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1. TURKCE OZET

Amac: Serviks kanseri HPV iliskili gelistigi bilinen ve uzun bir preinvaziv doneme sahip
Onlenebilir bir hastaliktir. Bir¢cok farkli alt tipi olan bu viriisiin alt tiplerinin farkh
popiilasyonlardaki dagilimlar1 degiskenlik gostermektedir. Kanserin ve onciil lezyonlarinin
tanist kolposkopi esliginde muayenede alinan servikal biyopsiler ile konulmakta fakat hangi
hastalarin kolposkopiye yonlendirilmesi gerektigi hala tartisilmaktadir. Bu ¢alisma {ilkemizde
kolposkopiye yonlendirilen kadinlardaki HPV alt tiplerinin dagilimlarinin belirlenmesi ve
tilkemiz 6zelinde hangi HPV alt tiplerinin kanser ile daha yakindan iliskili olabilecegini
saptayabilmek adina tasarlanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2020 ve Nisan 2024 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'nda HPV testi sonucu bilinen veya
bilinmeyen ve serviks kanseri ve onun dnciil lezyonlar siiphesi ile kolposkopiye yonlendirilen
toplamda 735 hastanin sonuglar1 ve sonrasindaki takip siireclerinin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir calismadir.

Bulgular: Kolposkopik muayene biyopsi alinan ve CIN2, CIN3 ve kanser saptanan
hastalarin %38,0 HPV tip 16, %36,4 HPV diger tip, %16,3 linde tip 16 ve diger ¢oklu pozitifligi
izlemistir. Dolayistyla kolposkopi esliginde muayene sirasinda servikal biyopsi alinan ve ileri
hastalik tanisi alan hastalarin kiimiilatif olarak %90,7 sinde HPV tip 16 ve/veya diger pozitifligi
saptanmustir ve bu oran oldukga yiiksektir. HPV testi negatif olan hastalarin %95,2 sinde CIN2
CIN3 veya kanser saptanmamistir. Kolposkopik muayeneye yonlendirilen ve siipheli bir
goriiniim olmamasi iizerine biyopsi alinmayan toplamda 39 hastanin ortalama olarak 18,1+10,3
ay takip siireglerinde klinik olarak hastalik gelistirmedikleri goriilmiistiir. 9 hastada
kolposkopik muayenede ileri hastalik belirtileri olmasi nedeniyle biyopsi alinmaksizin
dogrudan eksizyonel prosediir veya histerektomi uygulanmistir. Hastalarin %55,6 sinda CIN3
saptanirken, ayni oran kolposkopi esliginde biyopsi yapilan hastalarda %9,9 olarak
hesaplanmistir. Takip verisi olan hastalarin %70,8"inde en az bir negatif HPV testi izlenmis,
negatiflesme siiresinin ortalamasi 19,44+11,0 ay olarak hesaplanmistir, negatiflesme siiresinin
ozellikle erken aylara y1g1lma gosterdigi izlenmistir. HPV tipi ile negatiflesme arasinda anlaml
bir iligki bulunmamis fakat HPV test sonucu negatiflesen hastalarin yaslar1 arasinda

karsilagtirilma yapildiginda anlamli bir iliski (p=0,038) saptanmustir.



Sonu¢: Calismanin birincil sonucu degerlendirildiginde c¢alisma popiilasyonumuzda
HPV tip 16 ve/veya tip diger pozitifliginin serviks kanseri veya onun Onciil lezyonlar
stiphesiyle kolposkopiye yonlendirilenlerin ve ayrica CIN2 CIN3 ve kanser gibi ileri lezyon
saptananlarin ¢ok biiytik bir kismin1 olusturdugu goriilmiistiir. Giincel yaklasimlarda basta HPV
tip 16 ve 18 i¢in olusturulan farkindaligin iilkemiz 6zelinde diger tip HPV i¢inde olusturulmasi

gerektigi sonucuna ulasilmistir.

Anahtar Kelimeler: HPV, serviks kanseri, CIN, kolposkopi, serviks kanseri taramasi



2. ABSTRACT

Aim: Cervical cancer is a preventable disease known to be associated with HPV and
characterized by a long pre-invasive period. The distribution of various subtypes of this virus
varies among different populations. The diagnosis of cancer and its precursor lesions is made
through cervical biopsies taken during colposcopic examinations. However, the criteria for
determining which patients should undergo colposcopy remain controversial. This study was
designed to identify the distribution of HPV subtypes in women referred for colposcopy in
Turkey and to determine which HPV subtypes may be more closely associated with cancer in
our country.

Materials and Methods: This retrospective study evaluated the results and follow-up
processes of 735 patients (known or unknown HPV test results) who were referred for
colposcopy due to suspected cervical cancer or its precursor lesions between January 2020 and
April 2024 at the Department of Obstetrics and Gynecology, Ankara University Faculty of
Medicine.

Results: Among patients who underwent colposcopic examination and biopsy, 38.0%
were positive for HPV type 16, 36.4% for HPV other types, and 16.3% for both type 16 and
other types. Cumulatively, 90.7% of patients diagnosed with advanced disease during
colposcopy and biopsy were positive for HPV type 16 and/or other types, which is a notably
high proportion. In HPV-negative patients, 95.2% did not develop CIN2, CIN3, or cancer. Of
the 39 patients referred for colposcopy but not biopsied due to the absence of suspicious
findings, none developed clinically significant disease during an average follow-up period of
18.1+10.3 months. Nine patients with advanced disease findings during colposcopy underwent
excisional procedures or hysterectomy without biopsy. Among these, 55.6% were diagnosed
with CIN3, compared to 9.9% in patients who underwent colposcopic biopsy. Follow-up data
showed that at least one negative HPV test was observed in 70.8% of patients, with an average
clearance time of 19.4+11.0 months, predominantly occurring in the earlier months. While no
significant relationship was found between HPV subtype and clearance, a significant

association was observed between patient age and clearance (p=0.038).



Conclusion: The primary outcome of this study indicates that HPV type 16 and/or other
HPV types constitute the vast majority of cases referred for colposcopy due to suspected
cervical cancer or its precursor lesions, as well as those diagnosed with advanced lesions such
as CIN2, CIN3, and cancer. Current approaches emphasizing awareness of HPV types 16 and
18 should also extend to other HPV types, particularly in the context of Turkey.

Key Words: HPV, cervical cancer, CIN, colposcopy, cervical cancer screening



3. GIRIS ve AMAC

2022 yilinda, serviks kanseri tiim diinyada 661.021 yeni kanser vakasi, 348.189 dliimden
sorumlu tutulmus ve kadinlarda en yaygin goriilen dérdiincii kanserdir (1). Ulkemiz Saglik
Bakanlhig1 Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2018 verilerine gdre, uterus serviksi kanseri kadin
kanserleri arasinda onuncu sirada bulunmaktadir ve goriilme siklig1 yiiz binde 4,2°dir (2).

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) uterin serviksin premalign bir kondisyonudur.
Human papillomavirus (HPV) ile enfeksiyon, serviks kanseri ve onun Onciil lezyonlarinin
birincil nedenidir (3). HPV ve servikal neoplazi arasindaki iliski o kadar gii¢liidiir ki diger cogu
davranigsal, seksiiel ve sosyoekonomik degiskenin bagimsiz birer risk faktorleri olmaktan
ziyade HPV enfeksiyonuna bagimli degiskenler olduklar1 bilinmektedir (4,5). Yasst hiicreli
servikal karsinomu olan kadinlarin %99'a yakininda HPV enfeksiyonu tespit edilmistir (6).
Bununla birlikte HPV enfeksiyonu, dnciil lezyonlarin veya serviks kanserinin gelismesi i¢in tek
basina yeterli degildir. CIN ve servikal kanser gelisimi ile esasen iligkili iki 6nemli faktér HPV
tipi ve virlislin persiste ettigi siiredir. Fakat enfeksiyonunun bazi hastalarda persisteyken
bazilarinda persiste olmayisinin nedeni heniiz tam olarak anlasilamamuistir. Persistans ile iliskili
muhtemel birka¢ faktor ileri yas, enfeksiyonun siiresi ve yiiksek onkojenik HPV tipleri ile
enfekte olmaktir.

Gilinlimiizde 120'den fazla saptanmis HPV tipi olmakla birlikte, bu tiplerin 30'u esas
olarak erkekler ve kadinlarda alt anogenital trakta ait skuamoz epiteli enfekte eder (7,8). HPV
tipleri kendi aralarinda servikal kanser ve onun 6nciil lezyonlari ile olan iligkilerine gore diisiik
ve yiiksek riskli tipler olmak {izere iki farkli grupta incelenebilir. HPV tip 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 invaziv serviks kanseri ve onun Onciil lezyonlar ile kuvvetle
iligkilidir (3). Bu nedenle bu HPV tipleri yiiksek riskli veya onkojenik tipler olarak bilinirler.
Spesifik bazi yiiksek riskli HPV tipleri, yiiksek dereceli intraepitelyal lezyonlarin ve serviks
kanserlerinin yaklasik %90 indan sorumludur (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 ve 68) (9). Tip 16 ve 18 servikal kanserlerde en yaygin olarak saptanan tiplerdir (10, 11).
Bununla birlikte HPV tiplerinin farkli popiilasyonlardaki dagilimi cografik bolgeye ve HPV as1
durumuna gore degiskenlik gostermektedir (12 — 15).



HPV nin tespiti, yiiksek dereceli CIN igin 250 kat artmus bir risk ile iligkilidir (16). En
onemli etken faktor olan HPV enfeksiyonu disinda, kadinin yasi, paritesi, sigara tiikketimi, uzun
donem oral kontraseptif kullanimi, bagisikliginin baskilanmig olmasi gibi bir takim diger
faktorlerin de serviks kanseri gelisimi siirecinde yardimci rollere sahip oldugu
diistiniilmektedir.

Serviks kanseri 6nlenebilir bir hastalik olarak kabul edilir. Bunun nedenleri arasinda en
onemli neden olan HPV enfeksiyonuna kars1 gelistirilmis asilarin varligi, uzun bir preinvaziv
evrenin olusu, tarama programlarinin mevcudiyeti ve onciil lezyonlarin tedavisinin kanser
gelisimini 6nlemede etkili olusu sayilabilir. Bu baglamda serviks kanseri i¢in tarama araglari
servikal sitoloji ve HPV onkojenik tipleri ile enfeksiyonu saptayan testleri igermektedir. Bu
testlerdeki anormalliklerin ileri bir tetkik olarak kolposkop esliginde incelenmesi ve siipheli
alanlardan servikal doku biyopsilerinin alinmasi ve alinan bu spesmenlerin bir patolog
tarafindan degerlendirilmesi ile CIN veya servikal kanser tanis1 konulabilmektedir. Bununla
birlikte hangi hastalarin kolposkopiye yonlendirilecegi ile ilgili tartismalar devam etmektedir.
Serviks kanseri ve onun onciil lezyonlar1 ile HPV arasindaki iligki {izerine olan bilgi birikimi
her gecen giin artmakta ve bu birikimden yararlanilarak ulusal ve uluslararasi gesitli gevrelerce
serviks kanseri tarama algoritmalar1 igin birtakim standardizasyonlar olusturulmaya
calisilmaktadir.

Bu ¢alismanin olusturulmasindaki amag, yiiksek riskli HPV tipleri a¢isindan pozitif test
sonucu olan kadinlarda muhtemelen serviks kanseri veya daha erken bir asamada heniiz 6nciil
lezyonken tanisinin konulmasinda kolposkopinin ve taramada kullanilan HPV testinin
kullanilabilirliginin - degerlendirilmesi, ilkemiz 0&zelinde olusturulabilecek yeni tarama
algoritmalarina destekleyici veriler olusturabilmek ve bunlara ek olarak hastaligin olast HPV

iliskili veya iliskisiz diger risk faktorlerinin belirlenmesine yardimci olabilmektir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Serviksin Anatomisi ve Histolojisi

Serviks uterusun alt kisminda, silindirik veya konik bigimli, yaklagik 3 veya 4 cm
uzunlugunda ve 2,5 cm capindaki fibromuskiiler bir organdir. Organin sekli ve boyutu yas,
parite, hormonal durum gibi bircok parametreye bagl olarak degiskenlik gosterebilmektedir ve
bu degisiklikler fizyolojik varyasyonlar olarak kabul edilmektedir.

