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1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri taramasi, serviks sitolojisini ve insan papilloma virlisiiniin
(HPV) onkojenik alt tipleri icin testleri icerir. Tarama testlerindeki anormalliklerin
kolposkopi ve serviks biyopsisi ile takibi servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
veya serviks kanseri tanis1 ile sonuglanabilir. 2020 verilerine gore serviks kanseri,
diinya ¢apinda tahmini 604.000 yeni kanser vakasindan ve 342.000 oliimden
sorumludur (1) ve kadinlarda en sik goriilen dordiincti kanserdir (2). Turkiye’de
ise kadinlarda gorilen kanserler arasinda dokuzuncu siradadir (3). Serviks kanseri
vakalarmin %84’ gelismemis iilkelerde saptanmustir (4). Gelismemis tilkelerdeki
kadinlarda serviks kanseri en yaygin ikinci kanser tiirii (100.000°de 15,7) ve
kansere bagli oliimlerin {iglincii en yaygin nedenidir (100.000’de 8,3). Afrika
Kitasinda ve Orta Amerika’da serviks kanseri, kadinlar arasinda kansere bagl
6limlerin 6nde gelen nedenidir (1); yapilan bir ¢aligma 2000’li yillarin basindan
beri Afrika’nin bazi bolgelerinde servikal kanser insidansinin arttigini
gostermektedir (5). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) her yil yaklasik
13.960 yeni invaziv serviks kanseri vakasi ve 4.310 kansere bagli 6liim meydana
gelmektedir (6). The Global Cancer Observatory 2020 verilerine goére, Ulkemizde
2532 kadma yeni kanser tanist konmus, 1245 kadin serviks kanserinden vefat
etmistir. Son 5 senelik prevalans ise 7163°tir (4). Ulkemizde, 2015 yil Tiirk Halk
Sagligit Kurumu verileri baz alindiginda; 25-49 yas grubunda serviks kanseri

insidans1 %3,6’dir (3).

Kiiresel insidans ve 6liim oranlari, servikal prekanser ve kanser i¢in tarama
programlarinin ve HPV asilamasinin  varligina baghdir. Bu miidahaleler
nedeniyle, bazi istisnalar olmakla birlikte (7), gelismis iilkelerde son 50 yilda
serviks kanseri insidans1 ve mortalitesinde biiyiik bir diisiis (yaklasik %75) egilimi
olmustur (7, 8). Ulkemizde, serviks kanseri 1992°de sitoloji testi ile taranmaya
baslanmigtir. 2012 yilinda, taramanin primer olarak HPV testi ile yapilmasina ve
eger test pozitif sonuglanirsa Pap smear testi yapilmasina karar verilmistir (9).
Halk Saghigi Genel Midiirligii; 30 ila 65 yas araligina, her bes senede bir sitoloji
testi veya HPV DNA ile tarama yapilmasini 6nermektedir (10).



Bazi tahmin modellerine gore, diinya capinda %70’lik asilanma oranlarina
ulagildiginda, yeni tani serviks kanserinde yilda 344.520 kisilik ve serviks
kanserine bagli 6limlerde yilda 178.182 kisilik bir azalma beklenmektedir (11).
Ancak HPV maruziyeti ile serviks kanseri gelisimi arasindaki 10-15 yillik latent
donem nedeniyle, asilama programlarinin uygulanmasindan sonraki uzun yillar
boyunca servikal displazi veya kanserde Onemli azalmalar olmasi muhtemel
degildir. Avustralya gibi asilanma oranlar1 >%70’e ulasan iilkelerde, yiiksek

dereceli displazi insidansinda %38’lik bir azalma olmustur (12).

CIN, serviksin biyopsi ve histolojik inceleme ile teshis edilen premalign
skuamoz lezyonudur (13). ABD’de servikal kanser taramasindan gegen hastalarda
CIN’in tahmini yillik insidans1 servikal intraepitelyal neoplazi grade 1 (CIN 1)
icin %4, servikal intraepitelyal neoplazi grade 2 (CIN 2) ve servikal intraepitelyal
neoplazi grade 3 (CIN 3) igin %5°tir (14). CIN 1, maligniteye ilerleme potansiyeli
diisiik ve gerileme potansiyeli yiiksek olan diisiik dereceli bir lezyondur (15).

Tedavi edilmeyen CIN 1; CIN 2, CIN 3 ya da serviks kanserine ilerleyebilir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, CIN ve servikal kanser gelisimine katkida
bulunan bir dizi risk faktorii belirlemistir. Bu risk faktorleri: Onkojenik HPV
tipleri ile enfeksiyon, kalict HPV enfeksiyonu, erken yasta cinsel iliski, cok sayida
cinsel partner, multiparite, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, sigara
kullanimi, diisikk sosyoekonomik durum, Chlamydia trachomatis enfeksiyonu,
yetersiz beslenme, sebze ve meyveden yoksun diyet olarak siralanabilir. Servikal
prekanser ve kanser gelisimi ile iliskili iki ana faktér, HPV’nin alt tipi ve virlsin
kaliciligidir (16). HPV ve servikal neoplazi arasindaki iliski o kadar giigliidiir ki,
diger davranigsal, cinsel ve sosyoekonomik ortak degiskenlerin ¢ogunun HPV
enfeksiyonuna bagli oldugu ve bu faktorlerin bagimsiz risk faktorleri olarak kabul
edilmedigi bulunmustur (17, 18). HPV enfeksiyonlarinin ¢ogunun gegici oldugu
ve serviks Kkanseri riskini arttirmadigi, bununla birlikte enfeksiyon kalici ise
servikal prekanser ve kanser gelistirme riskini Onemli Olclde artirdig
bulunmustur. Bir prospektif kohort ¢alismada, 12 aydan uzun siire devam eden
yiiksek riskli HPV enfeksiyonu olan hastalarin %21’inde 30 aylik takipte CIN 2

veya daha tizeri neoplazi gelistigi gosterilmistir (19). Bu bulgular, tip camiasinin,



yonetim stratejilerinde ve saglik mesajlarinda HPV ’nin tek seferlik tespitini degil,
servikal HPV  enfeksiyonunun  kaliciliginin =~ vurgulamas:  gerektigini
diisiindiirmektedir. Biz ¢alismamizda CIN 1°de prognozu etkileyen faktorleri
incelemeye, kalic1 ve gecici HPV enfeksiyonu ile iligkili riskin ayirt edilmesinin

6nemini vurgulamaya calistik.



2. GENEL BILGILER

Serviks kanseri taramasi, serviks sitolojisini ve HPV’nin onkojenik alt
tipleri icin testleri igerir. Bu tarama programlarinin basarili bir sekilde
uygulanmasi, servikal intraepitelyal lezyonlarin, invaziv kanser gelismeden once
uzun bir preinvaziv durumda ilerledigi varsayimina dayanmaktadir. Tarama
programlari, etkili bir sekilde tedavi edilebilen bu preinvaziv lezyonlarin
saptanmasina olanak saglar. Servikal sitolojik tarama, serviks kanseri insidansini
ve mortalitesini azaltmada etkili olmakla birlikte, hata potansiyeline de sahiptir.
Sik tarama, gereginden fazla hastane bagvurusuna ve gereksiz prosedirlere yol
acabilir, hasta kaygisinda ve maliyetlerde artisa neden olabilir. Servikal
anormalliklerin dogal seyrini anlamak, anormal tarama testlerinin optimal

yonetiminin aydinlatilmasina yardimer olabilir.

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) serviksin premalign bir durumudur.
CIN, diisiik dereceli veya yiiksek dereceli olabilir. Diisiik derece CIN’li hastalar,
servikal malignite gelistirme acisindan minimum potansiyele sahipken, yiiksek

dereceli lezyonlar1 olan hastalarda maligniteye ilerleme riski ytiksektir.

2.1. Terminoloji

Tarihsel olarak, serviksin premalign skuamoz degisiklikleri hafif, orta veya
siddetli servikal displazi olarak tanimlanmistir. 1988 yilinda tanimlanan; daha
sonra 1991, 2001 ve 2015’te revize edilen Bethesda sisteminde sitolojik (Pap
testte) ve histolojik (biyopside) bulgular i¢in farkli terminoloji kullanilmaktadir
(20). Sitolojik bulgular "skuamo6z intraepitelyal lezyon (SIL) ", histolojik

degisiklikler ise "CIN" terimi ile tanimlanir. CIN ti¢ dereceye ayrilir:

1. CIN 1 diistik dereceli bir lezyondur. Epitelin alt iigte birlik kismindaki
hafif atipik hiicresel degisiklikleri ifade eder. HPV’nin sitopatik etkisi

(koilositotik atipi) genellikle mevcuttur.



2. CIN 2 vyuksek dereceli bir lezyon olarak kabul edilir. Epitel
matiirasyonunun korundugu, epitelin bazal iicte ikisi ile sinirli, orta derecede

atipik hiicresel degisiklikleri ifade eder.

3. CIN 3 yiiksek dereceli bir lezyondur. Epitel kalinliginin {igte ikisinden
fazlasin1 kapsayan ciddi atipik hiicresel degisiklikleri ifade eder ve tam kat

lezyonlari igerir (6nceki terimler karsinoma in situ veya siddetli displazidir).

2012’de Amerikan Patoloji Koleji ve Amerikan Kolposkopi ve Servikal
Patoloji Dernegi’nin (ASCCP) Alt Anogenital Skuamdz Terminoloji (LAST)
Projesinde, anogenital sistemin HPV ile iligkili skuamoz lezyonlarini tanimlamak
icin kullanilan terminolojide degisiklikler yaymlanmistir (21, 22). LAST
sisteminde, histolojik servikal bulgular sitolojik bulgularla ayni terminoloji

kullanilarak asagidaki sekilde tanimlanir:

1. CIN 1, onceki terminoloji sisteminde diisiik dereceli skuamoz

intraepitelyal lezyon (LSIL) olarak adlandirilir.

2. CIN 2, prekanserdz lezyonlar1 tanimlamak i¢in p-16 immiin boyamasina
gore smiflandirilir. CIN 2 muhtemelen CIN 1 veya 3 olarak adlandirilabilecek
lezyonlar igeren heterojen bir karisimdir. P-16 negatif olan numunelere LSIL, p-
16 pozitif olan numunelere ylksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar
(HSIL) denir.

3. CIN 3, HSIL olarak adlandirilir.

Bu tezde CIN terminolojisi kullanilmistir ¢iinkii bu terminoloji servikal
sitolojik ve histolojik anormalliklerin degerlendirilmesi ve yonetimi igin 2019
ASCCP kilavuzlarinda kullanilmaktadir (23).



2.2. insidans

ABD’de servikal kanser taramasi yapilan hastalarda CIN’in tahmini yillik
insidanst CIN 1 igin %4, CIN 2 ve CIN 3 i¢in %5’tir. Yuksek dereceli lezyonlar
tipik olarak 25-35 yasindaki hastalarda teshis edilirken, invaziv kanser daha
yaygin olarak 40 yasindan sonra, tipik olarak yiiksek dereceli bir lezyon teshisi

konulduktan 8-13 yil sonra teshis edilir (14).

2.3. Patogenez

2.3.1. Papilloma virtsinin rolt

HPV servikal prekanser ve kanserin ana etiyolojik ajanidir (16, 17). HPV
ve servikal neoplazi arasindaki iliski o kadar giicliidiir ki, diger davranigsal, cinsel
ve sosyoekonomik ortak degiskenlerin ¢ogunun HPV enfeksiyonuna bagl oldugu
ve bu faktorlerin bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilmedigi bulunmustur
(17, 18).

Servikal neoplazi gelisimi i¢in HPV enfeksiyonu gereklidir ancak HPV ile
enfekte olan hastalarin biiylik ¢ogunlugunda yiiksek dereceli servikal lezyonlar
veya kanser gelismediginden, HPV tek basina bu hastaliklara neden olmak igin
yeterli degildir (24, 25). CIN 2, CIN 3 ve serviks kanseri gelisimi ile iliskili iki

ana faktor, HPV nin alt tipi ve viriisiin kalicihigidir.

100°den fazla HPV tipi vardir; yaklasik 40 tip anogenital epitele 6zgilidiir
ve malign degisime neden olmak igin farkli potansiyellere sahiptir (26). HPV
genotipleri prekanser6z lezyon ve servikal kanserle iligkilerine gore yiiksek riskli
ve diisiik riskli HPV tipleri olarak siniflandirilir. Yiiksek riskli HPV tipleri:
16,18,31,33,35,39,45,52,56,58,59,67,68°dir. Diisiik riskli HPV tipleri ise:
6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,74,81,83 ve 84’tlr. Virusun vicuttan eradikasyonu,
tipi ile dogrudan iliskilidir. Ozellikle kendi DNA ’larin1 konak¢t DNA’sia entegre
eden yiksek riskli HPV tiplerinde eradikasyon uzun siirmektedir. HPV tipi

enfeksiyonun klinik belirtilerini ve viriisiin onkojenik potansiyelini (diisiik veya



yuksek) belirler. Popiilasyondaki HPV alt tiplerinin dagilimi, cografi bolgeye ve
HPV asilanma durumuna gore farklilik gosterir. Farkli HPV alt tipleri ile ardisik
enfeksiyon ve birden fazla HPV alt tipi ile es zamanli enfeksiyon yaygindir (27,
28). HPV enfeksiyonunun bir alt tipinin edinilmesi ve baska bir HPV

enfeksiyonunun alt tipinin temizlenmesi bagimsiz olaylardir.

