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OZET

Bu calismada, servikal smear sonuglar1 negatif fakat HPV tiplendirme pozitif
olan ve kolposkopik bakida lezyon izlenen veya izlenmeyen rastgele dort kadran

ornekleme yapilan hastalarin histolojik sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Calismamiz Temmuz-Aralik 2017 tarihleri arasinda Ege Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne smear sonucu ‘HPV pozitif sitolojik bakisi
negatif® olarak bagvuran 21-65 yas araliginda 118 hasta iizerinde yapilmistir. Her
hastanin onami alindiktan sonra Reid indeksi kullanilarak kolposkopik baki
yapilmistir. Daha sonra takibinde endoservikal kanal 6rneklemesi ve servikal biyopsi
alimmugtir. Her hastaya %35 asetik asit (sirkede bulunan asit madde) ile serviks ve vajen
kubbesi temizlenmis ve lugol solusyonu denilen bir boyama maddesi siiriilmiistiir.
Boyama sonucunda patolojik bdlge varsa oradan, patolojik bolge yoksa dort kadrandan
ayr1 ayr1 biyopsi orneklemesi ve endoservikal kiiretaj yapilmistir. Ayrica farkli HPV
alt tiplerinin (tip 16, 18, 31, 33, 35, vs...) anormal kolposkopik bulgu olusturma ve
histolojik anormallik durumlari ile iliskisi degerlendirilmistir. Istataistiksel analizlerde
SPSS 23.0 (Statistical Packages for Socia Sciences; SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA) programi kullanilmigtir. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde a yanilma diizeyi

0.005 olarak alind1 ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Calisma sonucunda, Reid indeksine gore yapilan kolposkopik histoloji
tahminiyle biyopsi sonug¢larmin uyumlu oldugu saptanmistir. HPV 16-18 pozitif
sitoloji negatif olan olgularda CIN2+ lezyon oran1 %17,78 olarak saptandi. HPV 16-
18 dis1 pozitif sitoloji negatif olan olgularda CIN2+ lezyon orani %22,03 olarak
saptandi. CIN 2+ lezyonlarin dagilimina bakildiginda kolposkopi yapilmas: onerilen
ve yliksek riskli olarak degerlendirilen HPV 16-18 pozitif ile diger yiiksek riskli HPV
pozitif alt tipleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Yaptigimiz ¢aligmayla tip ayirt etmeden tiim HPV pozitif hastalarda
kolposkopi yapilmasinin gerekli oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Servikal Siirtintii, HPV, Sitoloji, Kolposkopik Baki, Biyopsi



ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the histologic results of patients who had
negative cervical smear results but positive HPV typing and random quadrant

sampling with or without lesion on colposcopy.

The study was carried out on 118 patients between 21 and 65 years old who
referred to Ege University Obstetrics and Gynecology Clinic smear result 'negative
HPV positive cytology' between july-december 2017. Colposcopic examination was
performed using the Reid index after each patient's consent was obtained.
Subsequently, endocervical canal sampling and cervical biopsy were performed. Each
patient was cleaned with 5% acetic acid (circulating acidic substance) and the cervix
and vaginal dome, and a dye called lugol solution was applied. If there is a pathological
lesion as a result of the staining, there is no pathological region. If there is no
pathological region, biopsy specimens and endocervical curettage are performed
separately. We also evaluated the relationship between different colposcopic findings
and histologic abnormalities of different HPV subtypes (types 16, 18, 31, 33, 35, etc.).
Statistical packages for social sciences (SPSS Inc., Chicago, Ill., USA) were used for
statistical analysis. In all statistical evaluations, a error level was taken as 0.005 and

p=<0.05 was considered significant.

As a result of the study, it was determined that biopsy results were consistent
with the prediction of colposcopic histology according to the Reid index. CIN2 +
lesion rate was found to be 17.78% in HPV 16-18 positive cytology negative cases.
The rate of CIN2 + lesion was 22.03% in cases with HPV 16-18 negative positive
cytology negative. When we compare the distribution of CIN 2+ lesions, it is not
statistically significant to compare colposcopy with other high-risk HPV positive
subtypes with high risk HPV 16-18 positivity. It was determined that colposcopy was
necessary for all HPV positive patients without discriminating the type with our study.

Keywords: Cervical Swab, HPV, Cytology, Colposcopic Bleeding, Biopsy
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1.GIRIS

Human Papilloma Virus (HPV), servikal kanserin gelisiminde en 6&nemli
etyolojik ajandir. Yapilan ¢alismalarda servis kanseri (rahim agzi1 kanseri) olgularinin
%99’unun HIV’nin bazi tiplerinden kaynaklandigi saptanmistir. HPV enfeksiyonu
cinsel yolla bulastigindan, cinsel aktif her kadin ya da erkek HPV enfeksiyonu
gecirebilir. 15-49 yas arasindaki her 4 kisiden 3’iinlin hayatinin herhangi bir
doneminde HPV enfeksiyonu gecirdigi bildirilmistir. HPV, cinsel yolla bulasan
viriislerin baginda gelir. HPV’nin bulagmasi i¢in mutlaka tam bir cinsel iliski olmasi
gerekmez. Enfekte bolgelerin birbiri ile kisa siireli temasi bile bulagsmasi i¢in yeterlidir.
Yavas lireyen bu viriisiin latent donemi 9-12 aydir, ancak herhangi bir lezyonun
goriilmedigi bu donemde de hastalik cinsel yolla bulastirilabilir. Aktif genital
lezyonlarin bulundugu durumlarda bulasicilik ¢cok yiiksektir. HPV’nin kanserle iligkili
olan onkojenik tipleri kadinlarda servikal kansere neden olabilir. HPV’nin 200’den
fazla tipi tanimlanmis ve bunlardan 40 tanesinin genital kanali enfekte ettigi
bilinmektedir (Morrow, 2001). Disiik riskli gruplar daha ¢ok sigil dedigimiz
anogenital kondilomlara ve diisiikk grade skuamoz intraepitelyal lezyonlara (LGSIL)
yol acarken, yiiksek riskli gruplar anogenital kanserleri olusturmakta ve servikal
kanserlerin %99.7’sinde saptanmaktadir. Onkojenik HPV tipleri i¢inde 16 ve 18
servikal intraepitelyal neoplazilerin (CIN) %52’sinden ve servikal kanserlerin ise
%77 sinden sorumlu iken, HPV 6 ve 11 ise anogenital kondilomlarin %90’indan
sorumludur. Infeksiyonun girisi genellikle siirtiinmeye bagl zedelenmis deri aracilig
ile gerceklesir. Prezervatif kullanimi HPV gecisi bir miktar azaltsa da tamamen
koruyucu degildir. Serviks kanseri (rahim agzi1 kanseri), diinyada kadin kanserleri
arasinda meme kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir. En sik 35-55
yaslarindaki kadinlarda goriilmektedir. WHO verilerine gore her yil diinyada yaklasik
493.000 servikal kanser olgusu goriilmekte ve bunlarin yaklasik 270.000' 6limle
sonuglanmaktadir. Bu oliimlerin %80'den fazlasi ise yeterli tarama programinin
bulunmayis1 nedeniyle gelismekte olan {ilkelerde goriiliir. Ancak servikal sitoloji ve

taramalara (pap smear) onem verilmesiyle bu oranlar hizla asagi ¢cekilmektedir.

Cinsel olarak aktif olan ya da 21 yasindaki tiim kadinlarda bu sebeple yillik pap
smear testi ve jinekolojik muayene dnerilmektedir. Pap smear i¢ {ireme organlarindan

rahim agz1 ve vajen kubbesine dokiilen hiicrelerin bir fir¢a yardimi ile toplanip bir cam
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lizerine yayilmasi ve sitolog tarafindan incelenmesi islemidir. Pap Smear testi %20

yanlig negatif sonug verebilir.

Ideal olan test, progresif olmayan mild neoplaziler ve onkolojik
transformasyonla invaziv kanser gelisme riski yiiksek olan hastalar1 ayirt etmeyi ve

takip etmeyi saglamalidir.

Servikal displazisi olan hastalarda lezyonun derinligi ve genisligi ile yayiliminin
saptanmas1 amaciyla "Kolposkopi" yapilmalidir. Kolposkopi rahim agzi ve bazi
vaginal bolgelerin mikroskopla 10-40 kez biyiitiilerek incelenmesi islemidir. Bunun
i¢in 0zel bir mikroskop kullanilir. Kolposkopi 6zellikle rahim agzi (serviks) goriilecek
sekilde ayarlanir. Gerekirse yeniden smear alinir ve dncelikle tuzlu su ¢ozeltisi ile
serviks yikanir. Daha sonra asetik asit (sirkede bulunan asit madde) ile serviks ve vajen
kubbesi temizlenir. Bu zayif bir asittir. Herhangi bir yanma hissi duyulmaz. Anormal
dokular genellikle asit ile karsilasinca beyaz renk alir. Bazen arkasindan Lugol
solusyonu denilen bir boyama maddesi kullanilir. Bu madde iginde bulunan iyot
normal dokuyu boyar, ama anormal epitel dokusu farkli bir tonda boyanir veya hig
boya almaz. Bdylece hekimin konsantre olacagi ve kolposkopi yardimiyla biiyiik

biiyilitme ile inceleyecegi veya biyopsi alacagi alanlar1 daha kolay bulunur.

Simdiki bilgilerimize gore; akantoik epitel matiirasyon ve differansiyasyon
bozuklugundan kaynaklanmaktadir ve orijinal squamdz epitelin regenerasyon
siirinda da gelisebilir (Dietel, 1995). Diger olgularda ise akantoik epitel atipik epitelin

davranigina benzer davranis sekli gosterebilir ( Colposcopy Cervical Pathology ).

Servikal karsinogenezisde metaplazinin roliinii Wespi ortaya koymustur ve
Wespi'nin konseptleri bugiin hala gegerliligini korumaktadir (Burghard, 1973).
Sitolojnin kesfinden sonra kolposkopinin sitolojinin yerini almast umulmustur, ancak
bu olmamistir. Wespi gibi yazarlar kolposkopinin sadece servikal karsinomun
lokalizasyonunu belirlemede uygulanabilecegini savunmuslardir (Wespi, 1949). 1954
ile 1960 yillar1 arasinda Graz’in galismalari; karsinogenezisi belirlemede en iyi
sonuglarin sitoloji ve kolposkopinin beraber uygulanmasi ile saglanacagini

gostermistir (Navratil, 1959).
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Kolposkopinin servikal kanser taramasinda rutin bir metod olmadigi ve
anormal smear sonuglarinin degerlendirilmesi amaciyla uygulanmasi gerektigi
vurgulanmistir. HPV’nin tespit edilmesi ileri evre CIN i¢in 250 kat artmis risk ile
birliktedir (Navratil, 1959). Reid ve Scalzi histolojik taniyr belirlemek igin dort
Ozellikten olusan bir skorlama sistemi Onerdiler. Reid indeks sistemi; lezyonun
margini, rengi, damarlanmanin varlig1 ile tipi ve iodin tutma derecesine gore
belirlenmektedir. Ayrica bu aragtirmacilar kendi indekslerine gore yaptiklari
degerlendirmede histoloji sonuglar1 ile yiiksek derecede korelasyon oldugunu
bildirdiler. Carriero ve meslektaslari da Reid ve Scalzi’nin ¢alismasina benzer
calismalarinda; indeksin diisiik derecede lezyonlar i¢in zayif ama iyi korelasyon
sagladigim1 bildirdiler. Benzer ¢aligmalar da olgularin % 80’ninde histoloji ile

korelasyon oldugundan bahsetmislerdir.

Bu calismada servikal smear sonuglar1 negatif fakat HPV tiplendirme pozitif
olan ve kolposkopik bakida lezyon izlenen veya izlenmeyen rastgele dort kadran

ornekleme yapilan hastalarin histolojik sonuclarinin degerlendirilmesi amaglanmastir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. KADIN GENITAL SiISTEM ANATOMISI

I¢ ve dis genital organlar olmak iizere iki kisimda incelenir. Pelvis minorde yer
alan i¢ genital organlar sunlardir; tuba uterina, ovarium, uterus ve vajina. Arcus
pubicusun anterio-inferiorunda yer alan dis genital organlar ise labium majus pudendi,
mons pubis, labium minus pudendi, clitoris, vaginal vestibulum, bulbus vestibuli,

glandula vestibularis minores ve glandula vestibulares majorustur (Kammerer, 2008).
2.1.1. KADIN iC GENIiTAL ORGANLARI

I¢ genital organlar; vajina, uterus, tuba uterina ve overlerden olusur. Fakat

uterus ve vajina seksiiel anatomi i¢inde incelenmektedir (Zahariou, 2008).
VAJINA

Fibromuskiiler yapida tiip seklindeki vajina kadin koitus organidir. Vagina,
vestibulum vagina ( introitus ) denilen ve iki labium minus arasinda bulunan agikliktan
baslayip serviks uteriye kadar uzanir. Uzunlugu 6nde ortalama 7.5 cm ve arkada 9 cm
dir. Vajina 6n tarafta mesane ve iiretra, arkada rektum ve kanalis analis ile komsudur.
Yan taraflarda ise m. levator ani kenarlarinin arasindan geger. Arkaya ve yukariya

dogru agili egimdedir (Sancak, 2004).

Uzun ekseni servix uteri ile 45-90 derecelik bir ag1 yapar ve alt kismi ile
paraleldir. Mesane ve rektumun dolu olup olmamasina gdre bu ac1 da degisir. Anterior

ve posterior duvarlari birbiriyle temas halindedir (Sancak, 2004).

Vaginanin yapisi tunica mucosa ve tunica muscularis olmak tizere iki tabakadan
olusur (Hilleges, 1995). Vajinal mukozanin yapisi hormonal siklik degisikliklere
ugrayan non-keratinize c¢ok katli yassi hiicreli epitelden olusmaktadir. Tunika
muscularis kan damarlarinin yogun sekilde infiltre ettigi ve koitus esnasinda
gevsemeye izin veren diiz kaslardan olusmustur. Vajen ruga denilen ¢ok sayida
mukozal katlantilar icerir ve bu yapilar fazlaca genislemeye imkan saglarken sekstiel

iligki sirasinda siirtinmeye bagli uyarilmayi artirirlar. Vajinanin anterior duvari
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posterior duvara gore daha yogun bir innervasyona sahip olup distal alanda,

proksimale gore daha fazla sinir lifi bulunmaktadir (Hilleges, 1995).

Vaginanin beslenmesi; a. uterina, a. pudenda interna ve a. rectalis media
kaynaklidir. Vaginanin yan taraflarinda ven pleksuslar1 bulunur. Bu pleksuslar
mesane, tuba uterina ve pleksus venosus rectalis ile baglant1 halinde olup vaginanin
venlerinden gelen kanmi v. iliaca interna’ya tasir. Vagina’nin sinirleri plexus
uterovaginalis zen ve plexus pelvicus’tan gelir. Vagina’nin alt kismi ise n. pudendus
ile inerve edilir (Sancak, 2004).

UTERUS

Uterus mesane ile rectum arasinda yer alan, anatomik olarak korpus ve
serviksten olusan, kalin duvarli ve muskuler yapida bir organdir. Uterus yaklasik 7.5
cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde (en genis yeri) ve 2.5 cm kalinligindadir.
(Kammerer, 2009). Uterus asagida vagina, iist yan kisimlarda ise tuba uterina ve

overler ile baglant1 halindedir.

Yetigkinlerde uterusun konumu rektum ve mesanenin durumuna gore degisir.
Mesane bos iken uterus ne dogru egilirken ayn1 zamanda korpus ve serviks uterinin
birlesme yerinde acilanma gosterir. Uterus antevert, antefleks pozisyonundadir.
Fleksiyon, uterus korpusunun uzun aksi ile serviks arasindaki a¢1 iken; versiyon uterus

ile vajen arasindaki agidir (Zahariou, 2008).

Uterusun yapisinda tunica mucosa (endometrium), tunica muscularis
(miyometrium), tunica serosa (perimetrium) olmak fiizere {i¢ tabaka mevcuttur.
Uterus’un perimetrium tabakasimi periton olustururken, miyometrium ise uterus
duvarinin biiyiik bir kismini olusturan, kas liflerinden yapilmis kalin bir tabakadan
olusmustur. Endometrium ise embriyo’nun beslenmesini saglayan yogun vaskiiler

yapilar ve bezlerin bulundugu en igteki mukozal tabakadir.

Uterus’un kanlanmasi a. iliaca interna’mn bir dali olan a. uterina tarafindan
saglanmaktadir. Uterin arter, asendan dali ile a. ovarica desenden dali ile a.vaginalis

ile anastomoz yapar. Ayrica her iki a. uterina orta hat hizasinda ¢aprazlasan kiigiik
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dallar ile anastomoz yapar. Uterus’un venleri ise arterler ile birlikte seyreder (Wylie,
2009).

