taramasinda Pap smear testi kullanilmasi prekanserdz
lezyonlarin erken tanisi igin 6nemlidir. Kolposopik biyopsi histolojik teshise olanak
saglamaktadir Kullanilan bu testler servikal lezyonlarin yonetimi ve triyaj1 i¢in ¢ok
kiymetlidir.

Calismamizda HPV + ‘ligi ile bagvuran hastalarin smear, endoservikal kiiretaj
(ECC) biyopsi ve kolposkopik biyopsi sonuglari preinvaziv veya invaziv servikal
lezyonlar acisindan degerlendirildi. HPV tip prevalans belirlenmesi, HPV
genotiplerine gore sitolojik —histolojik sonuclarin degerlendirilmesi ve ECC etkinligi
arastirildi. En sik HPV16+ (%36.71) izlendi bunu HPV 18+ ( %13.06) ve High risk
HPV tiirleri pozitifligi 31, 33, 45, 51, 52 (%42.34) izledi. Low riskli HPV pozitif
hasta oran1 %3.15 bulundu. Diisiik riskli HPV ile enfekte hastalarda en ¢ok 6, 11 ve
70 tiirleri tespit edildi. HPV 16 ve 18 dis1 yiiksek riskli HPV tiplerinde CIN2+
lezyonlarin %11.27 oraninda goriildiigii izlenildi. Yapilan endoservikal kiiretaj ve
kolposkopik biyopsi karsilastirmasinda kolposkopide izlenilmeyen CIN2+
lezyonlarin endoservikal kiiretajla ortaya koyulabilecegi izlenildi.

Ulkemizde HPV DNA prevalansi ve ECC etkinliginin aragtiriimas1 amagh
benzer demografik 6zelliklere sahip gruplarin katildig1 ve standart bir yontemin
kullanildigi, bolgesel sosyokiiltiirel 6zelliklerin gozetildigi, daha genis hasta

populasyonlarinin oldugu daha genis capli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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