HPV 6 ve 11 gibi diisiik riskli tipler, konak genomuna entegre olmaz ve
yalnizca diisiik dereceli lezyonlara ve genital kondilomlara neden olur (29-31). 16,
18, 31, 33, 45, 52 ve 58 gibi yiksek riskli HPV tipleri, yiksek dereceli lezyonlarla
(CIN 2,3) iliskilidir ancak diisiik dereceli lezyonlarla da iliskili olabilirler. HPV 16
ve 18, CIN 3 veya serviks kanseri acgisindan en yliksek riske sahiptir ve diigiik
dereceli lezyonlarmn %25’ini, yiiksek dereceli lezyonlarin %50-60’m1 ve tim

serviks kanserlerinin %70’ini olusturur (32, 33).

Prekanser/kanserin diger onkojenik tiplerle karsilastirildiginda HPV 16 ile
daha biytik iliskisi oldugu bir calismada gosterilmistir. CIN 3 veya serviks
kanseri gelistirmenin iki yillik kiimiilatif mutlak riski, HPV 16 enfeksiyonu olan
hastalarda diger yiiksek riskli alt tiplere sahip olanlara gére daha yiiksektir (%30-
40’a kars1 %8-10) (34).

HPV 18 de yiiksek kanser riskine sahiptir. HPV genotipleme ile ilgili bir
calisgmada, CIN 3 ve serviks kanseri riski, HPV 18 enfeksiyonu ve negatif
sitolojisi olan hastalarda, diger yiiksek riskli alt tiplere kiyasla daha ytiksek oldugu
gosterilmistir (%3’e kars1 %1,3) (32).

2.3.2. Yas ve Persistans

Yeni HPV enfeksiyonlarinin %50’ den fazlasi 6-18 ayda rezoliisyona ugrar
(19, 34-38). Aslinda HPV negatif hale gelen HPV pozitif hastalarin viriisii
viicutlarindan tamamen temizleyip temizlemedigi veya viriisii inaktif veya diisiik

seviyeli bir durumda tutup tutmadig1 acik degildir.

HPV’nin yas dagilimi, 14-59 yas arasi kadin katilimcilar {izerinde yapilan
bir ¢alismada gosterilmistir (N = 1921); prevalans %26,8 bulunmustur (39). Yas
grubuna gore HPV saptanma orani: 14-19 yas (%24,5), 20-24 yas (%33,8), 25-29



yas (%27,4), 30-39 yas (%27,5), 40-49 yas (%25,2) ve 50-59 yas (%19,6) olarak
bulunmustur. Diger bir ¢alismada HPV yas dagilim orani adolesan ve yirmili
yaslardaki hastalarda %30-50, 26-30 yaslarinda %15, 31-35 yaslarinda %10, 40-
60 yaslarinda %5-15 arasinda gorulmektedir (33, 40).

HPV’nin bazi hastalarda persiste edip digerlerinde etmemesinin nedeni
tam olarak anlagilamamistir. HPV enfeksiyonu, en az 6-12 ay boyunca devam
ediyorsa, buna kalict HPV enfeksiyonu denir. HPV serviks icinde ne kadar uzun
stire kalirsa, CIN gelistirme riski o kadar yiiksek olur. Bir prospektif popilasyona
dayal1 kohort ¢alismasinda, 12 aydan uzun siire devam eden yiiksek riskli HPV
enfeksiyonu olan hastalarin %21’inde 30 aylik takipte CIN 2 veya daha iizeri
neoplazi gelistigi bulunmustur (19). Bununla birlikte, CIN gelisen hastalarda bile
lezyon ¢ogunlukla kaybolur. 13-24 vyaglar1 arasindaki CIN 2 hastalarinin
analizinde, %38’inde bir yil icinde, %63’linde 2 yilda ve %68’inde 3 yilda

regresyon goriilmiistiir (24).
Persiste etme olasilig ile ilgili faktorler sunlardir:

1. ileri yas: Yiiksek riskli HPV enfeksiyonlarmin %50’si 55 yas iizerindeki
hastalarda devam ederken, 25 yas alt1 hastalarda %20’lik bir persiste etme orani
mevcuttur (33).

2. Enfeksiyonun suresi: ASCUS-LSIL Triyaj Calismasinda (ALTS), en az
18 ay boyunca gozlemlenen enfeksiyonlarin %65°1 alt1 ay daha devam ederken,

yeni gozlenen HPV enfeksiyonlarinin %37°sinin alti ay devam ettigi bulunmustur
(28).

3. Hpv alt tipi: Yiiksek onkojenik riskli HPV alt tiplerinin, diisiik
onkojenik tiplerden kalict olma olasilig1 daha ytiksektir (37).

HPV ile karsilasan bir konak¢ida gelisen immiinolojik yanit hala tam
olarak anlagilamamistir; bununla birlikte yeterli bir antikor tepkisi genellikle ayni

viral tiple yeniden enfeksiyonu onler.



HPV cinsel temas yoluyla bulasir. Serviks kanseri hi¢ cinsel iliski

yasamamis hastalarda neredeyse yok denecek kadar azdir (41).

HPV enfeksiyonu, cinsel deneyimi olan kisilerde endemiktir. Cinsel
partner sayisi arttikga risk artmaktadir, ancak tek partnerli olanlarda bile %4-20
oraninda bulas riski mevcuttur. Cinsel olarak aktif hastalarin en az %75-80’1, 50

yasina kadar bir genital HPV enfeksiyonu gecirmis olacaktir (42).

Servikal transformasyon zonu, HPV’nin onkojenik alt tiplerinin aracilik
ettigi karsinogenez bolgesi olarak kabul edilir. "Transformasyon zonu" ve
"skuamokolumnar bileske (SCJ) " terimleri literatiirde siklikla birbirinin yerine
kullanilmaktadir. Ancak bunlar iki ayri terimdir. SCJ, ektoserviksin skuamoz
epitelinin  endoserviksin kolumnar epiteliyle birlestigi alandir. Servikal
transformasyon zonu, hastanin yasami boyunca dinamik bir metaplazi bolgesidir
ve histolojik olarak glandiiler epitelin yerini skuamoz epitelin aldigi alandir. Bu
nedenle SCJ, transformasyon zonunun bir pargasidir; transformasyon zonu sadece

SCJ’den daha genis bir alani igerir.

Akut HPV enfeksiyonunu takiben ortaya c¢ikabilecek klinik senaryolar

sunlar1 igerir:

1. Fiziksel, sitolojik wveya histolojik belirtiler gostermeyen latent
enfeksiyon.

2. HPV’nin vejetatif replikasyona ugradigi, ancak genoma entegrasyona

ugramadigi aktif enfeksiyon.

Aktif olarak replike olan HPV, niikleer genisleme, multiniikleasyon,
hiperkromazi ve perinikleer sitoplazmik temizleme gibi karakteristik hucresel
degisiklikler yapar (43). Ortalama olarak, bu degisiklikler hasta enfekte olduktan
2-8 ay sonra ortaya cikar. Sitolojik bulgular ayn1 zamanda LSIL ve 6nemi belirsiz
atipik skuamdz hicrelerin (ASC-US) sitolojik 6zellikleridir; dolayisiyla LSIL ve
HPV pozitif ASC-US, aktif HPV enfeksiyonunun sitolojik belirtileri olarak kabul

edilebilir.



Enfeksiyonun rezoliisyonu sitolojik degisikliklerin gerilemesi ile iliskilidir.
Rezoliisyon, HPV antikorlarinin olusumu ve makrofajlarin ve aktive edilmig CD
4+ T lenfositlerin toplanmasiyla iliskili gortinmektedir (44-46). Cogu hastada,
bagisiklik yaniti1 baskin bir siirectir, bu nedenle enfeksiyon gizli kalir veya hizla

bastirilir; fakat bu antikorlarin gelismesi aylar alabilir veya hi¢ gelismeyebilir.
3. HPV’nin insan genomuna entegre oldugu neoplastik doniisiim.

Bu durumun olas1 klinik belirtileri, yiiksek dereceli lezyonlar1 ve kanseri

icerir. Bu siireg, akut enfeksiyondan yillar sonra ortaya ¢ikar.

HPV epiteliotropiktir; epitel enfekte oldugunda, viriis ya sitoplazmada
kalabilir ya da konak genomuna entegre olabilir. HPV, epizoma entegre olmayan
durumda kaldiginda, sonug diisiikk dereceli bir lezyondur. Viriis insan genomuna

entegre oldugunda, yiiksek dereceli lezyonlar ve kanser gelisebilir (47).

Konak genomuna viral entegrasyon E1, E2 genlerinin bozulmasina neden
olur ve ayni zamanda, bu onkoproteinlerin asir1 ekspresyonu ile sonuclanan E6 ve
E7’nin transkripsiyonel diizenlemesinin kaybina da neden olur. HPV E6 proteini,
p-53’¢ baglanir ve p-53’0n hiicresel degradasyonunu indtkler; E7, retinoblastoma
proteini (Rbp) ile etkilesime girer, bu da transkripsiyon faktori E2F’in
ayrigmasina ve hiicre dongiisii ilerlemesinin desteklenmesine yol acar (48, 49). Bu
iki ana timor baskilayici genin, p-53 ve Rbp’nin devre disi birakilmasi, HPV
tarafindan indiiklenen konak hiicre transformasyonu ve enfekte hiicre dizilerinin
oliimsiizlestirilmesinde merkezi oldugu sanilmaktadir. Hiicre dist E7’nin varligi
ayrica servikal endotel hiicrelerini de aktive ederek CIN 2 ve 3’0n maligniteye

ilerlemesi ile iligkili olan interlokin 6 ve 8’in asir1 liretimine neden olur (50, 51).
2.3.3. Patogenezde Kofaktorler
2.3.3.1. Immiinsiipresyon ve immunsupresif tedavi

Immiinsupresif bireyler, servikal displazi acisindan ciddi risk altindadir.

HIV’li hastalarda CIN insidansi artar. CIN riskinin artmasi, bu hastalarda HPV
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enfeksiyonunun daha yiliksek prevalansiyla iligkili gorunmektedir (HIV
enfeksiyonu olmayan hastalarda %27’ ye kars1 %64) (52, 53).

Hem HPV enfeksiyonu hem de CIN riski, artan immdunsipresyon
dereceleriyle artar. Bir calisma HIV’li hastalarin HIV enfeksiyonu olmayan
hastalara gore alti yillik bir siire boyunca tekrar tekrar HPV pozitif olma
olasiliginin daha yiiksek oldugunu (%79’a karst %48) gostermistir. Ayni
calismada HPV persistansinin; CD4 sayis1 200/microL’den az olanlarda, CD4
sayis1 200/microl.’den fazla olanlara goére daha yaygin oldugu gosterilmistir

(%93’¢ kars1 %48) (54).

Uzun sdreli immunsupresif tedavi gerektiren kronik rahatsizliklari olan
hastalarda CIN gelisme riski yiiksektir (55). Bu iligki, organ nakli alicilarinda ve

sistemik lupus eritematozuslu hastalarda tanimlanmistir (54, 56-59).
2.3.3.2. Sigara I¢ilmesi

Sigara i¢cimi ve HPV enfeksiyonunun CIN ve serviks kanseri gelisimi
tizerinde sinerjik etkileri vardir (60, 61). Bir ¢alismada HPV negatif sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda, yalmizca sigara icilmesi, yalnizca HPV
enfeksiyonu ve hem sigara icilmesi hem de HPV enfeksiyonu ile CIN 2,3 riskinin
sirasiyla yaklagik 2 kat, 15 kat ve 66 kat arttigi bildirilmistir (62). Kimdalatif
sigara igme maruziyeti CIN riski ile glglu bir sekilde iliskilidir (63). HPV pozitif
hastalarla yapilan baska bir caligmada, sigara i¢cenlerde serviks kanseri riski sigara

icmeyenlere gore 2-4 kat daha fazla bulunmustur (61).

Sigara dumaninin nikotin, kotinin ve nikotin tiirevi nitrozamin keton gibi
pargalanma tirlinleri, servikal mukus iginde yogunlasir ve burada servikal epitelde

hiicresel anormallikleri indiikleyebilir ve lokal bagisiklig1 azaltabilir (64, 65).
2.3.3.3. Herpes Simpleks Virusu ve Klamidya

Bu enfeksiyonlar konak bagisikligini disiirerek onkojenik HPV’nin
kaliciligini kolaylastirabilir (66, 67).
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2.3.3.4. Oral Kontraseptif

Oral kontraseptiflerin uzun siireli kullanimi, HPV pozitif olan hastalarda
servikal karsinom riskini artiran bir kofaktor olarak gosterilmistir (68). Serviks
kanseri riski, oral kontraseptiflerin kesilmesinden sonra azalir ve 10 yil sonra

baslangig riskine doner (69).
2.3.3.5. Diger faktorler

Genetik, ailesel, diyet ve endojen hormonal faktorlerin CIN veya serviks
kanseri gelisiminde rol oynadigi ¢ogunlukla disiiniilmemektedir (70, 71). Birkag
caligma, insan I6kosit antijeni (HLA) tiplerinin HPV edinme riskini
etkileyebilecegini ve bu nedenle bazi hastalar1 genetik bir faktdre dayali olarak

HPV enfeksiyonuna kars1 daha duyarli hale getirebilecegini bildirmistir (72).

Bir derleme yiiksek paritenin HPV pozitif hastalar arasinda serviksin

skuamdz karsinomu riskini artirdigini bulmustur (73).

Esrar igmenin CIN’ deki roliine iliskin ¢ok az veri vardir. Tek ¢alisma HIV
enfeksiyonu olan hastalarda yapilmistir ve servikal HPV enfeksiyonu yiikiinde

artis olmadig1 one siirilmistiir (74).