Serviks ektoserviks ve endoserviks olmak iizere iki temel boliimden olusur. EKtoserviks
serviksin vajinada yer alan dis boliimiidiir ve pelvik muayene sirasinda kolayca fark edilebilir.
Burada yer alan eksternal servikal os araciligi ile vajina ve endoservikal kanal etkilesimi
saglanir. Endoserviks ise serviksin daha iceride ve proksimalde yer alan, vajinay1 uterusa
baglayacak olan endoservikal kanali da olusturan boliimdiir. Endoservikal kanal eksternal
servikal os ve internal servikal os arasinda uzanir ve internal servikal os araciligiyla intrauterin
kaviteye agilir. Vajinanin igerisinde yer alan ve ektoserviksi ¢evreleyen bosluklar forniksler
olarak isimlendirilir. Lateral vajinal duvarlar ile ektoserviks arasinda kalan bosluklar lateral
forniksleri olustururken 6n ve arka vajinal duvarlar ile ektoserviks arasinda kalan bosluklar
sirastyla 6n ve arka forniksi meydana getirir. Serviksin ektoserviks hari¢ yaklasik olarak diger
yarisin1 meydana getirecek olan endoserviks arkada rektouterin posa ait periton ile kapli iken,
on komsulugunda yer alan mesaneden ise aralarindaki bag dokusu ile ayrilmaktadir. Serviks ve

komsulugunda yer alan organlar Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 de gosterilmistir (17).
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Sekil 4.1. Uterin serviks ve komsulugundaki organlarin koronal diizlemdeki goriinimii.

Cervix —— Uterus

Bladder — Posterior fornix
Anterior fornix Rectum

Pubic bone — Sacrum
Urethra —— - Vagina

Sekil 4.2. Uterin serviks ve komsulugundaki organlarin sagittal diizlemdeki goriintimii.

Serviksin arterial destegini internal iliak arterlerden koken alan uterin arterlerin servikal
ve vajinal dallar1 saglar. Serviksin venleri arterlerine paralel seyreder ve hipogastrik venoz
pleksusa drene olur. Serviksin lenfatik drenaji kommon iliak, eksternal ve internal iliak,
obturator ve parametrial lenf nodlarma olur. Serviksi innerve eden sinirler hipogastrik

pleksustan kdken almaktadir.



Ektoserviks ve endoserviksi birbirinden ayiran en 6nemli 6zelliklerden birisi tizerlerini
orten epitel dokularin birbirinden farkli olmasidir. Ektoserviks birden fazla hiicre tabakasindan
meydana gelen ¢ok katli skuamdz epitel ile doseliyken, endoserviks tek sira hiicre tabakasindan
meydana gelen kolumnar epitel ile doselidir (18). Ektoserviksi doseyen bu ¢ok katli skuamoz
epitel vajinada da devamlilik géstermektedir ve dort tabakadan meydana gelir. Derinden
ylizeyele dogru bu tabakalar sirasiyla bazal, parabazal, ara ve ylizeyel tabakalardir. Her
tabakada yer alan hiicrelerin kendine ait birtakim 6zellikleri olmakla birlikte ara ve yiizeyel
tabakada yer alan hiicrelerin sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen icermeleri 6nemlidir (18).

Ektoserviksi doseyen c¢ok katli skuamoz epitel ve endoserviksi doseyen tek kath
kolumnar epitelin karsilastig1 yer skuamokolumnar bileske (SCJ) dir. Cocukluk, perimenars,
puberte sonrast ve erken reprodiiktif donemde gozlenen skuamokolumnar bileske orijinal
skuamokolumnar bileske olarak isimlendirilir. Orijinal bileske tanimi ile embriyogenez ve
intrauterin hayat boyunca olusturulan ve dolayisiyla bir kadinin halihazirda dogumdan itibaren
sahip oldugu skuaméz epitel ile kolumnar epitel bileskesine vurgu yapilmaktadir. Orijinal
skuamokolumnar bileske eksternal osta veya ona ¢ok yakinda konumlanmastir.

Puberte sonrasi ve reprodiiktif donem boyunca kadin genital organlar1 dstrojen etkisi
altinda gelisir. Ostrojenin serviks iizerine etkisi ile organ dolgunlasir, biiyiir ve endoservikal
kanal uzar. Bu durum endoservikal kanalin distal ucunu doseyen kolumnar epitelin ektoserviks
lizerine eversiyonuna neden olur. Ostrojenin bir diger etkisi vajinal epitel hiicrelerinde
glikojenizasyonu tetiklemektir. Vajinanin normal florasinda yer alan laktobasillerin vajinal
epitelde yer alan bu glikojen depolar1 {izerine olan etkisi ile vajinal pH diiser. Ektoservikse
everte olan bu kolumnar epitelin vajinadaki asidik pH ortamu ile karsilasmasi ile kolumnar
epitel yiizeyini 6rten mukusun bariyer 6zelligi bozulur. Bu durum kolumnar epitelin siireg
icerisinde yikimina ve burada yer alan subkolumnar rezerv hiicrelerin metaplastik skuamoz
hiicreler olusturmasina neden olur. Metaplazi kabaca bir epitelin digeriyle yer degistirmesini
ifade eder. Skuamokolumnar bileskede meydana gelen bu metaplazi kolumnar epitelin ¢ok katl
yassi epitele doniisiimiine bir 6rnektir. Metaplastik stireg ilerledikge rezerv hiicreleri prolifere
olur ve katmanlasma olmaksizin ince, multi hiicreli, immatiir skuamoz hiicreleri olusturmak
tizere farklilagirlar. Bu hiicreler de zaman igerisinde matiir ¢cok katli metaplastik epitele

farklilasacaklardir.



Immatiir skuamdz metaplazi ¢ok sayida, devamlilik gdsteren veya ayrik alanlarda es
zamanli olarak meydana gelebilir. Skuaméz metaplazi serviksin farkli alanlarinda farkli
derecelerde gergeklesebilir. Bu nedenle ¢ok degisken matiirite oranlarina sahip metaplastik
alanlar izlenebilir. Metaplastik siireg¢ biiyiik oranda orijinal skuamokolumnar bileskeden baslar
ve eksternal osa dogru ilerler. Boylece yeni olusan metaplastik skuamoz hiicreler ve mevcut
kolumnar epitel arasinda yeni bir skuamokolumnar bileske meydana gelir ve zaman igerisinde
bu yeni bileske ektoservikten eksternal ostiuma dogru ilerler. Yeni skuamokolumnar bileskeye
komsu metaplastik epitel biiyiikk oranda immatiir metaplastik hiicrelerden olusurken orijinal
skuamokolumnar bileskenin komsulugundaki hiicreler ¢ogunlukla matiir metaplastik epitel
hiicreleridir.

Kolumnar epitelin metaplastik yassi epitel ile yer degistirdigi veya degistirmekte oldugu
alan transformasyon zonu olarak isimlendirilir (Sekil 4.3) (17). Kabaca orijinal ve yeni
skuamokolumnar bileske arasinda kalan alan olarak da ifade edilebilir. Metaplazi gibi fizyolojik
bazi degisikliklerin yani sira displastik degisiklikler gibi servikal karsinogeze ait bulgular
ozellikle transformasyon zonunda meydana gelir. Bu nedenle basta transformasyon zonu olmak
lizere geriye kalan tiim servikal alanlarda anatomiye, histolojiye ve fizyolojik siire¢lere hakim

olmak servikal patolojileri tanimak ve tedavi edebilmek adina son derece 6nemlidir.
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Sekil 4.3. SCJ ve transformasyon zonunun yerlesimi.

(a) menars Oncesi; (b) puberte sonrast ve erken reprodiiktif ¢ag; (c) otuzlu yaslarindaki bir
kadin; (d) perimenopozal bir kadin; (¢) postmenopozal bir kadin.
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4.2. Human Papillomavirus Tanimi, Virolojisi ve Servikal Kanser iligkisi

HPV cinsel yolla bulasici en yaygin ajanlardan birisidir. HPV ile enfeksiyon serviks
kanseri ve onun onciil lezyonlarinin birincil nedenidir (3). Bunun diginda viriisiin anogenital
traktin diger organlar1 (vajina, vulva, penis, anal), bas ve boyun kanserleri ile olan kuvvetli
iliskisi de ortaya konulmustur.

Giliniimiizde 120 den fazla saptanmis HPV tipi olmakla birlikte, bu tiplerin 30™u esas
olarak erkekler ve kadinlarda alt anogenital trakta ait skuamdz epiteli enfekte eder (7,8). HPV
tipleri kendi aralarinda servikal kanserler ve onlarin 6nciil lezyonlari ile olan iligkilerine gore
diistik ve yliksek riskli tipler olmak tizere iki farkli grupta incelenebilir. HPV tip 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 invaziv serviks kanseri ve onun Onciil lezyonlari ile kuvvetle
iliskilidir (3). Bu nedenle bu HPV tipleri yiiksek riskli veya onkojenik tipler olarak bilinirler.
Tip 16 ve 18 servikal kanserlerde en yaygin olarak saptanan tiplerdir (10, 11).

HPYV kiiciik bir DNA viriisiidiir. Malign hastaligin patogenezinde iki énemli HPV proteini
E6 ve E7'dir. Hem E6 hem de E7 proteinleri HPV iligkili anogenital malign tiimorlerde
eksprese olurlar ve malign transformasyon i¢in gereklidir (19). E6 ve E7 proteinleri molekiiler
diizeydeki etkilesimlerini sirastyla p53 ve retinoblastoma (Rb) ad1 verilen, hiicre biiylimesi ve
boliinme siklusunu diizenleyen intraseliiler proteinler araciligiyla saglarlar.

HPV enfeksiyonunun metaplastik epiteldeki bazal ve parabazal hiicrelerde bagladigi
diistiniilmekte ve her zaman kansere ilerlemedigi bilinmektedir. Eger enfeksiyon persiste ederse
viral genomun konak hiicre genomuna entegrasyonu gerceklesebilir. Immatiir yass1 metaplastik
epitelin diferansiyasyonu ve matiirasyonu, enfekte olan bu hiicrelerde, E6 ve E7
onkoproteinlerinin ekspresyonu ve dolayisyla normal hiicre biiyiime kontroliiniin kaybi

sonucunda bozulabilir. Bu da normalden farkl olarak displastik epitelin olusmasina neden olur.

4.3. Serviks Kanseri Onciil Lezyonlari ve Terminoloji

Serviks kanseri patofizyolojisi incelendiginde siklikla onciil birtakim lezyonlarin
olusturdugu uzun bir hastalik siirecinden s6z edebilmek miimkiindiir. Kanserinin bu 6nciil

lezyonlar zemininde gelistigi bilinmektedir.
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Bu oOnciil lezyonlarin saptanmasi giliniimiiz sartlarinda sitolojik veya histolojik bazi
yontemlerle miimkiindiir. Sitolojik olarak lezyona ait tek bir hiicrenin degisiklikleri
degerlendirilirken histolojik olarak bir doku ornegi degerlendirilir. Bu nedenle histolojik
degerlendirme sitolojik degerlendirmeden farkli olarak bu lezyonlara ait birtakim ek 6zellikler
hakkinda yorum yapabilme imkani saglar. Ayrica yine bu lezyonlarin sitolojik yontemle
yalnizca niikleer ve sitoplazmik baz1 degisiklerine dayali degerlendirilmesi Ve
siniflandirilmalar: kolay degildir.

Tarihsel olarak, serviksin premalign degisiklikleri hafif, orta ve siddetli servikal displazi
olarak tanimlanmistir. 1998 yilinda Bethesda sistemi adi verilen yeni bir terminoloji sistemi
tanitilmis ve 1991, 2001 ve 2015 yillarinda giincellenerek giiniimiizde de kullanilmaya devam
edilen sistem olusturulmustur. Sistemde sitolojik ve histolojik bulgular igin farkli terminolojiler
kullanilmaktadir (20-23). Sitolojik bulgular "skuamoéz intraepitelyal lezyon (SIL)", histolojik
bulgular "servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)" terimleri ile tanimlanir. Bethesda sistemine
gore CIN siddetine gore ti¢ farkli kategoride incelenir (Sekil 4.4) (23, 25). Lezy+

onlarin genel 6zellikler Tablo 4.1 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. CIN kategorizasyonu ve genel 6zellikleri

Lezyon Genel 6zelligi

CIN1 Epitelin alt {icte birlik boliimiinii igeren alandaki hafif atipik
hiicresel  degisiklikler 1ile iliskilidir. Diisiik dereceli
lezyonlardir.

CIN 2 Epitelin bazal iicte ikisini igeren alandaki orta siddetli atipik

hiicresel degisiklikler iliskilidir. Yiiksek dereceli lezyonlardir.

