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OZET

Hilal Ozlem KILIC, Mugla Yoresindeki Kadinlarin Servikovajinal Yayma
Taramalarinda Epitelial Hiicre Anomalisi Saptanan Olgularin Histopatolojik
Korelasyonu ve HPV Subtipleri ile Iliskisi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Tipta
Uzmanlik Tezi, Mugla, 2024.

Serviks kanseri tiim diinyada 2. siklikta goriilen jinekolojik kanserdir.
Kadinlarda en sik 6liime neden olan 3. kanser tiiriidiir. Ulkemizde goriilme siklig1 da
oldukga yiiksektir. Smear yayma ve HPV DNA testleri erken tan1 ve tedavide biiyiik
fayda saglamaktadir. Calismamiz Diinya ¢apinda siklikla kullanilan bu tarama
testinin, kesin tani olan doku biyopsileri ile tutarliligini test etme amacini
tasimaktadir.

Uyumsuzluk oranini tespit etmek ve bu uyumsuzlugun hangi degiskenlere
bagli olarak ortaya ciktigini belirlemek iizerine, Mugla Egitim ve Arastirma
Hastenesi Patoloji Laboratuari'nda hem sitolojik hem de biyopsi tanist almig 643
vaka calismamiza dahil edilmistir. Vakalarin tanilari, yas gruplari, HPV DNA
tiirleri, endoservikal hiicre varlig, atrofi ve enflamasyon durumu retrospektif olarak
karsilastirildi.

Vakalarimiz doku tanilar1 ile birlikte incelendiginde, Skuamdéz hiicreli
karsinom (SCC) vakalarmin %96,2’sinin 30-65 yas grubunda saptandigi
gozlemlenmistir. 65 yas Ustli grupta, diger yas gruplarina gore endometrioid
adenokarsinom orani daha yiiksek bulunmustur. Endoservikal hiicrelerin goériilme
orani yasla birlikte azalmaktadir; 30 yas alti, 30-65 yas ve 65 yas istii gruplarinda
sirastyla %87,5, %76,5 ve %51,9 olarak bulunmustur. HPV pozitifligi, yine bu yas
gruplarina gore sirasiyla %70,2, %54,7 ve %33,3 olarak dagilim gostermektedir.
HPV 16 ve HPV 18 pozitif vakalarda SCC goriilme siklig1, diger HPV tiplerine gore
3 kat daha fazladir. Sitolojik ve biyopsi tanilar1 karsilastirildiginda, SCC tanist almis
vakalarin sadece %14,8’inin sitolojik tanis1 tam uyumludur. Calismamizda gruplarin
yas ortalamasi ile tan1 uyumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmus olup yas ortalamasi arttikca uyum diismektedir. HPV negatifligi tani
uyumunu olumsuz etkilemektedir, HPV tipinin uyum iizerindeki etkisi ise anlaml

bulunmamastir.



Caligmamizda, serviks malignitelerinin %78’inin HPV enfeksiyonuna bagl
oldugunu, ancak bu oranin literatiirde belirtilen %90-99’luk oranla uyumsuz
oldugunu gozlemledik. HPV pozitiflik orani, 30 yas alt1 grupta %70,8 ile literatiirle
uyumludur ve 30 yas alti grubun tarama programlarina dahil edilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. HPV pozitiflik oran1 merkezimizde %55,5 olup, bu oran
literatiirdeki %52-77 araligindaki oranlarla uyumludur. HPV 16 en sik goriilen
tirdiir (%24,5). HPV genotiplerinin timii maligniteye neden olmaz; bu nedenle
genotiplendirme yapilmasi onemlidir. Sonuglar, HPV negatif vakalarda sitoloji-
biyopsi tani uyumunun daha diisik oldugunu gostermektedir. Bu durum, HPV

negatif hastalarda daha detayli sitomorfolojik inceleme gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Serviks, Servikovajinal yayma, Epitelyal hiicre anomalisi, HPV
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ABSTRACT

Hilal Ozlem KILIC, "Histopathological Correlation of Cases with Epithelial
Cell Abnormality Detected in Cervicovaginal Smear Screenings of Women in
the Mugla Region and their Relationship with HPV Subtypes", Department of
Pathology, Medical Specialization Thesis, Mugla, 2024.

Cervical cancer is the 2nd most common gynecological cancer worldwide. It is
the 3rd most common cancer type that causes death in women. The incidence rate is
quite high. PAP smear and HPV DNA tests provide great benefits in early diagnosis
and treatment. Our study will provide the purpose of testing the performance of this
screening test, which is frequently used in the world, with tissue aids, which are
definitive diagnoses.

643 cases with both cytology and tissue biopsy diagnosis were included in our
study after determining the incompatibility disorders and determining which
variables caused this incompatibility. The diagnoses of the cases, age groups, HPV
DNA types, the presence of endocervical cell, atrophy and inflammation status were
checked retrospectively.

In our cases with tissue diagnoses it was observed that 96.2% of Squamous
cell carcinoma (SCC) cases were detected in the 30-65 age group. The endometrioid
adenocarcinoma rate is higher in the over 65 age group compared to other ages. The
rate of endocervical incidence decreases with age; 87.5%, 76.5% and 51.9% in the
under 30, 30-65 and over 65 age groups, respectively. HPV positivity is distributed
as 70.2%, 54.7% and 33.3%, respectively, according to these age groups. The rate of
SCC incidence in HPV 16 and HPV 18 positive cases is 3 times more durable than
other HPV types. When cytological and biopsy diagnoses were compared, only
14.8% of the cases diagnosed with SCC had full concordance with their cytological
diagnoses. In our study, a statistically significant relationship was found between the
mean age of the groups and diagnostic concordance, and concordance decreased as
the mean age increased. HPV negativity negatively affected diagnostic concordance.
The effect of HPV type on concordance was not found to be significant.

In our study, it was observed that 78% of cervical malignancies are due to

vii



HPV infection, but this rate is incompatible with the 90-99% rates stated in the
literature. The HPV positivity rate is 70.8% in the under 30 age group, which is
consistent with the literature and emphasizes that the under 30 age group should be
included in screening programs. The HPV positivity rate is 55.5% in our center,
which is consistent with the rates between 52-77% in the literature. HPV 16 is the
most common type (24.5%). Not all HPV genotypes cause malignancy; therefore,
genotyping is important. The results show that cytology-biopsy diagnosis
concordance is lower in HPV-negative cases. This situation requires more detailed

cytomorphological examination in HPV negative patients.

Key Words: Cervix, Cervicovaginal smear, Epithelial cell abnormality, HPV
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada serviks kanseri meme, akciger ve kolerektal kanserlerden sonra
kadinlarda 4. siklikta goriiliirken iilkemizde 18. sirada yer almaktadir. Diinya
genelinde her yi1l 662.301 yeni vaka 6ngoriiliirken tilkemiz verilerine bakildiginda bu
say1 2.593 olarak bildirilmistir (1,2).

Serviks kanseri kaynakli 6liimlerin biyiik bolimii diisiik-orta gelirli ve az
gelismis llkelerde meydana gelmektedir. HPV asis1 ve tarama yoOntemleri ile
giinlimiizde erken tan1 ve tedavi miimkiindiir (3).

Serviks kanseri aniden degil cok asamali bir karsinogenez ile olugsmaktadir ve
genellikler yillar siirer. Kanser Onciili lezyonlar servikal intraepitelyal neoplazi
(Cervikal Intraepithelial Neoplasia / CIN) veya skuamdz intraepitelyal lezyon
(Squamous Intraepithelial Lesion / SIL) olarak adlandirilir (4). Giiniimiizde
Onlenebilir kanserlerden olan serviks kanserinde ana risk faktorii Human
Papillomaviriis (HPV) olup vakalarin yaklasik %95’inde HPV DNA saptanmustir (5).

Persistant HPV enfeksiyonu; yani servikse yerlesmis uzun siireli HPV varligi
servikal kanser gelisimiyle iliskilidir. Ayrica HPV ile birlikte prekanseréz lezyon
gelisiminde diger risk faktorlerinin bulunmasi 6nemlidir. Cinsel aktivitenin erken
baslamasi, birden fazla cinsel partner varligi, kontraseptiflerin uzun siireli kullanimu,
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar, immiinsupresyon servikal kanserin olast risk
faktorleridir (6).

Serviks kanserinin 6nlenebilmesi ve erken tedavisi igin PAP (Papanicalaou)
yayma testi ve HPV DNA genotiplendirmesi giiniimiizde biiyiik fayda saglamaktadir
(7). Serviks kanseri bakimindan risk faktorii tagiyan kisilerin saptanmasi ve onlara
uygun jinekolojik takibin diizenlenmesi amaciyla giiniimiizde rutin tarama
programlar1 tim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. En sik kullanilan PAP
yayma testi ile preinvaziv ve invaziv serviks lezyonlarinin erken dénemde tespit
edilmesi ve tedaviye erken baslanmasi, serviks neoplazilerine bagli morbidite ve
mortalite oranlarinda anlamli diisiisler saglamistir (7,8).

Bu sebeplerle bu ¢aligmada Mugla ve gevresinde servikal neoplazi goriilme
sikligini tespit etmek ve PAP yaymalari ile biyopsi/eksizyon sonuglarinin tutarliligini

arastirmak amaclanmistir. Bunun yaninda uyumsuzluga sebep olan faktorler



irdelenmigtir. Hastanemizde 2015-2023 yillar1 arasit degerlendirilmis ve epitelyal
hiicre anomalisi saptanan hastalarda serviks biyopsi veya eksizyon materyallerinin

tanilarin  ve hastalarda mevcut HPV pozitifliklerinin  retrospektif olarak

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serviksin Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

Intrauterin hayatin 7. haftasina kadar erkek veya disi yapisal ozellikler
ayrilamaz (9). Genital sistem embriyolojik olarak mezoderm tabakasindan
olusmaktadir. Mezonefrik (Wolfian) ve paramezonefrik (Miillerian) kanallar
ambiseksiiel gelisim doneminde tiim embriyolarda ortak bulunurlar.

Paramezonefrik kanallar disi genital sisteminin gelismesinde rol alirken,
mezonefrik kanallar erkek genital sisteminin olusmasinda gorevlidir. Disi
embriyolarinda testesteron yoklugunda mezonefrik kanallar geriler, testislerden
salgilanan Miillerian Inhibe Edici Madde (Mullerian Inhibiting Factor / MIF)
olmadigindan paramezonefrik ya da diger adiyla miiller kanal1 gelisir (10).

Serviks, uterusun vajen ile endoservikal kanal araciligi ile birlesmesini
saglayan uterusun en alt bolimidir (11). Ortalama 2-3 c¢cm uzunlukta, 2,5-3 cm
capinda olup kabaca silindirik bir disi genital organidir (12). Serviks boyutlar1 kadin
yasi, parite ve hormonal duruma gore degisebilmektedir. Vajinanin igine dogru
uzanan ¢ikinti porsiyo vajinalis, vajinanin istte kalan diger boliimii de porsiyo
supravajinalis olarak adlandirilir. Eksternal os araciligi ile serviksin porsiyo vajinalis
boliimii ve vajen arasinda baglanti olusur (11).

