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OZET

2017-2022 Yillar1 Arasinda Klinigimizde Yapilan Konizasyon Operasyonlarinin
Retrospektif Degerlendirmesi

Amagc: Insanlik tarihi boyunca kanser, insan sagligini tehdit etmekte olan tehlikeli
hastaliklardan birisi olarak var olmustur ve bu dogrultuda miicadeleler verilmistir.
Kanserin kendi i¢erisinde bir¢ok tiirii bulunmaktadir. Calismamiz kapsaminda konu olan
jinekolojik kanserler ise kadinlarda yaygin bir sekilde goriilmektedir. Jinekolojik
kanserlerin kapsaminda over, vulva, vajina, tuba, endometrium ve serviks kanserleri yer
almaktadir. Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) verilerine gore diinya ¢capinda en

sik goriilen dordiincii kanser tiirii olan serviks kanseri ise ¢alismanin temel konusudur.

Gergeklestirilen bu c¢alisma kapsaminda 2017 ila 2022 yillar1 aralifinda
klinigimizde gergeklestirilen konizasyon operasyonlart ve nihai patolojileri sonrasinda,
hasta takiplerinde goriilen retrospektif analizlerinin incelemeye alinmasi amaglanmustir.
S6z konusu amag¢ dogrultusunda ¢alismanin ikinci boliimiinde serviks kanseri anatomisi,
embriyolojisi, epidemiyolojisi bakimindan tanitilmistir. Daha sonra serviks kanserinin
meydana gelmesinde etkili olan risk faktorleri detayl bir sekilde aktarilmistir. Bu hususta
en onemli faktor olan HPV detayli bir sekilde konu edinilmistir. Kanserin tanilanmasinda
kullanima alinan yontemler ve tedavi siireci de aktarilarak hastalik ile ilgili genis ¢apl1 bir
kavramsal ¢erceve sunulmustur. Calismanin {i¢iincii boliimiinde ise ilgili analizler

gerceklestirilmistir.

Materyal ve metot: Calisma, gozlemsel, retrospektif bir kohort galismasidir.
2017- 2022 tarihleri arasinda indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Tibbi Patoloji
Laboratuvarmma basvuran 18 yasin ilizerinde 92 kadin hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Bu hastalarin patoloji ve takiplerindeki son poliklinik kontrolleri

incelenmigtir. Verilerin analizde SPSS 22.0 paket programi kullanilmastir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 23 ila 69 arasinda
degismektedir. Hastalarin yaslarinin ortalamasi ise 42,58+10,2°dir. Hastalarin PAPS
degiskeni incelendiginde 27 (34%) NORMAL, 16 (20%) LGSIL, 13 (16%) HGSIL, 17
(22%) ASCUS, 5(5,4%) ASC-H ve 1(1,1%) HGSIL ASC oldugu goriilmektedir.

Sonug¢: Calismadan elde edilen veriler sonucunda hastalarin yaslari ile patoloji

sonuclar1 arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: HPV, Jinekoloji, Kanser, Serviks, Vajina



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Conization Operations Performed in Our Clinic
Between 2017-2022
Aim: Throughout human history, cancer has existed as one of the dangerous

diseases that threaten human health and struggles have been fought in this direction.
Cancer has many types within itself. Gynaecological cancers, which are the subject of our
study, are commonly seen in women. Gynaecological cancers include ovarian, vulva,
vagina, tuba, endometrium and cervix cancers. Cervical cancer, which is the fourth most
common type of cancer worldwide according to Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) data, is the main subject of the study.

Within the scope of this study, it is aimed to examine the prognosis analyses seen
in patient follow-ups after conisation operations and final pathologies performed in our
clinic between 2017 and 2022. In the second part of the study, cervical cancer was
introduced in terms of anatomy, embryology and epidemiology. Then, the risk factors
that are effective in the occurrence of cervical cancer were explained in detail. HPV,
which is the most important factor in this regard, is discussed in detail. The methods used
in the diagnosis of cancer and the treatment process are also presented and a broad
conceptual framework of the disease is presented. In the third part of the study, the
relevant analyses were carried out.

Material and Method: The study is an observational, retrospective cohort study.
Between 2017 and 2022, 92 female patients over 18 years of age who applied to Inonu
University Turgut Ozal Medical Centre Medical Pathology Laboratory were
retrospectively examined. The pathology and the last outpatient clinic controls of these
patients were analysed. SPSS 22.0 package programme was used for data analysis.

Results: The ages of the patients included in the study ranged from 23 to 69 years.
The average age of the patients is 42.58+10.2. When the PAPS variable of the patients
was examined, 27 (34%) were NORMAL, 16 (20%) were LGSIL, 13 (16%) were HGSIL,
17 (22%) were ASCUS, 5(5.4%) were ASC-H and 1(1.1%) were. It appears to be HGSIL
ASC.

Conclusion: As a result of the data obtained from the study, no significant
relationship was found between the ages of the patients and the pathology results.

Keywords: Cancer, Cervix, Gynaecology, HPV, Vagina
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1. GIRIS

Insanlar, insanlik tarihinin var oldugu andan bugiine dek gecen siirecte gesitli
sayida hastalik ile miicadele etmislerdir. S6z konusu hastaliklar arasinda yer alan ve
dogrudan insan sagligini tehdit eden kanser ise; insanlarin yiizyillardan beri bas etmek
zorunda kaldigi, tip diinyasinin uzun yillardan itibaren iizerinde c¢alistigi ve ¢alismaya

devam ettigi, bireyleri hem fiziksel hem de psikolojik a¢idan etkileyen ciddi bir hastaliktir
(D).

Kanser kendi i¢inde tasnif edilebilen bir hastalik olmasiyla birden fazla tiire
sahiptir. S6z konusu tasnifleme ise hastaligin etki ettigi bolgeye, bireyin cinsiyetine,
yasina ve benzeri 6zelliklerine bagl olarak gercgeklestirilmektedir. Jinekolojik kanserler
ise bahsi gegen siniflandirma i¢inde yer almaktadir ve bu siniflandirmaya; over, vulva,
vajina, tuba, endometrium ve serviks kanserleri dahil edilmektedir. Bu kanserler tiirleri
arasinda yer alan serviks kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserlerden biri olmakla
birlikte arastirmamizin zeminini olusturmaktadir. Serviks kanseri, Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN) verilerine gore diinya genelindeki kadinlar arasinda en sik

goriilen dordiincii kanser tiirtidiir (2).

Serviks kanserinin birden fazla risk faktorii bulunmaktadir ve bunlardan bazilarini;
cok eslilik, cinsel iliskiye baslama yasinin 16 yas ve daha erken olmasi, sigara i¢me,
yiiksek parite, diisiik sosyo-ekonomik diizey, HPV, HIV, HSV-2 ve daha 6nce tarama
yapilmamasi olarak siralamak miimkiindiir. Risk faktorlerinde belirtildigi iizere tarama
yapilmamasi, serviks kanserinin erken tani ile zamaninda uygun tedavinin baglanmamasi
noktasinda oldukga hassas bir kriterdir. Servikal konizasyon ise transformasyon zonu
dahil edilerek endoservikal kanali ¢evreleyen serviksin koni bi¢ciminde bir boliimiiniin
¢ikarilmasi islemidir. Konizasyonun temel sebebi elbette ki hastaligin tan1 ve tedavisinde
gelisim kaydedebilmektir. Nitekim servikal intraepitelyal neoplazinin yonetiminde klasik
ancak etkili bir yontem olarak tercih edilmektedir. Buraya kadar verilen bilgilerden
hareketle aragtirmamizda, konizasyon operasyonlarinda retrospektif analizi konusunun

ele alindigin1 séylemek miimkiindiir.

Bu arastirmada 2017-2022 yillar1 arasinda klinigimizde yapilan konizasyon
operasyonlart ve nihai patolojileri sonrasinda, hasta takiplerinde goriilen retrospektif
analizlerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda c¢alismanin ikinci

boliimiinde genel bilgiler baslig: altinda serviks kanserine yonelik kapsamli bilgilere yer

1



verilmistir. Caligmanin {i¢iincii ve son boliimiinde ise gere¢ ve yontem basligina yer

verilerek, 5 yil boyunca toplanan veriler 1s18inda ¢alismanin analizi gerceklestirilmistir.

Literatiirde jinekolojik kanserlerin, serviks kanserinin ve HPV nin ele alindig1 ¢ok
sayida ¢alisma oldugu goriilmektedir. Ancak kapsamli bir literatiir taramasi1 nihayetinde
elde edilen bilgilerden hareketle literatirde konizasyon operasyonlarinda retrospektif
analiz giincel verilerle ele alindigr sinirli sayida c¢alisma oldugu goriilmistiir.
Arastirmamizin bu yoniiyle 6zgiin ve giincel bir nitelige sahip oldugu ve boylelikle

literatiire katki saglayarak gelecek ¢alismalara 151k tutacag diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serviks
2.1.1.Serviksin Anatomisi

Serviks, mesanenin arka kisminda, rektumun 6n kisminda, Uterus pelvis
boslugunda ve vajinanin iistiinde bulunan kas dokusunun yogun oldugu bir organ olarak
tanimlanabilmektedir. Anatomik agidan uterus korpus, fundus, serviks ve istmus seklinde

dort kisimda incelemeye alinabilmektedir (3, 4).

Eriskin bireylerde serviks, uterusun alt kismin1 meydana getirmekte olan 3 ila 4
santimetre uzunlugunda ve 2 ila 3 santimetre ¢apinda silindir bigimindedir. (Sekil 2.1).
Uterusun igerisinde yer alan bosluga “kavum uteri” ismi verilmektedir. S6z konusu
bosluk sagittal kesit icerisinde yarik bi¢giminde iken koronal kesitte ise liggen biciminde
olmaktadir. Kavum uteri {ist kisimda tuba uterinalarin vasitasiyla periton bosluguna, alt

kisimda ise servikal kanal vasitasiyla vajinaya agilmaktadir.

Ovary
Uterus — Rectum
Cervix
Urinary bladder
Vagna
Anus

Lablum munora

Sekil 2.1. Serviks Organinin Sagittal Kesitte Anatomik Lokalizasyonu ve Organ
Komguluklart (5)

Eriskin bireylerde uterusun altinda 1/3’liikk boliimiinii meydana getiren serviks
uterinin yaklagik olarak 2 ila 4 santimetre oldugunu ifade etmek miimkiindiir (6).
Uterusun gapi ise apekste 2,5 santimetre iken tabanda ise 3 santimetredir. Bununla birlikte
gerceklestirilen dogum sayisi, yas ve hormonal durum baglaminda sekli ve bliylikligi
degisim gostermektedir. Cogunlukla silindir bigcimindedir. Serviksin vajinanin st
kisminda kalan béliimiine “portio supravaginalis” ismi verilirken alt boliimiinde kalan
kismina ise “’portio vaginalis” ismi verilmektedir. Korpusla serviksin arasinda bulunan
bolime ise “istmus” denilmektedir ve istmusun uzunlugu 0,5 santimetredir. Servikal
kanalin vajinaya agilmakta olan bolimii “eksternal os” olarak adlandirilirken uterus

kavitesine acilmakta olan bolimii ise “internal os” seklinde tanimlanmaktadir.

3



Endoserviksi ge¢mekte olan endoservikal kanal, internal os araciligiyla uterusa

acilmaktadir. Eksternal os araciligiyla ise vajinaya dogru agilmaktadir (Sekil 2.2).

Uterus

Fallopian
tube

Ovary

Internal os

N
RAEY

(G

drf
W

£

External os

>

Vagina

g

—

-

AL

-

Labium
minus

Sekil 2.2. Serviks ve Diger Genital Organlarin Koronal Kesitte Goriinimii

Serviks stromasi ise icerisinden serviks organinin sinir, damar ve lenfatiklerinin
gegmekte oldugu yogunluklu fibromuskiiler bir dokudan meydana gelmektedir. Uterusun
yerinde kalmasini saglamakta olan bes bag mevcuttur. Uterusu komple sarmakta olan
peritondan meydana gelen “Ligamentum latum uteri (broad ligament)” uterusun pelvisin
yan duvarlarina baglanmasini saglar ve parietal peritonla devam etmektedir. Diafragma
pelvis ve peritonun arasindaki bolimde bag dokusunun doldurmakta oldugu
parametriyum yer almaktadir. Uterusun yan kisimlarindan baglamakta olan “Ligamentum
rotundum (ligamentum teres uteri)” inguinal kanal araciligiyla labium majusta bulunan
subkiitan (deri alt1) dokuya karigmaktadir. Vajinanin ve serviksin {ist boliimiinii pelvis
lateral duvarlarina baglamakta olan pelvik fasyanin fibromiiskiiler bir yogunlugu

“Ligamentum kardinale (Mackenrodt bagi) olarak ifade edilebilmektedir.



Sekil 2.3. Serviks Anatomisi

Sakrum ve serviksin iizerinde bulunan fasyanin arasindan uzanmakta olan iki
fibromiiskiiler doku ise “Ligamentum uterosakrale” olarak ifade edilebilmektedir. Iki
tarafi bulunmakta olan iliak arterler {izerinden gelen uterin arterler, uterusu
beslemektedir. Vaginal arter araciligiyla anastomoz yapmakta olan desenden ile ovarian
arter araciligiyla anastomoz gergeklestiren asendan dallar1 uterin arterin ayrilmasidir.
Uterin ven ise arterlerin takibini saglayarak internal iliak vene dokiilmektedir. Uterin
vajinal dallan ile arterin servikal dallarindan koken almakta olan serviksin arterleri,
serviksin dig kismindan saat 9 ve 3 yoniinde inmektedirler. Venler ise arterlere paralel
seyretmektedir. Ayni zamanda hipogastrik vendz ag iizerinde drene olmaktadirlar. Uterus
ise lenfatik agdan zengin oldugundan dolayr paraservikal lenf nodlarina drene
olmaktadirlar. Daha sonra ise obturatuar, eksternal iliak ve hipogastrik lenf nodlarma

drene olurlar (7).

Fundusun lenfatikleri ise ovarian arter dogrultusunda ilerleme siirdiirerek birinci
lumbal vertebranin hizasinda olan paraaortik nodiillere dokiilmektedir. Serviks ve

korpusun lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf nodiillerine dokiilmektedir. Lenf



damarlarindan bazilar1 ligamentum rotundum dogrultusunda ilerleme gostererek inguinal

stiperfisyel lenf nodiilleri tizerine dokiilmektedir (8).

Jinekolojik malignitelerin tedavi edilmesinde yogunluklu olarak goriintii rehberi
bulunan ve ayarli cihazlarin (IMRT/IGRT) kullanima alinmasi yayginlik kazanmistir. Bu
baglamda lenf nodlarinin ve pelvik anatomik yapilarinin goriintiilenmesi tedavi siirecinin

planlanmasi hususunda daha 6nemli bir hale gelmistir (9).
2.1.2. Embriyoloji

Intrauterin 6 ila 7. haftalar1 icerisinde iken miillerian kanalin birlesmesi sonucunda
genital kanal olusmaktadir. Daha sonra ise alt kisimda iirogenital siniisle birlikte
invajinasyon yapmasi sonucunda birlesmektedir. Vajen ve serviksi meydana getiren yap1
miillerian kanaldir. Bununla birlikte miillerian kanal kolumnar epitel ile cevrilidir.
Intrauterin 4. aya geldigi zaman serviksin ve vajenin kolumnar epiteli skuamoz metaplazi

araciligiyla skuamoz epitele doniismektedir (10).

S6z konusu donem igerisindeki yassi epitel ve kolumnar epitel sinir1 “orijinal
skuamokolumnar bileske (SCJ)” olarak isimlendirilmektedir. Dogumun ardindan
uyarilara bir cevap niteliginde skuamoz metaplazi meydana gelmektedir. Bu hususta s6z
konusu olan uyarilar dogumun ardindan meydana gelebilen travma, enfeksiyon, PH
degisimleri, hormonal etmenler ve benzeri olarak ifade edilebilir. Bu bakimdan meydana
gelen yeni sinir fizyolojik SCJ olarak isimlendirilmektedir. Fizyolojik ve orijinal olan
SCJ arasinda bulunan s6z konusu siirekli degisim bolgesi transformasyon zonu olarak
isimlendirilmektedir. Bununla birlikte servikse ait olan prekanseroz lezyonlarin %90’ ik

dilimi transformasyon zonundan meydana gelmektedir (11, 12).
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Sekil 2.4. Transformasyon Zonu

2.1.3. Histoloji

Serviks iki tipte epitelle kaplanmis durumdadir. Orijinal skuamokolumnar bileske
(SCJ) iizerinde birlesim gosteren c¢ok katli olan yassi epitel ile kolumnar epitelin
ektoserviksin ¢ok genis bir boliimii kapsayan, nonkeratinize ve glikojen barindiran, 13 ila
18 araliginda hiicreden olusan ¢oklu hiicre tabakasindan meydana gelmektedir. Bu yap1
g0z ile gerceklestirilen muayenede pembe renkli ancak solgun bir yapida géziikmektedir

(Sekil 2.5).

Koyu bir sekilde boyanmis olan kiigiik bir sitoplazmaya sahip ancak biiytlik ¢apl
cekirdekleri olan yuvarlak seklinde bazal hiicrelerden meydana gelen tek tabakaya sahip
bir bazal membran1 kapsamaktadir. Epitelin altinda bulunan stromadan ayrismasini
saglayan yapit bazal membran olarak ifade edilebilmektedir. Parabazal, siiperfisial,
intermediate tabakalarinin meydana getirilmesi amaci dogrultusunda bazal hiicreler
ayrismakta ve farklilagmaktadirlar. Bazal tabaka iizerinden stiperfisial tabakaya yonelik
ilerleme kaydedildikge hiicrelerin sitoplazmalarinda artma meydana gelir. Ancak
¢ekirdekler kiigiildiigiinden dolay1 protein igerikleri azalmaktadir. Asetik asit ise geri

doniistimlii bir sekilde hiicresel proteinler ile presipite meydana gelmektedir. Normal



epitel {izerine asetik asit uygulanmasi neticesinde siiperfisial hiicrelerde ¢ok diisiik
seviyede protein bulundugu i¢in renk degisikligi meydana gelmemektedir. Siiperfisial ve
intermediate tabakada bulunan hiicreler sitoplazmalar igerisinde bol seviyede glikojen
barindirmaktadir. Glikojen barindirmakta olan hiicrelerin boyanmasi iyot araciligiyla ¢ok
kolay bir sekilde gerceklestiginden dolay1 Lugol soliisyonuyla normal epitel siyah ya da
kahverengi renge boyanmaktadir. Postmenopozal donem igerisinde parabazal tabakanin
ardindan skuamoz epitel hiicrelerinin hastalasmasi miimkiin degildir. Bu sayede skuamoz
epitel atrofik ve ince bir hal almaktadir. Endoservikal kanali dosemekte olan ¢ekirdekleri
koyu bir renge boyanmis olan ve tek tabakaya sahip olan hiicreler kolumnar epitel olarak

ifade edilebilmektedir (11, 12).

Goz ile gergeklestirilen muayene esnasinda kirmizi ve damarli olarak
goriilmektedirler. Bu durumun sebebi tek katli olan hiicre tabakasinin alt kistmda bulunan
stromanin rengini daha kolay bir sekilde gostermesinden kaynaklanmaktadir. Servikal
stromaya, endoservikal kriptlerin agilmasi ile neticelenen pek ¢ok sayida invajinasyonlar
meydana gelmektedir. Ayn1 zamanda kolumnar hiicreler tarafindan vajinanin ve serviksin
lubrikasyonuna yol agan mukus salgilanmaktadir. Ustte bulunan sinirda endometrial
epitelle karsilasirken altta bulunan sinirdaysa skuamokolumnar bileske tizerinde skuamoz
epitelle karsilagmaktadir. Orijinal skuamokolumnar bileske (SCJ) ise ¢ok katli olan yass1
epitelle kolumnar epitelin birlesim gosterdigi alandir ve keskin bir sinir seklinde
goriilmektedir. Bulundugu yer eksternal os baglaminda hamilelik, hormonlarin durumu
ve benzeri tiirlii fizyolojik durumlara gore degisim gostermektedir. Perimenarsta ve
cocuklukta, eksternal osta ya da ¢ok yakininda bulunmaktadir. Pubertenin ardindan ve
reprodiiktif donem igerisinde kadinlarin genital organlarinin biiylimesi Ostrojenin
etkisinde olmaktadir. Boylelikle serviks biiylime gostermekte ve endoservikal kanal
uzamaktadir. S6z konusu durum, ektoserviksteki kolumnar epitelin, 6n ve arka dudak
kisimlarinda burkulmaya sebep olur. Bu durum neticesinde ise ektropiyon meydana
gelmektedir. Bu yiizden, reprodiiktif donem igerisinde ve hamilelikte SCJ eksternal osa

ve ektoservikste uzak bir sekilde konumlanmaktadir.
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Sekil 2.5. Skuamokolumnar Bileske Yerlesimi (11)

Disa dogru donme gosteren kolumnar epitel, asidik vajen ortamiyla karsi karsiya
kaldiginda, kolumnar epitelin hasar gérmesine ve yeni meydana gelen metaplastik
skuamoz epitelin yerine gegmesine sebep olmaktadir. Bir kadinin ergenlik déneminin
ardindan iiretken oldugu donemde yani; reprodiiktif yasami igerisinde perimenopozal
donemine dogru ilerleme gosterirtken SCJ’nin bulundugu yer zaman igerisinde
ektoserviks tiizerinden eksternal osa yonelik ilerleme gostermeye baslamaktadir.
Perimenopozal doneme gecilmesinden ve menopoz siirecinin baslamasinin ardindan
Ostrojen eksikliginden dolay1 serviks kiiclilmektedir. Bu durum sonucunda ise
skuamokolumnar bileske daha hizli bir sekilde endoservikal kanalin i¢ kismina ve
eksternal osa dogru yer degistirmeye baslamaktadir. Postmenopozal dénemde bulunan
bir kadinda SCJ endoservikal kanal igerisine yerlesir. Bu durumda g6z ile gergeklestirilen

bir muayene sirasinda goriilmesi miimkiin degildir (13).



Sekil 2.6. Serviks Histolojisi (14)

2.1.4. Serviks’in Hastaliklari

Serviks, uterusun alt boliimiiniin isimlendirilmesidir. Ureme sisteminin
parcalarindan birisi olan serviks vajinay1 ve uterusu birlestirmektedir. Servikste iki bolim
yer almaktadir. Dig bolim vajinaya olduk¢a yakin bulunamkta birlikte ektoserviks
seklinde isimlendirilmektedir. I¢ kismi ise uterusa olduk¢a yakindir ve endoserviks
seklinde isimlendirilmektedir. Serviksin dis ve i¢ kisminda yiizeyde birbirinden farkl: iki
tipte doku yer almaktadir. Bircok servikal kanser s6z konusu iki tabakanin birlesmekte

olduklari alanda baslamaktadir (15).

Serviks kanseri aniden degil, daha sonrasinda kansere evirilebilecek bazi kanser
oncesi degisimleri takip ederek ve ¢ogunlukla yillar sonra meydana gelmektedir. S6z
konusu kanser Oncesi degisimler; servikal intrapitelyal neoplazi (CIN) veya skuamoz
intraepitelyal lezyon (SIL) olarak ifade edilmektedir. Birgok kadinda s6z konusu
degisimler kaybolur veya degismeden kalirlar. Ancak tedavi edilemleri durumunda biitiin

servikal kanserlerin Oniine gecilmis olmaktadir (16).

Serviks hastaliklari; servisit (rahim agzi iltihabi), servikal polip, endormetrial
polip, napothi kistleri, rahim agzinda yara, servikal eversiyon (ektropiyon), servikal
erozyon, servikal koterizasyon, HPV, rahim agz1 (serviks) kanseri olarak ifade
edilebilmektedir (17).

10



Rahim agzi dokusunda tiirlii nedenlerden dolayr olusan inflamasyon ya da
enfeksiyon servisit olarak ifade edilmektedir. Kadinlarin yaklasik olarak yarisinda
goriilmekte olan oldukga sik rastlanan bir rahatsizliktir. S6z konusu enfeksiyon, tiirli
bakterilere ve 6zellikle de cinsel yolla gegmekte olan mikrobik faktorlere bagli ya da
vajendeki diafram benzeri yabanci olan maddelerin travmasindan dolayr meydana

gelebilmektedir (18).

Servikste meydana gelen yaralar halk tarafindan rahim agz1 yarasi seklinde ifade
edilmekle birlikte olduk¢a sik kullanilmaktadirlar. Serviksin normal goriintiisiinii
kaybederek daha farkli bir goriinime sahip olmasi anlamina gelmektedir. Cogunlukla
kirmizi renkte goriinmektedir. Serviks lizerinde s6z konusu farkli goriintiiye yol
acabilecek patolojilerden en sik goriilmekte olani servikal ektropiyon (eversiyon) olarak
ifade edilebilmektedir. Bunun yami sira servisit, erozyon ya da servikal preinvaziv

lezyonlar ve CIN benzeri lezyonlar da s6z konuusu duruma yol agabilmektedir (15).

