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1.GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2012 verilerine gore serviks kanseri diinyada
kadinlarda meme, kolon ve akciger kanserinden sonra en yaygin goriilen 4.
kanserdir ve tiim kanserlerin % 8’ini olusturur. Serviks kanserlerinin % 99.7’sinde
insan papilloma virus (HPV) DNA’s1 saptanmistir. GLOBOCAN 2018 verilerine
gore diinyada 570.000 yeni serviks kanseri vakasi ve hastaliga bagli 311.000 6liim
izlenmistir. Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde ise serviks kanserinin % 90’
m tlizerinde O6limciil seyretmektedir (1). Tiirkiye’de serviks kanseri insidansi
4,3/100.000° diir. Yillik 1800 yeni vaka sayisi ile en sik goriilen 9. kanserdir.
Yasam boyu serviks kanserine yakalanma riski % 0.55, mortalite hiz1 ise
2/100.000 dir. Saptanan vakalarin %55’ ileri evrede saptanmaktadir ve 5 yillik
sagkalim %62 dir. Uygun tarama protokolleri ve profilaktik agilama ile serviks
kanseri elimine edilebilen bir malignitedir. Taramada birincil hedef servikal
lezyonlar1 preinvaziv donemde yakalayip, tedavi ederek; kansere ilerlemesini
onlemektir (2-4).

Servikal kanser, progresyonu yavas olan preinvaziv lezyonlardan
gelismektedir. Bu nedenle latent evresi uzun siiren bir hastaliktir. Erken tani ve
tedavisi milmkiinken gecikmis tanilarda mortalite oram1 c¢ok yiiksek
olabilmektedir. Serviks kanserinde 5 yillik sagkalim Evre Ia’da %100 iken Evre
Ib’de %90’1n , Evre Ila’da %65’in lizerindedir. Evre 1II’de % 45 in, Evre IV’de

ise %20 nin altina diismektedir (5-7).



Pap smear’in servikal kanser tanisinda tarama amacgli rutin kullanima
girmesi ile invaziv serviks kanseri goriilme siklig1 azalmistir (8). Servikal smear
testinin kullanima girmesi ile birlikte invaziv serviks kanseri insidansi 100.000°de
23’ten 9’a, kansere bagli olimler 100.000°de 15’ten 3’e diigmiistiir. Bununla
birlikte tarama ile preinvaziv lezyonlarin yakalanma sikligi artmis, in situ kanser
insidans1 100.000’de 1’den 29’a yiikselmistir (9).

HPV DNA testinin tarama testi olarak kullanima girmesi, ayrica
kolposkopik muayenelerin de siirece eklenmesi de erken tani ve tedaviye katki
saglamistir. Bu nedenle her ikisi de algoritmalarda 6nemli yer tutmaktadir (10).

Bu retrospektif ¢alismada amacimiz, Ocak 2018- Aralik 2019 tarihleri
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalina bagvuran, Pap smear ve HPV DNA testi (co-test) yapilanlar
arasinda, HPV DNA pozitif hastalarin Kklinik ve histopatolojik sonuglarinin

degerlendirerek, Tiirkiye istatistiklerine katkida bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Serviksin Anatomisi ve Histolojisi

Uterus, serviks ve korpustan olusan fibromuskuler bir organdir. Serviks
uterusun yaklasik 3-4 cm lik bir kismi olusturur. Vajinal forniksler ile ¢evrili
serviks bollimiine ekzoserviks veya portio vajinalis adi verilir. Dis biikey
piiriizsiiz bir yiizey olup, endoservikal kanal ile devamliligi olan yuvarlak ya da
yatay kesi seklinde bir giris noktasi (eksternal os) bulundurur. Endoservikal kanal
2-3 cm uzunlukta olup, proksimalde internal os araciligiyla endometrial kaviteye

ac¢ilmaktadir.
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Sekil 1: Serviksin anatomisi (11)

Servikal mukoza hem ¢ok katli squamoz epiteli (ekzoserviks) hem de

mukus salgilayan kolumnar epiteli (endoservikal kanal) barindirir. Bu iki epitelin



bulustugu bolge skuamokolumnar bileske (SKB) olarak adlandirilir. Bu bolge
fiziki olarak degiskenlik gosterir ve hormonal uyarilara bagimlidir. Bu dinamik
ara yiize transformasyon zonu (TZ) denir ve skuamoz neoplazilerin en sik
izlendigi alandir.

Erken cocukluk déneminde, gebelikte veya oral kontraseptif kullaniminda,
kolumnar epitel endoserviksten, ekzoservikse dogru ilerleme gosterir. Bu duruma
eversiyon veya ektopi (ektropiyon) denir. Menopozdan sonra, transformasyon
zonu endoservikal kanala dogru geri ¢ekilir (11).

Ekzoserviksin genis bir kismini kaplayan, 15-20 kattan olusan ¢ok katli
squamoz epitel en altta tek katli bir bazal tabaka igerir. Bazal hiicreler parabazal,
intermediyer ve superfisial tabakalar1 olugturmak tizere farklilagirlar.

Skuamoz metaplazide ilk olay kolumnar epitelde rezerv hiicre ad1 verilen
kiigiik, yuvarlak, subkolumnar hiicrelerin ortaya cikisidir. Bu rezerv hiicreler
cogalirlar ve ince, tabaka olusturmayan, ¢ok hiicreli immatiir skuamoz epitel adi

verilen bir epitel olusturmak igin farklilagirlar (11).
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#=— Intermediate hilcre
tabakas1

c s ~ Stromal
=3 ~ papilla
Parabazal e
tabaka
Bazul hitcre
tabakas)
membran Stroma

Sekil 2: Cok katli skuaméz epitel (12)



Sekil 3: Skuamokolumnar bileske (13)
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Sekil 4: Transformasyon zonu (12)




2.2 Human Papillomavirus (HPV)

HPV enfeksiyonu diinya genelinde hem erkek hem de kadinda en sik
cinsel temasla bulasan viral enfeksiyondur. Bildirimi zorunlu olmadigindan ve
cografik bolgelere gore dagilimi farklilik gosterdiginden gergek insidans ve
prevalanst bilinmemektedir. Tim diinyada sitolojisi normal olan kadnlarda
tahmini HPV prevalanst %11,7 dir (14, 15). Cinsel olarak aktif tiim kadinlarin
yasam boyu HPV ile enfekte olma riski %80’dir (16). HPV enfeksiyonu % 80-90
oraninda 6 ila 18 ay igerisinde spontan gerileme gosterir. HPV enfeksiyonu
geciren hastalarda HPV tip 16 ve 18 pozitifliginde persSistans orant % 10-15
diizeyinde iken, diger yiiksek riskli HPV tiplerinde bu oran %3’ iin altindadir (17).
Deneysel calismalar olmakla birlikte HPV enfeksiyonuna spesifik bir antiviral

tedavi yoktur (16).

Persistent Infection

HPY

C]
Infection Progression
Clearance | Regression SR
Normal Cell HPV Infection

Tissue

Invasive Cancer
1-2 years »» Several years and decades

Sekil 5: HPV enfeksiyonunun gelisimi (18)



Bulas i¢in risk faktorleri;
o Cinsel aktif olmak
e Multiple partner
e Erken baslangicli cinsel hayat
e Oral kontraseptif kullanim1
e Sigara kullanimi
e Siinnetsiz olmak (slinnetsiz erkegin partneri i¢in de gegerli)
e Diisiik siklikta bariyer yontem( kondom) kullanimi

e Diger cinsel yolla bulasan hastalik oykiisii (16, 19)

Persiste HPV enfeksiyonu varliginda, sitoloji ve kolposkopik biyopsi
sonuglarinda diigiik dereceli lezyonlar goriilebilir. Ancak bunlar da 1 y1l igerisinde
regresyona ugrar. HPV enfeksiyonu 12 aydan uzun siire persiste ettiginde
malignite gelisme riski artmaktadir. ABD’de prekanserdz servikal lezyonlarin
ortaya ¢ikma median yasinin, cinsel aktivite baslangi¢c yasindan yaklasik 10 yil
sonra oldugu goriilmistiir (20).

Serviks kanserinin primer etiyolojik ajan1 %99,7 oraninda HPV’dir. HPV,
genital bolge disinda da lezyonlara sebep olmaktadir. HPV ile iligkili baslica
maligniteler; serviks, larinks, farinks, deri, vulva, vajen, kolon, anal kanal ve penis
maligniteleri ek olarak son yillarda yapilan ¢alismalarda gorildiigi tizere akciger

kanseridir(21, 22).



2.2.1 Human Papillomavirusun Yasam Siklusu ve Temel Viroloji

HPV, Papillomaviridae ailesine ait protein kapsid igeren, kapsiilsiiz bir ¢ift

sarmal DNA virusudur.

Dairesel, ¢ift sarmalli HPV genomu yalnizca 9 adet tanimlanmis agik

okuma bolgesi igerir. Bir diizenleyici bolgeye ek olarak 6 adet “Erken” (Early) (E)

gen, 2 adet “Geg” (Late) (L) gen mevcuttur. Erken genler (E1-E2-E4-E5-E6-E7)

DNA replikasyonu ve transkripsiyonu dahil virusun yasam siklusunun erken

fonksiyonlarii yonetir ve alt epitelyal katmanlarda eksprese edilir. Ge¢ genler ise

major (L1) ve mindr (L2) kapsid proteinlerinin kodlarken daha yiizeyel epitel

katmanlarinda eksprese edilir.

Oncoproteins

LCR

Major capsid
protein DNA helicase

Viral DNA replication

Minor capsid

protein R
Transcriptional control
Tethering of viral episome
’ Viral DNA replication
\
I
Genome amplification Genome amplification
Cellular proliferation Interaction with cytoskeleton/keratin

Sekil 6: HPV genomunun genomik organizasyonu (23)



HPV gen ekspresyonu, squamoz epitelyal farklilasma ile es zamanli ve ona
bagimli olarak gerceklesir. Bu yiizden viral yasam siklusunun tamamlanmasi
sadece farklilasmis bir squaméz epitel varhiginda mimkiindiir (13). Viriisler ilk
olarak onciil bazal keratinositleri enfekte eder. HPV nin bazal keratinositlere
baglanmasi i¢in L1 kapsid proteini ile bazal hiicreler iizerindeki heparan siilfat
proteoglikanin etkilesmesi gereklidir. Ancak viral proteinlerin sentezi sadece
skuamoz epitelin stratum spinosum ve granulosum tabakalarinda meydana gelir.
Bu iki tabakada gerekli viral genlerin ekspresyonuyla genom replikasyonu
belirgin sekilde hizlanir. Genom amplifikasyonunun ardindan terminal diferansiye
hiicrelerde kapsid proteinleri sentezlenir. Kapsid proteinleri ve viral genomun bir
araya gelmesiyle olusan virionlar en iist keratinositlerden salinir (24).

Virusun konak hiicre genomuna entegrasyonu tiim genom boyunca
rastgele gerceklesebilir. Ancak genellikle E1 ve E2 bolgesinden olmaktadir (25).
Servikal kanserin gelisiminde siklikla E2 bolgesinde kirilma olmaktadir. Bu
kirilma sonucunda E2 nin E6 ve E7 iizerindeki inhibitdr etkisi ortadan kalkar ve
virusun onkoproteinleri olan E6 ve E7 gen iirinlerinin ekspresyonu artar (24).

E6 ve E7 proteinleri sirasiyla p53 ve Rb’ a baglanir ve bu tiimor supressor
genlerin fonksiyonlarint ortadan kaldirir. E6, pS3 e baglanarak DNA hasar1 ve
hiicre 6liim sinyallerini baskilar. Ayn1 zamanda antiapopitotik 6zelligi de vardir.
E7 ise Rb ‘a baglanarak hiicrenin S fazina gegmesine sebep olur. Tiim bunlarin

sonucunda hiicre 6liimsiizliik kazanir (26, 27).
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Sekil 7: E6 ve E7 preteinlerinin p53 ve Rb a baglanmasi (24, 28)

HPV’nin L1 kapsid proteinlerine kars1 humoral immiin cevap aktive olur.