Servikal mukoza hem ¢ok katli skuamoz epiteli (ekzoserviks) hem de mukus
salgilayan kolumnar epiteli (endoserviks) igerir. Bu iki epitelin kesistigi bolgeye
skuamokolumnar bileske olarak adlandirilir. Bu bileskenin yeri yasam boyunca her
zaman ayn1 yerde degildir (12).

Erken c¢ocukluk doneminde, gebelikte, oral kontraseptif kullaniminda,
kolumnar epitel endoserviksten ekzoservikse disa dogru ilerler ve ‘Eversiyon ya da
‘Ektropion” olarak adlandirilir. Transformasyon zonu menapozdan sonra
endoservikal kanala geri doner (12).

Kanser icin Onemli olan bu anatomik bdlgeye transformasyon zonu
denmektedir. Onkojenik tip HPV entegrasyonuna en hassas olan bu bdolge olup
prekanserdz lezyonlarin ¢ogu bu noktadan gelismektedir (13,14). Serviks anatomisi

Sekil 2.1°de gosterilmistir.



Sekil 2.1: Serviks Anatomisi — Nalbantoglu ve Arslan’dan (6)

Cervix Anatomy

Endocervical
canal

Servikal stroma dens fibromuskiiler yapida olup serviksin damar, sinir ve
lenfatiklerini igerir. Uterin arterin servikal ve vajinal dallar1 ile beslenirken venler de
arterlere paraleldir ve sonrasinda hipogastrik vendz dolasima katilir. Sinirleri
hipogastrik pleksustan koken alirken lenfatikleri internal, eksternal, common iliak,

obturator ve parametrial lenf bezlerine drenaj olur (15).

2.1.1. Servikste Skuaméz Metaplazi

Metaplazi, matiir bir dokunun bagka bir matiir dokuya doniismesi olarak
tanimlanirken viicutta bir¢ok organda gelisebilmektedir. Serviks uteride metaplazi,
fokal veya yaygin olarak silindirik miisindz epitelin skuamoz epitel ile yer
degistirmesi seklindedir. Bu degisiklikler fiziksel, kimyasal, enfeksiy6z ve hormonal
fonksiyon degisimlerine bagli benign bir hadisedir (11).

Ostrojen artis1 ile skuamdz epitelde proliferasyon, vajinal epitelde glikojen
depolanmasi goriiliir. Flora elemanlar1 bu glikojeni kullanarak asit olusturur ve vajen
pH degisimi meydana gelir. Floradaki asiditenin metaplazi olusumunda Onemli
oldugu bilinmektedir (16).

Metaplastik odak kolposkopik muayanede yiizeyel damarlarda dallanmalar,



pembe-beyaz alanlar seklinde izlenebilir. Bu alanlar asetik asit ile temasta soluk
camsi bir goriiniime doniisiir. Liigol iyodin ile kahverengi-siyah alanlar dikkati ¢eker
(17).

Skuamoz metaplaziyi endoservikal glandiiler epitelin yiizeyini orten skuamoz
epitelin varligi ile tanimlayabiliriz. Ancak bazen glandiiler epitel tamamen kaybolur
ve immatiir skuamdz metaplazi gelisir. Immatiir skuamdéz metaplazide
cekirdek/sitoplazma orami artisi, hiperkromazi, matiirasyon kaybi ve cekirdeklerin
ovallesmesi gibi durumlar servikal displazilerle karisabilir (12,18).

Servikal neoplaziye sebep olan tiim farklilagmalar transformasyon zonundan
kaynaklanir. Metaplazinin ilk donemleri premalign degisikliklere en agik oldugu
donemdir ve yeni olusan viral DNA ile birlikte atipik metaplazi gelisebilir.

Atipik metaplazi niikleer ozellikler bakimindan fizyolojik metaplaziden
oldukg¢a farkli olup displazi ve kanser olusumu i¢in yaklasik 10 yillik bir siireg
gerektirir (15).

2.2.Servikal Kanserin Etiyolojisi ve Risk Faktorleri
Serviks kanseri jinekolojik kanserler iginde tarama programina sahip olma
ayricaligi olan ve boylelikle 6nlenebilir bir kanser olmasina ragmen 6zellikle diisiik
ve orta gelirli iilkeler i¢in mortalite oranm1 oldukca yiiksektir. Insidansin ve
mortalitenin en yiiksek oldugu iilkeler basta Sahra Alt1 Amerika, Orta Amerika ve
Giineydogu Asya’dadir. Diinya Saghik Orgiitii (DSO) diinya ¢apinda basta geng
kizlarin agilanmasini yayginlastirmayi, prekiirsor lezyonlarin 6nlenmesini ve invaziv
lezyonlarin tarama ile tan1 ve tedavisini hedeflemektedir (19).
Diger kanserlere oranla servikal kanserde etiyoloji daha belirgindir (20).
2018 yilinda HPV’nin neden oldugu 690.000 kanser vakasinin yaklasik %85’ini
serviks, digerlerini ise vulva, anal bolge, vajina, penil, orofaringeal ve oral kanserler
olusturur (21). Serviks kanserinin %99’undan fazlasi yiiksek riskli HPV ile iliskili
bulunurken serviks kanseri i¢in baslica sorumlunun HPV enfeksiyonu oldugu
bilinmektedir (22). Serviks kanseri i¢cin HPV’nin varligi mutlaka gereklidir fakat
yeterli degildir. Diger risk faktorlerinin viriisle karsilasma olasili§ini arttirmasi ya da
immiin sisteme karsi viral direnci ve beraberinde kanser olusma periyodunu

hizlandirdigindan dolayi iistiinde durulmasi 6nemlidir (23).



Anogenital lezyonlara yol agan HPV tipleri karsinojenik potansiyellerine
gore yiiksek riskli tip (Tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ve 59), olasi
yiiksek riskli tip (Tip 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 ve 82) ve diisiik riskli tip (Tip 6 ve
11) olarak 3 gruba ayrilmaktadirlar. Tiim diinyada en ¢ok goriilen tip HPV Tip 16 ve
18°dir (24). HPV enfeksiyonuna kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunun hayatlarinda en az
bir kez maruz kalacag bilinirken bu hastalarin ¢ogu 15 -25 yas arasindadir (25).

HPV bulasi i¢in cinsel es sayisinin baslica risk faktorlerinden biri oldugu
bilinmektedir ve cinsel es sayisinin 2 oldugu durumda risk 2 kat fazlayken, 6 ya da
daha fazla sayida olmasi halinde risk 3 kat daha fazladir (26). Cinsel iliski, HPV
bulasinin primer yolu olsa da yapilan ¢aligsmalarda horizontal olarak enfekte eller,
banyo ve havlu ile de olabilecegini géstermistir (27).

Oral kontraseptiflerin (OKS) uzun siireli kullanimi servikal kanser riskini
arttirmaktadir (28,29). Oral kontraseptifler, serviks uterinin epitelinde bir¢ok
degisiklige neden olabilmektedir. Servikal kolumnar epitelde hiperplaziye neden
oldugu ile bu etkisinin endometrial hiperplazi gibi preneoplastik olabilecegi
bilinmektedir. 5 yildan fazla siireli OKS kullaniminda servikal karsinoma in situ
gelisimi riskinin 2 kat arttig1 gosterilmistir. Kullanimi biraktiktan sonra bu riskin en
az 10 yil siirdiigti 6ngoriilmektedir (30).

Servikal kanser ve reprodiiktif etkenlerle ilgili olarak gergeklestirilen
epidemiyolojik ¢aligmalarda cinsel aktiviteye baslama yasinin erken olmasi, ilk term
gebeligin kiigiik yasta (<17) olmast ve ¢ok sayida dogum yapmis olmak ile kanser
olusma riskinin arttigi bulunmustur (31). Gebelik sirasinda yiiksek Ostrojen ve
progesteron gibi hormonal durumlarin HPV’ye karsi hassasiyet olusturmasi
sebebiyle multiparitenin bu durumun altinda yatan neden oldugu diisiiniilmektedir
(28).

Sigara tiiketimi serviks kanseri i¢in yliksek risk faktoriidir (29,32).
Kanserojen etkisinde en énemlisi P53 gen inhibisyonu yaparak epitel proliferasyonu
ve neoanjiogenezisi arttirmasidir. Ayrica HPV viriisiine karsi immiin yanit1 bozarak
ve HPV enfeksiyonunun persistansini uzatarak kansere sebep olmaktadir (33).

Erkek partnerin siinnetli olmas1 ve diizenli kondom kullanilmas1 da HPV
enfeksiyon riskinin, boylelikle preinvaziv lezyon olusumunun Oniine geg¢mede

onemlidir (29,32).



Ayrica ailede servikal kanser 0ykiisii, hijyen kosullarinin kotii olmasi, sebze-
meyveden fakir beslenme, diisilk sosyokiiltiirel ve ekonomik diizey,
immiinsupresyon, rutin bir sekilde PAP testi alinmamasi servikal kanserin

predispozan sebepleri arasindadir (34—-36).

2.3. Serviksin Premalign Lezyonlari

2.3.1. Serviksin Premalign Lezyonlarimin Siniflandirilmasi

Serviksin preneoplastik lezyonlarini siniflamak igin gegmiste pek ¢ok
siiflama kullanilmis olup yillar i¢inde siniflama daha anlasilir fakat klinik olarak
daha anlaml alt tiplere doniismiistir (37).

1988 yilinda Amerikan Kanser Enstitiisii tarafindan Maryland eyaletine bagh
Bethesda’da, Bethesda sistemi gelistirilmistir.1991, 2001 ve en son 2014’te revize

edilen sistem ile Pap-smear raporlanmasinda standardizasyon hedeflenmistir (38).

Tablo 2.1: Bethesda Sistemi 2014 (39).

Ornek/ Spesmenin Tipi:

Konvansiyonel yayma (PAP Smear) veya s1vi bazli preparat (Pap test)

Ornek/ Spesmenin Yeterliligi:

Degerlendirme i¢in yeterli (endoservikal/transformasyon zonun ve diger kalite
gostergelerinin varligini veya yoklugunu tarif ve diger kalite gostergeleri,

ornegin, kismen engelleyici materyalle kapli olmasi, kan, inflamasyon vs.)
Degerlendirme igin yetersiz
Ornek/numune reddedildi / islenmedi

Numune islenmis ve incelenmis ancak epitelyal anormalligin degerlendirilmesi

icin yetersiz

Genel Siniflandirma:




Intraepitelyal Lezyon veya Malignite icin Negatif

Diger: Yoruma/Sonuca bakiniz (6rnegin 45 yasindaki bir kadinda endometriyal

hiicreler)

Epitel hiicre anormalligi: Yoruma/Sonuca bakiniz (uygun sekilde ‘skuaméz’ veya

‘glandiiler’ belirtilir)

Yorum/ Sonuc:

INTRAEPITELYAL LEZYON VEYA MALIGNITE ICIN NEGATIF
(Neoplazinin hiicresel kanit1 olmadig1 zaman, bunu yukaridaki Genel
Siniflandirma ve/veya raporun Yorum/Sonug boliimiinde organizmalar veya

diger non-neoplastik bulgular olup olmadigina bakmaksizin belirtilir)

-Non-Neoplastik Bulgular

-Non-neoplastik hiicresel degisiklikler

Skuamoz metaplazi

Keratotik degisiklikler

Tubal metaplazi

Atrofi

Gebelige bagl degisiklikler

-Reaktif hiicresel degisiklikler

Inflamasyon
Lenfositik (folikiiler) servisit
Radyasyon

Rahim i¢i kontraseptif ara¢ (RIA)