2.4 Korunma

2.4.1. Primer Korunma

CIN’in 6nlenmesine yonelik birincil yaklasim, HPV enfeksiyonuna karsi
asilamadir. Ulkelerin HPV asilama programlarini giiclendirmeleri ve uygulamalar
hizlandirmalari hayati 5nem tasimaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), HPV asis1

icin sunlart 6nermektedir (75):

1. 9-14 yas arasi kizlar i¢in bir veya iki dozluk bir program
2. 15-20 yas aras1 kadinlar igin bir veya iki dozluk bir program
3. 21 yasindan biiyiik kadinlar i¢in 6 ay arayla iki dozluk bir program
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Asilamanin birincil hedefi, cinsel aktivitenin baslamasindan 6nceki 9-14
yaslarindaki kiz cocuklaridir. Erkek cocuklar ve daha yash kadinlar gibi ikincil

hedeflerin asilanmasi, miimkiin ve karsilanabilir oldugu durumlarda tavsiye edilir.

Etkili asilara erisimi artirarak serviks kanseri gelisiminin 6nlenmesi,

gereksiz hastalik ve 6liimlerin hafifletilmesinde olduk¢a 6nemli bir adimdir.

Asilamanin onceden var olan HPV enfeksiyonu veya servikal neoplazi
Uzerinde terapotik bir etkisi olmasa da, veriler HPV asilamasinin daha diisiik bir

CIN niiks orani ile iliskili oldugunu gostermektedir (76).

CIN tedavisindeki eksizyonel ve ablatif prosediirlerden kaynaklanan
duman, saglik calisanlarint HPV’ ye maruz birakabilir ve saglik calisanlarinin
HPV ile iliskili iist solunum yolu papillomatozisi ve kanseri gelistirme riskini
artirabilir (77). Kisisel koruyucu donanim ve duman tahliye sistemlerinin yani
sira, ASCCP bu maruziyete sahip tiim saglik c¢alisanlarinin halihazirda

asilanmamiglarsa HPV asis1 yaptirmalarini dneriyor.

HPV cinsel yolla bulagan bir enfeksiyon olmasina ragmen, prezervatifler
sadece kismen koruyucudur. CIN’li hastalar {izerinde yapilan aragtirmalarda, bu
hastalarin erkek cinsel partnerlerinde yuksek riskli HPV %58 (78) ve penil
intraepitelyal neoplazi %9-33 oraninda bulunmustur (79, 80).

Randomize galisma verileri, prezervatif kullaniminin CIN’li hastalarda ve
erkek cinsel partnerlerinde HPV ile iliskili lezyonlarin gerilemesini destekledigini
gostermektedir (81, 82).

HPV enfeksiyonu escinsel partneri olan kadinlarda da (erkek partnerlerle
cinsel temasi olmayanlar dahil) gorulir. Escinsel partnerleri olan CIN’li hastalar

da benzer sekilde tarama programlarinda degerlendirilir.
2.4.2. Sekonder Korunma

Sekonder korunma, CIN’in kendisinden daha c¢ok serviks kanserine
yoneliktir. CIN’li hastalarda malign hastaliga ilerlemeyi Onlemek i¢in uygun

izleme ve tedavi uygulanir.
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2.5. CIN 1: Ybnetim

2.5.1. >25 Yas Hastalarin Yonetimi

Prekolposkopik sitoloji LSIL, ASC-US veya intraepitelyal lezyon ve
malignite (NILM) i¢in negatif ancak HPV igin pozitif olan CIN 1 tanili hastalar
servikal kanser gelisimi i¢in diisiik risk altindadir ve bu nedenle gozlem onerilir
(23).

Kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan 100.000’den fazla hastanin on yil
boyunca takip edildigi bir kohort ¢alismasinda, onceki sitoloji LSIL veya daha
diisiik dereceli oldugunda CIN 3+ (CIN 3, AIS ve kanser) gelistirme riski: LSIL,
HPV pozitif  bir- bes yillik riskler sirastyla %0,7- %2,3; ASC-US, HPV pozitif
bir- bes yillik riskler sirastyla %0,5- %2,6 ve NILM, HPV pozitif bir- bes yillik
riskler sirasiyla %0,7- %2,8 olarak saptanmistir (83). Bu 6rneklerin tglinde de,
CIN 3+ gelistirme riskinin diisiik oldugu diisiiniilirse, HPV bazli testlerle bir
yillik takip Onerilir (23, 83).

Prekolposkopik sitoloji Yiiksek Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyonun
Diglanamadigi Atipik Skuamdz Hucreler (ASC-H) veya HSIL oldugunda:
Oncesinde diisiik dereceli lezyonlarmn oldugu CIN 1 ile karsilastirildiginda, artan
risk ile iligkilidir. Bu hastalarda endise, altta yatan yiiksek dereceli bir lezyonun
kolposkopi ve biyopsi ile gbzden kagirilmis olmasidir. Yukarida agiklanan,
kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan 100.000’den fazla hastanin oldugu ve on
yil boyunca izlendigi kohort ¢caligmasinda, 6nceki sitoloji ASC-H veya HSIL iken
CIN 3+ gelistirme riski: ASC-H igin bir ve bes yillik riskler sirasiyla %1,4 ve
%b5,6 dir. HSIL icin bir ve bes yillik riskler sirasiyla %3,9 ve %6,5 tir (83). Bu
veriler gbz online alindiginda, HSIL oykiisii olan hastalar, ASC-H Oykuisu olan
hastalardan daha agresif bir sekilde yonetilmektedir. Spesifik Oneriler asagidaki
gibidir (23):

Prekolposkopik sitoloji ASC-H oldugunda: Tim SCJ ve lezyonun
kolposkopide goriiniir olmasit ve ECC’nin negatif olmasi kosuluyla gozlem

oOnerilir. Tanisal eksizyonel prosediir dnerilmemektedir. Bir y1l sonra HPV testi
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yapilir; negatifse, HPV testinin bir yil i¢inde tekrarlanmasi onerilir. HPV testi
negatif olmaya devam ederse, ii¢ yil sonra tekrarlanmasi Onerilir. Gozlem
sirasinda herhangi bir test anormal ise, tekrar kolposkopi Onerilir ve yonetim
biyopsi sonucuna dayanir. Bir veya iki yillik takipte HSIL sitolojisi bulunursa

veya iki yillik takipte ASC-H kalici ise, tanisal bir eksizyonel prosediir onerilir.

Persistan CIN 1’in CIN 3+’ye ilerleme riski diisiiktiir. Yukarida anlatilan
kohort ¢alismasinda, ardisik iki kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 geldikten
sonra, hastalarn %48’i HPV pozitif olmaya devam etmistir ve bunlarin
%90’ 1ndan fazlasinin takip sitolojisi LSIL veya daha diisiik derecede saptanmigtir
(83). Ek olarak, persistan CIN 1 (ardisik iki kolposkopik biyopside teshis konur)
icin loop elektro cerrahi eksizyonel prosediri (LEEP) uygulanan 126 hasta
izerinde yapilan bir calismada eksize edilen Orneklerin %87’sinde CIN 1
bulunurken, %13’tunde CIN 2+ (CIN 2, CIN 3, AIS ve Kanser ) tespit edildi (84).
Bu veriler, konservatif bir yonetim yaklasimini desteklemektedir. Segenekler

sunlar1 igerir (23):
1. Gozlem tercih edilir.

2. Tanisal bir eksizyonel prosediir (LEEP, soguk bigak konisi ve lazer koni
biyopsisi) veya ablasyon (Kkriyoterapi, lazer ablasyon ve termoablasyon) ile tedavi
kabul edilebilir.

2.5.2. <25 Yas Hastalarin Yonetimi

Oncesinde LSIL ya da daha diisiik dereceli sitoloji varliginda bir yil sonra
sitoloji gergeklestirilmeli: Sitoloji LSIL veya daha diisiik dereceli ise (NILM veya
ASC-US) sitoloji bir yil sonra tekrarlanmalidir. Tekrarlanan Pap smear sonucu
NILM ise, rutin tarama (<25 yas sitoloji ve >25 yasinda HPV bazli test) devam
edebilir. ASC-US veya iistii ise kolposkopi yapilmalidir. Sitoloji HSIL veya daha
yuksek derece ise kolposkopi yapilmalidir.

Oncesinde ASC-H veya HSIL sitolojisi oldugunda: Tum SCJ ve lezyonun
kolposkopide goriiniir olmast ve ECC’nin CIN 2’den diisiik dereceli olmasi

sartiyla gézlem onerilir. Onceki sitoloji HSIL ise, 0 zaman gézlem bir veya iki yil
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icinde kolposkopi ve sitolojiden olusur. Onceki sitoloji ASC-H ise, 0 zaman
g6zlem bir veya iki yilda tek basina sitolojiden olusur. Gozlem sirasinda CIN 2+
teshisi konulursa, tedavi biyopsi sonuglarmma gore yapilir. Gozlem sirasinda
yuksek dereceli sitoloji (ASC-H veya HSIL) iki y1l devam ederse, tanisal bir
eksizyonel prosedur 6nerilir. Tim SCJ veya lezyon kolposkopide goriinmiyorsa

tanisal eksizyonel prosediir dnerilir.
2.5.3. Ozel Populasyonlar

CIN 1 tanili hastalarin degerlendirilmesindeki 6zel popiilasyon gruplari;
gebe hastalar, yanlislikla taranan adolesanlar ve uyum sorunu olan hastalar olarak

ele alinmistir.
2.5.3.1. Gebe Hastalar

Gebe hastalarda serviks kanserine ilerleme orani, gebe olmayan hastalara
benzerdir (23). Bununla birlikte, gebelik sirasinda servikste meydana gelen
fizyolojik degisiklikler (6rn. hiperemi), kolposkopiyi ve kanserli lezyonlarin
tanimlanmasini zorlastirir. Ek olarak, gebelik sirasinda servikal konizasyon ile
iliskili morbidite 6nemlidir. Bu nedenle gebelik sirasinda kolposkopi mindr
anormallikler (CIN 1) i¢in dogum sonrasina ertelenir, yuksek dereceli lezyonlar
icin gebelik sirasinda kolposkopi yapilir (CIN 2,3) ve tedavi yalnizca invaziv

hastaliktan siipheleniliyorsa yapilir.

CIN 1°1i hamile hastalara, anormalligin siiresine ve dnceki testlerin yliksek
dereceli olup olmadigina bakilmaksizin servikal eksizyon veya ablasyon
yapilmamalidir. Hasta dogumdan dort hafta sonra yeniden degerlendirilmeli ve bu

sonuclara gore tedavi edilmelidir.
2.5.3.2. Yanhshkla Taranan Adolesanlar

ASCCP’nin kilavuzuna gore serviks kanseri taramast 21 yasinda
baglatilmalidir. Adolesanlarda HPV enfeksiyonu orani yiiksektir ve enfeksiyon ve

servikal intraepitelyal lezyonlar siklikla spontan geriler (24, 85).
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2.5.3.3. Uyum Sorunlar1 Olan Hastalar

Bir yonetim planina uyma olasilig1 diisiik olan yiiksek dereceli sitolojiye

sahip gebe olmayan hastalarda acil veya "hizlandirilmis" tedavi kullanilabilir.

Anormal servikal sitolojiye sahip 8000’den fazla hastanin retrospektif bir
calismasinda, hastalarin %19°u takiplerine devam etmemistir (85). Bir hastanin
takipten ciktig1 bir siire boyunca lezyonlar gerileyebilir veya kétiilesebilir ve

siklikla yeniden degerlendirme gerekir.

CIN 2,3 tanist konulan bir hastada tedavi geciktiginde, tan1 anindan
itibaren gecen sure 6-12 aya kadar ise tekrar degerlendirme yapmadan planlanan
tedaviye gecilmektedir. Tedavi gecikmesi 12 aydan fazla oldugunda servikal

sitoloji, kolposkopi, biyopsi ve ECC ile hasta yeniden degerlendirilmelidir.

Bir hastanin kansere ilerleme riski, yasi ve CIN derecesi ile iligkilidir: 25
yasindan kii¢iik hastalarda serviks kanseri gelisme riski, 25 yas ve istii hastalara
gore daha dustiktiir. CIN 1, maligniteye ilerleme potansiyeli diisiikk ve gerileme
potansiyeli yliksek olan diisiik dereceli bir lezyondur (15). CIN 2,3 ise daha
yiiksek ilerleme potansiyeli ve daha diisiik gerileme potansiyeli olan yuksek

dereceli bir lezyondur (86-91).

Bu nedenle gozlem, ¢ogu geng hasta ve CIN 1 hastalar1 i¢in tercih edilen
yaklagimdir. Baz1 CIN 2 lezyonlar1 gerileyeceginden, CIN 2’li baz1 hastalarda
(gelecekte ¢ocuk dogurmay1 planlayanlar ve CIN tedavisiyle iliskili olas1 olumsuz
obstetrik sonuclardan endise duyanlar vb.) gdzlem de bir secenektir. Bununla
birlikte CIN 3, serviks kanserinin dogrudan onciisiidiir ve bu vakalarda her zaman
tedavi onerilir. Yas ve CIN derecesi kansere ilerleme riskini ongdrmekle birlikte,
diger faktorler de bu riski etkiler. Bu faktorler, hastanin CIN tanisindan dnceki
HPV ve sitoloji sonuglarini igerir. Bu nedenle ASCCP’nin CIN yonetimi igin
Onerileri bu faktorleri dikkate almaktadir (23, 83). Bu risk tahminleri, on yildan
fazla bir siiredir takip edilen 1,5 milyondan fazla hastayla yapilan bir kohort
¢alismasindan elde edilmistir (83).
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Yas ve CIN derecesinin aksine, HPV asilama durumu yaklagimi etkilemez
ve hastalar HPV agilama durumuna bakilmaksizin benzer sekilde yonetilir (23,

92).