Ancak HPV epitel hiicrelerini lizise ugratmadan enfeksiyon olusturur ve viremi
faz1 yoktur. Bu mekanizmalarla konak immun cevabini baskilayabilir. Tip spesifik
Ig G ve Ig A antikorlar, HPV ile enfekte olan kisilerin ¢ogunda tespit
edilememekle birlikte antikor gelisen kisilerde enfeksiyondan 8-18 ay kadar uzun
siire sonra ve c¢ok diisiik diizeyde tespit edilmektedir. Humoral yanit bu sekilde

yetersiz kaldigindan HPV enfeksiyonlarinda % 90 oraninda goriilen regresyon

ancak tip spesifik immiinite ile agiklanabilir .

Ancak tip spesifik immiinite ile

regresyon da uzun zaman almaktadir. Yiiksek riskli HPV tiplerinin temizlenmesi

icin gerekli olan siire yaklasik 16—18 ay iken, diisiik riskli HPV tiplerinin

temizlenmesi i¢in 10 ay gibi bir siire yeterlidir (29-32)
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2.2.2 Human Papillomavirus Tipleri

Yaklasik 200 adet genetik olarak farkli HPV tipi tanimlanmistir. Bu
tanimlamalar L1 major yapisal proteininin genetik sekansina, doku tropizmine ve
insanlardaki onkojenik riske gore yapilmistir. Bunlardan 6zellikle 40 dan daha
fazlas1 6zellikle alt anogenital sistemi enfekte etmektedir (33).

Klinik olarak HPV tipleri onkojenitelerine gore yiiksek riskli, orta riskli ve
diisiik riskli olarak siniflandirilir (Tablo 1). Bu tipler arasindaki diisiik onkojenite
ve yiiksek onkojenite farkini olusturan etkilesim, E6-E7 gen bolgelerinin sirasiyla
tiimor supresor proteinler olan p53 ve pRb’a baglamasidir. Bu baglanma ile viriis
genomu konak hiicre genomuna entegre olduktan sonra hiicre o6liimsiizliik
kazanmaktadir. Ozellikle E6 proteini yiiksek riskli HPV tiplerinde tespit

edilmektedir (34).

Disiik riskli tipler genital sigil gibi diisiik dereceli genital lezyonlara neden
olur. Genital kanserlere neden olmazlar. Yiiksek riskli HPV tipleri ise hem diisiik
hem yiiksek dereceli prekanserdz lezyonlara neden olabilir. Siklikla yiiksek riskli
HPYV ile enfekte hiicrelerde biiylime kontrol edilemez ve kanser gelisimi goriiliir.

Bu nedenle invaziv kanserlerde de etken siklikla yiiksek riskli gruptur. (35).
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Tablo 1: Onkojenik Risk Potansiyeline Gére HPV Tip Siniflamasi (34)

Diisiik Onkojenik Risk 6,11,40,42,43,4454,61,70,81
Orta Onkojenik Risk 26,53,66
Yiiksek Onkojenik Risk 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82

2.2.3 Human Papillomavirus Asilari

Piyasadaki HPV asilarinin hepsi profilaktik asilardir. Bu asilar HPV’nin
bazal hiicrelere baglanmasina engelleyerek etki gdsterir. Mevcut lezyonlarin
regresyonunu saglayan terapotik asilar ise gelisme asamasinda olup klinik
kullanima heniiz girmemistir.

2 li asi: HPV tip 16,18

4 1ii as1: HPV tip 6,11,16,18

9 lu as1: HPV tip 6,11,16,18,31,33,45,52,58 (36)

Dogru yas araliginda uygulandiginda asinin potansiyel faydalarinin
yaninda maliyet etkin oldugu da saptanmistir (37, 38).

Erkeklerin bagisiklanmasinin da kadinlardaki kadar maliyet etkin olmasa
da genital sigilleri ve persistan enfeksiyona bagl gelisebilecek kanserleri
onlemekte etkili oldugu goriilmistiir (39-41).

Asilamaya 9 yasinda da baslanabilir. Ancak Advisory Committee on

Immunazition Practices (ACIP) hem erkek hem kadinlara asiy1 6zellikle 11-12 yas
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araliginda tavsiye etmektedir. Eger asilamaya hi¢ baslanmadiysa ya da baslanip
tamamlanmadiysa 13-26 yas araliinda da uygulanabilir. Bu uygulamaya telafi
dozu (catch up dose) da denir. 26 yasindan sonra yiiksek olasilikla etkenle
karsilasilmis olacagindan birgok kaynak tarafindan Onerilmez (42-45). Ancak
ACIP 26 yasindan sonra asilamanin kararimin hastaya gore ve bireysel olarak

verilmesi gerektigini belirtmektedir (46).

Immunizasyon cetveli:

15 yasindan 6nce baslananlarda 0 ve 6. Aylarda 2 doz seklinde

15 yas ve tistii baglananlarda 0,2 ve 6. Aylarda 3 doz seklinde

Immunkompromize hastalarda 0,2 ve 6. Aylarda 3 doz seklinde ( yasa
bakilmaksizin ) (47-51).

As1 uygulamasi Oncesi ve sonrasinda serolojik veya HPV DNA testleri
onerilmemektedir. Gebelik testine de gerek yoktur.

As1 uygulamasindan sonra servikal taramaya devam edilmesi gerektigi

unutulmamalidir (48).

2.3 Serviks Kanserinde Tarama:

Kanser tarama programlari olusturulmasi i¢in gerekli bazi kosullar vardir;
e Taranacak olan kanser {ilkede bir halk saglig1 sorunu tegkil etmelidir.

e Hastaligin dogal seyri iyi bilinmelidir.
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e Hastaligin latent ve erken semptomlar1 bilinmelidir.
e Uygun bir tarama testi olmalidir.

e Test popiilasyon tarafindan kabul edilebilir olmalidir.
e Ulkenin tan1 ve tedavi olanaklari olmalidir.

e Hastalarin bu tedaviyi kabul etmesi gereklidir.

e Kost efektif olmalidir (52).

Servikal kanser i¢in tarama ilk kez 1927 yilinda Babas tarafindan ortaya
atilmig, daha sonra Papanicolau ve Traut tarafindan gelistirilmistir (53). 1950°1i
yillarda kullanilmaya baslanilan konvansiyonel yontemler yerini son 10 yildir
likid (s1v1) aracilikli yontemlere birakmistir. Konvansiyonel yontemlerin
duyarlhiliklariin diisiik olmasi, alinirken ve transport sirasinda bir takim
kayiplarin olmasi, degerlendirmelerinde patologlar tarafindan sonuglarin farkl
yorumlanabilmesi belli basli olumsuz yonleridir (54, 55). Pap smear testin
spesifitesi HPV testten daha yiiksektir (% 92-97) ancak sensitivitesi diistiktiir (%
53-96) (56). Ayrica HPV testin pozitif prediktif degerinin % 23, Pap smear testin
pozitif prediktif degerinin ise % 4 oldugu goriilmiistiir (57).

Gilinlimiizde sistematik servikal sitolojik tarama programi ile erken evre
lezyonlarda artig goriilmesine ragmen serviks kanserine bagli 6liimlerin % 70

azalacagi hesaplanmaktadir (58).
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2.3.1 Pap Smear:

Servikal lezyonlar agisindan bir tarama yontemi olan servikovajinal sitoloji
(Pap-smear) serviks ve vajen epitelinden dokiilen normal hiicreler ve hastalik
nedeni ile degismis hiicrelerin incelenmesine dayanan bir testtir.

Uygulamada transformasyon zonunun Orneklenmesi testin duyarliligi
acisindan olduk¢a onemlidir. Bu ylizden serviksin tam olarak goriintiilenmesi,
mevcut lezyonlarin saptanmasi, Skuamokolumnar bileskenin tespit edilmesi
gereklidir.

Pap-smear test, sadece bir tarama testi olup kesin tani koyma araci
degildir.

Giliniimlizde Pap-smear degerlendirilmesinde Bethesda 2001 smiflama
sistemi kullanilmaktadir (59).

Servikal kanserden 6liimlerin ilk sirada oldugu 1940’11 yillarda Dr. George
Papanicolaou, vajinal aspirasyon 6rneginden prekanserdz ve kanser6z hiicrelerin
taninabilecegini kesfetmis ancak 1957 yilina kadar servikal kanser tarama
programi olarak uygulamaya girmemistir. Bu programi ilk olarak Finlandiya,
Isveg, Izlanda ve Norve¢ kullanmaya baslamis ve sonraki yirmi yilda servikal
kanser insidansinda %50 azalma gozlenmistir.

Ideal olarak Pap test yapilmasi igin ;

-Menstruasyon donemi disinda yapilmali
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-Testten en az 24-48 saat Once vajinal iliskiye girilmemis, vajinal dus
yapilmamis, vajinal tampon ve kontraseptif krem ya da hap kullanilmamis
olmalidir.

-Servisit veya vajinit varsa testten 6nce tedavi edilmelidir.

Ancak Pap smear agiklanamayan inflamatuar durumlar veya anormal
uterin kanama nedeniyle ertelenmemelidir. Ciinkii bu semptom veya bulgular
serviks veya diger genital sistem kanserlerinin belirtisi olabilir (59).

Pap test yapilirken kullanilan iki yontem vardir. Bunlar konvansiyonel Pap
smear ve s1vi bazl testtir.

Konvansiyonel Pap smear’in sensitivitesi LSIL i¢in % 50-70 araliginda ;
HSIL i¢in % 80 civarindadir. Ayrica sitolojik tetkiklerin % 15-70 arasinda
bildirilmis yalanci negatiflik oranlar1 mevcuttur.

Sivi bazli sitoloji ile yapilan caligmalarda LSIL ve HSIL i¢in 6nemli
ol¢iide yiiksek test pozitiflik oranlar1 goriilmiistiir. Bunun yan1 sira CIN 2 ve tlizeri
lezyonlarda pozitif prediktif degeri konvansiyonel Pap smear’e benzerdir.

Bu bulgular siv1 bazl sitoloji i¢in daha yiiksek sensitiviteyi diisiindiiriiyor
olsa da caligmalarin yetersiz derecede kontrol edilmis ve dogrulanmis olmamasi
nedeniyle kanit diizeyi diisiiktiir. Nihayetinde konvansiyonel Pap smear ve sivi
bazli sitolojinin sensitivite ve spesifiteleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanmamistir (60-62).

Kullanim kolaylig1 acisindan sivi bazli yontemle calisilmaya baslanilan
merkezlerde tekrar konvansiyonel Pap smear e doniis ¢ok nadirdir. Sivi bazl

yontem i¢in alinan materyalden HPV DNA testin de uygulanabilmesi de bir bagka
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avantajdir. Ancak konvansiyonel Pap smearin iyi yapildigi merkezler i¢in bu
tartistlan bir durumdur. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi her iki

yontemin de kabul edilebilir oldugunu belirtmistir (63).

2.3.2 HPV Test:

HPV DNA testinin 31.03.2004 tarihinde Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan onay almasi ile birlikte bu test serviks kanseri taramasinda
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.

Yiiksek riskli HPV tiplerinin taranmasinda 3 yontem kullanilmaktadir.
Bunlar;

1. Direkt niikleik asit hibridizasyon metodu (Southern blot, in situ
hibridizasyon, dot blot hibridizasyon)

2. Hibridizasyon sinyal amplifikasyon metodu (Qiagen® Hybrid Capture
I, Cervista Hologic®)

3. Niikleik asit (target) amplifikasyon metodu (Mikroarray, PCR, Real
time PCR, PapilloCheck®, Abbott® Real-Time, Cobas ®4800, Genome
sequencing, CLART HPV2®, INNO-LIPA, ® Linear Array®, APTIMA® HPV)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), enzimatik DNA amplifikasyonu
kullanilan bir yontemdir. Hedef DNA mnin bir bdlgesinin niikleotid dizisi
bilinmelidir. En yaygin olani(major kapsid proteinini kodlayan) L1 HPV geninin

amplifikasyonu, hemen hemen tiim anogenital HPV tiplerini tek testte ortaya
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cikarabilir. Cogaltilan bu DNA dan jel elektroforezde veya hibridizasyonla
spesifik HPV tipleri saptanabilir (64).

