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OZET

Amag: Servikal sitoloji sonucu normal High Risk HPV (High Risk HPV) pozitif tespit edilen
hastalarin klinik veri ve kolposkopi sonuglarinin karsilagtirilmasidir.

Gerecler ve Yontem: Arastirmamiza 22-68 yas arasindaki servikal sitoloji sonucu normal
High Risk HPV (HR-HPV) pozitif tespit edilmis 741 hasta dahil edildi. Bu hastalarin klinik
veri ve kolposkopi sonuglar1 karsilastirildi. Katilimcilarin yaslari, egitim durumlari, sigara
icme durumu, menopozal durumlari, HPV dagilimlar1 ve kolposkopi sonuglari
degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler SPSS 22.0 istatistik paket programinda yapilmustir.
Bulgular: Arastirmamizda kolposkopi sonuglar1 benign, low grade ve high grade olarak 3
gruba ayrilip, HR-HPV gruplar1 kolposkopi sonuglart agisindan kiyaslanmistir. Biyopsi
sonucu HSIL ve iizeri olan hastalar icinde HPV tipi 16 olanlarin yiizdesi biyopsi sonucu
benign ve LSIL olanlardan anlamli olarak yiiksek iken (p<0.001), HPV tipi 18 ve HR-HPV
Diger olanlarin yiizdesi anlamli olarak diistiktli (sirasiyla p=0.024; p=0.010). Sigara kullanan
hastalar i¢inde biyopsi sonucu benign olanlarin yiizdesi sigara kullanmayan hastalardan
anlamli olarak diisiik iken HSIL ve {izeri olanlarin yiizdesi anlaml olarak yiiksekti. Ayrica
hastalarin sigara kullanma durumlar arasinda HR-HPV gruplar acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Premenopozal hastalarda HPV 16, postmenopozal
hastalarda da HR-HPV Diger pozitifligi, diger HR-HPV gruplarindan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Postmenopoz donemindeki hastalar iginde biyopsi sonucu LSIL ve iizeri
olanlarin yiizdesi premenopoz donemindeki hastalardan anlamli olarak diisiik tespit edilmistir.
Biyopsi sonucu LSIL olanlarin yaglari, benign olanlardan anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Sonug: Servikal sitoloji ile normal olarak degerlendirilen hastalarin bazilarinda HPV testi
preinvaziv ve invaziv lezyonlar isaret etmistir. HPV DNA testi kolposkopi ve biyopsi
oranlarin1 artirmakla birlikte preinvaziv lezyonlarin tespitinde de Onemli etkinlige sahip
olarak gozlenmistir. Bu yiizden HR-HPV (+) olan hastalarin HPV tipine bakilmaksizin
kolposkopiye refere edilmesinin faydali olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kolposkopi, HPV, HSIL, LSIL,
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ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to compare the clinical data and colposcopy results of HR-
HPV positive women with a normal cervical cytology.

Materials and Methods: 741 HR-HPV-positive patients between the ages 22-68 with normal
cytology results were included in the study. Clinical data and colposcopy results of these
patients were compared. Participants’ age, education, smoking status, menopausal status,
colposcopy results and HPV distribution were assessed. Statistical analyses were performed in
SPSS 22.0 statistical package program.

Results: In our study, colposcopy results were divided into 3 groups as benign, low grade and
high grade. Biopsy results showed that the percentage of HPV type 16 presence in patients
with HSIL and above was significantly higher than those with), benign and LSIL(in order of p
<0.001), whereas HPV type 18 and HR-HPV were significantly lower than the others
(p=0.024; p=0.010). Among the smoking patients, the percentage of those who had benign
biopsy was significantly lower than the non-smoking patients and the percentage of those with
HSIL was higher. In addition, there was no statistically significant difference between the
smoking status of the patients in terms of HR-HPV groups (p> 0.05). HPV 16 in
premenopausal patients and HR-HPV Other positivity in postmenopausal patients were found
to be significantly higher than other HR-HPV groups. In postmenopausal women, the
percentage of patients with LSIL and above was significantly lower than the premenopausal
patients. The age of the patients with LSIL was found to be significantly higher than those of
benign ones.

Conclusion: In some of the patients with normal cervical cytology, HPV test revealed
preinvasive and invasive lesions. HPV DNA testing increases colposcopy and biopsy rates but
has a significant efficacy in detecting preinvasive lesions. Therefore, we think that HR-HPV
(+) patients may be helpful in referring to colposcopy regardless of HPV type.

Key Words: Colposcopy, HPV, HSIL, LSIL,
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1. GIRIS VE AMAC

Ulkemizde serviks kanseri kadin kanserlerinde dokuzuncu siradadir (1).
Baglica etkeni HPV olan bu kanser ililkemizde diisiik siklikta goriilmesine ragmen,
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi tarafindan yapilmis olan analizlerde Human
Papilloma Virus (HPV)’ ye bagl kanserler erkek kanserlerinin %1, kadin kanserlerinin
ise %5-10’undan sorumludur. Benzer sekilde iilkemiz verileri incelendiginde, HPV ile
iligkili kanserlerin kadinlar1 daha ¢ok etkiledigi, kadinlarda erkeklerin yaklasik 5 kati
HPV iligkili kanser oldugu tahmin edilmektedir.

Serviks kanseri tarama yontemleri invaziv kanser insidansin1 ve mortalitesini
azalttig1 diisiiniilen ve bu acidan etkinligi kanitlanmis az sayidaki tarama yonteminden
biridir. Risk altindaki hastalar1 saptayabilmek i¢in onerilen araliklarla diizenli olarak
tarama yapilmalidir. Tarama yapilan ve anormal sonu¢ saptanan hastalarda ileri
inceleme sonuglarina gore, gerekli tedaviler yapilmalidir. Serviks kanserinin insidans
ve mortalitesindeki azalma tek bagina taramayla degil, taramanin uygun tedaviyle
birlestirilmesiyle saglanabilir. Ulusal kanser tarama programimizda 30-65 yas
grubundaki her kadinin 5 yilda bir HPV testi ile taranmasi, pozitif ¢ikan olgularin
Papanicolaou Testi (PAP)-smear ile tekrar degerlendirilmesi planlanmistir. American
Society For Colposcopy And Cervical Pathology 2014 kilavuzunda HPV 16 ve/veya
18 pozitif, smear normal olan kadinlara kolposkopi yapilmasi, HPV 16-18 tipi disinda
diger HPV tipleri pozitif smear1 normal olan 30 yas ve Uistii kadinlara 1 y1l sonra kotest
onerilmektedir. Glinlimiizde yapilan arastirmalar neticesinde kansere neden olmalari
nedeniyle yiiksek onkojenik riskli olarak tanimlanan HPV tipleri ortaya konmustur.
Yiiksek onkojenik riskli HPV tipleri; 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73 ve 82 'dir. Tirkiye’de invaziv servikal karsinomda en sik goriilen HPV tipleri
sirasiyla 16, 18, 45, 31, 33’tiir (2).

Bu calismada 2014 Ocak-2018 Ekim tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi’nde Kolposkopi Biriminde kolposkopi yapilan, servikal sitoloji sonucu
normal, yiliksek onkojenik riskli yani High Risk HPV (HR-HPV) pozitif olan tim
hastalarin preinvaziv veya invaziv servikal lezyonlar agisindan degerlendirmesini

yaparak HPV tabanli taramanin etkinligini géstermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SERVIKAL EMBRIYOLOJi ve HISTOLOJI

Kadinda genital kanal bagslica iki embriyolojik olusumdan kaynaklanir:

1. Colomik mezodermden kaynaklanan Miiller Kanallari (3),

2. Embriyonik kloakanin ventral boliimiinii olusturan iirogenital siniis.
Miiller kanallar1 ilk kez 6-7 haftalik embriyoda gézlenir. Miiller kanallar1 orta hatta
birlesir. Miiller kanallarindan tuba, uterus ve vajina 1/3 iist kismu gelisir. Urogenital
siniisten lretra, vestibulum, vajina ve Bartholin bezleri gelisir (4). 10 haftalik
embriyoda miiller kanali asagida {irogenital siniis ile invajinasyon yaparak birlesir.
Serviks ve vajeni olusturan miillerian kanal kolumnar epitelle doselidir. Intrauterin 4.
ayda vajen ve serviksin kolumnar epiteli skuamodz metaplazi ile skuaméz epitele
doniismeye baglar (5). Bu donemdeki kolumnar epitel-yassi epitel sinirina orijinal
skuamo-kolumnar bileske (SCB) denir. SCB stratifiye non-keratinize skuaméz

epitelyum ile kolumnar epitelin karsilastig yerdir.

Stratifiye non-keratinize skuamoz epitel: Serviksin vajina igindeki kismi (3)

stratifiye non-keratinize skuamoz epitel ile doselidir. Bu alan dort tabakadan olusur
(Sekil 1).

1)Bazal tabaka: Bazal tabaka tek sirali algak silindirik, iri ¢ekirdekli ve az
miktarda stoplazmaya sahip hiicrelerden olusur ve altindaki ince bazal membran
tizerine oturan immatiir hiicreler dizisidir. Aktif mitozun oldugu tabakadir.

2)Parabazal tabaka: Bazal tabakanin iizerinde 2-4 adet polihedral hiicre
dizisinden olusan immatiir bir tabakadir.

3)Intermediate tabaka: Daha genis bir stoplazmaya sahip, glikojenden zengin,
cekirdegi daha kiiciik, differansiyasyonu daha ileri olan 4-6 adet hiicre dizisinden
olusur. Glikojen yapimindaki farkliliklarin olusturdugu hiicreler arasi kopriiler 151k
mikroskobuyla goriilebilir.

4)Siiperfisyal tabaka: Glikojenle dolu genis bir stoplazma ve kiiciik piknotik
cekirdegi olan, transparan 5-8 sira yassilagmis hiicreden olusur. Hiicrelerde yiizeyden

ayrilmalar (dokiilme) olur. Bu hiicreler Papanicolaou (Pap) testinin temelini olugturur

(6).
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Sekil 1. Cok katli skuamoz epitel (x20)

Bazal tabakadan siiperfisyal tabakaya dogru c¢ikildik¢a hiicrelerin
sitoplazmalari artar, ¢ekirdeklerinin boyu kiigiiliir, boylece hiicre protein igeriklerinde
azalma olur. Kolposkopi sirasinda asetik asit uygulandiginda, asetik asit geri dontislii
olarak hiicresel proteinlerle presipite olur. Normal epitele asetik asit uygulandiginda,
stiperfisyal tabakadaki hiicrelerin diisiik protein iceriginden dolayr renk degisimi
olmaz. Intermediate ve siiperfisyel hiicreler, anormal veya eksik maturasyon
gdstermiyorsa sitoplazmalarinda bol glikojen icerdiklerinden lugolle boyanma sonrasi
kahverengi-siyah boyanir ve bu Schiller testinin temelini olusturur. Ektoserviksteki
skuamoz epitelin tabakalar halinde olmasindan dolayr muayenede skuamoz epitel
pembemsi goriiniir (7). Skuamdz epitelin kalinligr ve glikojen igerigi Ostrojen
stimiilasyonunun derecesine bagli olarak degisir. Ostrojen yoklugunda (menopoz)
matiirasyon, parabazal hiicre seviyesinden sonra olmadig: i¢in hiicrelerde ¢ok katl

tabakalanma ve glikojen vakuolleri gozlenmez (8).

Kolumnar epitel: Eriskinde, endoservikal kanal kolumnar epitel ile doselidir.

Kolumnar epitel tek katli silindirik epitel yapisindadir ve ¢ekirdekleri koyu boyanir.
Kolumnar epitel serviksin stromasina multiple invajinasyonlar yapar. Bu da
endoservikal kript (endoservikal gland) olusumuyla sonuglanir. Kolumnar epitel
serviksi ve vajinayi 1slatmak i¢cin mukus salgilar. Endoservikal yiizey epiteli ile doseli
bu invajinasyonlarda tikaniklik olursa, icerisinde miikiis birikimi olan ‘’Nabothi kisti’’
denen epitelyal kistler olusur (9). Kolumnar epitel tek tabakali oldugu igin stromasinda

yer alan wvaskiiler yapilardan dolayr kirmizimsi goriiniir. Kolumnar epitelde



intrastoplazmik glikojen birikimi olmadig1 i¢in lugol solusyonu uygulanmasindan

sonra ya renk degisimi olmaz ya da hafifce lekelenir.