CIN 3 Epitelin ticte ikisinden daha fazlasini veya tamamini igeren bir

alandaki siddetli hiicresel degisiklikler ile iligkilidir.
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CIN 2 tanisinin olusturulmasindaki birtakim zorluklar nedeniyle CIN 2 ve 3 siklikla
birlikte CIN 2,3 seklinde simiflandirilmaktadir. 2012'de, Amerikan Patoloji Dernegi (CAP) ve
Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP) projesi olan Alt Anogenital
Skuamoz Terminoloji (LAST) ile anogenital traktin HPV iligkili skuaméz lezyonlarini
tanimlamak adina kullanilan terminolojiye yonelik yapmis oldugu degisiklikleri duyurdu (24,
25). LAST sisteminde, histolojik servikal bulgular sitolojik bulgularda kullanilan terminoloji
ile tamimlanir (Sekil 4.4) (23, 25).

Cytology LSIL HSIL

System[1 —
Histology LSIL "lges’p"::,‘f";‘gnihd"*“'d HSIL

Bethesda | Cytology LSIL HSIL

Classification
System! Histology CIN 1 CIN 2 CIN 3
Previous 3 : i Severe Carcinoma
terminology Mild dysplasia Moderate dysplasia dysplasia i sitis

Histologic
images

Sekil 4.4. Servikal intraepitelyal neoplazi terminolojisi ve histolojik gortiniimleri.
LAST: alt anogenital skuamoz terminoloji; LSIL: diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon; HSIL: yiiksek

dereceli intraepitelyal lezyon; CIN: servikal intraepitelyal neoplazi.

LAST sisteminde CIN 1 diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (LSIL); CIN 2 p16
immiinboyanmasina goére boyanmayanlar LSIL, boyananlar yiiksek dereceli skuamoz

intraepitelyal lezyon (HSIL) ve.CIN 3 HSIL olarak kabul edilmektedir (Sekil 4.4).
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Gegmiste CIN 2 ve CIN 3'iin siklikla birlikte CIN 2,3 olarak siniflandirilmast ve LAST
sisteminde de CIN 2 iligkili baz1 lezyonlarin LSIL, baz1 diger lezyonlarin ise HSIL olarak
kategorize edilmesinin arkasinda yatan gerekge, esasen CIN 2 ve 3 ayriminin histolojik olarak
tam anlamiyla ¢ogu zaman yapilamamasi ve ayni zamanda bu iki histopatolojik taninin

yonetimlerinin birbiriyle ayni olmasidir.

4.4, Serviks Kanseri Onciil Lezyonlarinin Dogal Seyri

HPV enfeksiyonu cinsel aktif bireylerde olduk¢a yaygindir. Cinsel aktif bireylerin en az
%75-80"1 50 yaslarina kadar HPV enfeksiyonu ile karsilagacaklardir (26). Cogu kadin hayatinin
bir déneminde HPV ile enfekte olsa da serviks kanseri gelisimi daha nadirdir. Cogu HPV
enfeksiyonu iliskili servikal anormallik yiiksek dereceli CIN veya servikal kansere ilerlemez ve
hatta kendiliginden geriler. Yiiksek dereceli CIN ve serviks kanseri gelisimi ile iliskili iki ana
faktor HPV tipi ve viriisiin persiste etmesidir.

HPV 16,18, 31, 33, 45, 52, 58 gibi yiiksek riskli HPV tipleri yiiksek dereceli lezyonlar ve
kansere ilerleme ile kuvvetle iliskilidir, buna ragmen bu yiiksek riskli HPV tipleri diisiik
dereceli lezyonlarla da iliskili olabilirler. HPV 16 ve 18 CIN 3+ (CIN 3 veya daha ileri
lezyonlar) gelistirme ihtimali en yiiksek olan tiplerdir ve diisiik dereceli lezyonlarin %251,
yiiksek dereceli lezyonlarin %50-60"1 ve tiim serviks kanserlerinin %70 inden sorumludurlar
(27, 28).

Onkojenik HPV tipleri ile persistan enfeksiyon yiiksek dereceli servikal lezyonlarin (29-
36) ve serviks kanserinin (34-36) gelisimi igin kilit unsurken HPV enfeksiyonun klerensi CIN
gerilemesinin habercisidir (37). Yeni HPV enfeksiyonlarinin yarisindan fazlasi 6-18 ay ve %80-
90’1 ise 2-5 yil igerisinde yok olacaktir (29-31, 38-41).

1950 ve 1993 yillar1 arasinda yaymlanmis ¢aligsmalara ait birlestirilmis sonuglar Tablo
4.2 de gosterilmistir (42). Onciil lezyonun derecesinin artmasiyla birlikte gerileme ihtimalinin
azaldigini, buna karsilik persiste etme ve invaziv kansere ilerleme ihtimalinin arttigini

gostermektedir.
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Tablo 4.2. Servikal intraepitelyal neoplazilerin gerileme, persiste etme ve ilerleme ihtimalleri.

CIN category Regression Persistence Progression to Progression to
CIN3 invasive cancer
CIN1 57% 32% 11% 1%
CIN2 43% 35% 22% 1.5%
CIN3 32% 56% - 12%

4.5. Serviks Kanseri Patogenezi, Histopatolojisi, Epidemiyolojisi, Risk Faktorleri ve

Korunma

Serviks kanseri gelisiminde dort ana basamak vardir (43). Bunlar servikal transformasyon
zonundaki metaplastik epitelin onkojenik HPV tipleri ile enfeksiyonu, HPV enfeksiyonunun
persiste etmesi, bir grup epitel hiicresinin persiste enfeksiyon zemininde onciil lezyonlar
olusturmasi, karsinom gelisimi ve bazal membran invazyonu seklindedir.

HPV enfeksiyonu persiste ettiginde, enfeksiyonun baslangicindan yiiksek dereceli CIN
ve nihai olarak invaziv kanser gelisimi siireci ortalama 15 yil siirmekle birlikte daha hizli
seyirler de bildirilmistir (44).

Serviks kanserinin en yaygin histolojik tipleri yasst hiicreli karsinom ve
adenokarsinomdur; bu kanserler HPV iliskili veya iliskisiz olabilirler (45). Genel olarak
vakalarin %75 “ini yasst hiicreli karsinoma, %25ini ise adenokarsinoma olusturmaktadir.
Bunlar disinda néroendokrin veya kiigiik hiicreli karsinoma, rabdomyosarkoma, primer servikal
lenfoma ve sarkoma gibi histopatolojik tipler bildirilmis fakat son derece nadirlerdir.

2022 yilinda, serviks kanseri tiim diinyada 661.021 yeni kanser vakasi, 348.189 6liimden
sorumlu tutulmustur ve kadinlarda en yaygin dérdiincii kanserdir (1). Ulkemiz Saglik Bakanlig
Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2018 verilerine gore, uterus serviksi kanseri kadin kanserlerinde

onuncu sirada bulunmaktadir ve goriilme siklig1 yiiz binde 4,2 dir (2).
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Serviks kanserinin bilinen en 6nemli risk faktorii HPV olmakla birlikte, HPV iligkili veya
iliskisiz bir takim diger risk faktorlerinden de bahsetmek miimkiindiir. Erken yasta baslayan
cinsel aktivite, coklu seksiiel partner, yiiksek riskli seksiiel partner, cinsel yolla bulasici hastalik
Oykiisii, erken yasta dogum yapmis olmak ve multiparite, vulvar veya vajinal 6nciil lezyon veya
kanser Oykiisii, immiinsupresyon gibi faktorler HPV iliskili risk faktorlerini meydana
getirmekteyken diisiik sosyoekonomik durum, oral kontraseptif kullanimi, sigara igiciligi ve
genetik birtakim diger faktorler ise HPV iliskisiz risk faktorleri olarak bildirilmistir.

Serviks kanserinin en dnemli 6zelliklerinden bir digeri dnlebilir olmasidir. Bu baglamda
kullanilabilecek stratejiler kanserin birincil nedeni olan HPV “ye kars1 asilama ve kanser onciilii
lezyonlarin ve viriisiin rutin araliklarla taranmasi ve gerekli hallerde miidahale seklinde

Ozetlenebilmektedir.

4.5.1. HPV Asis1

HPV asilan viriis ile enfeksiyondan ve sonrasindaki stiregte HPV iligkili hastaliklarin
gelismesinden korunmak amaciyla gelistirilmis ve ilk olarak 2006 yilinda tescillenmistir. Farkli
HPYV tiplerini farkli kombinasyonlarda iceren asilar olmakla birlikte en bilinen ikisi dortlii ve
dokuzlu agilardir. Dortlii ast HPV 6, 11, 16 ve 18 tiplerine, dokuzlu as1 ise bu tiplere ek olarak
31, 33, 45, 52, 58 tiplerine kars1 koruma saglamak amaciyla tliretilmislerdir.

Rutin agilama 11-12 yaslarinda 6nerilmektedir, bununla birlikte 9 yasindan itibaren aginin
kullanilmas1 gilivenli kabul edilir. 13-26 yas aralifinda olan heniiz asilanmamis veya as1
semasini tamamlamamis olanlarda as1 yine onerilmekteyken, 27 yas ve iizeri olanlarda rutin
asilama onerilmemekte, daha dogru olanin hasta bazli karar verilmesi oldugu belirtilmektedir.

As1, serviks kanserine neden oldugu bilinen tiim HPV tiplerine karsi koruma
saglamadigindan, herhangi bir bireyin HPV as1 durumu o bireye ait serviks kanseri tarama

Onerilerini degistirmez.
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45.2. Serviks Kanseri Taramasi

Serviks kanseri ve onun Onciil lezyonlarinin taramasi servikal sitoloji ve onkojenik HPV
tiplerini saptayan testlerin kombinasyonlarindan meydana gelmektedir. Bu testlerde anormal
sonuclara sahip veya muayenede serviks kanseri klinik siiphesi olan kadinlar uluslararasi kabul
gormiis bazi1 cevrelerce olusturulmus rehberler kullanilarak kanser siirecinin bagladigi
transformasyon zonu basta olmak {izere ektoserviks ve c¢evresinin bir kamera araciligiyla
buyiitiillerek degerlendirildigi ve olas1 siipheli alanlardan doku biyopsilerinin alindig
kolposkopi ve servikal biyopsi islemine yonlendirilirler. Kolposkopik biyopsi sonuglari ile

serviks kanseri veya onun onciil lezyonlariin tanisi1 konulabilmektedir.

4.5.2.1. Servikal Sitoloji

Servikal sitoloji 20. yiizyilin ortalarindan itibaren serviks kanseri taramasinin dayanak
noktast olmustur. Temelde kanserin gelismeye basladigi yer olarak bilinen transformasyon
zonundan spekulum muayenesi sirasinda elde edilen siiriintiilerdeki hiicrelerin bir dizi hazirlik
stirecinden gegirildikten sonra mikroskop altindan incelendigi bir yontemdir.

Test sonuclar1 Bethesda sisteminde belirtilen kurallara uyularak raporlanmalidir. Sisteme
gore yassi hiicrelere ait anormallikler temel olarak dort kategoride ele alinabilmektedir (Tablo

4.3),

Tablo 4.3. Bethesda Sistemi ne gore anormal servikal sitoloji sonuglari.

Atipik yassi hiicreler (ASC)

Onemi belirlenemeyen (ASC-US)

Yiiksek dereceli bir lezyonun diglanamadigi (ASC-H)
LSIL
HSIL

Yasst hiicreli karsinom

18



Testin kullanima sokulmasiyla birlikte serviks kanseri insidansi kayda deger olarak
azalmistir. Testin dogrulugunu degerlendiren ¢alismalar, servikal sitolojinin CIN 2 veya 3'iin

saptanmasinda duyarliliginin %47-62, 6zgilliigiiniin %60-95 oldugunu gostermistir (46-48).

4.5.2.2. HPV Testi

Yiiksek riskli HPV enfeksiyonlarinin servikal kanser gelisimindeki kritik roliiniin daha
iyl anlasilmasiyla birlikte HPV testi son yillarda taramada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Testin ¢alisacagi numune servikal sitolojiye benzer sekilde spekulum muayenesi sirasinda elde
edilir.

Test ¢cogu zaman HPV genotiplendirmesini de miimkiin kilmaktadir. Buna gére HPV
testi, temelde HPV tip 16, HPV tip 18, ve HPV diger tip pozitiflikleri seklinde
raporlanabilmektedir.