Bazi HPV test sistemleri birincil HPV testi i¢in FDA onay1 alirken, bazi
sistemler co-test i¢in onay almistir. Co-testing i¢in onaylanan testler birincil HPV
testi olarak kullanilmamalidir (65).

Ornekleme endoserviksten servikal spatula ya da firca yardimiyla toplanan
materyallerin transport medium yardimiyla taginmasiyla yapilir. Bazi sistemlerde
ayn1 6rnek hem HPV DNA testi i¢cin hem de s1v1 bazh sitoloji 6rneklemesi i¢in

kullanilabilir (66).

Yalnizca Pap Smear test:
Yalnizca Pap smear yapildiginda tarama yapilma siklig1 3 yildir. Ciinki
yapilan ¢alismalarda normal olarak raporlanan bir Pap testinden sonra 3 yil iginde

high grade bir sitolojik sonug elde edilme olasiligi 10-66/10000 dir (66).

Birincil HPV DNA test:

Servikal sitoloji olmadan yalnizca HPV DNA test yapilmasi durumunda
test araliklar1 5 yi1l olmalidir. ACOG ( American College of Obstetricians and
Gynecologist) tarama programinda HPV DNA negatif ise yeni cinsel es dykiisiine
bakilmaksizin HPV DNA testi 3 yildan 6nce tekrarlanmaz. Bu hasta grubunda 3
yil igerisinde serviks kanseri gelisme olasilig1 veya mevcut serviks kanseri olma
ihtimali yaklagik 1/1000 dir. HPV pozitif gelmesi durumunda da HPV DNA 16 ve

18 tipleri igin refleks genotipleme ve refleks sitoloji ¢alisilmalidir. HPV DNA tip
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16 ve tip 18 pozitifliginde sitoloji sonucundan bagimsiz kolposkopi ile
degerlendirme planlanir, diger yiiksek riskli HPV DNA tiplerinin pozitifliginde
ise sitoloji normalse 1 yil sonra test tekrari, sitoloji anormalse kolposkopi ile
degerlendirme planlanir. Bu durumda yalnizca FDA tarafindan birincil HPV DNA
testi i¢in onaylanmis testler kullanilmalidir. Ancak bu testler tiim kurumlarda

mevcut degildir. Bu nedenle pek 6nerilen bir tarama yontemi degildir. (67).

Ko-test:

30 yas ve daha ileri yash kadinlarda HPV DNA ile birlikte servikal sitoloji
bakilmas1 artmis duyarliligi ve kabul edilebilir 6zgiilliigli nedeni ile birlikte
preinvaziv lezyonlarin tespitinde altin standarttir (68).HPV DNA test ve Pap
smear testin birlikte yapildig1 durumlarda da tarama araliklar1 yine 5 yil olmalidir.
FDA tarafindan ko-test icin onaylanmis bir ¢ok test bulunmaktadir ve bu testler
bir ¢ok kurumda mevcuttur (67). Ancak ko-test yapilmasi yapilan test sayisint iki
katina ¢ikardigindan siirdiirtilebilir bir durum degildir.

Yapilan ¢alismalar 3 yilda bir yapilan Pap smear testiyle 5 yilda bir
yapilan ko-test uygulamasinin benzer sayida kanser vakasi yakaladigini

gostermektedir(69).

Refleks HPV DNA test:

Refleks HPV DNA testi sitoloji sonucunun ASC-US saptandigi

durumlarda yapilir. Pap smear testi i¢in alinan 6rnek kullanilabilir (67).
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Birincil HPV taramasy

HPV (-) HPV tip 16/18 (+)

¥
Sitoloji
o
Malignits.

negatif
¥

=ASC-US

12 ay sonra kontrol KOLPOSKOPI

Sekil 8: Taramada sitoloji ve HPV DNA test kombinasyonu (70)

2.3.3 Kolposkopi:

Ilk defa 1925 yilinda Hinselman tarafindan ortaya cikarilan kolposkopi
daha sonra teknolojik gelismelere paralel olarak gelistirilmistir. Kolposkopi
serviks ve vajen epiteline bir takim soliisyonlar uygulandiktan sonra [%3- 5’lik
asetik asit veya Schiller soliisyonu (lugol soliisyonu; %1 iyot, %3 potasyum
iyodiir karigimi)] steroskopik binokiiler mikroskop altinda biyiitiiliip
incelenmesidir. Test yapilirken transformasyon zonu, mevcut lezyonlar, serviks
damarlanmasi, iyot tutulumu olmayan bolgeler ve asetik asit pozitif olan alanlar

incelenir.
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Normal serviks diizgiin yiizeyli, koyu pembe renklidir ve oblik
damarlanmalar mevcuttur. Kolposkopi sirasinda 3 tip transformazyon zonu
gortlebilir. Tip 1’de transformasyon zonu tamamen goriiniir haldedir ve
ektoservikstedir. Tip 2’de transformasyon zonunun tamami izlenebilir ancak
endoservikal bilegseni vardir. Tip 3’de transformasyon zonunun endoservikse
uzanimi1 nedeniyle tamamen degerlendirilmesi miimkiin degildir. Serviks
damarlanmast  degerlendirilirken  yesil 1s1tk  filtresi  vaskiiler  patern
goriintiilenmesine yardimer olur. Asetik asit uygulanan hastalarda normal
squamoz epitelde asit glikojenin altina gegemez. Anormal epitel varliginda asetik
asit alt katmanlara ulasabildiginden beyazlasma goriiliir. Bu alanlardan biyopsi
almir. Lugol sollisyonu uygulanan hastalarda ise normal squamdz hiicreler
glikojen igerigi sayesinde iyot tutar, kahverengi boyanir ve Schiller negatif,iyot
pozitif olarak ifade edilir. Anormal epitel kahverengi boyanmaz ve Schiller
pozitif, iyot negatif olarak ifade edilir. Yine bu alanlardan biyopsi alinmalidir
(59).

HPV testi pozitif olan olgularda; kolposkopik muayenenin serviksteki

stipheli alanlar1 belirlemede sensitivitesi %87-99, spesifitesi %23-87"dir (10)

Kolposkopide malignite diistindiiren bulgular ; Asetobeyaz epitel,

16koplaki, punktuasyon, mozaik patern ve atipik damarlanmadir.
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Kolposkopi endikasyonlari ;

1. Serviksin makroskopik muayenesinde anormal bulgu varligi

2. Sitolojide persiste (12-18 ay) diisiik dereceli lezyon / CIN 2-3/ invaziv
karsinom siiphesi

3. Yiksek riskli HPV pozitifligi

4. Tekrarlayan yetersiz sitoloji sonuglari

5. Anormal ya da aciklanamayan intermenstruel ve postkoital kanamalar

6. Anormal ya da aciklanamayan direncli 16kore

2.3.4 Servikal Kanser Tarama Yas Araliklar: ve Sikhg:

21 yasindan once cinsel aktiviteye baslanmis olsa da bagisiklik sistemini
zayiflatan bir durum yoksa tarama Onerilmez (67). G6zlemsel ¢aligmalar bu yasta
servikal kanser goriilme insidansinin azligi nedeniyle bu yastan Once tarama
yapilmasinin potansiyel risklerin potansiyel faydalardan fazla oldugunu gosterir
(72).

T.C. Saghk Bakanlhigi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Kanser Dairesi
Baskanliginin Ulusal Serviks Kanser Tarama Programina goére taramaya 30
yasinda baslanmasi onerilmektedir (72).

American Cancer Society’nin 2020 yilinda yayinladig1 yeni kilavuza gore
ise birincil HPV DNA test ile taramaya 21 degil 25 yasinda baslanmasi, birincil
teste erisimin olmadigi durumlarda ise co-test veya birincil Pap smear test ile

taramaya 30 degil 25 yasinda baslanmasi 6nerilmektedir (67).
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ACOG Onerisine gore 30 vyasindan gen¢ kadinlarda co-testing
yapilmamalidir. Birincil pap smear testi yeterlidir (57). 21-29 yas arasinda yillik
yerine 3 yillik tarama yapilmasimin kolposkopi gerekliligini 1.5 kat azalttigi
goriilmistiir. Bunu yaparken de yasam boyu kanser riskinde %0,69 ve 0,33 gibi
Onemsiz bir artisa sebep olmaktadir. 2 yillik ve 3 yillik taramalar arasinda da
kanser riskinde benzerlik oldugundan ve 2 yillik tarama daha fazla test
gerektirdiginden 21-29 yas grubunda yillik degil 3 yilda bir tarama
Onerilmektedir.

30-65 yas grubu igin ACOG onerilerine bakildiginda benzer kanser
oranlar1 goriildiigiinden 5 yilda bir co-test veya 3 yilda bir sitoloji ile tarama
yapilmasinin uygun oldugu goriilmiistiir. Bu yas grubunda tek basina HPV DNA
test ile tarama Onerilmemektedir.

Ardisik 3 kez negatif sonucu olan ya da son 10 yilda ardigik 2 negatif co-
test sonucu olan ya da CIN 2 ya da daha yiliksek dereceli lezyonu olmayan
kadinlar 65 yasindan sonra tarama programindan ¢ikarilmalidir. Tiim kilavuzlarda
taramanin 65 yasinda sonlandirilmasi oOnerilmektedir (73). Bu yas grubunda
epitelyal atrofi de yanlig pozitiflik oranini artirmaktadir (74).

CIN 2, CIN 3 ya da adenokarsinom in situ olan hastalarda tarama spontan
regresyon ya da mevcut sitolojik anormalligin uygun yonetiminden sonra 25 yil
daha devam etmelidir.

Benign endikasyonlarla total histerektomi operasyonu geciren kadinlarda

tarama gerekli degildir. Ancak bu hastalarin tarama programindan ¢ikarilmasi igin
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son 25 yilda CIN 2 ve daha yiliksek dereceli lezyona sahip olmamasi

gerekmektedir (73).

Asilama sonrasi da ayni1 sekilde tarama Onerilir (75).

2.4 Servikal Intraepitelyal Neoplazi

Servikal sitoloji, tarama testi olup kesin tan1 ve tedavi igin degil,
kolposkopi ve/veya servikal biyopsiye yonlendirilecek hastalarin belirlenmesi
amaciyla kullanilir (11).

Sitolojide saptanan epitelyal hiicre anormallikleri squaméz ve glandiiler
olarak siniflandirilir. Bu iki kdken arasinda ayrimin yapilamadigi durumlarda ise
“atipik epitel hiicreleri” terimi kullanilir (11, 76, 77).

Sitolojik taramayi ilk olarak 6neren ve giinliik pratige sokan Papanicolaou
5 simif belirlemistir. Bunlar;

o Class 1: Normal epitel

Class 2: Atipik inflamasyon ya da uterusa ait hiicreler

Class 3: Displastik hiicreler (hafif, orta, agir)

Class 4: Karsinoma in situ

J Class 5: Invaziv kanseri destekleyen malign hiicreler
(squaméz ya da adenokanser)
1988 yilinda gelistirilen Bethesda sistemi sitolojik bulgularin standardize

olarak raporlandirilmasint ve sonuglarin giivenilirligini saglamistir. Sitoloji
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sonuglarini standardize etmeye yonelik diizenlemeler 2001 Bethesda sistemine

onciiliik etmistir (77).