Serviksin i¢ ve dig kismi birbirinden farkli tiirde hiicre yapilar ile kaplidir.
Serviksin i¢ kisminda silindirik epitel kaplar, dis kisminda ise yassi epitel kaplar
bulunmaktadir. ¢ kistm kirmizi renge sahip iken dis kisim ise agik pembe renge sahiptir.
Iki bolgenin arasinda oldukga belirgin olan bir smir bulunmaktadir ve ¢ogunlukla
muayenede goriilmekte olan s6z konusu smir transformasyon zonu olarak
isimlendirilmektedir. Igerde bulunan silindirik hiicre tabakasinin tiirlii sebeplerden dolay1
dis kisma dogru ilerleme gostermesiyle s6z konusu kirmiz1 alan daha dis kisma dogru
kayma goOstermis olur. Muayene esnasinda goriilmesi miimkiindiir ¢linkii serviksin dis
kismin1 kaplamaktadir. S6z konusu duruma ektropiyon ya da servikal erozyon
denmektedir. Oziinde bu bodlgede bir yara ya da patolojik durum bulunmamaktadir
yalnizca normalde de iki ylizeyin arasinda bulunmakta olan sinirin yeri degismistir. S6z
konusu durum bir kanser ya da kanser belirtisi olmamakla birlikte i¢erisinde kanser ya da

kansere oncii olan lezyonlar bulunabilmektedir (19).

Servikal erozyon da servikste yara bi¢ciminde olan ve bu sekilde belirtilen bir
durumdur. Servikal erozyon ile servikal eversiyon farkli durumlardir. Eversiyon
(ektropiyon) ifade edildigi iizere iceride bulunan hiicrelerin dis kisma dogru go¢ etmesi
ile gelisim gosteren olduk¢a normal bir durumdur. Tedavi edilmesi mutlaka gerekli bir
durum degildir ¢linkii bir hastalik degildir. Servikal erozyonun tanimlanmasinda ise s6z
konusu mekanizmayla gelisim gostermekte olan bir durumdan bahsedilmemektedir.

Farkli sebeplerden dolay1 rahim agzinda meydana gelen ve genellikle ektropiyondan
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olduikca farkli bir gorlintiiye sahip olan bir goriintiiden bahsedilmektedir. Tedavi
edilmesi gerekmektedir. Serviks erozyonu kapsaminda serviks oncelikle goriinmekte olan
lezyona ve smear testine gore gereken biyopsi ve kolposkopiyle bir patoloji bulunup
bulunmadigr bakimindan degerlendirmeye alinmalidir. Kolposkopi, smear testi ve
biyopsiden alinan neticeleri normal durumda olan hastalarda lezyon i¢in dondurma ya da

yakma iglemi benzeri tedaviler uygulamaya alinabilmektedir (20).

Serviks kanserinin tanilanmasinda ise genellikle PAP-Smear testi kullanima
alinmaktadir. Bu baglamda anormal olan bir bulguya rastlandiginda ise kolposkopi
araciligiyla servikal biyopsi gerceklestirilmektedir. Bununla birlikte servikal kanser
insidans oraninda Pap-Smear testinin yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmasi ile
birlikte diislis yasanmistir. Pap-Smear testinin uygulanmasi agisindan en dogru zaman

menstruel siklusun ortalar1 olarak ifade edilebilmektedir (21).

Serviks kanseri bakimindan 6nem tasiyan testlerden bir digeri ise HPV testi
olmaktadir. HPV ve serviks kanseri ile ilgili gergeklestirilen ¢alismalar neticesinde
serviks kanseri olan hastalarin 9%99,9’luk diliminin ayni zamanda HPV oldugu

belirlenmistir (22).

Serviks kanseri ve HPV arasinda bulunan iligki bagindan dolay1 ¢ok geng yaslarda
cinsel birliktelik yasamak, birden fazla partnerle birlikte olmak HPV riskini arttirmakta
ve bu dogrultuda serviks kanseri riskini de arttirmaktadir. Bununla birlikte sigara ve alkol
tiiketimi de birgok hastalikta oldugu gibi bu hastalikta da riski arttirmaktadir. Glisemik
indeksi yiiksek seviyede olan gidalar ile beslenmek ve obezite de jinekolojik kanser

riskini yiikseltmektedir (23).

Serviks kanserinin tedavi edilmesinde ise radyasyon tedavisi ve histerektomi
kullanima alinmaktadir. S6z konusu tedavilerin yanmi sira kemoterapi tedavisi de
uygulamaya almmmaktadir. Yalnizca kemoterapinin uygulamaya alindigi hastalar
cogunlukla hastaligin oldukca ileri evresindedirler. Serviks kanseri tanilanmis olan ve
hastaligin heniiz erken evresinde bulunan bir bireyin dogurganligini kaybetme isteminde

bulunup bulunmamasina gore serviksin bir boliimii korunabilmektedir (24).
2.1.5. Servikal Intraepitelyal Neoplazi

Dr. George Papanicolaou tarafindan vajinal smear ile birlikte servikal kanserin
tanilanabileceginin iddia edilmesiyle birlikte Pap smear’in jinekoloji pratigi

kapsamindaki kullanimi yayginlik kazanmistir. 1900 senesinde Dr. Thomas Stephen
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Cullen tarafindan preinvaziv lezyonlarin dikkate alinmasi ile baglamis olan galismalar
dogrultusunda 1949 senesinde Papanicolau tarafindan ilk kez “displazi” tanimlamasinda
bulunulmustur. Displazi tanimi ise preinvaziv lezyonlarin belirlenmesi amaci
dogrultusunda kullanima alinmistir. Displazinin servikal epitelinin katmanlarinda
oldukga farkli seviyelerde etki eden atipik non-invaziv degisikliklerin bulundugu

saptanmustir (25).

Giliniimiiz kosullarinda servikovajinal sitolojilerin degerlendirmeye alinmasinda
meydana gelen karisikligin engellenebilmesi ve terminolojinin standartize edilmesi amaci
dogrultusunda 1988 senesinde “Bethesda sistemi” tanimlanmistir. 1991 ve 2001
senelerinde diizenlenmis ve 2014 senesinde gilincel bir raporlama sistemi meydana
getirilmistir. Tan1 ve tarama tekniklerinin gelistirilmesi ve etiyopatogenezin daha
kapsamli ve detayli bir sekilde ele alinmasiyla seneler igerisinde kilavuzlar siirekli revize
edilmistir. Terminoloji kapsaminda sitolojik farkliliklar agisindan  “skuamoz
intraepitelyal lezyon” terimi kullanima alinmaktadir. Histolojik farkliliklar agisindan ise
CIN terimi kullanima alinmaktadir. Ayni sekilde terminoloji kapsaminda hafif, orta, agir
derecede displazi ile karsinoma in situ olarak sirasi ile CIN 1, CIN 2, CIN 3 terimleri

kullanima alinmaktadir (26).
Giincel Bethesda sistemi baglaminda skuamoz hiicre anormallikleri;
e Onemi fazla belli olmayan atipik skuaméz intraepitelyal lezyonlar (ASCUS),

e Ekarte edilmesi miimkiin olmayan yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal

lezyon (ASC-H),
e Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL),
e Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlar (HSIL),
e Skuamoz hiicreli karsinom olarak saptanmaistir.

Glandiiler epitel ile ilgili patolojiler ise dnem derecesi belirlenememekte olan
atipik glandiiler hiicreler (AGC), endoservikal adenokarsinoma in situ (AIS), neoplastik
degisim yoOniindeki atipik glandiilar hiicreler ve adenokarsinoma bagliklar1 altinda

degerlendirilmistir (Tablo 2.1) (26).
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Tablo 2.1. Bethesda Siniflamasi (26)

Non-neoplastik bulgular

Non-neoplastik hiicresel degisiklikler

o Skuamoz Metaplazi
. Keratotik degisiklikler
o Atrofi

Gebelikle Iliskili Degisiklikler

Reaktif Hiicresel Degisiklikler

. Inflamasyon
° Radyasyon
° Rahim igi arag

Histerektomi sonrasi glanduler hiicreler

Organizmalar

o Trikomonas vaginalis

° Kandida ile uyumlu fungal organizmalar

° Bakterial vaginozis ile uyumlu

. Aktinomiges ile uyumlu bakteri morfolojisi

. Herpes simpleks ile uyumlu hiicresel degisiklikler
. Sitomegaloviriisle uyumlu hiicresel degisiklikler
Diger

Endometrial hiicreler (45 yas ve iistii bir kadinda)

(Skuamoz intraeptielyal lezyon agisindan negatifse, bu belirtilmelidir)

Epitelyal Hiicre Anomalileri

. Skuamoz Hiicre

Atipik skuamoz hiicreler (ASC)

Onemi belirsiz (ASC-US)

HSIL diglanamiyor (ASC-H)

Low-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL) (HPV/hafif displazi/CIN1)

High-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) (Orta ve Siddetli displazi, CIS; CIN-
2, CIN-3)

Skuamoz hucreli karsinoma

° Glandiler Hicre

Atipik
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Endoservikal hiicreler (NOS ya da agiklayici bilgi)

Endometriyal hiicreler (NOS ya da agiklayici bilgi)

Glandiiler hiicreler (NOS ya da aciklayici bilgi)
Atipik

Daha fazla neoplaziye destek vermekte olan endoservikal hiicreler

Daha fazla neoplaziye destek vermekte olan glandiiler hiicreler

Endoservikal adenokarsinoma in situ

Adenokarsinoma

Endoservikal

Endometriyal

Ekstrauterin

Farkl sekilde belirtilmeyenler (NOS)

2012 senesinde ASCCP ve LAST tarafindan HPV ile alakali anogenital skuamoz
lezyonlarin simiflandirmaya alinmasinda birtakim degisimler bildirilmistir. S6z konusu

degisiklikler neticesinde;
e CIN1; LSIL ile,
e CIN 2; pl6 negatifligine ve pozitifligine gore LSIL ve HSIL ile,

e CIN 3 ise HSIL ile alakali goriilmiistiir (27).

Normal serviks | Skuaméz intracpitelyal lezyon Invaziv karsinom
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Sekil 2.7. Benign Servikal Lezyonun invaziv Kansere Progresyonu (28)
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Preinvaziv lezyonlarin spontan bir sekilde gerilemesi ya da daha yiiksek dereceli
olan bir displaziye donligmesi miimkiindiir. Bununla birlikte invaziv kansere de
dontisebilmektedir. Servikal intraepitelyal neoplazinin derecesi yiikseldik¢e gerileme

olasilig1 diismektedir (Sekil 2.7) (29).
Sikhik

Toplum igerisinde CIN’in tim derecelerinin goriilme sikligi %2 civarinda iken
ortalama olarak baslama yas1 20 ila 25 araligindadir. Giiniimiiz sartlarinda CIN goriilme
siklig1 smear testinin diizenli bir sekilde uygulanmasi ile daha sik olmaktadir. Bu yiizden
smear testinin hayat kurtaricit olmasi s6z konusudur. Servikal kansere yakalanmig olan
bireylere ya tarama gergeklestirilmemistir ya da kisi {i¢ yildan daha uzun bir siire kanser

tarama testleri ile hekim kontrollerine ara vermistir (30).
Dogal Siire¢

CIN seklinde isimlendirilmekte olan, transformasyon bdlgesi tlizerinde olusan
atipik skuamoz degisiklikler, serviks kapsamindaki en yaygin olan premalign lezyonudur.
S6z konusu lezyonlar derinlikleri baglaminda hafif, orta ya da siddetli olarak
tamimlanmakla birlikte CIN 1, CIN 2, CIN 3 seklinde ifade edilmektedir. Daha sonraki
evrelerde ise CIN, skuamoz kansere evirilmektedir. Cok daha nadir bir sekilde
goriilmekte olan servikal glandiiler intraepitelyal neoplazinin (CGIN) ilerlemesi

durumunda servikal adenokarsinom halini almaktadir (31).

Epitelin alt bolgesinde ticte birini kaplayan bir dilimde meydana gelen CIN 1, hafif
diizeyde atipik hiicresel degisikliklerden bazilaridir. HPV nin sitopatik etkisi yaygin bir
sekilde bulunmaktadir. Daha 6nceki terminoloji sistemi kapsaminda diistik dereceli olan

skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL) seklinde adlandirilmaktadir (31).

Epitelin bazal tligte ikisi igerisinde olusan orta dereceli olan atipik hiicresel
degisimler CIN 2 olarak ifade edilmektedir. Epitelin olgunlasma durumu korunmaktadir.
Ayn1 zamanda yiiksek dereceli olan bir lezyon seklinde belirtilmektedir. CIN 2
kapsaminda prekanser6z lezyonlar “pl6  immiin  boyama”  yontemi ile
tabakalandirilmaktadir. CIN 2 lezyonlarinin yineleme olasilig1 diisiiktiir. Genellikle CIN
1 ve CIN 3 lezyonlarinin da bulundugu heterojen bir karigim seklinde goriilmektedir.
P16’nin negatif olmasi durumunda CIN 2 kapsaminda lezyonun isimlendirilmesi LSIL
bi¢iminde pozitif olmasi durumunda ise yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar

(HSIL) seklinde adlandirilmaktadir (31).

16



CIN 3 epitelinin iicte ikilik diliminden daha fazlasimi kapsamakta ve atipik
hiicresel degisimler ciddi oranda olmaktadir. Tam kalinlikta olan yiiksek dereceli bir
lezyon olmaktadir. HSIL seklinde adlandirilan CIN 3, dncesinde ciddi displazi veya
karsinoma in situ olarak adlandirilmistir. CIN 2°nin daha diisiik olasilikta yenilenebilir
olmast CIN 2 ile 3’iin CIN 2,3 seklinde bir arada gruplandirilmasina yol agabilmektedir
(31).

LSIL vakalarmin %60’k dilimi tedavi edilmedigi durumlarda 2 ila 3 sene
igerisinde gerileme gostermektedir. HSIL vakalarmin %15°1 ise tedavi edilmedigi
durumlarda 3 ila 4 sene igerisinde gerilemektedir. %12’lik dilimi ise 10 sene igerisinde

ilerleme gostermektedir (32).

Servikal intraepitelyal neoplazi bakimindan gergeklestirilen tedavilerde kullanima
alian ablatif teknikler neticesinde in vivo seklinde etkilenmekte olan servikal doku yok
olmaktadir. Eksizyonel teknikler ise etkilenmekte olan dokuyu c¢ikarmaktadir. Ablatif
teknikler kriyoterapi, soguk koagiilasyon ve lazer ablasyon olarak ifade edilebilmektedir.
Eksizyonel teknikler ise lazer konizasyon, soguk bigak konizasyonu (CKC),
elektrocerrahi igne konizasyonu, loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP) olarak
ifade edilebilmektedir. Eksizyonel teknikler, patolojik inceleme gerceklestirilebilecek
olan doku 6rnegi sagladiklarindan dolay1 yaygin bir sekilde uygulamaya alinmaktadir
fakat CIN'in tamamiyla yok olmasi i¢in gelistirilmis olan dstiin bir teknik
bulunmamaktadir (31).

Risk Faktorleri

Servikal intraepitelyal neoplazilerin meydana gelmesinde etkili olan pek ¢ok risk
etmeni bulunmaktadir. Servikal preinvaziv lezyonlar {izerinden serviks kanserinin
gelisim gostermesi seneler icerisinde olmaktadir. Etiyopatogenezde en temel olan etmen
ise persist lizerinde HPV’in var olmasidir. Serviks kanseri kapsaminda yaklasik olarak
%99.7’lik bir diliminde HPV DNA izlenmektedir. Farkli etmenlerin mekanizmasi net bir
sekilde belli degildir. Ancak yardimci etken seklinde patogenez {izerinde rol almalar1 s6z

konusudur (30).
a) Davramissal Risk Faktorleri

Tiitlin ve alkol kullanim1 her hastalikta etkili oldugu gibi rahim agz1 kanserinin
onciisii olan CIN {izerinde etki saglayan bir faktordiir. Bu baglamda genis caplh

degerlendirildiginde diizenli ve saglikli beslenme de bu hususta etki etmektedir. Sigara
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icen bireylerde igmeyen bireylere nazaran rahim agzinin goriilme olasilig1 2 kat daha fazla
olmaktadir. Bununla birlikte serviks kanserinin siddeti bakimindan sigara kullanim
miktariin etkili olduguna dair goriislerde bulunmaktadir. Giinliik tiiketim olarak

degerlendirildiginde fazla sigara i¢enlerin CIN derecesi oldukea yiiksektir (33).

Bireyin cinsel hayatinin 20 yasindan daha dnce baglamis olmasi ve bu durumun
pek cok partnerle devam etmesi oldukea etkili bir faktordiir. Ayni sekilde sayist fark
etmeksizin bireyin cinsel partnerlerinin daha 6ncesinde cinsel yolla bulagsmis olan bir

hastalik ge¢misinin ya da HPV enfeksiyonunun olmasi dogrudan bir risk olmaktadir (34).

Ik cinsel iliski yasinin kii¢iik olmasmin yani sira ilk dogum yasmin da kiigiik
olmasi CIN kapsaminda etki saglayan bir risk faktoriidiir. Bireyin sosyoekonomik
durumunun diisiik olmasi ve tekstil sanayisinde calisiyor olmasi da etkili olmaktadir.
Sosyoekonomik durumu yetersiz seviyede olan kadinlarda, serviks kanseri riski oldukga
yiiksektir. Ayni zamanda, serviks kanseri, sosyoekonomik durumu yetersiz olan
kadinlarda %71 ya da daha fazla oranda mortal bir sekilde seyretmektedir. Bu duruma
sebep olarak da, s6z konusu popiilasyon kapsaminda doktor basvurusunun oldukga az

oldugu ve kisisel hijyene dikkat edilmedigi goriisleri ileri siiriilmektedir (6).

Bununla birlikte hijyene dikkat edilmemesi de hastaligin olugmasina yol
acabilmektedir. Bu hususta genel hijyen kurallar1 dikkate alinmalidir. CIN’e neden olan
viriisler genellikle cinsel iliski yoluyla bulagmaktadir. Bu baglamda davranis kaynakli
olup sonucunda medikal bir risk faktorii dogurmasi bakimindan spermin DNA’s1 etkili

olmaktadir (35).
b) Medikal Risk Faktorleri

Persist tlizerinde bulunan human papilloma viriis bu hususta medikal risk
etmenlerinden birisidir. Bununla birlikte multiparite, spontan vajinal dogum sayisi, HSV-
2 enfeksiyonunun bulunmasi, HIV enfeksiyonunun var olmasi, Klamidya, T. Pallidum,
trikomonas enfeksiyonlari gibi etmenler de s6z konusudur. Vitamin eksikligi kapsaminda
C vitaminin eksik olmasi, folik asit ve beta karoten eksikligi de oldukca etkilidir. Daha
oncesinde gecirilmis olan cinsel yol ile bulasan bir hastalik dykiisiiniin var olmasida risk

faktorleri arasinda yer almaktadir (33).

Bagisiklik sistemi biitiin kanser tiirlerinde oldugu gibi serviks kanserinin seyrinde
ve tedavisinde de olduk¢a Onem tasimaktadir. Bu baglamda bagisiklik sisteminin

baskilanmis olmas1 6nemli bir risk etmenidir (30).
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2.2. Serviks Kanseri Risk Faktorleri

Serviks kanserinin meydana gelmesinde etkili olan diger risk etmenleri (36):

Ilk cinsel iliski yasmnin 16 yasindan daha kiigiik olmast,

Birden fazla kisiyle birlikte olmak,

Irk,

Diistik sosyoekonomik diizey,

Sigara ve alkol tiiketimi,

Cok esli cinsel yasami olan kisi ile cinsel iligskide bulunulmast,

[k gebelik ve dogum yasinin 20 ve altinda olmasi,

Dogum sayisinin {i¢ ve lizeri olmasi,

Tedavi edilmemis diger vajinal enfeksiyonlarin olmast,

Immiin supresyon durumunun olmast,

15 yastan 6nce menarsin baslamast,

Birinci dereceden akrabalarda servikal kanser dykiisiiniin olmasi,
Diizenli pap testi yaptirilmamasi,

Sebze-meyveden fakir beslenilmesi (vitamin c, beta karoten ve folat
eksikligi),

Bes yildan fazla dogum kontrol hap1 kullanma durumunun olmasi,
Koétii hijyen,

Stinnet olmamis erkekler ile cinsel iliski yasanmast,

Human papilloma viriis (hpv) olarak ifade edilebilmektedir.

Bu hususta 6zellikle HPV tip 16 ile 18 prognostik bir onem tagimaktadir. Paritenin

tasimakta oldugu 6nem yaklasik olarak 150 yildir bilinmektedir. Bu yiizden cinsel iligki

ve bu baglamdaki etmenler arastirmacilar tarafindan dikkat edilen bir husus olmustur ve

cinsel yolla bulasmakta olan viriis ve hastaliklar arastirmalara tabi tutulmustur. Ilk olarak

herpes viriisle ilgili arastirmalar gerceklestirilmistir fakat net bir sonuca varilamamaistir.

Ardindan 1970’1i senelerde HPV ile ilgili ¢alismalar gergeklestirilmeye baslamistir. S6z

konusu ¢alismalardan elde edilen pozitif bulgular dogrultusunda giiniimiizde bu hususta

Onem tasiyan bir bilgi seviyesine erisilmistir. Giinlimiizde serviks kanserinin gelisim

gostermesi bakimindan HPV’nin bulunmasi gerekliligi, farkl risk etmenlerinin viriis ile

kars1 karsiya kalma oranlarini yiikselttigi veya viral persistansin karsinojenik siirece hiz

kazandirdig1 ifade edilmektedir (37, 38).
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Gergeklestirilen son c¢aligsmalar neticesinde prezervatif kullaniminin HPV
bakimindan koruma saglamadig: fakat Edinsel Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)
hastaliginin meydana gelmesine sebep olan Chlamydia ve HIV gibi farkli cinsel gegisli
olan hastaliklara yonelik koruma sagladigi belirlenmistir. Aniis ve vajinanin arasinda
kalmakta olan perinenin hijyenine yeterli diizeyde dikkat edilememesi ve dogru bir
sekilde uygulama gerceklestirilememesi genito-liriner enfeksiyonlar agisindan onem
tagtyan bir risk etmenidir. S6z konusu enfeksiyonlarin miimkiin olan en erken dénem
icerisinde belirlenmesi ve bu dogrultuda gerekli 6nlemlerin alinmasi1 gerekmektedir. Bu
onlemlerin alinmasina ge¢ kalinmasi durumunda serviks ve infertilite kanserleri gibi

onemli saglik problemlerinin meydana gelmesi s6z konusu olabilmektedir (39).

Bireylerin sosyoekonomik durumlarinin kétii olmasi hijyenik acidan davraniglari
da olumsuz yonde etkilemektedir. Cilinkii bireyler hem yeterli beslenmeye hem de saglik
kurumlarma gitmeye biitce ayiramamaktadirlar. Bununla birlikte bireyin sosyal
giivencesinin bulunmamasi, tarama testlerine biitge ayiramamasi ve koruyucu olan saglik

hizmetlerinden faydalanamamasi gibi durumlar serviks kanseri riskini yiikseltmektedir

(40).
2.2.1. Human Papilloma Viriis (HPV)

Human Papilloma Viriis (HPV) hakkindaki en eski bilgilere eski Roma
doneminden ulasmak miimkiindiir. S6z konusu dénemde uzak doguya goéreve giden
askerlerin kendi iilkelerine geri geldiklerinde penislerinde sigiller bulundugu ifade

edilmektedir (41).

1842 senesinde Italyan fizik¢i Domenico Rigoni-Stern tarafindan gerceklestirilen
bir aragtirmada 1760 ila 1839 yillar1 araliginda uterus kanseri sebebiyle hayatini kaybeden
kadinlar incelemeye alinmistir. Calisma neticesinde dul ve evli olan kadinlara nazaran

rahibelerde ve bekar kadinlarda uterus kanserine daha az rastlandigini ifade etmistir (42).

1922 senesinde ilk kez Basel’de Lutz ve Lewandowski, genis verrukozlar
araciligiyla karakterize epidermodisplazia verruciformis tanimlamasinda bulunmuslardir.
S6z konusu hastalarda alin, yliz, eller ve benzeri giinese maruz kalmakta olan bolgelerde
papillomatdz lezyonlara rastlanmakta oldugu ifade edilmistir. Bununla birlikte

bazilarinda ise skuamdéz karsinomlara doniisiim meydana geldigi gozlemlenmistir (43).
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HPYV hususunda gergeklestirilen arastirmalar ise genellikle hayvan ve insanlarda
bulunan sigillerin deneysel olarak bulagmalarinin gdsterilmesi bi¢ciminde ilerlemistir. Bu

baglamda ilk tanimlama ise 1933 yilinda gerceklestirilmistir (41).