Skuamo-kolumnar bileske(Skuamo-kolumnar bileske): Ektoserviksteki

cok katli skuamoz epitel ile endoserviksi orten tek katli kolumnar epitelin karsilagtigi
bolgeye skuamo-kolumnar bileske (SCB) denir. iki farkl1 hiicre tipi karsilastig1 i¢in
histolojik olarak keskin bir sinirdir. SCB’nin yeri eksternal osa gore degerlendirilir.
Bu bileskenin yeri yas, hormonal durum, gebelik ve dogum travmalarina bagli olarak
degisir (10). Cocuklukta ve perimenarsta, orijinal skuamo-kolumnar bileske eksternal
osta veya ¢ok yakinindadir (Sekil 2). Puberteden sonra, reprodiiktif ¢agda, kadin
genital organlar1 Ostrojenin etkisi altinda biiylir. Boylece serviks genisler ve
endoservikal kanal uzar. Bu olay, servikal kanalin alt bolimiindeki silindirik epitelin
ektoservikse donmesine (eversiyon) neden olur. Boylece orijinal SCB eksternal ostan
uzaklagmig olur. Bu durum o&zellikle serviksin pars anterius ve pars posteriusunda
belirgindir ve muayenede tek tabakali silindirik epitelin goziikkmesinden dolay1

kirmizimsi olarak goriiliir. Buna ektropiyon adi verilir.
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Sekil 2. Transformasyon Zonu
2.2. SERVIKAL SKUAMOZ METAPLAZI

Metaplazi, bir tip matiir dokunun yerini, esit derecede matiir diger bir tip

dokunun almasidir. Servikste metaplazi ile kolumnar epitelin yerini ¢ok katli skuaméoz



epitel alir. Menars gerceklestikten sonra dstrojen uyarimi sonucunda vajinal epitelde
glikojen depolanir. Laktobasillerin glikojene etki etmeleriyle pH degisimleri olusur ve
asidite olusur. Yass1 epitel metaplazisinin gelisiminde serviks ortamindaki diisiik
pH’nin 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir (9). Asidite subkolumnar rezerv
hiicrelerini uyarir. Metaplastik siirecte kaynagi bilinmeyen, asiditeye maruziyetle
kolumnar epitelden gelistigi diisiiniilen bu hiicrelere ihtiyag vardir. Bu hiicreler ¢ogalir
ve kolumnar epiteli yiikseltir. Genis c¢ekirdekli, glikojensiz ve az miktarda
sitoplazmaya sahip immatiir metaplastik hiicreler olgunlastikca glikojen iiretirler.
Sonugta dort epitel tabakasini olustururlar (11).

Metaplastik siire¢, asit vajinal ortama ilk maruz kalan kolumnar villuslarin
uglarinda, orijinal skuamo-kolumnar bileskeden baslar. Fakat bazen bu bileskenin
yakiindan veya kiiciik adalar halinde uzagindaki kolumnar epitelden baslayabilir.
Metaplazi kolumnar epiteli kapladik¢a villuslarin santral kapillerleri geriler, epitel
acilir ve tipik damar ag1 ile kalir. Metaplazi servikal yariklara dogru ilerledikge,
kolumnar epitelin yerini alir ve benzer olarak epiteli agar. Ancak daha derin yariklar,
mukus salgilayan kolumnar epiteli skuaméz epitelin altinda mahsur birakarak,
metaplastik epitelin altinda tamamen kaplanmayabilir. Bu salgi bezlerinin bazilari
yiizeye acilir, digerleri ise Nabothi kistlerinde mukus biriktirerek tamamiyle oOrtiiliir.
Salgi bezi agizlar1 ve Nabothi kistleri, orijinal SCB’i ve orijinal transformasyon
hattinin dis kenarin1 géstermektedir (10).

Bu olay fiziksel, kimyasal veya enflamatuar olaylarin yol ac¢ti1 bir kronik
irritasyona veya hormonal fonksiyon degismelerine bagli olarak ortaya ¢ikan tamamen
selim bir reaksiyondur. Kadinlarin biiyiik c¢ogunlugunda; immatiir metaplastik
hiicrelerden matiir, sirali, glikojen igeren, skuamoz epitele benzeyen skuamoz
metaplastik epitel gelisir. Immatiir metaplastik hiicreler onkojenik faktérlere daha
hassas olup, kadinlarin bir kisminda, ortamda bir mutajen bulunmasiyla (HPV viral
partikiilleri gibi) immatiir skuamoz metaplazi, displastik epitele (prekanserdz hiicresel
degisiklikler gosteren degisime ugramis epitel) doniisebilir (5). Bu olaya atipik
metaplazi denir. Atipik metaplastik epitel; hiicrelerin kendi aralarinda sekil, biyiikliik,
cekirdek ve kromozom igerigi ile epitel diferansiasyonu acgisindan farkliliklar
gostermesiyle fizyolojik metaplaziden ayrilir. Metaplazinin en aktif oldugu dénemde

(reprodiiktif donem, gebelik sonrasi) onkojenlerle karsilagsma (6zellikle HPV) CIN



gelismesinde Onemlidir (5). Bu atipik hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonu ve
ekspansiyonu sonucunda anormal displastik bir epitel olusur, zaman i¢inde bu epitel
ya displazik olarak persiste eder ya da yillar i¢inde invaziv kansere doniisiir.

Metaplazi evrelerinin kolposkopik goriinlimlerini inceledigimizde ise aktif
metaplazi siireci boyunca serviksin kolposkopik goriiniimiiniin de siirekli degistigini
goriiriiz.

Sekil 3’te immatiir ve matiir metaplastik epitelin kolposkopik goriiniimii izlenmektedir

Sekil 3. A)Immatiir skuamdz metaplastik epitel

B)Matiir skuamoz metaplastik epitel (3)

Transformasyon Zonu: Metaplazi sonucu yeni bir skuamo-kolumnar bileske

olusur. Distalde ilk ektropionun oldugu yerdeki bileske (orijinal SKB) ile proksimalde
asiditenin etkisiyle olusan orifisyum eksternuma yakin yeni SKB arasindaki kisma
transformasyon zonu denir. Kolposkopi sirasinda bu bélgenin goriintiilenmesi gok
onemlidir. Ciinkii bu bolgenin mitotik aktivitesi fazla oldugu i¢in karsinojenik ve
mutojenik etkilere ¢ok duyarlidir. Hemen hemen biitiin servikal neoplaziler bu zonda,
skuamokolumnar bileske yakininda gelisir (12). Transformasyon zonundaki epitel
maturasyon gosterdikee hiicreler glikojen depolar ve sonucta kolposkopik ve histolojik
olarak orijinal skuamoz epitele benzerler. Orijinal SKB’nin yerini tespit etmenin tek

yolu silindirik epitelin varligin1 gésteren Nabothi kistleri ve servikal kleft agilimlarina



bakmaktir (13). Yeni skuamo-kolumnar bileske kadmin matiir doneminde
ektoserviksten orifisyum eksternuma kadar geriler. Menapozda Ostrojen hormonu
lyice azaldig1 i¢in uterus ile birlikte servikste hacmini kaybeder, kisalir ve daralir.
Boylece postmenopozal kadinlarda, yeni skuamokolumnar bileske iyice servikal kanal

icine gekilir ve muayenede gozle goriillemez (4).

2.3. TERMINOLOJI

Richart RM, 1967 yilinda servikal intraepitelial neoplazi (CIN 1, 2, 3) terimini
tanimlamistir. Servikal intraepitelyal neoplazi, derece 1 (CIN1) hafif displazi ile ayn1
tanimlamadir ve CIN2 orta displaziye benzerdir. Fakat CIN3 ciddi displazi ile
karsinoma in situ'yu biraraya kombine etmistir ve boylece 4 Kkategori olan

siiflandirma tige inmistir (14) (Sekil 4).
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Sekil 4. CIN'de Kullanilan Siniflamalarin Karsilastirilmasi

CIN1: Hafif niikleer atipi olabilmesine ragmen c¢ok katli yass1 epitelin tist 2/3°liik
kisminin hiicreleri normal matiirasyon gosterir. Bazal 1/3’liikk kisimda ise niikleer
anormallikler daha belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat ¢ok sayida

degildir. Epitelin 1/3’iinde sinirlidir, anormal mitoz yapilart nadirdir (15).



CIN2: Niikleer atipi ylizeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin iist yaris1 matiirdiir.
Niikleer anormallikler CIN I ‘den daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3 ‘de mevcuttur
ve anormal formlar1 goriilebilir (15).

CIN3: Matiirasyon yoktur veya sadece iist 1/3’te simirhidir. Niikleer anormallikler
epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin tiim
tabakalarinda mitozlar siktir (15).

Klinik takibe yardimci olmasi ve servikal sitoloji sonuglarinin standardize bir
sekilde raporlanmasi igin Bethesda sistemi gelistirildi. Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)
tarafindan 1991 yilinda Bethesda ‘da yapilan iki genis toplantida Bethesda Sistemi
tanitildi ve yayinlandi (16).

Bu konferanslarda sitolojik tani ile ilgili daha 6nce iyi tanimlanmamis ya da
hi¢ tanimlanmamis olan kesin tani i¢in yeterli materyal ne olmalidir gibi konular
acikliga kavusturulmustur. Artan siklikta kullanilmaya baslanilan ve klinik olarak
karigik olan nonspesifik degisiklikleri ifade eden “atipi” terimi ¢ikartilmaya calisildi.
Bethesda sistemi siklikla koilositoz olarak ifade edilen HPV’ ye bagl degisiklikleri ve
hafif displazi ya da CINI1 olarak ifade edilen lezyonlar1 diisiikk dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL) kategorisi altinda topladi. Daha ciddi lezyonlar olan orta
ve ciddi displazileri kapsayan CIN2 ve CIN3 yiiksek dereceli intraepitelyal lezyon
(HSIL) olarak birlestirildi. Reaktif degisikliklere baglanmayacak kadar belirgin olan
ancak Kkalitatif ya da kantitatif olarak “skuamoz intraepitelyal lezyon” tanisi
alamayacak kadar belirgin olmayan Pap testi sonuglar atipik skuamoz hiicreler (ASC)
olarak siniflandirildi. Bu 6rnekler daha ileri olarak 6nemi belirlenemeyen (ASC-US)
ya da yiiksek dereceli lezyonun dislanamadigi (ASC-H) sonuglar olarak ikiye ayrildi.

Bethesda sistemi sitolojik tanilarda kullanilmak {izere tasarlanmis ve basilmis
olmasina ragmen artan oranda histolojik ya da doku tanisinda da kullanilmaktadir. Bu
durum Papanicolaou testindeki tani ile servikal biyopsi arasinda uyum saglamaktadir.
Serviksin histolojik ya da sitolojik epitelyal atipi ya da neoplazileri arasinda kesin bir
¢izgi yoktur ve Papanicolaou ya da biyopsi raporunda yazan tani genel bir izlenimdir
ve orneklenen servikal epitelyumun benign ya da malign davraniginin kesin gostergesi

degildir.



Bethesda WHO/CIN Papanicolaou

Sistemi Sistemi Sistemi
Normal limitler icerisinde Normal 1
Enfeksiyon Atipik inflamasyon 2
(organizma tespit edilmigse) (organizma)

Reaktif ve reperatif degisiklikler

Skuaméz hiicre anormallikleri Skuaméz atipi
Atipik skuamoz hiicreler 2R
(1)Onemi belirsiz(ASC-US) HPV atipisi(LSIL diglanamiyor)
(2)Yiksek-grade lezyon HPV atipisi(HSIL diglanamiyor)

diglanamayan(ASC-H)

Diisiik gradeli skuamoz Hafif displazi(CINT1) 3
intraepitelyal neoplazi(LSIL)
Yiksek grade skuamoz Agdir displazi(CIN2/3) 4
intraepitelyal neoplazi(HSIL)

Skuamoz hiicreli karsinom Skuaméz hicreli karsinom 5

Tablo 2.1. Servikal sitoloji klasifikasyon sistemlerinin karsilagtirmasi (10)

2.3.1. Sitopatolojik Degerlendirmede Bethesda Sistemi (TBS-11) 2001 (16)
EPITELYAL HUCRE ANOMALILERI
Skuamoz Hiicre:
e Atipik skuamoz hiicreler
--Onemi belirsiz (ASC-US)
--HSIL siiphesi (ASC-H)
e Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
--HPV/hafif displazi /CIN1
e Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
--(Orta ve siddetli displazi CIS/CIN 2/CIN3)
e Skuamoz hiicreli karsinom (SCC)
Glandiiler Hiicre
e Atipik
--Endoservikal hiicreler

--Endometrial hucreler



--Kokeni belirlenemeyen (AGC-NOS)
Glandiiler hiicreler
e Atipik
--Endoservikal hiicreler, daha ¢ok neoplazi lehine
--Glandiiler hiicreler, daha ¢ok neoplazi lehine (AGC-FN)
e Endoservikal insitu adenokarsinom (AIS)
e Adenokarsinom
--Endoservikal
--Endometrial
2.3.2. LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology)
2012 yilinda tanimlanan LAST (Lower Anogenital Skuamous Terminology)
terminolojisine gore;
e LSIL------ CIN1
e HSIL------- CIN2, CIN 3 olarak adlandirilmaktadir.
CIN 2 i¢in, p 16 pozitifliginde HSIL
p 16 negatifliginde LSIL grubu i¢inde adlandirilmaktadir (12).

2.4. SERVIKAL DISPLAZI ve KANSERDEKI RISK FAKTORLERI
Servikal neoplazilerde etiyoloji diger kanserlere oranla daha belirlidir. HPV

ile iliskisi kesindir. Diger faktorlerin mekanizmasi tam olarak belli degildir. Direk
etkili olabilecek risk faktorleri sunlardir (17):

e Human Papillomavirus

e Sigara

e Herpes Simpleks tip-2

e Diger cinsel yolla bulasan ajanlar

e Vitamin-C,A, beta karoten ve folat eksikligi

e Oral kontraseptifler

e Sosyoekonomik diizey yetersizligi

e Siyah irk

e Erken yaslarda cinsel iliski

o Cok eslilik

e Esin ¢ok esli olmasi
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e Kotii hijyen
e Immunsupresyon

Alman viroloji profesorii Zur Hausen 1970’11 yillarin ortalarinda HPV’nin
genital sistem neoplazilerindeki rolii oldugunu ileri siirmiis (18) ve bunu kanitlamay1
basararak 2008 Nobel Tip Odiilii’nii almistir (19). HPV, sebep oldugu uzun siiredir
bilinen tipik karnabahar goriinimlii kondilomlarin yami sira, servikal neoplazinin
onciisii oldugu diisiiniilen ve kolposkopide saptanabilen diiz beyaz lezyonlara da sebep
olur. Immiinoperoksidaz teknikleriyle HPV’nin saptanmast bu gdzlemi
dogrulamaktadir. Ayrica genital lezyonlarda yapilan hibridizasyon caligmasiyla da
HPV DNA saptanmistir. Gliniimiize dek 200°den fazla HPV tipi bulunmustur (20).