Geng hastalarda servikal kanser riskinin diisiik olmasi ABD’den (1999-
2008) gelen verilerle desteklenmektedir, bu veriler 20-24 ve 25-39 yaslarindaki
yillik servikal kanser insidansinin 100.000 kadin bagina sirastyla 1.4 ve 5.9-14.2
oldugunu gostermektedir (93).

Hemen hemen tim CIN ve servikal kanser vakalart HPV enfeksiyonuyla
iligskilendirilebilir ve geng hasta popiilasyonlarinda HPV enfeksiyonu oran1 yiiksek
olmasina ragmen, enfeksiyon ve iliskili servikal intraepitelyal lezyonlar bu
popiilasyonda siklikla spontan olarak geriler (94). Ornek olarak, 18-29 yaslari
arasindaki 2065 hastayla yapilan bir kohort calismasinda, yeni teshis edilmis
yiksek riskli HPV enfeksiyonu olan hastalarin %61’inde 12 aylik takipte
enfeksiyon negatiflegsmistir (95).

CIN 1’in dogal seyri, biyopsi ile kanitlanmis CIN 1’e sahip 680 hastanin
(ortalama yas 29.2) yer aldig1 asagidaki retrospektif ¢calismada gosterilmistir: Alti
ayda, %49’u negatiflesmis, %35’inde persistan CIN 1 ve %7’sinde yuksek
dereceli lezyonlar gelismistir. 6. ayda ve 12. ayda sonuglari negatif olan hastalarin
%80’inde negatiflik devam etmis, %16’sinda diisiik dereceli lezyonlar ve
%4’ (inde yuksek dereceli lezyonlar gelismistir. 6. ayda ve 12. ayda CIN 1’i devam
eden hastalarin %50’si negatife gerilemis, %46’sinda diisiik dereceli lezyonlar ve

%4’tnde yuksek dereceli lezyonlar ortaya ¢ikmustir (15).

Yiksek dereceli lezyona (CIN 2,3) sahip ¢ogu hasta, guncel literatir
kapsaminda tedavi edildiginden, tedavi edilmemis yliksek dereceli hastaligin
dogal seyrine iliskin veriler sinirlidir. CIN 3 i¢in tahmin edilen spontan gerileme
oran1 %32-47’dir ve tedavi edilmezse %12-40’1 invaziv kansere ilerlemektedir
(86-90, 96). CIN 2 igin, tedavi edilmezse hastalarin en az yarisinda regresyon
beklenmektedir (91, 97, 98).
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2.7. Tedavi

2.7.1. Ablasyon- eksizyon secimi ve tedavi sonrasi prognoz ve takip

Eksizyonel tedaviler, koni biyopsileri veya servikal konizasyon olarak
adlandirilir ve soguk bigakla konizasyon, LEEP ve lazer konizasyonu igerir.
Ablatif tedaviler arasinda kriyoterapi, CO2 lazer ablasyonu ve termal ablasyon
(6rn. diatermi, soguk koagulyasyon) yer alir. Histerektomi, CIN i¢in birincil
tedavi olarak kabul edilemez, ancak eksizyon veya ablasyon ile tam olarak tedavi
edilemeyen veya tekrarlayan CIN’ i olan hastalar icin bir secenektir. Tedaviye
yaklagimi etkileyen ek karar verme faktorleri arasinda maliyet, kullanilabilirlik ve

rahatlik yer alir.

ABD’de, 0zellikle LEEP ile eksizyon, blyilk oranda ablasyonun yerini
almistir. Tedavi gerektiginde diagnostik spesmen sagladigindan tim CIN
dereceleri icin eksizyon ablasyona tercih edilmektedir. ASCCP, eksizyon veya
ablasyonun CIN 1 igin kabul edilebilir bir tedavi oldugunu (tedavi endike

oldugunda) ancak CIN 2,3 i¢in eksizyonu ablasyona tercih ettigini belirtmektedir.

Asagidaki durumlarda diagnostik spesmen gereklidir ve bu sebeple

eksizyonel bir prosedir gergeklestirilir:

1. Lezyon servikal kanala uzanir ve tam olarak gortintiilenemez ise,

2. Ektoserviksin >%75’ini kaplayan veya kriyoablasyon ucunun
ulagamayacag bir lezyon mevcut ise,

ECC sonucu CIN 2+ ise (veya derecelendirilemeyen CIN) (23),

Hasta daha 6nce CIN 2+ igin bir eksizyon gegirmis ise (23),

Glandiiler hastalik (in situ adenokarsinom [AIS] dahil) mevcut ise (99),

o o ~ w

Tani belirsizligi var ise (23): Kolposkopik muayenesi yetersiz olan hastalar
(ttm SCJ’si veya lezyon goruntulenemiyor). Sitoloji ve kolposkopide
tutarsiz bulgular1 olan hastalar (mesela: 25 yas ve {izeri hastalarda servikal

sitolojide HSIL ve ardindan kolposkopik CIN 1 bulgusu).
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7. Yiksek invaziv hastalik riski var ise (23): Kolposkopik biyopsi 6rneginde
p-16 boyamasimnin kullanilmasi, bu lezyonlarm smiflandirmasini

iyilestirebilir (22).

Bir¢ok uygulama ve toplumsal kurulus eksizyonu tercih etmektedir (23).
2018’de yayinlanan ve dort randomize galismay1 igeren bir meta-analizde, LEEP
ile tedavi edilen CIN’li (tim dereceler) hastalarda kriyoterapi ile
karsilastirildiginda, 6 aylik takipte daha diisiik sebat oranlart ( %20,0’a kars1
%22,4) ve 12 aylik takipte daha diisiik niiks oranlart mevcuttur ( %26,6’ya karsi
% 31,0) (99). 2013’te yapilan bes randomize ¢alismanin meta-analizi, eksizyonel
yontemle tedavi edilen CIN’li (tiim dereceler) hastalari ablatif yontemle tedavi
edilen hastalarla karsilastirmistir ve herhangi bir yontemin CIN tedavisi icin

iistlin oldugu sonucuna varmak i¢in yeterli veri olmadigini bulmustur (100).

Tipik olarak rapor edilen yan etkiler sunlardir: Eksizyon sonrasi
intraoperatif kanama, enfeksiyon ve gecikmis kanama (genellikle ameliyattan bir
ila iki hafta sonra). Ablasyon sonrasi kanama, enfeksiyon, uzun sdreli sulu bir

vajinal akintt meydana gelebilir.
2.7.2. Eksizyon veya Ablasyon Sonrasi1 Prognoz

Eksizyon veya ablasyon sonrasi prognozu etkileyen kOtu prognostik

faktorler sunlardir:

1. Pozitif cerrahi sinir (101, 102).

2. Tedaviden alt1 ay veya daha uzun siire sonra, HPV DNA pozitifligi (6zellikle
HPV 16) (103-105).

3. Blyk boyutlu lezyon (105).

4. Endoservikal bezlerin tutulumu (106).

Bu faktorlerin igerisinde en 6nemli faktor cerrahi sinir durumudur. Cerrahi

sinir durumuna gore prognoz:

Negatif cerrahi sinir: CIN 3 igin eksizyonel bir prosediirden sonra sinirlari

negatif olan 4400°den fazla hastayla yapilan bir ¢alismada, ortalama 8, 9 yil sonra
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hastalarin yalnizca %0,35’inde yeni bir yiksek dereceli sitolojik veya histolojik
lezyon gelismistir (107).

Pozitif cerrahi sinir: Caligmalar, eksizyonel bir prosediirden sonra sinirlari
pozitif olan hastalarin, negatif sinirlara kiyasla, rezidiiel veya tekrarlayan hastalik
acisindan onemli Ol¢lide daha yiiksek risk altinda oldugunu tutarli bir sekilde
gostermistir (101, 108, 109). Niiks tedaviden yillar sonra ortaya gikabilir; niikse

kadar gecen ortalama siire bir ¢alismada dort yil olarak bulunmustur (102).

Herhangi bir CIN derecesi i¢in eksizyonel prosediir uygulanan 35.000°den
fazla hastayr igeren 66 calismanin meta-analizinde, sinirlar1 pozitif olan
hastalarda, sinirlar1 negatif veya belirsiz olanlara kiyasla, tedavi sonrast CIN riski

bes kattan fazla artmistir (101).

Tim eksizyonel 6rnek negatif oldugunda: Tamamen negatif bir eksizyonel
ornek, lezyonun gozden kagtigi endisesini dogurur ve bu nedenle bu hastalar,

pozitif sinira sahip olanlara benzer sekilde izlenmelidir.

Takipte HPV pozitifligi devami: Tedaviyi takiben HPV durumu da niiks
riskini tahmin ediyor gibi goriinmektedir ve HPV bazli testler artik CIN
tedavisinden sonra birincil takip testidir.

Calismalar, tedavi sonrast HPV bazli testin, persistan CIN’i tespit etmede
tek basina sitolojiden daha duyarli oldugunu bildirmistir (104, 110-114). Bu
nedenle, 25 yas ve lizerindeki hastalarda siirveyans i¢in tek bagina sitoloji yerine
HPV bazli testler kullanilmalidir (23). 25 yasindan kii¢iikk hastalarda veya HPV
bazl testlerin bulunmadig1 ortamlarda sitoloji kullanildiginda, sitoloji daha sik
araliklarla yapilmalidir (6rnegin, bir yi1llik HPV bazli test 6nerildiginde alt1 aylik
araliklarla ve {i¢ y1llik HPV bazli test 6nerildiginde bir yillik araliklarla).

Ablasyon veya eksizyon ile tedavi edilen CIN’li (tim dereceler) hastalar

asagidakilerle takip edilmelidir:

1. >25 yasindaki hastalar i¢in: Alt1 ayda bir HPV bazli test; servikal
sitoloji, yalnizca HPV bazli test yoksa kabul edilebilir. HPV pozitif ise kolposkopi
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ve biyopsiler bu sonuglara gore yapilmali ve yonetilmelidir. HPV negatif ise HPV
bazli testler ii¢ y1l boyunca yilda bir kez yapilmalidir. HPV negatif kalirsa, daha
sonra HPV tabanl testler en az 25 y1l boyunca her ii¢ yilda bir yapilir.

2. <25 yas hastalar i¢in alti ay sonra servikal sitoloji Onerilmektedir.
Servikal sitoloji HSIL veya ASC-H ise, biyopsilerle birlikte kolposkopi yapilmali
ve bu sonuclara gore yonetilmelidir. Servikal sitoloji LSIL veya daha disiikse
(ASC-US) ve persiste ediyorsa, biyopsilerle birlikte kolposkopi yapilmali ve bu
sonucglara gore yonetilmelidir. Sitoloji negatifse, {i¢ yi1l boyunca alti aylik
araliklarla sitoloji yapilmalidir. Sitoloji negatif kalirsa, o zaman sitoloji yilda bir
kez tekrarlanabilir. Hasta 25 yasma geldiginde, testler HPV tabanli modele
gecebilir ve yukaridaki gibi her ii¢ yilda bir tekrarlanabilir.

Tam bir O6ykii alinamayan hastalar: Hasta bir eksizyonel prosedir veya
ablasyon yapildigindan eminse, bu pozitif bir CIN 2,3 Oykiisii olarak kabul
edilmeli ve ablasyon veya eksizyon ile tedavi edilen (cerrahi sinir negatif) CIN’li
(tim dereceler) hastalar igin takip secenegi goz 6niinde bulundurulmalidir. Hasta
"anormal bir Pap smear" 6ykiisii bildirirse, gegmisi belirsiz olarak kabul edilmeli

ve yasa dayal1 serviks kanseri taramasina baslanmalidir.

2.8. Kolposkopi

Kolposkopi, serviks, vajina, vulva veya aniisiin Dbiyiitilmiis bir
goriintiisiinii saglamak i¢in kolposkopun kullanildig1 bir tan1 prosediiriidiir.

2.8.1. Endikasyonlar

Anormal servikal sitoloji veya pozitif HPV testi disinda kolposkopi i¢in

yaygin endikasyonlar arasinda sunlar yer alir:

1. Palpasyonda veya gorsel olarak anormal bir serviks, vajina veya

vulvanin degerlendirilmesi.
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2. Servikal sitoloji veya HPV testi disinda servikal neoplazi i¢in anormal
bir testin (asetik asit veya Lugol iyot ile gorsel inceleme, servikografi veya

spekiiloskopi) ardindan degerlendirme.

3. Bilinen lezyonlarin tamamen ¢ikarilmasim1i veya tedavi edilmesini
saglamak ic¢in servikal neoplazi tedavisi ile birlikte ¢evredeki diger lezyonlari

tespit etmek ve tedavi sonrasi gozetim.
2.8.2. Kontrendikasyonlar
1. Servisit
2. Kanama diyatezi
3. Hamilelik
4. Immiinsiipresyon
2.8.3. Servikal Kolposkopi

Kolposkop serviksi incelemek i¢in kullanilir, ancak en g¢ok SCJ ve

transformasyon bolgesinin incelenmesinde kullanilmaktadir.

Anormal kolposkopik bulgular, biyopsi yapilacak bolgeleri se¢mek i¢in
kullanilir. Ancak, kolposkopik bulgularin kendisi servikal neoplazi i¢in tanisal
degildir. Deneyimli bir kolposkopist tarafindan yapilan kolposkopi, genellikle
onemli bolgeleri saptar, ancak normal kolposkopik muayeneye sahip bazi
hastalarda hala 6nemli bir histolojik anormallik olabilir. Bu nedenle, her hasta igin
bir tan1 ve tedavi plan1 olustururken sitolojik, kolposkopik ve histolojik bulgular

uzlastirmak onemlidir.