1961 senesinde ise karsinomada viriisiin DNA’s1 izole edilerek insan sigillerinin
bulasici etyolojisinin hiicresiz bir sekilde bulasmaya dayanmakta oldugu belirlenmistir.
Ancak karsinomatdz iliski belirli bir zaman sonra dikkate alinmayip sigiller yalnizca

kozmetik bir sorun olarak degerlendirilmistir (43).

1957 senesinde Millewski ve Jablonska tarafindan gerceklestirilen inokiilasyon
deneyleri ile birlikte sigillerde bulunan viral etyoloji belirlenmistir. S6z konusu sigillerde
goriilmekte olan partikiillerin aslinda skuamoz hiicreli olan karsinoma evrilme
potansiyelinin ~ bulundugu  kanitlanmistir.  Orth  ve  arkadaglari  tarafindan
epidermodisplazia verruciformis ve skuamoz hiicreli olan karsinom biyopsilerinde geneli
HPV tip 5 olan pek ¢ok yeni papillomavirus bulundugu ifade edilmistir. S6z konusu
hastalarda ilk izole edilmekte olan ise HPV tip 5 olmaktadir (43).

Papillomavirus arastirmalari genel kapsamu ile orofarengeal kanserin alt kiimeleri,
anogenital kanserler ve serviks kanserine yol agan spesifik tiplerin belirlenmesi biciminde
ilerleme gostermistir. 1980 senesinde genital sigiller arasindan HPV tip 6 ile 1982

senesinde laringeal kanser lizerinden HPV tip 11’in izole edilmesi ger¢eklesmistir (43).
a) HPV’nin Virolojisi

Papillomaviruslarin kiiciik boyutlu ikosahedral simetrisine sahip olan ve zarfsiz
DNA viruslart oldugunu ifade etmek miimkiindiir. Bununla birlikte papillomavirus
partikiilleri 52 ila 55 nanometre aralifinda bir ¢apa sahiptirler. Virion partikiilii ise 72
adet kapsomerden meydana gelen kapsidin igerisinde ¢ift zincirli olan sirkiiler DNA’dan
meydana gelmektedir. Morfolojik agidan kapsomerlerin iki tipinin bulundugu ifade
edilebilmektedir. S6z konusu 72 kapsomerden 60 adeti 6 adet komsu kapsomer ile
kusatilmis olan hekzonlardan meydana gelirken 12 adeti ise 5 adet komsu kapsomer ile

¢evrilmis olan pentonlardan meydana gelmektedir (44).

Papillomavirus kapsidi ise 2 adet yapisal olan protein barindirmaktadir. Bu
proteinlerden ilki L1 olan Major kapsid proteini toplamdaki viral proteinin %80°1ik
dilimini meydana getirmektedir. L2 ise minor protein olarak ifade edilebilmektedir. S6z
konusu viriis L1 proteinin vasitasiyla yassi olan epitel hiicrelerin enfekte olmasina yol

acar ve bdylelikle hiicre icerisinde artis gdsterir. infeksiyon esnasinda ise inflamasyon
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meydana gelmeden hiicresel bir yanit verilerek viriisiin ortadan kaldirilmasi i¢in ¢aba
gosterilmektedir. L1 ayn1 zamanda Viral kapsid antijeni olmakla birlikte proteine yonelik
meydana getirilen noétralizan antikorlar vasitasiyla hiicresel bir yanit meydana
getirmektedir. Enfekte olmasi ise hiicre ¢ekirdegi igerisinde ise virus genomu epizomal
ya da entegre enfeksiyona yol agabilmektedir. Entegre enfeksiyon kapsaminda viral
genom ise bireyin DNA’sinda yer edinerek hiicre fonksiyonu {izerinde énem tasiyan
sorumluluklar1 bulunan retinoblastom iizerinde timdr baskilamakta olan gen ile p53’iin
baskilanmasimma ve bu baglamda kontrolsiiz durumdaki hiicrelerin artmasina yol

acabilmektedir (44, 45).

Genital HPV enfeksiyonlar1 kapsaminda en sik olarak goriilen bulagsma yolunun
cinsel temas oldugu ifade edilebilmekle birlikte tek yol bu degildir. Ancak farkl yollarla
bulasan HPV enfeksiyonlarinin neticesinde serviks kanserinin meydana gelme olasiligi

oldukga dusiiktiir. HPV ise fazlastyla bulasict olmaktadir (45).

HPV’in yaklasik olarak 100 farkli tipinin karakteristik tropizm gosterdigini ifade
etmek miimkiindiir. HPV’in tiplerinden bazilar1 (HPV 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60 ve 65 olmak
tizere) siklikla plantalar ve deri lizerinde meydana gelen sigillerden izole edilmektedir.
HPV’in farkli bazi tiplerininse (HPV 6, 11, 13, 44, 55, 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67, 18, 39,
45, 59, 68, 70, 26, 51, 69, 30, 53, 56, 66, 32, 42, 34, 64, 73, 54 olmak {lizere) habis
lezyonlardan ve anogenital selimden izole edildigini ifade etmek miimkiindiir. Bazi
zamanlarda da s6z konusu tiplere oral kavite, dokular, larinks lezyonlari, orofarinks

tizerinde rastlanmasi miimkiindiir (46).

Yaklasik olarak 40 tir HPV genital mukozanin enfekte olmasim
gerceklestirmektedir ve servikal biyopsilerin genelinde 14 tipi saptanmaktadir (51). Viral
enfeksiyonlarda en iyi sekilde bilinmekte olan bi¢imi ise ¢ogunlukla kondiloma olarak
ifade edilebilmektedir. Kondilomalarin HPV 6 ve 11 ile yaklasik olarak %90 oraninda bir
iligkisi bulunmaktadir (46).

Vajinal (VAIN), Servikal (CIN), penil (PIN), vulvar (VIN), ve anal (AIN)
neoplaziler ise iyi huylu ya da diisiik riskli olmak tizere isimlendirilmekte olan HPV 6 ve
11 alt tipleriyle bir iliski icerisindedir. Ayn1 zamanda daha siklikla yiliksek derecede riskli
olarak kabul gérmekte olan HPV 16, 18, 45, 31, 35 onkojenik alt tipleri ise neoplastik

lezyonlarin igerisinden izole edilmektedir (46).
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Ayn1 zamanda meydana gelen kanser hastaliklarinin %16’°lik diliminin enfeksiyon
dolayistyla meydana geldigi goriisii One siirlilmiistiir. Bununla birlikte enfeksiyonun
sebep oldugu biitiin kanserlerin %30’Iu diliminde HPV’in etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Ortalama olarak 120 HPV tipi arasinda yer almakta olan HPV 16 ve 18 tiplerinin diinya
genelinde biitlin servikal kanser vakalarindan %70’1i ile baglantili oldugu ifade

edilebilmektedir (47).

Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi tarafindan yiiriitiilmekte olan ¢aligsmalar
dogrultusunda insanlardan ayristirilmis olan 189 tip HPV tespit edilmistir. S6z konusu

HPV tiplerinin 30 tiiriiniin Papillomaviridae familyasina ait oldugu belirtilmistir (48).

HPVnin siniflandirilmast degerlendirilecek olursa gamma, alfa, beta, mu, nu
seklinde ayristirmak miimkiindiir. HPV genomlarinin arasinda bulunmakta olan benzerlik
durumunun DNA hibridizasyonu araciligiyla tespit edilmesinin ardindan HPV’ler
siiflara ayristirilmigtir. Papillomaviriislerinin siniflandirilmasinda ise L1 gen bolge

benzerligi esas alinmaktadir (49).

Insanlarda ve hayvanlarda alfa papillomaviriislerin mukoza ile birlikte deri
lizerinde yaralar meydana getirmesi miimkiindiir. Yiiksek derecede risk grubunda olan
lezyonlar ise kanserin meydana gelmesine yol acabilirken diigiik derecede risk grubunda

bulunan lezyonlar ise benign lezyona yol acabilmektedir (50).
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Sekil 2.8. HPV’nin Serviks Kanseri Gelistirme Siireci (51).
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b) HPV’nin Epidemiyolojisi

Papillomaviridae familyasi igerisinden kapsiillii olan, iki adet yapisal protein ile
L1 ve L2 bi¢gimindeki sekiz geni kodlamakta olan sekiz kilobaz dairesel genomu bulunan
kiiciik ¢apli ve gelisme gosterememis olan ¢ift iplige sahip DNA viriisleri papillomaviriis

olarak tanimlanmaktadir (52).

Hiicre kiiltiirti igerisinde rekombinant seklinde tiretilmekte olan L1 proteini, viriise
benzeyen bir par¢acik (VBP) meydana getirmek amaci dogrultusunda viral genomun
olmadigi durumlarda kendi kendisini toplamaktadir. Human papilloma viriis (HPV)
asilarinda kullanima alinan bir immiinojen olarak L1 VBP’i ifade etmek miimkiindiir. L1
ile beraber L2 HPV’nin enfektivitesine araci olan kii¢iik kapsid proteini olarak ifade
edilebilmektedir (53).

Giintimiizde gerceklestirilen arastirmalar kapsaminda DNA sekanslamasiyla tarif
edilmekte olan 100’den fazla HPV tipi tespit edilmistir. S6z konusu HPV tiplerinin
yalnizca 35 adeti anogenital mukozanin tutulmasini saglamaktadir. Anogenital mukozay1
tutmakta olan ve malign ya da premalign lezyonlar ile birlikte gozlemlenen HPV
tiplerinin diisiitk derecede riskli ve yiiksek derecede riskli olmak iizere iki temel

kategoriye ayristirilmast miimkiindiir (54).

HPV infeksiyonlari kapsaminda yiiksek derecede riskli olan grup tip 16,18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82 olarak belirtilebilmektedir. Muhtemel yiiksek
derecede risk barindiran tip 26, 53, 66 iken diisiik derecede riskli olan grup ise tip 6, 11,
40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81 olarak ifade edilmektedir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Mukozal HPV Tipleri

Mukozal HPV TiPLERI

Onkojenik ya da yiiksek derecede riskli olan HPV tipleri;

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82

Muhtemel onkojenik ya da muhtemel yiiksek derecede riskli olan HPV tipleri;
HPV 26, 53, 66

Onkojenik olmayan ya da muhtemel yliksek derecede riskli olan tipler;

HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,81
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HPV’nin kutandz tipinden dolayu ciltte sigiller meydana gelebilmektedir. HPV’nin
mukozal tipi ise vajina, vulva, rektum, serviks, penis, aniis ya da skrotumu infekte
etmektedir (Tablo 1.2).

S6z konusu HPV tipleri anal ve oral seks, vajinal, ciltten cilde genital temas ile ya
da dogum kanalindan gegis esnasinda bulagmaktadir. 1980 senesinde Zur Hausen
gerceklestirdigi aragtirmalarda serviks kanseri vakalarini incelemis ve bu vakalarda HPV
tip 16 ile 18 oldugunu saptamistir. Bununla birlikte gelisim gosteren teknolojik imkanlar

sayesinde pek ¢ok vakada HPV DNA’s1 bulundugu belirlenmistir (50).

Bosch ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen ¢aligmada diinya genelinde
yaklasik olarak 1000 servikal kanser vakasindaki parafin bloklar1 incelemeye alindiginda

%390 civarinda bir oranda HPV DNA barindirdig tespit edilmistir (55).

Walboomers tarafindan gerceklestirilen genis ¢apli bir uluslararasi ¢alismada
servikal kanser vakalarinin %99,9’luk diliminde HPVV DNA’nin pozitif oldugu tespit
edilmistir (56).

Diinya c¢apinda HPV tiplerinden dolayr meydana gelen serviks kanserlerinin
incelenmesi neticesinde en yaygin olarak %60 oraninda HPV 16 oldugu belirlenmistir.
HPV 16 ile 18 toplamda %70 oraninda tespit edilmekle birlikte diisiis gosteren bir
siralama ile 45, 31, 33, 51, 58 tipleri ifade edilebilmektedir (57).

HPV tip 18, 16, 45, 31 serviks kanseri vakalarinin %80’lik diliminde etkindir.
Tiirkiye genelinde servikal kansere yakalanmis olan bireylerin HPV prevelanst %93

oranindadir. HPV 16 ve/veya 18 tipinin ise %75 oraninda etkili oldugu tespit edilmistir
(58).

Asemptomatik olan bir HPV infeksiyonunun 10 sene boyunca takibi yapildiginda;
tip 16 ile 18 pozitifligi s6z konusu ise ilerlemis durumdaki progresyon orani farkli tiplere

nazaran daha yiiksek seviyededir (59).

Kanser ile baglantili olarak meydana gelen enfeksiyonlarin %30°luk dilimi HPV
kaynakli olmakla birlikte ayn1 zamanda HPV ile baglantili olarak meydana gelen serviks

kanseri ise biitiin kanserlerin %10’luk dilimini olusturmaktadir (59).

Diinya genelinde kadinlarda en yaygin olarak rastlanan kanser tiirlerinden
dordiiciisii servikal kanser olmaktadir. Bu hususta agirlikli olarak sahra alti iilkeler

kapsaminda kadin bireylerde en yaygin olarak goriilmekte olan ve 6liim riski en yliksek
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kanser tiiriidiir. HPV belirli bir oran bazinda genel popiilasyon igerisinde ve immiin
sistemi baskilanmis durumdaki hasta bireylerde kutandz yasst hiicreli olan kanserlere yol
acmaktadir. Kanserin meydana gelmesi i¢in uzun bir zaman diliminin ge¢mis olmasi ve
persistan infeksiyonun yani sira g¢evresel etmenler, konak¢i etmenleri, HPV tipi ve

benzeri etmenlerin de bulunmasinin 6nem tasidigr goriisii hakimdir (60).

Diinya c¢apinda kadinlarda HPV prevalansinin %11 oraninda oldugu
gozlemlenmektedir. %24 oran ile en sik olarak 25 yasin altinda rastlanmaktadir. S6z
konusu oran yas ile dogru orantili olarak diislis gdstermektedir. Bu duruma hastaligin
kendi kendisine sinirlama getirmesi, etken olan maruziyet durumunun diismesi ve

reinfeksiyona yonelik direng yol agmaktadir (61).

2007 yilinda gergeklestirilen bir ¢galismada Amerika kapsaminda 20 milyon birey
anogenital suslar ile infekte olmakla birlikte senede 5,5 milyon civarinda yeni genital
HPV infeksiyonunun meydana geldigi ifade edilmektedir. Bu vakalarin dortte ticii 15 ila
24 yas araligindaki bireylerden meydana gelmektedir. Bununla birlikte 14 ila 59 yas
araliginda bulunan biitiin kadinlarda HPV prevalansinin %27 oraninda oldugu
belirlenmistir. Kadinlarin yaklasik olarak %80’1 hayatlarinin bir déneminde HPV
infeksiyonu edinmektedirler (62).

Popiilasyonlarin bazilarinda yaklasik olarak 60 yas grubunda HPV DNA
pozitifliginin yiikselmesinin s6z konusu oldugu ifade edilmistir. Net bir sekilde aciklama
getirilememekle birlikte s6z konusu durumun yas ilerledikge bagisiklik sisteminin
zayiflamasi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte HPV dolayisiyla bir

latent donemin meydana gelmesinin de olasi oldugu belirtilmektedir (63).

Tiirkiye genelinde normal sitolojiye sahip olan kadinlarda HPV prevalansinin %27

oraninda oldugu ifade edilmektedir (64).

Tablo 2.3. Diinya Capinda Kadin ve Erkeklerde HPV ile iliskili Olan Vaka Sayisi (64)

Diinya ¢apinda kadin ve erkeklerde HPV ile iligkili olan vaka sayis1

KADIN ERKEK
Genital sigiller 14.700.000 17.300.000
Diisiik dereceli servikal 21.900.000 -

displazi
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Yiksek dereceli servikal 9.000.000 -

displazi

Servikal kanser 530.000 -

Anal kanser 13.000 11.000
Orofaringeal kanser 4.400 17.000

Vulvar ve vajinal kanser 21.000 -
Penil kanser - 11.000

Her sene 500 bin kisiye serviks kanseri tanisi konulmaktadir ve 275 bin hasta
yasamini yitirmektedir. Bu vakalarin %80’lik dilimi gelisim gostermekte olan iilkelerde
goriilmekle birlikte vakalarin geneli transformasyon zonu {izerinden kdken alir ve yasst
hiicre histolojisinden olmaktadir. Ilerleme gostermekte olan vakalarin E6 ile E7
ekspresyonu baslamakla birlikte viral DNA’nin konak¢i DNA'sina entegre olmasi s6z
konusudur. Cogunlukla yiiksek gradeli olan lezyonlarin diisiik gradeli olan lezyonlardan
gelisim gostermesi s6z konusu olsa dahi vakalarin bazilarinda dogrudan yiiksek gradeli
lezyon bi¢iminde karsilasilmasi miimkiindiir. Bakire bireylerde izlenmemekte olan s6z
konusu kanser cinsel partneri fazla olan bireylerde ve hayat kadinlarinda yaygin olarak

rastlananan bir hastaliktir (65).

Adenokarsinom vakalarinin %50°lik diliminde HPV 16, %32’lik diliminde HPV
18 ve %I12’lik diliminde HPV 45 etkili olmaktadir. Bununla birlikte HPV
enfeksiyonlariin tamami kansere yol agmamaktadir. Genellikle HPV ile infekte olmus
olan bir bireyde humoral ve hiicresel immiinitenin gelismesi s6z konusu olmakta ve bu
baglamda viriis yok olmaktadir. Ayn1 olan HPV tipi ile reenfeksiyon meydana gelemsi
cok nadir rastlanan bir durum olmakla birlikte bir bireyin HPV kapsamindaki diger

tiplerle enfekte olmas1 miimkiindiir (66).
c) HPV’nin Bulas Yollar:

HPYV genellikle cinsel temas yolu ile yayilmakta olan, mukoza, deri, vertikal ve
cinsel yol ile enfekte olan ve bireyler arasinda birinden digerine bulasabilmekte olan bir

virstiir (67).

HPV’in yayginlasmasinin ardindan cinsel iliskide korunma olduk¢a 6nemli bir
hale gelmistir. Ayn1 zamanda yliksek derecede riskli olan HPV alt tiplerinin bulag

yolunun cinsel temas oldugu ifade edilmektedir. HPV’in bulagsmasinin engellenmesi
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acisindan korunma yollarindan birisi olarak kullanima alinan kondom, s6z konusu riskin
azalmasii saglamaktadir ancak %100 oraninda koruma saglayamadigindan dolay1
garanti bir yontem degildir. Kisisel temizlige dikkat edilmeyerek 6z bakimin aksatilmasi
durumunda oto enfeksiyon bi¢ciminde yeni enfeksiyonlarin meydana gelmesi ve cinsel

iliski yasanmadan enfeksiyonlarin yayilim gostermesi de miimkiindiir (68).

Genital bolge tlizerinde 6zellikle de serviks iizerinde HPV enfeksiyonu olan gebe
bireylerde, dogum sirasinda kanaldan gegis kapsaminda vertikal gecise
rastlanabilmektedir (68).

HIV riskinin diislirilmesi amac1 dogrultusunda ilk cinsel iligskiye girilen yasin
geciktirilmesi, cinsel iligkide bulunulan partner sayisinin ise azaltilmasi gerekmektedir.
Bununla birlikte sigara ve alkol kullanimi, saglikli beslenme gibi durumlara da dikkat
edilmelidir. HPV geng yasta bulunan ve cinsel hayati aktif olan kadinlarda daha sik
rastlanan bir hastalik olmakla birlikte gerceklestirilen aragtirmalar kapsaminda 20 ila 25

yas araliginda tepe noktasina ulastig1 ifade edilmektedir (69).

HPV ile enfekte olmus olan bireylerin yaglari gittikce diigmektedir. Geng
bireylerin bilingsiz bir sekilde cinsel iliskiye girmelerinden dolayr HPV ile enfekte
olmalari durumu meydana gelmektedir. Bununla birlikte ilerleyen zamanlarda kansere
kadar gelisim gosterebilen belirti vermediginden dolay1 geg fark edilen kotii prognozlara
sebep olmaktadir (70).

Genital HPV enfeksiyonu bulunan bireylerin ellerinde ve tirnaklarinda da HPV
saptandig1 ifade edilmektedir. Kisisel temizligine yeteri kadar dikkat etmeyen kisiler
boylelikle hem kendilerinde hem de sosyal gevrelerindeki insanlarda enfeksiyonun

yayilim gostermesine sebebiyet vermektedirler (70).

Vertikal bulas ise hamilelik doneminde, oosit dollenmesi esnasinda, dogum
esnasinda veya hemen ardindan meydana gelebilmektedir. Genital HPV enfeksiyonu
bulunan hamile bireylerin plesantalarindan ve amniyotik sivilarindan alinmis olan
orneklerin incelemeye alinmasinin ardindan HPV DNA barindirdiklar tespit edilmistir

(72).

Intrauterin donem igerisinde enfekte olmus anne iizerinden bebegine bulas olup
olmadigiyla ilgili kesin bir bilgi mevcut degildir. Bununla birlikte bebegin anne siitiinden
hastalik kapip kapmadiginin kesin olmamasimin yam sira gergeklestirilen analizler

neticesinde yeni dogan bebeklerin agzinin igerisinde ve annenin siitiiniin i¢eriginde HPV-
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DNA’sina rastlanamamistir. Bu yiizden HPV pozitif olan annelerin bebeklerini kendi

stitleri ile beslemeleri kontraendike olmamaktadir (72).

Gergeklestirilen ¢alismalar neticesinde HPV’nin bulas yollarindan birisinin kan
yolu olmadig: ifade edilmistir. HPV zarsiz bir viriis olmakla birlikte kuruluga karsi
olduk¢a dayaniklidir. Bu baglamda ekstraselliiler bir ortam igerisinde 7 giin yasamasi
mimkiindiir. Bu yilizden enfekte diizeyler tizerinden bulas s6z konusu olabilmektedir.
Aym zamanda HPV'ler zarfsiz olduklari i¢in kimyasal ve fiziksel ajanlar bakimindan
oldukg¢a diren¢li olmaktadirlar. Bu sayede en az 7 giin siiresince cansiz bir ortam
igerisinde canli kalmalar1 miimkiin olmaktadir ve ortak kullanilmakta olan enfekte olmus

esyalar iizerinden bulas gergeklesmesi s6z konusudur (71).

Viremik fazi olmamasindan dolayr kan yolu ile bulasmasi s6z konusu degildir
ancak ortak bir sekilde kullanilmakta olan tuvaletler, olan ylizme havuzlari, havlular ve
¢ok nadiren Kkoltuklardan bulasmasi miimkiindiir. Bununla birlikte direngli olmasindan
dolay1 bireylerin mikro travma gecirmis olan derilerine ya da cinsel iliski esnasinda

kondomun beklenmeyen bir sekilde a¢ilmasi ile bulagmasi muhtemeldir (72).

S6z konusu bulas yollar1 ile HPV bulagmasi hususunda gerceklestirilen cinsel
iliski sirasinda kag¢ yasinda olundugu, iliskinin bi¢imi, hamilelik sayisi, siinnet durumu,
oral kontraseptif ve kondomun kullanima alinmasi, partner sayisi olduk¢a Onemli
faktorlerdir. 1971- 2010 yillar1 arahiginda gergeklestirilmis olan 21 adet ¢aligmanin
bulundugu bir derleme ¢alismasinda 6336 siinnet olmamis birey ve 8046 siinnet olmus
birey incelemeye alinmistir ve bu baglamda siinnet olmanin HPV oranini 3 kat diisiirdiigii

belirlenmistir (73).
d) HPV’nin Belirtileri

HPV enfeksiyonlarinin genelinin gegici ve asemptomatik oldugunu ifade etmek
miimkiindiir. Meydana gelen HPV enfeksiyonlarmin %70°1 bir sene igerisinde %90°1 ise
iki sene icerisinde tamamiyla diizelmektedir. Servikal kanser acisindan en 6nemli olan
risk etmenlerinden birisi bazi HPV tiplerinin kronik bir sekilde enfeksiyonu olmaktadir.
Meydana gelen ilk HPV enfeksiyonu ile servikal kanserin gelisim gdstermesi arasinda
gecen siire yaklagik olmak iizere 10 ila 15 yil araligindadir. HPV enfeksiyonunun
ardindan dogal bagisiklik sisteminin oynadigi rol ile bu durumun siiresi ve HPV siirecinin
pek cok yonii ile ilgili net bir bilgi bulunmamaktadir (74). Bu baglamda HPV

enfeksiyonunda s6z konusu olan klinik belirtiler olduk¢a genis bir spektruma sahip
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olmakla birlikte bu enfeksiyonlar genellikle benign seyretmektedir. Bazi durumlarda ise
tekrar ederek tedaviye direnirler ve kanser haline gelirler (41). Bu bakimdan klinik tablo
ise lezyonun yer aldigi dokuya, kisinin imniin sistemine, viriisiin tipine, epitelin sahip

oldugu yapiya gore degisim gosterebilmektedir (3).