Tablo 2: 2014 Bethesda Sistemi Sitoloji Raporu Komponentleri (12)

2014 Bethesda Sistemi Sitoloji Raporu Komponentleri

Ornek Tipi

Geleneksel ( Pap smear)
S1v1 bazli ( Pap test)
Diger

Ornek Yeterliligi
Degerlendirme igin yeterli
Degerlendirme igin yetersiz ( nedeni belirtilmis)

Genel Kategorizasyon ( opsiyonel)
Intraepitelyal lezyon veya malignite negatifligi
Epitelyal hiicre anormalligi

Diger

Yorum/Sonuc¢

Intraepitelyal lezyon veya malignite negatifligi
Epitelyal hiicre anormalligi
Neoplastik olmayan bulgular
Hiicresel varyasyonlar ( atrofi, keratoz, metaplazi)
Reaktif hiicresel degisiklikler
Histerektomi sonrasi glandiiler hiicre durumu
Organizmalar
Trikomonas vajinalis
Fungal organizmalar
Bakteriyel vajinozis diisiindiiren flora degigimi
HSV ile birliktelik gosteren hiicresel degisiklikler
CMV ile birliktelik gosteren hiicresel degisiklikler
Diger neoplastik olmayan bulgular
Diger
45 yas ve tizeri kadinlarda endometrial hiicreler
Diger malign neoplaziler

Yardimca testler
Bilgisayar aracili yorumlama

Bilgilendirici not ve yorumlar
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2012 yilinda tanmimlanan LAST (Lower Anogenital Skuamous
Terminology) terminolojisine gore ise;

LSIL------ HPV etkisi ve CIN 1 lezyonlart;

HSIL------- CINZ2, CIN 3 lezyonlar1 kapsamaktadir.

Bu smiflama sisteminde CIN 2;

o p 16 pozitifliginde HSIL

0 p 16 negatifligi ise LSIL grubu igindedir (78).

p16, hiicre siklusunda 6nemli rol oynayan Siklin Bagimli Kinaz (SBK)-4
ve Siklin Bagimli Kinaz-6’1 inaktive eden bir tiimor supresor gendir. 9.
kromozomda lokalizedir. Normalde displazi icermeyen hiicrelerde p16 proteini
olduk¢a diisiik seviyededir ve immunhistokimyasal olarak tespit edilemez (79,
80). Ancak yiiksek riskli HPV tiplerindeki E7 onkogeninin Rb’ a baglanmasi
tizerine pl6 lizerindeki inhibisyon kalkar ve displastik servikal hiicrelerde asiri
miktarda  sentezlenir.  Boylelikle immunhistokimyasal olarak  kolayca
gosterilebilir. Bu yiizden pl16 proteini, onkogen ekspresyonunun tespitinde 6nemli
bir markerdir (81). Servikal histoloji ve sitoloji drneklerinin degerlendirilmesinde
pl6 ile immiinhistokimyasal boyanma ile pl6’nin asir1 Sentezi ve servikal
neoplazi arasinda gii¢lii bir bag oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur(82).

Ki67 proteini ise, hiicre siklusunun Go faz1 disinda tiim fazlarinda bulunan
nonhiston niikleer proteindir. Geni 10. kromozom iizerinde yer alir. Servikal
displazilerin degerlendirilmesinde de, bir¢ok c¢alismada, Ki67 ve pl6’nin
displazinin siddetiyle iliskisi arastirllmis ve Ki67’nin sensitif bir belirleyici

olabilecegi belirtilmistir. Ki67, yiiksek dereceli servikal intraepitelial lezyonlar
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(HSIL) ile bunlarla karigabilen atrofik skuamoz epitel, transizyonel metaplazi ve
immatiir skuamodz metaplazi gibi durumlarda da degerlidir. Ki67 ayrica loop

eksizyon marjinindeki koterize epitelin degerlendirilmesinde de yardimcidir (79,

83-85).
Cytology LSIL HSIL
(1]
System . .
Histology LSIL "lge‘;ea':‘f:;‘r‘:“‘:‘d?'d HSIL
Bethesda | Cytology LSIL HSIL
Classification
System(2] | ictology CIN 1 CIN 2 CIN 3
Previous . . ' Severe Carcinoma
terminology Mild dysplasia Moderate dysplasia dyiptasia G oith
Histologic
images
Sekil 9: Servikal intraepitelyal lezyonlarin siniflandirilmasi (86)
Squamdoz hiicreler:

o Atipik squamdz hiicreler (ASC)
o ASC-US

o ASC-H ( HSIL dislanamayan )

o Low grade squamdz intraepitelyal lezyon (LSIL)
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o HPV/Hafif displazi, CIN 1

. High grade squamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)

o CIN 2

o CIN 3

o CIS

o Squamdz hiicreli karsinom

Glandiiler hiicreler:

o Atipik glandiiler hiicreler

¢ Endoservikal hiicreler

o Endometriyal hiicreler

o) NOS (Not otherwise specified)

o Daha ¢ok neoplaziyi destekleyen atipik glanduler hiicreler
(AGC-Favor neoplazi)

J Endoservikal adenokarsinoma in situ

o Adenokarsinom (86)

ABD’de yapilan yillik Pap smear taramalarinda %7’ lik epitelyal
anormallik tespit edilmis ve bunlarin yarisinin > CIN 1 oldugu goriilmistiir
(11). Yine ABD’de yapilan tarama sonuglarinda CIN 1’in insidanst % 4 ve
CIN 2-3’tin ise % 5 olarak saptanmustir (87, 88). CIN 1’ de invaziv servikal
kansere dontisiimii progresyonu % 1 iken CIN 2’ de % 5, CIN 3’de > % 12

olarak belirtilmektedir (11).

28



2.4.1 Servikal intraepitelyal Neoplazilerin Yénetimi

ASCCP’nin servikal intraepitalyal neoplazilerin yonetimi ile ilgili ilk
kilavuzu 2001’de yayinlanmig olup 2006 ve 2012 yillarinda yeniden
diizenlenmistir. 2015°de ise HPV taramasi ile ilgili bir ara bildiri yayinlanmustir.
2019’da ise kilavuz yeniden diizenlenmistir. Bu kilavuzun 6nceki versiyonlardan
en Onemli farki test sonuglarmma dayali algoritmalardan; risk bazli yonetime
gecilmis olmasidir.

Premalignite ve malignite (CIN3+ olarak ifade edilir: CINS3,
adenokarsinoma in situ (AIS) ve invaziv kanseri kapsar) gelisimi i¢in, persiste
eden HPV enfeksiyonunun gerekli oldugu bilgisi 2019 kilavuzunun temelini
olusturmaktadir. Veriler, yeni anormal test sonucu olan bir hastanin son 5 yil
icinde negatif HPV/ kotest sonucunun varliginin, CIN3+ olma riskini yaklasik %
50 azalttigin1 gostermistir. Ancak ayni risk azalmasimi son 3 yildaki normal
sitoloji sonucu saglayamamaktadir.

Baslica degisiklikler;

1)Oneriler sonuglara gore degil risklere gore belirlenmelidir.

2) Kolposkopi bazi hastalar i¢in ertelenebilir.

-CIN 3+ olma ihtimali diisiik olan hastalar i¢cin 3)Kolposkopik biyopsi dist
tedavi yontemleriyle ilgili rehberlik genisletilmistir.

4)Histolojik HSIL ( CIN2 / CIN3 ) olan hastalarda eksizyonel tedavi

ablatif tedavi yontemlerine tercih edilmektedir.

5) CIN 1’de gozlem, tedaviye tercih edilmektedir.
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6) Asag anogenital squaméz terminolojisini (LAST) temel alan
histopatoloji raporlarinda HSIL raporlar1 CIN 2 ve CIN 3 niteleyecilerini de

yaninda bulundurmalidir. ( 6rn: HSIL(CIN 2) veya HSIL(CIN3))

7) Biitiin pozitif primer HPV testleri, genotipinden bagimsiz olarak, ayni

laboratuvardan ¢ikmis destekleyicilerle kombine edilmelidir.

8) Tedavi veya HSIL/LSIL/CIN2/CIN3/AIS sonras1 HPV testi veya ko-
testin 3 yil araliklarla 25 y1l boyunca devami 6nerilmektedir. 25 yil sonra hastanin
saglik durumu 1iyi ve yasam beklentisi oldugu siirece 3 yillik takibe devam etmek
kabul edilebilir.

9) Tek basina sitoloji ile takip sadece HPV testin veya co-test in
yapilamadigr durumlarda kabul edilebilirdir. HPV/ co-testin yillik Onerildigi
durumlarda sitolojinin 6 ay ara ile; HPV/ co-testin 3 yil aralarla Onerildigi
durumlarda ise, sitolojinin yillik yapilmasi 6nerilir.

10) FDA tarafindan tarama i¢in onaylanmis HPV testleri yonetim icin
kullanilmalidar.

Kilavuz hazirlanirken kanser riski i¢in en uygun temsilci CIN3+ lezyonlar
diistiniilmiistiir. Kolposkopi/ tedavi/ gdzlem karar1 hastanin o andaki CIN3+ olma
riskine (anlik risk) gore verilirken, kontrol araliginin siiresi ise 5 yilda CIN3+

olma riskine (5 yillik risk) gore belirlenmistir.
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Expedited Treatment
Look at or Colposcopy
Immediate CIN3+ risk Acceptabl
and find the correct 25-59%
(immediate CIN3+ risk)

Colposcopy
Recommended
4-24%

Is
Immediate CIN3+
risk greater than or
equal to 4%?

5 -

Look at
S-year CIN3+ risk and
find the surveillance

interval.

Sekil 10: Hasta riskinin belirlenmesi (65)

Glincel sonuglar ve geg¢mis kombinasyonu ig¢in, anlik CIN 3+ riski
incelenir. Bu risk % 4 veya daha yiiksekse, kolposkopi veya tedavi olacak
seklinde, derhal miidahale endikedir. Anlik risk % 4'ten azsa, hastalarin ne zaman

kontrole gelecegini belirlemek icin 5 yillik CIN 3+ riski incelenir.
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Initial Screening:

HPV-Positive ASC-US
Immediate CIN3+ Risk = 4.5%
Management: Colposcopy

Colposcopy Visit:
Colposcopic biopsy result is <CIN2
S-year CIN3+ risk is 2.9%
Management: 1-year follow-up

First Follow-up Surveillance:

HPV-positive ASC-US
Immediate CIN3+ Risk = 3.1%
Management: 1-year follow-up

Second Follow-up Surveillance Second Follow-up Surveillance
HPV-negative NILM HPV-positive ASC-US
S-year CIN3+ Risk = NA Risk = NA
Management: 3-year follow-up Management: Colposcopy

Sekil 11: Sik goriilen diisiik dereceli tarama sonucu (HPV(+) ASCUS) olan bir
hastanin risk tahminlerine gére yonetimi (65)

25 yas ve lizeri gebe olmayan hastalarda, gecmis ve giincel test sonuglarina
dayanan tahmini anlik CIN3+ riski % 25-60 ise hem hizlandirilmis tedavi, hem de
kolposkopik biyopsi kabul edilebilir. Tahmini anlik CIN3+ riski % 60 ve {izerinde
ise, biyopsi ile dogrulamadan, eksizyonel yontem ile hizlandirilmis tedavi tercih

edilir, ancak kolposkopik biyopsi sonucuna gore tedavide kabul edilebilir (65).
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Atipik Squaméz Hiicreler

Atipik squaméz hiicre (ASC) kategorisi, gercek anlamda Onemi
belirlenmeyen anormal hiicrelerin tespit edildigi test sonuglarini gosterir. ASC
kategorisi, Bethesda sisteminde normal olarak siniflandirilan benign, reaktif ve
reperatif degisiklikleri igermemektedir (89).

ASC kategorisi; ASC-US ve ASC-H olarak ikiye ayrilir.