Serviks ve vajina ilk olarak parlak 1sik altinda, soliisyon uygulanmadan

incelenir. Klinisyen agagidaki 6zellikleri/bulgulart aramali ve tanimlamalidir:
1. Erozyon

2. Ulserasyon
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3. Ektoserviksin diizensiz bir yiizeye sahip oldugu alanlar (ektoserviksin
yuzeyi normalde pdrizsuzdir) — Bu, neoplazma veya kondiloma gibi mitotik

olarak aktif dokuyu temsil edebilir.
4. Lokoplaki
5. Pigmentli lezyonlar
6. Ekzofitik biylime

Tespit edilen herhangi bir anormallik biyopsiye tabi tutulmalidir.
Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez buyutilerek direkt incelenmesini
saglayan stereoskopik bir mikroskoptur. Servikal kolposkopinin amaci,
transformasyon zonunda, serviks uUzerinde ya da servikal kanalda bulunan
lezyonlarin  tanimlanmasi, prekanserd6z serviks lezyonlarmin  varliinin
arastirilmasi ve anormal Pap smear sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tespit
edilmesidir. Serviks 6nce %3-5’lik asetik asit solisyonu olmadan ve ardindan bu
soliisyonla incelenir. Bu, anormal alanlarin kolposkopik olarak daha iyi
goriintiilenmesini saglar. Asetik asit, pamuklu ¢ubuk kullanilarak servikse bol
miktarda uygulanir (115). 30-60 saniye sonra, asidik sollisyon hcreleri kurutur,
boylece nispeten biiyiik veya yogun ¢ekirdekli skuamoz hiicreler (6rn. metaplastik
hiicreler, displastik hiicreler, HPV ile enfekte hiicreler) 15181 yansitir ve bdylece
beyaz gorinir (116). Buna "asetobeyaz degisim" denir. Kan damarlari ve
kolumnar hiicreler etkilenmez ancak beyaz arka plan {izerinde gorsellestirmeleri
daha kolay hale gelir. Asetobeyaz degisikliklerinin solmasi genellikle ii¢ dakika
sonra gerceklesir ve bu nedenle bu siireden sonra gerektiginde asetik asit tekrar

uygulanmalidir (117).

Hiicre tipleri arasinda ayrim yapmaya yardimci olan doku ozelligi,
skuamoz ve glandiiler hiicrelerin farkli 151k absorpsiyonuna sahip olmasidir.
Ektoserviksin skuamdz hiicreleri purizsiz gri-pembe bir gorinime sahiptir ve

endoserviksin glanduler hicreleri pembe-kirmizi parke tagi gortiniimiindedir.

Kolposkopide yesil veya mavi filtrenin kullanilmasi anormal damar

yapisini vurgulayabilir. Yesil veya mavi filtre ile gorsellestirilen kan damarlar
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daha koyu gorlnir ve bu, damarlar ile damarlar1 ¢evreleyen epitel arasindaki

kontrast1 keskinlestirir.

Asetik asit uygulandiktan sonra herhangi bir lezyon goriilmezse, tespite
yardimc1 olmak i¢in serviks ve vajinaya Lugol veya Schiller soliisyonu
uygulanabilir. Lugol, 100 mL distile suda 5 g iyot ve 10 g potasyum iyodirden
olusur (118). Glikojenden =zengin dokulart koyu renkte boyayan Schiller
soliisyonu, anormal epitel hiicrelerini, glikojenden fakir olduklar1 i¢in agik renkli
alanlar olarak gosterecektir. Teste gore glikojen icermeyen ve dolayisi ile iyodu
tutmayan bolgeler iyot negatif (Schiller pozitif) olarak isimlendirilirken, iyotu
tutan ve koyu kahverengi boyanan bolgeler iyot pozitif (Schiller negatif) olarak

isimlendirilir.

Serviks muayenesinden sonra vajinanin st tigte biri, Ozellikle lateral
forniksler de incelenir. Transformasyon bolgesi 6zellikle genc¢ hastalarda
vajinanin st kismina kadar uzanabilir. Anormal vajinal bulgular arasinda adenoz,
polipler, Kistler, dietilstilbestrol morfolojisi, kondilom ve preinvaziv veya invaziv

hastalig1 diisiindiiren degisiklikler yer alir.

SCJ, dis servikal os cevresinde yer alan bir bolgedir. Os ile SCJ’nin
kenarlar1 arasindaki mesafe degisebilmektedir. Bazi hastalarda os ile SCJ
arasindaki mesafe dardir veya SCJ endoservikal kanal i¢inde geri ¢ekildigi icin
gorulmez. SCJ konumu ve boyutu hormonal faktorler ve dnceki servikal tedaviler

gibi faktorlerle degisebilir.

SCJ’yi goruntulemek zorsa, endoservikal bir spekulum kullanilabilir veya
dokuyu kenara cekmek ve 0s’u agmak i¢in ektoservikse islak bir pamuklu ¢ubuk
yerlestirilebilir. Pamuklu ¢ubuk, endoservikal spekulumdan genellikle daha az

travmatiktir.

Keskin kenarli asetobeyaz lezyonlarin yiiksek dereceli lezyonlar olma

olasilig1 daha yiiksektir, diffiiz sinirlar ise diislik dereceli hastalig1 diistindiirtir.

Anormal vaskdler paternler:
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1. Mozaizm
2. Punktuasyon
3. Atipik damarlar

2011 Uluslararas1 Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu (IFCPC)
serviksin kolposkopik terminolojisi, muayenenin bilesenlerini ve anormal

bulgular1 tanimlayan terminolojiyi icerir. Bu siniflandirma asagidaki bulgulari

icermektedir (119):

1. Diisiik dereceli hastalia isaret eden &zellikler- ince asetobeyaz epitel,

diizensiz siir.

2. Yiiksek dereceli hastaligi diisiindiiren 6zellikler- Yogun asetobeyaz
epitel, hizli asetobeyazlasma goriiniimii, kaba mozaizm, kaba punktuasyon, keskin

sinir, i¢ sinir isareti, sirt isareti.

3. Invaziv kanseri diisiindiiren 6zellikler- Frajil damarlar, diizensiz yiizey,

ekzofitik lezyon, nekroz, llserasyon (nekrotik), timor/ neoplazm.
4. Nonspesifik dzellikler- Lokoplaki (keratoz, hiperkeratoz), erozyon.
2.8.4. Dokiimantasyon

Kolposkopik incelemeler tutarli ve tekrarlanabilir bir sekilde
belgelenmelidir (120).

Dokiimantasyon sunlar1 icermelidir:

1. SCJnin gorsellestirilmesi: SCJ’nin  tam olarak gdrlntllenip

"

goriintiilenmedigi, daha 6nce " uygun" veya "uygun olmayan" inceleme olarak
anilirdi. ASCCP artik "uygun " terimini kullanmamakta ve bunun yerine SCJ’nin

tam olarak gorsellestirilip gorsellestirilmediginin belgelenmesini 6nermektedir.
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2. Anormalliklerin boyutu ve yeri: Herhangi bir goriiniir lezyonun sinirlari
tam olarak tanimlanmali ve lezyonlarin biyopsilerinden elde edilen histolojik

sonuglar anormal sitolojiyi agiklamalidir.

3. Vajinanin m1 yoksa vulvanin mi degerlendirildigi agikg¢a belirtilmelidir.
Servikal kolposkopi yapilan tiim hastalarda en azindan iist forniks degerlendirmesi

yapilmalidir.

Kolposkopinin potansiyel komplikasyonlar1 biyopsi bélgesinde kanama
veya enfeksiyondur. Onemli kanama ve enfeksiyon nadirdir. Kanama icin biyopsi
yapilan alanlara pamuklu c¢ubuklarla ferrik subsiilfat (Monsel soliisyonu)
uygulanir. Gerekirse pamuklu cubuk, giimiis nitrat ¢ubuklar veya oksitlenmis
rejenere selilloz (6rn., Surgicel) ile siirekli basing da uygulanabilir. Ferrik
subsulfat sollisyonu ve giimiis nitrat biyopsi drneginin yorumlanmasini engeller,
bu nedenle bu maddeler tiim biyopsiler alinana kadar uygulanmamalidir.
Enfeksiyon iglem sonrasi agri, akinti, anormal kanama veya lekelenme seklinde
kendini gosterebilir. Bu hastalar nonspesifik servisit ile aymi sekilde tedavi

edilmelidir.
2.8.5. Etkinlik

Kolposkopi, anormal servikal sitolojik sonuclar1 olan hastalarin takibinde
kullanilan bir tan1 testidir. Tek basina kullanildiginda serviks kanseri icin etkili bir

tarama araci olmadig tespit edilmistir (121).

Kolposkopinin CIN ve serviks kanserini tespit etmedeki etkinligi
kolposkopistin  deneyimine ve egitimine baghdir. Onemli bir faktor,
kolposkopistin kolposkopik bulgular1 yorumlama ve uygun sekilde biyopsiler
alma becerisidir. Deneyimli kolposkopistler arasinda, normal epitel, CIN 2,3 ve
invaziv kanser igin fikir birligi vardir (122). CIN 1 tanisinda gézlemciler arasinda
daha fazla varyasyon vardir (123). Bu varyasyon fazlalig1 histopatolojik tan1 i¢in
de gecerlidir.

2011 IFCPC kriterleri kullanilarak yapilan kolposkopi, normal serviksi

karsinomdan %86 duyarlilik ve %30 6zgiilliikle, normal serviks ve diisiik dereceli
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lezyonlar1 (CIN 1) yuksek dereceli lezyonlardan (CIN 2,3 veya karsinom) %61
duyarhilik ve %94 6zgiilliik ile ayirt edebilmektedir (119).

Asectobeyaz epitelin CIN yoklugunda bile anterior ve posterior
ektoservikste gozlenmesi kolposkopinin 6zgiilliigiinii sinirlar; bu, 6zellikle bu
alanlarda gereksiz biyopsilere yol acabilir (124). Bununla birlikte, CIN her

kadrana benzer sekilde dagilmis goriinmektedir.

Servikal neoplazinin tespiti i¢in kolposkopinin tanisal performansi,
yaklagik 8000 kolposkopik punch biyopsisini igeren 32 calismanin meta-
analizinde degerlendirilmis; tlm hastalara daha sonra eksizyonel biyopsi (koni
biyopsisi veya LEEP) uygulanmis ve eksizyonel biyopsi sonuglari referans
standart olarak kullanmilmistir. Eksizyonel biyopside CIN 1 veya daha yuksek bir
kolposkopik punch biyopsinin duyarliligi %91 ve 6zgiilligii %25°ti ve CIN 2 veya
daha yiiksek bir punch biyopsi sonucunun duyarliligr %80 ve 6zgiilligii %63 tur
(121).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 20 Temmuz 2022 tarih ve KAEK-460 sayili karari ile
“calismanin yapilmasinda bilimsel ve etik agisindan sakinca olmadigi” onay1 (Ek-

1) ve veri kullanim izni mevcuttur (Ek-2).

01.01.2015-31.12.2021 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalina bagvuran hastalar arasinda
kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olarak rapor edilen hastalar degerlendirilmeye
alinmistir. Hasta sayis1 elektronik data tizerinden belirlenmistir. Calisma kriterine
uygun olan toplam 822 CIN 1 tanili hastanin takibinde regresyon olan ve diger
(persistan CIN 1+, CIN 2+ ve CIN 3+) olmak tizere iki gruba ayrilmis olup hasta

Ozellikleri bu iki gruba gore analiz edilmistir.

Regresyon; CIN 1 lezyonlarinin normal sitolojiye ve negatif biyopsiye
donmesi olarak tanimlanmistir. Diger grup ise; persistan CIN 1+, CIN 2+, CIN 3+
olarak tamimlanmistir. Persistan CIN 1; biyopside tekrar gosterilen CIN 1

lezyonlar1 olarak tanimlanmustir.

Bu retrospektif ¢aligmanin amaci CIN 1 de prognozu belirleyen faktorlerin
belirlenmesi, takip siirecinde gbz Oniinde bulundurulmasidir. Tekrar edilen
biyopsi sonuglar1 esas alinarak CIN 1 olgularinda persistans ve progresyon orani

degerlendirilmistir.

Tiim hastalarin kolposkopi 6ncesi yas, HPV durumu, sitoloji sonucu, oral
kontraseptif kullanimi, immunsiipresyon durumu, sigara kullanimi, medeni hali,
mevcut komorbiditeleri, kullandig1 ilaglar, postkolposkopik sitoloji sonucu,

postkolposkopik HPV sonucu kaydedilmistir.