HPV enfeksiyonlar1 yerlesim gosterdikleri bolgeler baglaminda cogunlukla
cocuklarda deri iizerinde spontan bir sekilde regresyon gostermektedir. Yetiskin
bireylerde ise genellikle daha inat¢1 bir sekilde gelisim gosteren agrili ve agrisiz sigiller,
genital ve anal mukozalar {izerinde karnabahar seklinde bir goriintiiye sahip tek ya da ¢ok
sayida agrisiz olan lezyonlar araciligiyla cinsel iliski esnasinda veya daha sonrasinda agri,

kanama seklinde kendisini gosterebilmektedir (75).

HPV’lerin giinlimiizde 150’yi agkin tipi tanimlanmistir ve bunlardan 15 ila 20
adeti serviks kanserleriyle baglantili durumdadir. S6z konusu viruslar genital

kanserlerden ziyade boyun ve bas kanserine de yol agabilmektedir (76).

HPV 16, 45, 31, 18 ortalama %80 oraninda servikal kansere sebep olan kiimtlatif
prevalanst meydana getirmektedir (77). Bu baglamda serviks kanserlerinin %20 ila
%50°1ik diliminin HPV tip 16 ile 18 kaynakli oldugu ifade edilmektedir (76).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2013 senesinde yaymlanmis olan bir rapor
dogrultusunda bas ve boyun kanserlerinin etyolojisinde HPV tiplerinden 16’nin
bulundugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte erkeklerde meydana gelen orafarenks
kanserlerinin %30°luk diliminin HPV kaynakli oldugu belirtilmistir (78).

HPV enfeksiyonunun inkubasyonu yaklasik olarak 2 ila 3 ay siirmektedir. Genital
sigiller birka¢ ay icerisinde gelisim gosterebilirken kanserin gelisimi ise yillar
stirmektedir ve sigillere nazaran belirti vermeden daha sinsi bir sekilde olmaktadir. HPV
6 ile 11°den dolay1 meydana gelen dis genital sigiller perianal ve perigenital bolgelerden
olan wvulva, kasik, bacak kivrimlari, penis, skrotum gibi bolgeler iizerinde

goriilebilmektedir (79).

Kadnlarin ¢ogunlukla perianal ya da eksternal genital bolgelerinde sigiller
goriilmektedir. Genellikle labialarda baslamakla birlikte vulvanin farkli boliimlerine
dogru yayilim gdstermektedirler. Bununla birlikte sigillerin haricinde baz1 zamanlarda

yanma, agri, kasint1, kanama ve benzeri durumlar da meydana gelebilmektedir (80).

Genital HPV enfeksiyonunun subklinik, latent ve klinik bir bigimde goriilmesi

miimkiindiir. Oncelikle viriisiin bulasmas1 kiiciik ¢apli doku hasarlarmin bulundugu
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bolgede cinsel iliskiye bagli olarak gerceklesmektedir. Latent donemde herhangi bir
belirti olmamakla birlikte subklinik dénem igerisinde HPV’ye bagli olan sitololojik
bulgular tespit edilebilmektedir. Bununla birlikte sz konusu donem igerisinde Servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) gelismektedir. Klinik déonem igerisinde de karnabahara

benzemekte olan lezyonlar meydana gelmektedir (81).

Kondiloma akuminata olarak isimlendirilmekte olan sigillerin cinsel iliski
esnasinda bulasmasi s6z konusu olabilecegi gibi vertikal gecisle bulasmalar1 da
miimkiindiir. Erkeklerde genellikle perianal bdlgede ve peniste, kadinlarda ise serviks,

vulva, aniis ve perinenin etrafinda olmaktadirlar (79).

Intraepitelyal neoplazilerden bazilarinin HPV enfeksiyonuyla baglantis1 net bir
sekilde algilanamadigindan dolay1 davranigsal etmenlerinde bu durumda etkili oldugu
goriisii hakimdir. Bagisiklik durumu, bireysel yatkinlik, parite, beslenme diizeni, alkol ve
sigara kullanimi, ekzojen ve endojen hormonlar, Herpes simplex virusu, Chylamidia

enfeksiyonu HIV bu etmenlerden bazilar1 olarak ifade edilebilmektedir (80).

Diinya genelinde gerceklestirilen vaka-kontrol ¢aligmalar1 kapsaminda servikal
kanserin sebebinin %99,7 oraninda HIV oldugu tespit edilmistir. Malignite a¢isindan en
fazla 6nem tasiyan risk etmeni ise HPV kapsamindaki 16, 18, 45 tipleri olarak ifade
edilmektedir (80).

Geng yasta cinsel iligkiye girmek, erken yasta hamilelik, bir¢ok cinsel partnerle
birlikte olmak gibi etmenlerde servikal displazinin gelismesindeki riski yiikseltmektedir
Sosyo- ekonomik diizeyin diisiik olmasi, birgok gebelik yasamis olmak, siirece eslik
etmekte olan farkli enfeksiyonlar da servikal kanser agisindan risk etmenlerindendir.
Bununla birlikte kadinlarda da erkeklerde de birden fazla partner ile cinsel iliskide
bulunmak risk etmeni olmaktadir. Dolayisiyla bu risk etmenlerinin yalnizca kadinlara
baglanmamasi gerekmektedir. Ciinkii HIV, servikal kanserin meydana gelmesinde en

biiyiik etmenlerden birisidir (81).

Paritenin ¢ok olmasi ektoservikste hasar meydana getirerek HPV’nin maruz
kalacagi alanlarin artmasma neden olabilir. Fakat HPV enfeksiyonunun gelisim

gostermesinde hormonal etmenlerde fazlasiyla nem tasimaktadir (82).

Gergeklestirilen bir metaanaliz neticesinde 10 seneden daha uzun siire boyunca
oral kontraseptifin kullanima alinmasi neticesinde servikal kanserin risk orani 2 kat daha

yiikselmektedir (Centers for Disease Control and Prevention (83). Az sayida
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gerceklestirilen ¢alisma neticesinde ise sebze agirlikli olarak beslenme neticesinde
servikal kanserden korunabilecegi ifade edilmistir. Vitamin C, B 12, folat, likopen, lutein

servikal kanser bakimindan olas1 koruyucular arasinda yer almaktadir (82).

Obeziteden dolay1 ise 6zel proteinler, endojen hormonlar ve sitokinlerin yapimi
artis gostermektedir ve mekanizmalar iizerinde degisimler ger¢eklesmektedir. Bu ylizden
kanser hiicreleri daha kolay bir sekilde artmaktadir. Postmenopozal obez kadinlar
lizerinde gerceklestirilen ¢alismalar kapsaminda serviks kanserinden dolayir daha fazla
6lim meydana geldigi belirlenmigstir. Otoimmiin hastaliklarin bazilari, 6zellikle de

bagisiklik {izerinde bask1 olusturanlar, serviks kanseri agisindan risk etmenidir (83).

Invaziv serviks kanserleri kapsaminda anormal bir sekilde meydana gelen vajinal
kanama sik rastlanan bir semptom olmakla birlikte baz1 zamanlarda muayene sirasinda

da kanama meydana gelmesi miimkiindiir (84).

Seks hayati aktif olan kadinlarin ise ¢ogunlukla koitus sonrasinda kanama
yasamalari sik rastlanan bir durumdur. Bununla birlikte s6z konusu kanama ¢ogunlukla
aylik olarak meydana gelmesi beklenen menstural dongii kapsaindaki kanama

zamanlarmnin haricinde olmaktadir (85).

Menopoz donemine gecis yapmis kadinlarda da kanamanin olmasi olasidir. Bazi
durumlarda kotii bir kokuya sahip olan vajinal akintinin meydana gelmesi de olasidir.
Vakanin ilerlemesi durumunda pelvik agrinin meydana gelmesi ve bagirsaklarda baski
olusmasi da olasidir. Mesanenin veya rektumun igerisine tiimoriin ilerlemesi ile birlikte
rektovajinal fistiil, hematiiri ve/veya vezikovajinal belirtilerinin kendisini gdstermesi

durumu s6z konusu olabilmektedir (84).

Ayni zamanda vajinal kanal iizerinde diski ya da idrara da rastlanabilmektedir.
Pelvik yan duvarlara dogru parametrial invazyonu ve uzantist araciligryla tiimor batin

icerisinde yer alan farkli organlara baskida bulunabilmektedir (96).
e) HPV’nin Tam Yontemleri

e Fizik Muayene

Serviks muayeneleri esnasinda serviksin goriilmesi amaci dogrultusunda
spekulum kullanima alinmaktadir. Hasta bireyin litotomi pozisyonuna alinmasinin
ardindan serviks yikanmaktadir. S6z konusu islem esnasinda serviks lugol iyotu ya da

seyreltik (%3-5) asetik asit ¢ozeltisinin kullanilmas1 ile yikanmaktadir. Iyotun
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kullanilmas: servikal epitel hiicreleri igerisinde depolanmakta olan glikojenin daha koyu

bir renge biiriinmesini saglamaktadir (87).

HPV ile ilgili fizik muayene sonucunda elde edilen bulgu; anogenital bolge,
orofarinks bolge, serviks, vajina ya da bir deri bolgesi iizerinde meydana gelen sigil ve
benzeri lezyonlar olmaktadir. Fizik muayene bu hususta en basit ve diisiik maliyetli olan

tan1 koyma yoludur (88).

Sigillerin meydana gelebilecegi biitiin alanlar tlizerine dikkatli bir sekilde
inspeksiyon uygulanmalidir. Serviks muayenesi kapsaminda kolposkopi ve ¢iplak gozle
muayene onem tasiyan bir yere sahiptir. Serviks muayenesinin seyreltilmis olan asetik
asit soliisyonu ve iyot araciligiyla gergeklestirilmesi ciplak gozle muayene olarak
tanimlanmaktadir. Skuam6z metaplazi ve benzer olan epitel degisimler kullanima alinan

asetik asit ¢ozeltisiyle boyandigindan dolay1 beyazlagsma seklinde gézlemlenebilmektedir

(89).

Hiicreler igerisinde depolanmakta olan glikojenin koyulasmasina sebep olan
madde iyottur. Atrofi, kondilom, neoplazi ya da metaplazi igermekte olan alanlar
boyanmamaktadir ya da ¢ok az boyanmaktadir. Vajina, vulva ve serviksin mikroskop ve
15181n kullanima alinmasi ile yakinlastirilarak gozlemlenmesi islemi kolposkopi seklinde
isimlendirilmektedir. Anormal Pap smear testi neticesinde ya da direkt olarak goriilmesi
miimkiin olan siliphe tasiyan lezyonlar lizerinde gergeklestirilen bir islemdir. S6z konusu
uygulama, Asetik asit uygulamasiyla siiphe tagiyan alanlarin oldugundan daha fazla opak
goriinmesine dayanmakta olan bir yontemdir. S6z konusu alanlar iizerinden biyopsi

alinmasini kolaylastirmaktadir (90).

e Ciplak gozle muayene

Bu muayene siireci lugol iyot ya da asetik asitin kullanima alinmasi ile yeterli
seviyede 151k kaynagiyla birlikte serviksin incelenmesi olarak ifade edilebilmektedir.
HPV igermekte olan epitel hiicrelerin daha beyaz bir hale gelmesini saglayan madde
asetik asittir. SOz konusu hiicrelerin daha koyu bir hale gelmesi ise iyottan

kaynaklanmaktadir (90).

e Sitoloji ve Histoloji
Sitolojik teknik daha kolay ve hizli bir sekilde tanima imkani sunmaktadir. Ayni
zamanda dokular {izerinde hasar meydana getirmektedir. Genellikle hiicre Ornegi

alinmasinda kullanilmakta olan bir yontemdir. Sitoloji yalnizca bir tarama testidir. Var
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olan hastalik i¢in kanit olusturmamakla birlikte farkli yontemler ile beraber

degerlendirilmesi gereken tani yontemlerinden birisidir (91).

Viral enfeksiyonun bulunup bulunmadigimmin anlasilmasini saglayan sitolojik
bakimdan meydana gelen degisimlerin Papanicolau boyasiyla belirlenmesi giiniimiizde
servikovaginal hiicreler tiizerinde tarama gergeklestirilmesi amaci dogrultusunda
kullanima alinan bir yontemdir. S6z konusu yontem Dr. Papanicolau tarafindan

gelistirilmistir ve “Pap smear” seklinde de ifade edilmektedir (92).

So6z konusu test dokiilmekte olan normal hiicreler ile hastalik sebebiyle sitolojik

acidan degisim gostermis olan hiicrelerin incelenmesini esas almaktadir (93).

Histolojik incelemeler kapsaminda kesin bir taninin konmasi agisindan tarama ve
muayene gergeklestirilmesi sonucunda siipheli olduguna kanaat getirilen bolgeden
konizasyon, endoservikal kiiretaj, punch biyopsi, Loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii
(LEEP), LETZ (Large Excision of the Transformation Zone) yontemleri araciligiyla
alinmis olan doku 6rneginin patolojik agidan incelenmesi olarak ifade edilebilmektedir.
Fakat soz konusu yontemlerin duyarliligi fazlasiyla diisiik oldugu igin kesin bir tani
konmasi amaci dogrultusunda immunolojik ya da niikleik asit tani teknikleri kullanima
alinmaktadir (94).

Pap Smear Testi

Pap smear testi, 1927 senesinde ilk kez giindeme gelmistir. Klinik agidan ise
1940°l1  senelerde kullanima alinmistir.  American Journal of Obstetrics and
Gynecology’de Papanicolaou ve Herbert Traut tarafindan 1943 senesinde gelistirilmistir
ve serviks kanser tarama uygulamalarinda aktif bir sekilde kullanima alinmaktadir.
Bununla birlikte maliyeti de oldukc¢a diisiiktiir. Pap smear testinin kullanima alinmasiyla

birlikte servikal kanser oranlarinda 6nemli bir diisiis meydana gelmistir (95).

Geligmis tilkeler kapsaminda pap smear testinin kullanima alinmas1 dogrultusunda
kanser insidansi diismiistiir. S6z konusu olan risk faktorleri baglaminda testin
gerceklestirilme araliklar diizenlemeye alinmaktadir. Avrupa iilkelerinde ise yas gruplari
baglaminda belirli araliklarla test uygulanmaktadir. Pap smear testi uygulanmadan
oncesinde dikkate alinmas1 gerekli olan hususlar bulunmaktadir. Bu bakimdan son 48 saat
igerisinde cinsel iliskiye girmemis olmak, lavaj ya da intravajinal bir tedavinin

uygulanmamis olmas1 gerekmektedir (96).
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Bununla birlikte var olan bir genital enfeksiyon bulunuyorsa pap smear testi
uygulanmadan 6ncesinde tedavi edilmesi gerekmektedir. Testin uygulanmasi agisindan
siklus kanamasinmi izlemekte olan gilinler daha uygundur. Lubrikan maddenin islem
sirasinda kullanima alinmamasi da 6nemlidir. Servikal displazinin teshis edilmesinde de
pap smear testi kullanilmaktadir. Saglik Bakanligi tarafindan “Serviks Kanseri Tarama
Programi Ulusal Standartlar’” baglaminda iilkenin sahip oldugu altyap1 ve imkanlar
dikkate alindiginda ideal olan yontem bes senede bir kez HPV testi ya da pap smear
testinin uygulanmasidir. Ayn1 zamanda Tiirkiye’de 30 ila 65 yas arasindaki kadinlara

uygulanan “rahim agzi kanser tarama programi”da bulunmaktadir (97).

Pap smear veya HPV testi iki kez negatif sonug veren ve 65 yasinda olan kadinlar
tarama programindan ¢ikarilmaktadirlar. HPV veya Pap smear testinin sonuglar
ciktiginda hasta bilgilendirilmektedir. Sonuglarin normal ¢ikmasi durumunda bes sene
sonra taramanin yinelenmesi gerektigi ifade edilir. Anormal sonuglar alinmasi
durumunda ise birey tekrar degerlendirmeye alinmaktadir. HPV testinin pozitif ¢ikmasi
durumunda ise tedavi uygulanmast olasiligina karsilik serviksin detayli bir muayeneden

gecmesi gerekmektedir ve bu baglamda birey uzman jinekologa yonlendirilmektedir (98).

S6z konusu testin hangi yas gruplarinda ve araliklarinda uygulanacag siirtintii
alim yontemi kadar onem tasiyan bir husustur. Siiriintii alinmasi isleminin basarisinin
yani sira alinma sikliginin ya da belirlenmis olan hedef grubun amaca uygunlugu da
onemlidir. Servikal tarama uygulanacak olan kadin grubunun secilmesinde risk

etmenlerinin dikkate alinmasi gerekmektedir (99).

Servikal kanser veya yliksek dereceli prekanserdz servikal lezyon tanist almis olan
bireylere, uterus icerisinde dietilstilbesteron uygulamasi alanlara ya da immun yetmezligi
bulunan kadinlara s6z konusu taramalar tavsiye edilmemektedir. Ancak bu hususlarin
haricinde kalan cinsel oykiisii fark etmeksizin serviksi bulunan biitiin kadinlara “The
United States Preventive Services Task Force” (Amerika Birlesik Devletleri Koruyucu
Hizmetler Calisma Grubu, USPSTF) tarafindan uygulanmasi tavsiye edilen durumlar

(100);

e 21 ila 65 yas araligindaki biitiin kadinlar Pap smear testi araciligiyla 3 senede bir

taranmalidir,

e 30 ila 65 yas aralifinda bulunup tarama sikliklarin1 uzatmak isteyen kadinlara
sitoloji ile beraber HPV testi de her bes senede bir uygulanmalidir.
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Amerika Birlesik Devletleri Koruyucu Hizmetler Calisma Grubu tarafindan 21
yasindan daha kiigiik olan ve 65 yasin1 asmis (daha 6ncesinde tarama uygulanmis olan ve
yiikksek servikal kanser riski bulunmayan) kadinlara tarama yapilmasi tavsiye
edilmemektedir. Bununla birlikte serviksin alinmis olundugu histerektomi vakalarinda
yiiksek dereceli prekanser6z servikal lezyonu bulunanlara ya da servikal kanser hastasi
olanlara da bu testin uygulanmasi tavsiye edilmemektedir. Servikal kanser agisindan
“ortalama risk tasima” kavraminin tasidig1 anlam; servikal kanser ya da yiiksek diizeyde
prekanserdz servikal lezyon (CIN1 veya 2) tanilanmamis olmasi, HIV pozitif olmamasi
seklinde ifade edilebilmektedir. Amerikan Obstertik ve Jinekoloji Birligi, Amerikan
Kanser Birligi ve Amerika Birlesik Devletleri Koruyucu Hizmetler Calisma Grubu gibi
farkli kuruluslar tarafindan servikal kanser taramasina yonelik olarak hem benzer hem

farkli tavsiyelerde bulunulmaktadir. Ortak yaklagimlardan bazilar1 (101);
e 2] yasinda uygulamaya baslanmis olmasi,
¢ Sitolojik incelemenin 3 senede bir uygulanmasi,

e Yeterli diizeyde tarama ve izlem yapilmasi durumunda 65 yas lzeri

kadinlarda taramaya son verilmesi,

e Serviks ve uterusu alinan kadinlarda taramaya devam edilmemesi olarak
ifade edilebilmektedir.

Pap smear testinin mensturasyon olmadigi durumlarda uygulanmasi daha idealdir.
Hasta bireylerin test uygulanmadan en az 24 ila 48 saat oncesine dek vajinal iligkiye
girmemis ve vajinal dus, kontraseptif hap veya kremler, vajinal tampon uygulamamis
olmalar1 gerekmektedir. Pap smear testi uygulanmadan 6ncesinde servisit veya vajinitin
tedavisinin yapilmasi daha uygundur. Fakat s6z konusu bulgular veya semptomlar, farkl
genital sistem kanserleri ya da serviksten kaynakli olabilmektedir. Bu yiizden pap smear
testinin agiklanmasi miimkiin olmayan kanama veya inflamatuar durumlar sebebiyle

ertelenmemesi gerekmektedir (102).

Pap smear testinin dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi amaci dogrultusunda
detayli klinik bilgi sahibi olmak gerekmektedir. Bununla birlikte hastada

degerlendirilmesi gereken durumlar (103);
e Hormon kullanimi,

e Son adet tarihi,

36



e Menopozal durum,

e Anormal Pap smear test varligi,

e Anormal kanama,

e Displazi ve kanser 0ykiisiiniin sorgulanmasi,

e Rahim i¢i araglarm (RIA) kullanima almip alinmadigi olarak ifade

edilebilmektedir.

Pap smear testi uygulanmadan oncesinde displastik epitelyum ve 6zellikle de
yiiksek dereceli lezyonlarin minimal travma ile istenmeyen bir sekilde kaldirilmasi
mimkiin oldugundan dolayr servikse dokunulmamasi gerekmektedir. Serviksi
kapatmakta olan akintinin biiyiik ¢apli pamuklu bir c¢ubuk araciligiyla servikse
dokunulmadan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Siddetli bir sekilde siirtme veya kurulama
yapilmasi hiicre yeterliligini bozmaktadir. Ayn1 zamanda Pap smear test sonuglarinin
dogru olmayan bir sekilde negatif ¢ikmasina yol agabilir. Endikasyonun bulunmasi
durumunda pap smear testinin ardindan infeksiyonun belirlenmesi amaci dogrultusunda
ek servikal drneklemenin gerceklestirilmesi gerekmektedir. Pap smear testin duyarliligi
acisindan transformasyon zonunun 6rneklenmis olmasi fazlastyla onem tagimaktadir. Pap
smear testin uygulanmasinda 6rnekleme araglarinin obstetrik travma, yas ve hormonal
durumla biiylik Ol¢iide degisim gosterebilen skuamokolumnar bileskenin yerlesimi

baglaminda se¢ilmesi gerekmektedir (103).

o Kolposkopi

Bir mikroskop ve 1sik yardimi ile ayrintili bir sekilde serviksin goriintiilenmesi
kolposkopi olarak adlandirilmaktadir. Serviks iizerinde, kanalinda ya da transformasyon
bolgesinde meydana gelen, ¢iplak bir goz ile izlenmesi miimkiin olan siipheli lezyonlarin
goriintiilenmesinde ya da pap smear testinin anlamli olmasi durumunda ileri bir
aragtirmanin yapilmasi gerekirse biyopsi alinmasi i¢in en dogru alanin saptanmasini

saglamaktadir (104).

Serviks kanserinin onlenmesinde en temel faktér kolposkopi uygulamasinin
gerceklestirilmesidir. S6z konusu yontem ayni zamanda prekanser taramalarinda ve
tedavi siirecinde kullanima almmistir. Ozellikle de transformasyon bitisinde, invaziv

kanser ve CIN/skuamoz intraepitelyal lezyonlar (SIL) teshisinin konmasinda serviksin
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gercek zamanli bir sekilde goriintiilenmesi ve degerlendirmeye alinmasinda 6zel bir

teknik olarak uygulamaya alinmaktadir (105).

e HPV DNA Testi

HPV tiplerinin saptandigi servikal smear testi sonuglarinda normal olmayan
durumlarin belirlendigi hastalara uygulanmakta olan testtir. HPV kapsaminda kesin tani
HPV DNA testinin uygulanmasi ile koyulabilmektedir. HPV’in tespit edilmesinde PCR
testi en fazla kullanima alinan yontem olarak ifade edilebilmektedir. PCR testi sayesinde

serviks kanseri erken evrede iken dnlenebilmektedir (106).

30 yasin lizerindeki taramalarda HPV DNA testi ve Pap smear testinin
uygulanmasi1 ko-test seklinde ifade edilmektedir. 30 yasin altindaki kisilerde ise
cogunlukla enfeksiyonlar kronik bir durum almadigi i¢in ko-test tavsiye edilmemekle

birlikte kullanima alinma endiksiyonlar1 (107):

e Smear testinin sonucu ASC-US olan bireylerde kolposkopi gerekip gerekmedigini

saptamak,

e 30 yasii agmis olan bireylerde gergeklestirilen taramada smear testi ile birlikte

ko-test seklinde kullanima almak,

e 25 yas ve lizerinde olan kadinlarda servikal kanser taramasi kapsaminda kendi

basina kullanima almak olarak ifade edilebilmektedir.

Pap smear testinin normal olmadig1 vakalar kapsaminda onkojenik transformasyon
bakimindan HPV tiplendirilmesinin gergeklestirilmesi gerekmektedir. Boylelikle de
serviks kanserinin ilerlemesi miimkiin olan en erken evrede iken 6nlenebilmektedir. HPV
DNA testi kapsaminda onkojenik transformasyon bakimindan yiiksek riskli olan tiplerin
taramasi yapilmaktadir. S6z konusu HPV tipleri; 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66, 68 olarak ifade edilebilmektedir. HPV tespiti sadece HPV DNA’nin dogrudan
gosterilmesiyle konulabilmektedir. Bu baglamda HPV DNA’nin saptanmasinda
kullanima alinan alternatifler; PCR ve hibrid capture 2 olmaktadir (108).