ASC-US: Bu terim, SIL’1 distindiiren ancak kriterleri tam olarak
karsilamayan hiicreler i¢in kullanilmaktadir. Bir ASC-US tanisini %5-10 oraninda
CIN 2-3 tanisi izlerken bunlarda % 0,2 invaziv oraninda kanser saptanir (77). Bu
nedenle ASC-US ‘un yonetimi fazla agresif olmamalidir. ASC-US’un ileri
degerlendirilmesinde ii¢ yontem ; (1) refleks HPV DNA testi, (2)kolposkopi ya da
(3) 6-12 ay arayla sitoloji tekrari ve bunlardan birinin anormalse kolposkopiye

yonlendirme seklindedir (5).

Management of Women with Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (ASC-US) on Cytology*

Repeat Cytology HPV Testing
Q 1year Prafemed
Negative >ASC HPV Positive HPV Negative
(managed the same as
l \ women with LSIL)
Routine . Colposcopy
Screening Endocervical sampling preferred in women
with no lesions, and those with inadequate e
colposcopy. it is accaptable for others

* Management options may vary if the
woman is pregnant or ages 21-24 Manage per
1 Cytology at 3 year intervals ASCCP Guideline

® Copyright, 2013, American Soclety for Colposcopy and Cervical Pathology. Alf rights reserved. mﬂ

Sekil 12: ASC-US yonetimi (65)
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ASC-H: ASC’nin %5-10 u, high grade dislanamayan atipik squamoz
hiicreler (ASC-H) olarak adlandirilir. Bu bulgu ASC-US ile karigtirllmamalidir.
ASC-H, HSIL sitolojisi i¢in kriterleri tam olarak karsilamayan, buna karsilik high
grade lezyonlarin da dislanamadigi hiicresel degisiklikleri tanimlar. Olgularin %
25 inden fazlasinda histolojik HSIL saptanir. Bu, ASC-US ta goriilen orandan
daha yiiksektir ve bu nedenle degerlendirme i¢in kolposkopi endikasyonu vardir

).

Management of Women with Atypical Squamous Cells:
Cannot Exclude High-grade SIL {ASC-H)*

Colposcopy
Regardiess of HPV status
No CIN2,3 CINZ,3
Manage per Manage per
ASCCP Guideline ASCCP Guideline

* Management oplions may vary if the woman
is ages 21-24

& Copynight. 2013, Amernican Soclely for Cojposcopy and Cenacal Fathology. Alf ights reserved. m

Sekil 13: ASC-H yonetimi (65)

LSIL: Low grade SIL, HPV enfeksiyonunun ve CIN 1’in sitolojik
ozelliklerini gostermektedir. Ancak % 15-30 oraninda CIN 2-3 riski tasir. Bu
nedenle Pap smear sonucu LSIL gelen olgularin ¢ogunda kolposkopi endikasyonu
vardir (90).

Postmenapozal kadinlarda LSIL’n alternatif yonetimi refleks HPVV DNA

testini veya 6-12 ay sonra sitoloji tekrarini igerir (5).
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Yeni ASCCP kilavuzuna gore en az 2 yil ardisik kontrollerinde histolojik
LSIL (CIN 1) saptanan hastalarda gozlem tercih edilir ancak, tedavi de kabul

edilebilir bir segenektir (65).

Management of Women with Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions (LSIL)**

LSIL with negative HPV test
> 30 with LSIL with no HPV test LSIL with positive HPV test
Preferred ‘ \ 1
Repeat Cotesting
@ 1 ymar
/ Colposcopy
* = ASC Non-pregnant and no iesion identified Endocenvical zampiing “prefemred™
Cytology Negative or Insdequate cojposcopic examination Endocenvical sampling “prefemed™
and HPV positive Adequate colposcopy and iesion identified Endocenvical zampiing “scceptable™
HPV Negative
e a
- No CIN2,3 CIN2,3
Repeat Cotesting
@3 years v v
* Management options may vary if the woman
is pregnant or ages 21-24 years Manage per Manage per
T Management women ages 25-29 as having LSIL ASCCP Guideline ASCCP Guideline
witf no HPV test

& Copynight, 2013, Amernican Sociedy for Colposcopy and Cenacal Pathology. Al rights resanved. mﬂ

Sekil 14: LSIL yonetimi (65)

HSIL: High grade SIL, glandiiler hiicre anormalliklerinin timii ve
karsinom kuskusu durumlarinda zaman kaybetmeden kolposkopik degerlendirme
yapilmalidir. HSIL sitolojisinin yonetiminde, HPV DNA testini yeri yoktur. HSIL
sitolojisi, CIN 2-3 (en az % 70 olguda) veya invaziv kanser (% 1-2) igin yiiksek
risk tagir (91).

ASCCP’nin giincel kilavuzunda belirtildigi {lizere ise eger patoloji
raporunda CIN 2 veya CIN 3 oldugu belirtilmigse, CIN 2 i¢in anlamli regresyon
oranlar1 nedeniyle fertilite beklentisi olan hastalarda gézlem kabul edilebilir. CIN
3 i¢in ise her zaman tedavi onerilir, gebelik haricinde gozlem asla kabul edilemez
(65).
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Management of Women with High-grade Squamous Intraepithelial Lesions (HSIL)*

Immediate Loop o Colposcopy
Electrasurgical Excision® d with endocervical assessment
No CIN2,3 CINZ2,3
= : Manage per
Management options may vary if the woman
is pragnant, postmenopausal, or ages 21-24 ASCCP Guideline
T Mot if patient is pregnant or ages 21-24

& Copyright, 2013, American Society for Colposcopy and Cenical Pathaingy. Al rights reserveq. [EYEISE

Sekil 15: HSIL yonetimi (65)

Atipik Glandiiler Hiicreler

Bu kategori yiiksek neoplazi riskini beraberinde tasimaktadir (92). Yapilan
aragtirmalara  gore,  atipik  glandiller  hiicre = (AGC)  sitolojiSinin
degerlendirilmesinde, glandiiler hastaliklara kiyasla squamo6z neoplazilerin daha
sik tan1 aldigi goriilmistiir (93). Endometrial ve diger iireme sistemi kanserleri
i¢in de artmus risk s6z konusudur. Bu nedenle , glandiiler hiicre anormalliklerinin
degerlendirilmesi, kolposkopi ve endoservikal kiiretaji mutlaka igermelidir.
Ayrica risk faktorii bulunan kadinlarda endometrial Ornekleme de mutlaka
yapilmalidir. AGC sonrasi tan1 konan patolojilerin yaklasik yarisi endometrial

hastaliga isaret eder.
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Glandiiler sitoloji bozukluklarin triaji icin refleks HPV DNA testi
onerilmez (5). Ancak HPV DNA testi endometrial ve endoservikal hastaliklarin

arasinda ayrim yapilmasini sagladigi da gz oniinde bulundurulmalidir (94).

No Endometrial Pathology

*Includes abnormal uterine bleeding . obesity, or conditions suggesting

© Copyright, 2020, ASCCP. All rights reserved. m

Sekil 16: Atipik glandiiler hiicrelerin yonetimi (65)

25 yas alti hastalarda yonetim:

25 yas altinda ASC-US ve LSIL sitolojileri, HPV pozitiflik oraninin
yiiksek olmasina ancak regresyon oraninin da yiiksek olmasina, serviks kanserinin
ise nadir olmasma bagli olarak normal poplilasyondan daha farkh
degerlendirilmelidir (65). Refleks HPV DNA testinin 6nerilmedigi bu grupta 1 yil
arayla 2 kez ardisik sitoloji alinmasi gereklidir. Kolposkopi ise yalnizca high

grade sitoloji sonucu goriildiigiinde veya tespit edilen sitolojik anormalligin 2 yil
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devam etmesi durumunda durumunda yapilmalidir. Pap testi sonucunun 2 kez
negatif gelmesinin ardindan taramaya 25 yagindan sonra devam edilebilir (5).
Positive

l

NILM/ASC-US/LSIL ASC-H/AGC/HSIL HPV Negative

Repeat Cytology

in 1 year
PN
Negativex2  2ASC-US — -

Sekil 17: 25 yas alt1 hastalarda yonetim (65)
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3.GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde
Ocak 2018 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda Pap smear ve HPV DNA test (co-
test) yapilan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. HPV DNA sonucu pozitif
olan 429 hasta calismaya dahil edilirken HPV DNA sonucu negatif olan hastalar,
gebe olan hastalar, immiin yetmezlikli hastalar ve total histerektomili hastalar
calisma dig1 birakildi.

Hastanemizin etik kurul heyetinden 13.01.2020 tarihli toplantida 24 no lu
karar numarasiyla etik kurul onay1 alindu.

HPV DNA tarama testi i¢in hastanemiz mikrobiyoloji boliimiinde The
Roche Cobas 4800 marka cihaz kullanildi. Bu cihazin galisma prensibi real time
PCR iizerine kuruludur. Ornekleme yontemi olarak SurePath ve ThinPrep ile
uyumludur. HPV nin L1 genom bdlgesini hedefler. HPV nin 14 tipi taranmakta
olup o6zellikle HPV tip 16 ve 18 e spesifik sonug verilirken diger 12 tip igin
havuzlanmis sonug¢ verilmektedir. 25 yas ve iizerinde baslangic tarama yontemi
olarak kullanim i¢in 2014 yilinda FDA onay1 almistir. (95).

Hastalarin pelvik muayeneleri, servikal sitoloji 6rnekleri ve kolposkopik
muayenesi yine hastanemiz biinyesinde jinekolojik onkoloji boliimii tarafindan
yapilmis olup sitoloji i¢in sivi bazl sitoloji yontemi kullanildi ve bu preparatlar
Patoloji Anabilim Dalinda incelendi. Sitoloji sonuglari Bethesda sistemine gore

raporlandi.
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HPV DNA taramasinda tip 16 ve 18 pozitifligi olan hastalar ile diger HPV
DNA pozitifligi olup smear sonucu >ASCUS raporlanan hastalar kolposkopik
muayeneye alindi. Yine kolposkopi esnasinda gerekli duyulmasi iizerine alinan
biyopsi materyalleri de hastanemiz Patoloji Anabilim Dalinda incelendi. Servikal
biyopsi drnekleri LAST smiflandirma sistemine gore raporlandi. Hastalarin tiim

sonuglari ilgili bélimlerin arsivinden temin edildi.

Istatiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda siniflandirildi ve IBM Statistical Package for
the Social Sciences versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
kategorik degiskenler i¢in ylizde ve sayr degerleri verildi. Gruplarin normal
dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Parametrik niceliksel verilerin gosteriminde ortalama, standart sapma (SS);
nonparametrik verilerin gosteriminde ortanca ve interquantile range (IQR);

niteliksel veriler gdsteriminde ise olgu sayis1 (n) ve ylizdelik dilim (%) kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza HPV DNA test sonucu pozitif olan 429 dahil edildi. Bu hastalarin

yas ortalamasi 41,3+ 10,1 (20-77 yas) idi.

Tablo 3: Hastalarin yas dagilimlar

Yas araliklar Freguency Percent
(n) (%)
20-29 53 12,4
30-39 144 33,6
40-49 140 32,6
50-59 73 17,0
60-69 16 3,7
>70 3 0,7
Toplam 429 100,0

Sitoloji  sonuglar1 ve kolposkopik biyopsi sonuglar1t yasa gore
gruplandirildi. Bu gruplarin yas ortalamalarina bakildu.
Hastalarin sitoloji sonuglara gore yas dagilimi tablo 4’de, kolposkopik

biyopsi sonuglarina gore yas dagilimi ise tablo 5’de verilmistir.
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Tablo 4: Sitoloji sonucuna gore yas dagilimlar

Sitoloji sonucu Yas Ortalamasi
Malignite negatif 42+11 (20-77)
ASC-US 42+10 (23-66)
ASC-H 39+9 (26-54)
LSIL 3749 (20-63)
HSIL 4149 (28-59)

Tablo 5: Kolposkopik biyopsi sonucuna gore yas dagilimlar

Kolposkopik biyopsi sonucu  Yas Ortalamasi

Kronik servisit 42+10 (20-77)
CIN1 38+9 (23-60)
CIN2-3 3949 (26-59)
Adenokarsinoma in situ 40+£1 (39-41)
Squamoz h.li karsinom 47+2 (45-48)

HPV tiplerinin dagilimina baktigimizda diger yiiksek riskli HPV DNA
tipleri pozitif olanlarin % 61,4 oranla grubun en biiyiik ¢cogunlugunu olusturdugu
goriilirken HPV DNA tip 16 pozitif olanlarin % 20.0 sini, HPV DNA tip 18
pozitif olanlarin %38,4 {inii, HPV DNA tip 16 ve diger yiiksek riskli HPV DNA

tiplerinin birlikteliginin ise %10,2 sini olusturdugu goriilmiistiir.
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Tablo 6: HPV DNA tiplerinin dagilimi

%61,4

H HPV DNA Tip 16 HHPV DNA Tip 18
m HPV DNA diger yiiksek riskli tipler W HPV DNA Tip 16 ve diger yuksek riskli tipler

Hastalarin HPV DNA tiplerine gore yas dagilimi tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7: HPV DNA tiplerine gore yas dagilimlari

100
80
60
40
20
-' -

-'.'