Takibi yapilmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
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3.1. istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel ve analitik olarak Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yuzde (%) ile surekli
degiskenler medyan (25. ve 75. persentil) degerleri ile sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki kare testi ve Yates diizeltmesi
kullanilmistir. Bagimsiz iki grup analizlerinde veriler normal dagilim
gostermedigi icin Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Hastalarda persistan CIN
1+, CIN 2+ veya CIN 3+ gelisimi ile iligkili bagimsiz risk faktorlerinin
belirlenmesi i¢in tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve tek
degiskenli analizlerde p<0,2 cikan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil
edilmistir. Elde edilen sonuglar Odds orani (OR) ve %95 giiven araliklar ile
sunulmustur. Yasam olasiliklar1 Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edilmis ve
degisken diizeyleri arasinda yasam olasiliklar1 agisindan fark olup olmadiginm
gormek icgin log-rank testi yapilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi
0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma kriterine uygun olan 822 hastanin ortanca yas degerleri 42 (35-49)
yil olarak hesaplanmistir. Prekolposkopik HPV sonucu pozitif olan hasta sayisi
625 (%76) olarak hesaplanmistir. Sigara kullanim oram1 %43,3 olarak
hesaplanmistir. (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. CIN 1+ olgularin 6zellikleri

Degiskenler N=822
Yas (y1l), Medyan (IQR) 42(35-49)
Gravida, Medyan (IQR) 2(1-3)
Parite, Medyan (IQR) 2(1-2)
Abortus, Medyan (IQR) 0(0-1)
Dogum sekli, n (%)

NSD 494(60,1)

CS 162(19,7)

NSD ve CS 58(7,1)

Yok 108(13,1)
Medeni hali, n (%)

Evli 701(85,3)

Bekar 121(14,7)
Sigara kullanimi, 7 (%)

Var 356(43,3)

Yok 466(56,7)
Oral kontraseptif, n (%)

Var 63(7,7)

Yok 759(92,3)
Ek hastalik, n (%)

Var 416(50,6)

Yok 406(49,4)
flag kullanimu, n (%)

Var 362(44)

Yok 460(56)
Immiinsupresyon ve immiinsiipresif tedavi, n (%)

Var 33(4)

Yok 789(96)
Prekolposkopik sitoloji, 7 (%)

HSIL 17(2,1)

NILM 389(47,3)

ASC-US 154(18,7)

LSIL 198(24,1)

ASC-H 64(7,8)
Prekolposkopik HPV, n (%)

Pozitif 625(76)

Negatif 197(24)
Postkolposkopik HPV, n (%)

Pozitif 123(20,3)

Negatif 483(79.7)
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Tablo 4.2’de kolposkopi endikasyonlarinin dagilimi  gosterilmistir.
Calismamizda prekolposkopik sitoloji sonucu LSIL olan olgu orami %241,
prekolposkopik HPV pozitif ve sitoloji sonucu NILM olan olgu orani %?29,8,
servikal lezyonu (klinik muayene) olan olgu oram1 %17,8, prekolposkopik HPV
pozitif ve sitoloji sonucu ASC-US olan olgu oran1 %18,5, prekolposkopik sitoloji
sonucu ASC-H olan olgu oran1 %7,8, HSIL olan olgu oran1 %21,1°dir.

Tablo 4.2. Kolposkopi endikasyonlari

Degiskenler (n=822) n (%)
LSIL 198(24,1)
HPV pozitif NILM 245(29,8)
Klinik muayene 146(17,8)
HPV pozitif ASC-US 152(18,5)
ASC-H 64(7,8)
HSIL 17(2,1)

Prekolposkopik sitoloji sonucu LSIL olan olgularin 6zellikleri tablo 4.3.
ile sunulmustur. Takipte postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olgularin
17’sinde (%70,8) postkolposkopik sitoloji sonucu NILM’dir ve bu olgulardan biri
CIN 2+, biri CIN 3+ olmustur. Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan
olgularin Uglinde (%12,5) postkolposkopik sitoloji sonucu ASC-US, dérdiinde
(%16,7) ise LSIL’dir. Bu yedi olguda CIN 2+ ya da CIN 3+’e doniisim
olmamistir. NILM olgularinin 12’sinde, ASC-US olgularinin tgunde ve LSIL

olgularmin dordiinde persistan CIN 1+ goriilmiistiir.

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olgularin 109’unda (%85,2)
postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, 12’sinde (%9,4) ASC-US, altisinda
(%4,7) LSIL ve birinde (%0,8) AGC’dir. Bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e
donilisim olmamustir. Postkolposkopik sitoloji sonucu NILM olan olgularin
altisinda, ASC-US olan olgularm ikisinde, LSIL olan olgularin birinde ve AGC

olan olgularin birinde persistan CIN 1+ goriilmiistiir.
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Tablo 4.3. Prekolposkopik sitoloji sonucu LSIL olan olgularin 6zellikleri

Postkolposkopik Persistan CIN 2+ CIN 3+
sitoloji, n (%) CIN 1+n n n
Postkolposkopik HPV:
Pozitif
NILM 17(70,8) 12 1 1
ASC-US 3(12,5) 3 0 0
LSIL 4(16,7) 4 0 0
Postkolposkopik HPV:
Negatif
NILM 109(85,2) 6 0 0
ASC-US 12(9,4) 2 0 0
LSIL 6(4,7) 1 0 0
AGC 1(0,8) 1 0 0

Prekolposkopik HPV pozitif, sitoloji sonucu ise NILM olan olgularin
Ozellikleri tablo 4.4. ile sunulmustur. Takipte postkolposkopik HPV sonucu
pozitif olan olgularin 32’sinde (%68,1) postkolposkopik sitoloji sonucu NILM’dir
ve bu olgulardan tg¢l CIN 2+ olmustur. Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan
olgularin dokuzunda (%19,1) postkolposkopik sitoloji sonucu ASC-US’tur ve bu
olgularin da Ugl CIN 2+ olmustur. Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan
olgularin dordiinde (%8,5) postkolposkopik sitoloji sonucu LSIL ve ikisinde
(%4,3) ASC-H’dir. Bu alt1 olguda CIN 2+ ve CIN 3+ pozitifligi gériilmemistir.
NILM olgularinin 23’Unde, ASC-US olgularinin dordiinde, LSIL olgularinin

dordiinde ve ASC-H olgularinin ikisinde persistan CIN 1+ goriilmistiir.

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olgularin 133’tUnde (%90,5)
postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, dokuzunda (%6,1) ASC-US, ddrdinde
(%2,7), LSIL ve birinde (%0,7) ASC-H’dir. Bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e
doniisiim olmamustir. Kontrol sitoloji sonucu NILM olan olgularin dordiinde,

ASC-US olan olgularin Ugunde persistan CIN 1+ goriilmiistiir.
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Tablo 4.4. Prekolposkopik HPV pozitif, NILM olan olgularin 6zellikleri

Postkolposkopik Persistan  CIN CIN
sitoloji, n (%) CIN1,n 2+, n 3+, n
Postkolposkopik HPV:
Pozitif
NILM 32(68,1) 23 3 0
ASC-US 9(19,1) 4 3 0
LSIL 4(8,5) 4 0 0
ASC-H 2(4,3) 2 0 0
Postkolposkopik HPV:
Negatif
NILM 133(90.,5) 4 0 0
ASC-US 9(6,1) 3 0 0
LSIL 4(2,7) 0 0 0
ASC-H 1(0,7) 0 0 0

Servikal lezyonu olan olgularin Ozellikleri tablo 4.5. ile sunulmustur.
Takipte postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olgularin tamaminda
postkolposkopik sitoloji sonucu NILM olarak goriilmiistiir ve bu olgulardan biri

takipte CIN 2+ olmustur, altisinda persistan CIN 1+ goriilmiistiir.

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olgularin ise 74’Unde (%91,4)
postkolposkopik sitoloji sonucu NILM iken yedisinde (%8,6) ASC-US’tur. Bu
olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e doniisiim olmamistir. Postkolposkopik sitoloji
sonucu NILM olan olgularin dérdinde, ASC-US olan olgularin tglinde persistan
CIN 1+ goriilmiistir.

Tablo 4.5. Servikal lezyonu olan olgularin 6zellikleri

Postkolposkopik Persistan  CIN CIN
sitoloji sonucu, n (%) CIN1+n 2+,n 3+, n
Postkolposkopik HPV:
Pozitif
NILM 11(100) 6 1 0
ASC-US 0(0) 0 0 0
LSIL 0(0) 0 0 0
ASC-H 0(0) 0 0 0
Postkolposkopik HPV:
Negatif
NILM 74(91,4) 4 0 0
ASC-US 7(8,6) 3 0 0
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HPV pozitif ASC-US olgularin Ozellikleri tablo 4.6. ile sunulmustur.
Takipte postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olgularin 17’sinde (%53,1)
postkolposkopik sitoloji sonucu NILM olarak goriilmiistiir ve bu olgulardan biri
CIN 2+ olmustur. Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olgularin dokuzunda
(%28,1) postkolposkopik sitoloji sonucu ASC-US olarak goriilmiistiir ve bu
olgulardan da biri CIN 2+ olmustur. Bunlarin diginda postkolposkopik HPV
sonucu pozitif olan olgularin dordinde (%12,5) LSIL, ikisinde (%6,3) ASC-H
goriilmistiir. Bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e doniisiim olmamistir. NILM
olgularinin 12’sinde, ASC-US olgulariin igtinde, LSIL olgularinin dordinde ve
ASC-H olgularinin ikisinde persistan CIN 1+ goriilmiistiir.

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olgularin ise 64’linde (%85,3)
postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, yedisinde (%9,3) ASC-US, tc¢unde (%4,0)
LSIL ve birinde (%1,3) ASC-H olarak gortilmiistiir. Postkolposkopik sitoloji
sonucu ASC-US olan bir olguda CIN 2+’ye doniisiim olmustur. Diger olgularda
CIN 2+ ya da CIN 3+’e doniisiim olmamistir. NILM olgularmin tgiinde, ASC-US

olgularinin ikisinde ve LSIL olgularinin birinde persistan CIN 1+ gériilmiistiir.

Tablo 4.6. HPV pozitif ASC-US olgularin 6zellikleri

Postkolposkopik Persistan  CIN CIN
sitoloji sonucu,n (%) CIN1+n 2+, n 3+, n

Postkolposkopik HPV:

Pozitif
NILM 17(53,1) 12 1 0
ASC-US 9(28,1) 3 1 0
LSIL 4(12,5) 4 0 0
ASC-H 2(6,3) 2 0 0

Postkolposkopik HPV:

Negatif
NILM 64(85,3) 3 0 0
ASC-US 7(9,3) 2 1 0
LSIL 3(4,0) 1 0 0
ASC-H 1(1,3) 0 0 0

Prekolposkopik sitoloji sonucu ASC-H olan olgularin 6zellikleri tablo 4.7

ile sunulmustur. Takipte postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olgularin
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yedisinde (%87,5) postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, birinde (%12,5) ASC-
US olarak goriilmiistiir. NILM olgularinin besinde persistan CIN 1+ goriilmiistiir.

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olgularin 37°sinde (%92,5)
postkolposkopik sitoloji sonucu NILM, birinde (%2,5) ASC-US, birinde (%2,5)
ASC-H ve birinde (%2,5) HSIL olarak goriilmiistiir. Bu olgularda CIN 2+ ya da
CIN 3+’e doniisim olmamistir. NILM olgularmin birinde persistan CIN 1+

gorilmistiir.

Tablo 4.7. ASC-H olgularin 6zellikleri

Postkolposkopik Persistan  CIN CIN
sitoloji sonucu, n (%) CIN 1+n 2+, n 3+, n

Postkolposkopik HPV:

Pozitif
NILM 7(87,5) ) 0 0
ASC-US 1(12,5) 0 0 0

Postkolposkopik HPV:

Negatif
NILM 37(92,5) 1 0 0
ASC-US 1(2,5) 0 0 0
ASC-H 1(2,5) 0 0 0
HSIL 1(2,5) 0 0 0

Prekolposkopik  sitolojisi  HSIL  olan olgularin  takiplerinde:
Postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan bir kisinin postkolposkopik sitoloji
sonucu da HSIL gelmistir ve bu olgu CIN 2+ olmustur.

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan 11 olgunun postkolposkopik
sitoloji sonucu ise dokuzu (%81,8) NILM, biri (%9,1) ASC-US, biri (%9,1) ASC-
H olarak gelmis ve bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e doniisiim olmamustir.
NILM olgularinin ikisinde persistan CIN 1+ goriilmiistiir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Prekolposkopik sitolojisi HSIL olan olgularin 6zellikleri

Postkolposkopik Persistan  CIN CIN
sitoloji sonucu,n (%) CIN1+n 2+, n 3+, n

Postkolposkopik
HPV: Pozitif
HSIL 1(100) 0 1 0
Postkolposkopik
HPV: Negatif
NILM 9(81,8) 2 0 0
ASC-US 1(9,1) 0 0 0
ASC-H 1(9,1) 0 0 0

Persistan CIN 1+ olgularin Ozellikleri tablo 4.9. ile gosterilmistir. Takipte
postkolposkopik HPV sonucu pozitif olan olgularin postkolposkopik sitoloji
sonu¢ dagilimlart su sekildedir; %69 NILM, %11,9 ASC-US, %14,3 LSIL, %4,8
ASC-H. Postkolposkopik sitoloji sonucu NILM olan t¢ olgu ve LSIL olan bir
olgu CIN 2+ olmustur.

Postkolposkopik HPV sonucu negatif olan olgularin postkolposkopik
sitoloji sonu¢ dagilimlar ise su sekildedir; %56,3 NILM, %28,1 ASC-US, %9,4
LSIL, %3,1 ASC-H, %3,1 AGC. Bu olgularda CIN 2+ ya da CIN 3+’e doniisiim

olmamustir.