-Glandiiler hiicreler (histerektomi sonrast)




Organizmalar

-Trikomonas vaginalis

-Morfolojik olarak Candida albicans ile uyumlu fungal organizma

-Bakteriyel vajinozisi diisiindiiren flora degisikligi

-Morfolojik olarak Actinomyces ile uyumlu bakteri

-Herpes simpleks viriisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler

Citomegaloviriis (Cytomegalovirus ile uyumlu hiicresel degisiklikler

Diger

Endometriyal hiicreler (>45 yasinda bir kadinda)

(“Skuamdz intraepitelyal lezyon i¢in negatif” olup olmadig1 belirtilir)

EPITELYAL HUCRE ANORMALLIKLERI

SKUAMOZ HUCRE

-Atipik skuamoz hiicreler

Onemi belirlenemeyen (ASC-US)

HSIL dislanamaz (ASC-H)

-Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
(HPV’yi kapsayan / hafif displazi / CIN 1)

-Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
(Orta ve siddetli displaziyi kapsayan, CIS, CIN-2 ve CIN-3)

Invazyon i¢in siipheli zellikleri ile (invazyon siiphesi varsa)




-Skuamoz hiicreli karsinom

GLANDULER HUCRE

“Atipik

Endoservikal hicreler

Endometriyal hiicreler

Glandiiler hiicreler

“Atipik

Endoservikal hiicreler, neoplazi lehine

Glandiiler hiicreler, neoplazi lehine

-Endoservikal adenokarsinoma in situ

-Adenokarsinoma

Endoservikal
Endometrial
Ekstrauterin

Spesifiye edilemeyen
-DIGER MALIGN TUMORLER: (belirtilir)

Mart 2012°de Amerikan Patoloji Dernegi (CAP) ve Amerikan Kolposkopi ve
Serviks Patolojisi Dernegi (ASCCP), LAST (Alt Anogenital Skuam6z Terminoloji)
projesi kapsaminda HPV ile skuaméz intraepitelyal lezyonlar ve erken invaziv
kanserlerde kullanilan terminolojiyi tiim alt anogenital bdlgelerde uyumlu hale
getirmek i¢in kapsamli bir yeniden degerlendirme yayinladi (37,40).

LAST projesine gore yiiksek ve diisiik dereceli olarak iki basamakli bir
siniflama &nerilmektedir ve ardindan “SIL (Skuamdz Intraepitelyal Lezyon)” ifadesi
gelmektedir. SIL terminolojisi tanida uniform bir terminoloji kullanmak amaciyla
gelistirilmistir ve 1988’den beri kullanilan Bethesda sistemine paraleldir (37). SIL
ifadesi genis capta kabul gérmiis olsa da “Servikal Intraepitelyal Neoplazi” (CIN)
ifadesi de kullanilabilmektedir. “Diisiik Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon”
(LSIL) grubu CIN1 lezyonlar1, “Yiiksek Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon”
(HSIL) kategorisi de CIN 2-3 lezyonlar1 igermektedir (17,19).
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Tablo 2.2: Serviksin premalign lezyonlarmin histolojik siniflamasi (19)

Displazi derecesi Servikal intraepitelyal Skuamoz
neoplazi [ntraepitelyal

lezyonlar (WHO-
2014)

Hafif displazi CIN 1 L-SIL

Orta derece displazi  [CIN 2 H-SIL

Siddetli CIN 3 H-SIL

displazi/karsinoma in

situ (CIS)

2.3.2. Skuaméz intraepitelyal Lezyonlar (SIL) / Servikal intraepitelyal
Neoplazi (CIN)

CIN 1 hafif displaziyi, CIN 2 Orta derece displaziyi tanimlarken; CIN 3
siddetli displazi ile karsinoma in situyu tanimlamaktadir. CIN tanisinda dikkate
alinan histolojik 6zellikler arasinda niikleer andploidi, anormal mitotik degisimler ve
epitelde maturasyon gibi kriterlere bakilir.

CIN 1 (LSIL): Hafif niikleer atipi mevcuttur. Bazaloid morfoloji ve anormal
mitotik aktivite epitelin alt 1/3’1 i¢eren kismi ile sinirhidir.

CIN 2 (HSIL): Bazaloid hiicreler ve atipi epitelin {ist 1/3’°liikk kism1 harig,
bazalden itibaren mevcuttur. Ancak yiizeyde koilositik degisimler goriilebilir.

CIN 3 (HSIL): Epitelde maturasyon yoktur. Tam kat atipi, mitotik aktivite
epitel boyunca tanimlanabilir (15,19).
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Sekil 2.2: Skuamoz intraepitelyal Lezyon Olusumu — Boon ve
ark’larindan(41)

LSIL HSIL
Normal CIN1 CIN2 CIN3 Invasive Cancer

Squamous cells
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SIL’ler serviksin saat 12 hizasina karsin saat 6 hizasi yani arka kisminda daha
stk goriilirken saat 3 ve 9 hizasinda nadiren saptanir. Sitolojik olarak yiliksek
niikleus/ sitoplazma orani, pleomorfizm, kaba ve vezikiiler kromatin, niikleer
kontiirlerde bozulma goriilebilir. Bu degisiklikler normal diferansiasyonun progresif
kaybi ile birlikte goriilmektedir (42). LSIL, HSIL e gore daha sik goriiliir. Cogu
vakada spontan regrese olurken nadiren HSIL’e progrese olur. HSIL’de ise lezyon
progresyon gosteriyorsa ve diger risk faktorlerinin de varligi ile direk invaziv
karsinoma ilerleyebilir (43).

LSIL yiizeyinde siklikla parakeratoz, hiperkeratoz nadiren de diskeratoz
bulundurabilir. Ayrica endoservikal gland tutulumu da yapabilir (44). LSIL’de HPV
ile indiklenen epitel hiperplazisi siklikla papillomatozis veya akantozis ile
karakterizedir. HSIL’in biiyiik ¢cogunlugunda LSIL’de izlenen koilositoz epitelin iist
katmanlarinda goriiliir. Ancak bu degisiklikler LSIL’e gére daha siddetli pleomorfik
niikleer 6zellikler ve anormal keratinizasyon ile dikkati ¢ekmektedir (43). HSIL
siklikla bez tutulumu yapmaktadir. HSIL’de bez tutulumu ve pozitif cerrahi kenar

varlig1 rekiirrens veya rezidiiel lezyonlarin varligi i¢in bagimsiz prediktorlerdir.
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2.4.Serviks Kanseri

Serviks tiimorlerinin gogu epitelyal kdkenli olup ¢ogundan HPV enfeksiyonu
sorumludur(42). HPV enfeksiyonunun invaziv karsinoma ilerleme siireci 10-20 yili
bulabilmektedir. Pre-invaziv donemde hastaligin tani almasi tedaviyi oldukga
kolaylasgtirmaktadir (45). Serviks kolay muayane edilebilen ve biyopsi alinabilen

internal bir organ olmasiyla tarama programlarina oldukga uygundur (46).

2.4.1.Klinik Seyir

HPV enfeksiyonunun yaklasik %90°1 viicudun immiin yanit1 ile yok edilir.
Ancak HPV’ye karsi bagisiklik kazanilmaz ve tekrardan konake¢i enfekte olabilir
(19). HPV enfeksiyonunun latent, subklinik ve klinik dénem olmak iizere baslica 3
asamasi1 vardir. Latent periyotta Spesifik belirti hi¢ olmamakla birlikte ilerleyen
donemlerde sigil veya servikal kansere bagli kitle olusumunu gorebiliriz (23).

Erken donem serviks kanserinde genellikle hicbir belirti yoktur ve tarama
yontemleri ile tam konularak tedavi edilebilir. Ileri donem servikal kanser vakalari
genellikle hic PAP smear testi yaptirmayan veya uzun bir donem taramaya
katilmayan kadinlarda saptanmaktadir(42). Prognoz erken donemde daha iyi

seyrederken, komsu organ yayilimi gibi ileri donemde daha 6liimciil olabilmektedir.

Erken evre bulgular::
- Beklenmeyen vajinal kanama
- Adet kanamalarinin normalden uzun olmasi
- Et suyu renginde, normale gore artmis vajinal akinti
- Agnli cinsel iligki

- Pelvik muayene sonrasi kanama

Ileri evre bulgulan:
- Koétii kokulu, piiriilan vajinal akinti
- Alt ekstremitelerde yayilan pelvik agr1 ve bel agrisi
- Idrar yaparken agr
- Hematiiri, hematokezya

- Yorgunluk, kilo kaybi, 6dem (19,42,47,48).
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Bu belirtiler kanser haricinde de olusabilse de g6z ardi edilmesi, kanser
olmast durumunda hastaligin ilerlemesi ve tedavisinin zorlasmasina neden
olabileceginden mutlaka hekime danisilmasi gerekmektedir (4).

Servikal lezyonlarda histolojik tip, invazyon derecesi, hastanin yasi, gebelik
durumu ve g¢ocuk isteminin olmasi da dikkate alinarak tedavi plani yapilmalidir.
Preinvaziv lezyonlarda ve erken evre tanilarda oncelikle lokal eksizyon, ablatif
tedaviler uygulanirken ileri donem vakalarda histerektomi ve lenf nodu
diseksiyonunu kapsayan cerrahi uygulanir. Bazi durumlarda da kemoterapi ve
radyoterapi de verilebilmektedir. Hastaya bir veya daha fazla tedavi ayni anda

uygulanabilir (37,48).

2.4.2. Alt Tipleri

Bazal membran biitiinliigliniin saglanmamasi1 ve tiimdral odaklarin bazal
membrant agmast malignitenin ilk gostergesidir. Tiimor komsuluk yoluyla yakin
organlara, lenfovaskiiler invazyon yoluyla ise uzak organlara yayilir(49). Servikal
karsinom histolojik alt tiplerinin arasinda en sik skuamdz hiicreli karsinom (%80)
gortliirken sonrasinda adenokarsinom ve mikst adenoskuamoz karsinom (%20) ve
kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom (<%?5) yer almaktadir. Karsinomlarin tiimiinde
yiiksek riskli HPV sebep olabilmektedir(42).

Diinya Saglik Orgiitiine gore 2020 yilinda serviks uteri kanserlerinin siniflandirmast:

2.4.2.1. Skuamoz Kanserler
1. Skuamoz hiicreli karsinom, HPV iligkili
2. Skuamoz hiicreli karsinom, HPV iligkisiz

3. Skuamoz hiicreli karsinom NOS

2.4.2.2. Adenokanserler
1. Adenokarsinom, HPV iliskili
2. Adenokarsinom, HPV iliskisiz, gastrik tip
3. Adenokarsinom, HPV iliskisiz, berrak hiicreli tip
4.Adenokarsiom, HPV iliskisiz, mezonefrik tip
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5. Adenokarsinom, HPV iliskisiz, NOS,
6. Endometrioid Adenokarsinom

7. Karsinosarkom

8. Adenoskuaméz karsinom

9. Mukoepidermoid karsinom

10. Adenoid bazal karsinom

11. Andiferansiye karsinom

2.4.2.3.Digerleri
1. Adenosarkom

2. Germ hiicreli timorler

Skuam6z  hiicreli  karsinomun  goriilme yasi, prekiirsor lezyonun
saptanmasindan 10-15 y1l sonra 35-39 yaslarda ve 60-64 yaslarda iki kere pik yapar
(12,42). Skuamoz hiicreli karsinomun goriilme sikligi tarama programlari ile
%90’lardan  %70’lere diismiistiir (50). Invaziv skuaméz karsinomun goriilme
sikliginin azalmasi ve PAP smear’de glandiiler preneoplastik lezyonlarin tam
konulmas1 kisith olmasi nedeniyle adenokarsinom goriilme oram ileri yaslarda
goreceli olarak yiiksektir (42).