0
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
B HPV DNA tip 16 B HPV DNA tip 18
m HPV DNA diger yiksek riskli tipler B HPV DNA tip 16 ve diger yuksek riskli tipler
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Hastalarin sitoloji sonuglarina gore dagilimina bakildiginda malignite
negatif olanlar %61.1, ASC-US % 15.2, ASC-H %2.3, LSIL %65, HSIL %5.8,

AGC-NOS %0.2 oraninda goriilmiistiir.

Tablo 8: Hastalarin Pap smear sitoloji sonuglarina gére dagilimi

Sitoloji Bulgular Freguency Percent
(n) (%)
Malignite negatif 262 61,1
ASC-US 65 15,2
ASC-H 10 2,3
LSIL 65 15,2
HSIL 25 5,8
AGC-NOS 1 0,2
Toplam 429 100,0

Hastalarin HPV DNA tiplerine baktigimizda bunlardan HPV tip 16 pozitif
olan 85 hasta, HPV tip 18 pozitif olan 36 hasta, HPV diger tipler pozitif olan 264
hasta HPV tip 16 ve diger tiplerin birlikte pozitifligi olan 44 hasta oldugu
gorilmiistiir.

Bu hastalarin sitoloji sonuclar1 incelenip oransal olarak Tablo 9’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 9: HPV DNA tiplerine gore sitoloji sonuglarinin degerlendirilmesi

HPV tip 16 ve diger tipler 7%

HPV diger tipler

HPV tip 18

HPV tip 16

0%

10%

m NOS-Atipik glandiler hiicreler ~®HSIL

20%

23%

30% 40%

W LSIL W ASC-H

W ASC-US

55%

68%

58%

44%

50% 60% 70%

B Malignite negatif

80%

Calismaya dahil edilen 429 hastadan 141 tanesine kolposkopi yapilmis

olup hastalarin kolposkopide alinan biyopsi sonuglarina gore dagilimi Tablo 10 da

verilmigtir.

Tablo 10: Hastalarin kolposkopik biyopsi sonuglarina gore dagilimi

Kolposkopik biyopsi sonuc¢lar: Freguency (n) Percent (%)
Kronik servisit 62 43,9
CIN1 37 26,2
CIN2-3 38 26,9
Adenokarsinoma in situ 2 1,4
Skuamoz h.li karsinom 2 1,4
Toplam 141 100,0
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Sitoloji sonucu LSIL ve HSIL olan hastalarin kolposkopik biyopsi
sonuglarinin yiizdelerine bakilmigtir. Sitoloji sonucu LSIL olarak raporlanan
hastalarin kolposkopik biyopsi sonuglarinin % 56,9 oraninda kronik servisit, %
26,2 oraninda CIN1, %16,9 oraninda CIN2-3 oldugu goriiliirken sitoloji sonucu
LSIL olup biyopsi sonucu malign olan hastaya rastlanmamistir. Ayni sekilde
sitoloji sonucu HSIL olan hastalarin kolposkopik biyopsi sonuglarina bakildiginda
%32 oraninda kronik servisit, % 8 oraninda CIN1, %52 oraninda CIN2-3 sonuca
rastlanirken bu grupta %4 oraninda adenokarsinoma in situ, %4 oraninda skuamoz

h.li karsinom tespit edilmistir.

Tablo 11: Sitoloji sonuglarina gore kolposkopik biyopsi sonuglarinin
degerlendirilmesi

60
50
40
30
20

10

LSIL HSIL

B Kronik servisit (%) H CIN1 (%) CIN2-3 (%)

B Adenokarsinoma in situ (%) ® Skuamoz h.li karsinom (%)

HPV DNA tip 16 pozitif hastalarin %36,2 sine, HPV DNA tip 18 pozitif

olan hastalarin %12,8 ine, HPV DNA diger yiiksek riskli tipler pozitif olan
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hastalarin %34 iine, HPV DNA tip 16 ve HPV DNA diger yiiksek riskli tipler
birlikte pozitif olan hastalarin %17 sine kolposkopik biyopsi yapilmistir. Alinan
orneklerin sonucu degerlendirildiginde HPV diger yiiksek riskli tipler pozitif olan
hastalarda biyopsi sonuglarinin %47,9 oranla kronik servisit, %27 oranla CIN1,
%25 oranla CIN2-3 oldugu goriiliirken bu grupta kolposkopik biyopsi sonucu
adenokarsinoma in situ veya squamoz h.li karsinom olan hastaya rastlanmamaistir.
HPV tip 16 pozitif olan hastalarin biyopsi sonuglarinin %47 oranla kronik servisit,
%17,6 oranla CIN1, %9,8 oranla CIN2-3, %1,9 oranla adenokarsinoma in situ,
%3,9 oranla squamdoz h.li karsinom oldugu goriilmistiir. HPV tip 18 pozitif olan
hastalarin biyopsi sonuglarinin %50 oranla kronik servisit, %27,7 oranla CIN1,
%16,6 oranla CIN2-3, %5,5 oranla adenokarsinoma in situ oldugu goériilmiistiir.
Ancak bu grupta skuamoz hl.li karsinom olan hasta tespit edilmemistir HPV tip
16 ve diger yiiksek riskli tiplerin birlikte pozitifliginde hastalarin %25 oranla
kronik servisit, %41,6 oranla CIN1, %33,3 oranla CIN2-3 oldugu saptanmistir.
Ancak bu grupta da kolposkopik biyopsi sonucu adenokarsinoma in situ veya

squamoz h.li karsinom olan hasta goriilmemistir.
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Tablo 12: HPV DNA tiplerine goére kolposkopik biyopsi sonuglarinin

degerlendirilmesi
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Sitoloji sonuglarina gore kolposkopik biyopsi sonuglar1 Tablo 13°de verilmistir.

Tablo 13: Sitoloji sonuglarina gore kolposkopik biyopsi sonuglarinin

degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Serviks kanseri, tiim diinyada tarama programlari yapilmasina ragmen
giiniimiizde hala 6nemli bir kanser tiirii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Giliniimiizde servikal kanser tarama programlari ile preinvaziv hastaliklar
saptanarak servikal kansere progresyonun Oniine gecilebilmektedir. Bu sayede
preinvaziv lezyonlarin goriilme siklig1 artmakta ancak serviks kanseri ve buna
bagli oliimlerin biiylik ¢ogunlugu onlenebilmektedir. Bu tarama programlarinin
uygulanmasi ile servikal kanser mortalitesinin % 70 oraninda azalacagi
hesaplanmaktadir (58).

30 yasindan sonra kadinlarda Pap smear ile tarama 3 yillik araliklarla ya da
Pap smear ve HPV DNA testinin beraber degerlendirildigi co-test ile tarama 5
yillik araliklarla yapilmalidir (67).

Ulkemizde 2014’ten beri HPV tabanli tarama programi uygulanmaktadir.
Hedef olarak 30-65 yas grubu belirlenmistir. Bu tarama programi, Kanser Erken
Teshis, Tarama ve Egitim Merkezlerinde (KETEM) uygulanmaktadir. Alinan
servikal oOrnekte HPV tiplendirmesi yapilmakta, yiiksek riskli HPV pozitif
olgularda sitoloji bakilip ¢ikan sonuglara gére hastalar bilgilendirilerek kadin
dogum hekimine yonlendirilmektedirler (96). Diger yandan American Cancer
Society’nin 2020 yilinda yayimnladig:i yeni kilavuza gore ise birincil HPV DNA
test ile taramaya 21 degil 25 yasinda baslanmasi, birincil teste erisimin olmadig
durumlarda ise co-test veya birincil Pap smear test ile taramaya 30 degil 25

yasinda baslanmasi 6nerilmektedir (67).
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Bizim klinigimizde T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirliigii
Kanser Dairesi Bagkanliginin Ulusal Serviks Kanser Tarama Programina gore
taramaya 30 yasinda baslanmaktadir. Calismamizda 11 adet 20-25 yas arasi, 42
adet 25-30 yas arasi hastanin verisi mevcuttur. Bu hastalar, baska merkezlerde
HPV DNA test yapilan ve pozitif tespit edilen olgular olup klinigimize
bagvurmalar1 {izerine takip programina dahil edilmek durumunda kalinmistir.
Ulkemizdeki bazi merkezlerin bu yaklasgiminda American Cancer Society’nin
giincel kilavuzunun etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica ¢alismamiza tarama
yas araligt disindaki hastalarin dahil edilmesinde; servikal ve dis genital
muayenesinde siipheli lezyonu olan hastalarin olmasi veya partnerinde lezyonlarin
olmasi ve bazi hastalarin yiiksek diizeyde anksiyete ile tarafimiza bagvurmasi da

etken olmustur.

HPV, Papillomaviridae ailesinden, ¢ift sarmal, zarfsiz bir DNA virusudur.
Diinyada sitolojisi normal olan hastalarda tahmini prevalansi %11,7 ‘dir (97).
Tiim diinyada cinsel yolla bulasan viruslar igerisinde en sik goriilenidir. Cinsel
aktif kadinlarin % 80’1 yasamlari boyunca bu viriis ile karsilasir fakat cogu immun
sistem tarafindan ortadan kaldirilir (98).

HPV’nin kapsid proteinlerini kodlayan L1 gen dizinleri kullanilarak
yapilan smiflandirmada en az 200 farkli tipi oldugu, bunlardan da en az 40
tanesinin anogenital sisteme yonelik doku tropizmi oldugu tespit edilmistir (99).
HPV tipleri onkojenitesine gore yiiksek riskli, orta riskli ve disiik riskli olarak

smiflandirilmaktadir. Ozellikle yiiksek riskli tipleri ile serviks kanseri arasindaki
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neden-sonug iliskisi ¢ok 6nemlidir. Ciinkii bu sayede giiniimiizde birinci basamak
saglik hizmeti olarak serviks kanserinin hem taramasi, hem de as1 ile
koruyuculugu saglanmaktadir. Yiiksek riskli HPV’ler incelendiginde; en sik
saptanan tiplerin sirasiyla 16,18,33,45,31,58,52 ve 35 oldugu goriilmektedir (100).

Bizim aragtirmamiza da 20-77 yas aras1 429 HPV DNA pozitif hasta dahil
edilmis olup bu hastalarin genel yas ortalamasi 41,3+ 10,1 dir. Tiim hastalarin yas
araliklarina dagilimina baktigimizda ise % 33,6 lik oranla 30-39 yas araliginin en
yogun oldugu bunu %32,6 lik oranla 40-49 yas araligindaki hasta grubunun
izledigi goriilmistiir. HPV DNA tip 16 pozitiflerin yas ortalamasi 40+10 (20-63) ,
HPV DNA tip 18 pozitiflerin yas ortalamasi1 45+9 (29-60), HPV DNA diger
yiiksek riskli tip pozitiflerin yas ortalamas1 41+10 (20-77) olarak tespit edilmistir.
Yani HPV DNA tip 16 nin tim tiplere, 6zellikle HPV DNA tip 18 e kiyasla daha

geng popiilasyonda goriildiigi tespit edilmistir.