Sigara i¢imine bagli serviks kanseri riskinin kontrol grubuna gore 2-3 kat arttig1
calismalarla gosterilmistir (20). Sigara i¢imi ve HPV enfeksiyonu birlikteliginin CIN-
I1, III gelisiminde birbirilerinin etkilerini arttirdig1 diigiiniilmektedir.

Servikal kanserle cinsel yasam arasindaki iligki ¢alismalarla ortaya konmustur.
Ozellikle bekar yasayan cok esli kadnlarda ve erken evlenenlerde servikal kanser
gelisme riski yliksektir. Onalt1 yasindan 6nce evlenen kadinlarda servikal kanser riski,
20 yasindan sonra evlenenlerden iki kat daha fazladir, ayrica es sayisi ile dogrudan
iligkilidir. Bu da cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarla daha uzun siire temasa baglidir.
Cinsel gecisli enfeksiyonlardan en popiiler olani HPV’dir. Eskiden siinnetsiz
erkeklerde smegmanin servikal neoplazilerde risk faktdrii olduguna inaniliyordu.
Ancak bu goriis gliniimiizde 6nemini yitirmistir (20).

Oral kontraseptif kullananlarda servikal kanser riskinin arttigini, artmadigin
ve oral kontraseptif kullaniminin sik¢a yapilan kontroller sayesinde yakalanma oranini
artirdigin1 savunan g¢aligmalar vardir (18). Oral kontraseptiflerin 6zellikle servikal
adenokanser olusumunda risk faktorii olabilecegi iddia edilmistir (15).

Multiparlarda hipertrofiye olmus serviksin silindirik epitelinin portioya
donmesi ve erken yassi epitel metaplazi gelismesinin, risk artisinda sorumlu
olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Yine bu kadinlarda serviks kanseri goriilmesindeki artis
muhtemelen ilk evlilikteki yas ve ilk gebelikteki yas gibi diger faktorlerle de ilgilidir
(18).
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2.5. HUMAN PAPILLOMA VIRUS

HPV, parvoviriis ailesinden DNA viriisiidiir. DNA’lar1 8000 baz ¢iftinden
olusur ve ¢ift sarmallidir. Viral DNA’nin 7 erken (Early; E1-E7) ve iki ge¢ (Late; L1-
L2) acik okuma kisimlari vardir (Open Reading Frames; ORFs). Insan keratinosit
hiicre kiiltiirleri ve timdr hiicre serileri, HPV E6 ve E7 proteinlerinin 6liimsiizlestirme
ve transformasyon islemlerinde rol aldigin1 gostermistir (22). E6 ve E7
onkoproteinlerinin onemli bir 6zelligi; timdr supresor gen iriinleri ile biyokimyasal
etkilesime girmeleridir. HPV 16 ve 18’in E6 proteini bu etkiyle, bir tiimor supresor
protein olan p53’i invitro olarak baglayabilir. Timor supresor proteinlerin

inaktivasyonu veya mutasyonu, hiicresel proliferasyonun kontroliinii bozar (23).

Gene Function

E5 E2 L1 | Major capsid protein.

L2 | Minor capsid protein.

E1 Transcription factor, helicase activity.
Mediates episomal DNA replication.

3000

E2 | Transcription factor. Regulates viral copy number.

E4 | Facilitates virion release.

Stimulates cell proliferation and
E5 | prevents differentiation.
Downregulates surface MHC class | expression.

L1
Deregulates cell cycle control through

E6 | p53 inactivation/degradation. Induces malignant
transformation together with E7.

Keeps cells active in the cell cycle through
E7 | Rbinactivation. Induces malignant transformation
alone and together with E6.

Sekil 5. HPV 16 genom organizasyonlar1 ve HPV proteinlerinin fonksiyonlari (24)

HPV 18 ile iligkili kanserlerin hepsinde, HPV 16 ile iliskili kanserlerin ise
%75’inde, HPV genomu konak¢1 kromozomuna fiziksel olarak yapisir. Boylece E6-
E7 ekspresyonu sonucu hiicreler kontrolsiiz ¢ogalir. Viriis hastalik yapabilme giiciine
gore siniflandirildiginda 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73, 82 yiiksek
riskli; 26, 53, 66 orta riskli; 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108 diisiik
riskli olarak kabul edilmektedir (21). Disiik riskli tipler nadiren maligniteye ilerleyen
kondiilom gibi benign lezyonlarla iliskilidir. Yiiksek riskli tipler ise intraepitelyal ve
invaziv kanserlerde saptanmistir. Servikal kanserlerin %85°ten fazlas1 yiiksek riskli

HPV sekanslarin1 igcermektedir. HPV 6 ve 11 genital kondiilom ve hafif CIN
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olgulariyla iliskiliyken, HPV 16 ve 18 servikal kanser ve ciddi CIN olgulariyla
iligkilidir. HPV’nin malign ve bening tipleri arasindaki bu ayrim sonucunda servikal
neoplazisi olmayan bir hastada malign tiplerin (6zellikle 16 ve 18) saptanmasi hastay1
yiiksek risk grubuna sokar. Eger bu tipler hafif CIN olgusunda mevcutsa bu olgunun

ciddi CIN ve hatta invaziv kansere ilerleme riski artmaktadir (18).

ONKOJENIK RIiSK HPV TiPLERI

Diisiik Onkojenik Risk 6. 11, 40. 42. 43. 44. 54. 61. 70, 72. 81, CP6108

Orta Onkojenik Risk 26, 53, 06

Yiiksek onkojenik Risk 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68.73.82

Sekil 6. Onkojenik Risk Potansiyeline Gére HPV Tip Siniflamasi
HPV enfeksiyonu, var olan servikal neoplaziden 6nce onu belirleme olanag:

verir. Enfekte olup normal sitolojiye sahip kadinlarin birka¢ yil iginde CIN veya
serviks kanseri gelistirme riskleri belirgin sekilde artmistir (25,26).

invazyon l

Sekil 7. HPV enfeksiyonunun servikal kansere progresyonu

infek. Persistans
e . -
-

I Regresyon

]

\

Sigara i¢imi, oral kontraseptif kullanimi, multiparite ve diger cinsel gecisli
enfeksiyonlar direng gelisimini 6nemli derecede etkiler (27,28). HPV enfeksiyonunun
geng kadinlarda insidanst %10-20°dir. Enfekte kadinlarin %5- 10’unda HPV direng
gosterir ki; bu direng yasla artar. Karsinojenik hale gecis siiresi yaklagik 13 yildir.

Biitiin bu risk faktorlerinin disinda; servikal kanser i¢in en biiylik risk, hi¢ Pap smear



yaptirmamak veya onun sik olarak kullanilmamasidir. Diinyada servikal kansere
yakalanan hasta sayisinin ve servikal kansere bagli 6lim oranlarinin azaldigi her

tilkede aktif bir tarama programi mevcuttur (18).

2.5.1. Human Papilloma Viriis Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HPV insanda onkogenik siireci tetikleyen ciddi mekanizmalara sahip ve
diinyada son derece yaygin olmasina ragmen, HPV infeksiyonu genellikle lokal olarak
kalir ve spontan olarak geriler. HPV epiteli enfekte edebilmek i¢in skuamokolumnar
bolgedeki bazal ve parabazal hiicrelere ulagsmalidir. Ayni zamanda bu olay
transformasyon bdlgesinde metaplazik skuamoz epitelin immatiir bazal yada parabazal
hiicrelerden olustugu immatiir kisimlarinda ortaya ¢ikar. Mitotik olarak aktif olan
hiicre enfekte oldugunda viriis hiicre i¢inde latent formda kalir ve DNA niikleusta yer
alirken replikasyon sadece normal hiicre siklusu ile es zamanli olusur. Bu duruma
latent enfeksiyon denir. Bunlar morfolojik olarak normal hiicrelerdir. Tam virion
tiretilmediginden latent enfeksiyonu olanlar enfeksiyonu bagkalarina bulastirmazlar ve
sadece HPV DNA hibridizasyonu gibi yontemlerle saptanirlar. Cogu kadinda ilk
ortaya ¢ikan HPV enfeksiyonu higbir tedaviye gerek kalmadan normal konake1
immiinolojik savunma mekanizmalar1 sayesinde kendiliginden iyilesmektedir. Ancak
tam bilinmeyen nedenlerle bazi bireylerde latent papillomaviriisler hiicre siklusundan
bagimsiz olarak replikasyona baslamakta ve ¢ok miktarda virion ortaya ¢ikmaktadir.
Bu doneme prodiiktif viral donem denir. Bu donemde viral replikasyon baslica
intermediat ve siiperfisyal hiicrelerde ortaya ¢ikmakta ve en fazla viral yiik terminal
diferansiye hiicrelerde bulunmaktadir.

Viral replikasyonun erken genler tarafindan kontrol edilmesine ragmen
epitelyal hiicreler diferansiye olduk¢a konak epitel hiicreleri tarafindan
diferansiyasyon spesifik transkripsiyonel faktorler iiretilmekte ve viral DNA’y1
cevreleyecek kapsid proteinleri Sentez edilmektedir. Virusun viicuttan eradikasyonu,
tipi ile dogrudan iliskilidir. Ozellikle kendi DNA’larin1 konak¢1 DNA’sina entegre
eden Yiksek Riskli HPV (HR-HPV) tiplerinde eradikasyon uzun siirmektedir.
Hastalarin % 10’unda persistan infeksiyon goriiliir ve bu olgularda invaziv servikal
kanser gelismesi 15-20 yillik bir siireci kapsamaktadir. Sekiz aydan daha uzun siirede

HPV DNA’nm tespiti persistan infeksiyonun gostergesidir. HPV nin temizlenmesi
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icin hem “innate”, hem de adaptif immiinite gereklidir. “Innate” immiin sistem
inflamasyon ve kemotaksis ile patojenin tanimlanmasi i¢in kompleks bir cevap
olusturarak, adaptif immiin sisteme bir koprii gibi islev goriir. “Innate” immiin
sistemdeki en 6nemli 6zellik ise 6zellikle dendritik hiicre ve makrofajlarda bulunan
patojen ve iliskili molekiiler paternleri taniyan “Tool-like” reseptorlerin (TLRs)
olmasidir. TLR aktivasyonu ile sonu¢lanan “innate” immiin sistem mekanizmasi
sitokinler (interferonlar; IFN alfa, beta), inflamasyon baslattiricilar (interlokinler) ve
kemotaksis ile olusur. Hiicresel immiin sistemin HPV kontroliindeki yeri immiinitesi
baskilanmis kisilerdeki HPV enfeksiyonunun persistansinin gozlemlenmesinden elde
edilmistir (29,30). HPV ve iliskili hastaliklarda E6 ve E7’ye kars1 CD4 ve CD8 T-
hiicre cevabinin HPV kontroliindeki yeri agiktir. T regulatuar immiin sistemin
azalmasi lezyonun progresyonu ile sonuglanir. E6 ve E7’nin entegrasyonu bu
onkoproteinlerin ekspresyonunu baslattigindan, E7 ve E7’ye kars1 immiin sistem etkisi
entegrasyonu durdurarak, HPV kontroliinii saglayacaktir.

Servikal kanser gelismesi igin HPV infeksiyonu gerekli fakat tek basina
yetersiz bir sebeptir. Sigara, cinsel aktivitenin erken yasta baglamasi, uzun siireli oral
kontraseptif kullanimi, immun yetmezlik, multiparite, cok sayida cinsel partner olmasi
ve diger cinsel yolla gecen infeksiyonlarin varligi gibi kofaktorler karsinogeneziste rol
alir. HPV ve kofaktorlerininin servikal karsinogenezdeki etkileri Sekil 8’de

Ozetlenmistir (41).
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2.5.2. Klinik Basvuru

Seksiiel HPV enfeksiyonlari, tipe bagl olarak 3 olas1 sonuca yolagar: ilki hem
erkek hem kadinda genital kondiiloma akiiminatadir. Siklikla tip 6-11 ile baglantilidir
ve kansere yol agmaz. Cogunlukla asemptomatiktir. Kendiliginden 3-4 ayda
gerileyebilir veya say1 ve/veya boyutlari artabilir. Kirmizi-kahverengi olduklarinda
biyopsi alinmalidir (Bowenoid papulozis olabilir 16 veya 18’e baglidir, kondiilomat6z
yapidadir ve intraepitelyal neoplazi olabilir). Bu lezyonlardan nadiren yavas bir seyirle
CIS gelisebilir. Ikinci durum: latent/inaktif enfeksiyondur. HPV DNA ~%10 kadinda
sitolojik normal servikal epitelde goriilebilir. Bunlar primer olarak diisiik riskli
tiplerdir. Ugiincii durum: yiiksek riskli HPV ler ile baglantili penil, iiretral, mesane,
vajinal, vulvar, servikal intraepitelyal neoplazi ile sonuglanan enfeksiyondur. Yiiksek
riskliler yiiksek gradeli lezyon ve kanser ile orta riskliler siklikla Skuamoz
Intraepitelyal Lezyon (SIL) ile nadiren kanser ile baglantilidir. Bu tiir enfeksiyonlar
kansere yol agma potansiyeli olan enfeksiyonlardir. Prospektif ¢calismalar HPV DNA
pozitif %15-28 kadinda 2 y1l iginde SIL gelisimini gostermistir. Negatif olanlarda ise
%1-3tiir. Ozellikle tip 16 ve 18°de progresyon fazladir (%40) (31).