Tablo 4.9. Persistan CIN 1+ olgularin 0zellikleri

Postkolposkopik sitoloji CIN2+,n CIN 3+n
sonucu, # (%)

Postkolposkopik HPV:

Pozitif
NILM 58(69,0) 3 0
ASC-US 10(11,9) 0 0
LSIL 12(14,3) 1 0
ASC-H 4(4,8) 0 0

Postkolposkopik HPV:

Negatif
NILM 18(56,3) 0 0
ASC-US 9(28,1) 0 0
LSIL 3(9,4) 0 0
ASC-H 1(3,1) 0 0
AGC 1(3,1) 0 0
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Postkolposkopik  HPV  sonucu pozitif olan 123 olgu (%20,3)
bulunmaktadir ve bunlarin 84°U (%68,3) persistan CIN 1+’dir. Postkolposkopik
HPV sonucu negatif olan olgu sayisi ise 483’tiir (%79,7) ve bunlarin da 32°si
(%6,6) persistan CIN 1+’dir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Postkolposkopik HPV sonucu

Degiskenler N=822
Postkolposkopik HPV, n (%)
Pozitif 123(20,3)
Persistan CIN 1+ 84(68,3)
Negatif 483(79,7)
Persistan CIN 1+ 32(6,6)

CIN 2’in seyri analiz edildiginde toplam 822 olgunun 474’Unde regresyon
oldugu, 219’unun takipsiz oldugu goriilmektedir. Persistan CIN 1+ oran1 %14,1,
CIN 2+ oran1 %1,5 ve CIN 3+ oram1 %0,1’dir.

Persistan CIN 1+ olan 116 olgunun seyri incelendiginde ise regresyon
oraninin %82,8, CIN 1+ oranmin %13,8, CIN 2+ oraninin %3,4 ve CIN 3+
oraninin %0 oldugu goriilmektedir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. CIN 1’in seyri

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
CIN 1 seyri (n=822)

Regresyon 474 57,7
Takipsiz 219 26.6
Persistan CIN 1+ 116 14,1
CIN 2+ 12 1,5
CIN 3+ 1 0,1
Persistan CIN 1+ seyri (n=116)

Regresyon 96 82,8
CIN 1+ 16 13,8
CIN 2+ 4 3,4
CIN 3+ 0 0,0
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CIN 1 takibinde olgular regresyon olan ve diger (persistan CIN 1+, CIN
2+ ve CIN 3+) olmak {izere iki gruba ayrilmis ve olgu 0zellikleri bu iki gruba gore

analiz edilmistir.

Yapilan analizlere gore prekolposkopik HPV pozitiflik orani regresyon
olan olgularda %76,6 iken persistan CIN 1+ ve progresyon olan olgularda
%86,8’dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012).
Postkolposkopik HPV pozitiflik oran1 da yine diger grupta regresyon olan gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (%5,5 ve %74,4; p<0,001). HPV alt
tipleri analizinde regresyon olan grubun %32,5’inde diger, %56,7’sinde yuksek
riskli, %10,7’sinde miks HPV alt tipleri gorilur iken, persistan CIN 1+, CIN 2+
veya CIN 3+ olan olgularin %20,5’inde diger, %74,1’inde yuksek riskli,
%5,4’tinde miks tipler goriilmistir ve diger tipler ile yiiksek riskli tipler

arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004).

Immiinstipresyon ve immiinstipresif tedavi (p=0,660), sigara kullanimi
(p=0,136), oral kontraseptif kullanim1 (p=0,555) ve yas dagilimi (p=0,247) her iKi
grupta istatistiksel agidan benzer bulunmustur (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. CIN 1’in seyrine gore olgu 6zellikleri

CIN T’in Seyri

Degiskenler Regresyon Diger**** p”
Prekolposkopik HPV, n (%) N=474 N=129 0,012
Pozitif 363(76,6)  112(86,8)
Negatif 111(23,4) 17(13,2)
HPV alt tipi, n (%) N=365 N=112 0,004
Yiiksek riskli* 206(56,7)*  83(74,1)°
Diger** 118(32,5)*  23(20,5)°
Miks*** 39(10,7) 6(5,4)
Postkolposkopik HPV, n (%) N=474 N=129 <0,001
Pozitif 26(5,5) 96(74,4)
Negatif 448(94,5)  33(25,6)
Immiinsiipresyon, n (%) N=474 N=129 0,660
Var 18(3.8) 6(4,7)
Yok 456(96,2)  123(95.3)
Sigara kullanimi, # (%) N=474 N=129 0,136
Var 186(39,2)  60(46,5)
Yok 288(60,8)  69(53,5)
Oral kontraseptif, n (%) N=474 N=129 0,555
Var 31(6,5) 11(8,5)
Yok 443(93,5) 118(91,5)
Yas, Medyan (IQR) 42(34-49) 42(37-49) 0,247

* HPV 16/18

**Tip 16/18 dis1 diger yiiksek riskli HPV tipleri

*** Tip 16/18 ve diger yiiksek riskli HPV tipleri

****persistan CIN 1+, CIN 2+, CIN 3+

#Yas i¢in Mann Whitney U testi, diger degiskenler i¢in Pearson Ki kare testi yapilmistir.
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gdsterilmistir.

Olgularda persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelismesini bagimsiz
olarak etkileyen faktorler tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile tablo
4.13 ile gosterilmistir. Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda prekolposkopik
HPV pozitifligi (OR: 0,496; %95 CI: 0,286-0,863; p=0,013) ve postkolposkopik
HPV pozitifligi (OR: 0,020; %95 CI: 0,011-0,035; p<0,001) persistan CIN 1+,
CIN 2+ ya da CIN 3+ gelisimi ile iligkili bulunmustur. Tek degiskenli analizde
p<0,2 c¢ikan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir. Buna gore,
postkolposkopik HPV pozitifliginin (OR: 0,020; %95 CI: 0,012-0,036; p<0,001)
persistan CIN 1+, CIN2+ ya da CIN 3+ gelisim riskini arttirdig1 belirlenmistir.
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CIN 2+ gelismesini bagimsiz olarak etkileyen faktorler ise tek ve cok

degiskenli lojistik regresyon analizi ile tablo 4.14’te gosterilmistir. Yapilan tek

degiskenli analizler sonucunda postkolposkopik HPV pozitifligi (OR: 0,021; %95
Cl: 0,003-0,165; p<0,001) CIN 2+ gelisimi ile iligkili bulunmustur. Tek degiskenli

analizde p<0,2 ¢ikan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir. Buna gore,
postkolposkopik HPV pozitifliginin (OR: 0,022; %95 CI: 0,003-0,170; p<0,001)

CIN 2+ gelisim riskini arttirdig1 belirlenmistir.

Tablo 4.13. Persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelismesi i¢in risk faktorleri

Tek degiskenli  Cok degiskenli
OR (%95 OR (%95
Degiskenler GA) 7 GA) P
Prekolposkopik HPV pozitifligi (ref: 0,496(0,28 0,0 0,894(0,42 0,7
negatif) 6-0,863) 13 9-1,861) 64
Postkolposkopik HPV pozitifligi (ref: 0,020(0,01 <0, 0,020(0,01 <0,
negatif) 1-0,035) 001 2-0,036) 001
Immiinsupresyon ve immiinsiipresif tedavi ~ 0,412(0,31 0,3
aliyor olmak (ref: almiyor olmak) 4-2,082) 50
Sigara kullanimu (ref: kullanmama) 0’27_;1_’30(855)0 %’; 0'9?21328'2‘;5 (4)1’(;1
Oral kontraseptif kullanim (ref: 0,751(0,36 0,4
kullanmama) 6-1,538) 33
1,010(0,99 0,3
Yas () 0-1,031) 31

Tek degiskenli analizde p<0,2 ¢ikan degiskenler cok degiskenli analize dahil edildi (Nagelkerke R

Square:0,542).
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Tablo 4.14. CIN 2+ gelismesi i¢in risk faktorleri

Tek degiskenli  Cok degiskenli
OR (%95 OR (%95
Degiskenler GA) P GA) P
Prekolposkopik HPV pozitifligi (ref: 0,332(0,04 0,2
negatif) 2-2,597) 94
Postkolposkopik HPV pozitifligi (ref: 0,021(0,00 <0, 0,022(0,00 <0,
negatif) 3-0,165) 001 3-0,170) 001
Immiinsupresyon ve immiinsiipresif tedavi ~ 0,098(0,05 0,2
aliyor olmak (ref: almiyor olmak) 5-3,598) 60
: : 0,684(0,21 0,5
Sigara kullanimi (ref: kullanmama) 8-2145) 15
Oral kontraseptif kullanim (ref: 0,363(0,07 0,2 0,487(0,09 0,3
kullanmama) 7-1,713) 01 5-2,495) 88
1,018(0,96 0,5
Yas (yil) 0-1,080) 50

Tek degiskenli analizde p<0,2 ¢ikan degiskenler cok degiskenli analize dahil edildi (Nagelkerke R
Square:0,542).

CIN 1 ile takipli olan olgularin, regresyon veya persistan CIN 1+, CIN 2+
ya da CIN 3+’e doniisiiyor olmalari1 sag kalim analizi ile incelenmistir. Buna goére
olgulardaki persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+’e doniisme siiresi ortalama
65,108 ay olarak hesaplanmistir (Grafik 4.1.). Postkolposkopik HPV sonucu
pozitif olanlarda sag kalim siiresi 30,163 ay iken negatif olanlarda 83,223 ay
olarak hesaplanmistir (Grafik 4.2.) ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.15.).

Tablo 4.15. Persistan CIN 1+, CIN 2+ veya CIN 3+’e doniisiim igin sag kalim
analizleri

Ortalama sag STD ERR %95 GA %95 GA p degeri
kalhm (ay) Alt smir  Ust sinir
Genel sag 65,108 2,215 60,767 69,449 -
kalim
Postkolposkopik
HPV
Pozitif 30,163 2,072 26,103 34,224 <0,001
Negatif 83,223 2,287 78,740 87,706
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CIN 1 seyrine gore takip siiresinin farklilasip farklilasmadigina iliskin
yapilan analiz sonuglar1 Tablo 4.16°da gorilmektedir. Buna gore, takip suresi
Persistan CIN 1+, CIN 2+ ve CIN 3’te benzer bulunmustur (p=0,659). Tim
katihimcilar igin 23,4(13,38-35,51) ay olan takip siresi, Persistan CIN 1’de
23,43(13,3-34,68) ay olarak hesaplanmistir. Takip stresinin CIN 2+’de
15,28(13,47-46,58) ay ve CIN3+’de 33,87(33,87-33,87) ay oldugu goriilmiistiir.

Bu degerler, istatistiki agidan herhangi bir farklilik anlamina gelmemektedir.

Tablo. 4.16. Medyan niiks zamani

Degiskenler  Persistan CIN 2+ CIN 3+ Toplam p*
CIN 1+

Takip stiresi  23,43(13,3- 15,28(13,47- 33,87(33,87- 23,4(13,38- 0,659

(ay) 34,68) 46,58) 33,87) 35,51)

kK ruskal-Wallis H Test, Med(IQR)
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5. TARTISMA

Serviks kanseri taramasi, serviks sitolojisini ve HPV’nin onkojenik alt
tipleri icin testleri icerir. Tarama testlerindeki anormalliklerin kolposkopi ve
serviks biyopsisi ile takibi CIN veya serviks kanseri tanisi ile sonuglanabilir. CIN,
servikal biyopsi ve histolojik inceleme ile teshis edilen serviksin premalign

skuamoz lezyonudur (13). CIN, diisiik dereceli veya yliksek dereceli olabilir.

Diisiik dereceli CIN’li hastalar, servikal malignite gelistirme acisindan
minimum potansiyele sahipken, yiiksek dereceli lezyonlar1 olan hastalarda

maligniteye ilerleme riski yiksektir (23).

ABD’de servikal kanser taramasindan gecen hastalarda CIN’in tahmini
yillik insidans1 CIN 1 i¢in %4 ve CIN 2,3 i¢in %5°tir (14). HPV servikal kanserin
ana etiyolojik ajanidir (16, 17). HPV ve servikal neoplazi arasindaki iliski o kadar
giclidiir ki, diger davranissal, cinsel ve sosyoekonomik ortak degiskenlerin
cogunun HPV enfeksiyonuna bagli oldugu ve bagimsiz risk faktorleri olarak kabul
edilmedigi bulunmustur (17, 18). Yiiksek dereceli CIN ve serviks kanseri gelisimi

ile iliskili iki ana faktér, HPV’nin alt tipi ve viriisiin kaliciligidir.

Kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan hastalar1 dahil ederek yaptigimiz
bu caligmada hastalarin kolposkopi 6ncesi yas, HPV durumu, onceki sitoloji
sonucu, oral kontraseptif kullanimi, immunstpresyon durumu, sigara kullanimu,
sonraki sitoloji sonucu, postkolposkopik HPV durumunu kaydettik. Tekrar edilen
biyopsi sonuglar1 esas alinarak bu faktorlerin CIN 1 olgularinda persistans ve

progresyona etkisini degerlendirdik.

Egemen ve ark.nin yaptigi kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan
100.000°den fazla hastanin oldugu ve on yil boyunca izlendigi bir kohort
caligmasinda, prekolposkopik sitoloji LSIL, NILM veya ASC-US oldugunda
sirastyla bir ve besinci yilda CIN 3+ gelistirme riski: LSIL, HPV pozitif bir- bes
yillik riskler sirasiyla %0,7 - %2,3; ASC-US, HPV pozitif bir- bes yillik riskler
sirastyla % 0,5 - % 2,6 ve NILM, HPV pozitif bir- bes yillik riskler sirastyla %0,7
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- %2,8 olarak saptanmistir (83). Bizim g¢alismamizda ise kolposkopik biyopsi
sonucu CIN 1 olan ve ortalama 27 ay boyunca takip edilen 822 hastanin sonuglart:
LSIL, HPV pozitif olan grupta 29 hastada persistan CIN 1+ olmustur. Ayni grupta
bir hastada CIN 2+, bir hastada ise CIN 3+ gelismistir. ASC-US, HPV pozitif olan
hasta grubunda 27 hastada persistan CIN 1+ olmustur. Bu hastalarda CIN 2+ ya
da CIN 3+’e doniisiim olmamistir. NILM, HPV pozitif olan gruptaki 40 hastada
persistan CIN 1+ olmustur. Bu hastalarda CIN 2+ ya da CIN 3+’e doniisim
olmamistir. Yukarida agiklanan kohort ¢alismasinda, dnceki sitoloji ASC-H veya
HSIL iken CIN 3+ gelistirme riski: ASC-H i¢in bir ve bes yillik riskler sirasiyla
%1,4 ve %5,6 dir. HSIL igin bir ve bes yillik riskler sirasiyla %3,9 ve %6,5 tir
(83). Bizim calismamizda ise ©nceki sitoloji sonucu ASC-H olan hastalarin
seyrinde alt1 hastada persistan CIN 1+ olmustur. Bu hastalarda CIN 2+ ya da CIN
3+’e doniisiim olmamistir. HSIL igin iki hastada persistan CIN 1+ olmustur. Bir

hastada CIN 2+ gelismis, bu hastalarda CIN 3+’e doniisiim olmamustir.