Uterusun innervasyonu plexus uterovaginalis araciligiyla olur. Plexus
hipogastricus inferior’dan ¢ikan n. uterini, lig. latum uterinin tabaninda bu ismi alir.
Uterus’a gelen preganglionik sempatik lifler medulla spinalis’in T12-L1 segmentleri
arasinda iken, parasempatik lifler plexus pelvicus araciligiyla S2-4 spinal
segmentlerden gelmektedir. Parasempatik lifler uterus’un kas liflerinde inhibisyon ve
vasodilatasyon yaparken sempatik lifler uterusun kas liflerinde kontraksiyon ve

vaskiiler yapilarda vasokonstruksiyon olusturur (Sancak, 2004).
TUBA UTERINA

Overlerle uterus arasinda 7-12cm uzunlugunda boru bi¢iminde organdir.
Anatomik olarak dort boliime ayrilir. Uterusdan overe sirasiyla; pars interstialis, pars

istmika, pars ampullaris, pars infundibulum.

Histolojik olarak dort boliimden olusur. Distan ige; seroza, adventisya,

muskiilaris, mukoza tabakalarindan olusur.

A. uterina ve a. ovarika’dan kanlanir. Her iki arter mezosalpinkste anastomoz

yapar. Venleri ise v. uterina ve v. ovarika’ya dokiiliir.
Uterovajinal ve ovaryan pleksustan (sempatik ve parasempatik) innerve edilir.
OVERLER

Overler 5x3x3 cm ebatindadir. Uterusun her iki yaninda fossa ovarikaya
yerlesmislerdir. Periton tarafindan Ortiilmezler. Overler hilus adi verilen bdlgeden
mezenterleri ile lig. latuma bagldir. Lig. ovarii proprium ile uterusa asilidir.

Gubernakulumun artig1 olan bu ligamentin i¢inde a. uterinanin dali olan r. ovaricus

geger.

Lig. suspensorium ovarii ise overi pelvis yan duvarina asar ve icinden a.-Vv.
ovarica gecer. Sol ovaryan ven siklikla sol renal vene, sag ovaryan ven ise vena cava

inferora dokulir.
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Uterovajinal ve ovaryan pleksustan inerve olur. Agr1 duyusunu ileten lifler T9-

T10 segmentlerinden medulla spinalise girer.

See Figure 28-19

Uterine artery <=8
and vein

Isthmus of uterus (internal orifice)

Cervical canal
Vaginal artery

(external orifice)

(c) Posterior view

Sekil 2. 1. I¢ genitel organlar ve vaskiilar ag1
2.1.2. KADIN DIS GENITAL ORGANLARI

Kadin dis genital organlarinin hepsine birden vulva veya pudendum feminium
denir. Kadin dis genital organlari mons pubis, labium majus pudenti, labium minus
pudendi, clitoris, vestibulum vaginae, bulbus vestibuli, glandula vestibularis major ve

glandula vestibularis minor’diir (Madill, 2006).
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Sekil 2.2. Kadin Dis Genital Organlari

Mons Pubis: Symphysis pubica’ nin 6niinde, commisura labiorum anterior 'un
istiinde yer alan ve deri alt1 yag dokusunun birikmesiyle olusan yuvarlak kabarikliktir

(15).

Labium Majus Pudendi: Mons pubis 'ten perineye kadar uzanan, uzunlamasina
seyreden iki deri kivrimi olup arasindaki agikliga rima pudendi denir. Bu dudaklarin
dis ve i¢ olmak iizere iki yiizii vardir. D1s yiizii pigmentli olup kil ile értiiliidiir. I¢ yiizii

ise diizdiir. Erkekteki scrotum’un kadindaki homologudur (Sancak, 2004).

Labium Minus Pudendi: Labium majuslar arasinda bulunan ve yag tabakasi
icermeyen iki kii¢iik deri kivrimidir. Erkekteki penis derisinin karsiligidir. Onde

Klitoris’ten baslayip asagiya, arka disa dogru uzanir (Madill, 2006).

Klitoris: Erkekteki penis’in kargiligidir. Bag dokusundan yapili bir fascia ile
ortiilii erektil bir yapidir. Commisura labiorum anterior’un altinda ve kismen labium

minus’larin 6n uglar arasindadir (Wylie, 2009).

Klitoris’in korpus, krus ve glans Klitoridis olmak iizere ti¢ kism1 vardir. Korpus

Klitoris, kalin bir fibréz doku ile ¢evrili olup korpus kavernosum klitoris dextrum ve
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sinistrum’dan olusur. Bu erektil dokular ischiopubis koluna krus Klitoris ile tutunur.
Serbest u¢ olan glans klitoridis kii¢lik, yuvarlak bir ¢ikint1 olusturup ndronal agdan

¢ok zengindir.

Vestibulum Vagina: Labium minus pudendiler arasinda bulunan agikliktir.
Vajina, osthium urethrae externum, glandulae vestibularis minor kanallar1 buraya
acilir (Madill, 2006).

Bulbus Vestibuli: Vajinal komsulukta bulunan erektil yapilardir. Her biri 3 cm
uzunlugundaki bulbus vestibuli, 6nde birbirleri ile pars intermedia bulborum denilen
dar bir serit ile birlesmekte olup iistte m. bulbospongiosus ile ortiiliidiir. On ugclar
birbirleri ile clitoris {istiinde birleserek glans clitoridis’in yapisina karigirlar.
Genislemis arka uglar1 glandulae vestibulares major ile komsudur. Derin yiizleri

diaphragma urogenitale’nin fascia inferioru ile komsuluk yapar.

Glandulae Vestibulares Majores (Bartholin Bezi): Genellikle bulbus
vestibulinin arkasinda ve vajina’min her iki yaninda yer almakta olup, 2 cm
uzunlugunda bir kanal ile sulcus nympholabialis’e acilir. Koitus sirasinda vajinanin

lubrikasyonunu saglar (Sancak, 2004).

Glandulae Vestibulares Minores: Vestibulum vajinanin duvarinda bulunur ve

buraya agilir (Russell, 1994).

Eksternal genital organlarin arterleri a. pudenda interna ve a. pudenda
externadan koken alir. A. pudenda interna’nin dali olan rr. labiales posteriores, labium
majus pudenti ve labium minus pudentiye; a. bulbi vestibuli, bulbus vestibuli ve
vajinaya; a. profundu clitoris, corpus cavernosum clitorise, a. dorsalis clitoris
prepisium klitorise ve glans clitorise gider. A. pudenda externarin dallarida a. pudenda
interna’nin dallar1 ile anastomoz yaparak perine ve labiumlarin beslenmesine katilir.
D1s genital organlarin venleri ise vv. labialesve v. pudenda interna’ya dokiiliir

(Zahariou, 2008).

Disgenital organlarin sinirleri n. ilioinguinalis, n. genitofemoralis’in ramus
genitalis’i, n. cutaneus femoris posterior’un ramus perinealis’i n. pudendus’tan ayrilan

n. dorsalis clitoridisve nn. perineales’ten gelir (Sancak, 2004).
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2.2. Serviksin Anatomi ve Histolojisi
2.2.1. Serviks Embriyolojisi

Serviks, uterus korpusundan isthmus ile ayrilir. Yaklasik 3 cm uzunlugunda ve
2.5 cm ¢apindadir. Intrauterin hayatin 6.-7. haftalarinda miillerian kanalin birlesmesi
ile alt genital kanal meydana gelir ve agsagida tirogenital siniis ile invajinasyon yaparak
birlesir. Kadmin yasina, dogum sayisina ve hormonal durumuna bagli olarak
buytikligli ve sekli degisir. Vajinanin igine dogru ¢ikinti yapan kismia portio
vaginalis; vajinanin {stiinde kalan kismina ise portio supravaginalis denir.
Endoserviksi ugtan uca gegen endoservikal kanal internal os ile uterusa, external os ile
vajinaya agilir. Eksternal os dogurmamis kadinlarda kiigiik, yuvarlak iken, dogum

yapmis kadinlarda enine bir yarik olarak goriiniir (Paraskevaidis, 2002).

Serviks ve vajeni olusturan miillerian kanal kolumnar epitelle doselidir.
Intrauterin 4. ayda vajen ve serviksin kolumnar epiteli skuamoz metaplazi ile skuamoz
epitele doniismeye baslar (Paraskevaidis, 2002). Bu donemdeki kolumnar epitel-yassi
epitel sinirina, orijinal skuamokolumnar junction (SCJ) denir. Dogumdan sonra
(6zellikle menarsdan sonra) uyarilara (travma, hormonal faktorler, PH degisiklikleri,
enfeksiyonlar vs.) yanit olarak skuamoz metaplazi olusur. Bu yeni olugsmus sinira da
fizyolojik SCJ denir. Orijinal SCJ ile fizyolojik SCJ arasindaki bu siirekli degisim
bolgesine transformasyon zonu denir ki; serviksin prekanserdz lezyonlarinin %90’ mnin

bu bolgeden olustugu bilinir (Stilson, 1997).

Serviksin stromasi, i¢inden damar, sinir ve lenfatiklerin gectigi yogun
fibromuskiiler dokudan olusur. Serviksin arterleri, uterin arterin servikal ve vajinal
dallarindan kdken alir ve serviksin dis yiiziinden saat 3 ve 9 pozisyonunda inerler.
Venler arterlere paralel seyreder ve hipogastrik venéz aga drene olurlar. Serviksin
lenfatikleri; common, internal ve eksternal iliak, obturator ve parametrial nodlara
drene olurlar. Serviksin sinirleri hipogastrik pleksustan koken alir. Endoservikste
yogun duyu ugclar1 vardir ancak ektoservikste pek bulunmaz. Sempatik ve
parasempatik lifler de endoservikste ¢ok bol bulundugundan, endoserviksin
manipulasyonu bu sinir uclarini uyarabilir ve bazen bas donmesi veya bayilmalara

neden olabilir (Sankaranarayanan, 2005).
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2.2.2. Serviks Anatomisi ve histolojisi

Serviks, uterusun son kismini olusturur. Uzunlugu 3.5 cm olan silindirik sekilli
yapidir. Serviks 6nde mesane, arkada rektum ile yakin komsuluktadir. Endoservikal
kanal yoluyla siiperiorda uterin kavite (internal orifis yoluyla) ve inferiorda vajen
(eksternal orifis yoluyla) ile baglantilidir. Serviksin vajinal boliimii ekzoserviks olarak
isimlendirilir ve vagenin skuamoéz epiteli ile doselidir. Eksternal orifis ontindeki
ekzoserviks boliimii anterior dudak, arkadaki ise posterior dudak olarak isimlendirilir
(Wachter-Gerstner, 2003, Toita, 2010).

Serviks c¢evresinde dort forniks bulunur: iki lateral, anterior ve posterior.
Serviksin iist ligte ikisi olan endoserviks ise endometriyumun kolumnar glandiiler
epiteli ile doselidir. Adenokarsinom bu alandan kaynaklanir. Ekzoserviks ve
endoserviks bileskesi (=skuamokolumnar bileske) serviks kanserinin en sik gelistigi
alandir. Supravaginal boliim 6nde mesaneden parametriyum ile ayrilir. Posteriorda
supravaginal boliim periton ile sarilidir. Periton posterior vaginal duvar boyunca
asagiya uzanir ve rektum fiizerinde donilis yaparak Douglas (rektouterin) posunu
olusturur. Douglas (cul-de-sac) rektum ve uterus arasindaki bosluktur (Wachter-
Gerstner, 2003, Benedetti-Panici 1996).

Parametrium uterusu ¢evreleyen konnektif dokudur. Uterin ve vaginal arter ve
venler, lireterler bulunur. Mesane dolulugu ile anterior sinir degisebilir. Bu nedenle
anterior smir eksternal iliak venin posterior sinirt olarak alinmalidir. Lateral sinir
pelvik yan duvarinda obturator internus kas1 medial sinir1 iskion ramusudur. Posterior
sinir1 ligaman ve mezorektal fasya olusturur. Siiperior siir fallop tiipleri veya broad
ligaman ile olusur. Parametriyumun alt sinir1 {irogenital diyaframdir (levator ani).
Serviks baglar ile desteklenir (lateralde kardinal ligaman ve posterolateralde
uterosakral ligamanlar). Kardinal ligaman (= Mackenrodt’un transvers servikal
ligamani) serviksin ve {ist vaginanin lateralinden lateral pelvik duvarlara uzanir.
Uterosakral ligaman, serviks ve tist vaginal fornikslerin posterolateralinden posteriora
dogru uzanir. Sakroiliak eklemlerin oniindeki presakral fasyaya yapisir. Kardinal ve

uterosakral ligamanlar uterus ve iist vaginay1 levator plat’in Gistiinde tutar (Sakuragi,
1999).
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Serviks aortadan ¢ikan ovarian ve internal iliak arterlerden ¢ikan uterin arterler
ile beslenir. Lenfatik drenaji eksternal ve internal iliak lenf nodlari ile birlikte obturator
ve presakral nodlara olur. Serviks kanserinde lenfatik yayilim 6nce kardinal ve
sakrouterin ligamanlar ile parametriyal/paraservikal alana, oradan obturator internus
ve internal iliak lenf nodlarina, daha sonra eksternal ve common iliak ve presakral lenf
nodlarina olur. Uzak metastaz en sik aortik ve mediastinal lenf nodlari, karaciger,
akciger ve kemige olur. Paraaortik ve ingiiinal lenf nodu tutulumu uzak metastaz
olarak kabul edilir. Serviks kanserleri i¢in tipik CTV common, eksternal, internal iliak,

obturator ve presakral lenf nodlarini kapsar (Lim, 2011).

Ovarian
artery and vein

Fundus
\ of uterus
Suspensory Perimetrium A
ligament —
of ovary

Infundibulum

of uterus
Fimbriae

Myometrium

See Figure 28-19
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i }\ss“ Figure 28-21

Sekil 2.3. Serviks Anatomisi

Serviks iki tip epitel ile kaplidir; skuamokolumnar bileskede birlesen ¢ok katl

yassi epitel ve kolumnar epitel.
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Sekil 2.4. Cok Katli Skuamoz Epitel

Cok katli yass1 epitel; nonkeratiniz ¢ok katli yassi epiteldir. Bez igermez.
Superfisial, intermediate, parabazal ve bazal tabakalardan olusmaktadir. Bazal tabaka
epitel rejenerasyonunu saglar ve tek kat kiiciik silindirik hiicrelerden olusur. Parabazal
tabaka biiyiik polihedral goriiniimlii diizensiz dagilimli hiicrelerden olugmaktadir.
Intermediate tabaka biiyiik oval hiicrelerden olusmaktadir. Superfisial tabakada yassi
uzun hiicreler bulunmaktadir. Superfisial ve intermediate takaka hiicreleri glukojenden

zengindir.

Squamoz epitel hormonal uyariya yanit verir. Gelisimi Ostrojene bagimlidir.
Superfisial tabakada Ostrojenik etki ile kornifikasyon olusmaktadir. Menopozdan
sonra squamoz gelisim parabazal tabakaya kadar olur. Bu durum gebeligin son
donemleri, erken postpartum donem, GnRH analoglart kullananlarda da
goriilebilmektedir. Menstiirasyonu takiben siklus ortasina dogru superfisial hiicrelerin
intermediate hiicrelere orani artar. Bu donemde alinan smearde ¢ogunlukla superfisial
hiicrelere rastlanir. Ovulasyondan sonra progesteron etkisiyle intermediate hiicre
sayist artar. Bu donemdeki hiicreler biiyiik kiimeler olusturur. Hiicre sinirlar1 net
izlenmez. Polimorf niiveli 16kosit oram1 fazladir. Bu durum sitolojik incelemeyi
zorlagtirir. Mens doneminde ise bol eritrosit ve endometrial hiicreler goriiliir. Tiim bu
aciklamalardan sonra sitolojik Ornekleme i¢in en uygun donem siklus ortasidir

denebilir.

Kolumnar epitel; endoservikal kanali déseyen, ¢ekirdekleri koyu boyanan tek

tabaka hiicrelerdir. Gozle muayenede damarli, kirmizi renkli goriiniir. Bunun nedeni
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tek katli hiicre tabakasi alttaki stromanin renginin kolayca goriinmesini saglamasidir.
Servikal stromaya, endoservikal kript olusumu ile sonuglanan ¢ok sayida
invajinasyonlar olur. Kolumnar hiicreler serviksi ve vajinayi i1slatan mukus salgilarlar.
Ust sinirinda, endometrial epitel ile alt smirinda ise skuamokolumnar bileskede

skuamoz epitel ile karsilasir.