Tek basina HPV testi, tek bir servikal sitoloji testinden yaklasik iki kat (>%90) daha
duyarlidir ve yiiksek dereceli hastaligin daha erken saptanmasini saglar. HPV testinin sitoloji
olmaksizin tek basina birincil tarama yontemi olarak kullanilabilirligi yeterli kanitlarla
desteklenmektedir (49-52). Taramada HPV testi baglarda 6zellikle servikal sitoloji ile birlikte
(kotest) kullanilmaktayken yakin zamanda test tek basina birincil tarama yontemi olarak da

cesitli gevrelerce kabul gdrmiis ve rehberlere girmistir.

4.6. Serviks Kanseri Taramasi I¢in Olusturulmus Stratejiler

Servikal sitoloji, HPV testi veya bunlar birlikte kullanarak olusturulmus tiim serviks
kanseri tarama stratejileri bir kadinin serviks kanserine yakalanma ihtimalini son derece
azaltmaktadir. Cesitli gevrelerce olusturulmus rehberlerde tarama igin benzer oneriler olmakla
birlikte bazi belirgin farkliliklar da s6z konusudur. Bu nedenle her bir stratejinin yararlari,
zararlar1 ve maliyet etkinligi dikkatlice degerlendirilmeli ve taranan toplum temelli uygun bir
tarama stratejisi olugturulmalidir.

Kanita dayali rehberler serviks kanseri taramasina, cinsel oykii ne olursa olsun, 21
yasindan dnce baslanmamasini, 21-29 yas araligindaki kadinlar icin, her 3 yilda bir sitoloji ile

taramay1, 30-65 yas aralifinda 5 yilda bir kotest veya 3 yilda bir sitoloji ile taramay1 ve 65
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yasindan sonra, son 10 yil igerisinde 3 negatif sitoloji veya 2 negatif kotest sonucu olan kadinlar
i¢cin taramanin durdurulmasini 6nermektedir (53,54).

Ulkemiz kosullar1 dikkate alindiginda gergeklestirilebilir hedef, kadinlarda 30 yasinda
baslayan ve 65 yasinda biten toplum tabanli taramadir (30 ve 65 yaslar dahil edilecektir). HPV
veya 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 (55).

Taramada anormal test sonuglart olan veya muyenede serviks kanseriveya onun Onciil
lezyonlart igin klinik siipheye sahip olan hastalar ileri bir tetkik olarak kolposkopi esliginde

muayene edileceklerdir.

4.7. Kolposkopi Tanimi ve Endikasyonlar:

Kolposkopi birincil olarak serviks olmak iizere anogenital trakti degerlendiren bir
yontemdir. Kolposkop adi verilen parlak bir 151k kaynagi ve degisken oranlarda biiyiitme
saglayan optik lens sisteminden meydana gelen bir alet kullanilarak uygulanan bir islemdir.
Kolposkopi isleminde temel hedef serviks kanseri ve onun 6nciil lezyonlarini saptamaktir. Bu
lezyonlarin taninmasindaki duyarliligi %50-80 araligindadir (57,58).

Kolposkopi endikasyonlar1 Tablo 4.4 tekilerden biri olabilir (17).

Tablo 4.4. Kolposkopi endikasyonlari

Stipheli goriiniimlii serviks

Invaziv karsinoma sitolojisi

CIN 2 veya CIN 3 sitolojisi

Persiste (12-18 aydan daha uzun siire) diisiik dereceli anormal sitoloji
CIN 1 sitolojisi

Persiste yetersiz sitoloji

Onkojenik HPV tipleri ile enfeksiyon
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Sitoloji sonucu CIN 2 ve CIN 3 gibi yliksek dereceli anormallikler seklinde raporlanan
hastalarda altta yatan bir invaziv yass1 hiicreli kanser s6z konusu olabilir. Bu nedenle 6zellikle
yiiksek dereceli anormal sitoloji sonucu olan kadinlarin direkt kolposkopiye yonlendirilmesi
son derece dnemlidir. Bununla birlikte, CIN 1 gibi diisiik dereceli anormal sitoloji sonucu olan
hastalarin kolposkopiye yonlendirilip yonlendirilmemesi veya hangi HPV onkojenik tipleri igin
pozitif test sonucu olan hastalarin kolposkopiye yonlendirilmesi gerektigine iliskin farkli
goriisler vardir.

Bu dogrultuda 2019 yilinda, Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi
(ASCCP) servikal displazilerin degerlendirilmesi ve yonetimi ile ilgili olarak {izerinde genis

cevrelerin fikir birligi olusturdugu kapsamli bir rehber yaymlamistir.

4.8 2019 ASCCP Anormal Serviks Kanseri Tarama Testleri ve Kanser Onciilleri I¢in Risk
Temelli Konsensus Rehberi

2001 yilinda toplanan ilk konferans ve 2006 ve 2012'deki giincellemelerden sonra, serviks
kanseri taramasindaki anormalliklerinin ydnetimi i¢cin ASCCP tarafindan olusturulmus
dordiincii rehberdir. Konsensusun Onerileri su ilkelere dayandirilmaktadir (59):

o Serviksin kanser Oncesi lezyonlarint dngérmede HPV testi daha duyarli bir test
oldugundan, serviks kanseri taramasi birincil olarak servikal sitoloji testinden HPV testine
kaymustir.

. Sitoloji genel olarak giincel CIN riski i¢in bir belirte¢ iken, onkojenik HPV tipleri
giincel ve gelecekteki CIN riski varligini tahmin etmede iistiin bir belirtectir.

° Anormal tarama sonuglari olan hastalarin yonetim kararlar1 hastalarin CIN 3+ gelistirme
risklerine gore sekillendirilir. Bu esik, kanseri 6nleme ile asirtya kacan tarama ve tedavi nedenli
olasi1 zararlar arasindaki makul dengeyi saglar. Bazi ¢alismalarda daha nadir olarak daha diisiik
esikler (CIN 3+ yerine CIN 2 ve daha ileri lezyonlar gibi) bildirilmistir fakat bu esikler klinik
olarak esdegerdir.

o Bir hastanin CIN 3+ gelisme ihtimali giincel HPV ve sitoloji sonuclar1 ve bununla
birlikte eger biliniyorsa tarama gegmisi ve klinik oykiisii ile belirlenir (60) ve bu hastanin "risk
tahmini" olarak bilinir. ASCCP tarafindan saglanmis internet ortamindaki risk tahmini tablolari,
internet ve akilli telefonlardaki yonetim rehber uygulamalar1 kullanilarak bir hastanin o anki ve

5 yillik CIN 3+ gelistirme risk tahmini hesaplanabilir.
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Risk tahmini formiillleri Birlesik Devletler'deki onemli bir saglik hizmet uygulamasi olan
Kaiser Kalict Tibbi Program'daki HPV ve servikal sitoloji ile taranan ve on yildan daha uzun
stire takip edilen yaklasik 1,5 milyon hastanin dahil edildigi bir ¢calismanin sonuglarindan elde
edilmistir (60) ve bu tarama popiilasyonun biiyiikliigii kesin risk hesaplamalarina imkén verir.
Ayrica elde edilen bu risk hesaplamalar serviks sitolojisi ve HPV testi ile diizenli test yaptiran
hastalardan olusan Birlesik Devletler'deki diger biiyiik kohort ¢calismalari ile benzer sonuglar
elde etmistir (61,62).

° Gecmisteki test sonuglarina bagli olarak, mevcut durumda ayni olan tarama sonuglari
bir hastadan digerine farkli yonetim Onerileri ile sonuglanabilir. Bu baglamda 2012 yilinda
yayinlanan dnceki konsensus rehberindeki bu fikir daha da 6teye tasinmis ve "esit risk i¢in esit
yonetim." olarak tanimlanmustir.

Onceki HPV 6ykiisii CIN 3+ gelisme riskini degistirir. Ornegin, neredeyse bir milyon hastanin
dahil edildigi bir gozlemsel ¢alismada, son 5 yil i¢indeki bir negatif HPV sonucu, 6nceden test
sonucu olmamastyla karsilastirildiginda hem ti¢ hem de bes yillik CIN 3+ gelistirme riskini
yaklasik %50 azaltmistir (sirasiyla %0,04 e karsilik %0,085 ve %0,06 ya karsilik %0,11) (63).
Benzer sekilde, 6zellikle tekrarlayan veya persiste eden (en az 12 ay ara ile tekrar eden pozitif
HPYV test sonucu olarak tanimlanmistir) bir pozitif HPV test sonucu, hastalik riskini ¢ok biiyiik
oranda arttirabilir.

Diger taraftan, tek basina onceki sitoloji sonuglari, CIN 3+ gelisiminde HPV kadar prediktif
degildir ve yonetim Onerilerinin yeniden sekillendirilmesinde kullanilmazlar (64).

. Bir hastanin o anki ve 5 yillik risk tahmini hesaplandiktan sonra, hasta alt1 farkli klinik
senaryoya (Sekil 4.5) dahil edilebilir. O anki CIN 3+ riski >%4 olanlar i¢in miidahale (tedavi
veya kolposkopi) onerilirken riski <%4 olanlar i¢in takip Onerilir; takibin siklig1 hastanin CIN

3+ 5 yillik riskine baglidir.
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Yakin CIN 3+ riskine bakin
ve dogru olani bulun

Hizlandinlmig Tedavi
Tercih Edilir
% 60-100
(yakin CIN 3+ riski)

Hizlandinlmig Tedavi
veya Kolposkopi Kabul

Evet

Yakin CIN 3+ riski %4
veya lizerinde mi?

Hayir

S-yillik CIN 3+ riskine
bakin ve gozlem sikhgin
bulun

2 %0.55
/ (5-yil CIN 3+ riski)

Edilebilir
% 25-59
(yakin CIN 3+ riski)

Kolposkopi
Onerilir

% 4-24
(yakin CIN 3+ riski)

1 yil iginde doniig

3 yil iginde doniis
% 0.15-0.54

(S-y1l CIN 3+ riski)

5 yil iginde doniig
<%0.15
(5-y1l CIN 3+ riski)

Sekil 4.5: ASCCP tarafindan hazirlanan esik degere gore uygun yonetim tablosu.

o Bu rehber Birlesik Devletler ve benzer sekilde kaynaklara ulasimin kolay oldugu yer ve

zamanlara uygun olarak tasarlanmistir. Kolposkopiye, kapsamli bir patolojik degerlendirmeye

ulasimin daha kisith oldugu ve takip kabiliyetinin sinirli oldugu diisiik kaynak sartlarinda

yonetim degisebilir.
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4.9. Eksizyonel Prosediirler

Kolposkopi esliginde muayene ile servikal biyopsi alinan ve alinan biyopsiler ile CIN2,
CIN3 ve kanser ile uyumlu bulgular1 oldugu dogrulananlar basta olmak iizere, servikal kanseri
ve onun Onciil lezyonlarma sahip olan hastalarin biiyiik bir kismina ileri bir tan1 ve/veya tedavi
aract olarak eksizyonel bir prosediir uygulanmaktadir. Bu eksizyonel prosediirler arasinda
giincel olarak en yaygin kullanilan1 Loop Elektrocerrahi Eksizyonel Prosediir (LEEP) olarak
kabul edilir. LEEP, loop seklinde ¢ok ince bir tel ve bu telden gegen akimin dogru ve segici bir
sekilde harmanlanmasina izin veren modern elektrocerrahi jeneratdrleri Kullanan ileri diizey bir
alet ile gerceklestirilen cerrahi bir prosediirdiir. Prosediiriin uygulanmasindaki temel ama¢ HPV
iliskili olarak meydana gelen serviks kanseri Onciil lezyonlarinin kdken aldiklar1 yer olan
transformasyon zonunun bir biitlin halinde ¢ikarilmasini saglamak ve boylece kanser gelisimini

Onleyebilmektir.
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5. GEREC VE YONTEM

Arastirma Ocak 2020 ve Nisan 2024 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'nda kolposkopi esliginde muayenesi yapilan ve
bu muayene esnasinda gerek duyulan hallerde servikal doku biyopsisi, endoservikal veya

endometrial kiiretaj yapilan hastalar arasinda yapilmistir.

5.1. Arastirma Popiilasyonunun Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

5.1.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Taramada yiiksek risk HPV tip test pozitifligi veya servikal siirlintiide anormal sitolojik
bulgular1 olan hastalar ile tarama testlerinde herhangi bir anormallik saptanmayip serviks
kanseri ve onun onciil lezyonlar1 i¢in klinik olarak siiphe duyulan >21 yas olan hastalar

calismaya dahil edilmislerdir.