Bansal ve ark.nin Columbia Presbiteryen Tip Merkezi’ndeki Kolposkopi
Kliniginde yaptigi baska bir g¢alismada ilk kolposkopide histolojik olarak
tanimlanmig CIN 1 lezyonlari olan hastalarin kronolojik takip verileri derlenmis
ve lezyonlarin zaman icinde regresyonu, persistanst Ve progresyonu analiz
edilmistir. 680 hastanin (ortalama yas 29.2) yer aldig1 bu retrospektif ¢alismada
CIN 2’in seyri: Alt1 ayda %49’u negatiflesmis, %35’inde persistan CIN 1 ve
%7’sinde ylksek dereceli lezyonlar bulunmustur. 6. ayda ve 12. ayda sonuglari
negatif olan hastalarin %80’inde negatiflik devam etmistir, %16’sinda diisiik
dereceli lezyonlar ve %4’lnde yuksek dereceli lezyonlar saptanmistir. 6. ayda ve
12. ayda CIN 1 lezyonlar1 devam eden hastalarin %50°si negatife regrese olmus,
%46’sinda diisiik dereceli lezyonlar ve %4’Unde yuksek dereceli lezyonlar
saptanmigtir (15). Bizim ¢alismamizda da regresyon CIN 1 lezyonlarinin normal
sitolojiye ve negatif biyopsiye donmesi olarak tanimlandi. Diger grupta incelenen
persistan CIN 1 alt grubu ardigik kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olan hastalar
olarak tanimlandi. Diger gruptaki CIN 2+ ve CIN 3+ alt gruplarinda tan1 biyopsi
ile dogrulandi. CIN 1’in seyri analiz edildiginde toplam 822 hastanin 474’lnde
regresyon oldugu, 219’unun takipsiz oldugu goriilmektedir. Persistan CIN 1+

orant %14,1, CIN 2+ oranm1 %1,5 ve CIN 3+ oran1 %0,1°dir. Persistan CIN 1+ olan
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116 hastanin seyri incelendiginde ise regresyon oraninin %82,8, CIN 1 + oraninin
%13,8, CIN 2+ oraninin %3,4 oldugu ve CIN 3+ hastanin ise izlenmedigi
gorulmektedir. Yaptigimiz bu calisma Bansal ve ark.nin yaptigi calisma ile
kiyaslandiginda sonuglar benzer olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak verilerimiz,
diisiik dereceli servikal lezyonlarin ilerleme oranimin diigiik oldugunu yeniden
dogrulamaktadir. Diisiik dereceli servikal lezyonlarin dogal seyrini bir dizi faktor
etkilerken, verilerimiz CIN 1’li kadinlarda tarama araligin1 uzatmanin mantikli

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Rodriguez ve ark.nin yaptigi prospektif popiilasyona dayali kohort
calismasinda, 12 aydan uzun siire devam eden yiiksek riskli HPV enfeksiyonu
olan hastalarin 30 aylik takibinde %21’inde CIN 2 veya daha Uzeri neoplazi
gelismistir (19). Calismada 599 kadinda tespit edilen 800 onkojenik HPV
enfeksiyonunun sonuglar1 arastirllmistir. Enfeksiyonlarin %67°sinin 12 ayda
temizlenerek negatiflestigi goriilmiistiir. En az 12 ay devam eden enfeksiyonlar
arasinda, 30 aya kadar CIN 2+ tanis1 %21°di. Bizim calismamizda da benzer
olarak, persistan HPV pozitifliginin, (OR: 0,020; %95 CI: 0,012-0,036; p<0,001)
persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelisim riskini arttirdigi belirlenmistir.
Bu bulgular, tip camiasinin, yonetim stratejilerinde ve saglik mesajlarinda
HPV’nin tek seferlik tespitini degil, servikal HPV enfeksiyonunun kaliciligini
vurgulamasi gerektigini diisiindiirmektedir. Ote yandan, kanserojen bir HPV tipi
ile kalic1 enfeksiyonlar, serviks kanseri riskini dnemli dl¢iide artirir ve kanserojen
enfeksiyon ne kadar uzun surerse, risk o kadar artar. Tarama i¢in HPV testinin
uygulanmasi géz oniine alindiginda, kalic1 ve gecici HPV enfeksiyonu ile iliskili

riskin ayirt edilmesi 6zellikle nemlidir.

Ahdieh ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada hem HPV enfeksiyonun hem de
CIN riskinin, artan imminsupresyon dereceleriyle arttigi gosterilmistir. Bu
calisma HIV’li hastalarin HIV enfeksiyonu olmayan hastalara goére alt1 yillik bir
stre boyunca tekrarlayan HPV pozitif olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu
(%79’a karst %48) ve sonraki bir pozitif HPV testinin, CD4 sayisi
200/microL’den az olanlarda, CD4 sayis1 200/microL’den fazla olanlara gore

daha yaygin oldugunu (%93’e karst %48) g0Ostermistir (54). Uzun sireli
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immiinstipresif tedavi gerektiren kronik rahatsizliklar1 olan hastalarda CIN
gelisme riski yiiksektir bu Villiers ve ark.nin yaptigi ¢alismada gosterilmistir (55).
Bizim ¢alismamizda immunsupresyon her iki grupta (regresyon ve diger)

istatistiksel agidan benzer bulunmustur.

Sigara i¢cimi ve HPV enfeksiyonunun CIN ve serviks kanseri geligimi
tizerinde sinerjik etkileri vardir. Bu Castellsagué ve ark.nin yaptigi ¢alismada
gosterilmistir (60). HPV negatif sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda, Olsen ve
ark.nin yaptig1 ¢alismada yalnizca sigara i¢ilmesi, yalnizca HPV enfeksiyonu ve
hem sigara icilmesi hem de HPV enfeksiyonu ile CIN 2,3 riskinin sirasiyla
yaklagik 2 kat, 15 kat ve 66 kat oldugunu bildirilmistir (62). HPV pozitif
hastalarla Castle ve ark.nin yaptig1 baska bir ¢alismada, sigara i¢enlerde serviks
kanseri riski sigara icmeyenlere gore 2-4 kat daha fazla saptanmistir (61). Buna
karsilik bizim g¢alismamizda sigara kullanimi CIN 1 lezyonlarinda regresyon,
persistans, progresyon agisindan her iki grupta (regresyon ve diger) istatistiksel

olarak benzer bulunmustur (p=0,136).

Luhn ve ark.nin yaptigi bir ¢calismada oral kontraseptiflerin uzun sureli
kullanimi, HPV pozitif olan hastalarda servikal karsinom riskini artiran bir
kofaktor olarak gosterilmistir (68). Bizim ¢alismamizda oral kontraseptif
kullanim1 her iki grupta (regresyon ve diger) istatistiksel acidan benzer

bulunmustur.

Caligmamizin kisitl yonleri diger retrospektif calismalarla benzerdir.
Analizimize dahil edilen ¢ok sayida hasta olmasina ragmen, kolposkopik biyopsi
sonucu CIN 1 olan hastalarin %25.5’i takiplerine gelmemistir. Ornegin Singhal ve
ark.nin yaptigi anormal servikal sitolojiye sahip 8000°den fazla hastanin dahil
edildigi retrospektif ¢aligmada, hastalarin  %19’u takiplerine gelmemistir (85).
Servikal displazi calismalarinda takipte kayip yaygin olsa da, klinigimiz takibi
optimize etmek i¢in her tiirlii cabay1 gostermistir. Bir hastanin takipten ¢iktig1 bir
stire boyunca lezyonlar gerileyebilir veya kotiilesebilir. Bu nedenle siklikla

yeniden degerlendirme gerekir.
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6. SONUCLAR

CIN, servikal biyopsi ve histolojik inceleme ile teshis edilen serviksin
premalign skuamoz lezyonudur. CIN 1, maligniteye ilerleme potansiyeli diisiik ve

gerileme potansiyeli yiliksek olan diisiik dereceli bir lezyondur.

HPV servikal kanserin ana etiyolojik ajanidir. HPV ve servikal neoplazi
arasindaki iliski o kadar giigliidiir ki, diger davranissal, cinsel ve sosyoekonomik
ortak degiskenlerin ¢ogunun HPV enfeksiyonuna bagli oldugu ve bagimsiz risk
faktorleri olarak kabul edilmedigi bulunmustur. Yiksek dereceli CIN ve serviks

kanseri gelisimi ile iligkili iki ana faktor, HPV’nin alt tipi ve viriisiin kaliciligidir.

Bu c¢alismada CIN 1 tanili hastalar takip siiresince regresyona ugrayan ve
persistan CIN 1+, CIN 2+, CIN 3+ gelisen hastalar olmak iizere iki gruba ayirarak
karsilagtirilmistir. Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda prekolposkopik
HPV pozitifligi ve postkolposkopik HPV pozitifligi persistan CIN 1+, CIN 2+ ya
da CIN 3+ gelisimi ile iliskili bulunmustur. Tek degiskenli analizde p<0,2 ¢ikan
faktorler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir. Buna gore, postkolposkopik HPV
pozitifliginin persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelisim riskini arttirdigi
belirlenmistir. Immiinsupresyon veya immiinsiipresif tedavi, sigara kullanima, oral
kontraseptif kullanimi1 ve yas dagilimi her iki grupta istatistiksel agidan benzer

bulunmustur.
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7. OZET

SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI GRADE 1°’DE PROGNOZU
ETKILEYEN FAKTORLER: RETROSPEKTIF KOHORT CALISMASI

Amag: Bu retrospektif ¢aligmanin amaci servikal intraepitelyal neoplazi
grade 1’de (CIN 1) prognozu belirleyen faktorlerin belirlenmesi, takip siirecinde

g6z Oniinde bulundurulmasidir.

Gere¢ ve Yontem: 01.01.2015-31.12.2021 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina basvuran
hastalar arasinda kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 olarak rapor edilen hastalar

degerlendirilmeye alinmistir.

Bulgular: Caligsma kriterine uygun olan toplam 822 CIN 1 tanili hastada
lezyonlarin takip siirecinde persiste etmesi ve progresyona ugramasina etki eden
faktorler analiz edildi. Hastalarin ortanca yas degerleri 42(35-49) yil olarak
hesaplanmistir. Persistan CIN 1+ oran1 %14,1, CIN 2+ oranm1 %1,5 ve CIN 3+
orant %0,1 olarak bulunumustur. Yapilan analizlere gore postkolposkopik HPV
pozitiflik oran1 persiste eden ve progresyon godsteren hasta grubunda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (%5,5 ve %74,4; p<0,001). Buna gore,
postkolposkopik HPV pozitifliginin (OR: 0,020; %95 CI: 0,012-0,036; p<0,001)
persistan CIN 1+, CIN 2+ ya da CIN 3+ gelisim riskini arttirdig1 belirlenmistir.

Sonug: Postkolposkopik HPV pozitifliginin persistan CIN 1+, CIN 2+ ya

da CIN 3+ gelisim riskini arttirdigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Prekolposkopik HPV pozitifligi, postkolposkopik
HPV pozitifligi, persistan CIN 1.
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8. ABSTRACT

PROGNOSTIC FACTORS FOR CERVICAL INTRAEPITHELIAL

NEOPLASIA GRADE 1: A RETROSPECTIVE COHORT STUDY
Aim: The aim of this retrospective study is to identify the factors
determining the prognosis in cervical intraepithelial neoplasia grade 1 (CIN 1) and

to consider them during the follow-up process.

Materials and Methods: Between 01.01.2015 and 31.12.2021, a study
was conducted on patients who applied to the Department of Obstetrics and
Gynecology at Akdeniz University Hospital. The study aimed to evaluate factors
influencing the persistence and progression of lesions in patients diagnosed with

CIN 1 through colposcopic biopsy.

Results: A total of 822 patients diagnosed with CIN 1, who met the study
criteria, were included in the analysis. Factors affecting the persistence and
progression of lesions during the follow-up process were analyzed. The median
age of the patients was 42 years (range: 35-49). The rates of persistent CIN 1+,
CIN 2+, and CIN 3+ were 14.1%, 1.5%, and 0.1%, respectively. The post-
colposcopy HPV positivity rate was significantly higher in the group of patients
with persistence and progression (5.5% and 74.4%, respectively; p<0.001).
Accordingly, it was determined that post-colposcopy HPV positivity increased the
risk of developing persistent CIN 1+, CIN 2+, or CIN 3+.

Conclusion: Postcolposcopic HPV positivity increases the risk of
persistent CIN 1+, CIN 2+ or CIN 3+ development.

Keywords: Precolposcopic HPV positivity, postcolposcopic HPV
positivity, persistent CIN 1.
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