2.5.3. HPV DNA TESTI

Human Papillomavirus (HPV) DNA testinin klinik pratige girmesi ile primer
tarama, triaj, tedavi sonrasi takipte saglayacagi etkinlikte daha fazla ilerleme umutlar
artmigtir. Giinlimiizde yayinlanan randomize klinik ¢alismalar, HPV testinin primer
taramada, sitolojiye ek olarak yapilabilecegi kadar tek primer test olarak da etkin
olarak integre edilebilecegini gostermistir. Prospektif ve randomize ¢alismalarda HPV
testinin sensitivitesinin sitolojiden daha iyi oldugu saptanmistir (32-35). Calismalar
ayrica. HPV DNA testinin, siipheli sitolojik anomalili kadinlarin triajinda da
kullanilabilecegini gostermistir. CIN tedavisi sonrasinda rezidii veya rekiirren hastaligi
olan kadinlar1 ayirt etmek i¢in de potansiyel bir rolii vardir (36). Her ne kadar sitolojiye
oranla daha sensitif olsa da CIN 2 ve iizeri lezyonlar i¢in daha az spesifiktir (37, 38).
Teorik olarak HPV DNA testi avantajli gibi goziikse de 6zellikle yeni enfeksiyonlar 5
yil i¢inde %90 temizlenmektedir ve HPV DNA testi gegici ve kronik enfeksiyonu ayirt
edememektedir (38).
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2.6. SERVIKAL LEZYON TANI ve TARAMA YONTEMLERI

A)Sitolojik Yontemler

* PAPS

* S1vi bazli teknikler

» Kompiiterize teknikler (AutoPap-Papnet)
B)Gorsel Yontemler

« Asetik asit testi (VIA/VIAM)

* Spektroskopi

*Spekuloskopi

» Servikografi

* Kolposkopi
C)Diger:

* HPV testleri

* Polarprobe

Tarama yontemlerini ayrintili inceleyecek olursak:

A)Sitolojik Yontemler:

« Pap Test: George Papanicolaou 1928’de vajendeki dokiilmiis hiicreleri
incelerken tesadiifen kanser hiicrelerini bulmus ve bu bulguyu Mayis 1928 de
yayinlamistir. Papanicolaou 1939°da bir jinekolog olan Traut ile birlikte ¢aligmis ve
“’vaginal pool’” adin1 verdikleri posterior forniksten topladiklari hiicreleri inceleyerek
serviks kanseri tanisi1 konabilecegini gostermislerdir. Ama ilk yaymlarinda yanlis
negatiflik oran1 %40 civarindaydi. 1947°de Dr. Ayre kendi adiyla anilan tahta spatulu
olusturdu. Bu spatulle transformasyon bolgesinde skuamokolumnar bileske kazinarak
hiicreler alinabilmektedir (9). Bu spatulayla transformasyon zonundaki hiicreler
onemli oranda alinabildiginden yanlis negatiflik oran1 diismistiir (4,42). Sitolojinin
giivenirlik derecesi ¢ok onemlidir. Spesifitesi ¢ok iyi; yaklasik %99’ dur. Yani yanlig
pozitiflik orant %1’den azdir. Yanlis olarak anormal hiicrelerin goriilme sebepleri;
atrofi, kronik servisit, trikomonas enfeksiyonlari, kronik servisit, metaplazi, ge¢irilmis
radyasyon olabilir. Sensitivite ise diisiik; yaklasik %50-84 arasinda bildirilmistir (9).
Iki meta-analizin sonuglarina gore ise pap testin sensitivitesi %51, spesifitesi ise
%90°d1r (43,44).
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Konvansiyonel sitolojik yontemin duyarliligini artirmak amactyla sivi bazl
sitolojik teknikler, kompiiterize yontemler gelistirilmistir. Sivi bazli sitolojik
tekniklerin ve kompiiterize yontemlerin konvansiyonel yonteme gore dogruluk oranini
arttirdig1 ve yanlis negatif sonuglar1 azalttig1 belirtilmektedir (9). Bu tekniklerden
herhangi birinin invaziv servikal kanser insidansini azaltip azaltmadig1 ya da sagkalim
oranlarini arttirip arttirmadigina dair genis capli prospektif bir calisma yapilmamastir.

Bu ylizden konuyla ilgili genis ¢apli arastirmalara ihtiya¢ vardir (18).

B) Gorsel Yontemler:

* Asetik Asit Testleri (VIA/VIAM): %3-5 asetik asit uygulanmasindan sonra

serviksin ¢iplak gozle incelenmesidir. Asetobeyaz alan goriilmesi pozitif test sonucunu
vermektedir (3). Basit ve ucuz bir test oldugu igin diisiik sosyoekonomik seviyelerdeki
tilkelerde pap smeare bir alternatiftir (45). Sensitivitesi %70-80’lerde fakat spesifitesi
(%50-70) disiiktiir (46). Pap smearda sensitivite %44, spesifite %90 kabul edilirken,
VIA’nin sensitivitesi %77 spesifitesi %64 olarak kabul edilir (45). Sitoloji ile
desteklenmis galigma sayis1 ¢ok azdir. TZ de, squamokolumnar bileskeye yakin, iyi
sinirl, opak, asetobeyaz lezyonlar pozitif sonug olarak degerlendirilir. Bu amagla lugol
solusyonu da (VILI) kullanilmastir.

» Spektroskopi: Spektroskopi basitce servikal dokuya gonderilen ve geri gelen
151 degerlendirilmesidir. Bu muayene sirasinda asetik asit kullanilmaz. Yansiyan
1518a gore dokular, normal veya hastalikli olarak degerlendirilir. Anormal doku 15181
¢ok daha degisik yansitacaktir. Hastalikli dokuda hemoglobin konsantrasyonu,
mukozal kalinlagsma, kapiller perfiizyon, niikleer oran, gibi degisiklikler hastalikla
ilgili optik bir imza olugturacaktir. Bu teknoloji gelisme halindedir. Sensitivite oranlari
% 62-92 arasindadir (9).

* Spekuloskopi: Serviks yiizeyine %3-5 ‘lik asetik asit siirildiikten sonra ozel
bir 151k kayna8i(ve biiylitme-opsiyonel) kullanilarak dokusal degisiklikler
degerlendirilir. Kolposkopiden daha spesifik ancak daha az sensitiftir (9).

« Servikografi: Serviks yiizeyine seyreltilmis asetik asit siirtildiikten sonra
serviksin yiiksek kalitede fotograflar1 ¢ekilir ve uzmanlar tarafindan yorumlanir.
Sensitivitesi % 50, spesifitesi %88 dir. Hastalar1 geri cagirma gereksinimi vardir.

Avantaji ise ucuz ve kolay bir yontem olmasidir (46).
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 Kolposkopi: Kolposkopi, serviksin daha kolay ve detayli incelenmesi
amaciyla, Hans Hinselman tarafindan 1925 yilinda icat edilmistir. Hinselman ve

arkadaglar1 binlerce vakanin detayli incelenmesi sonucunda preinvaziv ve erken

invaziv kanserle ilgili atipik degisiklikleri saptamistir.

Sekil 9. Hinselman’1n atipik kolposkopik bulgularini resmettigi suluboya ¢izimi

Fakat gelistirdigi terminoloji ve bunlarin patolojik bulgularla iliskisi kolay
anlagilamadigi i¢in ve pap smear yayginlastigi icin 1950-1960° lara kadar popiiler
olmamistir (18). Coppelsan ve ark. , Kolstad, Stahl, Burghart, Townsted gibi yazarlar
1960’larda terminolojiyi gelistirmisler ve kolposkopiyi Ogretmek igin kurslar
diizenlemisglerdir. Kolposkopinin asistanlik egitimine sokulmasiyla, giderek artan
Olgiide serviks, vulva, vajina, perine ve hatta penis ve skrotumdaki lezyonlari
incelemek i¢in kullanilmustir (4). Hinselman’in tasarladigi kolposkop zaman iginde
gelistirilmistir. Kolposkop giiniimiizde serviksi parlak 1sikta 6-40 kez biiyliten optik
bir alettir. Kan damarlarinin daha iyi goriilmesini saglayan yesil filtre ve modern
kolposkoplarda fiberoptik aydinlatma giiciine sahip 151k kaynagi bulunur. Yine modern
kolposkoplara, dijital fotograf makinalar1 veya kameralar baglanabilmekte; boylece
dokiimentasyon ve arsivleme yapilabilmektedir (5). Pap testi servikal kanser ve

prekiirsorlerinin tanisinda en maliyet-etkin tarama testidir. Ancak pap testi sadece daha
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ileri diagnostik prosediirlere ihtiyaci olan hastalar1 normallerden ayirmaya yarayan bir
yontemdir. Sitolojisi anormal olan hastalarin kolposkopik degerlendirilmesi yapilmali
ve slipheli alanlardan biyopsi alinmalidir. Tanida altin standart histolojidir ve tek kesin
tani testidir (3). Kolposkopi konizasyon gereksinimini belirgin olarak azaltmustir.
Korlemesine yapilan biyopsilerde lezyonun atlanmasina bagli yalanci negatiflik
nedeniyle gereksiz konizasyonlar yapilmakta; bu da morbiditeyi arttirmaktadir.
Kolposkopi altinda yapilan biyopsiler gostermistir ki; konizasyon gerekliligi sadece
%b5. 6’dir. Ancak kolposkopi pahali, zaman alan ve deneyim gerektiren bir tekniktir
(6).

Kolposkopi teknigi: Hasta, litotomi pozisyonunda yatirilir. Kolposkopun
15181yla Once ¢iplak gbz, sonra kolposkopun diisiik biiylitmesi kullanilarak vulva
dikkatle incelenir (inflamasyon, iilser, kondilom). Spekulum yerlestirildikten sonra
vajen ve serviks, akinti, iilser ve HPV enfeksiyonu agisindan kiigiik biiylitmeyle
incelenir (47). Serviks goriintiilendikten sonra gerekli goriiliirse pap smear tekrarlanir.
Serviks en kiigiik bilyiitmeyle baslanip giderek artan biiyiitmelerle incelenir. Vajenin
tist kismu ve serviks incelenirken mukus fazlaligi serum fizyolojikle 1slatilmis pamukla
aliir. Once serviksteki renk degisiklikleri incelenir. Bu noktada beyaz epitel goriiliirse
buna 16koplaki denir. Ardindan yesil filtre ile damar patolojileri arastirilmalidir. Daha
sonra %3-5 ‘lik asetik asit soliisyonu servikse uygulanir ve 60 sn kadar beklenir. Bu
sirada anormal epitelyum ‘’asetobeyaz epitelyum’’ denen gri-beyaz bir goriinim alir
(47). Kolumnar villuslar asetik asit uygulanmasiyla baslangigta belirgin sekilde
biiyliyecek daha sonra kiiciilecek, asetik asitin tekrarlayan uygulamalariyla taninmalar
zorlasacaktir. Kolumnar epitel ve skuamo6z metaplastik epitelin bilegkesi olan skuamo-
kolumnar bileske biitiiniiyle goriildigiinde, muayene tatminkar demektir. Serviks
kanserlerinin %95°lik bolimii transformasyon zonundan ¢ikar ve kolposkopinin
yeterli olabilmesi i¢in mutlaka transformasyon zonunun, kolumnar epitelin ve orijinal
cok katli yassi epitelin goriilmesi gerekir (6). Normal ve anormal alanlarin keskin
siirlar1 asetobeyaz etki 30-40 sn i¢inde kayboldugundan birkag kez asit uygulanmast
gerekebilir. Kolposkopi sirasinda asetobeyaz epitel, punktuasyon ve mozaik
goriiniimii aranir. Asetobeyaz lezyon varsa i¢ ve dis sinir1 kontrol edilir. Yesil filtre ile
serviks tekrar muayene edilir. Bu filtre asetobeyaz epitelin sinirlarin1 kuvvetlendirecek

ve anormal damarlarin belirlenmesini saglayacaktir. Bu asamadan sonra rutin
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uygulamada yer almamakla beraber gerekli goriilen olgularda serviks ve iist vajinaya
lugol soliisyonu (%1 iyot, %3 potasyum iyodiir karisimi) uygulanir. Glikojenden
zengin dokular1 koyu renkte boyayan Schiller soliisyonu anormal hiicrelerde gikojen
igerigi az oldugu icin bu hiicreleri acik renkli alanlar olarak gosterir. Teste gore iyodu
tutmayan yani agik renkte kalan alanlar iyot negatif (Schiller pozitif) olarak
isimlendirilir. Iyodu tutan, yani koyu kahverengi boyanan kisimlar ise iyot pozitif
(Schiller negatif) olarak isimlendirilir. Eger kolposkopi altinda siipheli alanlar varsa
ozellikle en agir alan atlanmadan biyopsi alinmalidir. Biyopsi sayist lezyonun
biiyiikliigiine gore degisebilir. Kanamayr durdurmak i¢in pamuk uglu bir aplikatorle
biyopsi bolgesine Monsel soliisyonu veya glmiis nitrat ile basing uygulanir.
Biyopsiden 6nce kolpofotografi uygulanabilir. SCB ‘nin ve kolposkopi lezyonlarinin
yeri, bir serviks diagraminda gosterilmelidir (41).
Kolposkopi Terimleri

a. Asetobeyaz Epitel: Asetik asitin etkisi hiicrenin i¢erdigi niikleer protein
miktarina baglidir. Asetik asit uygulandiktan sonra beyazlasan epitele asetobeyaz
epitel denir. Asetik asit glikojen tireten matiir epitele etki etmez. Ciinkii dis tigte birlik
tabakasinin altina penetre olamaz, bu bélgedeki hiicrelerin kiigiik niikleuslar1 ve biiyiik
miktarda glikojen igerigi vardir (protein degil). Bu alanlar 15181 gecirip yansitir
kolposkopi esnasinda pembe goziikiir. Fakat metaplazinin baslangig gostergeleri
mevcutsa bu hiicreler beyaz goriiniir. Clinkii immatiir metaplastik hiicreler daha biiyiik
¢ekirdekli olup, bunlar da asetik asitle etkilesir. Metaplastik epitel incedir ve CIN
kadar beyaz veya opak degil, ince ve gridir (Sekil 10,11) (20). Displastik hiicrelerde
daha yiiksek oranda protein oldugundan bu epitelde maksimum oranda asetik asit

tutulumu olacaktir. Boylece 15181n gegisi engellenmis olacaktir (Sekil 12).
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squamous
epithelium columnar
epithelium