Matiir metaplastik
skuamoz epitel

Sekil 2.5. (a) Erken reprodiiktif donemde, geng bir kadinda orijinal SCJ, external ostan
uzakta yer almaktadir. (b) Yeni SCJ, 30 yaslarindaki kadinlarda external osa yakin
yerlesmistir. (c) Perimenopozal donemde SCJ external osta bulunmaktadir. (d) Postmenopozal
kadinda yeni SCJ goriilememekte, endoservikse g¢ekilmis bulunmakta. Matiir metaplastik

squamoz epitel ektoserviksin ¢ogunu kaplamaktadir

Squamo Columnar Junction (SCJ): Endoservikse ait silindirik epitelin bitip,
ektoserviksin ¢ok katli yass1 epitelinin basladig: yerdir. Puberte, hamilelik, menopoz
ve hormonal uyarilma olaylarina yanit veren dinamik bir noktadir. Yeni doganlarda
SCJ ektoservikse yerlesmistir. Reproduktif dénemde ise, Ostrojen iretimi vajinal
epitelin glikojenle dolmasini1 saglar. Laktobasiller pH’1 degistirmek suretiyle,
skuamokolumnar rezerv hiicrelerinin metaplaziye gegmesini uyarir. Metaplazi, orjinal
SCJ’nin i¢ kismindan eksternal osa dogru ve kolumnar villuslarin iizerinden

ilerleyerek transformasyon smirmin olusmasina neden olur. Metaplazinin en aktif
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oldugu donemde (reproduktif donem, gebelik sonrasi) onkojenlerle karsilagsma

(6zellikle HPV) CIN gelismesinde 6nemlidir (Cronje, 2004).
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Sekil 2.6. Squamo Columnar Junction
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Sekil 2.7. Squamo Columnar Junction

Transformasyon Zonu: Trasformasyon zonu kolumnar epitelin metaplastik
skuamoz epitel tarafindan degistirildigi ya da degistirilecegi serviks alanmdir.
Premenopozal kadinlarda, transformasyon zonu ektoservikste yer alir. Menopozdan
sonra, ileri yaglara dogru oOstrojenlerin azalan seviyeleri ile serviks kiigiiliir ve
transformasyon zonu endoservikal kanalin i¢ine dogru cekilir. Hemen hemen biitiin
servikal neoplaziler bu zonda, skuamokolumnar bileske yakininda gelisir

(Sankaranarayanan, 2005).
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Sekil 2.8. Transformasyon Zonu
2.2.3. Serviksin benign lezyonlar:
2.2.3.1. Serviksin inflamatuar lezyonlar:

Serviks lezyonlariin ¢ogu nispeten siradan inflamasyonlar (servisit) seklindedir
(Kumar, 2013). Servisitler etyolojilerine gore infeksiydoz kaynakli ve infeksiyoz
kaynakli olmayanlar olarak ikiye ayrilir. Bu iki durumda da hastalik kendini
inflamasyon ve onarim ile sinirlar. Onarim sirasinda gelisen atipi histolojik ve sitolojik
olarak intrepitelyal neoplazi ile karisabilir. Bu nedenle reaktif atipi ile neoplastik atipi
birbirinden ayirt edilmelidir (Mills, 2004). Reaktif atipide niikleer membran sinirlar
diizenli olan kromatin kiimelenmelerinin izlendigi niikleuslara sahip uniform hiicreler
izlenir. Fakat bu hiicrelerin niikleuslarinda hiperkromazi izlenmez. Epitel inflamatuar
hiicrelerle infiltredir, mitoz bazal ve parabazal hiicrelerde sinirlidir ve skuamoz

epitelde maturasyon diizenlidir (Kumar, 2013).

Infeksiydz servisitlerde etken genellikle endojen kaynaklidir ve cogunlugu
vajinal aerob ve anaeroblar, streptokoklar, stafilokoklar, enterokoklar ve E.coli gibi
mikroorganizmalardir. Yine cinsel yolla bulasan Chlamidya Trachomatis ve
Neisseria Gonorrhoeae gibi etkenlerde klinikte sik goriilen servikal enfeksiyon
nedenleridir. Bunlarin disinda Herpes simpleks viriis (HSV), Human papillomaviriis
(HPV), Adenoviriis, Kandida, Aspergillus, Mycobakterium hominis, Mycobakterium

tuberkulosis, Grup B streptokoklar, Uroplazma iirolitikum, Gardenalle vajinalis,
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aktinomiges isreali, Treponoma pallidum, Schistosoma, Trichomonas vajinalis gibi

mikroorganizmalarda servikal infeksiyonlar da rol oynar (Johnson, 1995).
2.2.3.2. Serviksin skuamoz ve diger metaplazileri

Servikal epitelde c¢ok cesitli tiplerde metaplastik degisiklikler olusabilir.
Cogunlukla transformasyon zonunda meydana gelen skuamdz metaplazi en sik
goriilenidir. Bunun diginda ektoserviksin skuamdz epitelinde transisyonel metaplazi
ve endoserviksin glanduler epitelinde tubal, endometrial ve intestinal metaplazi
izlenebilir (Rosa, 2011).

Skuamdz metaplazi terimi fokal veya genis alanlarda mukus sekrete eden
glanduler epitelin yerini ilerleyen evrelerinde normal ektoservikal epitelden ayirt
edilemeyen c¢ok katli yassi epitelin almasini tanimlamak i¢in kullanilir. Su anda genel
olarak bunlarin burada bulunan yedek hiicrelerin proliferasyonu ve metaplazisinden
kaynaklandigi distiniilmektedir (Rosa, 2011). Skuamoz metaplazi gelisiminin baska
bir nedeninin de gercek servikal erozyonlarin iyilesme mekanizmasinda oldugu gibi
matur dogal skuamoéz epitelin ekzoserviksdeki endoservikal mukoza igine direkt
olarak biiylimesi sonucu da gelisebilecegi bildirilmistir. Dogurganlik ¢agi boyunca
degisik derecelerde skuamoz metaplazi goriilebilir. Genellikle bu slire¢ sadece yiizey
epitelini etkiler. Fakat zaman zaman glandiiler komponentler de etkilenir. Olusan bu
kompleks histolojik tablo deneyimsiz patologlar tarafindan karsinomlarla
karistirilabilir (Rosa, 2011).

Transisyonel metaplazi atrofi ile iliskili olarak yasl kadinlarin ekzoserviksinde
gortiliir. Bunlar morfolojik olarak transisyonel epitele benzer ve mukozay1 tam kat
tutar. Niikleuslar1 ovaldir ve atipik goriiniimde degildir. immunhistokimyasal olarak
CK13, CK17 ve CK18 normal iirotelyal epitelde oldugu gibi pozitiftir fakat CK20 ile
boyanma izlenmez (Rosa, 2011). Tubal metaplazi ise genellikle iist kisma yerlesmis
endoserviksde normal fallop tiiplerinde bulunan 3 tip hiicrenin (silyali, sekretuar ve
araformlar) birlikte bulunmasi ile taninir (Jonasson, 1992). Bir¢ok vakada metaplastik
epitelin goriiniimii tubal ve endometrial mukoza 6zelliklerindedir. Bu vakalar igin
tubaendometrioid metaplazi terimi kullanilir (al-Nafussi, 1993). Intestinal metaplazi
ise musinin stroma igine ekstravaze olabilecegi daha nadir goriilen bir durumdur

(Young, 1991). Atipik oksifilik (eozinofilik) metaplazi ise endoservikal glandlarda
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yogun eozinofilik, yer yer vakuolli sitoplazmalart ve degisik derecede atipik
niikleuslar1 olan biiylik kiiboidal veya poliganal hiicrelerle karakterizedir (Jones,
1997).

2.2.3.3. Benign skuaméz hiicreli lezyonlar

1. Kondiloma akuminatum: Etyolojisinde HPV tip 6 ve 11’in rol aldig1
kondiloma akuminatumlar benign ekzofitik lezyonlardir. Bu lezyonlarda ¢ok katli
yass1 epitelde akantoz, papillamatoz niikleer biiyliime, biniikleasyon, niikleer
membran diizensizlikleri ve hiperkromazinin izlendigi koilositik degisiklikler izlenir
(Tavassoli, 2003).

2. Skuaméz papillom: Skumdéz papillomlar ise tip 6 ve 11 gibi diisiik riskli HPV
tipleri ile ilskili olup genellikle gen¢ ve orta yashi kadinlarda goriilir (34). Bu
lezyonlar genellikle soliter olmasina ragmen gebelik doneminde goriildiigiinde multipl
olabilir (Hellweg, 2006). Bunlar histolojik olarak lamina propriaya dogru uzanan
prolifere ¢ok katli yassi epitel tabakasi ile g¢evrili papillomatoz lezyonlardir. Bu
lezyonlar bazen inverted tipde de olabilir. Bazi lezyonlarda koilositik degisiklikler de
goriilebilir (Hellweg, 2006).

3. Inverted transisyonel hiicreli papillom: inverted transisyonel hiicreli

(Urotelyal) papillomlarim serviksde tanimlananlaridir.

2.2.3.4. Neoplastik olmayan glandiiler lezyonlar: Mesanedekilere benzerdir
ve bunlarin HPV ile iliskisi yoktur (Albores-Saavedra, 1995).

1. Endoservikal polipler: Endoservikal polipler gercek neoplazmlar degildir.
Ozellikle kronik inflamatuar degisikliklerin sonucunda olusur. Bunlar genellikle
kiictiktiir fakat bazen birkag santimetre ¢apinda olabilirler. Mikroskopik olarak 6demli,
inflame ve fibrotik stroma igerisinde dilate endoservikal glandlar izlenir. Yiizey
epitelinde genellikle skuamoz metaplazi izlenir. Bu skuam6z metaplazi alanlarinda
pl6 immunreaktivitesi olabilir (Rosa, 2011). Bu poliplerde servikal intraepitelyal
neoplazi gelisebilir. Bu polipler de dallanan papiller yapilar izlenirse papiller

endoservisitis terimi kullanilir (Young, 1991).
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2. Naboth Kkistleri: Naboth kistleri endoservikal glandlarin inflamasyon ve
bunlarla iligkili degisikler sonucu tikanmasi ile olusur. Bunlar mukoid materyalle dolu
kistik alanlar olarak goriiliir ve bu kistik dilate glandlar mikroskopik olarak bazi fokal
alanlarda izlenmeyen yassilasmis epitelle doselidir. Bazen servikal duvara dogru derin
uzanimlart goriilebilir, bu durumun malignite ile karigtirllmamasi gerekir (Clement,

1989).

3. Tunnel Klusterlar: Tunnel klusterlar endoservikal glandlarin lokalize
proliferasyonu sonucu olusur ve ilk olarak Fluhmann tarafindan tanimlanmistir.
Bunlara koyu eozinofilik sekresyonun liimende birikmesi sonucu dilatasyon gelismesi
de eslik eder. Bazen florid glanduler proliferasyon ve belirgin derecede atipi de izlenir.
Ancak bunlar genellikle lobiiler yapidadir ve mitotik aktivite izlenmez. Tunnel
Klusterlar tip A (kistik olmayan) ve tip B (Kkistik olanlar) olarak iki alt gruba ayrilir.
Tip A grubu tunnel klusterlerde gastrik tip miisin sekresyonu izlenir (Rosa, 2011).

4. Mikroglanduler hiperplazi: Endoservikal epitelde goriilen mikroglandiiler
hiperplazi ilk olarak oral kontraseptif (OKS) kullanan bayanlarda ve daha nadir olarak
da gebelik sirasinda tanimlanmistir (Nucci, 2004). Ancak bu durumlarin yoklugunda
ve postmenopozal bayanlarda da saptanmistir. Mikroglandiiler hiperplazi ile OKS
kullaninmi  veya diger hormanal bozukluklar arasindaki iliski net olarak
saptanamamustir. Karakteristik olarak tipik vakalarda mikroskopide az veya hig¢ atipi
izlenmeyen yasst epitel hiicreleri ile doseli kiigiik gland yapilarinin kompleks
proliferasyonu izlenir. Solid proliferasyon alanlarinin varligi, psédoinfiltratif patern
varligl, tash yiiziik hiicreleri, fokal atipi ve nadir mitoz goriilmesi hatali tani
konulmasina neden olabilir. Bunlarda genellikle karsinoembriyonik antijen (CEA) ile
immunohistokimyasal reaksiyon olmamasi endoservikal adenokarsinomdan ayirt

edilmelerinde 6nemlidir (Rosa, 2011).

5. Arias stella reaksiyonu: Hamilelik sirasinda goriilen Arias Stella reaksiyonu
endoservikal glandlarda da izlenebilir. Endoservikal glandlarda goriilen niikleer
degisiklikler endometrial mukozada goriilenlere benzerdir (Cove, 1979). Mikroskopik
olarak vakuollii berrak sitoplazma, intraglandiiler kiimeler, hobnail hiicreler, oksifilik
sitoplazma, filiform papilla, niikleer psddoinkliizyonlar ve kribriform intraglandiiler

bliylime paterni gibi olduk¢a degisken oOzelliklerde olabilirler. Berrak hiicreli
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karsinomlardan farkli olarak bunlarda kitlesel lezyon, desmoplastik stroma ve

infiltratif biiylime paterni izlenmez (Nucci, 2004).

6. Endoservikal mukozal yiizeylerin atipik reaktif proliferasyonu: Histolojik
olarak niikleer kabalasma, kisa mikropapiller ¢ikintilar, skuaméz metaplazi, hobnail
hiicreler ve hafif sitolojik atipi gibi mikroglandiiler hiperplazi ile iliskili bir¢cok 6zellik
izlenebilir. Atipik reaktif proliferasyon endometrial karsinomlarin endoservikal

yayilimi olarak yorumlanmamalidir (Scott, 2006).

7. Diffiiz laminar endoservikal glandiiler hiperplazi: Diffiiz laminar
endoservikal glandiiler hiperplazi servikal duvarin i¢ kismina yerlesmis orta boyutlu,
esit aralikli, altindaki stromadan ayrilmis iyi differansiye glandlarda proliferasyonla
karekterize ve genellikle buna kronik inflamasyonun da eslik ettigi neoplazik olmayan
bir lezyondur (Scott, 2006). Bu lezyon stromal infiltrasyon, desmoplastik stromal
reaksiyon ve sitolojik atipinin oldugu adenoma malignum ile karistirilmamalidir

(Jones, 1991).

8. Lobuler endoservikal glandiiler hiperplazi: Lobuler endoservikal glandiiler
hiperplazi genellikle biiyiik merkezi glandlarin ¢evresine yerlesmis kiigiik-orta boylu
glandlardaki belirgin lobuler proliferasyon ile karakterizedir. Bu lezyonlarin bazilar
gastrik tipte miisin sekrete eder. Bu lezyonlarda adenoma malignumda bulunan
diizensiz stromal infiltasyon, desmoplastik stromal cevap ve belirgin sitolojik atipi

yoktur (Rosa, 2011).

9. Mezonefrik kanal artiklari: Mezonefrik kanal artiklarinda kistik
degisiklikler veya florid ve hatta atipik hiperplazik degisiklikler izlenebilir. Bu
hiperplazi lobuler, diffiiz veya duktal paternde olabilir (Seidman, 1995). Nadir olarak
bu yapilardan malign timorler de gelisebilir (Rosa, 2011).Yine servikste ve kiigiik
coguklarin vajinasinda nadir olarak bulunan mezonefrik papillom olarak tanimlanan

benign polipoid lezyonlarin da bunlarla iliskili oldugu disiiniiliir (Seidman, 1995).
2.2.3.5. Neoplazik olmayan stromal lezyonlar

1. Multiniikleer stromal dev hiicreler: Multiniikleer dev hiicreler servikal

epitel altinda goriilebilir ve maligniteler ile karisabilir. Genellikle 6dem ile birlikte
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olmalar1 sonucu sinirlart belirsiz polipoid lezyon goriiniimiine neden olabilirler. Bu
hiicreler reaktif fibroblastik veya miyofibroblastik yapidadir ve vulva, vajina, aniis,
oral kavite ve nazal kavite gibi mukozal membranlarla kapli diger alanlarda goriilen

hiicreler ile benzer yapidadir (Hariri, 1993).

2. Desidual reaksiyon: Serviksdeki desidual reaksiyonda genellikle servikal
mukozada gebelik boyunca ¢ok sayida kiigiik sarimsi-kirmizi renk degisiklikleri
goriliir. Bu alanlar yumusaktir, kolay dagilabilir ve travma ile kolaylikla kanayabilir.
Nadir olarak karsinomlardan makroskobik ayrimi ¢ok gii¢ olan kitle yapisinda
olabilirler. Desidual hiicreler belirgin soluk sitoplazma ve diizenli goriiniimde niikleus
ile karakterizedir. Immunohistokimyasal olarak keratin ile boyanma izlenmez (Mills,
2006).

3. Plasental site nodiiller: Plasental site nodiiller servikal mukozanin hemen
altina yerlesmis iyi tanimlanmis hyalinize lezyonlardir. Bunlar sitoplazmalarinda
vakuolizasyon izlenen intermediate donem trofoblastlardan olusur (Van dorpe, 1997).
Hafif niikleer atipide izlenebilen bu lezyonlarin immunohistokimyasal olarak keratin
ile pozitif boyanmasi karsinomlar ve neoplastik kikirdak ile karigmalarina neden
olabilir, ancak human plasental laktojen (HPL) ile pozitif boyanmalar1 ile ayiric tani

yapilabilir (Rosa, 2011, Gilks 1989).