Pap smear ile birlikte veya kendi basma servikal kanserlerin taramasinin
gerceklestirilmesinde HPV testi kullanima alinmaktadir. Ayn1 zamanda uygulanan pap
smear testlerinden anormal sonug¢ alinmasi durumunda s6z konusu sonuglarin ve serviks
prekanser6z lezyonlarimin tedavi edilmesinin ardindan takip siireglerinde kullanima

alinmaktadir (109).
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Toplum Tabanli Serviks Kanseri Taramasi kapsaminda HPV DNA nin kullanima
alinmast hususunda Tiirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (TJOD) tarafindan
gergeklestirilen bilgilendirmede 1 Agustos 2014 tarihinde 1. Basamakta olmak iizere Aile
Hekimliklerinde ve KETEM’de kullanima alinmasi seklinde karar kilimuistir. Ulusal
Tarama Standartlar1 baglaminda 30 ila 65 yas aralifinda olan bireylere test
uygulanmaktadir. Yas araliklarinin degerlendirilmesinde web tabanli olan bir yazilim
kullanima alinmaktadir. S6z konusu yas grubunun disarisinda kalan bireylerin talepleri
onaylanmamaktadir. Bu baglamda tarama kapsaminda bireylerden Pap smear testiyle
birlikte HPV DNA’ya bakilmas1 amac1 dogrultusunda iki 6rnek daha almmaktadir. Ilk
incelemeye alinan HPV DNA testinin negatif bir durum barindirmasi halinde pap smear
testinin sonucuna bakilmadan bes y1l boyunca tarama yapilmamasina karar verilmektedir.
Testte pozitif bir durum goriilmesi sonucunda ise bu duruma neden olan HPV
tiplendirilmesi gergeklestirilmektedir. Tiplendirme kapsaminda 13 adet onkojenik

degisim bakimindan yiiksek riskli olan HPV degerlendirilmektedir (110).

Normal Sitoloji Anormal Sitoloji Normal 3 Ay Sonra
S-Yilda Bir Tarama Test Tekran

Kadm Hastalhklan ve HPV HPV
Dogum Uzmanina Sevk E 16-18 (+) 16-18 Disi (+)

1 Yil Sonra
Test Tekran

Sekil 2.9. Pap Smear ve HPV Testi Algoritmasi (110)

f) HPV’den Korunma Yollar:

HPV epitelyum icerisinde bulunmaktadir ve bu sayede konak immun sistemiyle
minimal bir iletisim i¢erisindedir. Bu yiizden alinan immun yanit genellikle gegici ve kisa
siireli olmaktadir. HPV, viriise benzer olan partikiillerinin (VBP) kesfedilmesiyle beraber

profilaktik asilarin ilk jenerasyonu meydana getirilmistir (111).
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Gelistirilen agilarin klinik olarak uygulamalar1 gergeklestirilmistir ve boylelikle
ciddi seviyede yan etki meydana getirmeden HPV enfeksiyonuna yonelik yiiksek bir

oranda etkili oldugu saptanmustir (112).

Primer enfeksiyon ile daha sonraki siirece karsilik profilaktik HPV agilar1 koruma
saglamaktadir. S6z konusu asida hedef enfeksiyonun meydana geldigi bolge iizerinde
etkili bir immun yanit vererek, muhtemel enfeksiyonu ve reenfeksiyonu engellemektedir
(113).

Kadinlarda genital bolgede meydana gelen sigiller, vulvar intraepitelyal neoplazi,
vajinal intraepitelyal neoplazi, in situ adenokarsinoma ve servikal kanserle alakalit HPV
6, 11, 16, 18 tiplerinin Oniine gegilebilmesi amaci ile kuadrivalan asi tretilmistir.
Amerikan Gida ve Ila¢c Dairesi (FDA) tarafindan 2006 senesinin yaz mevsiminde
kuadrivalan aginin addlesan donem itibariyle kullanima alinmasi dogrultusundaki karar
onaylanmistir. Kuadrivalan a1 2007 senesi itibariyle de ruhsat asamasini tamamlamigtir
ve Tiirkiye’nin ilag pazarinda yer almistir. Bivalan as1 ise HPV 16 ile 18 tiplerine karsi
koruma saglamakla birlikte prekiirsor lezyonlar1 ve servikal kanseri engellemeyi esas
almaktadir. Meydana gelen antikor titresinin uzun zaman boyunca yiiksek seviyelerde
tutulmas1 miimkiindiir. S6z konusu asinin addlesan donem itibariyle kullanilmasi ise
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan 2009 senesinin Ekim ayinda onaylanmistir
(114).

Kuadrivalan as1 ve bivalan a1 da rekombinant as1 teknolojisinin uygulamaya
alinmasi ile major kapsiil (L1) proteinlerinin saf bir hale getirilmesi ile saglanan tipte
spesifik VBP’leri barindirmaktadir. S6z konusu asilar igeriginde viral DNA ya da
biyolojik iirlinleri barindirmadigindan dolay1 enfeksiydz olmamaktadirlar. Ancak daha
oncesinde olugsmus bir enfeksiyonun yok edilmesi ve malign hastaligin gelisim
gostermesi bakimindan terapdtik asinin koruyucu bir etkisi bulunmaktadir. Profilaktik asi
kapsaminda kullanima alinmakta olan antijenler, ana kapsid antijeni seklinde
sentezlenmekle birlikte DNA barindirmayan VBP’dir. Yiiksek titrede notralizan antikor

meydana getirerek sivisal cevaba yol agmaktadirlar (115).

Profilaktik amacli olan antikor uyaran asilar var olan persistan enfeksiyonu
ortadan kaldiramaz. Bununla birlikte bazal hiicreler tizerinde L1 ve L2 kapsid proteinleri
aktarilamaz. Bu yilizden terapétik asilar bakimindan bunlar iyi bir hedef olmamaktadir.

Var olan bir enfeksiyon ya da neoplazi i¢in ise terapdtik asilar tedavi saglamaktadir (27).
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Bu baglamda profilaktik as1 kapsaminda HPV L1/L2 kullanima alinirken terapotik
as1 kapsaminda ise E6/E7 gen {iirlinlerinin kullanima alinmas1 agilardan beklenmekte olan
etkilerin alinmasi bakimindan uygun olmaktadir. Pek ¢ok ¢alismadan elde edilen sonuglar
incelemeye alindiginda HPV VBP asilarmin iyi bir sekilde tolere edilebildigi, yiiksek
antikor titrelerine yol actigi, yiiksek seviyede immunojenik oldugu, persistan HPV
enfeksiyonu ve baglantili olan klinik hastaligin azaltilmasi hususunda etki sagladig
belirlenmistir. Bununla birlikte bivalan as1 araciligiyla antikor titrelerinin siiresinin daha

uzun zaman boyunca devam edebildigi ifade edilmistir (116).

Faz II ¢aligmalar1 kapsaminda bivalan asi1, plasebo ile kontrol altina alindiginda,
serokonversiyon oraninin 1000 kat, dogal enfeksiyondan ise 80 ila 100 kat daha yiiksek
diizeyde bulundugu tespit edilmistir. Persistan enfeksiyonlar agisindan etkinlik diizeyi
%100 olarak ifade edilirken sitolojik anormallikler bakimindan ise %93 seklinde ifade
edilmektedir. Faz III calismalari neticesinde ise quadrivalan aginin etkinlik orani persistan

enfeksiyonlar bakimindan %90 seklinde belirtilmistir (117).

Serviks kanserine karsi tedbir alinmas1 amaci dogrultusunda 20 yasina gelinmeden
HPV asilamasinin yapilmasi gerekmektedir. Viriise maruz kalan eriskin bireylere asi
uygulanmasi neticesinde bir fayda saglanip saglanmayacagi belirsiz olmaktadir. Bununla
birlikte aginin uygulanmasi bakimindan dogru olan yas gruplarinin belirlenmesinde viral
epidemiyoloji, ilk cinsel iliski yasi, asilama politikalar1 ve benzeri hususlarin dikkate
alinmas1 gerekmektedir. Bu hususlarda ilkeler baglaminda degisim gostermektedir.
Gergeklestirilen immiinolojik ¢alismalar neticesinde VBP asilari ile 9 ila 15 yas
araliginda daha yasgli olan bireylere nazaran daha iyi serolojik yanitlar alindigi
belirlenmistir (117).

Gergeklestirilen bazi calismalarda ise s6z konusu asilarin 15 ila 26 yas araliginda
daha etkili oldugu gosterilmistir ancak bu etki yalnizca HPV-DNA negatif ve serolojik
acidan negatif olan bireylerde gosterilmistir. Bu baglamda Amerika Birlesik Devletleri
kapsaminda Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi tarafindan quadrivalan asinin 9 ila 26 yas

araliginda kullanima alinmasina onay verilmistir (118).
Korunma kapsaminda gerekli olan hususlar (119);

e Cinsel iligki araciligiyla bulagmakta olan enfeksiyon hastaliklarindan korunmak
amaciyla kondom ve benzeri bariyer tip kontraseptif yontemlerin kullanima

alinmasi,
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Tek esli cinsel yasam,
Cinsel iligki yasinin geciktirilmesi,

A, C vitamini ve folik asit agisindan zengin igerikli bir beslenme diizeninin

olusturulmasi,
Alkol ve sigara tiikketiminin birakilmasi,

Cinsel hayat1 aktif olan ve 18 yasina erismis olan kadinlarin her yil pap smear testi

ile takip edilmesi,

Siklus harici anormal seyreden akinti ve kanamalara, 6zellikle de koitusun

ardindan lekelenme seklinde meydana gelen kanamalara dikkat edilmesi,
Kisisel hijyene dikkat ederek kadinlarin vulva hijyeni ile ilgili bilgilendirilmesi,
Biitlin kadinlarin belirli araliklar ile sitolojik bakimdan taranmasi

Sosyo-ekonomik seviyesi diisilk olan ve birden fazla seks partneri bulunan

kadinlarin taramadan gegmesi,
Dogurganlik plani yapilmasi,
Geng yasta hamilelikten ve cinsel iliskiden kaginilmast,

Servikal kanserden korunma ile erken donem belirtiler hususunda biitiin

kadinlarin bilinglendirilmesi,

Serviks kanserinin engellenmesi bakimindan agilama programlarinin uygulamaya

alinmasi,
Kadinlarin hayat tarzlarinda korunma ilkeleri baglaminda davranislar sergilemesi,
HPV asisinin uygulanmasi olarak ifade edilebilmektedir.

Bununla birlikte saglik personellerinin HPV ve bu baglamda meydana gelen

serviks kanseri ile 1ilgili bilinglendirilmesi 6nem tasimaktadir. Bu hususta saglik

kurumlarmin imkanlar1 gelistirilmelidir. Bireyler tarafindan HPV’nin dogru bir sekilde

taninmas1 ve risk etmenlerinin farkindaliginda olunmasi korunma agisindan 6nem

tasimaktadir (120).

Bu baglamda HPV'nin 6nlenmesi bakimindan saglik personellerinin tutumlar1 da

olduk¢a 6nem tasimaktadir. Saglikli olan cinsel davranis bigimlerine destek verilmesi,
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geng yasta cinsel iliskide bulunmanin zararlarinin anlatilmasi, seks partnerlerinin
sayisinin artmasi dogrultusunda enfeksiyon tehlikesinin de artis gosterdigi, cinsel iligki
sirasinda kondomun kullanilmasiin énemi gibi hususlarin saglik personelleri tarafindan

bilinmesi ve bireylere aktarilmasi gerekmektedir (119).

Cinsel iliski sirasinda kondomun kullanima alinmasi ile kadinlara enfeksiyon
bulasmasinin Oniine gegilebilmektedir. Erkeklerde genellikle HPV lezyonlarinin
kondomun ¢evreledigi alanda olmasindan dolay1r kondom kullanimi kadinlar agisindan
oldukga avantajli olmaktadir. Fakat kondomun dogru bir sekilde kullanilmamasi ya da
kondomyn kaplamadig alanlarda kalan lezyonlar sebebiyle HIV bulagmas1 miimkiindiir.
Dolayisiyla kondomun %100 koruma sagladig: ifade edilememekle birlikte bu hususta

tasidig1 6nem de goz ardi edilememektedir (121).

Genel olarak ifade edilen tiim bilgiler HPV’den korunma yollaridir ancak bu
hususta kesin bir korunma acikliga kavusturulamamistir. ifade edildigi iizere cinsel iliski
esnasinda kondom kullaniminin HPV enfeksiyonlarinda azalma meydana getirdigine dair
bir kanit mevcuttur. Ancak Amerikan Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii
tarafindan gelistirilen c¢aligma kapsaminda kondomun kullanima alinmasiyla HPV
enfeksiyonlarinin azaltildigina dair bir sonuca varilamamistir. HPV enfeksiyonlari i¢in
bariyer olan kondom, fiziksel acidan kaplanamayan alanlar1 tam anlamiyla
koruyamadigindan dolay1 vulva derisi, penis saft1 ve pubik deri gibi alanlarda yasamakta
olan enfeksiyonlar agisindan ayni etkiyi saglayamamaktadir. HPV’in bulasmasi
bakimindan cinsel penetrasyon gerekli olmamakla birlikte cinsel iliskiye girilmeden
oncesindeki On siirtiinme esnasinda meydana gelen kiigiik ¢capli deri ¢atlaklari {izerinden
HPV girmesi miimkiindiir. Bununla birlikte 6lii hiicrelerde de virlis taginmasi ve sz

konusu viriislerin giinler boyunca enfektif olmas1 muhtemeldir (122).

Smear, DNA testleri ve kolposkopi gibi yontemlerle HPV’in belirlenmesi ve yol
act1g1 lezyonlarin miimkiin olan en erken dénemde tedavi edilmesine dayanan invaziv
kanserin gelisim gostermesini engelleme biciminde uygulamaya alinan sekonder koruma
giniimiiz kosullarinda uygulamaya aliman en etkin korumadir. Primer koruma

kapsamindaysa proflaktik as1 uygulamasiyla korunma yer almaktadir (122).
2.2.2. Diger Faktorler

Servikal kanserde risk oranin yiikselmesine yol acan etmenler hazirlayici etmenler

seklinde isimlendirilmektedir. S6z konusu hazirlayict etmenlerin timi ile ilgili net
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bilgiler bulunmamakla birlikte premalign lezyonlar ve servikal malignitelerle baglantili

olan risk etmenleri (123);

16 yasin dncesinde cinsel iligskiye girme,
Hastanin cinsel partner sayisi ve partnerlerinin partner sayisi,

Herpes simplex (HSV), Gonorrhoea ve benzeri cinsel iligki yolu ile bulasmakta

olan farkl faktorlerle beraber HPV koenfeksiyonunun bulunmast,
HPV’nin genotipi,

20 yasindan 6nce ilk hamileligin gerceklestirilmesi,

Titiin Girtinlerinin kullanilmasi,

Gebelik ve parite sayist,

Immiin sisteme baskida bulunulmasi halinde HPV persistansi yiikseldiginden

dolay1 malignite gelisme riskininde artmast,

HPV durumu pozititken 5 sene ve daha iiziin siire zarfi boyunca OKS

kullanilmasi,

30 ila 65 yas araliginda Pap smear testlerinin uygulanma siiresinin 5 seneden

daha uzun stirmesi,

1. derece yakin olan akrabalarda servikal malignite dykiisii
Afrika, Asya, Latin Amerika’da ikamet ediyor olmak,

Irk,

Sosyo- ekonomik diizeyin diisiik olmasi,

Egitim diizeyinin diisiik olmas1 seklinde ifade edilebilmektedir.

Serviks kanserinin ne sekilde seyredeceginde belirleyici olan esas etmen erken tan

konmasidir. Ilk evre icerisindeyken ¢ogunlukla HPV enfeksiyonu asemptomatik oldugu

icin taninin erken koyulmasi daha zor bir hal almaktadir. Bu yiizden gerekli tedbirler

alinarak serviks kanserinin mortal bir seyir izlemesi 6nlenmelidir. Yassi hiicreli karsinom

ve adenokarsinom seklinde iki farkli tipte serviks kanserinin goriildigi ifade

edilebilmektedir. S6z konusu histolojilerdeki premalign donemler igerisinde ¢cogunlukla

ayni olan risk faktorlerine rastlanmigtir (124).
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Serviks kanserlerinin hemen hemen tamaminin HPV enfeksiyonlarindan kaynakli
oldugunu ifade etmek miimkiindiir. Gergeklestirilen aragtirmalar neticesinde cinsel
hayatina erken yasta baglamis olan kadinlarda servikal kanserin meydana gelme

olasiliginin daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (125).

HPYV ise erken yasta cinsel hayati aktif olan kadinlarda daha fazla goriilmektedir.
Gergeklestirilen ¢aligmalar baglaminda yasamis oldugu ilk cinsel iliskiyi 17 yasindan
once yasamis olan kadmlarin 21 yasinda yasayan kadinlara nazaran adenokarsinom ve
servikal yass1 hiicreli karsinom riskinin 2 ila 3 kat yliksek oldugu belirlenmistir. Menarsin
ilk meydana geldigi donemlerde epitel enfeksiyonlara agik olundugu i¢in HPV bulagma
riski daha yiiksektir. Ayn1 zamanda yasin kii¢lik olmas1 durumunda enfeksiyonlara karsi
bagisiklik sisteminin verdigi yanit yetersiz kalmaktadir. Kadinin hayati boyunca cinsel
iliskide bulundugu partner sayisinin 6 ya da daha ¢ok olmasi servikal displazinin meydana
gelme olasiligini yiikseltmektedir. Cok fazla cinsel partner veya HPV enfeksiyonu serviks
kanseri agisindan uygun bir zemin hazirlamaktadir. Birinci koitus yasi genel olarak
menarsa yakin oldugu diizeyde riski arttirmaktadir. S6z konusu risk ise epitel olgunlastig

zaman tiimiiyle kaybolmaktadir (124).

Gergeklestirilen arastirmalar neticesinde tiitiin kullanim1 ve servikal yassi hiicreli
kanser gelisiminin baglantili oldugu belirlenmistir. Bireyin geng yasta sigaraya baslamasi
ve uzun donem boyunca fazlasiyla tliketmesi risk oranmi iki kattan daha fazla
arttirmaktadir.  Sigara servikal adenokarsinom agisindan ise var olan riski

yiikseltmemektedir (125).

Servikal kanser riskini yiikseltmesinde sigaranin iki farkli yoldan etkileri
bulunmaktadir. Sigaranin igerisinde bulunan maddelerin karsinojen etki meydana
getirmesi primer yol iken sigara dumaninda bulunan bilesenlerin sistemik bir etki
meydana getirerek immiiniteyi bozmas sekonder yol olarak ifade edilmektedir. Immiin
sistemin baskilanmas1 durumunda ise HPV enfeksiyonun ilerleme riski daha fazla

yiikselmektedir (125).

Serviks kanseri bakimindan risk faktorii meydana getiren farkli bir husus ise oral
kontraseptif haplarin (OKS) kullanima alinmasidir. Gergeklestirilen aragtirmalar
neticesinde 5 sene ya da daha uzun bir siire boyunca ise oral kontraseptif haplar kullanan
bireylerin s6z konusu haplar1 kullanmayan kadinlara nazaran daha fazla serviks kanseri

riski tasidigr saptanmistir. Bireyin bu haplari kullanmayr birakmasi durumunda soz
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konusu risk diiser fakat OKS’yi hi¢ kullanmadigr doénemdeki haline donebilmesi
acisindan en az 11 yil gerekmektedir. HPV pozitif olan kadinlarin uzun zaman boyunca

OKS kullanmas: servikal displazi riskinin yiikselmesine yol agmaktadir (126).

Gergeklestirilen arastirmalardan bazilar1 OKS’nin kullanima alinmasinin servikal
adenokarsinom riskinin yiikselmesine yol agtigini ifade etmektedir. Ancak bazi
calismalar ise OKS’nin kullanima alinmasinin hem servikal adenokarsinom hem yassi
hiicreli karsinomda riski yiikselttigini belirtmektedir. Bu baglamda OKS kullanmay1
diisiinen kadinlarin doktorlart ile var olan ve olabilecek risk durumlarini degerlendirmesi

gerekmektedir (36).

HPYV ile enfekte olmus olan kadinlarda ilk hamileligin erken bir yasta yaganmast

ve multipar olmak serviks kanseri bakimindan yiiksek risk ile baglantilidir (127).

Serviks kanseri tanis1 almis kadinlar ile diizenlenmis olan 12 farkli ¢calismadan
meydana gelen bir derleme kapsaminda 20 yasin 6ncesinde hamilelik dykiisti ile 3 ya da
daha ¢ok dogum gergeklestiren kadinlarin adenokarsinom ve yassi hiicreli kanser riskinin

artig oranlarinin benzer oldugu ifade edilmistir (128).

Immiinsupresif olan kisiler servikal displazi bakimindan olduk¢a ciddi risk
grubundadirlar. S6z konusu bireylerin HPV enfeksiyonlarinin kaliciligi da yiiksek
seviyededir (129).

Bireyde HPV haricinde herhangi bir seksiiel temas ile gegmis olan etken varligi
ayni1 zamanda HPV’in giris riskini de yiikseltmektedir. HIV pozitif olan kadinlarda HPV
enfeksiyonunun meydana gelmesini, anormal sitolojilerin meydana gelme olasiligini,
HPV’in kalicilik olasiligini, HSIL meydana gelmesini yiikseltmektedir. HIV pozitif olan
kadinlar ile gergeklestirilen bir ¢calisma kapsaminda HPV DNA tanisi riski iki kat, diigiik
dereceli olan lezyon meydana gelme riski ti¢ kat, HPV’nin kalic1 bir enfeksiyona evrilme
riski alt1 kat, yliksek dereceli olan lezyon meydana gelme riski yedi kat ytlikselmistir
(130).

Bu durumda HIV ile enfekte olmus olan kadinlar i¢in servikal displazi riski
yiikselmektedir. Gergeklestirilmis olan bir ¢alisma baglaminda 50 yasin altinda olan
serviks kanserli bireylerin beklenmeyen bir kisminin HIV ile enfekte olmus oldugu ve
s6z konusu kadinlarin tedaviye iyi yamit vermedikleri belirlenmistir. Servikal kanserin
haricinde HIV pozitif olma durumu testis kanseri, penil kanser, anal kanser acisindan da

riski yiikseltmektedir (131).
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Sosyo- ekonomik bakimdan yetersiz diizeyde olan kadinlarin serviks kanserine
yakalanma riskleri de yiiksektir. Ayn1 zamanda sosyo-ekonomik agidan yetersiz diizeyde
olan kadinlarda serviks kanserinin %71 ya da daha fazla bir oranda mortal seyrettigi
gorilmektedir. Bu baglamda s6z konusu kadinlarda kisisel hijyene dikkat edilmedigi i¢in

ve daha az doktor kontroliine gidildigi i¢in riskin yiiksek oldugu diistiniilmektedir (58).

Serviks kanserinin meydana gelmesi ile ilgili pek ¢ok etmen ile genetik yap1
yakindan iligkili durumdadir. Bireyin HPV ile enfekte olma ya da olmama durumu, HPV’i
atlatma durumu, viriisiin kansere evrilme siiresi s6z konusu etmenlerdendir (132). Kiz
kardesinde veya annesinde pozitif dykii bulunan bireylerde servikal kansere yakalanma
orani 2 ya da 3 kat daha fazladir. Bu hususta genetik etmenler ile benzer sosyo-ekonomik

faktorlerinde serviks kanserine yol agabilecegi olasiligi g6z edilmemelidir (133).

Bununla birlikte Pelvik klamidya enfeksiyonlarina da deginmek gerekmektedir.
Cinsel temas ile bulagmakta olan ve tireme lizerinde olumsuz etkiler meydana getiren bir
hastalik olan klamidya enfeksiyonlart HPV ile CIN ve servikal kanser benzeri lezyonlarin
artmasina yol agabilmektedir. Ancak s6z konusu enfeksiyonlarin neoplaziye sebep
olusunun ne sekilde gergeklestigi net olarak agiklanamamaktadir. S6z konusu bakteri
mukozal bariyer iizerinde hasar meydana getirerek servikste bulunan inflamasyon
stirecinin kronik bir hal almasina ve hiicresel immiinitenin inhibisyonuna yol agmaktadir.
Bununla birlikte anti-apoptoza sebebiyet vererek HPV enfeksiyonunun direngli bir

sekilde kalmasina yol agabilmektedir (134).

Bununla birlikte yasta onem tasiyan bir faktordiir ve 35 ila 55 yas araliginda
kadinlarda serviks kanserinin oldukg¢a sik bir sekilde goriilmesi s6z konusudur. 20
yasindan daha kiiciik olan bireylerde ise daha nadir seyretmektedir. Servik kanseri olan
kadinlarin %15°lik dilimini ise 65 yas ve {izeri bireyler meydana getirmektedir (135). Irk
bakimindan ise ABD kapsaminda serviks kanserinin mortalite oraninin ve prevalansinin

siyah irka nazaran daha yiiksek seviyede oldugu belirlenmistir (136).