Diinya saglik orgiitiine gore skuamdéz hiicreli karsinomun bir ¢ok histolojik
varyantt bulunmaktadir. Bunlar keratinize, nonkeratinize, bazaloid, kondilomatdz,
verrilkdz, papiller, lenfoepitelyoma benzeri, skuamotransizyonel form olarak
adlandirtlir (19,50).

Servikal adenokarsinomlar ikinci sikliktadir ve prognozu skuamdéz hiicreli
karsinomlara gore daha kotiidiir. En sik goriilen mikroskopik paterni stromaya sizan
miisin igeren glandiiler paternidir.

Ayrica servikste metastatik karsinomlar, malign melanom, néroendokrin

karsinom ve lenfoma gérmek de miimkiindiir(11).
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2.4.3.Prognoz ve Evreleme
Servikal kanserin prognozunu etkileyen faktorler arasinda primer tiimdriin
boyutu ve invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, parametrial yayilim varligi,

histolojik tip ve kanserin evresi yer alir.

Histolojik Subtip

Skuamoz hiicreli karsinomda diferansiasyon derecesi de (iyi, orta veya kotii
diferansiye olmasi) prognozda oOnemlidir(49). HPV ile iliskili kanserlerin
prognozunun daha iyi oldugu bilinirken adenokarsinomlarda goriilen uzak metastaz
varligimin skuaméz hiicreli karsinoma gore daha sik goriildiigi saptanmistir(19,51).
Ayrica yapilan bagka bir calismada ise skuamoz hiicreli karsinomda karsinom dis1

histolojik alt tip tanisinin bagimsiz kotii prognozla iliskili oldugu bulunmustur(52).

Tiimér Boyutu ve Invazyon Derinligi

Timoériin  invazyon derinliginin Olgiilmesinde bazal tabakadan itibaren
stromaya yayilan tiimériin en derin oldugu mesafe hesaplanir. Invazyon derinliginin
artmast ile lenf nodu metastaz riski ve niiks artmaktadir (49,50).

Sag kalim ve niiks acisindan tiimoriin biiytikliigliniin prognozu bagimsiz
olarak olumsuz etkiledigi bulunmustur. 4 cm’den biiyiik olan tiimérlerde lenf nodu
tutulumunda artig ve 5 yillik sag kalimda azalma saptanmistir (53,54).

Yapilan ¢aligmalarda tiimor voliimiiniin timor boyutundan prognoz acisindan

daha anlamli oldugu bulunmustur (55).

Parametrial Yayihm

Parametrial invazyon serviks kanserinde diger bir prognostik faktdr olup
komsuluk yoluyla veya lenfatikler ile yayilir (56). Erken evre hastalarda tahmini %6-
31 oraninda parametrial invazyon mevcuttur. Tiimor boyutunun artmasi parametrial
invazyon agisindan risk olustururken parametrial invazyon da metastatik lenf nodu

goriilme oranini yiikseltir (57,58).

16



Lenfatik Yayihm

Lenfatik yayilim serviks kanserinde asama asama olur ve en basta en yakin
sonrasinda bir st grup lenf nodlarina metastaz olur. Hastanin evresini
degistirmezken prognozu ve cerrahi sonrasi tedaviyi belirlemede ¢ok Onemlidir.
Bilateral lenf nodu tutulumu hayatta kalim siiresini 6nemli 6lgiide olumsuz etkiler.

Paraaortik lenf nodu tutulumu s6z konusu oldugunda sonuglar daha da kotii

olabilmektedir (59).

Evre

Serviks kanseri i¢in en sik kullanilan evreleme sistemi Uluslararasi Obstetri
ve Jinekoloji Fedarasyonu (FIGO) tarafindan diizenlenmistir (60). 2018’de FIGO,
serviks kanserinin evrelemesini klinik, patolojik ve radyolojik sonuglar yer alacak

sekilde yeniden diizenlenmis olup Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3: Servikal kanserlerin FIGO 2018 giincellemesi (WHO 5.Edisyon)

Evre

| Karsinom servikse siirlidir (uterin korpusa yayilim goz ardi
edilmelidir)

1A Invazyon derinligi <5 mm, sadece mikroskop ile teshis edilen
invaziv karsinom ve horizontal yayilim <7 mm

1Al Stromal invazyon derinligi <3 mm ve horizontal yayilim <7 mm

1A2 Stromal invazyon derinligi >3 mm ve <5 mm

IB Serviks uteri ile sinirli lezyon veya Evre TIA1/IA2’den biiyiik
mikroskopik lezyon

IB1 Lezyon boyutu <4 cm

IB2 Lezyon boyutu >4 cm

I Tlimor uterus disina yayilmis, ancak vajinanin allt 1/3 veya
pelvik duvara uzanmamis

A Parametrial tutulum mevcut degil

Al Lezyon boyutu <4 cm

1A2 Lezyon boyutu > 4 cm
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1B Parametrial tutulum mevcut

i Tiimor vajinanin alt 1/3 bdliimiine yayilmis ve/veya pelvik
duvari tutmus ve/veya hidronefroz veya non-fonksiyone

bobrege neden olmusg

A Tiimor vajinanin alt 1/3’{inii tutmus

B Pelvik duvar tutulmus ve/veya hidronefroz veya non-fonksiyone

bobrege neden olmus

IVA Tiimor, gercek pelvisin disina uzanmis veya mesanenin veya

rektumun mukozasi tutulmus

2.5.Serviks Kanserinde Tan1 ve Tarama
Serviks kanserinin kontroliinde primer korunma yani hastaligin dnlenmesi
giiniimiizde HPV enfeksiyonuna karsi as1 ile miimkiindiir. Sekonder korunma;
tarama yoOntemleri ile prekanserdz lezyonlarin tespiti olup tersiyer korunma ise
hastaligin tedavisidir (6).
Servikal lezyonlarinin tan1 ve taramasinda kullanilan baglica yontemler:
e Jinekolojik muayene
e Servikal sitoloji (PAP-smear)
e HPV DNA testi
e Servikal sitoloji ve HPV DNA es zamanli (Co-test)
e Kolposkopik muayene (Asetik asit veya liigol iyodin ile degerlendirme)
e Kolposkopi altinda servikal biyopsi
e Endoservikal kiiretaj (ECC)

2.5.1.Sitoloji
Pap smear testi serviksin premalign lezyonlarinin tanisinda kolay uygulanir,
noninvaziv ve ekonomik bir yontemdir. Patoloji laboratuvarlarina génderilen smear
orneklerinin ¢ogu asemptomatik kisilerdendir. Tarama programlariin diizenli olarak
uygulandig lilkelerde mortalite ve invaziv kanser insidansi asikar azalmistir (49).
Ancak dogru tani teshisinde pap smear testinin sinirlt duyarliligi mevcuttur.
Dogru tani teshisinde yalanci negatiflige sebep olan etkenler ise numune

toplanmasinda aksakliklar, laboratuvar hatalar1 ve laboratuvar kalitesini giivenceye
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almada eksiklikler olarak sayilabilir (37).

Yeterli smear i¢in kriterler:

e Smear, son adet tarihinden itibaren 10-20 giinleri arasinda 6rneklenmeli

e Muayeneden Once 6rnek alinmali

e Muayeneden en az 48 saat Once intravajinal ilag tedavisi yapilmamali,
tampon kullanilmamali, vajinal dus uygulanmamali ve cinsel iligskide
bulunulmamalidir.

¢ Vajina icinde lubrikan madde uygulanmadan spekulum kullanilmalidir.

e Transformasyon zonu hedef alinarak smear alinmalidir

e Ornegin spatula iistiinde kalmamasi igin tahta veya plastik spatula tercih

edilmelidir (15,49,61).

Tarama onerileri 21-30 yas arasindaki saglikli kadmlarin 3 yilda bir, daha
sonrasinda HPV DNA ile birlikte bakilirsa 5 yilda bir smear ile taranmalidir. 65 yas
tizerindeki kadinlar 10 yil icinde en sonuncusu son 5 yil i¢inde olma kosuluyla
ardisik 3 negatif sitolojik test veya ardisik 2 negatif co-test elde edilmesi durumunda
taramadan ¢ikarilir (37).

Servikal malignite Oykiisii olmadan histerektomize kadinlarda da tarama
durdurulur. Klinik 6zgegmisinde preinvaziv lezyon olmasi dahilinde 65 yasini gecse
dahi tarama 20 yil siirmelidir (62).

Pap smear testi i¢in konvansiyonel ve sivi bazli olmak iizere iki farkli yayma
yontemi kullanilir. Konvansiyonel pap smear yonteminde, fir¢a ile serviksten
kazinarak toplanan 6rnek lam iizerine yayilir. Stvi bazli sitolojide ise servikal 6rnegi
muhafaza etmek i¢in soliisyon igeren plastik sise kullanilir. Bu yodntemle
degerlendirmeyi zorlastiran etkenler uzaklastirilir ve hiicreler bir lam iizerinde toplu,
ince bir tabaka seklinde incelenir. Yontem ne olursa olsun raporlamada Bethesda

2014 temel alinir (15,39).

2.5.2.HPV DNA Testi

Serviks kanserinde taramada kullanilan diger bir yontem ise HPV DNA
bakilmasidir. Tekrarlanabilmesi ve duyarliliginin yliksek olmasi nedeniyle taramanin
giivenirligini giiclendirmektedir. Birgok iilkede artik sitolojiye ek olarak HPV DNA

da calisilmaktadir. Boylece tek basina sitoloji ile her {i¢ yilda bir olan tarama sikligi,
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bes yilda bire uzamistir (63,64).

Yillar iginde HPV DNA taranmasinda ¢esitli yontemler uygulanmaktadir. Bu
yontemler ise primer HPV taranmasi, CIN’in tedavi sonrasi takibinde HPV
bakilmasi, ASCUS ve/veya LSIL sitoloji tanis1 ile HPV testi ile triaj seklinde
olabilmektedir (37).

HPV tanisinda en sik kullanilan molekiiler yontem niikleik asit amplifikasyon
testi (PCR) olmak iizere direk hibridizasyon ve sinyal amplifikasyon testi de yer
almaktadir. Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile viral
genotiplendirme yapmak miimkiindiir.

Ayrica P16 ve Ki-67 immunhistokimyasal belirtecleri ile HPV maruziyetini

saptamak miimkiindiir (65).

2.6.Human Papillomaviriis Genel Ozellikleri

Papilloma viriislerinin 300 milyon yili asan bir tarihi oldugu bilinmektedir.
Cogu virlisten ayiran Ozelligi viremiye sebep olmamasi, antijenik olarak
siniflandirilmamasi ve laboratuvar kosullarinda iiretilememesidir.