Sekil 11. Immatiir metaplastik epitelden kolposkop 1s1gmin yansimasi ve soluk

asetobeyaz goriiniim
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Sekil 12. Dens asetobeyaz goriiniim

b. Lokoplaki: Beyaz plak demektir. Kolposkopik terminolojiye gore, asetik asit
uygulanmasindan 6nce gériinen beyaz epiteldir (Sekil 13). immatiir skuamoz epitelyal
hiicrelerin keratin iireten veya glikojen lreten hiicrelere donme potansiyeli vardir.
Serviks ve vajende bu iiretim glikojene dogru olmalidir. Keratinizasyon bu bdlgelerde
anormaldir. HPV, CIN’in keratinizasyonu, karsinomanin keratinizasyonu, diyafram,
pesser, tampon kullanimindan kaynaklanan kronik travma ve radyoterapi gibi bir¢ok
etken lokoplakiye yol agabilir. Gilinimiizde en onemli lokoplaki sebebi HPV
enfeksiyonudur (3, 10).

o
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5

Sekil 13. Lokoplaki
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c. Punktuasyon: Uglardan nokta koleksiyonu olarak baslayan ve yiizeyde
dilate olarak sonlanan kapillerler kolposkopik olarak nokta nokta bir gériiniim alir.
Buna punktuasyon denir. Transformasyon zonunda kiigiik petesi sahalari seklindedir.
Yiiksek dereceli lezyonlarda interkapiller mesafe artmistir (Sekil 14). Bu damarlar iyi
siirlanmis asetobeyaz epitel altinda olusuyorsa, anormal epitele, gogunlukla da CIN’e
isaret eder (9, 10).

Normal kapiller

Sekil 15. A) Ince punktuasyon B) Kaba punktuasyon
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d. Mozaik patern: Bir araya gelen asetobeyaz epitel bloklarini ¢evreleyen
terminal kapillerler mozaik benzeri bir goriiniim olusturduklarindan bu ad verilmistir.
Damarlanma daha da cok arttig1 icin, artik kapillerler kivrimlar yapmaktadir ve
kolposkopta bu damarlarin gevreledigi beyazlasmis epitelyum adaciklari karo taslar
veya mozaik seklinde goriliir (Sekil 16) (39).

Sekil 16. Dens asetobeyaz alanda kaba punktuasyon ve kaba mozaik yap1

e. Atipik vaskiiler patern: Daha ¢ok ileri evre CIN, mikroinvaziv ve invaziv
servikal kanserin karakteristigidir. Biiyliyen neoplastik siirecin artmig oksijen ve besin
gereksinimi vardir. Tiimor ve lokalize dokunun {iriinii olan biiylime faktorleri ve diger
sitokinler sayesinde anjiogenez olusur. Normalde servikal stromadaki damarlar en iyi
Nabothi kistleri tizerinde goriiliir ve agag dali seklindedir. Bu bolgedeki damarlar agag
dallarina benzeyen, dallandiktan sonra gittikge incelen damarlar seklindedir. Halbuki
timor varliginda kanlanma ihtiyaci ¢ok fazla arttigindan anjiogenezle olusan kan
damar1 yogunlugu c¢ok artmistir. Bunlar da kiiciik alana siamadigindan kanser
hiicreleri tarafindan yilizeye dogru itilir. Anormal sekilde kivrilmalar gosterir ve
yapilart bozulur (9). Anormal kan damarlar1 keskin agili ve bazen kiint sonlanimla
uzanan ve bazen de dallandiktan sonra genisleyen yapilardir. Keskin doniis, dilatasyon

ve luminal daralma bu damarlarin karakteristigidir.
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Anormal damarlar firkete, toplu igne, virgiil, <’J*” seklinde, tirbiison gibi yapidadir.
Spiral, ag goriiniimlii olabilir (Sekil 17). Biitiin bu goriintiilerin kesin olarak
prekanser6z epitelyal lezyonlara ait olmadigi oOzellikle belirtilmelidir. Rutin
kolposkopi sirasinda l6koplaki goriildiigiinde alinan biyopside CIN veya
mikroinvazyon ¢ikma olasihigi %7.4, mozaik veya punktuasyonda %16,8,

16koplaki+mozaik patern+punktuasyonda %31 olarak bulunmustur (39, 40).

Sekil 17. Atipik vaskiiler patern

Kolposkopik muayenenin yetersiz oldugu durumlarda veya kolposkopik
muayenede sitolojide belirtilen anormalligi agiklayacak bulgu yoksa ECC yapilmalidir
(9). ECC internal ostan eksternal osa kadar olan bolgeden yapilmalidir. Kiiretaj
sirasinda kiireti ¢ikarmadan tiim kanal gevresi kiirete edilmeli ve bu islem iki kez

tekrarlanmalidir (18).
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KOLPOSKOPIiK

KOLPOSKOPI | KOLPOSKOPIK TERIM GORUNUM
Asetik asit uygulamasi sonrasi
Orijinal cok kath yassi epitel degismeyen pembe yiizeyli
Normal alan
Kolposkopi Orijinal silindirik epitel Asctik asit uygulamast ile
Bulgulari iiziim benzeri goriiniim
Nabothi kistleri, diizenli
Transformasyon zonu
damar yapilari
Asetowhite alan ;)Igﬁk veya beyaz goriiniimlii
Yiizeyde dilate olarak
Punktuasyon sonlanan kapillerlerin
olusturdugu noktali goriiniim
Mozaik Patern
Asetik asit uygulamadan once
Lokoplaki beyaz alan, ayn1 zamanda iyot
negatif
Iyot negatif (Schiller pozitif) Iyot tutmayan alanlar
Anormal o Spiral, tirbiison, j seklinde
Kolposkopi Atipik damarlanma damarlar
Bulgulari

Tepe Bulgusu

SCB’ ye ¢ok yakin uzanan
bircok dens, opak asetobeyaz
tepeler, uglar

Pacavra Bulgusu

Epitelin bir kism kabuk gibi
soyulur altta belirgin erozyon
cikar veya epitel bir pagavra

gibi yerinden kalkar

Manset Bulgusu

Manget bigimli bez agizlar

Smir i¢inde Simir

Ayni1 lezyon iginde ince ve
dens asetobeyaz sahalar
arasindaki keskin
demarkasyon hattidir.

Siipheli Invaziv

Atipik damarlar,
Diizensiz yiizey konturu,

Karsinom -

Ulserasyon,

Epitelyal ytikseklikler

Postmenopozal, kriyocerrahi,
Yetersiz Skuamokolumnar bileskenin :ﬁg;ﬁxg?sril;fgﬁeske
Kolposkopi goriilmemesi goriilemeyebilir

Agir inflamasyon veya agir atrofi

Tablo 2.2. Kolposkopik terimler ve bunlarin kolposkopideki goriintimleri

27




C)Diger Servikal Tarama Yontemleri:

* Polar Probe: Servikal taramaya optik elektronik bir yaklagimdir. 1990’larda
bulunmustur. Sistem mobil bir cihazdan olusmaktadir. Dokulara diisiik voltajli elektrik
veren prob ektoservikste gezdirilerek uygulanir. Yansiyan elektrik akimi, kaydedilen
elektriksel degisikligin, daha Once tamimlanan normal ve anormal doku
degisikliklerinin saklandig1 bilgi bankasiyla karsilastirilir. Sonugta o sirada hastanin
takibi ve tedavisine de karar verilebilir. Sitolojiden sisteme ge¢is ve primer tarama
cihaz1 olarak kullanilabilirligi tartisiimaktadir (49). LSIL i¢in %85 ve HSIL i¢in %90,

invaziv karsinom igin %99 dogruluk oranlar1 belirtilmistir (48).

2.7. TURKiYE’DE SERVIKAL KANSER TARAMASI

Serviks Kanseri Tarama Program Ulusal Standartlar:

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligir tarafinca iilkemizin altyapisi ve
olanaklar1 g6z oniine alinarak ideal tarama yontemi Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun
yuriittiigii, bes yilda bir uygulanan, HPV testi veya Pap-smear testi ile tarama olarak
belirlenmistir.

a. HPV Testi: HPV DNAnin serviks kanseri ile iligkisi artik kanitlanmis olup,
serviks kanserli hastalarin %99. 9’un da HPV DNA varlig1 gosterilmistir. HPV testinin
negatif olmasi1 durumunda; takip eden bes yil igerisinde servikal kanser olma ihtimali
cok diustktiir. Servikal kanser taramalarinda kullanilacak HPV testlerinin; uluslararasi
gecerliligi olmali ve toplum tabanl saglik taramalarinda kullanilabilirliligini gésteren
FDA onay1 bulunmalidir.

b. Pap-smear Testi: Pap-smear testi dokiilen servikal hiicrelerin toplanip
incelenmesi esasina dayanan sitolojik bir tarama testidir. HPV veya Pap-smear testi
her bes yilda bir tekrarlanir. Toplum tabanli kanser taramasi yapilan bireyler
vatandaslik kimlik numaralari ile kayit edilerek miikerrer testlerden kaginilir.

c. Hedef Popiilasyon Ve Tarama Sikh@i: Ulkemiz kosullari dikkate
alindiginda gergeklestirilebilir hedef, kadinlarda 30 yasinda baslayan ve 65 yasinda
biten toplum tabanli taramadir (30 ve 65 yaslar dahil edilecektir). Taranacak

poplilasyon, aile hekimlerine kayitl bireyler esas alinarak tanimlanmalidir. HPV veya
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Pap-smear testi gelistirilecek davet yontemleriyle her bes yilda bir tekrarlanir. Son iki
HPV veya Pap-smear testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda tarama kesilmelidir.
d. Ozel Durumlar:

Histerektomi Sonrasi Tarama: Benign jinekolojik nedenlerle total histerektomi

yapilmis olgularin takibi (CIN II ve III varligi, benign kabul edilmemektedir), gerekli
degildir. CIN II ve III nedeniyle histerektomi yapilan olgularda; {i¢ dokiimante
edilebilen (raporu olan), teknik olarak yeterli negatif sitoloji ve son 10 yilda
anormal/pozitif sonu¢ yoklugunda tarama kesilmelidir.

e. Taramanin Yiiriitiildiigii Yer: Ulusal toplum tabanli serviks kanseri
taramalar1 Aile Sagligi Merkezleri (ASM) ve Toplum Sagligi Merkezleri (TSM)
biinyesindeki Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri [KETEM]
tarafindan yiirtitiiliir.

f. HPV veya Pap-smear Testinin Yapilmasi: ASM’nde veya TSM’nde
(KETEM) gorevli, bu konuda egitim almis saglik personeli tarafindan uygulama
yapilir. Uygulama Oncesi Kanser Dairesi’'nce hazirlanilmis bilgilendirilmis onam
formlar1 imzalatilir. Alinan materyaller Tiirkiye Halk Sagligit Kurumu veya Halk
Saglig1 Miidiirliiklerince belirlenen merkezlere inceleme i¢in uygun tespit kosullarinda
gonderilir. Kisi bilgileri AHBS’ye ya da TSM birimlerindeki (KETEM) kisisel
dosyasina islenir. Bu islemleri ASM’lerde ilgili Aile Hekimleri, TSM’lerde ise
sorumlu hekimler takip eder.

g. Testlerin Degerlendirilmesi: Serviks kanseri tarama test sonuglari
ASM’lerde AHBS’ye, TSM Birimlerinde ise haftada bir Bulasici Olmayan
Hastaliklar, Programlar ve Kanser Birimi’nce AHBS ’ye kaydedilmek iizere ASM’lere
bildirir. PAP-smear yontemiyle yapilan taramalarda Bethesda raporlama sistemi
(2001) kullanilir. incelenen negatif lamlar 5 yil, pozitif lamlar 20 yil olmak iizere
arsivlenir. Kisiler, en ge¢ 20 giin icinde sonu¢ ve bundan sonraki siire¢ hakkinda
bilgilendirilir, gerekli yonlendirmeler yapilir.

h. Anormal Sonucu Olan Hastalarda Uygulanacak Yonetim: Anormal
sonu¢ HPV testinin pozitif olmas1 veya Pap-smear’de anormal hiicrelerin goriilmesidir
(ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, Atipik glandiiler hiicreler vb). Bunun igin birey ileri

merkezlerdeki kadin dogum uzmanlarina yonlendirilir. Sevk edilecek ileri merkezler
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ve kolposkopi merkezleri (kamu ya da 6zel merkezlere ait merkezler), Tiirkiye Halk
Saglig1 Kurumu, Kanser Daire Bagkanligi’nca belirlenir.