Calismamizda HPV DNA tiplendirmesi i¢in ¢alisma prensibi real time
PCR iizerine kurulu The Roche Cobas 4800 marka cihaz kullanilmis olup,
giinimiizde PCR yontemi tiim diinyada kullanilmaktadir. Ciinkii HPV, bilinen
hiicre kiiltlirii ortamlarinda {iretilememektedir ve serolojik testlerin de tani
kisitliligr bulunmaktadir (75). PCR yontemiyle yapilan HPV DNA tiplendirmesi
icin gereken ornek miktari, sitoloji i¢in gereken drnek miktarindan daha azdir. Bu
nedenle hastalarin kendi kendine Ornek almasi (self sampling) tarama
merkezlerine gelemeyen veya gelmekten g¢ekinen hastalara ulagmak igin bir

secenek olarak goriilmektedir. Burada ama¢ daha cok kisiye ulasabilmektir.
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Boylece sonuglar1 tarama merkezlerine ulasanlardan sadece HPV DNA pozitif
olanlar sitoloji i¢in cagrilabilir, sitoloji negatif olanlar ise 5 yil sonra tekrar self
sampling uygulayabilir. Hastalarin bu sekilde taranmasi durumunda, daha genis
kitlelere ulasilacagini kanitlayan ¢alismalar mevcuttur. Ancak bu uygulamadaki
handikap; kitlerin, gonderildigi kadinlarin yaklasik dortte biri tarafindan herhangi
bir islem yapilmadan geri gonderilmesidir (101-103). Ayrica bu handikapa
iilkemizde hastalarin biiyilik bir kisminin sosyokiiltiirel yansima nedeniyle diizenli
jinekolojik muayeneden kaginmasi da eklendiginde, hem biitiin bunlar g6z ontinde
bulundurularak hem de klinigimiz yaklasimi nedeniyle self sampling yontemi
kullanilmamig, HPV ve sitoloji 6rneklemeleri bizzat hastayr takip eden hekim
tarafindan yapilmstir.

HPV DNA tiplendirmesinin 6nemi hem yasadigimiz bolgedeki HPV DNA
tiplerinin oranlarini tespit etmek, buna bagl olarak bolgedeki asilama
caligmalarina katki da bulunmak; hem de HPV DNA tiplerine gore hastalarin
tarama tani ve tedavi programlarini, klinik yonetimlerini belirlemektir.

M. Giiltekin ve arkadagslarinin Tiirkiye’de yaptig1 4.099.230 hastayi igceren
toplum bazl ¢alismada hastalarin %4,39 unun HPV DNA (+) oldugu, tiim yas
araliklarinda ve cografi bolgelerde en yaygin HPV DNA tipinin HPV DNA tip 16
oldugu, bunu HPV DNA tip 51, 31, 52, 56 ve 18 in izledigi goriilmiistiir (104). P.
Dursun ve arkadaslarinin yaptig1 real time PCR kullanilan bir diger ¢alismada ise
en yaygin tip yine HPV DNA tip 16 olup (%36) bunu HPV DNA tip 6 (%22) ve
HPV DNA tip 18 (%13) izlemistir (105). Biz de bu c¢alismay1 yaparken

klinigimize bagvuran ve HPV DNA pozitif olan hasta popiilasyonunda %20
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oraninda HPV DNA tip 16, %8,4 oraninda HPV DNA tip 18, %61,4 oraninda
HPV DNA diger yiiksek riskli tipler ve %10,2 oraninda HPV DNA tip 16 ve diger
yiiksek riskli tiplerin birlikte pozitifligi oldugunu tespit etmis bulunmaktayiz. Bu
veriler 1s18inda ise bolgemizde en stk HPV DNA diger yiiksek riskli tipler
goriiliirken en az HPV DNA tip 18 goriildiiglinii anliyoruz. Bu farkliligin sebebi
olarak yapilan diger ¢alismalarda kullanilan testlerin sonuglarda HPV DNA diger
yiiksek riskli tipleri havuzlanmis olarak degil de ayr1 ayri raporlamasi, ancak
bizim kullandigimiz The Roche Cobas 4800 testin sonuclart HPV DNA diger
yiiksek riskli tipler i¢in havuzlanmis olarak raporlamasi diisiintilebilir.

P. Dursun ve arkadaslarinin yaptigi, Tirkiye’deki HPV tiplerinin
incelendigi ¢ok merkezli bir ¢alismada 2006-2010 yillar1 arasinda 12 merkezden
gelen 6388 hastanin verisi alinmis, HPV DNA tiplendirmesi i¢in Hybrid Capture-
IT ve real time PCR yontemi kullanilmistir. Bu ¢aligmada anormal sitolojiye sahip
hastalarin % 57 sinde HPV DNA (+) ligi olup % 37 oraninda ASC-US, %9
oraninda ASC-H, %27 oraninda LSIL, %20 oraninda HSIL, %22 oraninda
glandiiler anormallikler, %41 oraninda ise squamoz h.li karsinom tespit edilmistir.
HPV dagilimina bakildiginda ise en sik goriilen tiplerin %32 oranla HPV tip 16
oldugu goriilmiis. Bunu %17 oranla HPV tip 6, %9 oranla HPV tip 11, %8 oranla
HPV tip 18, %6 oranla HPV tip 31, %5 oranla HPV tip 51 ve %3 oranla HPV tip
33 iin takip ettigi goriilmiistiir (106). Bizim ¢alismamizda ise %61,1 oraninda
malignite negatif, %15,2 oraninda ASC-US, %2,3 oraninda ASC-H, %15,2
oraninda LSIL, %5,8 oraninda HSIL, %0,2 oraninda ise AGC-NOS saptanmustir.

Sitolojik anormalliklerin HPV tiplerine gore dagilimina bakildiginda HPV tip 16
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(+) olan hastalarda %56 oraninda HPV tip 18 (+) olan hastalarda %42 oraninda
HPV diger yiiksek riskli tipler (+) olan hastalarda % 32 oraninda >ASC-US
lezyon saptanmistir. Ancak tiim hastalarda toplam %0,5 adenokarsinoma in situ,
%0,5 squamoz h.li karsinom tespit edilmistir. Calismamizda ASC-US, LSIL,
HSIL ve ASC-H arasinda goriilen oransal siralama literatiirdeki ile benzer olup
adenokarsinoma in situ ve squamdoz h.li karsinom arasindaki belirgin farkliligin

bizim ¢alismamizda vaka sayisinin yetersizliginden oldugu diisiiniilmektedir.

Hiroyuki Fujiwara ve arkadaslarinin Cin’de 2018 yilinda yayiladiklari
yazida 2012-2014 yillar1 arasinda takip ettikleri co-test verilerine gore smear
sitolojisi normal olup HPV pozitif olan hastalarda 1 yil sonra co-test tekrari
onerilmektedir. 1 yil sonra yapilan co-test’te LSIL veya HSIL ¢ikma olasilig
%3’tiir (107). Philip E Castle ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklari ¢aligmada
ise 1,156,387 hastanin 4 yillik co-test takiplerinde her yil %5 oraninda co-test
pozitifligi saptanmistir (108). Yuri Sasaki ve arkadaglarinin 2017°de yaptiklart
caligmada ise sitolojisi normal yiiksek riskli HPV pozitifligi olan hastalarin
takiplerinde %7 oraninda LSIL veya HSIL orani saptanmistir (109). M Giiltekin
ve arkadaglarinin bir milyon kadin tizerinde yaptig1 ¢alismada, HPV testi (Hybrid
Capture-Il) ve sitoloji kullanilarak servikal kanser taramasi yapilmis ve HPV
pozitifligi bulunan 37.515 hastanin %19,1’inde sitolojik anormallik tespit
edilmistir. Kolposkopiye yonlendirilen 3499 hastada, 1.985 hastada patoloji
saptanmazken, 708 hastada CIN1, 285 hastada CIN2, 436 hastada CIN3, 85

hastada ise serviks kanseri tespit edilmistir. Sadece Pap smear programinin CIN3
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ve kanser vakalarinin % 45.9'unu kacirabildigini ve co-testin  Pap-smear
kullanimina kiyasla ¢ok daha etkili oldugunu gostermislerdir (2).

Bizim ¢alismamizda ise HPV tip 16 pozitif olan hastalarin kolposkopik
biyopsi sonuglarin %47 oranla kronik servisit, %17,6 oranla CIN1, %9,8 oranla
CIN2-3, %1,9 oranla adenokarsinoma in situ, %3,9 oranla squamoz h.li karsinom
oldugu goriilmistiir. HPV tip 18 pozitif olan hastalarin biyopsi sonuglarinin %50
oranla kronik servisit, %27,7 oranla CIN 1, %16,6 oranla CIN 2-3, %5,5 oranla
adenokarsinoma in situ oldugu goriilmiistir. Ancak bu grupta skuaméz hl.li
karsinom olan hasta tespit edilmemistir. HPV diger yiiksek riskli tipler pozitif
olan hastalarda ise biyopsi sonug¢larinin %47,9 oranla kronik servisit, %27 oranla
CIN 1, %25 oranla CIN 2-3 oldugu goriiliirken bu grupta kolposkopik biyopsi
sonucu adenokarsinoma in situ veya squamdz h.li karsinom olan hastaya
rastlanmamustir. Toplamda ise en sik kronik servisit olan hasta goriiliirken ikinci
siklikta CIN 1, iiclincli siklikta CIN 2-3, dordiincii siklikta ise squamoz h.li
karsinom goriiliiyor. Calismamizda kolposkopik biyopsilerde elde ettigimiz
verilerle literatiiriin oransal olarak uyumlu oldugunu goriiyoruz.

Ayrica bu durumda HPV pozitifliginin sitolojiye ve kolposkopik biyopsi
sonuglarina yansimasi goriilmekle birlikte HPV tiplendirmesinin de Onemi
goriilmektedir. Alinan kolposkopik biyopsilerde HPV tip 16 da tip 18 e kiyasla
daha yiiksek malignite oranlar1 goriiliirken; HPV diger yiiksek riskli tiplerde
malignite oraninin daha diisiik oldugu hatta bizim verilerimizde hi¢ maligniteye
rastlanmadig1 goriilmistiir. Burada HPV tip 16 nin daha fazla sitolojik

anormallige yol actig1 goriilmekte ve verilerimiz literatiirle Srtiismektedir (106).
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Serviks kanseri tarama ve yoOnetiminde; iilkemizin de i¢inde bulundugu
bircok iilke, Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi’nin (ASCCP)
algoritmalarina gore hastalar1 takip etmektedir. Bu algoritmalara gére HPV tip 16
ve tip 18 pozitifliginde, sitoloji normal bile olsa direk kolposkopi 6nerilmektedir.
HPV diger yiiksek riskli tip pozitif hastalarda ise, sitoloji normalse, 1 yil sonra co-
test Onerilmektedir (110).

Ulkemizde de hekimler ASCCP nin 6nerileri 1s13inda HPV tip 16 ve 18
pozitifliginde direk kolposkopi yapilmasini, HPV diger tipler pozitifliginde
sitolojiye gore yonetimi uygun goérmektedir. Ancak bu konuda hekimler arasinda
bazi anlasmazliklar s6z konusudur. Kimi hekimler HPV nin pozitif oldugu
durumlarda HPV tipine ve sitolojiye bakilmaksizin kolposkopi yapmaktadir.
Bunun nedeni ise kolposkopinin maliyetinin disiik olmasi; ve ilkemiz
hekimlerinin bir gogunda olusmus kendini koruma davranisidir. Yine ayni sekilde
hastalar1 az da olsa serviks kanseri riskiyle kars1 karsiya getirmemek i¢in de bu
yaklasim tercih edilmektedir.