Papilloma viriisler tiire gore 6zgilliige sahiptir ve enfekte ettigi omurgalilara
gore adlandirilmaktadir. Human Papillomaviriisii, Papillomaviridae ailesinin alfa alt
grubunda yer almaktadir. Filogenetik siniflandirmasi genomik sekans analizine gore
yapilir (66).

Tiim diinyada viral enfeksiyonlarin sebep oldugu kanserler %15-20 oraninda
olup HPV bunlarin biiyiik bir kismindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Servikal
kanserlerin yaklasik %90’1inda HR-HPV tipi saptanmaktadir.

Papilloma viriisler skuaméz ve mukozal epiteli enfekte eder ve genellikle
lokalize asemptomatik enfeksiyonlara sebep olurlar. Enfeksiyonlarin biiyiik bir kismi
immiin yanit araciligi ile 12 ayda ortadan kalkar. Ancak %10 oraninda HR-HPV tipi
ile persistan enfeksiyona dolayisiyla preinvaziv ve invaziv lezyonlar goriilmesine
sebep olmaktadir (67).

Papilomaviriislerin genel 6zellikleri;

e 55 nm boyutunda,
o Zarfsiz,

e Epiteliotropik,
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e 72 kapsomer igeren ikozohedral viral kapsidli,
e 8 bin baz ¢ifti igeren ¢ift sarmalli DNA viriisleridir(68,69).
Cinsel aktif bireylerin tiim hayati boyunca HPV ile enfekte olma ihtimali
%80°dir(70) . Enfeksiyon riski ozellikle cinsel yasamin baslangicindan sonraki 10
yil, (genellikle yirmili yaslar) bulasin en yiiksek oldugu donemdir. invaziv kanser ise

prekanserdz lezyonu takiben 35-55 yaslarinda goriiliir (71).

2.6.1.Bulas Yollan

HPV’nin bulas yolu oldukga ¢esitlilik gdstermektedir. Yakin zamana kadar
HR-HPV bulasi i¢in cinsel penetrasyonun gerekli oldugu diisiiniilirken son
calismalarda cinsel aktif olmayan bireylerde ve yeni doganlarda viriisiin saptanmasi
tizerine cinsel iligki disinda da bulasin olabilecegini gostermistir (72).
HPV bulasinda cinsel iliski disinda kontamine el ve havlu, ortak banyo taburesi ve
klozet kullanimi, tiikiiriik, havuz ve tibbi aletler sebep olabilir. Dis yiiziinde lipid
zarflarinin olmamasi hiicre dis1 ortama karsi direng olusturur. Viriisiin hiicre disinda
uzun siire canli kalmas1 kontaminasyonun devam etmesine neden olur (73).

HPV bulasi icin:

e Cinsel aktif yagsam,

e Erken yasta cinsel aktiflik,

e (ok sayida cinsel partner,

e Sigara kullanima,

e Oral kontraseptifler,

e Kondom kullanmamak,

e Siinnetsiz olmak,

e Bagisiklik sisteminin zayif olmasi,

e Cinsel yolla bulasici hastalik 6ykiisii baslica risk faktorleridir (70).

2.6.2.1liskili Hastaliklar

HPV, kutandéz ve mukozal dokularin bazal membran hiicrelerinden
baslayarak enfeksiyonu baslatir. Bu bolgelerde genellikle en sik papiil veya plak
tarzinda kondiloma akiiminata (sigil) gibi lokal lezyonlara ve ¢esitli kanserlere sebep

olur. HPV tip 6 ve 11 anogenital sigillerin %90 nindan sorumludur(74).
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HPV enfeksiyonuna karsi serviks ve anal bolge olduk¢a duyarlilik gostermektedir.
Anal kanserlerin % 75’in de HPV saptanmis olup en sik goriilen tip 16’dir.18-24 yas
araliginda anal HPV prevelansi en yiiksek seviyede iken oran orta yasa kadar azalir
ve sonrasinda sabit devam eder (75).

Penil kanserlerin siklig1 yas ve iilkeye gore degismektedir. %49 unda HPV
saptanmig olup preinvaziv neoplazilerde bu oran %80’dir.

Vajinal ve vulvar kanserler nadir goriilen jinekolojik kanserlerdir. Vulvar
kanserlerin %40’1nda HPV DNA saptanmistir. Vulvar skuamdéz hiicreli karsinomlar
HPYV iligkisine bagl iki farkli kategoriye ayrilir. HPV ile iliskili olan vakalar geng
yasta goriiliirken ¢ogunda yiiksek dereceli displaziyi takiben ortaya ¢ikar(76). HPV
iligkili olmayanlar1 ise daha ileri yas kadinlarda saptanir ve premalign lezyona
donebilen liken skleroz gibi kronik inflamatuar siire¢ler sonrasi gelismektedir (77).
Vajinal kanserlerin ise yaklasik %70’inde etken oldugu bilinmektedir.

Bag-boyun kanserleri, oral kavite ve nazofarenkste olusan lezyonlar1 kapsar.
Bu bolgelerde gelisen kanserlerdeki HPV’nin rolii son yirmi yilda aydinlatilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda tiitlin kullanimina bagli kanserlerin siklig1 azalsa da yiiksek
gelirli iilkelerde orofaringeal kanserlerin oraninda artisin HPV DNA ile baglantili
oldugu o6ne siiriilmiistiir (75).
2.6.3.Smiflandirma

Genom sekans analizine gore HPV’de 5 farkli tiir mevcuttur; alfa, beta,
gamma, mu, nu. En biiylik tlir olmasinin yani sira klinik agidan 6nemli, onkojenik
potansiyeli yiikksek HPV tipleri en sik alfa tiiriine aittir (66).

Farkli bir tip olarak adlandirmak i¢in L1 major kapsid proteininin kodladig:
gende %10°dan fazla farkli gen dizilimi beklenir. Numaralandirma ise bulunma
sirasina gore yapilmaktadir. Gilinlimiizde 200’0 askin HPV tipi bulunmustur.
Anogenital bolge enfeksiyonuna neden olacak 40 civarinda HPV tipi mevcuttur (78).

HPV’ler fakli sekillerde gruplandirilmaktadirlar. Enfeksiyon olusturduklari
doku tropizmine, olusturduklari lezyona ve onkojenitelerine gore siniflandirilabilir.

Onkojenik potansiyellerine gore yiiksek, orta ve diisiik riskli olarak iice ayrilir
(Tablo 2.4). E6 ve E7 proteini viriisiin kanser olusumunda 6nemli rol oynar. Diinya
genelinde servikal lezyonlarin yaridan fazlasinda en sik tip 16 goriiliirken, 2. siklikta

goriilen tip 18 saptanma orani %15-20’dir (66,78).
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Tablo 2.4 : Yiiksek, orta ve diisiik riskli HPV tipleri (WHO 5.Edisyon)

Risk derecesi HPV Tipleri

Yiiksek riskli 16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Orta riskli 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73, 82

Diistik riskli 6, 11

2.7.HPV’nin Yasam Dongiisii ve Karsinogenez

HPV genomu fonksiyonel olarak erken bolge (E), ge¢ bolge (L) ve uzun
kontrol bolgesi (LCR) seklinde 3 farkli bolgesi mevcuttur. Erken bolge HPV DNA
bakimi, transformasyon ve replikasyonun diizenlenmesinden sorumlu 8§ adet gen (E1,
E2, E3, E4, E5, E6, E7, ES8) iiretilmesinden sorumludur. Geg bolge ise L1 major, L2
mindr kapsid proteinlerini retir. LCR ise protein kodlamayan viral replikasyonun
kontroliinden sorumlu bolgedir (79).

Epiteliotropik bir viriis olan HPV’nin replikasyon siireci keratinositlerin
diferansiasyon siireci ile yakindan iligkilidir. HPV epitelin mikroasinmaya ugramis
kisimlarindan prolifere olmak igin bazal tabakaya ulasir. HPV L1 kapsid proteini ile
konagin bazal tabakasinda bulunan heparan siilfat etkilesimi ile viriis endositoz
yoluyla hiicre i¢ine girer.

Diisiik riskli HPV tiplerinde viral genom ekstrakromozomal olarak epizomal
formda kalirken yiiksek riskli HPV’lerde epizomal genom niikleusa entegre
olur(78,80). Bunun i¢in E1 ve E2 gen proteinlerine ihtiyag duyulur.

El, replikasyon Oncesinde replikasyon catalini agarak viral genom replikasyonunu
destekleyen, DNA helikaz ve ATPaz aktivasyonunu gerceklestirmeyi saglayan
enzimatik aktiviteye sahip tek onkoproteindir.

E2, E6 ve E7 gen proteinleri, transkripsiyonunun kontroliinde gorev almakla
kanser gelisiminde son derece kritik 6neme sahiptirler.

Retinoblastom proteini, tiimdr baskilayici genlerden biridir ve hiicre
boliinmesinin 6nemli pargalarindandir. G1 kontrol noktasinda bulunur ve gereksiz S
faz1 tekrarin 6ntine gecerek hiicre boliinmesini organize eder.

P53; hiicre dongiisiinii diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Bir¢ok
organizmada kanserin olusumunu engelleyen ¢ok Onemli bir proteindir. P53,

genomda mutasyonu Onleyerek genom stabilitesini saglar (42).
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E6 ve E7 sirastyla Retinoblastom ve P53 tiimor baskilayict genlere baglanir.
Hiicre dongiistinli bozarak hiicrenin malign doniisiimiine neden olurlar.
Enfekte bazal hiicrelerin boliinmesiyle virlis epitelin ylizeyine dogru go¢ eder ve
burada L1 ve L2 kapsid proteinleri eksprese olur. Bu proteinler ile viryonlarin
birlesmesi ile bulasic1 formda viral partikiillerin ¢evre hiicreleri enfekte etmesine yol
acar (78). Tablo 2.5’te HPV genomu gosterilmistir.
Tablo 2.5: HPV Genomu

Gen Fonksiyon

El Replikasyon

E2 Replikasyon ve transkripsiyonun regiilasyonu
E3 Gorevi tam aydinlatilamamistir

E4 Viryonlarin salinimi

E5 Transformasyon, EGF salinimi

E6 P53’¢ baglanarak, onkojenik transformasyon
E7 Rb’a baglanarak, onkojenik transformasyon
ES8 E2 ile viral replikasyon ve transkripsiyon

L1 Major kapsid proteini

L2 Minor kapsid proteini

2.8.HPV Agsis1

Servikal kanser olusumunda HPV’nin rolii goz oniine alindiginda profilaktik
asilama kanserden korunmada en dnemli adimlardan biridir. Rekombinant teknoloji
ile gelistirilmis viriisiin en distaki L1 viral kapsid proteinlerinden hazirlanan 3 tip
HPV asis1 mevcuttur.
Bivalent HPV asis1 (Cervarix) tip 16 ve 18’e,
Quadrivalent HPV asis1 (Gardasil) tip 6, 11, 16 ve 18’e,
Nona-valent HPV asis1 (Gardasil 9) tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58’¢ kars1
koruma saglayan asilardir (81).

HPV agisinda viral DNA bulunmaz, dolayisiyla konakgida enfeksiyona ya da
onkojeniteye sebep olmaz. Humoral bagisiklig1 uyararak giiclii immiin cevaba neden

olur. Asidan sonra antikor yanitinin Ozellikle 15 yas altinda daha fazla oldugu

24



goriilmiis olup as1 i¢in Onerilen yas 9-12 yas araligidir. Gliniimiizde asilardaki
genisletilmis suglarla birlikte 9 ila 45 yas arast kadin ve erkeklere asilama
yapilabilir(82).