4. Endometriozis: Endometriozis mavi veya kirmizi nodiil olarak goriiliir ve
anormal uterin kanamaya neden olabilir. Tan1 konulabilmesi i¢in hem endometrial
glandlarin hem de endometrial stromanin goriilmesi gerekir.  Ancak bu iKi

komponentin bulunma orani vakadan vakaya degisir (Rosa, 2011).

5. Nekrobiotik graniilomlar: Tiiberkiiloz veya romatoid nodiillerdekine benzer

nekrobiotik graniilomlar servikal cerrahi girisimler sonras1 goriilebilir (Rosa, 2011).

6. Florid mezenkimal reaksiyon: Florid mezenkimal reaksiyonlar gesitli
cerrahi girisimler sonucu servikal stromada gelisebilir ve sarkomlardan ayirt
edilmeleri gerekir. Bu lezyonlarin bazilar1 nodiiler fasiit benzeri goriiniime sahiptir

(Rosa, 2011).
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7. Miksoid degisiklikler: Baska patolojiler eslik etmeksizin bazen servikal
stromada dejeneratif yapida miksoid degisiklikler izlenebilir (Rosa, 2011).

2.2.3.6. Serviksin Preinvazif (Kanser Onciisii) Lezyonlar1

Invazif serviks kanseri preinvazif kanser oOnciisii lezyonlarin ilerlemesi
sonucunda ortaya cikar. Preinvazif lezyonlar histolojik (biyopsi/doku ornegi)
degerlendirme sonucunda tani konan lezyonlardir. Serviks epitelini (derisini) ne
oranda kapladigina gore siiflandirilir. CIN 1 (servikal intraepitelyal neoplazi)
lezyonlar serviks epitelinin 1/3’{inii kaplarken, CIN2 ve CIN3 lezyonlar sirasiyla
epitelin 2/3 ve 3/3’iinii kaplarlar. Karsinoma in situ tanisi da yine epitelin tamaminin
anormal hiicrelerle dolduruldugu durumda konur. CIN 1 lezyonlarin ¢ogu (%70)
kendiliginden gerilerken, %5°1 CIN2 veya CIN3 e ilerlerken %1°1 kansere doniisebilir.
CIN 2 lezyonlar ise %20 oraninda CIN3’e ilerlerken, %5 oraninda ise kansere
ilerleyebilir. CIN3 lezyonlar ¢ok daha ciddidir ve tedavi edilmedigi takdirde %12-50
oraninda yillar igerisinde kansere ilerleyebilir. Bu verilerden yola ¢ikarak CIN2 ve 3

lezyonlarin mutlaka tedavi edilmeleri gerekir (Helmerhorst, 2002).
-CIN | Hafif displazi
-CIN Il Orta displazi
-CIN III Agir displazi ve karsinoma insitu’ya esdeger kabul edilmektedir.
CIN’i degerlendirmede 6nemli olan histolojik 6zellikler sunlardir:
1-Diferansiyasyon (matiirasyon, strafikasyon)

a- Varligiveya yoklugu

b- Diferansiyasyon gosteren epitelin orant
2-Niikleer anormallikler

a- Niikleo-sitoplazma orani
b- Hiperkromazi

c- Niikleer pleomorfizm ve anizokaryozis
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3-Mitotik aktivite

a- Mitoz sayisi
b- Epiteldeki seviyesi

Cc- Anormal konfigiirasyon

CIN I: Hafif niikleer atipi olabilmesine ragmen ¢ok katli yasst epitelin st
2/3’liikk kisminin hiicreleri normal matiirasyon gosterir. Bazal 1/3’liik kisimda ise
niikleer anormallikler daha belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat ¢ok
sayida degildir. Epitelin 1/3’tinde sinirhidir, anormal mitoz yapilart nadirdir (Atasii,
1999).

CIN 11: Niikleer atipi ylizeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin iist yarisi
matlirdiir. Niikleer anormallikler CIN I’ den daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3” de

mevcuttur ve anormal formlar1 goriilebilir (Atasii, 1999).

CIN 1lIl: Matiirasyon yoktur veya sadece iist 1/3’te smurhidir. Niikleer
anormallikler epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve

epitelyumun tiim tabakalarinda mitozlar siktir (Atasii, 1999).

Tarihgeye bakacak olursak preinvaziv lezyonlar ilk kez 1900 yilinda Cullen
tarafindan uterusda invaziv olmayan lezyonlara ithafen kullanilmistir. Ardindan
Schaueristein (1908), Pronai (1909), ve Rubin (1910) siiperfisial metaplastik epitelin
yass1 hiicreli karsinomun erken evresi oldugunu ileri stirmiislerdir. 1927 yilinda
Schiller preinvaziv neoplazi kavramini destekleyen bulgular sunmus ve Broders 1932
yilinda ilk kez karsinoma insitu (CIS) terimini kullanmistir. 1940’larda ise
Papanicolau eksfoliatif sitolojiyi giindeme getirmis ve uterin ve servikal kanserlerin
taramasinda kullanilmasini 6nermistir. 1950’lerde de Amerikan kanser dernegi
servikal sitolojinin tarama amacgl kullanilmasini desteklemistir (Uyanikoglu, .van

Oortmarssen 1991).

Preinvaziv servikal hastalik kavrami ise 1947 yilinda invaziv kanser
goriiniimiine sahip ancak epitele sinirl degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilmistir.
Reagan ve arkadaglar1 1956’da CIS ile normal epitel arasindaki histolojik ve sitolojik

farkliliklar1 gosteren anormallikleri displazi olarak adlandirmis; hafif, orta ve siddetli
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olmak {iizere 3 gruba ayirmistir. 1961 yilinda 1. Uluslararas1 Eksfoliatif Sitoloji
Kongresi’nde CIS teriminin epitelin tiim kalinhiginin farklilasmamis neoplastik
hiicreler tarafindan olusturulan lezyonlar i¢in kullanilmasina karar verilmistir. Displazi
ve CIS’1n siirekli bir olayin farkli basamaklarini teskil ettigini diisiinen Richart, 1967
yilinda servikal intraepitelial neoplazi (CIN L I, IIT ) terimini tanimlamistir. Sonraki
calismalar bu lezyonlarin tedavi edilmemeleri halinde servikal kansere yol

acabilecegini gosterdi (Uyanikoglu).

2001 Bethesda sisteminin sitolojik anormallikler i¢in kullanilmaya baslamasi ile
birlikte klinik terminolojimize serviks kanserine doniisme potansiyeli olan lezyonlari
tanimlamak i¢in, LSIL (Low (Diisilik) dereceli skuamoz intraepiteliyal lezyon) ve
HSIL (Yiiksek dereceli skuamoz intraepiteliyal lezyon) terimleri girmistir. Histolojik
siniflamada CIN1, disiik dereceli lezyonlar1 CIN2, CIN3 ise yiiksek dereceli
lezyonlar1 icermektedir. Sitolojik LSIL’in histolojik CIN1’e ve sitolojik HSIL’in
histolojik CIN 2, 3’¢ esit olmadig1 da daima akilda tutulmalidir (Uyanikoglu).

10-15 willik uzun bir preinvazif doneme sahip olmasi, sitolojik tarama
yontemlerinin mevcudiyeti ve preinvazif lezyonlarin etkin sekilde tedavi edilebilmesi
nedeniyle invazif serviks kanserinin 6nlenebilir bir kanser oldugu diistiniiliir. Nitekim
serviks kanseri tim kanserler arasinda koruyucu yaklasimlarda en fazla basar1 elde
edilendir. Buna ragmen ABD’de 2003 yilinda 12.200 yeni invazif serviks kanseri
vakas1 ve buna bagli 4100 6liim oldugu saptanmistir. Serviks kanseri endometrium ve
over kanseri sonrast 3. en sik jinekolojik kanserdir ve over ve endometrium
kanserinden sonra 3. en sik jinekolojik kansere bagli 6liim nedenidir (Jemal, 2003).
Gelismekte olan tilkelerde ise halen en sik jinekolojik kanser serviks kanseridir ve bu
ilkelerde tani aninda hastalarin biiyiik kisminda hastalik ileri evrededir, bu ise

hastaligin mortal seyretmesine neden olmakladir (Cronje, 2004).

Serviks kanserinin ortalama goriilme yas1 yaklasik 53’tiir (Novak’s gynecology,
2002). Hastalik bimodal bir yas dagilimi gosterir, 35-39 ve 60-64 yaslarinda en yiiksek
insidanslara rastlanir (Jemal, 2003).

Serviks kanseri gelisimi i¢in ¢esitli risk faktorleri vardir, bunlar (Novak’s
gynecology, 2002):

» Erken yasta (16 yastan once) ilk koitus
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« Multipl cinsel partner

» Basta Human Papilloma Virus (HPV) enfeksiyonu olmak iizere cinsel yolla
bulasan hastaliklar

e Sigara i¢imi (aktif veya pasif)

o Irk

* Yiiksek parite

* Diisiik sosyoekonomik diizey

Servikal kanserin gelisimi uzun siirede olur, adolesan ¢agda lezyonlar genellikle
diisiik gradelidir ve bu lezyonlarin ¢ogu spontan olarak regrese olur, az bir kismi ise
servikal intraepitelyal neoplazilere (CIN’lere) doniisiir. CIN 1,2 ve 3’lin median
goriilme yaslar sirasiyla 25,29 ve 34°tiir. CIN 1’in en az 2/3’{i, CIN 2’nin yaris1 ve
CIN 3’iin 1/3’1 regrese olur, en sonunda lezyonlarin kiigiik bir orani invazif kansere

ilerler (Cronje, 2004).

Smear anormalliklerinin kanser onciisii lezyon (CIN2-3) veya kanser

barindirma oranlari:
*ASC-US: %12 (%5-17) CIN2-3, %0.1-0.2 kanser
*ASC-H: %41 (%24-94) CIN2-3, %0.1-0.2 kanser
*LGSIL: %15-30, CIN2-3
*HSIL: %70-90 CIN2-3, %2 kanser
*AGC-NOS: %9-41 CIN2-3, %2 adenokarsinoma in situ (AIS), %1 kanser
*AGC-favor neoplazi: %27-96 CIN2-3 veya kanser
*AIS: %50 CIN2-3, %48-70 AIS, %40 kanser

Serviks kanseri oncii lezyonlarimin insidansi: “Amerikan Patoloji Dernegi”
verilerine bakildiginda 1990’11 yillarin sonlarinda her yil yaklagik 1 milyon kadinin
“CIN 17 seklinde ifade edilen diisiik dereceli servikal intraepitelyal lezyonlar
gelistirdigini; 500,000 kadinin ise “CIN 2 ve 3” seklinde ifade edilen yiiksek dereceli
servikal intraepitelyal lezyonlar gelistirdigi goriilmektedir (Steller, 2002). Daha yakin
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zamanli Kaiser Permenante verilerine bakildiginda ise CIN 1 insidansimin yilda
1000°de 1-2, CIN 2,3 insidansimin ise yilda 1000°de 1.5 oldugu goriilmektedir
(American Cancer Society, 2001). Servikal adenokarsinomanin dncii lezyonu oldugu
bilinen servikal adenokarsinoma in situ (AIS) lezyonlara CIN 2,3 lezyonlardan ¢ok
daha nadiren rastlanmaktadir. 1991-1995 yillar1 arasindaki Amerika verilerine
bakildiginda skuamoz karsinoma in situ (CIS) insidans1 100,000°de 41,4 iken AIS
insidansi yalnizca 100,000°de 1,25 oraninda idi (Quinn, 1999). AIS insidansi hala
nispeten diisiik olmakla beraber 1970’1i yillardan 1990’11 yillara gelindiginde yaklasik
6 katlik bir artisin oldugu asikardir (Quinn, 1999).

CIN 1, daha ¢ok “human papilloma viriis” (HPV)’ye bagli hiicresel degisiklikleri
yansitan diisiik dereceli servikal intraepitelyal lezyon olarak diisiiniilmekteyken; CIN
2, 3 invazif serviks kanserinin gercek prekiirsor (Oncii) lezyonlar1 olarak kabul
edilmektedir. Yiiksek dereceli displazinin invazif karsinoma ilerleme siiresi genellikle
10 hatta 20 y1l olarak kabul edilmektedir (American Cancer Society, 2001), ancak baz1
hastalarda bu ilerleme daha kisa siirelerde olabilir. Dolayisiyla, karsinoma in situ
(CIS)’nun ortalama goriilme yas1, invazif serviks kanserinden yaklasik 10-15 y1l kadar
oncedir. Diisiik dereceli displazi ve genital sigillerin insidans1 20°1i yaslarda; yiiksek-
dereceli displazi 30’lu yaslarin ortasinda tepe noktaya ulasir ve invazif serviks

karsinomu daha ¢ok 40’11 yaslardan sonra goriiliir (Spitzer, 2002).

Son yillarda karsinoma in situ ve invazif karsinomun 18’li 20’li yaslarda
goriilme siklig1 artmaktadir. Karsinoma in situ olgularinin medyan yasinin zaman
igerisinde 40’tan 28 yasa indigini bildiren seriler mevcuttur. Duke Universitesi Tip
Merkezinden bildirilen bir analiz sonucunda 800 CIN hastasinin %30 unun 20 yas ve
altinda tan1 aldig: tespit edilmistir. Bu hastalarin ¢ogunun {i¢ veya daha fazla cinsel esi
oldugu, ¢ogunun 20 yas altinda ilk cinsel deneyimlerini yasadigi, ¢ogunda CIN
tanisinin cinsel iligkiyi takip eden 5 yil igerisinde konuldugu ve ¢ogunun bir ¢cocugu
oldugu veya hi¢ ¢ocugu olmadig1 da bildirilen diger verilerdendir. Hastaligin son
yillarda daha erken yaslarda tani aliyor olmasi pap smear taramasinin daha geng

yaslarda yapiliyor olmasina baglanabilir (Hutchinson, 2000).

Kanser onciisii lezyonlarin serviks kanserine ilerleme oranlari: Tiim serviks

kanserlerinin in situ lezyonlar olarak mi1 basladiklari tam olarak bilinmemekle beraber
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karsinoma in situ lezyonlarin tedavi edilmediklerinde en az %12-50 oraninda invazif
kansere doniistiikleri gosterilmistir (American Cancer Society, 2001). Ancak bilinen
bir bagka gercek de karsinoma in situ lezyonu gelisen hastalarda lezyon gerileyebildigi
gibi yillarca sabit de kalabilir. Giinlimiizde hentliz, hangi hastanin CIN kategorisinde
kalacagi, hangisinin daha yiliksek dereceli bir CIN veya invazif kanser asamasina
gelecegi ve bu gegisin hangi siirede gerceklesecegini ongoren bir yontem mevcut

degildir.

Yasa yonelik veriler 6nemli olmakla birlikte, servikal preinvazif (kanser dnciistii)
hastalik nedeniyle tedavi gérmiis hastalarin CIN 2-3 persistans (hastaligin devam
etmesi) veya rekiirens (hastaligin gegtikten sonra tekrar etmesi) oranlarinin artmasinin
yant sira invazif serviks kanseri gelistirme riskleri de normal topluma gore yaklasik 7-
10 katlik bir artis gdstermektedir. Bir calismada bu hastalardaki invazif serviks kanseri
insidans1 100,000°de 56 olarak saptanmistir ve bu artmis risk en az 20 y1l kadar devam
etmektedir; normal toplumda ise insidans 100,000’de 8’dir (American Cancer Society,
2001).

Serviks kanseri dncii lezyonlarmin tedavisi: CIN 1 lezyonlarin cogu, 6zellikle
geng hastalarda gerileyeceginden tedavi sart olmasa da yakin takip gereklidir. CIN 2
ve CIN 3 lezyonlarda ise serviks kanseri olasilig1 ekarte edildikten sonra ¢esitli tedavi

yontemleri vardir:

*Ablatif yontemler: Hastalikli doku ortadan kaldirilir, bu islem sonunda
patolojik inceleme icin doku kalmayacagindan islem Oncesinde invazif kanser

olmadig1 mutlaka gosterilmelidir.
oKoterizasyon (6zel bir yontemle elektrik enerjisi kullanilarak yakilir),
°Kryoterapi (dondurma islemi),
oLazer vaporizasyon

*Eksizyonel Yontemler: Bu yontemlerde hastalikli doku serviksin bir kismi ile

beraber ¢ikartilir ve bu doku patolojik incelemeye tabii tutulur.

oLEEP (elektrikli tel ile eksizyon)

35



°Konizasyon (rahim agzinin belli bir bdlgesinin koni seklinde ¢ikartilmasi)
= Soguk konizasyon: bistiiri ile
= Sicak konizasyon: LEEP veya lazer ile

oHisterektomi (liremesini tamamlamis se¢ilmis hastalar)

Tiim bu yontemlerin basar1 sansi benzerdir ve %90-95’in tizerindedir.