2002 senesinde gergeklestirilen 7 olgu-kontrol ¢alismasi kapsaminda HSV-2’nin
(Herpes simplex viriis) servikal neoplazi meydana gelmesinde HPV’ye kofaktor oldugu
aktarilmigtir. S6z konusu ¢alismada 1117 kontrol grubu birey ve 1262 invaziv kanser
grubu hasta kiyaslanmistir. Bu baglamda invaziv kanser grubu igerisinde HSV pozitiflik
oraninin daha yiiksek diizeyde bulundugu gézlemlenmistir. S6z konusu durum servikal

yasst hiicreli karsinom ve servikal adenokarsinom agisindan gecerli olmaktadir (137).
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2.3. Serviks Kanserinde Belirtiler

Serviks kanseri meydana geldigi ilk donem igerisinde ¢ogunlukla
asemptomatiktir. Bu yiizden tarama testleri 6nemlidir. En yaygin olarak gozlemlenen
belirtilerinin; cinsel iligskinin sonrasinda baslayan kanamanin diizensiz veya agrili
kanamayken karin agrist ve disparoni gibi belirtiler gosterebilmesidir. Fakat s6z konusu
belirtilerin olmas1 serviks kanserinin kesin olarak bulundugunu gostermemektedir. S6z
konusu belirtiler enfeksiyon kaynakli da olabilmektedir. Ancak bu belirtilerin goz oniinde
bulundurulmas1 ve bu dogrultuda hastanin serviks kanseri bakimindan degerlendirilmesi
gerekmektedir. Eger kanserden dolay1 s6z konusu belirtiler mevcutsa kanserin evre
atlamas1 ve tedaviye cevap veremeyecek duruma gelmesi riski de bulunmaktadir.
Kanserin ilerleme gosterdigi durumlarda mesane, parametrium, vajina, rektum ve pelvik
duvar ve benzeri komsu organlarin tutulumunda daha ¢ok belirti géstermesi durumu da
meydana gelebilmektedir. Diyare, diziiri, sirt agrisi, tenesmus, hematiiri, konstipasyon,
rektal kanama, kotii kokuya sahip olan bir akintinin gelmesi, alt ekstremiteye yayilim

gosteren agr1 s6z konusu hususlar arasindadir (31).
Servikal kanserin erken doneminde iken s6z konusu olan bazi belirtiler (35);
e Diizensiz araliklarla gelen s1zint1 bigimindeki kirli olan vajinal kanama,
e Siklus disinda ara kanama,
o Kirli, kotii kokulu, et suyuna benzemekte olan, sar1 renge sahip akinti,
e Menopoz doneminin ardindan gelen kanama,
¢ Cinsel iligki esnasinda kanama,
e Asirt derecede kanama,
e Menstruasyonun uzamasi olarak ifade edilebilmektedir.

Bununla birlikte servikal kanser ¢ogunlukla preinvaziv evrede iken belirti

gostermemektedir. Makroskopik bakimdan goériilmekte olan bir lezyon bulunmamaktadir.
Geg donemde iken karsilagilan belirtiler ise (138);

e Kanserin serviks disina ¢ikmasit durumunda pelvis icerisinde kiint agrilar

olmasi,

e Infiltrasyon kitlesinin sinirler iizerinde uyguladig1 baski neticesinde alt
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ekstremiteler ve sirt tizerinde siddetli agrilar meydana getirmesi,

e Lenf dolagiminin engellenmesi baglaminda alt ekstremitelerde 6dem

meydana gelmesi,

e Tiimor kitlesinde meydana gelen beslenme bozuklugu sonucunda gelisim

gosteren nekroz baglaminda oldukga pis kokulu ve kan ile karigik akinti,
e Ureterlere infiltrasyon sonucu hidronefroz, pyelitis, pyelonefrit ve {iremi,

e Timor kitlesi lizerinde meydana gelen enfeksiyon neticesinde sepsis ve

peritonitis,
e Hastaligin son evrelerinde siddetli kanama,
e Primer tiimoriin niikksetmesi,
e Anogenital bolgeler tizerinde karnabahara benzemekte olan olusumlar

e Son donem igerisinde kaseksi, anemi, metastaz yaptigi diger organlarda

hematemez, sarilik, agr1 ve benzeri olarak ifade edilebilmektedir.
2.4. Tam
Kesin tani histolojik olarak konur.
2.4.1. Fizik Muayene

Servikal kanser tanis1 konmasinda pelvik muayene olduk¢a 6nemlidir. Spekulum
ile gergeklestirilen servikal inspeksiyon kapsaminda lezyon izlenmesi olasidir. Lezyonun
kondiloma bi¢giminde olmasi biyopsi gerektirmektedir. Servikal invaziv kanser genellikle
transformasyon zonu iizerinden koken almaktadir. Yiizeyel lilserasyon, ektoserviks
tizerinde endoservikste infiltrasyon ya da tiimor goriiniimii seklinde izlenebilmektedir
(139).

Kanserin evrelenmesinin degerlendirilmesi amaci dogrultusunda detayli bir
sekilde pelvik muayene gerceklestirilmesi gerekmektedir. Lenf nodu metastazi ve
lezyonun boyutu bakimindan inguinal ve supraklavikiiler bolge lenf nodlarinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.
2.4.2. Sitoloji

Pap-smear tarama testi ise servikal hiicrelerin siiriintii olarak alinmasi ile sitolojik

bir bicimde incelemeye alinmasini belirtmektedir. Birey asemptomatik bile olsa, pap-
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smear tarama testinin neticesinde invaziv servikal kanser ve serviksin preinvaziv
lezyonlar1 belirlenebilmektedir. 1943 senesinde serviksten dokiilmekte olan hiicrelerin
incelenmesinde George Papanicolaou tarafindan pap smear tarama testi kesfedilmistir.
1950 senesinden bu zamana dek pap-smear tarama testi araciligiyla invaziv kanser %79

oraninda, kanserin mortal seyretmesi ise %70 oraninda azaltilmistir (140).

S6z konusu testin duyarliligi yiliksek olmakla birlikte maliyeti de oldukga
disiiktiir. Aym1i  zamanda hasar meydana getirmeden kolay bir sekilde
uygulanabilmektedir. Mortaliteyi de oldukga azaltmaktadir. Hayati1 boyunca pap- smear
tarama testi uygulanmamis olan kadinlar serviks kanseri bakimindan en yiiksek risk grubu
icerisinde yer almaktadirlar. Hi¢ test uygulanmamis olan kadinlarda ise hayat boyu
kansere yakalanma olasiligi %1 olmaktadir. Bir kez negatif bir test sonucu almig olan
kadinlarin ise hayat boyu risk oranlar1 %45 civarinda azalmaktadir. Pap-smear taramasi

9 kez negatif olan kadinlarda ise riskin %99 oraninda azaldig1 belirtilmektedir (141).

Tiirkiye Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Bagkanlig1 tarafindan 2009 ila

2015 yillar1 arasinda serviks kanseri, kanser taramalar1 kapsamina dahil edilmistir (142).

Tiirkiye’de Ulusal Tarama Programi baglaminda;

e 35 ila 40 yas araliginda bulunan her kadina bir pap-Smear tarama testi

uygulanmalidir.

e 5 senede bir testin yinelenmesi ve art arda 3 kez negatif tarama sonucu alanlarin

65 yasia gelindiginde taramasina son verilmelidir.

e CIN 2/3 nedeniyle histerektomi s6z konusu olan vakalar kapsaminda sistemde
bulunan 3 negatif tarama sonucu var ise ve son 10 yil i¢erisinde pozitif bir tarama

sonucu alinmamigsa taramanin sonlandirilmasi gerekmektedir.

e HIV pozitif veya immiinosupresif tedavi gérmekte olan kadinlarda 2 yil i¢erisinde
iki negatif tarama sonucu alindiginda tarama senede bir kez uygulanacak bigimde
planlanmaktadir (143).
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Tablo 2.4. ACS ile ACOG’un Servikal Kanser Tarama Rehberleri (144)

Rehber ACS ACOG

[k Tarama 21 yasinda ya da ilk cinsel iliskiye 21 yasinda veya ilk cinsel
girilmesinden 3 sene sonra iliskiden 3 sene sonra

Tarama -konvansiyonel sitolojinin uygulanmis -her sene Ornekleme Art

aralig olmasi1 durumunda her sene arda yapilmis 3 negatif

-likit bazli endometrial sitolojinin sonu¢ mevcutsa 30 yas
uygulanmis olmasi durumunda 2 senede {istiinde 2-3 senede bir

bir

Art arda alinmis 3 negatif sonug varsa 30

yas tizerinde 2-3 senede bir

Taramay1 Son 10 sene igerisinde art arda alinmis 3 Sinir yok
bitirme negatif sonu¢ varsa 70 yasindan sonra

tarama sonlandirilabilir.

Pap-smear tarama testine yonelik olarak vajinal spekulum araciligiyla 6rnek
alinmaktadir. Konvansiyonel veya sivi bazli yontem kullanilmasi ile 6rnek hazirlanmasi
miimkiindiir. Ornegin alindif1 ydntem fark etmeksizin &rnek alinmasi amaci
dogrultusunda mutlaka, neoplazi agisindan en fazla orijin meydana getiren SCJ tercih
edilmelidir. Konvansiyonel teknikte, serviks iizerinden alinan hiicreler lama yayilarak
fikse edilmekte ve mikroskop lizerinde degerlendirilmektedir. Fiksasyon bakimindan
%95 alkol 25 santimetre mesafeden uygulanabilmektedir. Bununla birlikte alinmig olan
Ornegin var olan bir ortam igerisinde havayla kurutulmasi uygun degildir. Endoservikal
kanala erisilebilmesi bakimindan sivri uglu bir firganin kullanima alinmasi uygundur.

Ornegin alinmasi isleminde s6z konusu firca external os’a yerlestirilmektedir ve 5 kez

kendi etrafinda 360 derece ¢evrilmektedir (145).

S1v1 bazli yontemin uygulanmasinda ise 6rnegin alinmasinda kullanilan firga 6zel
sivt soliisyonu icerisinde 10 kez hizli bir sekilde hiicrelerin dokiilmesi amaciyla
dondiiriilmektedir. Daha sonra hiicreler ayrigtirilir ve mikroskop ile incelenir. ThinPrep,
SurePath ve benzeri sivi bazli olan sistemler giiniimiiz sartlarinda kullanima alinmaktadir.
Sivi bazli yontem ile degerlendirmede bulunmak daha kolay olmaktadir fakat maliyet

bakimindan daha fazladir. S1vi1 bazli yontem ile alinmis olan 6rnekten HP, gonorrhea ve
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chlamydia ¢aligilmasi miimkiin iken konvansiyonel yontem i¢in bu durum miimkiin

olmamaktadir (145).

Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan 1988 senesinde servikal sitoloji siiflamasi
hususunda ortak bir karar olarak Bethesda sistemi benimsenmistir. Bethesda prekanserdz

skuamoz lezyonlarin 4 farkli gruba ayristigini ifade etmektedir. S6z konusu gruplar (146):
1. ASCUS (6nemi belirsiz atipik skuamdz hiicreler)
2. ASC-H (HSIL siiphesi yiiksek olan atipik skuamdz hiicreler)
3. LSIL (diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon)
4. HSIL (yliksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon) CIN1; LSIL seklinde

tanimlanmakta iken CIN2-3 HSIL seklinde tanimlanmaktadir.

Tablo 2.5. Pap-Smear Tarama Testinin Degerlendirilmesi BETHESDA 2014 (146)

1.ORNEK TURU;

Konvansiyonel

Pap-smear

Diger
2.ORNEK YETERLILIGI

. Degerlendirme agisindan yeterli

. Endoservikal veya SCJ varlig1 veya yoklugu ya da az miktarda eritrosit veya

inflamasyon varlig

J Degerlendirme agisindan yetersiz (sebebini belirtiniz)
J Ornek reddedildi veya isleme alinmadi (sebebini belirtiniz)
J Ornek isleme alind1 ve degerlendirildi ama epiteliyal anormalliklerin

degerlendirilebilmesi agisindan yeterli bulunmadi

3.GENEL SINIFLAMA (istege bagh)

. Intraepitelyal Lezyon veya Malignite agisindan Negatif
. Epitelyal hiicre anomalisi (Sonuca bakiniz)

o Diger (Sonuca bakiniz)

4.SONUC

J Intraepitelyal Lezyon veya Malignite Negatif

o Neoplastik olmayan Bulgular

52



. Neoplastik olmayan hiicresel degisiklikler

. Skuamoz metaplazi

. Keratotik degisiklikler

o Tubal metaplazi

° Atrofi

o Gebelikle alakal1 degisiklikler

-Reaktif Hiicresel Degisiklikler

o Inflamasyon

) Lenfosittik

. Rahim i¢i ara¢ (RIA)

o Histerektomi sonrasi olusan glandiiler hiicreler

-Organizmalar

o Trichomonas vaginalis

. Bicimsel agidan candida ile benzer fungal organizma

o Bakteriyel vaginozisi diisiindiiren flora degisikligi

. Bicimsel agidan actinomyeces tiirleri ile uyumlu bakteriler
. Herpes simpleks viriisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler
. Cytomegaloviriis ile uyumlu hiicresel degisiklikler

- Diger

. Endometrial hiicreler (45 yasinda bir kadinda)

. (skuamoz intraepitelyal lezyon negatif varsa ayrica belirtin)

-Epitel hiicre anomalileri

Skuamoz hiicre

o Atipik skuamoz hiicreler

. Onemi belirlenemeyen (ASC-US)

o HSIL riski yiiksek (ASC-H)

. Diisiik grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)

. HPV/hafif dizplazi/CIN1

. Yiiksek grade skuamoz intraepitelyal lezyon (orta ve siddetli displazi
CIS/CIN2/CIN3)

° Yassi hiicreli karsinom
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° Glandiiler hiicre

. Atipik endoservikal hiicreler Endometrial Hiicreler Glandiiler Hiicreler
. Atipik endoservikal hiicreler daha ¢ok glandiiler hiicreler daha ¢ok neoplazi
lehine

* Endoservikal in situ adenokarsinom

* Adenokarsinom Endoservikal Endometrial Extrauterin Spesifiye Edilemeyen (NOS)

Diger malign tlimorler

e Konvansiyonel PAP Smear
Dr. George Papanicolaou 1940’11 yillarin ilk zamanlarinda bu testi bulmustur ve

test onun adiyla isimlendirilmistir (147).

Ektoservikal ve endoservikal ylizey iizerinden toplanmis olan Ornekler havada
bulundugu siirecte kurumadan hizli bir sekilde lamin 2/3’i kullanima alinarak dogrusal
ya da dairesel olarak yayilim gostermektedir. Fiksatifler %95 etil alkol barindirmaktadir
ve fiksatillerin kullanima alinmasi ile lama fikse edilmektedir. Lam {izerinde bulunan
hiicrelerin bozulmaya ugramamasi amaciyla fiksatif spreylerin 45°'lik ac1 ile lama 25

santimetre mesafeden uygulanmasi gerekmektedir (143). (Sekil 2.10)

Gelisim gostermekte olan iilkeler kapsaminda Pap testinin sensivitesinin %55,

spesifitesinin %75 araliginda ifade edilmektedir (148).

Endocervical
brush

Vaginal pool
& Endocervical
¥ i brush

Endocervical
canal specimen

Sekil 2.10. Konvansiyonel Pap Smear Alinmasi ve Uygulanmasi
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e  Siv1 Bazh Sitoloji

Serviks tizerinden bir firga aracilifiyla alinmis olan drnekler fiksatif bir sivinin
icerisine koyulmaktadir. Firca giicli bir sekilde 10 kez fiksatif sivinin igerisinde
dondiiriilmektedir ve boylelikle sivinin igerisinde hiicrelerin yayilmasi saglanmaktadir.
Bu sayede cervex firgasi ¢ubuktan ayrilmakta ya da fircas1 kirilmaktadir. Cervex

firgasinin ug kismu fiksatif barindirmakta olan siseye birakilmaktadir (Sekil 2.11).

Laboratuvarda alinmis olan sivi bazli sitoloji rnegine filtreleme yapilmaktadir ve
boylelikle mukus, kan, 6lii hiicreler uzaklastirilmaktadir. Konvansiyonel pap smear
testinin uygulanmasinda HPV testinin de ayr1 bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Sivi
bazli sitoloji uygulamasinda ise alinmis olan aym1 Ormek HPV testi igin

kullanilabilmektedir. Dolayisiyla yeniden ayri bir 6rnek alinmasina gerek yoktur (143).

Endocervical
canal specimen

(al

Endocervical
brush

Sekil 2.11. Siv1 Bazl1 Sitoloji Ornegi Alinmasi

Servikal sitolojilere yorumlama getirilmesi hususunda sitopatologlar arasinda
farkliliklar s6z konusu olmaktadir. Bu yiizden otomatik bir sekilde yorumlama yapan
sistemler olusturulmustur. Ilk tarama kapsaminda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
[lag Dairesi’nin onaylamis oldugu “thinprep gériintiileme sistemi” kullanima
alinmaktadir. S6z konusu taramada bir anormallik olmasi durumunda sitopatolog
tarafindan Ornek yeniden incelemeye alinmaktadir. S6z konusu cihazin kullanima

alinmasi ile birlikte manuel taramaya nazaran yiliksek dereceli olan skuamoz intraepitelyal
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lezyonlarin (HSIL) belirlenmesi %38, diisiik dereceli olan skuamdz intraepitelyal

lezyonlarin belirlenmesi %46 oraninda yiikselmistir (149).

Sitolojilerin raporlanmasi isleminde ise 1988 senesinde kabul edilmis olan
Bethesda Sistemi kullanima alinmaktadir. S6z konusu sistem 2014 senesinde revize
edilmistir (Sekil 2.12) (150).

Cytology LSIL HSIL
(1]
System shou
Histology LSIL "‘ge’:,c":‘,";‘r’;md. i HSIL
Bethesda | Cytology LSIL HSIL
ification
System|(2] Histology CIN1 CIN 2 CIN3
Previous Severe Carcinoma
inology Mild dysplasia Moderate dysplasia dysplasia AR
[ -‘
Histologic
images

Sekil 2.12. Bethesda Siniflamasi (151).

Bethesda siniflamasi baglaminda CIN1 sitolojik tani olarak ifade edilen LSIL’e,
CIN2 ve CIN3 ise sitolojik tanilardan bir digeri olan HSIL’e denk diismektedir.
“Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi” ile “Amerikan Patoloji Birligi”
tarafindan 2012 senesinde Alt Anogenital Skuam6z Terminolojisi (LAST) projesi
kapsaminda anogenital sistem lizerindeki HPV’le baglantili olan skuaméz lezyonlara
yonelik olarak kullanilan terminolojide meydana gelen degisiklikler bildirilmistir. S6z
konusu terminolojide LSIL; CIN 1 lezyonlar1 ve HPV etkisi, HSIL; CIN2, CIN 3
lezyonlarini barindirmaktadir. Bahsi gecen sistem kapsaminda CIN 2 lezyonlarin p16
pozitif olmasit durumunda HSIL, P16 negatif olmasi durumunda LSIL seklinde ifade
edilmistir (152).

2.4.3. HPV Testi

Rahim agz1 kanseriyle baglantis1 bulunan onkojenik HPV alt tiplerini HPV testi

tamimlamaktadir. Teste tabi tutulan alt tiirler, tlirli test sistemlerinde farkliliklar
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gostermektedir fakat tamami en az 13 adet yaygin olan tiirii test etmektedir. HPV
genotiplemesi, ¢ogunlukla HPV 16 ya da 18 bireysel bir sekilde tespit edilmektedir.
Testlerin bazilar1 ise HPV 45 tiiriinde bireysel bir sekilde teste tabi tutulmaktadir. HPV
test sistemleri kendi igerisinde cotest HPV tarama, primer HPV tarama, refleks HPV
tarama seklinde {i¢ farkli sinifa ayrismaktadir. Primer HPV tarama kapsaminda servikal

sitoloji testi gerceklestirilmemekle birlikte sadece HPV testi gerceklestirilmektedir (153).

Cotest HPV tarama kapsaminda ise HPV testi ile sitoloji bir arada

gerceklestirilmektedir (154).

Sitoloji neticesinde atipik skuamoz hiicresel degisiklikler (ASCUS) seklinde
meydana geldiginde sitoloji 6rnegi tizerinden gergeklesen test ise refleks HPV testi olarak
isimlendirilmektedir. Hibrid capture 11 (HCII) ve polimeraz zincir reaksiyon (PCR) HPV

DNA taramasi kapsaminda en sik kullanima alinan testler arasindadir (153).

Bir HPV testi kapsaminda birden ¢ok HPV tipinin belirlenmesine izin verilmelidir.
Bu baglamda bireysel tipleri tanimlayabilmelidir. Ayn1 zamanda var olan her tipin viral
yiikii ile ilgili nicel bilgi saglamasi1 gerekmektedir. Bir HPV testinin klinik agidan alakali
olan yiiksek derecede riskli grupta yer alan tipleri, kisi basina olacak sekilde en az 10000
genom kopyasinin yeterli gelmesi duyarliligiyla belirleyebilmelidir (155).

Mark Schiffman ve arkadagslar1 tarafindan gergeklestirilen bir caligma kapsaminda
PCR ve HCII testleri kullanima alinmistir. S6z konusu galisma kapsaminda HC |1 testinin
sensivitesi %92,5 oraninda iken spesifitesi %51,1 oraninda belirlenmistir. PCR testinin

ise sensivitesi %87,4 oraninda iken spesifitesi %55,6 oraninda tespit edilmistir (156).
2.4.4. Gozle Muayene

Pap-smear tarama testinin uygulanmadigi iilkelerde daha kolay ve az maliyetli bir
yontem oldugu icin goz ile muayene yontemi kullanima alinmaktadir. S6z konusu test
diliie edilmis olan asetik asit aracilifiyla gerceklestirilebilmektedir. Serviks {izerine
%5’lik asit verilmekte ve 1 dakika boyunca izlenmektedir. S6z konusu islem neticesinde
beyaz lezyonlarin goriilmesi durumunda test pozitif olarak kabul edilmektedir. S6z
konusu beyaz lezyonlara biyopsi uygulanmasi gerekmektedir. Herhangi bir renk
degisikliginin meydana gelmemesi durumunda ise test negatif olarak kabul edilmektedir
(157).
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2.4.5. Kolposkopi ve Biyopsi

Ik kez 1920 senesinde Dr Hans Hanselman tarafindan kolposkopi tanitilmistir.
1927 senesinde ise Schiller, bu yontemi gelistirmistir. 1960’11 yillardan itibaren bu
yontem servikste meydana gelen anormal durumlari ve Pap smear sonuglarini

degerlendirmeye almada kullanilmistir (158).

Kolposkopide hareketli olan bir diizenege bagli olan ve 3 ila 4 kat arasinda
yakinlastirma saglayan dijital goriintiileme sistemi ve stereoskopik bir mercek kullanima

alarak vajen, serviks, vulva ve aniisiin incelemeye alinmasini saglamaktadir (159).

Serviks  Uterus

Vajina

Dissik o i CIN

Sekil 2.13. Kolposkopi islemi

Kolposkopide var olan yesil 151k filtresi kirmizinin siyah olarak goriinmesini
saglamaktadir ve boylelikle kontrast daha net bir hale gelmektedir. Bu sayede de damarsal
yapilarin degerlendirilmesi kolaylasmaktadir. Anormal olan servikal kanser tarama
testinden elde edilen sonuglarin degerlendirmeye alinmasinda kolposkopi olduk¢a 6nemli
bir yontemdir. Genellikle eksizyonel bir prosediire ihtiya¢ olmaksizin invaziv serviks
kanserlerinin tanilanmasinda kullanilmaktadir. Daha sonra kesin bir tedaviye
baslanmasina olanak tanimaktadir. Prekanser6z lezyonlar tanimlandigi zaman,
kolposkopi yontemi ile lezyonun bulundugu yer, boyutu, siddeti karakterize edilmektedir.
Boylelikle tedavi yaklasiminin kisisellestirilmesi amaci dogrultusunda gerekli olan
bilgiler saglanmaktadir. Eksizyonlarin TZ boyutu ve lezyon boyutu baglaminda

ayarlanmasina miisaade ederek secilmis olan hastalarda yiliksek dereceli olan servikal
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sitolojik anormalliklerin yonetim altinda tutulabilmesi amaciyla “goér ve tedavi et”

yaklasimi agisindan oldukg¢a 6nemlidir (160).