Mevcut agilar aktif HPV enfeksiyonunu yok edemez ancak yeni ve persistan
enfeksiyona engel olabilir. HPV ‘ye bagli olusan lezyonlarin gerilemesinde rol alan
asilar icin caligmalar devam etmektedir. HPV’ye bagli anogenital kanserlerden

korunmak i¢in asilamanin 6nemi toplum sagliginda 6nemli yer tutmaktadir(83).
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3. GEREC YONTEM
3.1. Orneklem

Bu calismaya Mugla Sitki Kogman Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 10.10.2023 tarihinde 99 sayili karari ile onay alindiktan sonra
baglanmistir. Arastirma igin Ocak 2015 - Aralik 2023 tarihleri arasinda Mugla Sitk1
Kog¢man Universitesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirilmis ve
epitelyal hiicre anomalisi saptanan hastalar belirlenmistir. Bu hastalar i¢inde biyopsi
veya eksizyon materyallerinin tanilari, HPV testleri ve sitoloji materyalleri
merkezimizde bulunan 643 vaka calismaya dahil edilmis olup patoloji sonuglari

retrospektif olarak taranmustir.

3.2. Sito-Histomorfolojik Degerlendirme

643 olguya ait Papanicolaou (PAP) boyali sivi bazh sitolojik yontem (Sure-
path) ile calisilmis olup olgularin timii yeterlilik, epitel hiicre anomalisi,
mikroorganizma varligi, inflamasyon, reaktif seliiler degisiklikler, atrofi ve
transformasyon zonu/endoservikal hiicre varligi agisindan 2014 Bethesda sistemine
gore degerlendirildi. Yeterlilik kriteri agisindan en az 5000 skuamoz hiicre aranmis
olup transformasyon zonu varlig1 agisindan ise 10 adet endoservikal veya skuamoz
metaplastik hiicre arandi. Bu olgularin kolposkopik biyopsisi ve/veya rezeksiyon
materyallerine Hematoksilen&Eozin (H&E) kesitleri degerlendirilerek tani konuldu.

Verilerin tiimii hastane yazilimindan retrospektif tarama yontemiyle elde edildi.
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3.3. Molekiiler Yontem

Hastanemiz tibbi mikrobiyoloji anabilim dali ve Kanser Erken Teshis Tarama ve
Egitim Merkezinde (KETEM) HPV DNA genotiplendirme PCR testi ile elde edilen

sonuclar calisma i¢in kullanildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS versiyon 26.0 yazilimi (SPSS, Chicago,
IL,USA) ile yapildi. Kolmogorov-Smirnov testiyle, kesikli sayisal degiskenlerin
dagiliminin normale yakin olup olmadigi incelendi. Degiskenlere iliskin tanimlayici
istatistiklerde, kategorik degiskenler olgu sayist ve (%) seklinde, kesikli sayisal
degiskenler ise ortalama + standart sapma biciminde ifade edildi. Olgiim verileri
tizerinde normal dagilim gosteren ikili gruplarda Student T testi, ii¢ kategorili
gruplarda One Way Anova Varyans Analizi uygulandi. Normal dagilim gostermeyen
ikili gruplarda Mann Whitney U, ii¢ kategorili gruplarda ise Kruskal Wallis Analizi
yapildi. Kategorik verilerin analizlerinde aksi belirtilmedik¢e Pearson’un Xz testi
kullanildi. Buna kargin 2x2'lik ¢apraz tablolarda, beklenen frekansin 5-25 arasinda
oldugu durumlarda Siireklilik diizeltmeli xz testiyle inceleme yapilirken, en az
Ya’linde beklenen frekansin 5'in altinda olmasi durumunda Fisher'in kesin sonuclu
olasilik testiyle degerlendirme yapildi. Istatistiksel analiz sonucunda p<0.05 sonuglar

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuza dahil ettigimiz HPV DNA genotiplendirmesi yapilan,
sitoloji ve doku tanist bulunan 643 olgunun yaslart 19 ile 73 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi1 46,6+10,7 yildir. Olgular iginde bulunduklar1 yas gruplarina goére
30 alt1, 30-65 yas ve 65 yas iistli olarak {ice ayrilmis olup dagilimlar1 Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1: Olgularin Yas Grubu Dagilim1

Yas Grubu Say1 %
30 Yas alt1 24 3,7
30-65 Yas 592 92,1

65 Yas Ustii 27 42

Toplam 643 100

Calisma grubumuza dahil ettigimiz vakalarin sitolojik ve doku tanilarina gore

dagilimlar1 Tablo 4.2 ve Tablo 4.3 te gosterilmistir.

Tablo 4.2: Olgularin Sitolojik Tanilarina Gére Dagilimlari

Tanm Olgu Sayist (n) Yiizde (%)
AGC 31 % 4,8
ASC-H 56 % 8,7
ASCUS 332 % 51,6
HSIL 60 % 9,3
LSIL 160 % 24,9
SCC 4 % 0,6
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Tablo 4.3: Olgularin Doku Tanilarina Gére Dagilimlari

Tanm Olgu Sayist (n) Yiizde (%)
Endometrioid Adenokarsinom 19 % 3
SCC 27 % 4,2
HSIL 131 % 20,4
LSIL 251 % 39
Servisit 215 % 33,4
Toplam 643 % 100

Yas gruplarina gore incelendiginde sitoloji materyallerindeki ASC-H orani
30-65 yas grubunda diger gruplara gore oransal olarak daha nadirdir. Bunun aksine
LSIL orani ise yine bu yas grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
Olciide daha siktir (p=0,008). Sitolojik olarak SCC tanis1 alan 4 vakanin timii yine
30-65 yas grubundadir. Calisma grubumuza dahil ettigimiz vakalarin yas gruplarina

gore sitolojik Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4: Olgularin Yas Grubuna Gore Sitolojik Tanilart

Yas AGC ASC-H ASCUS HSIL LSIL SCC p
Grubu

30 Yas | 1(%4,2) [5(%208)| 11 (%458) | 3(%125)| 4 | 0(%0)

alt1 (%16,7)
30-65 | 25 (%4,2) |46 (%7,8)| 308 (%50,2)| 57 (%5,6) [ 152 |4 (%0,7)
Yas (%25,7) 0.008
65 Yas | 5(%18,5) |5 (%18,5)| 13 (%48,1) [ 0 (%0) 4 0 (%0)
Ustii (%14,8)
Toplam| 31 (%4,8) [56 (%8,7)| 332 (%51,6)| 60 (%9,3) [ 160 | 4 (%0,6)
(%24,9)
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Olgularimizin doku tanilarina baktigimizda SCC vakalarinin hemen hemen
tamami1 (%96,2) 30-65 yas grubunda saptanmistir. 65 yas istii grupta ise diger
gruplara gore yiizdesel olarak daha yiiksek oranda Endometrioid Adenokarsinom
vakas1 goriilmiistiir ve sonuglar istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0,023). Yas grubu-

doku tanis1 karsilastirilmasi Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5: Olgularin Yas Grubuna Gore Doku Tanilari

Yas Endometrioid HSIL LSIL SCC Servisit p
Grubu | Adenokarsinom

30 Yas 0 (%0) 7(%29,2) | 8(%33,3) | 0(%0) | 9(%37,5)

alti

30-65 | 15 (%25) |121 (%20.4)|234 (%39,5)|26 (%4,4)| 196 (%33,1)

Yag 0,023
65Yas| 4(%148) | 3(%111) | 9(%333) | 1(%3,7)| 10 (%37)

Ustii

Toplam|  19(%3)  |131(%620,4)| 251 (%39) |27 (%4,2)| 215 (%33,4)

Olgularimizin sitoloji materyallerindeki non-neoplastik parametreleri Tablo

4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6: Olgularin Sitoloji Materyallerindeki Nonneoplastik Parametrelerin

Dagilimi
Parametre Var Yok
Endoservikal Hiicre 488 (%75,9) 155 (%24,1)
Enflamasyon 297 (%46,2) 346 (%53,8)
HPV 350 (%54,4) 293 (%45,6)
Atrofi 95 (%14,8) 548 (%85,2)

Bu parametreler i¢inde endoservikal hiicre goriilme oranlar1 yas gruplarina

gore kiyaslandiginda; yas arttikca endoservikal hiicre varligi durumu azalmaktadir.
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Oranlar 30 yas alt1, 30-65 yas ve 65 yas Ustili gruplar icin sirastyla %87,5 , %76,5 ve
%351,9 olup sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,005)

Yas gruplarina gore atrofi durumuna bakildiginda, beklenildigi lizere yas
arttikca atrofi goriilme siklig1 artmaktadir. Bu ii¢ yas grubu i¢in yiizdeler sirasiyla
%0, %13,7 ve %51,9 olup sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

HPV pozitifligi ile yas gruplarn arasindaki iliskiye bakildiginda 30 yas alt1
grupta HPV pozitifligi goriilme siklig1 %70,2; 30-65 yas arasinda %54,7 ve 65 yas
istii grupta bu oran %33,3’tiir. Bu sonuglara goére olgu grubumuzda yas kiigiildiikce
HPV pozitifligi goriilme siklig1 artmaktadir ve sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,023) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Olgularimizdaki HPV Genotip Dagilimi

HPV Genotipi Olgu Sayist (n) Yiizde (%)
HPV 16 158 % 24,6
HPV 18 39 % 6,1

HPV Diger 153 % 23,8

HPV Negatif 293 % 45,6

HPV genotiplerinin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 4.8°de HPV genotip
dagiliminda yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir

(p=0,26).

Tablo 4.8: Olgularin Yas Grubuna Gére HPV Genotipleri

Yas Grubu| HPV16+ | HPV18+ | HPV Diger+ p
30 Yasalti | 12(%70,5) | 1(%5) 4 (%23,5)
30-65 Yas | 141 (%435) |37 (%11,4) | 146 (%45)
65 Yas Ustii| 5 (%555) | 1(%111) | 3(%33,3) 0,26
Toplam | 158 (%45,1) | 39 (%11,1) | 153 (%43,7)
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Sitoloji materyallerine bakildiginda HPV 16 pozitifligi olan vakalarda HSIL tanis1

daha sik goriilmiis olup ASCUS orani ise diger gruplara gére daha diistiktiir (Tablo

4.9). Sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002).