5.1.2. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

[k basvuru aninda veya takip siirecinde yapilan kolposkopi esliginde muayene sirasinda
veya oncesinde gebe oldugu fark edilen, daha 6nce herhangi bir nedenle histerektomi yapilan
ve serviksi olmayan, kolposkopi esliginde muayenesi sirasinda veya oncesinde HPV iligkili
veya iliskisiz herhangi bir vulvar veya vajinal malignite saptanan, yapilan herhangi bir
kolposkopik muayeneden bir sene 6ncesine kadar olan siire igerisinde herhangi bir malignite
tanisi alan veya var olan malignite tanilari nedeniyle tedavi alan, bilinen kronik immiinsupresif
bir hastalig1 olan veya takip siirecine herhangi bir nedenle uzun siire immiinsupresif tedavi

baslanan hastalar ¢alismadan dislanmislardir.
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5.2. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalara ait bilgiler retrospektif olarak hastane bilgi yonetim

sistemi ve hasta arsiv dosyalari taranarak elde edilmistir.

5.3. Arastirmanin Y oéntemi

Calismaya dahil edilen 735 hasta arasinda ulasilabilenlerde yas, menopozal durum,
gravida ve parite sayisi, bilinen hastalik ve diizenli kullandig1 ilaglar1, kullandiklar1 kontraseptif
yontem, sigara kullanip kullanmadiklar1 gibi 6zelliklerine ve ayrica tamaminda kolposkopiye
yonlendirilme endikasyonlarina, o anki HPV ve varsa servikal siiriintii testi, kolposkopi
sirasinda alindiysa servikal biyopsi patoloji ile gerekli hastalarda daha ileri tetkik olarak
uygulanan LEEP ve/veya histerektomitpelvik sentinel lenf nodu spesmenlerine ait patoloji ve
bunun disinda takip siirecinde elde edilmisse HPV ve/veya smear testi sonuglarina retrospektif
tarama yapilarak erisilmis ve bu veriler ile betimleyici ve karsilastirict analizler yapilmistir.

735 hasta kolposkopi esliginde muayene edilmis ve siipheli goriiniim olan hastalarda
servikal biyopsi alinmis ve sonrasinda patoloji sonuglarina gore bu hastalardan bazilarina veya
biyopsi alinmayan se¢ilmis bazi hastalarda ise dogrudan LEEP ve/veya histerektomitpelvik
sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulanmistir. Kolposkopiye refere edilen bu 735 hastanin HPV
testi sonuglari, varsa servikal sitoloji sonuglar1 ve yine varsa kolposkopi esliginde alinan biyopsi
ve/veya LEEP, histerektomitpelvik sentinel lenf nodu spesmenlerine ait patoloji sonuglari
farkli alt hasta gruplar da olusturularak degerlendirilmistir.

Kolposkopi esliginde muayenelerin tamami alaninda en az uzman olan ve jinekolojik
onkoloji lizerine egitim almis veya almakta olan bir hekim tarafindan yapilmistir. Muayenelere
once ¢iplak gbzle inspeksiyon ile baglanmis, ardindan dogrudan ve %S5 asetik asit uygulamasini
takiben kolposkop esliginde inspeksiyon yapilmis ve siipheli alanlardan biyopsi alinmigtir.
Muayeneler veya cerrahi islemler sirasinda elde edilen spesmenlere ait patoloji ve sitoloji
sonuglart Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda gérevli ilgili bir hekim

tarafindan yorumlanmustir.
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5.4. istatistiksel Analiz

Analizler IBM® SPSS versiyon 30.0.0.0 (172) kullanilarak yapildi. Betimsel analizler
icin kategorik degiskenlerde frekans ve yiizde degerleri hesaplanirken, siirekli degiskenlerde
ise ortalamatstandart sapma, minimum, maksimum deger, medyan (ortanca) degerleri
hesaplanmistir. Bagimsiz 6rneklem t-testi analizi i¢in siirekli degiskenin normal dagilima
uygunlugu histogram grafigi ile basiklik-carpiklik katsayilari ve mod, medyan, ortalama
degerleri incelenerek verilmistir. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilagtirmalar
Pearson y2 veya Fisher y2 testleri kullanilarak yapildi. Siirekli degiskende iki bagimsiz grup
karsilastirmasinda ise bagimsiz érneklem t-testi kullanilmustir. Istatistiksel olarak hipotezlerin

kabuliinde ise anlamlilik i¢in tip-1 hata diizey1 %5 olarak belirlenmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 735 hastanin en genci 22, en yaslis1 76 yasindayken bu hastalarin
yas ortalamasi 45,1+10,2 yil seklindeydi (Sekil 6.1).

60

40

Hasta sayis1

20

80

Sekil 6.1. Calismaya dahil edilen hastalarin yas dagilimlari.

Kolposkopi esliginde muayene edilen 735 hastanin 701 nin giincel HPV test sonucunun
negatif veya pozitif oldugu bilinmekteydi. Bu hastalarin igerisinde HPV testi pozitif olan 634
(%90,4), negatif olan 67 (%9,6) hasta vardi (Sekil 6.2). HPV test sonucu pozitif olan 634
hastadan 609 unun hangi tip HPV pozitif oldugu bilinmekteydi. Bu hastalar incelendiginde 504
(%82,8) hasta tek bir HPV tipi i¢in pozitiflik gosterirken 105 (%17,2) hasta birden fazla HPV
tipi icin pozitiflik gostermekteydi (Sekil 6.3).
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Sekil 6.2. Kolposkopi sirasinda HPV test pozitifligi olan hastalarin dagilimlari.

Birden fazla HPV tipi igin pozf

82,76%
Tele HPWV tip1 1¢in pozitif|

Sekil 6.3. Tekli ve ¢goklu HPV tip pozitifligi olan hastalarin dagilimlari.
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Kolposkopi yapilan hastalarda en yaygin HPV tip pozitifliginin tek basina diger tip HPV
pozitifligi ve en yaygin ikinci ve iigiincii nedenlerin sirasiyla tek basina tip 16 ve tip 16 ve diger
pozitifligi oldugu goriilmiistiir (Sekil 6.4). HPV tip 16 icin pozitif test sonucu olan hastalarin

kiimtilatif oran1 %40,5 olarak saptanmistir.

60

Yiizde

Diger 16 16 ve diger 18 18 ve difer 16 ve 18 16 18 ve difer

HPV tipi

Sekil 6.4. Giincel HPV tiplerinin dagilimlari.

Kolposkopi esliginde muayene edilen 735 hastanin 513 iiniin giincel servikal siiriintii test
sonucu bilinmekteydi. En yaygin goriilen test sonucu 229 (%44,6) hasta ile ASC-US
seklindeydi. Normal sitolojiye sahip hastalar en yaygin ikinci servikal siiriintii test sonucunu

olusturmaktaydi (Sekil 6.5).
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50

Yiizde

0,19%

ASC-US Negatif L3IL ASC-H HEIL Kanser

Servikal siiriintii testi

Sekil 6.5. Giincel servikal siiriintii test sonucu bilinen hastalarin test sonuglarina gore

dagilimlari.

Kolposkopi esliginde muayene edilen 735 hastanin 471 inin giincel olarak hem HPV hem
de servikal siiriintii testi sonucu bilinmekteydi. Bu 471 hastadan 14 {iniin (%2,9) hem HPV hem
de servikal siiriintii sonuclar1 negatif, 30 unun (%6,3) HPV testi negatif ve servikal siiriintii testi
ASC-US seklindeydi (Tablo 6.1). Bu hastalar ile birlikte HPV ve servikal test sonuglari
bilinmeyen 5 ve HPV test sonucu bilinmeyip servikal siiriintii sonucu normal olan 1 hastaya
kolposkopik muayene yapildi ve endikasyonlari postkoital kanama, inspeksiyon veya

ultrasonda siipheli servikal kitle gdriiniimii, servikovajinal akint1 gibi klinik nedenlerdi.
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Tablo 6.1. HPV ve servikal siiriintii test sonuglari bilinen hastalarin dagilimlari.

Giineel smear test sonucu

Negatif ASC-US LsIL ASC-H HSIL Toplam
Diger Say1 57 116 38 19 i 236
HPV test sonucu igerisindeki 24.2% 49.2%, 16,1% 81% 2,5% 100,0%
yitzdesi
Smear test sonucu igerisindeki 40,1% 54.2% 62,3% 43,7% 40,0% 50,1%
yizdesi
16 Say1 30 32 9 12 i 89
HPV test sonucu igenisindeki 33,7% 36,0% 10,1% 13,5% 6,7% 100,0%
yizdesi
Smear test sonucu igerisindeki 21,1% 15,0% 148% 30,8% 40,0% 18.9%
yizdesi
16 ve diger Sayl 21 23 4 2 1 51
HPV test sonucu igerisindeki 41,2% 45,1% 1.8% 3,9% 2,0% 100,0%
yizdesi
Smear test sonucu igerisindeki 14,3% 10,7% 6,6% 51% 6,7% 10,3%
yizdesi
18 Say1 15 8 2 2 i 27
g HPV test sonucu igerisindeki 55,6% 20,6% 7.4% 7.4% 0,0% 100,0%
E yitzdesi
; Smear test sonucu igerisindeki 10,6% 3,7% 3,3% 51% 0,0% 51%
£ yriizdesi
E 18 ve diger Say 2 2 1 1 0 6
= HPV test sonucu igengindeki 33.3% 33.3% 16,7% 16,7% 0,0% 100,0%
g yritzdesi
el Smear test sonucu igerisindeki 1,4% 0,9% 1,6% 2,6% 0,0% 1.3%
yizdesi
lawe 18 Say1 2 0 2 0 0 4
HPV test sonucu igerisindeki 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 100,0%
yizdesi
Smear test sonucu igerisindeki 1,4% 0,0% 3,3% 0,0% 0,0% 0,3%
yitzdesi
16 18we difer  Say 1 3 0 0 0 4
HPV test sonucu igerisindeki 250% 75,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
yizdesi
Smear test sonucu igerisindeki 0,7% 1,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,3%
yizdesi
MNegatif Say1 14 30 5 3 2 54
HEPV test sonucu igerisindeki 25.9% 55,6% 9.3% 5,6% 3,7% 100,0%
yizdesi
Smear test sonucu igerisindeki 0.9% 140% 8.2% 1.7% 133% 11,5%
yizdesi
Say1 142 214 61 39 15 471
E HPV test sonucu igerisindeki 30,1% 45,4% 13,0% 83% 3.2% 100,0%
2 yizdesi
= Smear test sonucu igerisindeki 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

yitzdesi

Kolposkopi esliginde muayene edilen 735 hastanin 642 sinden (%87,3) es zamanli olarak

biyopsi aliirken 93 “iinden (%12,6) biyopsi alinmadi. Kolposkopi biyopsi sonuglari bilinen 642
hastadan 274 tinde (%42,7) herhangi bir patolojik durum izlenmezken 368’ inde (%57,3)

servikal intraepitelyal neoplazilerden biri veya kanser izlendi (Sekil 6.6). Biyopsi sonuglari
bilinen bu hastalardan 219 unda (34,1) CIN1, 142 sinde (%22,1) CIN2 ve CIN3, 7 sinde (%1,1)

kanser ile uyumlu bulgular izlendi.
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Yiizde

Normal CIN1 CIN2 CIN3 Kanser

Kolposkopik biyopsi patoloji sonucu

Sekil 6.6. Kolposkopi muayenesinde biyopsi alinan hastalarin sonug¢larinin dagilimlari.

Kolposkopi esliginde muayene edilen ve biyopsi alinmayan 93 hastanin 9'unda dogrudan
tedavi basamagina gecis yapildi. Dogrudan tedavi basamagina gegilmesine neden olan temel
faktorler kolposkopik muayenede asikar hastalik goriintiisiiniin olmasi, hastalarin olas1 takip
siirecine uyum gosteremeyeceklerinin diigiiniilmesi veya eslik eden benign histerektomi
endikasyonlarmin varligiydi. Bu kosullar altinda hastalarin kendi tercihleri de gozetilerek
7 sine LEEP ve 2sine ise histerektomi yapilmistir. Bu LEEP ya da histerektomi materyallerinin
patoloji sonuglar1 ve yiizdeleri Sekil 6.7 de gosterilmistir. LEEP veya histerektomi yapilan bu

9 hastanin tamaminda cerrahi sinirlarin mikroskopik olarak tutulum gostermedigi saptanmustir.
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Yiizde

CII3 Normal CIIN1

LEEP veya histerektomi metaryeli patoloji sonucu

Sekil 6.7. Dogrudan tedavi edilen hastalarin biyopsi sonuglarinin dagilimlart.