1. Tarama Testlerinin Kabul Edilmemesi Durumunda Yonetim: Bireylere
serviks kanseri ve taramasi hakkinda gerekli egitim verildikten sonra, kisi taramay1 ret
edebilir. Bu durumda bireyin kendi istegi ile HPV veya Pap-smear testini istemedigi
ASM’lerde AHBS’ye, TSM birimlerinde ise bireylerin kisisel dosyasina islenir ve

imzali beyanlar1 alinir. Bir y1l sonra taramaya tekrar davet edilir (50).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA SECIMi
Calisma protokoliiniin Saglik Bilimleri Universitesi, Etlik Ziibeyde Hanim
Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi Tipta Uzmanlik Egitimi Kurulu’nun
01.02.2018 tarih ve 02 nolu toplant1 karar1 onaylanmasi sonrasi, 2014 Ocak-2018 Ekim
tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin
Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi’nde Kolposkopi Biriminde kolposkopi
yapilan, servikal sitoloji sonucu normal, HR-HPV (+) olan 741 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Bu hastalarin klinik veri ve kolposkopi sonuclar1 karsilastirildi.
Dabhil etme ve haric¢ tutma kriterleri:
Yapilacak bu calismaya dahil etme kriterleri:
e 2014 Ocak-2018 Ekim tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi’nde Kolposkopi Biriminde kolposkopi yapilan, servikal
sitoloji sonucu normal, HPV (+) olan tiim hastalar.
Calisma dis1 tutma kriterleri:
e Servikal sitoloji (+), HPV (+) hastalar
e Servikal sitoloji (+), HPV (-) hastalar
e Serviksin premalign/malign hastaliklar1 nedeniyle takipte olan hastalar

e Kolposkopik inceleme ve izlemi hastanemizde yapilmamis hastalar

3.2. SMEAR VE PATOLOJIK INCELEME

Smearler servibrush ile alind1 ve lam tizerine yayilarak 25-30 cm uzakliktan
puskiirtilen sprey ile fikse edildi ve incelenmek tizere patoloji laboratuarina
gonderildi. Smearler patoloji uzmani tarafindan Bethesda derecelendirme sistemiyle
degerlendirildi. Bethesda sistemine gore ilk alinan smear ile kontrol smear 6rnekleri
ilerleme acisindan degerlendirildi. HPV DNA’larin ¢ogunlugu HPV Merkez
Laboratuvarinda Hybrid Capture 2 yontemiyle ¢alisildi.

3.3 KOLPOSKOPIi VE SERVIKAL BiYOPSI
Servikal sitolojisi normal HPV (+) olup, hastanemize refere edilen hastalara

kolposkopi yapildi. Kolposkopik muayeneler 20 biiylitme yapabilen, yesil filtre
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bulunan binokiiler Leica CLS 150 XC marka kolposkopi aleti ile yapildi. Incelemeler
bir uzman doktor ve bir asistan doktor tarafindan gerceklestirildi. Kolposkopi sirasinda
standart teknige uyuldu, serviks serum fizyolojik ile yikandiktan sonra kiigiik
biiylitmede taranip yesil filtre ile damarlanma patolojileri arastirildiktan sonra %3-5
asetik asit uygulandi. Asetik asit uygulamasindan sonra 60-120 saniye beklendi ve
ardindan kiigiik ve biiyiik biiytiltmelerde serviks yeniden tarandi. Yesil filtre ile aseto-
beyaz alanlarin ve damarsal patolojilerin yerleri tespit edildi. Lugol soliisyonu ile
serviks boyandiktan sonra iyot tutmayan alanlar belirlendi. Asetobeyaz, mozaik,
punktuasyon, erezyon, 16koplaki, atipik damarlanma ve iyot tutmayan alanlardan
Kevorkiyan ve Tischler servikal biyopsi forsepsi ile biyopsi alindi. Biyopsi pargalari
formol i¢inde patoloji laboratuarmma gonderildi. Servikal biyopsi ornekleri LAST
smiflandirma sistemine gore LSIL/HSIL olarak bu konuda deneyimli patoloji
uzmanlari tarafindan degerlendirildi. Hastalar biyopsi sonuglarina gore iic gruba
ayrildi. LAST siniflandirma sistemine gore patoloji sonucu HSIL olan hastalar High
grade, LSIL olan hastalar Low grade, Adenokarsinoma in situ olanlar AIS, Skuamé6z
hiicreli karsinom olan hastalar da SCC olarak degerlendirildi. Diger grubu da biyopsi

sonucu benign olan hastalar olusturmaktaydhi.

3.4. ISTATISTIK DEGERLENDIRME

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayic1 istatistikler ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov Testi) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uymadigi saptanan degiskenler igin, ii¢ bagimsiz grup arasinda ise; Kruskal
Wallis Testi kullanildi. Ug bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda farkin
kaynagina yonelik yapilan post-hoc ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi

uygulandu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR
Calisma 2014 Ocak-2018 Ekim tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi’nde
Kolposkopi Biriminde kolposkopi yapilan, servikal sitoloji sonucu normal, yliksek
onkojenik riskli HPV (+) olan 741 olgu ile gergeklestirilmistir. Olgularin yaslar1 22 ile

68 arasinda degismekte olup ortalama 43,49+9,2 yildir.
Tablo 4.1°de arastirmaya katilan hastalarin sosyodemografik ozellikleri
karsilagtiritlmistir. Hastalarin %85.4°1 evli, %14.6°s1 bekardi, %70.3’i premenopozal
donemdeydi ve %5.5’inde postkoital kanama mevcuttu. Hastalarin parite ortalamasi

2.3+1.2 (min: 0-maks: 9) ve ¢ogunlugu ilkokul mezunu idi (%36,8).

Tablo 4.1: Calisma gruplari arasinda bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi

Yas (y1l) Min-Mak (Medyan) 22-68
Ort+£SD 43,54+9,2
Parite Min-Mak (Medyan) 0-9
Ort+SD 2,3+1,2
Sigara Kullanimi, n (%)
Kullantyor 327(44,1)
Kullanmiyor 414 (55,9)
Menopoz Durumu, n (%)
Premenopoz 521(70,3)
Postmenopoz 220 (29,7)
Ogrenim Durumu, n(%)
En fazla okuryazar 28 (3,8)
Tlkokul 273 (36,8)
Ortaokul 102 (13,8)
Lise 214 (28,9)
Universite 124 (16,7)
Medeni Durumu, n (%)
Evli 633 (85,4)
Bekar 108 (14,6)
Postkoital Kanama, n (%) 41 (5,5)
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Tablo 4.2: Human Papilloma Viriis (HPV) Dagilimlari

Human Papilloma Viriis; n (%)

HPV 16 248 (%33,5)
HPV 16 + YR Diger 120 (%16,2)
HPV 18 39 (%5,3)
HPV 18 + YR Diger 21 (%2,8)
HPV 16 + 18 20 (%2,7)
HR-HPV Diger 293 (%39,5)

Yiiksek onkojenik riskli HPV alt tipleri incelendiginde; olgularin %33,5’inde
(n=248) HPV 16 pozitif, %16.2 (n=120) HPV 16+HR-HPV diger pozitif, %5,3 (n=39)
HPV 18 pozitif, %2,8 (n=21) HPV 18+HR-HPV diger pozitif, %2,7 (n=20) HPV
16+18 pozitif, %39,5 (n=293) HR-HPV Diger pozitif bulunmustur (Tablo 4.2).
HPV16+18 dis1 diger HR-HPV dagilimlar1 Sekil 18° de sunulmustur.
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Sekil 18: Human Papilloma Viriis dagilimlar

HR-HPV DIGER GRUBU

BIRDEN FAZLA SUBTIP
HPV82
HPV68
HPV59
HPV58
HPV56
HPV52
HPV51
HPV45
HPV39
HPV35

HPV33

HPV31

HR-HPV diger sayilari

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin %47,1’1 normal kolposkopik
bulgulara sahipti, bu yiizden biyopsi alinmadi. Ardindan bu hastalar ASCCP
kilavuzuna gore yonetildi. Biyopsi alinan 392 hastanin 239 (%61)’unun sonucu benign
iken, 78 (%19.9)’inin LSIL, 74 (%18.9) linlin HSIL, 1 (%0.2) hastanin sonucu ise SCC
idi. Biyopsi almman hastalar icinde HPV tipi 16 olanlarin yiizdesi biyopsi
alinmayanlardan anlamli olarak yiiksek iken, HPV tipi “HR-HPV Diger” olanlarin
yiizdesi anlamli olarak diisiiktii (sirasiyla p=0.001; p<0.001) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Biyopsi alinma durumuna goére HPV tiplerinin dagilimi

Toplam Biyopsi Alinma
(n=741) Durumu P
o Alinmamis Alinmis
HPV Tipleri n (%)
(n=349) (n=392)
16 248 (33.5) 95 (27.2) 153 (39.0) 0.001
16+diger 120 (16.2) 50 (14.3) 70 (17.9) 0.193
18 39 (5.3) 16 (4.6) 23 (5.9) 0.435
Birden fazla subtip 37 (5.0) 15 (4.3) 22 (5.6) 0.412
18+diger 21 (2.8) 8(2.3) 13 (3.3) 0.402
16+18 20 (2.7) 7(2.0) 13 (3.3) 0.272
Diger 256 (34.5) 158 (45.3) 98 (25.0) <0.001

Biyopsi alinan hastalarin biyopsi sonuglari arasinda yas agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.034). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu anlamli
farkin biyopsi sonucu benign olanlarla LSIL olanlar arasinda oldugu goriildii. Biyopsi

sonucu LSIL olanlarin yasi benign olanlardan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Biyopsi alinan hastalarin biyopsi sonucuna gore yaslariin dagilimi

N Yas (yi))
ort=SD (min-maks) P
Biyopsi Sonucu
Benign 239  42.4+8.8 (25-65)°
LSIL 78 39.8+7.9 (23-64) 0.027*
HSIL 74 39.8+6.7 (30-61)
SCC* 1 59

n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; bPost-hoc ikili karsilastirmada “LSIL” ile anlaml1

fark saptands; Istatistiksel karsilastirmaya “SCC” olan hasta dahil edilmemistir

Hastalarin menopoz durumlar1 arasinda biyopsi sonucu benign ve LSIL olma

durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.005;
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p=0.023). Postmenopoz doneminde olan hastalar icinde biyopsi sonucu benign

olanlarin yiizdesi premenopoz doneminde olanlardan anlamli olarak yiiksek iken LSIL

olanlarin yiizdesi anlaml1 olarak diistiktti (Tablo 4.5.1.).

Tablo 4.5.1. Biyopsi alinan hastalarin menopoz durumuna goére biyopsi sonucunun

dagilim1
Menopoz Durumu
Toplam Postmenopoz
—_ = a
(n=392) (n=239) Premenopoz (n=153) p
n (%) n (%) n (%)
Biyopsi
Sonucu
. 239
Benign (61.0) 58 (76.3) 181 (57.3)
153 0.002
> LSIL (39.0) 18 (23.7) 135 (42.7)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; 2Pearson Ki-Kare Testi

Diger taraftan hastalarin menopoz durumlar1 arasinda biyopsi sonucu HSIL ve

tizeri olma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo

45.2).
Tablo 4.5.2. Biyopsi alinan hastalarin menopoz durumuna gore biyopsi sonucunun
dagilimi
Toolam Menopoz Durumu
(n—p392) Postmenopoz Premenopoz
- (n=239) (n=153) p?
n (%) n (%) n (%)
Biyopsi
Sonucu
Benign 239 (61.0) 57 (75.0) 182 (57.6) 0.005
LSIL 78(19.9)  8(10.5) 70 (22.2) 0.023
>HSIL  75(19.1) 11 (14.5) 64 (20.2) 0.250

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; *Pearson
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Postmenopoz

M Benign  MLSIL MHSILve Ozeri

Sekil 19: Biyopsi alinan hastalarin menopoz durumuna gore biyopsi sonucunun

dagilim

Ayrica hastalarin menopozal durumuna goére HPV tiplerinin daglim
karsilastirildiginda premenopozal hastalarda HPV 16 pozitifligi anlamli olarak yiiksek
(p=0,048), postmenopozal hastalarda da HR-HPV Diger anlamli yiiksek bulundu

(p=0,007) (Tablo 4.6.).