4“ .’
L IS 4";.:'*]-
CINII CIN |||
Sekil 2.9.Normal servikal ve neoplazik epitel
%60-85 regresyon %40 regresyon %30 regresyon
% 30 persitan %35 persistan %48 persistan
CIN | CINII CIN Il
%10 CIN 1l %20 CIN 1l %22 INVAZIV KANSER
<%1 INVAZIV KANSER %5 INVAZIV KANSER

Sekil 2.10. Preinvaziv servikal lezyonlarin regresyon, persistans ve progresyon
oranlari
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2.3. Human Papilloma Virus (HPV) viriisii

Human papilloma virus (HPV) servikal kanserin major etyolojik ajanidir. HPV
servikal kanser disinda diger anogenital kanserler; vulvar, vaginal, anal ve penil kanser

ve ayrica genital sigiller ve respiratuvar papillomatosis lezyonlari ile de iliskilidir.

Sekil 2.11. Human papilloma viriis

2.3.1. Tarihcesi

HPV infeksiyonunun sebep oldugu sigillerin varlig1 Antik Yunan ve Roma’dan
bu yana bilinmektedir. Italyan fizik¢i Domenico Ri goni-Stern 1760-1839 tarihleri
arasinda Verona’da uterus kanserinden Glenleri incelemistir. Bekarlar ve rahibelerde
evli ve dul kadinlara oranla uterus kanserinin ¢ok nadir bulundugunu gézlemis ve
bunun HPV’ye bagli oldugunu 1842 yilinda kanitlamstir. Genetik sigillerin infeksiy6z
ozelligi 20. yiizyilin baslarina kadar fark edilmemistir. Papillomavirus arastirmalari
birkag asamada ilerlemistir. Insan ve hayvan sigillerinin deneysel olarak bulasmasimnin
gosterilmesi ile ilgili calismalar 1930°dan nce baslamistir. Insanlardaki sigillerin viral
etyolojisi ilk kez Ciuffo tarafindan ileri sirilmistiir. Ciuffo hiicresiz sigil
ekstraktlarin1 kendi eline intradermal olarak inokule etmis ve yeniden sigil olusumu
ile sigillerin bulasiciligini 1907°de acgiklamstir. Papillamatéz lezyon ve kanser
arasindaki ilk baglantinin kalitsal bir hastalik olarak diisiiniilen epidermodysplasia
verruciformis’in oldugu ilk kez 1922’de rapor edilmistir, oysaki bu lezyonlara
papilloma virusun sebep oldugunun kanitlanmasi bundan yillar sonra 1976 yilinda

gerceklesmistir.
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2.3.2. Siniflandirmasi

Insan papilloma viriisii, DNA tiimdr viriislar1 olarak isimlendirilen
papomaviridae ailesine aittir. Bu aile, genom kompleksligi ve gen ekpresyonunun
farkli diizenlenmesinden dolay1 polyomavirinae, papillomavirinae olarak iki alt aileye

ayrilir. Virus genusunda bulunur (Burd, 2003, Strauss 2002, Vinokurova, 2005).

Papillomavirinae (Papovaviridae) alt ailesi papillomavirus, polyomavirus ve
vakuol olusturan ajan olarak adlandirilan simian virus olmak fiizere ii¢ genus
icermektedir ve papovaviridae alt ailesi, ismini bu genuslarin ilk iki harfinin
toplamindan almigtir. Papovaviruslar;  zarfsiz, tam sarmalli,  ikozahedral
nukleokapsitli, cift iplikli, cembersel DNA viruslaridir. insan papillomaviruslari,
insanlar da dahil olmak {izere bir ¢ok canliy1 enfekte etmekle birlikte, cinse spesifik
olup, tiirler arasinda gegis heniiz bilinmemektedir. Konakta hiperplastik epitelyal
lezyonlar olusturarak, bening veya malign tiimorlere neden olurlar. Human
papillomaviruslarin tiplendirilmesinde serotip degil, genotip g6z Oniine alinir.

Kesfedilme siralar1 numaralandirilma esasini olusturur.

Yeni bir virusun isimlendirilmesinde yine genotipik benzerlik arastirilir. Yeni
bir HPV tipi belirlenirken E6, E7 ve L1 genlerinin niikleotid dizilimi belirlenerek
bilinen HPV tiplerindeki bu genlere ait dizilimlerle karsilastirilir. Karsilagtirildigi
HPV tipleri ile niikleotid dizilim benzerligi %90’nin iizerinde ise benzedigi HPV
tipinin ismini alirken, bu oran %90’dan az ise yeni bir HPV tipi olarak tanimlanir.
Human papilloma viruslar sadece deri ve miikoz mebranlarin epitel ylizeylerini enfekte
ettikleri i¢in epitelyotrofik olup, doku ve hiicre spesifikligi gosterirler. Olusan
lezyonlar HPV tipleri i¢in spesifik olup, HPV tipleri informal olarak iki gruba ayrilir;
keratinize olan doku epitelini enfekte edenler “keratinize tip (kutandz)” olarak
adlandirilirken, Kkeratinize olmayan mukoza epitelini enfekte edenler ise “mukozal
tip” seklinde isimlendirilir. Kutandz tip (flat sigiller, plantar sigiller, yaygin sigiller)
el ve ayaklarda sik lezyon olustururken, mukozal tip ise agiz, soluk borusu veya

anogenital epitelyumda enfeksiyon olusturmaktadir (Maria, 2006, Erdem, 2005).
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Sekil 2.12. Kutanoz tip

Arastirmacilar 230 kadar farklt HPV tipinin var olabilecegini sOylemelerine
karsin sadece 100’den fazla HPV tipinin DNA dizilimleri tam olarak gosterilebilmistir.
Bilinen tiplerin yaklasik %30-40’1 genital sistemi enfekte etmekte olup, %20’den
fazlas1 servikal kansere eslik etmektedir. Ayrica yeni genotip olma potansiyeline sahip
120 izolat bulunmaktadir. Filogenetik ¢alisanlar, HPV tiplerini ayirt etmek igin
evrimsel baglar1 temel alan ve niikleotid dizilim benzerliklerini géz Oniinde
bulunduran bir sistematik ara¢ kullanmaktadir. Papillomaviridae, evrim ¢alismalari
igin iyi bir kaynak olusturan DNA virus familyalarindandir. Insan papillomavirus’lari
servikal displazi, servikal karsinom respirator papillomatis, deri ve genital sigiller
gibi genis bir enfeksiyon spekturumu sergiler. insan papilloma virus tiirlerinin neden
olduklar1 enfeksiyonlar1 tasidiklar1 riskler agisindan degerlendirdigimizde {i¢

basamakli bir tablo kagimiza ¢ikar (Milde-Langosch, 2000).

1) 15 HPV tiplerinden olusan yiiksek riskli grup. Risk agisindan ayni olsa da

olusturduklar1 enfeksiyon ¢esidi agisindan iki alt gruba ayrilirlar.

a) HPV 16, servikal intra epitelyal lezyon (SIL), CIN II, CIN Il ve

karsinomlarin en sik etkenidir.

b) HPV 18, 45, 56 tipleri yiiksek riskli enfeksiyonlara sebep olur. Bunlarin
cogunlugunu invaziv ve adenokarsinomlar, ayn1 zamanda CIN II, CIN III ve servikal

intraepitel lezyonlar (SIL) olusturur.

39


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjL1qqZ3-nbAhWJKewKHd07AFoQjRx6BAgBEAU&url=http://www.tevfiksipahi.com.tr/genital-sigil-nedir/&psig=AOvVaw1EVM-ZF8MBVvC_K48109lF&ust=1529841856080384

I) Tip 31, 33, 35, 51, 52, 58 ise orta dereceli riskli HPV grubudur. Bu tipler

intra epitelyal lezyonlarin ¢cogundan, daha az oranda ise kanserlerden sorumludur.

III) On iki HPV tipi disiik riskli gruba girmektedir. HPV 6, 11, 40, 42, 43,
44, 54, 61, 70, 72, 81 ve CP6108 bening genital lezyonlarin %20’sinden sorumlu
olup, SIL’de gozlendikleri gibi non-onkojeniktirler. Flat kondilom, ekzofitik
kondilomanin, zayif dizplazinin en sik rastlanan etkenleridir. Verruca karsinomu gibi
invaziv karsinomun etkeni olan HPV 6 ve HPV 11 disindaki diger tiplerin higbiri
invaziv karsinom etkeni degildir. Larengeal papilloma, ekzofitik kondiloma ve giant
kondilomalardan diisiik riskli HPV grubunun sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Tim
enfeksiyonlar i¢erisinde HPV 6 ve HPV 11 tiplerinin birlikte goriilme siklig1 %5 iken,
sadece HPV 6’nin goriilme sikligt HPV 11’in ¢ katidir (Ruffin, 2006).

HPV’nin olusturdugu enfeksiyonlar genel olarak, anogenital, oral, bas-boyun

ve deri olmak iizere genis bir yayilim gosterir (Stoler, 2000).

Sekil 2.13. Laringeal papillom

Hedef hiicreler yassi epiteller olup, keratin tabakasinin kalinlagsmasi
hiperkeratoza yol acar. Deride verruka, papillom ve skuamoz hiicreli kanser meydana
getirirler. Birgok yeni HPV genomlari, “epidermo dysplasia verruciformis (EV)” ile
iliskilidir. Evli hastalarin gogunda HPV 5 ve HPV 8 izole edilmektedir. Bebeklik ve
¢ocukluk doneminden baslayip 6miir boyu siiren bir hastaliktir. Tiim viicutta yaygin
polimorfik lezyonlar olusturur. Lezyonlarin birlesme egilimi olup, giines 1s1ginda bu

lezyonlardan malign tranformasyon odaklar1 gelisir ve yavas biiyiiyen, metaztaz
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yapmayan, skuamdz karsinomlara doniisiir. Sigil, papillom, skuamoz kanser ve
karsinom gozlenmektedir. En sik rastlanan etkenler ise HPV 11, 6, 32, 7°dir.
Anogenital bolgede ise sigil ve kanser goriilmektedir. Kondiloma accuminatumda
HPV 6/11 en sik etken olarak karsimiza gikar. Serviks, vagina, vulva ve penisteki

karsinomlarin en sik nedeni HPV 16 ve HPV 18’dir (Vinokurova, 2005).
2.3.3. Human Papilloma Virusun Yapisi ve Genel 6zellikleri

Human papilloma viruslar (HPV) papilloma viridae ailesine ait, kiigiik,
zarfsiz, 55-60 nm’lik ikozahedral kapsidi olan yaklasik 7900 bp uzunlugunda sirkiiler
¢ift sarmalli DNA virusleridir. Kapsid protein yapida olup yapisi elektron
mikroskobik olarak 12 penton ve 60 hekzon olmak tizere toplam 72 adet kapsomerden
olugsmustur. Papilloma viruslarin onkojenik potansiyeli ile ilgili uzun yillar siiren
arastirma ve tartismalarin sonunda, insan papilloma viruslari ile servikal kanser
arasindaki iligskinin 1976 yilinda Harald zur Hausen tarafindan gdsterilmesi, bu
viruslarin virolojik ve klinik 6nemini daha da artirmistir. Bugiin i¢in insan papilloma
viruslarimin yiiksek riskli tipleri, tiim diinyada serviks kanserinin primer etiyolojik

ajan1 olarak kabul edilmektedir.

Insan papilloma virus (HPV) enfeksiyonlari, diinyada cinsel yolla bulasan
hastaliklarin en Onemlilerinden biridir. Bugiin i¢in, DNA dizisi kullanilarak
tanimlanan 200'den fazla HPV tipi bulunmaktadir. HPV tipleri onkojenik
potansiyellerine gore; yiiksek riskli (tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 vb.), olas1 yiiksek
riskli (tip 26, 53, 66) ve diisiik riskli (tip 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54 vb.) tipler olarak
gruplandirilmaktadir. Yiiksek riskli HPV tipleri, giinimiizde servikal intraepitelyal
neoplazi ve serviks kanserinin temel etiyolojik faktorii olarak kabul edilmektedir.
Papilloma viridae ailesinde yer alan HPV tipleri, ¢iplak, ikozahedral simetrili, yaklagik
55 nm g¢apinda viruslardir. Cift iplikli ¢embersel DNA'dan olusan 8 kb
blytikliiglindeki genom; virusun replikasyonunda ve hiicre transformasyonunda rol
oynayan erken proteinler (E1, E2, E4, ES, E6, E7) ile kapsid yapisini olusturan geg
proteinleri (L1, L2) kodlar. HPV DNA'sinin konak hiicre kromozomuna integrasyonu,
virusun kalicilig1 ve karsinojenik etkileri i¢in dnem tagimaktadir. Integrasyon genom
boyunca rastgele meydana gelebilir ve bu durum virusun onkoproteinleri olan E6/E7

gen lriinlerinin ekspresyonunda artisa, dolayisiyla da onkogeneze yol agabilir. Ancak
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integrasyon olmadan da E6/E7 ekspresyon artisi gerceklesebilmektedir. Servikal
kanser hiicrelerinin ¢cogunda HPV integrasyonu genellikle E2 gen bolgesinde
kirilmaya neden olmakta ve bu durum E6 ve E7 onkogenlerinin ekspresyonunda artisa
yol agmaktadir. Ozellikle HPV-16 ve HPV-18 gibi yiiksek riskli tiplerin E6 ve E7
proteinleri, sirastyla p53 ve retinoblastoma proteini (pRb) gibi tiimor baskilayici
proteinler ile etkilesip onlarin fonksiyonlarini inhibe etmekte; bdylece hiicre
¢ogalmasinin kontroliinii bozmakta ve hiicrelerin 6liimsiizlesmesine neden olmaktadir.
E6 proteininin p53'e baglanmasi hiicrenin G1 fazinda tutulmasina, apoptozun ve DNA
tamirinin durdurulmasina yol agar. E7 proteini ise, pRb ve siklin-E gibi mitotik
interaktif hiicresel proteinler ile iliskiye girerek, hiicresel DNA sentezi ve hiicre
cogalmasmin uyarilmasinda rol oynar. Son yillarda tanimlanan ve sadece bazi
papilloma virus tiplerinde (HPV 1, 11, 16, 31, 33) bulunan E3 ve E8 genleri de erken
gen bolgesinde yer almaktadir. Bir fiizyon proteini olan E8*E2C'nin, HPV DNA
replikasyonunun negatif bir regiilatorii oldugu ve viral kopya sayisin1 kontrol ederek

HPV epizomlarinin stabilitesini sagladigi diisiiniilmektedir (Ghaffari, 2006).

HPV’nin 118 farkli tipi olmasina ragmen servikal kanserlerde en ¢ok izole
edilen tipler HPV 16 ve 18’dir. HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73 ve 82 yiiksek riskli; tip 6, 11, 40,42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 ve 81 ise diisiik riskli
olarak tanimlanmaktadir (Touzé 2001, Munoz 2003, Ghaffari 2006).