Kolposkopi esliginde muayene edilen ve biyopsi alinmayan 93 hastanin 84 {ine herhangi
bir islem yapilmaksizin takip karari verilmisti. Takip karar1 verilen bu hastalarin 39"u kendileri
icin olusturulan takip ¢izelgesine uyum gostermis ve 18,1+10,3 ay takip siirecinde klinik olarak
hastalik gelistirmedikleri goriilmiistiir. Geriye kalan 44 hasta ise takibe uyum gostermemis ve
bu nedenle haklarinda herhangi bir bilgi elde edilememistir.

HPV testi sonucu tipiyle birlikte bilinen 676 hastanin 589 unda kolposkopi ile muayenede
stipheli alanlardan biyopsi almmustir. Alinan biyopsi patoloji sonuglar1 ile HPV tipleri
arasindaki iligki Tablo 6.2 de gosterilmistir.

Hastalar ayrica biyopsi patoloji sonuglart normal ve CIN1 olanlar ile CIN2, CIN3 ve
kanser olanlar seklinde ve sonra sadece diger tip HPV pozitifligi ve tip 16 ve 18 den en az biri
i¢in pozitifligi olanlar seklinde kendi aralarinda gruplanmis ve biyopsi sonuglar1 ile HPV tipi
arasinda iliski degerlendirilmistir (Sekil 6.8). Buna gore HPV tipi ile biyopsi patoloji sonuglari

arasinda anlaml bir iligki oldugu goriilmiistiir (p=0.002).
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Tablo 6.2. HPV tiplerinin biyopsi sonuglarina gore dagilimlari.

Griineel HPV test sonucu

Diger 16 16 we diger Iﬁd}ése:-e 16 we 18 18 18wve diger  MNegatif Toplam

- Nommal  Say1 108 35 23 0 1 21 4 49 261
E Toplamdaki yizdesi 13,3% 9,3% 397 0,0% 0,2% 3,6% 0,7% 8,4% 44,3%
L CINl  Say 101 42 2 3 4 3 3 11 199
:E‘ Toplarmdaki yizdesi 17,1% 1% 3,7% 0,5% 0,7% 1,4% 1,4% 1,9% 33,8%
E CIN2  Sam 28 2 12 1 2 2 0 1 68
B Toplamdaki yiizdesi 48% 3,7% 2,0% 0,2% 0,3% 0,3% 0,0% 0,2% 11,5%
;E‘ CIN3  Say 15 25 1 1 1 1 2 54
'E Toplarmdaki yiizdesi 2,5% 4.2% 1,4% 0,2% 0,2% 0,2% 0,2% 0,3% 9,2%
g Fanser  Say 4 2 1 0 0 0 0 0 7
Toplamdaki yizdesi 0,7% 0,3% 0,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1.2%

E Say1 256 148 66 5 8 32 13 63 589

E Toplamdaki yizdesi 43,5% 24.3% 11,2% 0.8% L4% 5,4% 2% 10,7% 100,0%

HPV tip 16 veya 18 den en az birisi i¢in pozitif olan hastalarin 79 unda (%29,3) ve sadece

diger tip icin pozitif olan hastalarin 47 sinde (%18,4) biyopsi patoloji sonuclart CIN2, CIN3 ve

kanser seklindeydi, aradaki bu fark anlamli olmakla birlikte sadece diger tip i¢in pozitif HPV

test sonucu olan hastalarda goriilen CIN2, CIN3 ve kanser biyopsi patoloji sonuglari orani

dikkat cekicidir.

250
BN ve normal
W CIN2 CIN3 ve kanser

16 vefveya 18 Sadece difer
HPV tipi

Sekil 6.8. Gruplandirilmis HPV tipleri ve biyopsi sonuglarinin dagilimlari.
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HPV testi sonucu negatif olup servikal siirlintiisiinde anormallik saptanan ya da postkoital
kanama, inspeksiyon veya ultrasonda stlipheli servikal kitle goriiniimii, servikovajinal akinti gibi
Klinik belirti ve bulgular1 olan 63 hastadan kolposkopi esliginde muayene sirasinda servikal
biyopsi alindi. Bu hasta grubu icerisinde en yaygin goriilen ii¢ kolposkopi endikasyonu sirasiyla
ASC-US servikal siiriintii testi sonucu ile birlikte klinik siiphe varligi (%46,0), servikal siirtintii
olmaksizin (%20,6) ve negatif servikal siirlintii sonucuna ragmen klinik siiphe (%19,0)

seklindeydi (Sekil 6.9).

20,53%
Servikal sinintii olmaksizn klinik siphe

Sekil 6.9. HPV test sonucu negatif olup kolposkopi sirasinda servikal biyopsi alinan hastalarin

endikasyonlar1.

HPV test sonucu pozitif olan hastalarla karsilastirildiginda HPV test sonucu negatif
hastalarin biyopsi sonuglarinin anlaml olarak daha fazla normal ve CIN1 grubunda oldugu
goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 6.3). Negatif HPV test sonucuna ragmen kolposkopi esliginde
muayene edilen ve servikal biyopsi alinan hastalarin servikal biyopsi sonuglari incelendiginde
bir hastada CIN2 ve iki hastada CIN3 izlenmistir. Bu hastalara tedavi olarak LEEP uygulanmis
ve LEEP materyallerinin patoloji sonuglar1 cerrahi sinirlarin mikroskopik olarak tutulum

gostermedigi CIN1 seklinde izlenmistir.
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Tablo 6.3. HPV durumuna gore servikal biyopsi sonuglarinin dagilimlari.

Biyopsi sonucu

CIN2
CIN3 e
CIM1 e normal kanser Toplam
Megatif = Sayn &0 3 63
= HPV igindeki yitzdesi 952% 4 8% 100,0%
s Pozitif  Say 413 133 546
HPV igindeki yitzdesi 15.6% 24 4%, 100,0%
E Say1 473 136 a0g
[_.%' HPV igindeki yizdesi 17,7% 22.3% 100,0%

Kolposkopi esliginde muayene edilen ve alinan servikal biyopsi sonuglart CIN1, CIN2,
CIN3 ve kanser ile uyumlu gelen 328 hastadan HPV testi sonucu pozitif olanlarin sayis1 314
%95,7 olarak hesaplanmustir.

Kolposkopi esliginde muayene ve bu sirada siipheli alanlardan servikal biyopsi alinan
toplamda 513 hastanin giincel servikal sitoloji test sonuglart bilinmekteydi. Bu hastalarda
servikal sitoloji test sonuglar1 ve servikal biyopsi patoloji sonuglari arasinda anlaml bir iliski

saptanmustir (p<0,001) (Sekil 6.10).
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Sekil 6.10. Servikal siiriintii test sonuglar1 ve biyopsi sonuglarinin dagilimlari.

Kolposkopi muayenesi esliginde biyopsi alinan ve patoloji sonucu CIN2, CIN3 ve kanser
ile uyumlu saptanan 129 hastanin giincel HPV testi sonuglari biliniyordu. Bu hastalarin yas
ortalamalar1 42,8+8,8 yil olarak saptanmis ve HPV test sonuglarinin dagilimlar1 Sekil 6.11 de
gosterilmistir. Ileri diizey hastalik saptanan bu hastalar arasinda en sik gériilen ii¢ HPV testi
sonucu sirastyla tip 16 (%38,0), diger (%36,4) ve tip 16 ve diger (%16,3) seklindeydi ve bu li¢

grup ileri diizey hastalik saptanan hastalarin kiimiilatif olarak %90,7 sini olusturmaktaydi.
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Sekil 6.11. ileri diizey hastalik saptanan hastalarin HPV test sonuglarinin dagilimlars.

Kolposkopi esliginde muayene sirasinda siipheli lezyonlardan biyopsi alinan ve biyopsi
patoloji sonuglarina gore 1 yil igerisinde ileri tedavi prosediirleri uygulanan toplam 173 hastanin
yas ortalamalar1 44,9+9,0 yi1l olarak saptanmisti. Bu hastalara yapilan ileri tedavi prosediirleri
LEEP, histerektomi ve trakelektomi olarak belirlenmis ve prosediirlerin dagilimlar1 Sekil
6.12te gosterilmistir. En fazla uygulanan prosediir 156 (%90,2) hastada uygulanan LEEP

olmustur.
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Sekil 6.12. Biyopsi sonuglarina gore uygulanan ileri prosediirlerin dagilimlari.

Ileri tedavi prosediirleri uygulanan bu 173 hastanin kolposkopi esliginde muayene

sirasinda alinan biyopsi patoloji sonuglarinin dagilimlar: Sekil 6.13 te gdsterilmistir.

40

30

Yiizde

20

CIvZ CIv3 Kanser CIv1 MNormal

Biyopsi sonuglan

Sekil 6.13. ileri tedavi uygulanan hastalarin 6ncesindeki biyopsi sonuglarinin dagilimlar.
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Herhangi bir eksizyonel prosediir uygulanmaksizin histerektomi yapilan 16 hastada
servikse ait dokular tamamen Orneklenmis ve en yiikksek dereceli lezyon olarak CIN3
saptanmigtir. Bu hastalarin  tamaminda cerrahi sinirlarin  mikroskopik olarak tutulum
gostermedigi saptanmustir. 16 (%9,2) hastaya histerektomi ve yalnizca 1 hastaya trakelektomi
yapilmistir. Bu 16 hastada eksizyonel bir prosediir uygulanmaksizin histerektomi yapilmasinin
nedenleri 11 hastada eslik eden benign histerektomi endikasyonunu varligi, 5 hastada takip
siirecine uyum gosteremeyeceklerinin diisiiniilmesi seklindeydi.

Diger taraftan LEEP sonrasinda patoloji sonuglar1 degerlendirilen hastalardan 22sine
histerektomi yapilmistir. Histerektomi endikasyonu bu 22 hastadan 10 (%45,4) tanesinde LEEP
sonrasinda incelenen spesmende invaziv hastalik bulgularinin olusuydu. 10 hastanin tamamina
histerektomi ve bilateral pelvik sentinel lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup 1 (%10,0) hastada
metastatik lenf nodlar saptanmis, diger 9 hastanin lenf nodlarinda metastaz uyumlu herhangi
bir bulgu izlenmemistir. LEEP sonrasi histerektomi yapilan bu 22 hastadan geriye kalan
12'sinin 11'inde (%50) endikasyon cerrahi smirlarin  mikroskopik olarak tutulum
gostermesiydi. Bu hastalarin histerektomi spesmenleri incelediginde tamaminda cerrahi sinirlar
mikroskopi olarak temizlenmistir. LEEP sonrasi histerektomi yapilan 1 (%4,6) hastada ise
endikasyon spesmende adenokarsinoma in-situ (AIS) ile uyumlu bulgularin olusuydu. Bu
hastanin histerektomi spesmeni incelendiginde multifokal yiizeyel invaziv yassi hiicreli
karsinoma ve yaygin AIS bulgularinin oldugu goriilmiistiir.

HPV pozitifligi ve/veya eslik eden klinik baz1 endikasyonlar nedeniyle kolposkopi
esliginde muayene edilen ve sonraki siirecte takip verilerine ulagilan 212 hasta vardi. Bu 212
hastada ortalama takip siiresi 20,2+11,9 ay olarak hesaplandi. Takip siireci boyunca HPV test
sonucu pozitiften negatife degisen hasta sayis1 150 (%70,8) olarak tespit edilmistir (Sekil 6.14).
Bu hastalarda HPV negatiflesmesine etki eden faktorleri belirleyebilmek adina hastalar
kolposkopi esnasindaki pozitif test sonucuna sahip olduklar1 HPV tipine ve yaslarina gore

karsilastirilmislardir.
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Sekil 6.14. Takip siirecinde negatiflesen ve negatiflesmeyen hastalarin dagilimlari.

HPV testi icin negatiflesme ile yas arasinda anlamli bir iligki (p=0,038) saptanmistir
(Tablo 6.4). HPV testi pozitifken takip silireci boyunca negatiflesen hastalarin yas ortalamasi
43,949,9 yil, negatiflesmeyen hastalarin yas ortalamasi 46,6+10,4 yil olarak hesaplanmis ve
aradaki bu 2,7 yil istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Buna gére HPV test sonucu takip
siirecinde negatiflesen hastalarin daha geng¢ popiilasyonda yer aldigi sonucuna ulasilmigtir

(Sekil 6.15).

Tablo 6.4. Takip siirecinde negatiflesen ve negatiflesmeyen hastalarin yas ortalamalari

Standart Ortalamarm
Megatiflegme N Onrtalama Sapma Stancart Hatas:
Yag Var 150 43,92 9.945 812
Yok g2 46,65 10,482 1,331
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Sekil 6.15. Takip siirecinde negatiflesen ve negatiflesmeyen hastalarin yas ortalamalarinin

karsilastirilmasi.