Premenopoz

Tablo 4.6. Menopoz durumuna gore HPV tiplerinin dagilimi

HBenign WLSIL M HSILve Uzeri

Menopoz Durumu

Toplam Postmenopoz ~ Premenopoz

(n=741) (n=239) (n=153) P

n (%) n (%) n (%)

HPV Tipleri

16 248 (33.5)  62(28.2) 186 (35.7) 0.048
16-18 20 (2.7) 6 (2.7) 14 (2.7) 0.975
16-diger 120 (16.2)  30(13.6) 90 (17.3) 0.219
18 39 (5.3) 11(5.0)  28(5.4) 0.835
18-diger 21 (2.8) 6 (2.7) 15 (2.9) 0.909
HR-HPVDCP" 37 (5.0) 13 (5.9) 24 (4.6) 0.457
Diger 256 (34.5)  92(41.8) 164 (315) 0.007

n: Hasta sayis1; %: Stitun yiizdesi
*HR-HPYV Diger ¢oklu pozitif
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Hastalarin HPV tiplerine gore biyopsi sonuglar1 karsilagtirildiginda HPV tipi
16, 18 ve diger acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirastyla p<0.001;
p=0.024; p=0.010). Biyopsi sonucu HSIL ve {izeri olan hastalar icinde HPV tipi 16
olanlarin yiizdesi diger HPV tiplerinden anlamli olarak yiiksek iken HPV tipi 18 ve
diger olanlarin ylizdesi anlamli olarak diisiiktii. Biyopsi alinan hastalarin biyopsi
sonuglar1 arasinda HPV16+18, 16-diger, 18-diger ve birden fazla subtip agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Biyopsi alinan hastalarin biyopsi sonucuna gére HPV tiplerinin dagilimi

Biyopsi Sonucu

Toplam
(n=392)  Benign LSIL > HSIL p
(n=239)  (n=78) (n=75)
n (%) n (%) n (%) n (%)
HPV Tipleri
16 153 (39.9) 90(37.7) 19(24.4) 44 (58.7) <0.001
16+18 13 (3.3) 5(2.1) 4(5.1) 4 (5.3) 0.238
16+diger 70 (17.9) 41(17.2) 14(17.9) 15(20.0) 0.854
18 23 (5.9) 15 (6.3) 8 (10.3) 0 0.024
18+diger 13 (3.3) 9 (3.8) 3(3.8) 1(1.3) 0.566
HR- 22(56) 15(63) 5(64) 2(27 0.467
. 64

Diger 98 (25.0) (26.8) 25 (32.1) 9 (12.0) 0.010

*HR-HPV Diger ¢oklu pozitif

Diger taraftan hastalarin biyopsi sonuglari arasinda HPV tipi 16 acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirastyla p=0.003). Biyopsi sonucu LSIL olan
hastalar i¢cinde HPV tipi 16 olanlarin yiizdesi diger biyopsi sonuglarindan anlamli
olarak diigtiktii.

Biyopsi alinan hastalarin biyopsi sonuglar1 arasinda HPV 16-18, 16-diger, 18,
18-diger, HR-HPV Diger coklu pozitif ve HR-HPV Diger tipleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Biyopsi Alinan

Hasta Sayis1
n=392
|
| N N |
Benign LSIL HSIL SCC
n=239 n=78 n=74 n=1
%32,2 %10,3 %09,8 %0,2

Sekil 20: Biyopsi alinan hastalarin biyopsi sonuglarinin sematik gosterimi

Biyopsi alinan hastalarin biyopsi sonucunun LSIL+HSIL ve tizeri olma
durumuna gére HPV16, HPV16+18, HPVI16+diger, HPV18, HPV18+diger,

Birden fazla subtip ve diger tipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Biyopsi alinan hastalarin biyopsi sonucunun LSIL+HSIL ve Uzeri olma

durumuna gore HPV tiplerinin dagilimi

Toplam Biyopsi Sonucu
(n=392) Benign LSIL+>HSIL
(n=239) (n=153) p*
n (%) n (%) n (%)
HPV Tipleri-2

16 153 (39,9) | 90 (37.7) 63 (41.2) 0.486
16+18 13 (3.3) 5(2.1) 8(5.2) 0.091
16+diger | 70 (17.9) |41(17.2) 29 (19.0) 0.650
18 23 (5.9) 15 (6.3) 8(5.2) 0.667
18+diger | 13(3.3) 9(3.8) 4 (2.6) 0.535
HR- 2(56 15 (6.3 7(46 0.475
Diger 98 (25.0) | 64 (26.8) 34 (22.2) 0.310

n: Hasta sayis1; %: Stitun yiizdesi; *Pearson Ki-Kare Testi

*HR-HPV Diger ¢oklu pozitif

40



Aragtirma kapsaminda incelenen hastalardan biyopsi alinanlarin biyopsi
sonuclar1 benign olanlar arasinda HPV tipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p=0.674)

~
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Sekil 21: >HSIL patolojiye sahip hastalarin HPV dagilimlari

Incelenen hastalardan biyopsi almanlarin biyopsi sonuglar1 arasinda Grup 1
(HPV16, HPV18, HPV16+18), Grup 2 (HPV16-HR-HPV Diger, HPV18-HR-HPV
Diger), Grup 3 (HR-HPV Diger) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (sirasiyla p=0.316; p=0.684; p=0.147) (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Biyopsi alinan hastalarin biyopsi sonucuna gore HPV grubunun dagilimi

Biyopsi Sonucu

Toplam (n=392) >LSIL Benign
(n=153) (n=239) pe
n (%) n (%) n (%)
HPV Grubu
Grup 1 190 (48.4) 79 (51.7) 111 (46.4) 0.316
Grup 2 83 (21.2) 34 (22.2) 49 (20.5) 0.684
Grup 3 120 (30.4) 40 (26.1) 79 (33.1) 0.147

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; ®Pearson Ki-Kare Testi

*Grup 1 HPV 16, HPV 18, HPV 16+18
Diger

*Grup 2 HPV 16-HR-HPV Diger ve HPV 18-HR-HPV
*Grup 3 HR-HPV
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HPV Grubu Dagilimi
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40

20

Grup 1 Grup 2 Grup 3
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Grup 1:HPV16, HPV18, HPV16+18 Grup 2: HPV 16+HR-HPV Diger, HPV18+HR-HPV Diger Grup 3: HR-
HPV Diger

Sekil 22: Biyopsi alinan hastalarin biyopsi sonucuna gére HPV grubunun dagilimi

Hastalarin %54,0’ma ECC yapildi. ECC yapilan 388 hastanin %97,0’sinin
sonucu benign, %1.5’inin LSIL ve yine %]1.5’inin HSIL idi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. ECC yapilma durumu ve ECC sonucu

ECC Durumu 400 (54,0)
ECC Sonucu
Benign 388 (97,0)
LSIL 6 (1,5)
HSIIL 6 (1,5)

n: Hasta sayist; %: Yiizde

ECC yapilanlarin ECC sonucuna gére HPV tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=1.000) (Tablo 4.11)
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Tablo 4.11. ECC sonucuna gore HPV tiplerinin dagilimi

ECC Sonucu
Toplam i
Benign
(n=741) LSIL (n=6) HSIL (n=6)
(n=388)
n (% n (% n (%
(%) (%) (%) (%)
HPV Tipleri
16 138 (34,5) 131 (33,8) 4 (66,7) 3 (50,0) 0.176
16+18 16 (4,0) 15 (3,9) 0 1(16,7) 0.250
16+diger 73 (18,3) 71 (18,3) 0 2 (33,3) 0.324
18 23 (5,8) 23 (5,9) 0 0 0.686
18+diger 16 (4,0) 16 (4,1) 0 0 0.773
HR-HPVDCP* 20 (5,0) 20 (5,2) 0 0 0.722
Diger 114 (28,5) 112 (28,9) 2 (33,3) 0 0.289

n: Hasta say1s1; %: Siitun ytizdesi

*HR-HPV Diger goklu pozitif

Hastalarin sigara kullanma durumlart arasinda HPV16, HPVI16+18,
HPV16+diger, HPV18, HPV18+diger, Birden fazla subtip ve diger tipleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Sigara kullanma durumuna gére HPV tiplerinin dagilimi

Toplam Sigara Kullanma Durumu

(n=741) Kullaniyor (n=311)  Kullanmiyor (n=430)

n (%) n (%) n (%)
HPV Tipleri
16 248 (33,5) 107 (34,4) 141 (32,8) 0.646
16+18 20 (2,7) 9(2,9) 11 (2,6) 0.781
16+diger 120 (16,2) 42 (13,5) 78 (18,1) 0.091
18 39 (5,3) 21 (6,8) 18 (4,2) 0.123
18+diger 21(2,8) 5(1,6) 16 (3,7) 0.087
HR-HPVD(CP* 37 (5,0) 18 (5,8) 19 (4,4) 0.398
Diger 256 (34,5) 109 (35,0) 147 (34,2) 0.808

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi
*HR-HPV Diger ¢oklu pozitif
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Biyopsi alinan hastalarin sigara kullanma durumlar1 arasinda biyopsi
sonucunun benign ve HSIL ve iizeri olma durumu acgisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (sirasiyla p=0.011; p=0.005). Sigara kullanan hastalar i¢inde
biyopsi sonucu benign olanlarin ylizdesi sigara kullanmayan hastalardan anlamli
olarak diisiik iken HSIL ve {izeri olanlarin yiizdesi anlamli olarak yiiksekti (Tablo
4.13).

Tablo 4.13. Sigara kullanma durumuna biyopsi sonucunun dagilimi

Sigara Kullanma Durumu

Toplam
(n=392) Kullaniyor (n=182)  Kullanmiyor (n=210)

n (%) n (%) n (%)
Biyopsi Sonucu
Benign 239 (61,0) 100 (54,9) 139 (66,2)
LSIL ve Uzeri 153 (39,0) 82 (45,1) 71 (33,8) 0.023
Biyopsi Sonucu (n=184) (n=208)
Bengin 248 (33,5) 100 (54,3) 139 (66,8)  0.011
LSIL 20 (2,7) 38 (20,7) 40 (19,2) 0.725
>HSIL 120 (16,2) 46 (25,0) 29 (13,9) 0.005

n: Hasta sayisi; %: Siitun ytizdesi

Biyopsi sonucu HSIL gelen 74 hastanin 59’una konizasyon, 14’tine LEEP
(loop electrosurgical excision procedure) yapildi.

Konizasyon yapilan 59 hastanin 48’inde cerrahi sinir negatif izlendi. Cerrahi
sinir pozitif izlenen 9 hastanin 2 tanesine rekonizasyon, 7 tanesine histerektomi
yapildi. Konizasyon sonucu skuamdéz hiicreli karsinom ¢ikan 1 hastaya Tip 3
histerektomi bilateral salpingooferektomi, adenokarsinoma in situ ¢ikan hastaya ise
total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapildi. Bu 2 hastada
tespit edilen HPV tipi HPV 16 idi.

LEEP yapilan 14 hastanin 10’unda cerrahi sinir negatifti. Cerrahi sinir pozitif
olan 2 hastaya kendi istegiyle histerektomi LEEP sonrasi patoloji sonucu skuamoz
hiicreli karsinom ¢ikan 1 hastaya Tip 3 histerektomi bilateral salpingooferektomi

yapildi.
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5 TARTISMA

Serviksin preinvaziv lezyonlar1 asemptomatik olmasina ragmen, spesifik tani
yontemleri ile saptanabilmektedir. Uygun bir tedavi ve takip programi ile serviks
kanserine bagli 6liimlerin biiyiikk kismin1 6nlemek miimkiindiir. Serviks kanserinin
genellikle yavas olan dogal seyri, displastik lezyonlarin erken taninmasi ve invaziv
kansere progresyonunun Onlenmesinde tarama programlarinin  dnemini
artirmaktadir. Servikal preinvaziv lezyonlarin dogru takip ve tedavileriyle invaziv
kanseri giiniimiizde oldugundan ¢ok daha az oranlara diisiirmek miimkiindiir.
Konvansiyonel Pap testi 1941 yilinda kullanima girmis ve 1960°l1 yillarda
kolposkopi etkin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Bu yontemleri etkin sekilde
kullanan tilkelerde serviks kanseri insidansinda ve mortalitesinde onemli bir diisiis
izlenmistir. Stvi bazli sitolojilerin kullanima girmesi ile beraber bu testlerin dogruluk
orani artmis ve daha ¢ok hastaya tedavi imkam saglanmistir. Ulkemizde 2014
yilindan berit HPV tabanli tarama programi uygulanmaktadir. Hedef olarak 30-65 yas
grubu belirlenmistir. Yiiksek riskli HPV ve smear eszamanli olarak alinmaktadir.
HPV negatif olan hasta grubu 5 yillik rutin taramaya alinmakta ve HPV pozitif hasta
grubundan alinan servikal sitoloji degerlendirilmektedir. Servikal kanser ve serviksin
prekanserdz lezyonlarinin gelisiminde HPV’nin 6nemli rolii vardir. Bu temel gercege
klinik uygulamalarla birlikte baktigimizda gercekten HPV DNA tarama testinin
yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) ve iistii lezyonlar yakalamada
PAP smearden daha sensitiv oldugu, PAP smear test ve HPV DNA birlikte
degerlendirildiginde basar1 oranlariin daha da arttig1 goriilmektedir (51-53).

Wright ve arkadaslari tarafindan 25 yas tizerindeki 42.209 katilimer ile
gerceklestirilen ve 3 yil siiren ATHENA c¢alismasinda Amerika Birlesik
Devletlerinde HPV testi ile yapilan primer taramay1 degerlendirmek ve HPV pozitif
kadinlarda farkli yonetim sekillerini karsilastirmak amaclanmistir. HPV testinin {i¢
uygulama sekli degerlendirilmistir. Sitolojisi ASC-US olan hastalara triaj amaci ile
yapilan HPV testi, sitoloji ile birlikte uygulanan HPV testi (ko-test) ve birincil olarak
uygulanan HPV testi ve bunlarin sonucunda yapilan kolposkopik biyopsi sonuglari
karsilastirilmistir Bu ¢alismadaki 3 yillik takip asamasinda da iki sey amaglanmistir.