Tablo 4.9: Olgularin HPV Genotip Dagilimina Gore Sitolojik Tanilart

HPV | AGC | ASC-H | ASCUS | HSIL LSIL | scc | p
Grubu

HPV 16| 3 (%1,9) |26 (%16,5)| 52 (%32,9) |29 (%618,4)|45 (%628,5)| 3 (%1,9)

HPV 18| 2 (%5,1) | 5 (%12,8) | 17 (%43,6) | 4 (%610,3) |11 (%628,2)| 0 (%0)

HPV | 0(%0) | 8(%5,2) | 80 (%52,3) | 15 (%9,8) | 49 (%32) | 1 (%0,7) |0:002
Diger

Toplam | 5 (%1,4) |39 (%11,1)| 149 (%42,6)| 48 (%13,7)| 105 (%630) | 4 (%1,1)

Doku tanilart HPV genotipleriyle kiyaslandiginda HPV 16 veya HPV 18

pozitifligi olan vakalarda SCC goriilme sikliginin HPV diger tip pozitif vakalara gore

3 kat daha fazla oldugu bulunmus olup sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,023). HPV genotiplerine gore doku tanilar1 Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10: Olgularmm HPV Genotip Dagilimma Gore Doku Tanilar
HPV HSIL LSIL SCC Servisit p
Grubu
HPV 16 | 58 (%36,7) | 66 (%641,8) | 14 (%8,9) |20 (%12,7)
HPV 18 | 10 (%25,6) | 20 (%51,3) | 3 (%7,7) |6 (%15,4)
HPV Diger| 36 (%23,5) | 85 (%55,6) | 4 (%2,6) |28 (%18,3)[0:023
Toplam |104 (%29,7)| 171 (%48,9)| 21 (%6) |54 (%15,4)
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Olgularimizin sitolojik tanilari ile biyopsi tanilart karsilastirilmis olup
Tablo 4.11°de gosterilmistir. SCC doku tamist almig 27 vakanin yalnizca 4’i
oncesinde sitolojik olarak SCC tanis1 almistir ve bu tanilar grup olarak uyumsuz

tanilarin basinda gelmektedir.

Tablo 4.11: Sitoloji-Doku Tanis1 Karsilastirmasi

Sitolojik | Endometrioid HSIL LSIL SCC Servisit
Tan1 | Adenokarsinom

AGC 19 (%61,3) | 1(%3,2) | 2(%65) | 0(%0) | 9(%29)
ASC-H 0 (%0) 22 (%39,3)| 14 (%25) |8 (%14,3)| 12 (%214)
ASCUS 0 (%0) 42 (%12,7)|108 (%32,5)| 7 (%2,1) [175 (%52,7)
HSIL 0 (%0) 53 (%88,3)] 0(%0) | 7(%11)| 0 (%0)
LSIL 0 (%0) 13 (%8,1) [127 (%79,4)| 1 (%0,6) | 19 (%11,9)
SCC 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) |4 (9%100)( 0 (%0)

Olgularimizin sitolojik tanilari ile doku tanilari arasindaki uyum orani1 Tablo
4.12°de gosterilmistir. Tan1 uyumuna gore yas ortalamalarma bakildiginda uyum
olmayan hastalarin yas ortalamasi 50 + 11,8; kismi uyum olan hastalarda yas
ortalamast 47,7 = 10,3; uyum olan hastalarin yas ortalamasi1 45,2 + 10,7°dir. Yas
ortalamasi diistiik¢e sitoloji-doku tanist uyum orani artmakta olup bu iliski Student T

testine gore istatistiksel olarak anlamli olarak koreledir.

Tablo 4.12: Olgularm Sitoloji ve Doku Tanilar1 Arasindaki Uyum

Uyum Durumu Say1 (n) Yiizde (%)
Tam Uyum Var 332 % 51,6
Kismi Uyum Var 271 9 42,1
Uyum Yok 40 % 6,2
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Olgularimizin ayr1 ayr1 sitoloji tanilaria gore doku tanilariyla uyum oranlari

tablo 4.13’te gosterilmistir. En diisiik uyum oran1 sitolojik olarak ASC-H ve AGC

tanis1 almis hastalarda olup sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi.

Tablo 4.13: Sitoloji Sonuglarina Gore Doku Tanis1 Uyumu Karsilagtirmasi

Sitolojik Kismi Uyum | Tam Uyum | Uyum Yok p
Tan1
AGC 3 (%9,7) 19 (%61,3) | 9(%29)
ASC-H 22 (%39,3) 22 (%39,3) | 12 (%21,4)
ASCUS 224 (%67,5) 108 (%32,5)] 0 (%0)
p <0,001
HSIL 8 (%13,3) 52 (%86,7) [ 0 (%0)
LSIL 14 (%8,8) 127 (%79,4) | 19 (%11,9)
SCC 0 (%0) 4 (%100) 0 (%0)

Olgularimizin doku tanilarina goére sitolojik tanilartyla uyum oranlari tablo

4.14’te gosterilmistir. En yliksek uyumsuzluk orani servisit tanisi alan vakalarda

olmakla birlikte, calismamiza yalnizca sitoloji sonucu anormal olan hastalar dahil

edildiginden; doku tanisi1 kronik servisit olan vakalar ASCUS sitolojik tanisi

haricinde uyumsuz tam1 olarak belirlenmektedir. Bunun yaninda SCC (%14,8) ve

HSIL (%56,5) tanis1 alan vakalarin da rolatif olarak tam uyum orami diisiik olup

sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
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Tablo 4.14: Doku Biyopsi Sonuglarina Gore Sitoloji Tanis1 Uyumu Karsilastirmasi

Sitolojik Tan1 Kismi Tam Uyum | Uyum Yok p
Uyum

Endometrioid 0 (%0) 19 (%100) 0 (%0)
Adenokarsinom

HSIL 57 (%43,5) | 74 (%56,5) | 0 (%0)
LSIL 16 (%6,4) |235 (%93,6)| 0 (%0)

p<0,001
scc 23 (%85,2) | 4 (%14,8) | 0 (%0)

Servisit  [175 (%81,4)] 0 (%0) | 40 (%18,6)

Nonneoplastik parametrelerin sitoloji-doku tanist uyumuna olan etkilerine
bakildiginda endoservikal hiicre yoklugu, atrofi ve enflamasyon parametrelerinin
timiiniin tan1 uyumuna negatif etkide bulundugu gosterilmistir. Tan1 uyumu ve non-

neoplastik parametreler iliskisi Tablo 4.15°te gosterilmistir.

Tablo 4.15: Nonneoplastik Parametrelerin Sitoloji-Doku Tanist Uyumuna Etkisi

Parametre Tam Uyum Yiizdesi p
Endoservikal Hiicre Yoklugu % 34,2
Atrofi % 35,8
Enflamasyon % 43,1 p<0,001
Genel Popiilasyon % 51,6

HPV pozitifligi olan tiirlerin ve HPV negatifliginin sitoloji-doku tanis1
uyumuna olan etkilerine bakildiginda HPV negatifli§inin tan1 uyumuna negatif
etkide bulundugu gosterilmistir. HPV pozitifligi olan vakalarda HPV tipinin tani
uyumunda anlamli bir etkisi bulunamamistir. Tan1 uyumu ve HPV iligkisi Tablo

4.16°da gosterilmistir.
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Tablo 4.16: HPV Pozitifligi ve Tiplerinin Sitoloji-Doku Tanis1t Uyumuna Etkisi

Parametre Tam Uyum Yiizdesi p
HPV 16 + % 63,9
HPV 18 + % 56,4
HPV Diger + % 64,7 p<0,001
HPV Negatif % 37,5
Genel Popiilasyon % 51,6
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S.TARTISMA

Serviks kanseri etkin tarama programlariyla beraber azalsa da mortaliteye sik
sebep olan maligniteler arasindadir. Her yil yaklasitk 600.000 yeni vaka
bildirilmektedir (1). Potansiyel olarak onlenebilir bir kanser olmasi, birgok tilkede
rutin olarak uygulanmakta olan tarama programlari ve as1 uygulamalarini énemli
kilmaktadir. Smear testi bu uygulamalar i¢inde en eski ve uygulanabilir olanidir.

Her 5 serviks malignitesinin 4’{inii SCC olusturur. Literatlire gore serviks
yerlesimli SCC’lerin %90 ile %99’undan HPV enfeksiyonu sorumludur (84).
Calismamizda bu oran %78 olup bu durum vaka grubumuz icinde az sayida SCC
olmasi (27 vaka) ile agiklanabilir.

Tarama programlart heniiz semptom olusturmayan pre-malign lezyonlari
saptamada kritik 6nem tasir. Bir¢ok iilkede tarama programina 30-65 yas grubu dahil
edilmekte olup bu durum maddi ve bilimsel gerekcelere dayandirilmaktadir.

Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi’ne (ACOG) gore 30 yas altinda
HPV enfeksiyonlar1 sik goriilmekle birlikte bu enfeksiyonlar yiiksek oranda gegici
oldugundan HPV DNA testi 6nerilmemektedir (85). Literatiirdeki ¢alismalar da bu
yondedir (86). Calismamizda HPV pozitifligi en sik 30 yas alt1 grupta goriilmekte
olup (%70,8) bu sonug literatiir ile uyumludur.

ACOG onerilerine gore 30 yas alt1 grupta HPV enfeksiyonlarinin premalign
bir lezyon olusturma ihtimali diger yas gruplarina gore diisiiktiir. Bizim vaka
grubumuzda da sitoloji sonuglarina gore biyopsi alinan vakalarin higbiri SCC ile
sonuclandirilmamistir. Ancak vakalarimizin %33,3’line LSIL, %29,2’si ise HSIL
tanist almistir. Bu sonuglara gore de ilk cinsel birliktelik yas ortalamasi diismekte
olan toplumumuzda, 30 yas alt1 grubun da rutin taramaya dahil edilmesi bize gore bir
gerekliliktir. Bu yas grubunda tespit edilecek premalign lezyonlarin erken tedavisi,
hem ortalama sagkalimi arttirmaya hem de hastalarin dogurganligini korumaya
katkida bulunabilecektir.

Literatiirde HPV pozitifligi toplumlara gore %3-%45 gibi cok biiyiik oranda
degisiklik gosteren oranlarda raporlanmistir (86,87). Bu oran Avrupa’nin dogusunda
%?20’nin lizerindeyken Afrika’'nin kuzeyindeki iilkelerde ise %10’un altindadir.
Beyazit ve ark’larmin calismasinda iilkemizdeki HPV DNA pozitiflik orani
%45,2’dir (88).
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Bizim g¢alismamizda HPV pozitiflik oram1 %555 olmakla birlikte,
calismamiza dahil ettigimiz vakalarinin tiimiiniin sitolojik atipi icermesi sebebiyle bu
oran normal kabul edilebilir. Nitekim literatiirdeki sitolojik atipi igeren vakalarda bu
oran %52 ile %77 arasinda degismektedir. Yiice ve ark’larinin ¢calismasinda bu oran
%54,4 olup bu oran ¢alismamizdaki orana ¢ok yakindir (89).

HPV tiirlerinin timi maligniteye veya premalign lezyonlara sebep olmaz.
Uzunca yillardir bilindigi iizere yiiksek riskli gruplarin basinda HPV 16 ve HPV 18
gelmektedir. HPV genotiplendirmesinde literatiire bakildiginda en sik goriilen grup
HPV 16’dir (86). Calismamizda goriilen en sik HPV tiri HPV 16 olup tiim
vakalarimiz i¢inde goriilme siklig1r %24,5’tur. Oransal olarak fazla olmakla birlikte
goriilme siklig1 agisindan bu bulgu literatiir ile uyumludur.

Calismamizda HPV 16 ve HPV 18 disindaki tipler spesifik olarak
siiflandirilmamistir. Bu grup tim HPV pozitifligi olan vakalar i¢inde %43,7°lik bir
orani temsil etmektedir. Spesifik tiplendirme yapilamamasi sebebiyle en yiiksek riske
sahip olan HPV 16 ve HPV 18 disindaki gruplar1 temsil eden bu biiyiik gruba dair;
bu grubun diisiik riskli HPV’lerden olustuguna dair kismen yanlis bir alg1 mevcuttur.