Insan papilloma viruslari diinyada yaygin olarak bulunmakta ve bulasma direkt
temas ya da cinsel yolla olmaktadir. Virus insanda primer olarak skuamdz epitel
hiicreleri ve mukozayi enfekte etmekte; deri ve mukozalarda bazal tabakalardan
baslayarak ¢esitli lezyonlar olusturmaktadir. Diisiik riskli HPV tipleri (6zellikle HPV-
6 ve HPV-11) genital sigiller ve rekiirren larengeal papillomatoz gibi benign
lezyonlara neden olurken, yiiksek riskli HPV tipleri servikal, vajinal, vulvar, anal,
penil ve orofarengeal karsinomayi da igine alan cesitli kanserlerin gelisiminde
dogrudan ya da dolayli olarak rol oynayabilmektedir (Miinger, 2004). HPV
enfeksiyonlarinin sonucu, konak faktorlerine bagli oldugu gibi virusun tipine ve
enfekte olan bolgeye de baghidir. HPV Kkiiltiirti yapilamadigindan ve serolojik analizler
de kullanish olmadigindan, HPV enfeksiyonlarmin tanisi molekiiler yontemlerle,
HPV-DNA’nin saptanmasi ile olmaktadir (Yetimalar, 2009). Serviks kanseri biiyiik

olgiide Onlenebilir bir hastaliktir. Ozellikle tarama programlart ile siklikla
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asemptomatik olan prekiirsor lezyonlar taninabilir ve bunlar etkili bir sekilde tedavi

edilebilir (Lowy, 2012).
2.3.4. Human Papilloma Virusun Proteinleri

Papilloma viriisler kiiciik boyutlarina ragmen, molekiiler yapilar1 oldukg¢a
karmasik olan viriislerdir (De villiers, 2004). Bu yapi, fonksiyonel olarak erken bolge
(early: E), ge¢ bolge (late: L) ve uzun kontrol bolgesi (long control region: LCR)
olmak tizere ii¢ bolgeye boliniir. Tim papilloma viriislerde bu ti¢ bolge iki
poliadenilasyon (pA) bolgesi tarafindan ayrilmaktadir: Erken pA ve ge¢ pA. Erken
bolgede alt1 ORF (Open reading frame-agik okuma bolgesi) ve geg bolgede iki ORF
bulunur. Biitiin HPV ORF’leri viriislin sadece bir sarmali lizerinde yer almaktadir ve
sekiz ORF viral hayat siklusundaki gen ekspresyon sirasina gore erken ve geg olarak
isimlendirilir. Erken proteinler E1, E2, E4, ES, E6 ve E7 viral replikasyon ve hiicre
transformasyonunda rol alir. Son yillarda kesfedilen E3 ve E8 de aymi bolgede
olugmakta olup, E2 bdlgesinin delesyonu sirasinda ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir
(Miinger, 2004). Geg gen bolgesinde ise L1 ve L2 kodlanmaktadir. L1 geni major
kapsid proteini, L2 geni mindr kapsid proteinini kodlar. Tiim bu proteinler
transmembranin uyarilmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi ve transformasyon

aktivitesinin denetlenmesi gibi pleotropik fonksiyonlara sahiptir (Ramael, 2004)
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Sekil 2.14. HPV genom organizasyonu; erken ve ge¢ fonksiyonlari
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2.3.4.1.E1 veE2 Proteinleri

El1 ve E2 genleri HPV’un 6nemli regiilator proteinlerini kodlar, parabazal
keratinositlerde bulunur; viral epizomun stabilize edilmesi, viral replikasyonun
baslatilmasi ve replikasyonda rol oynarlar. E2 tarafindan kodlanan protein URR (URR;
Upstream regulatory region-Ust regulatuar alan)’deki E2 baglanma yerine baglanarak
transkripsiyonu baskilar. E1 tarafindan kodlanan protein promoter bdlgesine E2’nin
baglanmasinmi1 kolaylastirir. E2 gen iirlinii olan E2 proteini yaklasik 50 kda’luk bir
niikleler proteindir. LCR (Long Control Region-uzun kontrol bolgesi) bolgesindeki E2
baglanma boélgelerine (E2BS) baglanarak viral replikasyon ve transkripsiyonunun
regiilasyonunda 6nemli bir rol oynar. E2 proteini prodiiktif infeksiyon sirasinda gesitli
roller oynar ve bazal hiicrelerde viral DNA replikasyonunun baglamasi ve genomun
acilmast (segregasyon) icin gereklidir. E2, viral genomun noncoding bdlgesinde
palindromik motif [AACCg(N4)cGGTT] kodlayan DNA baglayan bir proteindir.
Transkripsiyonda hem pozitif hem negatif etkileri vardir. Differensiye olmamis
hiicrelerde E2 proteini diisiik dozlarda transkripsiyonu arttirmak igin bir viral
transkripsiyonel transaktivator gibi davranir. Oysa yiiksek konsantrasyonlarda Sp1 ve
TFIID gibi transkripsiyonel faktorlerin, onlari taniyan dizilere baglanmasini
engelleyerek baskilayici hale gelebilir. Differensiye hiicrelerde E2, ge¢ promoter
bolgedeki degisimden dolayi transkripsiyonda baskilayici fonksiyonunu kaybeder. Bu
durum, E1 ve E2 protein seviyelerinin ve bu sebeple viral DNA amplifikasyonunun
hizla artis1 ile sonuglanir. Insan servikal kanser hiicrelerinin ¢ogunda, viral genomun
integrasyonuna bagli olarak E2 ekspresyon kaybinin HPV’un indiikledigi
karsinomanin gelisimine katkida bulundugu kabul edilmistir. E2 ayn1 zamanda viral
genom replikasyonu i¢in de gereklidir. E2 spesifik olarak E1’1 tanir ve viral
replikasyon orjinine (Ori) E1’i toplar, burada EI1-E2 kompleksi olusur. E1’in
toplanmasina ilaveten E2 ayni zamanda biitiin pre-initation kompleksinin yapimi ve
konak hiicresel DNA replikasyon mekanizmasinin Ori’ye toplanmasi igin gereklidir.
E1 proteini 68 kDa’l uk ATPase, DNA helikaz ve DNA sarmalinin agilmasi igin
aktivitesi olan niikleer bir proteindir. Diisiik dizi spesifitesi ve diigiik affinite ile viral
Ori ’ye baglanir. Baglanma affinitesi E2 proteini ile arttirilabilir. Yeni olusan E1-E2
hekzamer kompleksi DNA’ya yiiksek affinite ile baglanir ve saperon proteinlerin

yardimi ile DNA’y1 etkili bir sekilde acar. E1 DNA replikasyonunu aktive etmek igin
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DNA polimeraz-o’nin subiinitleri ile etkilesir. E1 hem viral DNA replikasyonunun
baslamasinda hem de replikasyon c¢atalinda helikaz aktivitesine bagli olarak

elongasyonda bir rolii vardir.
2.3.4.2. E6 veE7 Proteinleri

HPV'lerin onkojenik fonksiyonlari, 6zellikle E6 ve E7 proteinlerinin {iretimine
baglidir; zira E6 ve E7, HPV'nin iki temel onkoproteinidir. Cesitli calismalarda, HPV
E6 ve E7 genlerinin tiimor slipresor genlerinin fonksiyonlarini baskilamadaki kritik
rolii vurgulanmaktadir (Leto, 2011). E6 onkoproteini, yaklasik 17 kDa biiyiikliigiinde
olup, ytiksek riskli HPV'lerde konak hiicrenin hem niikleus hem de sitoplazmasinda
bulunur. E6 proteini, p53 ve hiicresel ubikiitinasyon enzim E6-AP'yi (protein
yikiminda kullanilan bir enzim) kapsayan iiclii bir kompleksin olusumuyla, timor
baskilayict p53 proteininin pargalanmasini uyararak hiicre proliferasyonunu tesvik
eder. E6 ile aktive edilen parcalanma sonucunda, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi
bozularak timor hiicre gelisiminde artma gergeklesir (20). Bir timor baskilayict
protein olan p53'lin, hiicre boliinmesi ilizerinde negatif regiilator etkisi vardir. Bu
etkiyi, hiicre dongiisinin GO ve G2 fazindan S fazina gegisini kontrol ederek
gerceklestirmektedir (Onan, 2005). Ayrica p53, hiicre dongiisiinii durduran veya
apoptozu uyaran bir tiimoOr baskilayicisidir. Tiim bu fonksiyonlariyla p53 hiicrede
meydana gelen DNA hasarlarini gidermek iizere hiicre dongiisiinii durdurarak, DNA
tamiri i¢in gerekli olan onarimin yapilmasini saglar veya ciddi kromozomal defektleri
olan hiicrelerde apoptozu indiikler. E6, p53 tlizerindeki etkisiyle kromozomal onarim
yapilmadan hiicrelerin boliinmesine, kromozomal defektli hiicrelerin birikmesine ve

apoptotik etkinin ortadan kalkmasina katki saglamaktadir (Yim, 2005).
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Sekil 2.15. E6 veE7 Proteinleri

E6'nin apoptotik etkiyi ortadan kaldirmasi, telomeraz enzimini indiikleyerek de
gerceklesmektedir. Telomeraz, kromozomlarin telomer ucuna hekzaniikleotid
tekrarlar1 ekleyen bir enzimdir. Telomeraz aktivitesi genellikle embriyonik hiicrelerle
sinirlidir ve normal somatik hiicrelerde yoktur. Telomeraz olmadig1 zaman hiicrelerin
defalarca boliinmesi, yaslanmasi ve fonksiyonlarini kaybetmesi séz konusudur. Bu
enzim, erozyona ugrayan ve kisalan telomerleri tamir ederek otoregiilasyonu inhibe
eder. Boylece hiicrenin yagamini uzatir ve bu durum apoptozun ortadan kaldirilmasini
saglar. Ancak HPV EG6 proteini, telomeraz ekspresyonunu indiiklemektedir (Zur
Hausen, 2002).
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E7 onkoproteini ise, yaklasik 12 kDa molekiil agirligindadir ve oncelikle
niikleusta bulunur. Yiiksek riskli HPV E7 proteinlerinin temel aktivitesi, retinoblastom
(Rb) ailesi iiyeleriyle iligkisi sebebiyle hiicrelerin farklilasmasinda rol oynamasidir.
Diisiik riskli HPV'nin E7 proteinlerinin ayn1 zamanda Rb'ye diisiik kuvvetle baglandigi
da gosterilmistir 19. Rb proteini DNA hasarina bagli olarak hiicre dongiisiinii durdurur
veya apoptozu indiikler (24). E7 proteini Rb'ye cep kangali (domain) adi verilen bir
bolgeden baglanir. Rb'nin cep kangali dizisi, tiimor baskilayict fonksiyonu igin
onemlidir. Rb proteini, hiicre dongiisiiniin G1 fazindan S fazina gegisini inhibe eder
ve aktivitesi fosforilasyonla diizenlenir. HPV ile enfekte hiicrelerde, E7 proteinlerinin
hipofosforile Rb proteinlere baglanmasi, Rb proteininin inaktivasyonuyla sonuglanir
ve hiicre dongiisiiniin S fazina ilerlemesine izin verir (Ferhman, 2003). Rb'nin 6nemli
biyokimyasal fonksiyonlarindan biri de, E2F transkripsiyon faktorlerine baglanmak ve
replikasyonda gorevli olan enzim genlerinin aktivasyonunu baskilamaktir.
Replikasyonda gorevli enzim genlerinin baskilanma yetenegi, Rb'min timdr
baskilayici fonksiyonuyla iliskilidir (Ganguly, 2009). E7'nin Rb proteini (pRb) ve cep
protein ailesinin diger {lyeleriyle etkilesimi, biiyiime faktorlerinin varligindan
bagimsiz olarak, pRb ve transkripsiyon faktorlerinin E2F ailesi arasindaki iliskiyi
bozmaktadir. E7 ayn1 zamanda histon deasetilazlari, AP1 transkripsiyon kompleksini
ve siklin-bagimli kinaz (SBK) inhibitorleri p21 ve p27 bilesenlerini igeren hiicre
proliferasyonuyla ilgili diger proteinlerle de etkilesmektedir (25). Dogal enfeksiyon
sirasinda ise, p21 ve p27 SBK inhibitorlerinin diizeylerine bagl olarak bazi hiicreler

inhibe olur; buna karsin E7 hiicre ¢ogalmasinin siirekliligini saglar (Doobar, 2006).

Kanserin gelisiminde E2 bolgesinde siklikla kirilma meydana geldiginden HPV
DNA integrasyonu oOnemlidir (Fehrmann, 2003). Integrasyon esnasinda E2'de
meydana gelen kirilma, E2'nin E6 ve E7 iizerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirir
ve E8 bolgesinin olusumuna yol acar. Sonucta, E6 ve E7 viral proteinlerinin kontrolsiiz
olarak eksprese edildigi goruliir (Kadaja, 2009). Bu nedenle, E6 ve E7 onkoproteinleri

kanser gelisimi i¢in 6nemlidir (Longworrd, 2004)

Sekil 2.16. HPV nin konak DNA’sina integrasyonu ile erken ve ge¢ bolgelerdeki

olusan kirilmalar
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2.3.4.3.E4 Proteini

E4 proteini enfeksiyonun ge¢ doneminde bol miktarda iiretilir. Tam uzunlukta
bir E4 proteini, u¢ uca eklenmis E1-E4 transkriptlerinden olusur. E4 ORF ile E1'in ilk
bes aminoasidi 17 kDa'luk E1-E4 flizyon proteinini olusturur. E1-E4 transkriptleri
HPV'nin replikasyon dongiisii siiresince salinmaktadir. Tam uzunluktaki E1-E4
proteini, iist farklilagmis hiicre tabakalarinda proteolitik olarak parcalanmis polipeptid
tirtinlerine baglidir ve en yiiksek diizeyde salinim, farklilasmis suprabazal tabakada
meydana gelir (Tsakogiannis, 2012). Virusun hayat dongiisiinde E1-E4'{in fonksiyonu
hala tam olarak acik degildir. E1-E4 proteini 6zellikle sitoplazmada yer almaktadir.
Yiiksek riskli HPV tiplerinin E4 proteini, enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda yaygin
olarak dagilir ve keratin araci (intermediate) filamentleri (IF) ile organize filamentoz
bir ag formu olusturur. Ayrica in vitro deneyler, bu proteinin hiicrenin iskelet yapisinda
bozulmalara (sitoskeletal kollaps) yol agarak virusun salimimini kolaylastirdigini

diistindiirmektedir (Tsakogiannis, 2012).
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Sekil 2.17. E4 Proteini
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2.3.4.4.E5 Proteini

ES5 proteini yaklasik 5 kDa biiytikliigiinde, 83 aminoasitlik kiigiik bir hidrofobik
membran proteinidir. Baslica endoplazmik retikulumda, Golgi cisimciginde ve plazma
membranlarinda bulunmaktadir. ES proteini, enfeksiyonun baslangicinda oldukca
Oonemlidir. Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), trombosit aktive edici faktor
reseptorii (PAFR) ve koloni uyarict faktor (CSF)-1 reseptorii ile bir kompleks
olusturarak hiicre ¢ogalmasini uyarir (Yim, 2005). Ayrica E5 proteini, apoptozu
izleyen DNA hasarinda da rol oynamaktadir. HPV enfeksiyonu ile gelisen servikal
kanser lezyonlarinda, epizomal viral DNA siklikla konak DNA'sina entegre olmakta
ve E5 proteinini kodlayan diziyi de igeren genomun azimsanmayacak bir pargasi
delesyona ugramaktadir. Bu nedenle, HPV ile iliskili karsinogenezin geg
donemlerinde ES zorunlu degildir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, ES proteininin,
virusun c¢ogalmasi ve farklilagmis hiicrelerde viral gen ekspresyonunun

modiilasyonunda E7 ile ortak bir rol oynadigini gostermistir (Longworth, 2004).
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2.3.4.5. E8 Proteini

E8 proteininin agik okuma bolgesi, sigir papilloma virus tip 1 (BPV-1) ve HPV
tip 31 (HPV-31) disinda, bir¢ok tavsan papilloma viruslarinda bir onkogen olarak
tespit edilmistir. Ayrica E8"E2 fiizyon proteini, BPV-1 ve HPV-31'de viral
transkripsiyon ve replikasyonun negatif bir diizenleyicisi olarak belirlenmistir (Fertey,
2010). E8 geninin bir pargasi olan E8"E2 fiizyon proteini, E2 geninin C terminaline
baglanmis olup, viral transkripsiyonun alternatif bir yolunu olusturmaktadir.
E8"E2C'nin, viral yasam dongiisiinlin erken evresi boyunca HPV DNA
replikasyonunu = sinirlandirdigt ve viral kopya sayisimt kontrol ederek HPV
epizomlarinin stabilitesini sagladig1 diisiiniilmektedir (Finnen, 2003). Yapilan bir
calismada, E8"E2C eksprese edemeyen HPV-31 mutantlarinin, yliksek diizey DNA
replikasyonuna ragmen insan keratinositlerinde ekstrakromozomal olarak kalamadigi

gosterilmistir (Stubenrauch, 2000).
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Sekil 2.19. E8 Proteini
2.3.4.6. Ge¢ Bol ge L1 ve L2 Proteinleri

Viral DNA'nin geg bolgesi yaklasik 3 kb uzunlugunda olup, sirasiyla major ve
mindr proteinleri kodlayan L1 ve L2 genlerini icermektedir. L1 proteini yaklagik 55
kDa, L2 proteini ise yaklasik 74 kDa biiyiikliiglinde olan kapsid proteinleridir. L1
proteini, hiicreye giris i¢cin abb4 integrin, heparan siilfat ve glikozaminoglikan dahil ii¢
farkl1 ylizey reseptoriine baglanir. L2'nin hiicresel yiizey proteinine baglanmasi da,
HPV enfeksiyonu i¢in gereklidir (Burd, 2003). Enfekte hiicrenin sitoplazmasinda L2
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proteini sitoplazmadan niikleusa virusun etkili transportu i¢in beta-aktin ile etkilesir.
L1 ve L2 proteinlerinin reseptor aracili bir yolla niikleus i¢ine taginmasi énemlidir. L2
proteininin DNA'ya baglanmasindan ve enkapsidasyon olaylarindan sorumlu oldugu
ileri stiriilmektedir (Finnen, 2003). Son zamanlarda HPV-16 L2 proteini varliginin,
E2'nin transkripsiyonel transaktivasyonunu inhibe ettigi, ancak DNA replikasyonunu
etkilemedigi bildirilmistir 30. Viral hayat dongiisiiniin diizenlenmesinde L2-E2
birlesmesinin etkisi hala arastirilmaktadir (Hebner, 2006, Doorbar, 2006).