Servikal prekanser6z lezyonlarin tanimlanmasi ic¢in gelistirilmis pek ¢ok
biyoteknoloji bulunmaktadir. Ancak kolposkopi yontemi servikal epitel tizerinde
meydana gelen degisiklikleri ve servikal rezeksiyonun sinirlarint dngorebilen fazlasiyla

onemli bir aragtir (161).
Kolposkopi endikasyonlarinin kullanima alindig1 hastalar;
e Anormal ya da sonugsuz olan servikal kanser tarama testleri,
e Pelvik muayene esnasinda tespit edilen siipheli servikal anormallikler,
e Aciklanmayan genital sistem kanamasi,
e Aciklanamayan servikovajinal akinti,

e Hala daha izlemde olan ya da geg¢miste alt genital sistem neoplazi 6ykiisii

olan bireyler olarak ifade edilebilmektedir (162).

Kolposkopi kapsaminda tedavisi yapilmamis ya da aktif bir servikal ya da vajinal
enfeksiyon  haricinde  kolposkopi  bakimindan  spesifik  kontrendikasyon
bulunmamaktadir. Hastanin hamile olmasi durumunda kolposkopinin bazi adimlar
uygulanmamaktadir. Kolposkopi kapsamindaki endoservikal kiiretaj bileseni, dnem
tasiyan bir yarar saglamaksizin hamilelige olas1 olumsuz etkileri olabileceginden dolay1

gerceklestirilmemektedir (163).
2.4.6. Konizasyon

Bir kadimin kanser siiphesi olmasi durumunda evreleme bakimindan servikal
biyopsi planlamasi yapilmaktadir. Bununla birlikte kadinin saglik kurumlarina
ulasabilmesi siipheli ve kisitli ise servikal biyopsi alinmasi miimkiindiir. Bu hususta
hastalar arasindaki biyopsi yaklagimi degisim gostermektedir. Lezyonun belirgin olmasi
durumunda malignite bakimindan kesinlikle biyopsi alinmasi gerekmektedir. Malignite
riskinin var olmasi durumunda en fazla sliphe tasiyan alan {izerinden 6rnek alinmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte 6rnegin alinmasi sirasinda nekrotik olan bolgelerden
kaginilmasina dikkat edilmelidir. Sitolojiden elde edilen sonug¢ negatif fakat serviksin
boyutu biiylimiis veya sertlesmis ise Ornekleme yapilmasi gerekmektedir. Hastanin
semptomatik fakat gozle goriilmesi miimkiin olmayan lezyonlar1 bulunmuyorsa

sitolojinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bir anormallik olmasi durumunda da

59



biyopsiye ya da kolposkopiye yonlendirilmesi gerekmektedir. Gergeklestirilen
kolposkopi; tiim SCJ’yi ve var olan lezyonlar1 degerlendirebilmelidir. Bununla birlikte
anormal bir sekilde sonuglanan sitolojinin agiklanabilmesi gerekmektedir. Hastanin
kanser siiphesi olmasi durumunda gergeklestirilen biyopsi sonucunda bir kanser
tanilanamamigsa servikal konizasyon planlamasi yapilmalhidir. Hasta acgisindan
konservatif veya radikal cerrahi kararmin verilmesinde konizasyon iglemi Onem

tasimaktadir (164).

Servikal konizasyon oOzellikle de gen¢ olan hasta bireylerde ileri lezyonlar
bakimindan altin standart olmakla birlikte, jinekoloji kapsaminda komplikasyon orani en
yiilksek olan cerrahilerden birisi seklinde kabul gorebilmektedir. Konizasyon
komplikasyonlar1; postoperatif kanama, intra operatif, servikal stenoz, infeksiyon,
servikal mukus sekrete etmekte olan glandlarin kaybedilmesine bagl bir sekilde infertilite

oraninda artig ve servikal yetmezlik seklinde ifade edilebilmektedir (165).

Sekil 2.14. Konizasyon Islemi

Jinekolojik malignitelerin tedavi edilmesinde konservatif cerrahiye olan ilgi
zamanla artis gostermektedir. Servikal konizasyon yontemi endoservikal kanali
cevrelemekte olan ve biitiin transformasyon bdlgesini kapsayan serviksin koni

bi¢imindeki boliimiiniin eksizyonu, servikal intraepitelyal neoplazinin tedavi edilmesinde
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klasik ve etkili olan bir yontemdir. Cogunlukla lezyonun tanisini, derecesini, tipini ve
rezeksiyon smirlarimi saptamaktadir. Bazi zamanlarda servikal konizasyon kenar
kisimlarinda lezyon oldugu belirlenebilmektedir. Servikal konizasyonun sinirinin pozitif
olmast durumunda tedavi segenekleri kolposkopi ve sitoloji ile takip, rekonizasyon,
koninin ardindan endoservikal kiiretaj ya da koni sonrasi histerektomi olabilmektedir. S6z
konusu karara etki eden etmenler; menopoz durumu, hastanin yasi, hastalarin tedaviye
yonelik 1srar1, doktorlarin iizerindeki adli hukuki nitelikli baskilar, dogum sayisi,
endoservikal kiiretaj, hastaligin siddeti, endoservikal bez tutulumu, konizasyon derinligi,

¢oklu kadran hastaligi ve konizasyon derinligi olarak ifade edilebilmektedir (166).

Gilinay ve ark tarafindan sunulan bir ¢alismada konizasyon ve LEEP (Loop
Elektrocerrahi Eksizyon Prosediiri) teknigi etkinlik agisindan karsilastiriimas,

konizasyon ile benzer bulunmustur (167).
2.4.7. Ayirict Tam

Cinsel iliskinin ardindan meydana gelen kanama, asir1 vajinal kanama, gozle
goriiliir lezyonlar, kotii kokuya sahip akinti olmasi durumunda serviks kanseri
bakimindan degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Servikal kanser agisindan en
spesifik olan semptom cinsel iligkinin ardindan gelen kanama olmaktadir. Fakat s6z
konusu durum servisitlerde de meydana gelebildiginden dolayr ayirict tam
gerceklestirilmesi gerekmektedir. Servikal kanserin ayirict bir sekilde tanilanmasinda
nabothian Kistleri, endometriozis, enfeksiyon ve servikal ektropiyon neticesinde meydana

gelmis mezonefrik kistler ve tilserler bulunmaktadir (163).
2.5. Tedavi Yonetimi

Serviks kanseri kapsaminda gergeklestirilecek olan tedavinin planlamasi1 FIGO
evrelemesi baglaminda yapilmaktadir. Ayni1 sekilde goriintiileme yontemleri de yardimcei
rol oynamaktadir. Erken evrede bulunan serviks kanserinde uygulanacak olan standart
tedavi; basit/radikal histerektomi ve gerekli goriilen olgularda pelvik/paraaortik lenf nodu
disseksiyonu olarak ifade edilebilmektedir. Cogunlukla erken evrede bulunan serviks
kanserinde uygulanan cerrahi tedavinin ardindan prognostik etmenler baglaminda
belirlenen adjuvan RT/KRT ile tedavi saglanirken; lokal ileri evre serviks kanseri ve
sistemik hastalikta tedavi KRT kombinasyonu big¢iminde olmaktadir. Fakat tedavi

planlamasinin hasta odakli yapilmasi ve bireysellestirilmesi gerekmektedir (164).
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CIN tedavisinin uygulanmasinda belirlenmig standartlar bulunmamaktadir.
Tedavinin planlanma siirecinde lezyonun yayginlik seviyesi, hastanin hamilelik istegi,
yas1 ve benzeri pek ¢cok etmenin dikkate alinmasi1 gerekmektedir. Bu baglamda aktarilan
tedavilerden birisinin tercih edilmesi miimkiindiir. Erken yasta goriilmekte olan serviks
kanserlerinin tedavi edilmesinde serviksin koruma altina alinmasi 6nem tagimaktadir.
Gilinimiizde pek cok kanserin tedavisinde kullanima alinan radyoterapi, cerrahi,
kemoterapi, lazer tedavisi ve benzeri yontemler serviks kanserlerinde de kullanima
aliabilmektedir. Cogunlukla tedavi siirecinde jinekolojik onkolog, radyolog, patolog,
radyasyon onkologu ve medikal onkologdan olusan bir ekip rol oynamaktadir. Bu

baglamda kullanilan bazi tedavi yontemleri (164);

Cerrahi Tedavi: Hastaligin evresine gore ve dogurganhigin korunmasi
hedeflenmiyorsa histerektomi (basit/radikal) ve lenf nodu diseksiyonu seklindedir. Ayni

zamanda laparoskopik ve robotik cerrahi seklinde, se¢ilmis vakalarda gerceklestirilebilir.

Konizasyon: Serviks mukoz membraninin koni bi¢iminde ¢ikarilmasi islemi

olarak ifade edilebilmektedir.

Kriyoterapi: Kriyo sondasi araciligiyla nitrous oxide ya da karbon dioksit benzeri
buharlagan bir gaz yardimiyla servikal lezyonun dondurulmas: islemi olarak ifade
edilebilmektedir.

Lazer konizasyonu: Lezyon sinirlarinin tespit edilmesinin ardindan lazer 1gin1
kullanilmasiyla serviksten konik bigimde bir parcanin ¢ikarilmasidir. Ozellikle CIN 111
ya da mikroinvaziv kanser belirlenmis olan vakalarda, biitiin dokunun histopatolojik

tetkikine olanak sunmaktadir.

Elektrokoter: Elektrokoter araciligiyla lezyon yakilmaktadir. Hasta ¢cok geng ve
lezyon yaygin durumda degilse schiller testi uygulanarak lezyon sinirlar

belirlenmektedir. Ardindan kolposkop altinda serviks koterize edilmektedir.

Sicak konizasyon: Elektrokoterin serviks agisindan hazirlanmis olan 6zel kesici

tel ucuyla gergeklestirilmektedir.
Soguk konizasyon: Bistiiri araciligtyla gerceklestirilen klasik konizasyondur.

Loop Elektrosurgical Eksizyon Prosediir (LEEP): Kolposkop altinda biitiin
transformasyon zonunun goriintiilenmesi miimkiin ise lokal anestezinin altinda diisiik

voltaj diatermi loop’u ile eksize edilebilmektedir.
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Histerektomi: Cocuk yapmak istemeyen ve kalict bir sekilde kontrasepsiyon
istemekte olan, diizenli kontrol edilmek istemeyen ve histerektomi gerektirmekte olan ek
patolojisi bulunan CIN’li olgular a¢isindan uygun olan bir tedavi yontemidir.

Intraepitelyal ya da invaziv kanser rekiirrensi %1 oranindan daha diisiiktiir.

Radyoterapi: Cogunlukla bélgesel lenf nodlarinin tedavi edilmesi ve primer
tiimoriin kiiciiltiilmesi amaciyla eksternal radyoterapi ve primer tiimdriin tedavi edilmesi

amaciyla internal radyoterapi kombinasyonu seklinde olan bir tedavi planidir.
Kemoterapi: Sistemik tedavi seceneklerinden birisidir.

Neoadjuvan Kemoterapi: Radikal histerektomi veya radyoterapinin dncesinde

biiylimiis olan tiimoriin kii¢iiltiilmesi amaciyla kullanima alinan kemoterapidir.
2.5.1. Radikal Histerektomi

Klasik radikal histerektomi (Wertheim) uygulanmasi; serviks, uterus, vagenin {ist
yarisinin, paraservikal dokunun ¢ikarilmast bi¢iminde uygulamaya alinmaktadir.
Bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonunun uygulanmasiyla birlikte servikal kanser
kapsaminda uygulamaya alinan standart bir tedavi yontemidir. Radikal histerektominin
boyutunun degisim géstermesi ile pelvik otonomik sinir koruyucu cerrahi oldukga 6nem
tagimaktadir (168).

Smiflamasinda iki sistem kullanima alinmaktadir.
Piver-Rutletge-Smith Simiflandirmasi
Bu smiflandirma en yaygin kullanima alinan ve wuygulanmakta olan

smiflandirmadir. Bes ana sinif igerisinde sistematize edilmistir (169).

Tablo 2.6. Piver-Rutletge-Smith Siniflandirmasi

Smif 1 (Ekstrafasyal histerektomi): Uterus ve fasyasi eksize edilmektedir.

Smif 2 (Modifiye radikal histerektomi): Uter tarafinda arter iireterin ¢aprazlandigi
bolge lizerinden Kardinal ve uterosakral ligamentler; pelvik yan duvar ve sakrum
baglantilar1 araciligiyla uterus arasinda bulunan orta nokta iizerinden 1/3 iist vagen

dokusuyla beraber eksize edilmektedir.

Siif 3 (Radikal histerektomi): Uterin arter internal iliak arter veya siiperior vezikal

arter tlzerinden dallanmakta oldugu bolge iizerinden kardinal ve uterosakral
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ligamentler; pelvik yan duvar ve sakrum baglantilar1 yerlerinden, 1/2 {ist vagen dokusu

ile beraber eksize edilmektedir.

Simif 4 (Radikal histerektomi): Ureter tamamiyla vezikouterin ligamentten diseke
edilerek parametrial doku eksize edilir. Superior vezikal arter eksize edilmektedir.

Vagen tist 3/4'1 eksize edilmektedir.

Smif S5 (Radikal histerektomi): Smif 4 radikal histerektomi kapsaminda
gergeklestirilen eksizyon genisligine ilave olarak mesanenin bir boliimii eksize

edilmektedir.

Qurleu-Morrow Siiflandirmasi

S6z konusu smiflama sistemi cerrahi eksizyon genisligi kapsaminda ii¢ boyutlu
olan bir yaklasim getirmistir. Bununla birlikte lenf nodu disseksiyonunu eksizyon

genisligi dogrultusunda modifiye etmistir (170).

Tablo 2.7. Qurleu-Morrow Siniflandirmasi

Radikal Paraserviks veya Ventral Dorsal parametrium

histerektomi lateral parametrium  parametrium

tipi

Tip A Serviks ve treter arast Minimal eksizyon Minimal eksizyon
seviyede (lireterin
mediali {reter tespit
edilir fakat mobilize
edilmez)

Tip B1 Ureter diizeyinde, Vezikouterin Rektouterinrektovajinal
(lreteral yatak ligamentin ligamentin ve
diizeyinde -iireter, parsiyel uterosakral katlantinin
serviks  ve lateral eksizyonu parsiyel rezeksiyonu
parametrium
diizeyinden mobilize
edilir)

Tip B2 B1 ile ayni, ilaveten Vezikouterin Rektouterinrektovajinal
vaskiiler/sinir yapilarin ligamentin ligamentin ve
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rezeksiyonu olmadan parsiyel uterosakral katlantinin
paraservikal eksizyonu parsiyel rezeksiyonu
lenfadenektomi

uygulanmaktadir.

Tip C1 Enine olarak iliak Vezikouterin Rektum diizeyinde
damarlar  diizeyinde, ligament mesane (hipogastrik sinir diseke
kaudal kisim diizeyinden eksize edilmekte ve
korunmaktadir. edilmektedir korunmaktadir)

(iretere kranial).
Vezikovajinal
ligamentin
proksimal  kismi
(mesane sinirleri
diseke edilir ve
korunur.)

Tip C2 Medial bakimdan tam Mesane Sakrum diizeyinde
olarak Iliak damarlar diizeyinde (hipogastrik ~ sinirler
diizeyinde (kaudal (mesane sinirleri feda edilir)
kisim dabhil) feda edilir)

TipD Pelvik duvar Mesane Sakrum diizeyinde.
diizeyinde, internal  diizeyinde. Egzenterasyonun  bir
iliak damarlar ve/ve ya [Egzenterasyonun pargasiysa
pelvik ~ yan  duvar bir parcasiysa uygulanamamaktadir.

komponentlerinin
rezeksiyonunu

barindirmaktadir.

uygulanamamakta
dir

Lenf nodu disseksiyonun tanimlanmasi dort seviyede gerceklesmektedir (170).
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Tablo 2.8. Qurleu-Morrow Siniflandirmasi Baglaminda Lenf Nodu Disseksiyonu
Seviyeleri

Seviye 1: Eksternal ve internal iliak

Seviye 2: Kommon iliak (presakral dahil )

Seviye 3: Aortik(inframezenterik)

Seviye 4: Aortik (infrarenal)

Radikal histerektomi kapsaminda eksize edilmis olan dokunun genisligi
baglaminda intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar yaygin bir sekilde
izlenmektedir. En yaygin goriilmekte olan postoperatif komplikasyon iiriner enfeksiyonu
olarak ifade edilebilmektedir. Goriilmekte olan bazi erken komplikasyonlar ise ates,
lenfokist, ileus, ven6z tromboz, vezikovaginal fistiil, lireteral obstriiksiyon goriilen erken
komplikasyonlardandir. Mesane disfonksiyonu, lenfédem, cinsel disfonksiyon ise

izlenmekte olan ge¢ komplikasyonlardandir (171).
2.5.2. Erken Evre Serviks Kanseri Tedavisi

FIGO 2018 Serviks Kanseri Evrelendirmesi baglaminda 1A1-2A2 evreleri erken

evre serviks kanseri seklinde isimlendirilmektedir (172).

Erken evrede bulunan serviks kanserinde fertilitenin koruma altina alinmasina dair
bir goriis yoksa tercih edilmis olan standart tedavinin basit/radikal histerektomi ve gerekli

olgular iizerinde pelvik/paraaortik lenf nodu disseksiyonu olmasi gerekmektedir (173).

Histerektominin radikalitesi agisindan hangi evrede olundugu ve tiimor biiyiikligi
onem tasimaktadir. Erken evrede iken cerrahi tedavi uygulanmasi standart olmakla
birlikte sag kalim, hayat kalitesi tizerindeki artis ile primer kemoradyoterapiye daha
tistiindiir. Erken evre olan serviks kanserinde iizerinde cerrahi spesmenin patolojik olarak
incelenmesi baglaminda mindr ve major risk etmenlerinin varligma bagl bir sekilde

tedavi bigimlenmektedir (174).

Risk etmenlerinin olmamasi durumunda yalnizca cerrahi tedavi uygulanmasi
yeterlidir. Risk etmenlerinin mevcut olmasi durumunda ise adjuvan RT/KRT verilmesi
gerekmektedir (174).
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Yiiksek dereceli olan risk etmenlerinden herhangi birinin mevcut olmasi halinde
hasta i¢in adjuvan kemoradyoterapi tavsiye edilmektedir. Peters ve arkadaslarinin
gerceklestirmis olduklari bir ¢calisma kapsaminda adjuvan kemoradyoterapi ile adjuvan
radyoterapi kars1 karsiya kaldiklarinda 4 yillik takip siiresi igerisinde progresyonsuz
sagkalim RT ile %63 oraninda, KRT ile %80, genel sagkalim orani ise RT ile %71 ve
KRT ile %81 oraninda tespit edilmistir (175).

S6z konusu risk etmenlerinin var olmasi durumunda erken evrede bulunan serviks
kanseri tanis1 almis olan hastalara adjuvan KRT ya da adjuvan RT verilebilmektedir.
Rotman ve arkadaslarinin gergeklestirmis oldugu bir faz 3 randomize kontrollii olan
calisma kapsaminda adjuvan radyoterapi almis olan grupta almamis olan gruba nazaran
niiksiin %44’e, % 8,8 ile anlaml olarak daha diisiik seviyede bulundugu ifade edilmistir
(176).

Fertilite Koruyucu Cerrahi

Serviks kanseri tanisi1 almis olan hastalarin %40’lik dilimi 45 yasin daha altina
olmakla birlikte hastalik erken evrede iken tedavi edildigi zaman yasama sanst %90
oranindan daha fazladir. Hastanin talepleri ve hastaligin hangi evrede bulundugu dikkate
alinarak fertilite koruyucu olan cerrahi sansinin bulunup bulunmadig1 degerlendirmeye
alinmaktadir. Tedavide kullanima alinan trakelektomi ve konizasyon olarak ifade
edilebilmektedir. Evre 1A1-1B1 olan hastalar fertilite koruyucu olan cerrahi agisindan
aday olmaktadir (177).

Konizasyon o6zellikle evre 1A1 ve patolojik risk etmeni olmayan secilen hasta
grubu igerisinde fertilite koruma, morbiditenin minimum diizeyde bulunmasi ve
onkolojik agidan sonuglarin histerektomiyle benzer bulunmasi agisindan uygun bir

tedavi yontemidir (178).

Evre 1A1+LVSI, 1A2, 1B1 olan hastalar agisindan fertilite korumaya istekli
bulunan segilmis hasta grubunda radikal trakelektomi tedavi segeneklerinden en
uygunudur. Vaginal, abdominal ya da laparaskopik yol ile ger¢eklestirilmesi miimkiindiir
(179).

Trakelektomi agisindan uygun olan hastanin seg¢ilmesinde birtakim 6zellikler

dikkate alinmalidir.
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Tablo 2.9. Trakelektomi A¢isindan Uygunluk Kriterleri

1- Fertilite istegi
2- Yas (<40)

3- Histolojik tip (skuaméz hiicreli karsinom ya da adenokarsinom)

4- Evre 1A1+LVSI 1A2,1B1

5- MR goriintiilemesinde timor c¢apinin 2 santimetre ya da daha az olmasi,

endoservikal kanal uzaniminin olmamasi

Trakelektominin ardindan hamilelik siirecinin takip edilmesinde ilk trimestr
kayiplart normal olan populasyona benzer sekilde izlenmekle beraber ikinci trimestr
kayip riski ile erken dogum olmasi riski normale nazaran artigy gostermistir. Azalim
gostermis olan servikal stroma sebebiyle meydana geldigi dikkate alinarak profilaktik

serklaj plan1 uygulanmasi goz oniinde bulundurulabilecek bir tercihtir (180).

Uygun olan hasta populasyonunun se¢ilmesi durumunda radikal histerektomiyle

benzer rekiirrens oranina sahip olmaktadir (179).
2.5.3. Lokal Tleri Serviks Kanseri Tedavisi

FIGO 2018 Serviks Kanser Evrelendirmesi baglaminda 2B-4A evreleri lokal ileri
evrede servikal kanser seklinde isimlendirilmektedir (172).

Lokal iler1 evre serviks kanserinin tedavi siirecinde kullanima alinan primer tedavi
kemoradyoterapi olmaktadir. Kemoradyoterapinin yalnizca radyoterapiye nazaran genel
sagkalim ve progresyonsuz sag kalim {izerinde olumlu etkilerinin bulundugu
kanitlanmistir. Fakat radyoterapiye nazaran hematolojik ve GIS akut toksisiteleri daha

yaygin bir sekilde goriilmektedir (181).
2.5.4. Sistemik Serviks Kanseri Tedavisi

“4B serviks kanseri”, FIGO 2018 Servikal Kanser Evrelemesi baglaminda
sistemik serviks kanseri seklinde isimlendirilmektedir Tedavi siirecinde palyatif

radyoterapi ve radyoterapi tedavisi uygulamaya alinmaktadir (172).
2.5.5. Niiks ve Metastatik Servikal Kanserlerin Tedavisi

Serviks kanseri kapsaminda niiks orani1 evre bazinda degisim gostermektedir.

Biitiin devreler ilave edildiginde %30 niiks oran1 mevcuttur. Niikslerin bir¢ogu tedavinin
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ardindan iKi ya da ii¢ sene arasinda izlenmektedir. Ikinci siklikta ise akciger metastazi
izlenmektedir. PET-BT serviks kanseri kapsaminda metastaz ve niiksiin saptanmasinda
en iyi olan goriintiileme teknigi olmakla birlikte sensitivitesi %96 oraninda iken

spesifitesi ise %95 oranindadir (182).

Lokal niiksler ¢ogunlukla pelvik alanda ve vagen kafinda izlenmektedir. Tedavi
modalitesi ise radyoterapi ve niiks eksizyonu olmaktadir. Daha sonrasinda ise hedefe
yonelik olan bir tedavi planlamasi ve kemoterapi uygulamasi gerceklestirilebilmektedir.
Uygun olan hasta grubu igin cerrahi tedavi bakimindan pelvik egzenterasyon uygulamasi
yapilabilmektedir. Uzun siireli bir takip gergeklestirilmesi lokal niikslerin erkenden tespit

edilebilmesi bakimindan 6nem tagimaktadir (183).

Niiksin var olmasi halinde pelvik egzenterasyon hasta grubuna yonelik
uygulamaya alinabilmektedir. Pelvik yan duvarimi tutmamakta olan santral niiks
kapsaminda uzak bir metastaz bulunmamasi halinde uygulama yapilmasi séz konusu
olmaktadir. BT ve MR aracilifiyla kesinlikle uzak metastazin var olup olmadigi

degerlendirilmelidir (184).

Uzak metastazin belirlendigi hastalar i¢in uygun olan kemoterapi rejimiyle

beraber amaci esas alan tedavi modalitelerinin diisiiniilmesi gerekmektedir (183).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin bu boliimiinde arastirmanin yontemine, 6rneklemine, dahil edilme ve

dislama kriterine ve veri analizine yer verilmistir.
3.1. Arastirmanin Yontemi

Bu calisma, gozlemsel, retrospektif bir kohort ¢alismasidir. T.C. INONU
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan 27-12-2022 tarihinde 202/3742 nolu
karar sayisiyla onay alinarak hazirlanmistir. 2017- 2022 tarihleri arasinda Indnii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Tibbi Patoloji Laboratuvarina basvuran 18 yasin
tizerinde 92 kadin hasta retrospektif olarak incelenmistir. Bu hastalarin patoloji ve

takiplerindeki son poliklinik kontrolleri incelenmistir.