Calismamiz gostermektedir ki, HPV Diger pozitifligi olan grubumuzun doku
tanilarindaki HSIL oran1 %23,5; SCC oram1 %2,6’dir. Yiiksek dereceli premalign
veya malign lezyonlar1 atlamamak adina, merkezlerde tam genotiplendirme
yapilmas1 bir gerekliliktir. Eger bu miimkiin degilse, HPV Diger pozitifligi adi
altindaki genis grupta da, yiiksek riskli HPV genotiplerinin oldugu unutulmamalidir.

Calismamiza dahil ettigimiz vakalarin tiimii sitolojik olarak atipi igeren
vakalardir. Literatiirde epitelyal hiicre anomalisi tanimlanan sitoloji materalleri
i¢inde en sik goriilen ASCUS, ikinci siklikta goriilen ise LSIL dir.

Yiice ve ark’lariin ¢alismasinda ASCUS oran1 %47, LSIL oram ise %37 dir
(89). Hasgigek ve ark’larimin ¢aligmasinda ise bu oranlar sirasiyla %46 ve %26’dir.
Bu oranlar1 %9 ile HSIL, %8 ile ASC-H ve %1’in altinda SCC izlemektedir (90).
Calismamizdaki sitoloji sonuglart Tiirk literatiirii ile uyumludur. Bu durum
calismamizdaki vaka dagilimmin Tiirk popiilasyonu i¢in homojen olduguna dair fikir
vermektedir.

Serviks kanseri taramasinda smear testi, bilindigi tizere uygulama kolaylig

ve non-invaziv bir islem olmasi sebebiyle ¢ok yaygin olarak kullanilan bir tarama
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testidir. Ancak bu testten elde edilen sitoloji sonucu her zaman biyopsi materyalleri
ile birebir eslesmeyebilir.

Anshau ve ark’larinin yaptig1 ¢aligmada histopatolojik uyum %90,8 olarak
saptanmustir (57). Calismamizda tam uyum ve kismi uyum adi altinda iki kategori
olusturulmustur. Bu iki parametre, hastaya genel yaklasim algoritmasinda belirgin
farklilik olusturmayacak tanilart kapsar. Belirgin tani uyumsuzlugu olmayan vaka
yiizdesi %93,8 olup literatiir ile uyumludur.

Demir ve ark’larinin c¢alismasinda sitolojik olarak patoloji saptanan
hastalarda dokuda patolojik lezyon saptanma orani %45,5’tur. Tekin ve ark’larinin
calismasinda bu oran %41,2’°dir. Bizim ¢alismamizda ise bu oran %66,6 olup Tiirk
literatiirline gore bu oran anlamli dlgiide yiliksektir. Bunu saglayan faktorler arasinda
HPV DNA ile ko-testin yayginlagmasi yer alabilir. Giincel oranin Tiirk popiilasyonu
i¢in hesaplanabilmesi agisindan daha ¢ok giincel ¢alismaya ihtiyag vardir (92,93).

Literatiirdeki bir¢ok yayinda sitoloji-biyopsi tan1 uyumu farkli agilardan ele
alinmistir. Genel yaklagim sitoloji lizerinden patolojik tani verilen vakalarin biyopsi
sonucunda intraepitelyal bir lezyon yakalama yiizdesidir. Bu nedenle genel olarak
HSIL gibi daha belirgin atipi olusturan sitolojik tanilar daha bagarili, ASCUS gibi iki
ihtimalli tanilar ise daha basarisiz bulunmustur (92,93).

Bizler ¢alismamizda, sitoloji-biyopsi tan1 uyumunu ele alirken intraepitelyal
lezyon yakalama oranini degil o taninin biyopsi tanistyla birebir uyumlulugunu baz
aldik. Bu nedenle sundugumuz bazi veriler Tiirkge literatiir i¢in yeni olacaktir.

Nedenden sonuca gidecek olursak, sitolojik olarak aldigi tanilar doku
biyopsileri ile uyusmayan en biiyiik iki tan1 grubu AGC (%29) ve ASC-H
(%21,4)’tir. ASCUS tanis1 alan vakalarda ise intraepitelyal lezyon yakalama
oranimiz %32,5’tur. Hasgigek ve ark’lar1 i¢in ayni oran %43’tlir. Bu oranlar Tiirkce
literatiire gore %10-20 aras1 daha diisiik degerlerde olup merkezimizde ASCUS
tanis1 basina lezyon yakalama orani daha diistiktiir (90).

Sonuca gore ele alacak olursak, tan1 uyumsuzlugu orani en fazla olan grup
doku tanisinda SCC tanis1 alan gruptur. Biyopsi sonucu SCC olan vakalarin yalnizca
%14,8’1 oncesinde sitolojik olarak SCC tanis1 almistir. Bu noktadaki uyumsuzluk
yaklagim onceligi, klinik ve tedavi yaklagimi agisindan oldukca yliksek bir 6nem

degerine sahiptir. Ciinkii SCC’ye yaklagim diger intraepitelyal lezyonlara yaklagima
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gore oldukca biiyiik farkliliklar icermektedir. Bu uyumsuzlugun giderilmesi igin
klinikten yeterli bilgi alinmasi, patologun smear vakalarinda invaziv bir tani
koyabilecegini goz Oniine alarak 6zenli bir ¢alisma plani belirlemesi ve eger varsa
raporlarinda invazyon siiphesinden bahsetmesi bulunabilir.

Smear testinin HPV DNA ile bakilmasi durumunda sensitivitesi ¢ok yiiksek
oranlara ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, tan1 uyumsuzluguna sebep olan vakalarin
bliyiik bir boliimiinii HPV negatif grup olusturmaktadir. Genel popiilasyonda sitoloji-
doku tanist uyum orani %51,6 iken, HPV negatif grupta bu oran %37,5’e
diismektedir. Bu durum Kko-testte HPV’si negatif hastalar i¢in de, daha detayl
sitomorfolojik incelemenin 6nemini vurgulamaktadir.

Bahsettigimiz diger parametrelerin yaninda, uyum oranini degistiren bazi
non-neoplastik parametreler vardir. Bu parametreler endoservikal hiicre yoklugu,
atrofi varligi ve kronik enflamasyon varligidir. Tant uyum oranlar1 bu gruplarda
strastyla %34,2, %35,8 ve %43,1 olup tiimii ortalama uyum orani olan %51,6’nin
istatistiksel olarak anlamli olacak 6lgiide altindadir. Bu nedenlerle, degerlendirmeyi
suboptimal kilacak bu parametrelerin varliginda daha dikkatli inceleme ve gerek
bulundugu durumda smear kontrolii istemek dogru tanilar vermek ig¢in kritik bir
Onem tasimaktadir.

Serviks kanseri ve premalign lezyonlar1 ¢alismalarin yapildiklar1 bolgelere,
toplumlarin aliskanliklarina ve popitilasyonlarin biiyiikliiklerine gore farklilik
gostermektedir. Bizim g¢alismamiz tek merkezli, belirli bir toplumu ve hastaneye
farkli sikayetlerle basvuranlarin verilerini yansitmakta olup popiilasyonunu 643 vaka
olusturmaktadir. Calismamizin verileri literatiirdeki bu ¢ok farkli oranlarla uyum
gostermekte olup sitolojinin ve HPV DNA’nin servikal lezyonlarin erken evrede
taninmasindaki rolii gosterilmistir. Ayrica HPV incelenen HPV tiplerinin genotipleri
ayr1 ayri irdelenip elimizdeki diger parametrelerle karsilastirilmistir.

Erken evrede tan1 almak ve tedavi etmek karsinom olusmasinin engellenmesi
ve ilerleyen zamanlarda mortaliteye varabilen sonuc¢larin dogmasini 6nlenmesi
acisindan ¢ok Onemlidir. Bu nedenle sitoloji-doku tanist uyumu kritik bir 6nem
tasimaktadir. Calismamizda temel olarak bu uyumu bozan parametrelerden
bahsedilmistir. Bahsedilen degiskenler i¢inde klinisyene, patologa ve teknik yonteme

ait kisitlayici basamaklar bulunabilmektedir. Bu parametreler ile ilgili yapilacak olan
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prospektif calismalar ile daha fazla bilgi edinilecegi ve toplumlarda SCC goriilme

oranlarinin daha da diistiriilecegi diigiiniilmektedir.
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6.SONUCLAR

- Serviks SCC vakalariin %96,2’si 30-65 yas grubunda bulunmustur.

- 65 yas listii grupta endometrioid adenokarsinom vakalar1 diger yas gruplarina gore
daha yiiksek orandadir.

- Endoservikal hiicre varligi, yasla birlikte azalmaktadir. Yiizdeler 30 yas alt1 %87,5,
30-65 yas %76,5 ve 65 yas lstl %51,9’dur.

- HPV pozitiflik orani, 30 yas altinda %70,2, 30-65 yas arasinda %54,7 ve 65 yas
istli grupta %33,3’tiir. Yas kiiciildilkge HPV pozitifligi artmaktadir ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamlidir.

- Yas gruplar arasinda HPV genotip dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamustir.

- HPV 16 veya HPV 18 pozitifligi olan vakalarda SCC goriilme sikligi, diger HPV
tiirlerine gore 3 kat daha fazladir.

- SCC doku tanis1 almig 27 vakanin sadece 4’ii 6ncesinde sitolojik olarak SCC tanisi
almstir.

- Sitoloji-doku uyum oranlar1 yasla birlikte azalmaktadir. Uyumsuz hastalarin yas
ortalamas1 50 + 11,8, kismi uyum olanlarin 47,7 = 10,3 ve uyum olanlarin 45,2 +
10,7°dir.

- SCC ve HSIL doku tanisi alan vakalarin sitolojik tam uyum orani diistiktiir.

- HPV negatifligi, tan1 uyumunu olumsuz etkilemektedir.

- Serviks SCC’lerinin %78’inin HPV enfeksiyonuna bagli oldugu bulunmustur, bu
oran literatiirde belirtilenden diistiktiir.

- HPV pozitiflik orani, 30 yas alti grupta %70,8 olup, bu yas grubunun tarama
programlarina dahil edilmesi gerektigi belirtilmistir.

- HPV pozitiflik oran1 c¢alismamizda %55,5 olup, bu oran literatiirdeki %52-77
araligiyla uyumludur.

- HPV 16 en sik goriilen tiirdiir (%24,5) ve genotiplendirme yiiksek riskli tiirlerin
taninmasinda onemlidir.

- HPV 16 ve HPV 18 disindaki tiirler, diislik riskli olarak yanlis algilanabilir; bu
yiizden genotiplendirme gereklidir.

- HPV diger pozitifligi olan vakalarda HSIL oran1 %23,5 ve SCC oram %2,6’dur.

- HPV negatif hastalar i¢in daha detayli sitomorfolojik inceleme gerekmektedir.
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- Endoservikal hiicre yoklugu, atrofi ve kronik enflamasyon gibi non-neoplastik
parametreler tan1 uyumunu olumsuz etkilemektedir.

- Calisma sonuglar Tiirk literatiirii ile uyumludur ve sitoloji ile HPV DNA testlerinin
erken evrede tanidaki roliinii vurgulamaktadir.

- Prospektif ¢alismalar, tan1 uyumunu artirabilir ve serviks kanseri oranlarini

azaltabilir.
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