HPV testi icin negatiflesme ile pozitif test sonucuna sahip olunan HPV tipi arasinda
anlamli bir iligki saptanmamistir. HPV testi i¢in sadece diger tip pozitif olan ve tip 16 ve/veya
18 pozitif olan esit sayida hasta karsilastirildiginda her iki grupta da esit sayida hastanin
negatiflestigi saptanmustir (Sekil 6.16).
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Sekil 6.16. Takip siirecinde HPV tiplerine gore negatiflesme dagilimlari.

Takip siirecinde HPV testi negatiflesen 150 hastanin ortalama negatiflesme siireleri
19,4+11,0 ay olarak hesaplanmistir. HPV testi negatiflesme siire dagilimlar1 incelendiginde
dagilimin aylara gore normal olmadig1 ve negatiflesen hastalarin daha ¢ok erken aylara yigilma
gosterdigi izlenmistir. {lerleyen aylarda negatiflesen hasta sayisiin azalmas: dikkat gekicidir
(Sekil 6.17).
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Sekil 6.17. Takip siirecinde negatiflesme i¢in gegen siire dagilimlari.
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7. TARTISMA

Serviks kanseri onlebilir bir hastalik olarak kabul edilir. Bunun nedenleri arasinda en
onemli etken olan HPV ye kars1 gelistirilmis asilarin varhigi, hastaligin uzun bir preinvaziv
evresinin olusu, tarama programlarinin mevcudiyeti ve dnciil lezyonlarin tedavisinin hastaligin
gelisimini engellemede etkili olusu sayilabilir. Serviks kanseri igin tarama, servikal sitoloji ve
HPV onkojenik tipleri igin testleri icermektedir. Bu testlerde anormal sonuglara sahip olan
hastalarimn ileri bir tetkik olarak kolposkopik olarak incelenmesi ve siipheli oldugu diisiiniilen
alanlardan servikal doku biyopsilerinin alinmasi veya secilmis bazi hasta gruplarinda LEEP,
histerektomi gibi birtakim tedavi prosediirlerinin dogrudan uygulanmasi ve sonug olarak elde
edilen bu spesmenlerin bir patolog tarafindan degerlendirilmesi ile CIN veya serviks kanseri
tanis1 konulabilmekte dolayisiyla bazen de ayni seansta tedavi saglanabilmektedir. Bununla
birlikte hangi hastalarin kolposkopiye yonlendirilecegi veya hangi hastalarin dogrudan tedavi
edilebilecegi ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Serviks kanseri, onun 6nciil lezyonlar1 ve
HPV iliskisi tizerine olan bilgi birikimi her gegen giin artmakta ve bu birikimden yararlanilarak
ulusal ve uluslararas1 gesitli ¢evrelerce serviks kanseri tarama algoritmalar1 i¢in birtakim
standardizasyonlar olusturulmaya ¢alisilmaktadir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalr’'nda tek
merkezli olarak yiiriitiilen bu ¢alisma serviks kanseri taramasinda kullanilan iki temel testten
biri olan HPV testi pozitif olup kolposkopi esliginde muayene edilen ve gerekli durumlarda
biyopsi alinarak tan1 konulmaya calisilan hastalar basta olmak tizere serviks kanseri ve onun
onciil lezyonlar1 i¢in risk altinda olan toplamda 735 hastanin dahil edildigi retrospektif bir

caligmadir.
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Diinya Saglik Orgiitii'niin yakin zamanda yaymlamis oldugu serviks kanserinin
onlenmesi i¢in kanser oncesi servikal lezyonlarin taramasi ve tedavisi rehberinde DNA bazli
HPV testleri taramada birinci segenek olarak onerilmektedir (65). Yine 2019 yilinda ASCCP
tarafindan yaymlanan Anormal Serviks Kanseri Tarama Testleri ve Kanser Onciilleri i¢in Risk
Temelli Konsensus Rehberi'nde de belirtildigi tizere serviksin kanser 6ncesi lezyonlarini
ongoérmede HPV testi daha duyarli bir test oldugundan, serviks kanseri taramasi birincil olarak
servikal sitoloji testinden HPV testine kaymustir (59). Kolposkopiye yonlendirilen hastalarda
HPV pozitiflik orani1 genellikle yapilan caligmalara ve hastalarin 6zelliklerine bagli olarak
degiskenlik gostermekle birlikte bu hasta grubunda oran oldukga yiiksektir, ¢iinkii HPV ile
enfeksiyon serviks kanseri ve onun onciil lezyonlariin birincil nedenidir (3). Bizim
calismamizda Kolposkopiye yonlendirilen hastalardaki HPV testi pozitifligi oran1 %90,4, olarak
saptanmustir. Bu yiiksek oran klinigimizde uluslararasi 6nerilere uygun olarak serviks kanseri
taramasinda HPV DNA bazli testlerin kullaniminin yayginlastiginin 6nemli bir gostergesidir.

Ramirez ve arkadaslariin CIN 3 ve kanser biyopsi sonuglarina sahip hastalarda sitoloji
ve HPV testinin duyarliligini degerlendirdigi ¢alismalarinda duyarlilik, servikal sitoloji testi
icin 48,5% HPV testi icin %98,1 olarak saptanmis (66). Bizim ¢alismamizda HPV testi sonucu
negatif olan fakat servikal siirlintiideki anormallik veya klinik siiphe nedeniyle kolposkopiye
yonlendirilen hastalarda biyopsi sonuglarina gére CIN 2, CIN 3 ve kanser %4,8 hastada
saptanmustir (Tablo 6.3). Diger bir ifade ile HPV testi negatif olan fakat yine de serviks kanseri
ve oOnclil lezyonlarindan siiphelenilen hastalarin %95,2'sinde CIN 2 CIN 3 veya kanser
saptanmamuistir. HPV testi sonucu negatif olup kolposkopi esliginde muayene edilen ve servikal
sitoloji sonucu bilinen hastalarda en sik goriilen anormal servikal sitoloji sonucu %46,0 ile
ASC-US olmustur (Sekil 6.9). Calismamizda HPV test durumuna bakilmaksizin kolposkopik
muayene yapilan hastalar incelendiginde, bu hasta grubunda yalnizca HSIL servikal sitolojisine
sahip olanlarin anlamli olarak CIN2, CIN3 ve kanser grubunda, ASC-US, ve hatta LSIL ve
ASC-H sitoloji sonuglarinin dahi anlamli olarak CIN1 veya kolposkopi esliginde biyopsi
alinmasina gerek duyulmayan grupta oldugunu gostermistir (Sekil 6.10). Bu verilerle HPV testi
negatif olan hastalarda, serviks kanseri veya 6nciil lezyonlari i¢in ¢ok kuvvetli bir klinik siiphe
yoksa ya da o6zellikle ASC-US ve LSIL basta olmak iizere anormal servikal sitoloji sonucu
varsa kolposkopi esliginde muayene edilme veya en azindan biyopsi alinmasi gereklilikleri

tekrar diistiniilmelidir.
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Servikal sitolojinin yorumlanmasinin zor olmasi ve tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi
gibi faktorler de goz dniine alindiginda DSO ve ASCPP gibi cevrelerce sunulan birincil olarak
HPV testi bazli tarama Onerileri son derece akilc1 goriinmektedir. Ayrica lilkemiz sartlarinda
yapilan tarama programinda da servikal siiriintii sonuclar1 yerine belki de tek basmma HPV
testinin kullanilabilirligi ileri ¢aligmalar ile degerlendirilmelidir.

Kolposkopi esliginde muayene sirasinda servikal biyopsi alinan ve patoloji sonuglari
CIN1, CIN2, CIN3 veya kanser ile uyumlu gelen hastalar arasinda HPV testi pozitiflik oran:
daha da yiiksek ve %95,7 olarak saptanmistir. Zhang ve arkadaslarinin 2020 yilinda Cin
merkezli yapmis olduklar1 8343 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde ayni oran %84,3
olarak saptanmistir (67). Yine benzer sekilde Anderson ve arkadaslarmin 2016 yilinda Irlanda
merkezli yapmis olduklar1 1827 hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada ayn1 oran %68,0
olarak saptanmigtir (68).

Literatiir incelendiginde genel popiilasyondaki HPV test pozitiflik oranlar1 ve tiplerindeki
bilinen bir takim cografi farklilar bu iki ¢alisma ve bizim ¢alismamiz arasinda bu farklilig
aciklayabilir. Ayrica bizim calismamizin siirdiiriildigii merkezin ileri basamak bir saglik
kurulusu ve gorece bir referans merkezi olusu da bu farklilik ile iligkili olabilir.

Zhang ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ayni ¢alismada kolposkopik muayenede elde
edilen ve servikal biyopsi patoloji sonuglari CIN2, CIN3 ve kanser olan hasta
popiilasyonundaki HPV tiplerinin dagilimlar1 incelendiginde birinci sirada %45,7 ile tip 16
izlenirken bunu sirasiyla tip 58 (%15,0), tip 52 (%11,7), tip 33 (%9,3) ve tip 31 (%4,3) takip
etmekteydi (67). Tip 16 dan sonra en sik goriilen bu dort diger tipin kiimiilatif olarak toplam
goriilme oraninin %40,3 oldugu gorilmiistir. Bizim c¢alismamizda da aymi hasta
popiilasyonunda birinci sirada %38,0 ile HPV tip 16 izlenirken bunu %36,4 ile HPV diger tip
izlemistir (Sekil 6.11). Fakat bizim ¢alismamizda diger tip pozitifligi saptanan hastalarda HPV
alt grup analizi verileri elde edilememis, bu nedenle daha ileri karsilastirmalar yapilamamustir.
Fakat ilk iki siray1 paylasan bu iki HPV tipi oranlarinin birbirlerine bu kadar yakin olusu (%40,3
ve %38,0) dikkat ¢ekicidir.
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Calismamizda ileri diizey hastalik saptanan bu popiilasyonda en sik goriilen tiglincii HPV
test pozitifligi tip 16 ve diger ¢oklu pozitifligi (%16,3) seklindeydi. Dolayisiyla kolposkopi
esliginde muayene sirasinda servikal biyopsi alinan ve ileri hastalik tanisi alan hastalarin
kiimiilatif olarak %90,7 sinde HPV tip 16 ve/veya diger pozitifligi saptanmistir ve bu oran
oldukga yiiksektir. HPV tip 16 ve digerin iilkemiz sartlarinda serviks kanseri ile olan iligkisi
tahmin edilenden daha giiclii olabilir. ilerleyen donemlerde HPV diger tip test pozitifligi olan
hastalarda alt grup analizleri yapilarak tasarlanacak yeni ¢aligsmalarin spesifik olarak hangi HPV
diger tipinin tip 16 ile birlikte tilkemiz sartlarinda serviks kanseri ve onun 6nciil lezyonlari ile
daha fazla iliskili oldugunu ortaya koyma konusunda faydali olacagi diisiiniilmektedir.