2.3.5.Etiyolojisi

Papilloma viruslar, mukoz mebran ve derinin, skuaméz epitel hiicrelerine
tropizm gosterirler. Bazal keratinositleri hedef alan virus, replikasyon zincirinde,
skuamoz epitelin stratum granulozumun ve stratum spinozum tabakasinda farklilagan
keratinositlerde ortaya ¢ikar. Papilloma viruslar, epitel hiicrelerinin farklilasmasini
kullanarak bazal tabakadaki kok hiicrelerinde virus DNA’sim1 replike eder. Bazal
tabaka disindaki biitlin epidermal tabaka asir1 proliferasyona ugrar. Biitiinliigi
bozulmus bu smirli dokuda meydana gelen hiperplazi “verruka ve papillom” olarak
adlandirilir. Viruslarm, hafif doku travmalari sonrasi viicuda girdikleri diistiniiliiyor.
Etkenin viicuda girmesinden enfeksiyonun olugmasina kadar gecen siire 3 haftadan 2
yila kadar degisebilir. Klinik olarak HPV enfeksiyonlari; latent, subklinik ve klinik

enfeksiyon seklinde ii¢ tipe ayrilir:

a) Latent enfeksiyonda, klinik olarak higbir bulgu yokken, etken DNA’s1

dokularda biyolojik olarak tespit edilebilir ve hiicrelerde farklilagsmaya neden olabilir.

b)  Subklinik enfeksiyonda, belirgin bir semptom olmamasina karsin,
kolposkobik muayene gibi kii¢lik biiylitme oranlariyla dahi hiicre diizensizligi

goriilebilir. CIN’in tiplerine bu dénemde rastlanur.

c¢) Klinik enfeksiyon, lezyonlar goézle goriilebildigi gibi semptomlarda

belirgindir. Kondilomlar ve invazif kanserler, klinik enfeksiyonlardir.

Enfeksiyonlarin ¢ogu semptomatiktir. Latent donem ¢ok uzun siirebilir ve bu
stire; sigara kullanimi, beslenme, immun sistemi, genetik faktorler gibi ¢esitli etkenlere

baglidir. Genellikle enfeksiyon 2 haftadan 8 aya kadar latent olarak kalabilir. Bazen
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ti¢ klinik form aynmi anda goriilebilir. Dokunun bir kisminda enfeksiyon semptom
verirken, diger kisminda ise HPV enfeksiyonu latent olarak kalabilir. Latent
enfeksiyonlu dokuda, virus aktif hale gecebilir ve bu nedenle tedavi sonrasinda da

niiksler gergeklesebilir (Keobner Fenomeni).

Epidermis ve dermisi tutan lezyonlar sik goriiliir; verruca vulgaris (HPV 2 ve
HPV 4), veruca plantaris (HPV 1) ve condyloma decuminatum (HPV 6) bunlara 6rnek
teskil eder. Yiizeyel tabakalarda, virus morfolojik hiicre degisikligine neden olur. Bu
sitopatik etki sonucu, sitoplazmada vakuolizasyon ve niikleer diizensizlik, irregiiler
kromatin kiimeleri ve hiperkromazi ile kendini gosteren “koilositoz” HPV
enfeksiyonlari i¢in tanimlanan bir mikroskobik goriiniimdiir. Koilositler, diisiik riskli
HPV gruplar tarafindan olusturulup, malign doniisiimii gostermeyen, 6li stratum

graniilozum hiicreleridir. Koilositoz disinda akantozis, hiperkeratoz da olusabilir.

Immun sistem defekti HPV enfeksiyonunun reaktif olmasina neden olur.
Immun sistemin, HPV’ler iizerinde nasil bir etki olusturdugu heniiz tam olarak
aciklanamamistir. Erken proteinler, ge¢ proteinler ve konak¢i organizmadaki timor
slipressor genler, patogenezden sorumlu en 6nemli faktorlerdir. Yiiksek riskli HPV
gruplart, replikant varyantlardir. Virus, DNA’sin1 konaker1 hiicrenin DNA’sina entegre
eder. Entegrasyon E1, E2 ve E7 ORFs’nin tizerindeki baskiy1 kaldirir. Erken protein
olan E6 proteini p53 ile birleserek parcalanmasina sebep olurken E7’de R6’y1
baglayarak, tiimor baskilayict genlerin kodladigi bu proteinlerin islev yapamaz hale
gelmesini saglar. Boylece hiicre apopitozu inaktive olarak, hiicre proliferasyon fazina
gecer. Bu bolgede E6 ve E7 transformasyonu hizlandirdiklarindan dolay1 onkojenik
etkin proteinler olarak adlandirilir. Diisiik riskli HPV gruplari, epizomal replikasyon
yapamayan Viruslardan olusur. Virus konak¢1 hiicreye girdiginde DNA’s1, epizomal
olarak yeni ekstra kromozomal plazmid seklinde kalip, entegre olamadiklarindan

replikasyon gerceklesmez.
2.3.6. Epidemiyolojisi

Servikal kanser diinya iizerinde, her iki dakikada bir kadinin 6liimiine neden
olan ve degisik iilkelerde yapilan ¢aligmalara gore kadinlarda meme kanserinden sonra
en sik goriilen ikinci kanserdir (WHO 2006). Diinyada yillik ortalama 83.100’1

gelismis tilkeler, 409.900°1 gelismekte olan tilkelerde olmak iizere 493 bin kadinin
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servikal kansere yakalandig1 ve 273.505 kadinin bu hastaliktan 61diigii bildirilmektedir
(WHO 2006). Yillik olgu sayilart Avrupada 59.929, A.B.D’de 14.670, Giiney Asya’da
ise 157.759 olarak tahmin edilmektedir (ACS, 2005). Oliim sayilarinin olgu sayilarmin
yaklasik yarisina esit oldugu kabul edilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde HPV’na
sekonder kanserler kadinlardaki kanserlerin % 15’ini olusturmakta, 65 yasin altinda
bu virusa bagli kansere yakalanma riski % 15 olarak hesaplanmakta ve yasam sansinin
ise % 50’°nin altinda oldugu bildirilmektedir. HPV virusu biitiin diinyada yaygin olarak
bulunmaktadir. Sosyo-kiiltiirel ve ekonomik diizeyden bagimsiz olarak kadinlarin %
70-80’1 yasamlar1 boyunca en az bir kez HPV ile enfekte olur (Ceyhan). Korunmasiz
cinsel iliski ile 2/3 gibi yliksek oranda bulagsma 6zelligi gosteren HPV tiim diinyada
cinsel yolla bulasan infeksiyonlar arasinda ilk siraya yerlesmekte ve her yil en az 5,5
milyon kisinin enfekte oldugu tahmin edilmektedir (K6ksal, 2005). Cesitli toplumlarda
HPV prevelansinda farkliliklar vardir. Genelde HPV prevelans: 30 yas istiindeki
kadinlara gore geng kadinlarda ( 18-25 yas) daha yiiksektir ve yasin artmasi ile birlikte
prrevelans diiser. Biitiin diinyada kadinlarda HPV infeksiyonu prevelans:t % 2-44
arasinda degisir. Ortalama onkojenik HPV prevelansi ise % 15.1 olmasina karsilik 30
yas ve Ustii kadinlarda ortalama onkojenik HPV prevelansi % 9.2°dir. HPV 16, hem
sitolojik olarak normal kadinlarda, hem de servikal kanser vakalari arasinda en yaygin
goriilen tiptir (Yarkin). HPV ile infekte olgularin % 25’inde enfeksiyon
taninamamakta, olgularin % 60’1nda seropozitivite, % 10’unda DNA pozitifligi, % 4
“linde anormal sitoloji , % 1’inde klinik olarak asikar kondilomalar olusmaktadir
(Vardar, 2005). Geng kadinlardaki HPV infeksiyonlarmin ¢ogu ( % 80’den fazlasi
gecicidir) genellikle klinik belirti goriilmeden 6-12 ay igerisinde immun sistem
tarafindan kendiliginden temizlenir. Onkojenik HPV tiplerinin neden oldugu

infeksiyon kroniklesirse servikal kanser gelisir (Akhan, 2007).
2.3.7. Patogenez ve Immunite

Papilloma viruslar deri ve miik6z membranlarin skuamoz epitel hiicrelerini
enfekte ederek burada cogalirlar ve epitelyal proliferasyona yol agarlar. HPV son
derece spesifik bir tiirdiir. Tiirler arasinda HPV bulasmasi bildirilmemistir. HPV nin
bilinen tek konagi insandir (Zur Hausen, 2002). Servikal mukozay1 40’tan fazla HPV

tipi enfekte eder ve bunlarin onkojenik tipleri tanimlanmistir. HPV genotipleri
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prekanserdz lezyon ve servikal kanserle iligkilerine gore yiiksek risk ( HR HPV tipleri
) ve duisiik risk ( LR HPV tipleri ) HPV tipleri olarak siniflandirilir.

HR HPV tipleri: 16-18-31-33-35-39-45-52-56-58-59-67-68 ve 70’tir.
LR HPV tipleri: 6-11-40-42-43-44-54-61-70-72-74-81-83 ve 84’tiir.

Muhtemel yiiksek riskli tipler olarak gruplandirilan HPV 26-51-53-56-66-69
ve 82 hem malign hem de bening lezyonlarda bulunur. Diisiik riskli tipleri HPV 6 veya
11 baslica iyi huylu genital sigillere ( condyloma accuminata ) sebep olur ve anogenital
sigillerin % 90’1nda bulunur. Diisiik risk HPV 6 ve 11 tipleri diisiik grade skuamoz
intraepitelyal lezyonlarda % 25 oraninda, yiiksek grade skuamdz intraepitelyal

lezyonlar ve invaziv skuamoz karsinomada ise ¢ok nadir bulunur (Ramael, 2004).
2.3.7.1. HPV ve Hastalik

HPV’lar gesitli epitelyal lezyonlara sebep olur. HPV’un dizi analizine goére
100°den fazla HPV tipi identifiye edilmistir. Her biri spesifik epitellerde infeksiyon ile
iligkidir. Evrimsel siiregte HPV’lar farkli grup veya genusta numaralandirilms ve farkl
karakterde infeksiyonlara sebep olmuslardir. Alfa ve beta papilloma viruslar olmak
tizere iki ana HPV genusu vardir ve yaklasik HPV tiplerinin %90°1 halen bu genuslarin
birinde bulunmaktadir. Beta papilloma virusler tipik olarak insanlarda gériilmeyen
kutanéz infeksiyonlarla iligkilidir, fakat immunsuprese ve epidermodysplasia
verruciformis (EV) hastalarinda bu viruslar non-melanoma deri kanserlerinin

gelismesine sebep olurlar.

HPV c¢ogunlukla cinsel iligki sirasinda gegmektedir. Genital sigilleri igeren
genital HPV infeksiyonu, bakireler, ¢ocuklar ve yeni doganlar gibi cinsel deneyimi
olmayan bireylerde de olusabilir. LR HPV’larin genital olmayan gegislerine iliskin
bazi kanitlar vardir. Cocuga vertikal veya perinatal gegis ¢ok diisiik ihtimal de olsa
olabilir. HPV infeksiyonunda epidemiyolojik risk faktorleri i¢in ¢calgymalar, hem erkek
hem de kadinlar arasinda cinsel davrans iligkilerinin ana gosterge oldugunu acik bir
sekilde gostermistir. En 6nemli risk faktorleri cinsel eslerin sayisi, cinsellige baslama

yas1 ve cinsel eslerinin en az birinde HPV tastyiciligi bulunmasidir.
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2.3.7.2. HPV Infeksiyonunun Dogal Seyri

HPV infeksiyonlarinin ¢ogu gegici ve asemptomatiktir ve klinik belirtilere
sebep olmaz. Yeni HPV infeksiyonlarinin %70’i 1 yil iginde ve % 90’1 2 yil i¢inde
temizlenir. Yeni infeksiyonlarin ortalama siiresi 12 aydir. HR HPV tipleriyle persistan
infeksiyon servikal kanser oncii lezyonlar1 ve invaziv servikal kanser i¢in en dnemli
risk faktoriidiir. HPV tiplerinin prekanser6z lezyonlara progresyonu ve persistanlik
i¢in risk diger HR HPV tiplerine gére HPV 16 ile daha fazladir. Ilk HPV infeksiyonu
ve servikal kanser gelisimi arasindaki siire genellikle 10-15 yildir. HPV
infeksiyonundan sonra dogal bagisikligin siiresi ve roliinii igeren HPV’nin dogal

hikayesinin bir¢ok yonii tam anlagilmamstir.
2.3.7.3. Normal Prodiiktif Infeksiyon

Prodiiktif infeksiyonda, virion liretimi sadece supra bazal bolgedeki differansiye
hiicrelerde yapilir. E1-E2-E4-ES proteinlerinin ¢ok yiiksek diizeyde sentez edilmesi
ile viral genom sayisinda artis ( >1000 viral genom/hiicre ) olur. Daha sonra
epitelyumun st katlarindaki hiicrelerde gec viral proteinler olan L1 ve L2 kapsid
proteinleri sentezlenerek, niikleusda virus partikiillerinin montaji yapilir. Sonunda
epidermisin yiizeyinden ¢ok sayida virus ile yiiklii keratinositlerin gevreye dokiilmesi
ile viruslar salinir. HPV’un prodiiktif infeksiyonu yiizeyel tabakalarda sitoplazmik
vakuolizasyon, periniikleer hale ve genellikle biiyiik, hiperkromatik niikleus ile
karakterize “ koilostoz ” denilen sitopatik etki olusturur. Koilostoz, bosluk anlamina
gelen koilos kelimesinden gelir. HPV replikasyonu bazal tabaka hari¢ epidermisin
diger tabakalarinda asir1 proliferasyona yol acar ve hiicrelerde hiperplazi ( akantoz )

ve hiperkeratoz olusturur.
2.3.7.4. HPV Infeksiyonunun Olusmasi

Tiim papilloma viruslar bir¢ok 6zelligi paylasir ve ikozahedral kapsidi iginde
cift sarmalli sirkiiler DNA igerirler. Farkli HPV tipleri arasinda viral genomun
bliytikliikleri hafif¢ce degismesine ragmen tipik olarak yaklasik 8000 bp (HPV 16 i¢in
7904 bp) igerir ve 8 veya 9 ORF (open reading frame) kodlar. Virus kapsidi iki
proteinden olusur. Infeksiydz viruslarm L1 proteini primer yapisal proteindir ve 360

protein kopyasi 72 kapsomer i¢inde organize olur. L2 mindr virion proteinidir ve tek
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L2 molekiiliiniin virionun koselerinde pentavalan kapsomerlerin merkezinde oldugu

distintiliir. Her iki protein virus infektivitesinde 6nemli rol oynar.

Papilloma viruslar tarafindan infeksiyon olusmasi, virus partikiillerinin epitel
bazal tabakaya baglanmasini ve boliinen bazal hiicrelere girisini gerektirir. Virusun
hiicreye girisinde rol oynayan reseptdrlerle ilgili ¢eliski vardir, fakat heparan siilfat
proteoglikanlarinin, ilk baglanmada ve/veya virus alimiminda rol oynadigi
diistiniilmektedir. Diger viruslarda oldugu gibi HPV un etkili infeksiyon olusturmasi
icin sekonder reseptorlerin varhigmmin gerektigi goriilir ve bu roliin a6 integrin
tarafindan oynandig: ileri siiriiliir. Papilloma virus partikiilleri baglanmadan sonra
hiicreye oldukg¢a yavas alinirlar ve HPV 16 igin bu “clathrincoated” endositoz ile
gerceklesir. Bu giris modu tiim HPV tiplerinde korunmayabilir, bununla birlikte HPV
31’in “caveolae” yolu ile giris yaptigi ileri stiriilmektedir. Papilloma virus partikiilleri
ge¢ endozomlarda ve/veya lizozomlarda ayrisir ve viral DNA’nin nukleusa transferini
mindr kapsid proteini L2 kolaylastirir. Deneysel sistemlerde, birkag giinden sonra
mRNA seviyelerinin artmasi ile viral transkriptler infeksiyondan sonra 12 saat gibi

erken siirede tespit edilebilir.
2.3.7.5. Hiicre Proliferasyonunun Stimiilasyonu

Birka¢ model sistem in vivo infeksiyon sirasinda papilloma virus prodiiktif
dongiisiinii incelemek ic¢in kullanilmstir. ROPV (rabbit oral papillomavirus) veya
COPV (canineoral papillomavirus) deneysel olarak mukozal epitelyal dokuya
inokulasyonunu takiben bazal ve suprabazal hiicre proliferasyonundaki artis kolayca
gbsterilmistir ve infeksiyondan 4 hafta sonra olgun sigiller goriiliir hale gelmistir. Ik
infeksiyon ile prodiiktif papillomalarin ortaya ¢ikis1 arasindaki siire infekte eden
virusun titresi ve muhtemelen papillomavirus tipinin yapisima gore degisir. Inokiile
edilen titreleri diisik oldugunda papillom olusumunda gecikme oldugu ileri
stirilmiistir. HPV tarafindan olusan servikal lezyonlarda suprabazal epitel
hiicrelerinin artan proliferasyonu E6 ve E7’nin ekspresyonuna baglanmstir (Doorbar,
2006). Dogal infeksiyon sirasinda bu genlerin aktivitesi az sayida infekte hiicrenin
cogalmasini saglar ve bu c¢ogalan hiicreler sonradan infeksiyoz virionlar: tretirler.
Bazal tabakalarin iistiinde viral epizomlarin replikasyonu i¢in E1 ve E2 ile birlikte E6

ve E7 proteinleri hiicreleri S faz1 i¢ine ¢ekmek i¢in gereklidir. Suprabazal hiicreler
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cogunlukla hiicre siklusundan g¢ikar ve deri tarafindan saglanan koruyucu bariyeri
olusturma i¢in terminal differensiasyon siireci baglar. Buna karsilik HPV ile infekte
keratinositlerde hiicre siklusunun durdurulmasi ger¢eklesmez ve normal terminal

differensiasyon meydana gelmez (John, 2008).
2.3.7.6. Genom Amplifikasyonu

Hiicre proliferasyonu, lezyon formasyonu ve viral epizomun devamui i¢in gerekli
olmasima ragmen, tiim papilloma viruslar sonugta amplifiye edilir ve genomlarin
paketleyerek infeksiyoz virionlar olusturur. Geg olaylarin baslamasini neyin sagladigi
heniiz tam olarak anlasilamamstir, fakat infekte hiicre epitelyal yiizeye dogru hareket
ettikge kismen hiicresel ¢evredeki degisikliklere bagli oldugu goriilmektedir. Bunun
icin differensiasyona bagimli olan promoterin aktive olmasi kritik bir 6neme sahiptir
ki bu promoter bir¢ok papilloma virus tiplerinde E7 ORF (P670 HPV16°da, p742
HPV31’de) icinde bulunur (Bodily, 2005). Diferensiasyona bagimli promoterin
aktivasyonu, genom amplifikasyonundan daha ziyade hiicresel sinyallerdeki
degisikliklere baglidir ve replikasyon i¢in gerekli viral proteinlerin (E1, E2, E4 ve ES)
artisina sebep olur. Prodiiktif infeksiyonu destekleyen hiicreler E4’e karst olusan
antikorlar kullanilarak gozlenebilir, halbuki genom amplifikasyonunu destekleyenler
ayn1 zamanda E7 de igerir. Viral genom amplifikasyonunda E1 ve E2’nin rolii iyi
kurulmustur. E1, papilloma viruslar arasinda son derece iyi korunmus ve viral orijinde
6 kez tekrarlanan ortak motif (AACNAT) i¢gin zayif affiniteye sahiptir (Middleton,
2003).