[lki farkli bazal HPV sonuglarina sahip kadinlarda 3 yillik CIN II ve iizeri lezyonlarin
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kiimiilatif riskini karsilastirmak (HPV negatif, HPV16 ve/veya HPV 18 pozitif, HR-
HPV Diger pozitif, HPV Diger pozitif hastalar), ikincisi CIN II ve iizeri lezyonlarin
3 wyillik insidans oranlarina ulagsmaktir (HPV negatif, smear normal hastalar).
Calismanin sonucunda CIN III i¢in 3 yillik kiimiilatif risk HPV negatif kadinlarda,
servikal sitolojisi normal olan kadinlara gére daha diisiik tespit edilmistir.

Ayrica birincil HPV taramasinin sitolojiye kiyasla CIN III pozitifligi i¢in 25 yasin
tizerindeki kadinlarda (% 28,3), 30 yas iistii kadinlara (% 24,3) gore duyarhlikta artig
sagladig1 gosterilmistir. Ozetle gikan sonuglar HPV 16/18 igin genotipleme ve 25
yasinda baglayan refleks sitoloji kombinasyonuyla primer HPV taramasinm
desteklemektedir. Yirmi bes yas iistii kadinlarda primer HPV taramasi, CIN III ve
izeri lezyonlar i¢in servikal sitoloji ve kotestten daha sensitif bulunmustur. Bu
duruma diger yontemlere oranla artan kolposkopi sayisinin sebep oldugu
diistiniilmektedir fakat bir CIN III ve iizeri lezyonu tespit etmek igin gerekli
kolposkopilerin sayisi, sitoloji ile birlikte uygulanan HPV testi stratejisi ile ayni
bulunmustur. ATHENA c¢alismasinda CIN III tespit edilen 347 hastanin 164’
(%47,3) sitoloji negatif hastalardan olugsmaktaydi. Ayn1 grup igerisinde HPV DNA
negatif hasta sayist ise 34’tiir (%9,8) (54).

Rijkaart ve arkadaslarmin Ocak 1999 ve Eyliil 2002 tarihleri arasinda
Hollanda’da gergeklestirdikleri POBASCAM calismasinda 22420 kadina servikal
kanser taramasi uygulanmis, ¢alisma grubu igerisinde tarama uygulanan 19999
kadimmin 724’1 sitoloji negatif, HPV DNA pozitif olarak smiflandirilmigtir. Bu
kadmlarm 31’1 (%4.28) CIN II, 29’u (%4,0) CIN [l bulunmustur (55). Bizim
calismamizda sitolojisi negatif olan 741 hastanin kolposkopik degerlendirme
sonucunda 392’sinden (% 52,9) biyopsi (punch biyopsi ve/veya ECC) alinmasina
gerek goriildii. Alinan bu biyopsilerin 1’1 (% 0,2) skuamoz hiicreli kanser, 239’u
(%32.2) benign, 78’1 (%10.3) LSIL ve 74’1 (%9.8) HSIL olarak neticelendirildi.
POBASCAM c¢aligmasina oranla bizim ¢aligmamizda sitoloji (-), HR-HPV (+) olan
olgularda LSIL ve HSIL oranlar1 daha ytiksek saptandi.

ATHENA c¢aligmasinda invaziv servikal kanser saptanan 8 olgunun 8’i de
HPV DNA pozitif ancak 7’si (%87,5) sitolojik olarak anormal bulunmustur. Yirmi
in-situ adenokarsinom olgusunun ise 17’si (%85,0) HPV DNA pozitif, 13’1 (%65,0)

sitolojik agidan anormaldir (54). Bizim ¢alismamizda tespit edilen skuaméz hiicreli
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kanser olgusu da tarama programi cergevesinde HPV 16 pozitif, sitoloji normal
olarak degerlendirilmisti.

HART c¢alismasina 10.358 kadin dahil edilmistir. HR-HPV (+), servikal
sitoloji sonucu normal 602 kadina kolposkopi yapilmis, 3 (%0.,4) tanesinde CIN II,
12 tanesinde CIN III (%1,99) tespit edilmistir. Caligmamizda LSIL ve HSIL oranlar1
yine bu ¢alismadan yiiksek bulunmus olup sadece HR-HPV Diger pozitifliginde bile
30 LSIL (%4) ve 11 HSIL (%1,48) tespit edilmistir (56). Ayn1 yazarlar 2010 yilinda
bu calismayi giincelleyen bir ¢alisma daha yaymlamislar ve bu sefer ¢alismada HR-
HPV tasiyicilarinda 6 yil iginde artan servikal lezyon oranlari ve ortaya yiiksek
negatif prediktif degerin daha uzun tarama araliklarina giivenle izin verebilecegini
One slirmiiglerdir. HPV DNA taramanin daha maliyet etkin olacagini
savunmuslardir (57).

Kyung-Ju Lee ve arkadaslar1 tarafindan 673 kadinin dahil edildigi calismada
HPV DNA testinin duyarliligt %92,4 negatif prediktif degeri %93,2, sitolojide bu
degerler sirasiyla %76,3 ve %84,7 bulunmustur. HPV DNA testi pozitifligi, serviksin
yiiksek dereceli lezyonlarindan siiphelenmek icin gerekli ve CIN II veya daha yiiksek
teshislerde tek basina sitolojiden daha dogru sonuglar vermistir. HPV DNA testi
servikal kanser saptamasinda Ozellikle yiiksek dereceli servikal lezyonlarin
saptanmasinda sitolojiye gore daha duyarli bulunmustur. Yine ayni ¢alismada sitoloji
ile birlikte HPV DNA testinin kullanim1 ile tek bir invaziv servikal kanser vakasi
atlanmamustir denilmektedir (58).

Bizim 741 hastayla gergeklestirdigimiz ¢alismamizda biyopside HSIL
ve lizeri patoloji saptanan olgular HPV 16’da 44 (%5,93), HPV16+HR-HPV Diger
pozitifte 15 (%2,02), HPV18+HR-HPV Diger pozitifte 1 (%0,13), HPV 16+18°de 4
(%0,5), HR-HPV Diger pozitifte 11 (%1,48) adetti. Tiim bu hastalar servikal sitoloji
ile negatif olarak degerlendirilmislerdi. HPV18 pozitifliginde HSIL ve {izeri lezyon
tanimlanmadi.

Kaiser Permanente'de kayitli kadinlarin uzun vadeli izlem arastirmalarinda da
benzer sonuglara varilmistir (58). Bes yillik takipten sonra CIN Il pozitifliginin
kiimiilatif olasiligit HPV negatif kadinlarda % 0.17 (% 95 CI;% 0.11-0.28) ve hem
sitoloji hem HPV i¢in negatif sonug elde edilen kadinlarda % 0.16 (% 95 C1;% 0.06-

0.39) bulundu. Bu c¢alismalara ve maliyet etkinligi modelleme analizlerine
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dayanarak, Avustralya ve Hollanda, ulusal serviks kanseri onleme programlari igin
HPYV testini birincil tarama yontemi olarak kabul etmeye karar vermislerdir (62,63).

Ingiltere’de yapilan, 24.510 kadim1 kapsayan ARTISTIC isimli prospektif
randomize kontrollii ¢alismada servikal taramada HPV testinin etkinligi
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada siv1 bazli sitoloji ve siv1 bazli sitolojiyle beraber
HPV test etkinligi, 3y1l arayla 2 tarama turu seklinde karsilagtirilmistir. Sitoloji
normal, HPV DNA pozitif kadinlarin %3’tiniin CIN II ve iizeri histolojik sonuca
sahip oldugunu yaymlamislardir. Calisma sonucunda HPV DNA pozitif hastalara
servikal smear ile triaj onerilmistir (59). Fakat bu ¢alismada kontrol grubuna HPV
DNA negatif servikal sitoloji normal hastalar eklenmemis ve servikal sitoloji
sonuclart HPV DNA test sonucu bilinmeden yorumlanmistir. Mevcut veriler
sitologlarin HPV durumunun farkinda oldugu durumlarda High grade CIN tanisinin
daha erken konuldugunu ve erken tedaviye baslandigini gostermistir (60). Bu
calismanin sonuglart daha ¢ok maliyet ekinlik {izerine kurulmustur. HPV (+)
hastalarin takip siirecinde lezyon sikliginin artmis oldugunu gostermisler ama bu
hastalarin kolposkopiyle degerlendirilmesinin maliyeti ¢ok artiracagi igin kotest ile
takibini 6nermislerdir. Fakat gec tespit edilen invaziv bir lezyonun hem hastanin
yasam kalitesindeki ve stliresindeki diisiis, hem de daha sonraki tedavi siireci goz
oniinde bulunduruldugunda hangisinin daha maliyet etkin olacagi konusunda uzun
donem siirecek ve bu maliyetleri karsilagtiracak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismalar HPV persistanst ve viral yiik arttikca CIN II ve iizeri lezyon
goriilme olasiliginin arttigint gostermistir (61). HPV E6 / E7 mRNA, p16 veya diger
biyobelirtegleri kullanan testler, gecici durumun kalict HPV enfeksiyonlarindan ayirt
edilmesine yardimc1 olabilir, ancak bunlar yine de klinik dogrulama gerektirir. Hali
hazirda ideal HPV persistansin1 ve viral yiikiinii gosterecek maliyet etkin bir test
bulunmadigindan, HPV persistansi 6-12 ay arayla tekrarlanan testlerle belirlenebilir.
Ulkemizde 2014 yilinda baslayan tarama Avrupa iilkelerine oranla ge¢ baslamistir.
Su an HPV DNA pozitif olan hastalarin ¢ogunlugunun HPV persistansinin ne kadar
zamandir siirdiigli ve viral yiikii bilinmemektedir.

HR-HPV (+) olan tiim hastalara kolposkopi yapilmasi yeterli sayida
deneyimli kolposkopist, patolog, saglik personeli bulunmamasi nedeniyle oldukca

zordur. Fakat servikal lezyon atlama olasiligin1 azaltmak i¢in de HPV persistans
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testleri idealize edilmelidir. Ayrica hastalarin tan1 ve tedaviye uyumu artirilmalidir.
Bizim ¢aligmamizda HSIL ve {izeri lezyona sahip kadinlarda en sik izole edilen HR-
HPV Diger tipleri HPV 31, HPV 33, HPV 51 idi. Bu tipler ayn1 zamanda tilkemizde
izole edilen en stk HR-HPV tiplerindendir. ideal HPV persistansini ve viral yiikiinii
gosteren testler kullanima girene kadar en azindan premenopozal HR-HPV Diger (+)
tiirleri arasindan iilkemizde sik goriilen HPV 31, HPV 33, HPV 51 pozitif olan
hastalarin kolposkopiye refere edilmesi servikal lezyon sikligin1 6nemli Slgiide
azaltacaktir.

2014 Ocak-2018 Ekim tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi’nde
Kolposkopi Biriminde yaptigimiz bu ¢alisma sonuglariyla HR-HPV Diger (+) bazi

hastalarin  kolposkopiyle degerlendirilmesinin invaziv servikal lezyon

sikligint 6nemli dlgiide diisiirecegini diistinmekteyiz
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6. SONUCLAR

Servikal kanser taramasi tiim diinya tarafindan siirecin yonetimi agisindan
onemi yeterince anlasilmis bir tarama programudir. Ulkemizde de Ulusal Kanser
Tarama Programi i¢erisinde 6nemli bir yere sahiptir. Yontem olarak HPV DNA testi
2014’ten itibaren tarama programina refleks Pap-smear ile kombine bir sekilde
eklenmistir. Calismamizdan elde edilen veriler HPV DNA testinin bu tarama
programindaki énemine bir kez daha vurgu yapmaktadir. Ideal tarama testi igin
diinya genelinde ¢aligmalar devam etmekle birlikte mevcut veriler HPV DNA
testinin kombine tarama yontemleri i¢erisinde 6nemine vurgu yapmakta ve hatta Pap-
smear testine iistiinlilk sagladigini gostermektedir. HPV DNA testinin tek basina
degerlendirilmesi kolposkopi oranlarimi artirmakla birlikte daha yiiksek oranda
preinvaziv lezyon tespitini de saglamakta hatta Pap-smear testi ile ongoriilemeyen
invaziv lezyonlar1 da igaret edebilmektedir.

Calismamizda HR-HPV pozitif servikal sitoloji sonucu normal hastalarin
kolposkopik biyopsi sonuglar1 karsilastirilmistir. HPV 16 pozitif olan hastalarin
biyopsi sonuglart HSIL ve iizeri lezyon agisindan diger HR-HPV pozitif hastalardan
istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Fakat diger HR-HPV .tipleri
igerisinde HPV 31, 33 ve 51’in biyopsi sonuglar1 da azzimsanmayacak kadar yiiksek
pozitiflikte tespit edilmistir. Calismamizda servikal sitoloji sonucu normal HPV 16
ve/veya 18 dis1 diger HR-HPV pozitif bazi hastalarin kolposkopik biyopsi
sonuclarinda HSIL tespit edilmistir. Bu hastalarin ¢ogunlugunu premenopozal geng
yastaki hastalar olusturmustur. Bu sebeple premenopozal HR-HPV Diger pozitif
servikal sitoloji sonucu normal hastalarin kolposkopiye refere edilmesi
gerekebilecegine vurgu yapmak isteriz.

T.C.S.B. Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Kolposkopi Birimi iilkemizin en 6nemli ve hasta sayist oldukca fazla
merkezlerinden biridir. Bu durum tarafimiza refere edilen hasta sayisini artirmis ve
daha genis kitlelere ulagsabilmemizi saglamistir. Fakat yine de iilkemizdeki tim
kolposkopi merkezlerinin verileriyle daha biiyiik ¢alismalarin yapilmasi bu sonuglari
idealize edecek ve belki de kolposkopiye yonlendirme kritelerinin degismesine 6n

ayak olacatr.
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