Ayrica Matsumoto ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢aligmada ise;
HPV tip 16,18, 31, 33, 35, 52 ve 58’li kadinlarda LSIL’den HSIL e ilerlemenin,
diger yiiksek riskli tiplere kiyasla 3,5 kat daha hizli oldugu tespit edilmistir (111).
Bu da yine maliyeti arttirmakla birlikte yiiksek riskli HPV pozitif tim hastalara
kolposkopi dnermenin pek de yanlis bir segenek olmadigini gostermektedir.

Sitoloji ve kolposkopik biyopsi sonuclart incelendiginde; HPV tip 16 ve

tip 18 pozitif hastalar ile HPV diger yiiksek riskli tipler pozitif hastalarin sonuglar
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arasinda fark oldugu ve HPV tip 16-18 pozitif hastalardaki anormal sonuglarin
daha yiiksek oranda oldugu tespit edildi.

Yine aynm sekilde sitoloji sonucu LSIL ve HSIL olanlar arasinda yapilan
kiyaslamada kolposkopik biyopsilerin sonuglarinda da sitoloji sonucu HSIL
olanlarda malignite oranlarinin daha yiiksek oldugu goriildii. Hatta bizim
verilerimizde sitoloji sonucu LSIL olanlarda hi¢ malignite saptanmamis olmasi
gbze carpmaktadir.

Klinigimizde yapilan bu g¢aligmanin en onemli kisitlayict 6zeligi vaka
sayisinin limitli olmasidir. Ayrica tarama amagh kullanilan testlerin farklilig
farkli sonuglar dogmasina neden olmustur. Daha anlamli sonuglar i¢in uygulanan
testlerin standardize edildigi, daha biiyiikk hasta populasyonuna ulasilabilen

calismalar gereklidir.
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6. SONUC

HPV, serviks kanserlerinin ve onciil lezyonlarin tamamina yakimindan
sorumlu tutulmaktadir. Tim diinyada cinsel yolla bulasan mikroorganizmalar
arasinda en sik gortilenidir ve kanser etkenleri arasinda neden-sonug iliskisi en iyi
ispatlanmig olanidir. HPV nin elimine edilmesi durumunda, serviks kanserinin de
Oniline gegilebilecegi diisiiniilmektedir. Bunun i¢in toplumdaki farkindaligi
artirmak onemlidir. Bulas sekli, erken yasta cinsel iliskinin Oniine gecilmesi
gerektigi, tek esliligin  Onemi, kondomun koruyucu olmadigi, as1 ile
korunulabilecegi, taramalarin aksatilmamasi1 durumunda erken tam1 ve tedavi
imkaninin oldugu ve bunun hayat kurtarict oldugu konusunda toplum
bilin¢lendirilmeli ve hastalik heniiz birinci basamakta engellenmelidir.

Bu amacla da iilkemizde de bu kansere olan farkindalig arttirmak i¢in her
yil Ocak aymnda c¢esitli kurum ve kuruluslarda serviks kanseri farkindalik
programlar1 diizenlenmekte, c¢esitli gorsel ve yazili bildiriler hazirlanarak
kadinlarimiz tarama testlerine yonlendirilmektedirler. Bu farkindalik arttikca
tarama programlarmma katilan kadinlarin sayis1 artmakta, serviks kanserinin
goriilme insidans1 diismektedir.

Ulkemizde serviks kanseri igin tarama programlari KETEM iizerinden
yiirlitiilmekte ve 30-65 yas arast kadinlarda birincil HPV taramasi yapilmaktadir.
Tarama i¢in 30-65 yas arasi kadinlar telefon (SMS) ile ve yiiz ylize davet yontemi
ile muayeneye davet edilmektedir. HPV tiplendirme sonucunda yiiksek riskli HPV

tipleri saptanan ornekler igin es zamanli alinan sitolojiler incelenmekte ve hasta
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bu sonuclarla kadin dogum hekimlerine yoOnlendirilmektedir. Kadin dogum
hekimlerimiz ise Saglik Bakanliginin da Onerileri dogrultusunda birg¢ok iilke
tarafindan kabul géren ASCCP algoritmalarina gore hastayr yonetmekte ve tedavi
etmektedir. Bu tarama programinin baslamasi ile taramaya katilim 2012-2017
yillart arasinda %3 den %35 e yiikselmistir(112).

Bizim ¢alismamizda; hastalardan alinan Pap smear sonuglari, kolposkopik
biyopsi sonuglart ve HPV birlikteligi incelenmis; 6zellikle HPV DNA tipi ve
onkojenitesinin histopatolojiye yansimasi arastirilmistir. Tarama ve taniya yonelik
yontemlerin birlikte kullaniminin, HPV DNA tiplendirmesi yapmanin, HPV DNA
sonucu ile sitolojiyi birlikte yOnetmenin Onemi gOsterilmistir. Ayrica
bolgemizdeki HPV DNA tiplerinin dagilimi belirlenerek bunun asi programina
katkida bulunmasi amaglanmaistir.

Serviks kanseri ile miicadele i¢in hedeflerimiz; 9-26 yas grubuna ulasarak
HPV’ye kars1 as1 ile bagisiklamak, sonrasinda ise 30-65 yas grubu kadinlarin

KETEM’e bagvurarak tarama testlerini yaptirmalarini saglamak olmalidir.
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7. OZET

Serviks kanseri kadinlarda meme kolon ve akciger kanserinden sonra en
yaygin goriilen 4. kanserdir. Bunlarin da tamamina yakint HPV enfeksiyonuna
dayandirilabilir. Gelismemis {ilkelerde %90’a yakin o6liimciil olan bu kanser
progresyonu yavas olan preinvaziv lezyonlardan gelismektedir. Bu nedenle latent
evresi uzun siiren bir hastaliktir. Pap smear’in rutin taramada kullanima girmesi,
HPV testinin tarama i¢in FDA tarafindan onaylanmasi ve kolposkopik
muayenelerin de siirece eklenmesiyle serviks kanseri diinya c¢apinda elimine
edilebilir bir malignite konumuna gelmistir.

Bu retrospektif calismada amacimiz klinigimize basvuran, Pap smear ve
HPV DNA testi (co-test) yapilan hastalar arasinda, HPV DNA pozitif hastalarin
klinik ve histopatolojik sonuglarin1 degerlendirerek, Tiirkiye istatistiklerine
katkida bulunmak, buna bagli olarak Tirkiye tarama ve tani programlarina,
asilama programlarina katki saglamaktir.

Bu amagla ¢alismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Klinigi’ne Ocak 2018 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran, Pap
smear ve HPV DNA test (co-test) yapilan, HPVV DNA testi pozitif olan 429 hasta
dahil edilmigstir. Elde ettigimiz verilerde HPV tiplerinin dagilimina baktigimizda
HPV DNA tip 16 pozitif olanlarin grubun %20.0 sini, HPV DNA tip 18 pozitif
olanlarin %8,4 {ini, HPV DNA tip 16 ve HPV DNA diger yiiksek riskli tiplerin
birlikte pozitifligi olan hastalarin %10,2 sini, HPV DNA diger yiiksek riskli tipler
pozitif olanlarin ise % 61,4 oranla en biiylik cogunlugu olusturdugu goriilmiistiir.

Sitoloji sonucu LSIL olarak raporlanan hastalarin kolposkopik biyopsi
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sonuclarinin % 56,9 oraninda, sitoloji sonucu HSIL olan hastalarin kolposkopik
biyopsi sonuglarina bakildiginda ise %32 oraninda kronik servisit oldugu
goriilmistiir. LSIL grubunda maligniteye saptanmazken HSIL grubunda %4
oraninda adenokarsinoma in situ, %4 oraninda skuamdéz h.li karsinom tespit
edilmistir. HPV DNA tip 16 pozitif olan hastalarin biyopsi sonugclar
degerlendirildiginde %1,9 oranla adenokarsinoma in situ, %3,9 oranla squamoz
h.li karsinom oldugu goriilirken, HPV DNA tip 18 pozitif olan hastalarda %5,5
oranla adenokarsinoma in situ oldugu goriilmiistiir. Ancak bu grupta skuamoz h.li
karsinom olan hasta tespit edilmemistir. Yine ayni sekilde HPV DNA diger
yiiksek riskli tipler pozitif grupta da maligniteye rastlanmamuistir.

Bu verilerden de anlasildigi gibi serviksten alinan 6rneklerde diisiik ve
yiiksek onkojenik risk tastyan HPV DNA’nin tespiti, bunlarin Pap smear sonucu
ve kolposkopi esnasinda alinan biyopsi sonuglari ile harmanlanmasi serviks
kanseri gelisiminin tahmininde veya kanser dncesi degisikliklerin gdsterilmesi ile
uygun tedavi ve takip protokoliiniin planlanmasinda énem tagimaktadir.

Serviks kanseri ile miicadele i¢in hedeflerimiz; 9-26 yas grubuna ulasarak
HPV’ye kars1 as1 ile bagisiklamak, sonrasinda ise 30-65 yas grubu kadinlarin

KETEM’e bagvurarak tarama testlerini yaptirmalarini saglamak olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, Preinvaziv lezyon, HPV DNA test, Pap

smear test
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8. SUMMARY

Cervical cancer is the fourth most common cancer among women after
breast, colon and lung cancer. Almost all of these are caused by HPV infection.
This cancer, which is 90% mortal in underdeveloped countries, develops from
preinvasive lesions with slow progression. Therefore, the latent phase is a long
lasting disease. With the introduction of Pap smear in routine screening, the
approval of the HPV test for screening by the FDA, and the addition of
colposcopic examinations to the process, cervical cancer has become the only
cancer that can be eliminated worldwide.

Our aim in this retrospective study is to determine the demographic
characteristics of HPV DNA positive patients who applied to our clinic, who
underwent Pap smear and HPV DNA test (co-test), to evaluate the
histopathological results of cervical cytology, and results of biopsy during
colposcopy and clinical management according to the HPV DNA types of the
patients. Another aim is to determine the types of HPV DNA in our region, with
the results to contribute Turkey statistics, to contribute the screening and
diagnosis programmes and also immunization programmes.

For this purpose, 429 patients who applied to Gazi University Medical
Faculty Gynecology and Obstetrics Clinic between January 2018 and December
2019, had Pap smear and HPV DNA test (co-test) and had positive HPV test were
included in our study. When we look at the distribution of HPV types in the data
we obtained, it was seen that those with HPV DNA type 16 positive constitute

20.0% of the group, those with HPV DNA type 18 positive with 8.4%, and those
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with other high risk types of HPV DNA positive with a rate of 61.4%.
Colposcopic biopsy results of patients with cytology reported as LSIL were found
to be chronic cervicitis at a rate of 56.9% and colposcopic biopsy results of
patients with cytology results of HSIL were found to be chronic cervicitis at a rate
of 32%. While malignancy was not detected in the LSIL group, 4%
adenocarcinoma in situ and 4% squamous cell carcinoma in the HSIL group were
detected. When the biopsy results of patients with HPV DNA type 16 positive
were evaluated, it was observed that there was adenocarcinoma in situ with a rate
of 1.9% and squamous cell carcinoma with a rate of 3,9%, while it was found that
patients with HPV DNA type 18 had adenocarcinoma in situ with a rate of 5,4%.
However, no patients with squamous cell carcinoma were detected in this group.
Similarly, no malignancy was found in the HPV DNA other high risk types
positive group.

Detection of HPV DNA with low and high oncogenic risk in samples
taken from the cervix, combining them with the results of Pap smear and biopsy
results obtained during colposcopy are important in predicting the development of
cervical cancer or showing pre-cancerous changes and planning the appropriate
treatment and follow-up protocol.

Our aim to reduce the incidence of cervical cancer are; Reaching the 9-26
age group, immunizing against HPV with vaccine, and then making the 30-65 age
group women apply to KETEM for screening tests.

Keywords: Cervical cancer, Preinvasive lesion, HPV DNA test, Pap smear test
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