Arastirmada katilimcilara yapilan konizasyon operasyonlart degerlendirilmistir.
Konizasyon servikal intraepitelial neoplazileri veya daha fazla kullanilan ifadeler ile CIN
2 ve 3’1 bununla birlikte erken evre rahim agz1 kanserlerini tedavi etmek i¢in kullanilan,
temelde gecis zonunu ¢ikarmaya dayanan bir tekniktir (185). Ozellikle geng hastalarda
servikal konizasyon ileri asamalarda degerli bir standart olmakla birlikte, jinekolojide
komplikasyon orant en fazla olan cerrahilerden biri olarak ifade edilmektedir.
Konizasyon komplikasyonlari; intra operatif ve postoperatif kanama, servikal stenoz,
infeksiyon, servikal mukus sekrete eden glandlarin kaybindan dolay: infertilite oraninda
artma ve servikal yetmezlik seklinde ifade edilebilir (186). Calismamizdaki hasta

grubunda ise bu komplikasyonlar gelismemistir.
3.2. Calisma Grubu

Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Tibbi Patoloji Laboratuvarina
bagvuran ve takip edilen 18 yasin iizerinde 92 kadin hastanin dosyalar1 geriye doniik
olarak tarandi. Takip siiresi 6 ay ve lizerinde olan hastalar, konizasyon operasyonlarinda
retrospektif analizle degerlendirilerek, sartlara uymalari durumunda galismaya alindilar.

Yapilan ¢alismanin katilimcilarini ise 92 kadin hasta olusturdu.
3.3. Veri Analizi

Katilimcilara dair bilgiler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0
programina islenmistir. Nicel degiskenlerin ortalamalar1 gosterilmistir. Calismada tiim
testlerde istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0.05'in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonug olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin bu boliimiinde arastirmadan elde edilen bulgulara ve bu bulgularin

degerlendirmelerine yer verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarmn Yaslarina iliskin Dagilimlar

N Min. Maks. Ortalama SS
Yas 92 23 69 42,58 10,292

Tablo 4.1°de goriildiigii tizere ¢alismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 23 ila 69

arasinda degismektedir. Hastalarin yaslarinin ortalamasi ise 42,58+10,292’dir.

Tablo 4.2. PAP Smear

n %

Normal 27 29,3
ASCUS 17 18,5
LGSIL 16 17,4
HGSIL ASC-H 1 11
HGSIL 13 141
ASC-H 5 54
Toplam 92 100,0

Tablo 4.2°de goriildiigi iizere hastalarin PAP smear degiskeni incelendiginde 27
(34%) NORMAL, 16 (20%) LGSIL, 13 (16%) HGSIL, 17 (22%) ASCUS, 5(5,4%) ASC-
H ve 1(1,1%) HGSIL ASC oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.3. Kolposkopi Biyopsi

n %
HGSIL 2 2,2
HGSIL(CIN2) 49 53,3
HGSIL(CIN3) 26 28,3
HGSIL(CIN3) CIS 1 1,1
HGSIL(CIN3) VIN3 1 1,1
CIN3 1 1,1
LGSIL(CIND) 6 6,5
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LGSIL(CIN2) 3 3,3
LGSIL 1 11
CIS 2 2,2
Toplam 92 100,0

Kolposkopi Biyopsi sonuglart incelendiginde ¢ogunlugu HGSIL(CIN2) grubu

olusturmaktayken bu grubu ise HGSIL(CIN3) grubu takip etmektedir. En az olan gruplar
ise HGSIL(CIN3) CIS, HGSIL(CIN3) VIN3, CIN3 ve LGSIL gruplarn olarak tespit

edilmistir.

Tablo 4.4. Konizasyon Patoloji

n %
LGSIL(CIN1) 42 457
LGSIL(CIN1) KESI HATTINDA LEZYON+ 1 1,1
HGSIL(CIN2) 13 14,1
HGSIL(CIN2) FOKAL ENDOSERVIKAL BEZ ; 1
TUTULUMU+
HGSIL(CIN2) GLANDULER TUTULUM + 2 2,2
HGSIL(CIN3) 7 7,6
HGSIL(CIN3) GLANDULER TUTULUM + KESI ) 22
HATTINDA CIN3+
HGSIL(CIN3) GLANDULER TUTULUM + 11 12,0
MIKROINVAZIV SCC CERRAHI KESI HATTI HGSIL 1 1,1
EROZYON, KRONIK AKTIF INFLAMASYON 1 1,1
NON-SPESIFIK KRONIK ENDOSERVISIT 1 1,1
KRONIK SERVISIT SKUAMOZ METAPLAZI 1 1,1
KRONIK SERVISIT 2 2,2
SCC CERRAHI SINIR + 1 1,1
ATROFIK SERVISIT 1 11
MIKROINVAZIV SCC 1 11
HGSIL 1 1,1
LGSIL 2 2,2
Toplam 92 100,0

Konizasyon patoloji sonuglart incelendiginde ¢ogunlugu LGSIL(CIN1) grubu
olusturmaktayken bu grubu HGSIL (CIN2) ve HGSIL (CIN3) glandiiler tutulum + grubu
takip etmektedir. En az olan gruplar ise LGSIL(CIN1) kesi hattinda lezyon+,
HGSIL(CIN2) fokal endoservikal bez tutulumu+, mikroinvaziv SCC cerrahi kesi hatti
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HGSIL, erozyon, kronik aktif inflamasyon, non-spesifik kronik endoservisit, kronik
servisit skuaméz metaplazi, SCC cerrahi sinir +, atrofik servisit, mikroinvaziv SCC ve

HGSIL grubu olarak belirlenmistir.

Tablo 4.5. HPV

n %
OTHER HRHPV+ 16+ 6 6,5
OTHER HRHPV+ 18+ 1 1,1
OTHER HRHPV+ 12 13,0
39+ 68+ HRHPV+ 1 1,1
HRHPV+ 31+ 81+ 1 1,1
HRHPV+ 16+ 1 1,1
18+ 45+ 58+ 1 1,1
HRHPV+ 7 7,6
16+ 18+ 1 1,1
53+ 16+ 1 1,1
33+ 82+ i 1,1
18+ 31+ 1 1,1
31+ 45+ 1 1,1
16+ 51+ 1 1,1
39+ 56+ 1 1,1
16+ 26 28,3
59+ 1 1,1
45+ 1 11
35+ 1 11
56+ 1 11
18+ 2 2,2
51+ 2 2,2
52+ 2 2,2
31+ 2 2,2
39+ 1 1,1
Negatif 2 2,2
Toplam 92 100,0
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HPV sonuglari incelendiginde ¢ogunlugu 16+ grubu olusturmaktayken bu grubu
OTHER HRHPV+, HRHPV+ ve OTHER HRHPV+ 16+ grubu takip etmektedir. En az
olan gruplar ise OTHER HRHPV+ 18+, 39+ 68+ HRHPV+, HRHPV+ 31+ 81+,
HRHPV+ 16+, 18+ 45+ 58+, 16+ 18+, 53+ 16+, 33+ 82+, 18+ 31+, 31+ 45+, 16+ 51+,
39+ 56+, 59+, 45+, 35+, 56+ ve 39+ grubu olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.6. Yasa Gore Degiskenlerin Karsilastirilmasi

ANOVA
Kareler sd Kareler F p
toplami ortalamast
PAPS Gruplar arasi 122,339 38 3,219 1,019 ,468
Gruplar igi 167,400 53 3,158
Toplam 289,739 91
HPV Gruplar arasi 2474980 38 65,131 1,001 492
Gruplar igi 3448,183 53 65,060
Toplam 5923,163 91
KOLPOSKOPI Gruplar arasi 128,118 38 3,372 725 ,849
Biyopsi Gruplar igi 246,317 53 4,647
Toplam 374,435 91
KONIZASYON Gruplar arasi 579,785 38 15,257 543 975
PATOLOJI Gruplar igi 1489,650 53 28,107
Toplam 2069,435 91

Arastirmaya katilan hastalarin yaslari ile degiskenleri karsilastirilmis olup Tablo

4.6’da verilmistir. Kolposkopi biyopsi ile yas degiskeni arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir. Konizasyon patolojisi ile yas degiskeni arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.
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Tablo 4.7. Konizasyon Patolojisine Gére Takip ve leri Cerrahiye Gitme

%

KONIZASYON
PATOLOJI

Takip yok 7 16,7
SMEAR N HPV NEGATIF 27 64,3
SMEAR LSIL OTHER 1 24
HPV + ’
SMEARNOTHERHPV+ 2 48
LGSIL(CIND) SMEAR N HPV 16+ L 24
OTHER + ’
SMEAR LGSIL HPV 1 24
NEGATIF ’
Ileri cerrahi (TAH+BSO) 3 71
LGSIL(CIN1) KESI .
HATT I(N DA )LEZYON+ Takip yok 1 1000
Takip yok 5 357
SMEAR N HPV NEGATIF 7 50,0
HGSIL(CIN2) SMEAR LSIL OTHER 1 71
HPV + ’
SMEAR N HPV 16+ 1 71
HGSIL(CIN2) FOKAL
ENDOSERVIKAL BEZ SMEAR N HPV NEGATIF 1 100,0
TUTULUMU+
HGSIL(CIN2) GLANDULER AL A 1Y 1 50,0
TUTULUM + ERILTTF
Ileri cerrahi (TLH+BSO) 1 50,0
Takip yok 1 143
HEYH(CING SMEAR N HPV NEGATIF 6 85,7
HGSIL(CIN3) GLANDULER SMEAR N HPV NEGATIF 1 50,0
TUTULUM + KESI fleri cerrahi (TAH+SAG 1 500
HATTINDA CIN3+ USO) '
Takip yok 1 91
SMEAR N HPV NEGATIF 5 455
HGSIL(CIN3) GLANDULER ~ SMEAR ASCUS HPV 1 o1
TUTULUM + NEGATIF ’
lleri cerrahi (TAH+BSO) 3 273
Ileri cerrahi (TAH) 1 91
MIKROINVAZIV SCC
CERRAHI KESI HATTI fleri cerrahi (TAH+BSO) 1 100,
HGSIL
EROZYON, KRONIK AKTIF .
INFLAMASYON SMEAR N HPV NEGATIF 1 100,0
KRONIK SERVISIT .
SKUAMOMZ METAPLAZi ~ SMEARNHPVNEGATIF 1 100,0
. . SMEAR N HPV NEGATIF 1 50,0
KRONIK SERVISIT Ileri cerrahi (TAH+BSO) 1 50,0
Ileri cerrahi
SCC CERRAHI SINIR + (TAH+BSO+BILATERAL 1 100,0
PLND)
ATROFIK SERVISIT Ileri cerrahi (TAH+BSO) 1 100,0
MIKROINVAZIV SCC SMEAR ASCUS HPV 1 100,0
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NEGATIF

SMEAR LSIL HPV
HGSIL NEGATIF 1 1000

LGSIL SMEAR N HPV NEGATIF 2 100,0

Konizasyon patolojisine gore takip ve ileri cerrahiye gitme sonuglari
incelendiginde LGSIL(CIN1) grubundan 27 kiside SMEAR N HPV NEGATIF
belirlendi. 7 kisinin takibi olmazken 3 kiside ise ileri cerrahi (TAH+BSO) islemde
bulunulmustur. LGSIL(CIN1) kesi hattinda lezyon+ grubundaki 1 kisi takip
edilememistir. HGSIL(CIN2) grubundaki 7 kisidle SMEAR N HPV NEGATIF olarak
belirlenirken 5 kisinin ise takibi yapilmamistir. HGSIL(CIN2) fokal endoservikal bez
tutulumu+ grubundaki 1 kiside SMEAR N HPV NEGATIF olarak belirlenmistir.
HGSIL(CIN2) glandiiler tutulum + grubundaki 1 kiside SMEAR ASCUS HPV
NEGATIF olarak belirlenirken 1 kisiye ise ileri cerrahi (TLH+BSO) islem uygulanmustir.
HGSIL(CIN3) grubundaki 6 kisidle SMEAR N HPV NEGATIF olarak belirlenirken 1
kisinin ise takibi yapilamamistir. HGSIL(CIN3) glandiiler tutulum + grubundaki 5 kiside
SMEAR N HPV NEGATIF olarak belirlenirken 3 kisiye ileri cerrahi (TAH+BSO) islem,
1 kisiye ileri cerrahi (TAH) islem uygulanmis 1 kisinin ise takibi yapilamamistir. SCC
CERRAHI SINIR + grubundaki 1 kisiye ileri cerrahi (TAH+BSO+BILATERAL PLND)
islem uygulanmistir. HGSIL grubundaki 1 kiside SMEAR LSIL HPV NEGATIF olarak
tespit edilirken LGSIL grubundaki 2 kiside ise SMEAR N HPV NEGATIF olarak tespit

edilmistir.
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Tablo 4.8. Konizasyon Patolojisi ve HPV Iliskisi

%

n
Other 10 25,6
Other ve 16 1 2,6
16 12 30,8
45 1 2,6
16 ve 53 1 2,6
35 1 2,6
56 1 2,6
39, 68 ve Other 1 2,6
CIN1 51 1 2,6
52 2 51
31 1 2,6
18 ve Other 1 2,6
Negatif 2 51
16 ve 51 1 2,6
39 1 2,6
18 1 2,6
31, 81 ve Other 1 2,6
Other 5 35,7
Other ve 16 3 21,4
16 2 14,3
CIN2 59 1 7,1
33 ve 82 1 7,1
31 1 7,1
18, 45 ve 58 1 7,1
Other 2 28,6
16 3 42,9
CIN3 31 ve 45 1 14,3
39 ve 56 1 14,3
Other 1 9,1
CIN3 VE GLANDULER Other ve 16 3 27,3
TUTULUM+ 16 6 545
16 ve 18 1 9,1
ScC 16 2 100,0

Konizasyon patolojisi ve HPV iliskisi sonuglari incelendiginde CIN1 grubunda 12
kiside HPV 16 goriildiigii 10 kiside ise Other HPV goriildiigii tespit edilmistir. CIN2
grubunda 5 kiside Other HPV goriildiigli 3 kiside ise HPV Other ve 16 goriildigi
belirlenmigtir. CIN3 grubundaki 3 kiside HPV 16 goriildiigi tespit edilmistir. CIN3 ve
glandiiler tutulum+ grubundaki 6 kiside HPV 16 ve 3 kiside HPV Other ve 16 goriildiigi

tespit edilirken SCC grubundaki 2 kiside de HPV 16 tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Insanlik tarihi boyunca kanser, insan sagligimi tehdit etmekte olan tehlikeli
hastaliklardan birisi olarak var olmustur ve bu dogrultuda miicadeleler verilmistir. Gerek
psikolojik agidan gerek fiziksel agidan insan sagligini olumsuz etkilemekte olan kanserin
kendi igerisinde tiirleri bulunmaktadir. Calismamiz kapsaminda konu olan jinekolojik
kanserler ise kadinlarda goriilmekle birlikte s6z konusu kanserlerin kapsaminda over,
vulva, vajina, tuba, endometrium ve serviks kanserleri yer almaktadir. Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN) verilerine gore diinya capinda en sik goriilen dordiincii

kanser tiirii olan serviks kanseri ise ¢alismanin temel konusudur.

Bu baglamda calismanin ikinci boliimiinde serviks kanseri; anatomisi,
embriyolojisi, epidemiyolojisi bakimindan tanitilmistir. Daha sonra serviks kanserinin
meydana gelmesinde etkili olan risk faktorleri detayli bir sekilde aktarilmistir. Bu hususta
en 6nemli faktor olan HPV detayli bir sekilde konu edinilmistir. Kanserin tanilanmasinda
kullanima alinan yontemler ve tedavi siireci de aktarilarak hastalik ile ilgili genis ¢apl bir

kavramsal ¢er¢eve sunulmustur.

Calisma kapsaminda 2017-2022 yillar arasinda Inénii Universitesi Turgut Ozal
Tip Merkezi Tibbi Patoloji Laboratuvarinda 92 kadin hastaya yapilan konizasyon
operasyonlarinda retrospektif analizi sonuglari, patoloji ve takiplerindeki son poliklinik

kontrolleri incelenmistir.

Ektoservikal sinir pozitifligi olan 3 kisi oldugu belirlenmistir. Bu kisilerin 9’unda
rezidiiel hastalik mevcut oldugu ve bunlarin 6’sinin yiiksek dereceli 3’iiniin ise diislik

dereceli intraepitelyal lezyon oldugu tespit edilmistir (167).

Glinay ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢calisma kapsaminda yiiksek dereceli
servikal intraepiteliyal neoplazilerin tedavi edilmesinde yaygin bir sekilde kullanima
alman LEEP ile soguk konizasyon tekniklerinin basari, etkinlik ve postoperatif erken
donem tekniklerinin kiyaslanmasi hedeflenmistir. Calisma kapsaminda biitiin hastalara
LEEP ya da soguk konizasyon isleminin uygulanmasinin dncesinde endoservikal kiiretaj
ve kolposkopik biyopsi uygulanmustir. Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi tanisi ile
LEEP uygulanan 87 hasta ile soguk konizasyon (cold-knife) uygulanan 48 hasta
gruplarinin arasinda yas, preoperatif sitoloji ile preoperatif biyopsi bulgular1 bakimidan
fark belirlenememistir. Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazilerin tedavi

edilmesinde kullanima alinan soguk konizasyonla LEEP tekniginin kiyaslandigl s6z
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konusu calisma kapsaminda erken donem komplikasyon oranlari ve tedavi basarisi
bakimindan oldukc¢a benzer sonuglara erisilmistir. Konizasyon islemi kapsaminda tedavi
basarisi seklinde degerlendirmeye alinan en fazla 6nem tasiyan parametre cerrahi sinirda
lezyon olmamasi olarak ifade edilebilmektedir. Gergeklestirilen bu ¢alisma kapsaminda
LEEP uygulanan 6 (%6.9) hastada yaygin koter artefakti ile karsilasilmistir. Soguk

konizasyon uygulanan hastalarda ise bu sekilde bir risk bulunmamaktadir.

Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi tanis1 ile LEEP ya da soguk konizasyon
uygulanan hastalarin postoperatif nihai patoloji sonuglar1 incelemeye alindiginda da tani

gruplar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli yonde bir fark bulunamamistir (167).

Bu tez kapsamindaki hastalarin hepsinde soguk konizasyon uygulanmistir.
Hastalarin 5 tanesinde cerrahi sinir pozitifligi (SCC, HGSIL-glanduler tutulum) izlenmis
olup ayni zamanda glandiiler tutulumu da bulunan hastalara ileri cerrahi islem
uygulanmistir. Konizasyon hastalarinda herhangi bir ciddi komplikasyon ile
karsilasilmamus, bir hastada servikal stenoz gelismis olup, servikal dilatasyon birka¢ kez

uygulanarak stenoz giderilmistir.

Konizasyon, intraabdominal operasyonlara gore basit bir islem gibi goriinse de en
sik istenmeyen sonuglarin olusabilecegi bir prosediirdiir. Ozellikle cerrahi sahanin
homeostaz1 ve servikal kanalin stenoze olup olmadiginin kontrolii dnemli noktalar
oldugundan bu hususlara ayrica 6zen gosterildiginde komplikasyon ihtimali de
azalacaktir. Komplikasyon ihtimalleri gbz Oniinde bulundurularak hastalar takip
edildiginde komplikasyon gelisimi vaktinde taninip uygun sekilde yonetilebilecektir. Bu

durum elbette tiim cerrahi prosediirlerin temelini olusturmaktadir.
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6. SONUC

Kanser hastaliginin karmagsikligina sebep olan faktorler arasinda hastaligin neden
meydana geldigini anlagilmamas1 yer almaktadir. Ayn1 zamanda tedavi siireci zorlu olan
bir hastalik oldugundan dolay1 hastaya ve hasta yakinlarina destek verilmesi gereken
zorlayici bir siirectir. Kanser, metastaz evresine gegildiginde 6liimciil bir hastaliktir ancak
bu hususta gerekli Onlemlerin alinmasi hastalifin meydana  gelmesini
engelleyebilmektedir. Birey hastaligin olusumunda etkili olan risk faktorlerine dikkat
etmesine ragmen hastaligin olugmasi da s6z konusu olabilmektedir. Ancak hastaligin en

erken evrede iken fark edilmesi durumunda yasam sansi1 6nemli oranda yiikselmektedir.

Bu baglamda ¢alismamizin konusunu olusturan jinekolojik kanserlerden olan
serviks kanseri ve bu kanserin olusumunda en fazla etki sahibi olan HPV’ye
yakalanmamak adina gerekli onlemlerin alinmasi, diizenli araliklarla doktor muayenesine
gidilmesi olduk¢a 0nem tagimaktadir. Bu bakimdan serviks kanserinde 6nemli olan
testlerden birisi HPV testidir. Serviks kanseri ve HPV hakkinda gerceklestirilmis olan
caligmalar sonucunda serviks kanseri tanisi almis olan hastalarin %99,9’luk diliminin

HPYV pozitif oldugu da saptanmustir.

Bir jinekolog tarafindan gergeklestirilen pelvik muayene esnasinda vajen ve
vulvanin incelenmesi neticesinde hastalik bulundugu teshisi konulabilmektedir ancak bu
durum HPV testinin kanser tanist agisindan 6nem tasidigi gergegini degistirmemektedir.
Gozle muayene ve fizik tedavi haricinde tam1 koyulmasinda sitoloji, HPV testi,
kolposkopi, biyopsi gibi bircok yontem s6z konusudur. Serviks kanserinin
tanilanmasinda ise ¢gogunlukla PAP-Smear testi kullanilmaktadir. Bu baglamda anormal
bir bulguya rastlandiginda ise kolposkopi araciligiyla servikal biyopsi uygulanmaktadir.
S6z konusu yontemler ile hastaligin tanilanmasi ve miimkiin olan en hizli bir sekilde
tedavi siirecine baglanmasi i¢in hastalarin bilingli olmasi ve diizenli araliklarla kontrollere
gelmeleri olduk¢a Onemlidir. Bu bakimdan toplumun ve o&zellikle de kadinlarin

bilinglendirilmesine yonelik ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Bu baglamda yalnizca hastalifin tanilanmasi i¢in degil hastaligin dnlenmesi i¢in de
halkin bilinglendirilmesi gerekmektedir. Serviks kanserinin meydana gelmesinde en fazla
etkili olan faktorlerden birisi HPV oldugu icin herkesin uygun araliklarla HPV testinden
gecmesi gerekmektedir. Bunun yani sira soz konusu enfeksiyonlarin meydana gelerek

kansere evrilmemesi adina hijyene, beslenmeye, zararli madde kullanimlarina da dikkat
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edilmelidir. Ayn1 zamanda ilk cinsel iligki yasinin ¢ok kiigiik olmas1 ve birden ¢ok partner
ile birlikte olmak hastaligin meydana gelmesinde ve yayilmasinda oldukga etkilidir.
Hastanin dikkat edebilecegi davranigsal faktorlerin yani sira hastanin kontroliinde
olmayan hususlar da bulunmaktadir. Irk, sosyo-ekonomik diizey, medikal faktérler bu

hususlardan bazilaridir.

Giliniimiizde gelistirilen bivalan, kuadrivalan ve nanovalan HPV asisi, en 6nemli
gelismelerden biridir. Bivalan asi, HPV Tip 16 ve 18, kuadrivalan as1, HPV Tip 6, 11, 16,
18, nanovalan as1 ise HPV Tip 6, 11, 16,18, 31, 33, 45, 52, 58 ‘e kars1 gelistirilmis olup
HPV asis1 high grade CIN de olmak iizere genital lezyonlara karsi koruyuculuk
saglamaktadir. Bazi iilkelerde hem erkek hem kadinlarda rutin asilama programina

alimmustir (187, 188).

Genel olarak hastalarda serviks kanserine karst duyarliligin arttig1, intraepitelyal
lezyon ve HPV belirlenmesi durumunda hastalarin genel olarak takiplerden kaginmadig,
asilamaya ilgi gosterdikleri (kendileri ve 6zellikle kiz ¢ocuklari i¢in) gdzlemlenmektedir.
Asilama programina alinmasi hastalar tarafindan sik¢a talep edilen, takip edilen bir husus
haline gelmistir. Programa alinmasi halinde genital lezyonlarin onlenebilecegi agikardir.
Servikal tarama ile serviks kanserindeki diisiisiin saglanmast HPV’ nin kesfi ve asinin

gelistirilmesi, bugiin i¢in koruyuculuk acisindan gelinen ¢ok dnemli bir noktadir.
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