Hastalar ayrica biyopsi patoloji sonuglar1 normal ve CIN1 olanlar ile CIN2, CIN3 ve
kanser olanlar seklinde ve sonra sadece diger tip HPV pozitifligi ve tip 16 ve 18 den en az biri
icin pozitifligi olanlar seklinde kendi aralarinda gruplanmis ve biyopsi sonuglari ile HPV tipi
arasinda iligki degerlendirilmistir (Sekil 6.8). Buna gore HPV tipi ile biyopsi patoloji sonuglari
arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmistiir (p=0.002). HPV tip 16 veya 18 den en az birisi
icin pozitif olan hastalarin 79 unda (%29,3) ve sadece diger tip igin pozitif olan hastalarin
47 sinde (%18,4) biyopsi patoloji sonuglart CIN2, CIN3 ve kanser seklindeydi. Yani HPV tip
16 veya 18°den en az birisi igin pozitif test sonucuna sahip bir hastanin sadece diger tip igin
pozitif test sonucu olan bir hasta ile karsilastirildiginda ileri hastalik tanis1 alma olasiligi anlaml
olarak daha yiiksekti. Bu sonu¢ HPV tip 16 ve 18in serviks kanseri ile olan iliskisinin bu
tiplerin karakteristik yiiksek onkojenik 6zellikleri geregi diger tiplerden daha kuvvetli oldugunu
destekler. Fakat sadece diger tip i¢in pozitif HPV test sonucu olan hastalarda goriilen yiiksek
CIN2, CIN3 ve kanser orani yine de dikkat g¢ekicidir. Bununla birlikte ¢alismamizda ileri
hastalik tanis1 alan hastalarin %36,4 tinde sadece HPV diger tipin var olusu, yine serviks
kanseri ve onun onciil lezyonlarinin varlig: siiphesi ile kolposkopiye yonlendirilen hastalarin
%50,4 inde (Sekil 6.4) sadece diger tip pozitifliginin var olusu, iilkemiz sartlarinda HPV diger
tip pozitif test sonucunun da tipki tip 16 ve 18 pozitifliginde oldugu gibi dogrudan kolposkopi
esliginde muayeneye yonlendirilmesi gerekliligini ortaya koyuyor olabilir. Hatta farkli HPV
tiplerinin farkli cografyalarda farkli oranlarda goriiliiyor gercegi de goz oniine alindiginda tip
187den ziyade diger tiplerin iilkemiz sartlarinda serviks kanseri ile yayginligi nedeniyle daha
kuvvetli iligskilendirilebilecegi sonucu ¢ikarilabilir ve daha kapsamli olarak incelenmelidir. Bu
dagilimlar tlkemiz 6zelinde olusturulacak ozellestirilmis tarama algoritmalarinda ve olasi
asilama programlarinda hedeflenecek HPV tiplerinin belirlenmesine yardimci olabilecek

destekleyici veriler saglayabilir.
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Calismamizda kolposkopi esliginde muayene sirasinda HPV pozitifligi olan hastalarin
takip stirecinde test sonuglarinin negatiflesme oranlar1 hesaplanmistir. Hangi tip HPV igin
pozitif test sonucuna veya yapilan kolposkopi esliginde muayene sonrasinda eksizyonel bir
prosediir uygulanip uygulanmadigina bakilmaksizin hastalarin %70,8 inde takip siireclerinde
en az bir kez negatif HPV test sonucu goriilmiistiir. Bu da literatiirde HPV ile enfeksiyonun
dogal seyrini konu eden calismalarda belirtildigi {izere %80-90 HPV enfeksiyonunun gegici
oldugu ve ilk saptanmalarinin ardindan gegen 24 aylik siire igerisinde kendiliginden
gerileyecegi bilgisi ile tutarlidir (69, 70). Bizim ¢alismamizda oranin literatiirde belirtilenden
daha az gozlenmesinin nedeni, ¢alismamizin hasta popiilasyonun yalnizca HPV ile enfekte
olmanin 6tesinde CIN2 CIN3 gibi kanser onciil lezyonlara sahip hastalari igeriyor olusundan
kaynaklanabilir. Bu veriler ile ¢ogu HPV enfeksiyonunun otesinde, kanser onciilii lezyon
gelisen hastalarda dahi HPV testi negatiflesmesinin miimkiin oldugu ve son derece yiiksek
oldugu yorumu yapilabilir. Yine kendiliginden literatiirdeki negatiflesme ifadesine aykir
sekilde bu hasta popiilasyonunda bazi hastalarda eksizyonel prosediir (LEEP) uygulandiktan
sonra negatiflesme goriildiigii de unutulmamalidir.

HPV testi negatiflesen hastalarda negatiflesme siiresinin ortalamasi hesaplanmis ve yine
literatiire benzer bigimde 19,4+11,0 ay oldugu saptanmistir. Bunun da 6tesinde negatiflesmenin
goriildiigii hastalarda negatiflesme siiresinin  6zellikle erken aylara yigilma gosterdigi
izlenmistir. (Sekil 6.17) Bu da yine literatiirde de belirtildigi iizere persistan HPV
enfeksiyonunun kanser gelisimi ile olan iliskisini destekliyor olabilir. Negatiflesme oranlarin
16 velveya 18 pozitifligi olan hastalar ile diger tip pozitifligi olan hastalar arasinda
karsilastirilmis ve HPV tipi ile negatiflesme arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. HPV test
sonucu negatiflesen hastalarin yaslari arasinda karsilastirilma yapildiginda ise anlamli bir iligki
(p=0,038) saptanmistir (Tablo 6.4). HPV testi pozitifken takip siireci boyunca negatiflesen
hastalarin yas ortalamasi 43,949,9 yil, negatiflesmeyen hastalarin yas ortalamasi 46,6+10,4 y1l
olarak hesaplanmis ve aradaki bu 2,7 y1l istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu baglamda
ozellikle HPV test sonucu 24 ay igerisinde negatiflesmeyen gorece ileri yas hastalarda
taramanin yogunlastirilmasi ve HPV testinin erken donemde negatiflestigi bilinen daha geng
hastalarda ise 6zellikle invaziv birtakim prosediirler uygulanmadan 6nce tekrar diisiniillmesinde

fayda olacaktir.
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Calismamizda hastalarin tamamina ait viicut Kitle indeksi, gravida ve parite oykiisii,
sigara igicilik durumu, kullanilan kontraseptif yontem gibi bir takim 6nemli sayilabilecek
bilgilere ulasilamamis bu nedenle negatiflesme siirecinde etkili olabilecek bu degiskenler
degerlendirilememistir. Daha sonra yapilacak c¢alismalarda bu gibi 6zelliklerin de dikkate
alinmas1 HPV testinin negatiflesme siirecine etki eden degiskenler ve hastaligin dogal seyri
hakkinda daha detayl1 sonuglar1 gosterebilecektir.

Calismamizda test sonuclarindaki anormallikler veya klinik olarak serviks kanseri
stiphesi nedeniyle kolposkopi esliginde muayeneye yonlendirilen ve siipheli bir goriiniim
olmamasi tizerine biyopsi alinmayan toplamda 39 hasta ortalama olarak 18,1+10,3 ay takip
edildiler. Bu siirecte hastalarin higbirinde klinik olarak hastalik gelismedigi goriilmiistiir.
Wentzensen ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis olduklari bir calismada kolposkopi
esliginde muayeneye yonlendirilen bazi hastalardan kolposkopik olarak normal goriiniimiin
oldugu alanlardan da biyopsiler alinmis ve bu biyopsilerin sadece %2 sinde CIN 2 ve CIN 3
varlig1 saptanmustir (71). Bu da deneyimli bir hekim tarafindan yapilan kolposkopik muayene
sirasinda eger siipheli goriilen bir alan yok ise biyopsi alinmasina gerek olmayacag ve rutin
biyopsilerden kacinilmasi gerektigini gosteriyor olabilir.

Calismamizda kolposkopide biyopsi alinmadan takip edilen bu 39 hasta disinda 9 hastada
ise kolposkopi esliginde muayenede ileri hastalik belirtileri olmasi1 nedeniyle biyopsi
alinmaksizin dogrudan eksizyonel prosediir veya histerektomi uygulanmstir. Bu hastalardan
elde edilen spesmenler incelendiginde hastalarin %55,6'sinda CIN3 saptanirken (Sekil 6.7),
ayn1 oran kolposkopi esliginde biyopsi yapilan hastalarda %9,9 olarak hesaplanmistir (Sekil
6.6). Ayrica dogrudan tedavi uygulanan 9 hastanin tamaminda elde edilen spesmenlerde cerrahi
smirlarin mikroskopik olarak tutulum gostermedigi goriilmiis ve bu sayede ek bir cerrahi isleme
gerek kalmamustir. Bu veriler kolposkopi esliginde muayenede ileri hastalik siiphesi olan
hastalarda biyopsi alinip sonucuna gore hareket etmek yerine direkt tedavi basamagina gecis
yapilabilecegini diisiindiirmektedir. Boylece hem siire hem de kaynak tasarrufu saglanabilecek
ayrica hastalarin olas1 yasayabilecegi ek psikososyal yikimin oniine gegilebilecektir. Yine de
calismamizda dogrudan tedavi edilen hasta sayisindaki azlik nedeniyle bu yorumlari

yapabilmek adina daha fazla hastay1 igeren benzer galismalarin tasarlanmasi faydali olacaktir.
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8. SONUC ve ONERILER

Serviks kanseri patofizyolojisinde bir viriisiin yer aldig1 ve daha da 6nemlisi onlenebilir
bir hastaliktir. Hastaligin uzun bir preinvaziv doneme sahip olusu ve bu déonemde tespit edilen
lezyonlarin etkili tedavisi bu asamada son derece onemlidir. Bu lezyonlarin tespitinde
kolposkopi esliginde muayene ve es zamanli alinan servikal biyopsilerden faydalanilmaktadir.
Fakat giinlimiiz sartlarinda kolposkop ile muayene rutin kadin hastaliklari ve dogum
muayenesinin bir pargasi olmadigindan hangi hastalarin kolposkopi ile degerlendirilmesi
gerektigi halen tartisilmaktadir. Bu soruyu yanitlamak adina ¢esitli uluslararasi gevrelerce
olusturulmus rehberler mevcut olmakla birlikte viriisiin farkli alt tiplerinin var olusu ve bu alt
tiplerin farkli popiilasyonlarda farkli oranlarda goriiliiyor olusu diisiiniildiigiinde olusturulmus
rehberlerin, taramanin gergeklestigi popiilasyonun ihtiyaglarina gére dzellestirilmesinde biiytlik
fayda oldugu diisiiniilmektedir. Bu kapsamda ilgili ¢aligma tasarlanarak bizim c¢alisma
popiilasyonumuzda hangi HPV alt tiplerinin serviks kanseri ile daha yakindan
iliskilendirilebilecegi incelenmistir. Buna ek olarak kolposkopi esliginde muayene sonrasinda
cesitli cerrahi miidahalelerin gergeklestigi hastalar ve bu hastalarin takip siirecleri hakkinda
cesitli veriler toplanarak hastaligin dogal seyri ve risk altindaki hasta popiilasyonunda takip
stirecine yoOnelik literatiirli destekleyici bilgiler olusturulmaya caligilmistir.

Calismanin birincil sonucu degerlendirildiginde galisma popiilasyonumuzda HPV tip 16
ve/veya tip diger pozitifliginin serviks kanseri veya onun Onciil lezyonlar1 siiphesiyle
kolposkopi esliginde muayeneye yonlendirilen ve ayrica biyopsi sonuglart CIN2, CIN3 ve
kanser olan hastalarin ¢ok biiyiik bir kismin1 olusturdugu goriilmiistiir. Glincel yaklasimlarda
basta HPV tip 16 ve 18 i¢in olusturulan farkindaligin iilkemiz 6zelinde diger tip HPV i¢in de
olusturulmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir. Bu baglamda yapilacak daha kapsamli caligmalar
ile bu sonuclarin daha net bir sekilde ortaya konulacag: diistiniilmekte ve diger tipler alt grubu
icerisinde yer alan bu tiplerden bazilar1 daha spesifik olarak belirlenebilecektir. Bu sayede
tilkemiz popiilasyonu i¢in bazi1 HPV diger tiplerine taramada oldugu kadar asilamada da
yogunlasilabilecek ve ilerleyen donemlerde {ilkemiz i¢in olusturulabilecek 6zel as1

kombinasyonlarinin igeriginde olmasi gereken tipler daha spesifik olarak belirlenebilecektir.
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Calismanin ikincil sonuglar1 degerlendirildiginde 6zellikle HPV test pozitifligi olmayan
hastalarda serviks kanseri ve onun Onciil lezyonlar1 6n tanisi olusturulurken daha dikkatli
olunmasi gerektigi, HPV testi negatif olan hastalarda hastaligin neredeyse hi¢ gézlenmedigi ve
bu nedenle bu hastalarda kolposkopi esliginde muayenenin faydasinin tekrar diisiiniilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir. HPV testi pozitif olan hastalarda ise muayenede kolposkopik
goriiniim normal ise gereksiz biyopsi almaktan kaginilmasi 6te yandan ileri diizey hastalik i¢in
¢ok kuvvetli bir siiphe varsa servikal biyopsi almak yerine bu basamak atlanarak dogrudan
tedavi uygulamalarina gegilebilecegi sonucuna varilmistir. Yine de bu sonuglari desteklemek
adina olusturulacak daha kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

Serviks kanseri ve onun 6nciil lezyonlari i¢in yiiksek risk altindaki popiilasyon igerisinde
ozellikle daha yasli ve uzun sire HPV testi negatiflesmeyen hastalarda takibin
siklagtirilmasinda ve hatta iilkemiz sartlarinda bu hasta popiilasyonunun takiplere uyumunun
da az olmasi dikkate alindiginda daha agresif tedavi araglarmin daha erken donemlerde

uygulanmasinda fayda olabilecegi sonucuna varilmastir.
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