2.3.8. Klinik

Insan papilloma viriisii sadece serviks kanserlerinde degil aym1 zamanda deri
ve faringeal kanserler gibi diger malignensilerle iligkili olan vulvar, vajinal, penil ve
anal kanserlerden de sorumludur. Yaklasitk 40 HPV tipinin genital mukoza
enfeksiyonuna sebep oldugu bilinmektedir ve kanserojen potansiyeline gore
siniflandirilmaktadir. Diisiik riskli tipler genital sigiller ve diisiik dereceli genital
anormallikleri iceren benign lezyonlara sebep olur. Ancak genital kanserlerde
bulunmazlar. Bu nedenle “diisiik riskli” olarak adlandirilirlar. Yiiksek riskli tipler hem

diisiik hem de yiiksek dereceli prekanserdz lezyonlara sebep olurlar. Bununla beraber,
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invaziv kanserlerde goriilen tipler i¢in “yiiksek riskli” tanimlamasi yapilmaktadir

(Ramael, 2004).

Insan papilloma viriisii enfeksiyonlariin ¢ogu asemptomatik olmakla birlikte
degisik klinik tablolar ortaya ¢ikabilir. Degisken klinik tablo, viriisiin tipine (HPV 16
ve HPV 18 invaziv karsinom ile iliskilidir), lezyonun lokalizasyonuna (respiratuvar
papillomatozis gibi), bireyin immiinolojik durumuna (gebeler ve immun yetmezligi
olanlarda daha agir tablo) ve epitelin dogasina (serviksin transformasyon bolgesindeki
metaplazik skuaméz epitel, HPV veya diger kofaktorlerin onkojenik etkilerine daha
yatkindir) baghdir. Genital sigiller birka¢ ayda gozlenirken, servikal kanser gelisimi
yillar alabilmektedir. Bununla birlikte, ¢gogu HPV enfeksiyonu asemptomatiktir ve
sadece HPV DNA testi uygulandiginda tespit edilmektedir. Saglikli bireylerde,
enfeksiyonun %75’ inden fazlas1 otuzuncu ayda belli olur. Bu durum &zellikle diisiik
riskli tiplerde dogrulanmistir. Genital HPV enfeksiyonunun baslica klinik agsamalari;
. latent, 2. subklinik ve 3. Klinik donemlerdir. Viriis ilk olarak bazal laminaya yakin
stratum germinativumdaki hiicreleri enfekte eder, bu da en ¢ok cinsel iliskiye bagli
mikrotravmalarin oldugu bolgede olusur. Latent donemde hastaligin sitolojik ya da
morfolojik hi¢bir bulgusu yoktur, sadece ultra sensitif PCR teknikleri ile HPV DNA’s1
gosterilebilir. Subklinik donemde HPV’ye bagli sitolojik ve mikroskobik degisiklikler
veya kolposkopi gibi biiylitme ydntemleri uygulanarak goriilebilen lezyonlar séz
konusudur. Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve intraepiteliyal neoplaziler
genelde bu doneme olusur. Genital kondilom ya da invaziv kanser gibi gozle
gorlilebilen lezyonlarin ve belirtilerin bulundugu donem ise klinik doénemdir.
Immiinolojik kontroliin kaybiyla viriis genomu replike olur ve buna bagli olarak da
ortaya ¢ikan biiyiime faktorlerinin etkisiyle epitel proliferasyonu, intermediyer hiicre
hiperplazisi ve hiperkromazi olugsmaktadir. Normalde CIN, subklinik bir enfeksiyon
olup, kapiller ve stromal proliferasyon gozle goriilebilecek bir kondilom yapacak
diizeyde degildir. Ancak olgularin %30’unda bu proliferasyon asir1 olup, servikste
gozle goriilebilir ekzofitik kondilom gelisebilir. Epitel tabakasi iist siralarinda HPV
karakteristik bulgusu olan “koilositoz” ortaya c¢ikmaktadir. Koilositler malign
donilisiim gosteremeyen, Olii ya da dlmekte olan stratum granulosum hiicreleridir.
Koilosit niikleusu diizensiz ve viriis partikiilleri ile dolu oldugu i¢in hiperkromatiktir.

Sitoplazmada ¢ekirdegin hemen fiizerinde vakuol bulundurmaktadir. Bu koilositler
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aslinda daha ¢ok diisiik risk grubundaki HPV enfeksiyonlarinin belirteci olarak

goriilmektedir.
2.3.9. Tam1 Yontemleri

Serviks kanseri ‘Onlenebilir’ nitelikte olan ¢ok az kanser tiriinden birisidir.
Serviks kanserinin 6nlenmesine yonelik stratejiler giiniimiizde benign ve prekanserdz
lezyonlarin erken tanisi ve tedavisine dayanmaktadir. Servikal smearde rastlanilan
morfolojik bozukluklarda daha ayrintili inceleme igin kolposkopi uygulanmakta ve
prekanseroz lezyonlarin erken donemde tedavisi yapilmaktadir. Serviks kanserinde
erken tanmi ile etkin koruma saglanabilecegi icin bu amaca yonelik bir¢ok tani

yontemleri gelistirilmistir.

Cinse 6zgiil antiserum kullanilarak doku veya yayma orneklerinde HPV ile
olan produktif viral infeksiyon, immunolojik bir test ile saptanabilir. EM ( elektron
mikroskobu ) yontemi ile virusun veya infekte dokuda in situ hibridizasyon ( ISH )
yontemiyle viral DNA’nin gdsterilmesiyle tan1 gergeklestirilebilir. Ancak 6zgiil bir

HPV tipinin laboratuvar tanisi, niikleik asit galigmalariin yapilmasin gerektirir.
1. Fizik muayene

Spesivitesi ve sensivitesi az olmasina ragmen 1yi bir 1siklandirma ile tecriibeli
klinisyen tarafindan teshis koydurucu en basit tan1 yontemlerinden biridir. Hastaya
uygun ve rahat bir pozisyon verildikten sonra, perianal ve anal bolge, labialar, vajen

ve Ozellikle serviks muayene edilir.

2. Kolposkopi: Kolposkopinin kelime anlam1 vagina igine bakmaktir (colpo ve
scope). Kolposkop, Hans Hinselman ve ark.’lar1 tarafindan ilk kez 1925 yilinda icat
edilmistir. Coppelsan, Kolstad, Stahl, Townsed ve Burghardt gibi arastirmacilar
1960’larin  sonu ve 1970’lerin baglarinda kolposkopi ile ilgili terminolojiyi
genisleterek degistirmislerdir. Bu gelisimi takiben servikal lezyonlarin tani ve
izlenmesinde kolposkopi, giderek daha sik kullanilir olmustur. Servikal kolposkopinin
amaci, transformasyon zonunda, serviks iizerinde ya da servikal kanalda bulunan
lezyonlarin tanimlanmasi, prekanserdz serviks lezyonlarinin varliginin arastirilmasi ve

anormal PAP smear testi sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tesbit edilmesidir.
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Transformasyon zonu, skuamdz hiicreli kanserlerin bu noktada gelismeye
baslamasindan dolay1 incelenmesi 6nemlidir. Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 640

kez biiyiitiilerek direkt incelenmesini saglayan bir mikroskoptur.

2.1 KOLPOSKOPiIK MORFOLOJi:

Kolposkopik bulgularin yorumlanmasinin en yararli yolu kolpofotograflardir.
Bazen ayn1 goriintii farkli histolojilerde goriilebilir, bu paradoksta ancak histolojinin

bilinmesi sorunu ¢ozer.
2.1.1. Squamoz epitel:

Squamoz epitel yiizeyi diizgiin olup gland agikliklar ile kesintiye ugramaz
(23). Reprodiiktif donemde genelde mat kirmizi renktedir. Bu soluk kirmizidan
pembeye kadar degisebilir. (23). Squamoz epitelde asetik asit uygulamasindan sonra
renk degisimi gozlenmezken icerdigi yiiksek glikojenden dolayr Schiller testinde

kuvvetli iyot tutar.
2.1.2 Atrofik squamoz epitel:

Menopozdan sonra dstojen replasmani yapilmadigr durumlarda epitel incelir,
glikojen igerigi azalir ve stromal kan akimi azalir. Bu degisiklikler epitelin soluk
goriinmesine ve kapiller damar aginda incelmeye yol agar. Bu degisimler yaygin
olabilir ya da adaciklar seklinde olabilir ve bu durum iodinin diizensiz alinimindan
dolayi alacali goriiniime yol acar. Yaslilarda epitel glikojenin tamamen kaybina bagl
olarak acik kahverengi ya da sar1 goriiniim kazanir. Epitelin incelmesi terminal
damarlari mindr travmalara kars1 daha hassas hale getirir ve bu durum subepitelyal

hemoraji ve erozyonlara yol agar.

2.1.3 Kolumnar epitel: Normal kolumnar epitel villoz goriintimdedir. Tek kath
oldugundan dolay1 altindaki vaskiiler yapilar daha belirgindir bu da epitelin renginin
daha kirmizi1 goriinmesine neden olur. Asetik asit uygulamasindan sonra villoz yap1

belirgin beyaz goriiniir.

2.1.4 Transformasyon zonu: Nonspesifik kirmizi bir alan olarak goriiniir.
Asetik asit uygulamasi ile grimsi beyazimsi bir renk seklinde goriiniir. Zon iginde
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gland agizlan ve kiiciik adaciklar seklinde kolumnar epitel bulunur. Orijinal squaméoz
epitelden smirlar1 net olarak ayirt edilemez. Transformasyon zonundaki bez
acikliklarinin olmasi, retansiyon kistlerinin olmasi ve kapiller aglarin daha belirgin
olmasi, kolumnar epiteli orijinal squaméz epitelden ayirt edebilir. Immatiir ya da aktif
metaplazi stirecindeki epitelin asetowhite oldugu ve anormal epitelle karismasi kolay

oldugu i¢in tanimak zordur.

Coppleason ve Reid metaplazinin kolposkopik olarak taninabilecek {i¢

asamadan gectigini tanimlamistir.

Stage 1: Kolumnar epitel villuslarinin 11k gegirgenligi azalmistir ve villuslar

buzlu cam gibi goriiniirler.

Stage 2: Uziim benzeri konfigiirasyon kaybolmus, komsu villuslar birlesmis ve

aralarindaki bosluk dolmustur.

Stage 3: Vill6z yap1 tamamen kaybolmus, 151k gecirgenligi giderek azalan yeni
bir ylizey tesekkiil etmistir. Villuslarin birlesimi sonucu artik normal yass1 hiicreli bir

epitel goriiniimii olugmustur.

2.1.5 Vaskiiler yapilar: Squamdz epitelde ilk kez Koller ve Kolstad tarafinan

tanimlanan 4 kapiller tip1 ayirt edilebilir.

Sac tokas1 seklinde kapillerler: Bu tipteki terminal vaskiiler yapilar, bir halka
olusturan, ¢ekince kalibrasyondaki bir inen bir de ¢ikan daldan olusurlar. Eger ylizey
epiteli ¢cok ince ise kolposkopide tiim bir halkay1 izlemek olasidir. Ancak genellikle
halkanin u¢ kisimlari izlenir. Boylece kolposkopide yogun ve diizenli olarak dizilmis

kiigiik noktaciklar olarak gortliirler.

Ag kapillerleri: Bazen yassi hiicreli epitelin terminal kapilleri birbirleri ile ag

seklinde baglant1 yapan ¢ok ince, oldukca diizensiz bir yap1 olusturabilirler.

Cift kapillerler: Sag tokasi tipindeki terminal kapillerlerin, halkalarinin ucunda
iki ya da daha fazla ¢ikint1 oldugu zaman bu terim kullanilir. Sekilleri, gatal, geyik
boynuzu ya da yonca yapragina benzeyebilir. Bu tip goriiniim ¢ogunlukla trichomonas

vaginalis enfeksiyonlarinda goriilmektedir.
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Dallanma gosteren damarlar: Daha biiyiik yapidaki terminal damarlar irregiiler
bir dallanma paterni gosterirler. Ancak diizenli sekilde dal verdik¢e daha ince bir
kalibrasyona ulasip, ince bir ag yapisi ile sonlanirlar. Sadece transformasyon zonunda
izlenirler. Ozellikle retansiyon duvarlarinda ya da gland ve yariklarin agizlarinda
izlenirler. Orijinal yassi hiicreli epitel; tipik olarak diizgiin pembe gorinimi ile
karakterizedir. Sayet yiizeyi temizleyip SF ile islatilirsa tipik sa¢ tokasi seklindeki
kapillerler kolaylikla izlenebilir.

2.2 ANORMAL KOLPOSKOPiK MORFOLOJi:

2.2.1 Lokoplaki: Lokoplaki genellikle ciplak gozle goriilebilir. Bazen
kolposkopi gerekebilir. Histolojik olarak 16koplaki parakeratoz ve gercek
keratinizasyona karsiliktir, ama bu kolposkopik olarak saptanamaz. Kolposkopik
olarak yama tarzi beyaz diizenli goriiniim parakeratoza karsilik gelirken, hiperkeratoz
kalin diizensiz yiizeyli plaklar seklinde izlenir. Eger keratin tabakasi tamamen ortadan
kaldirilirsa alttaki epitelin siklikla punktuasyon gosterdigi goriiliir. Hinsellman bunu
zemin lokoplakisi olarak tantmamistir (15-38). Lokoplaki transformasyon zonu i¢inde
ya da disinda olabilir. Disinda oldugunda; orijinal squamoz epitelden koken
almaktadir. Lokoplaki ile ilgili nemli bir husus; alttaki epitelin kolposkopik olarak
tahmin edilememesidir. Topografik calismalar gdstermistir ki; tedavi gerektiren
l16koplakiler transformasyon zonu disindakilerdir ve bunlarin % 38 1 CIN, % 62 si

bening akantotik epiteldir.

2.2.2. Anormal vaskiiler goriiniim: Garip dagilimli kaba dallanmalar yaparlar.
Gelisimlerinden tiimor anjiogenezis faktor sorumludur. Neoplastik dokuyu hizh
beslemek i¢in hizli prolifere olurlar. Sistematik olmayip diizensiz dallanmalar
gosterirler. Kolposkopide degisik caplarda asimetrik goriiniirler. Epiteli kaplayan
birka¢ hiicre tabakasi ile yiizeyel olarak dogarlar. Genellikle horizontal olarak
seyrederler. Siklikla kisa dallanmalar yaparlar. Immatiir metaplazi ve karsinom
bulgusu olabilirler. Gériildiigiinde biyopsi yapilmasi zorunludur. interkapiller mesafe
ortalama 50 ile 200 mikrometre arasindadir. Displazi agirlastikca mesafe artar. CIN I

de ortalama 200 mikrometre iken, CIN 11 de 450-500 mikrometreye varabilir.

Punktuasyon: Punktuasyon, l6koplakinin keratin tabakasi altinda olusabilir.

Genellikle punktuasyon bez agikliklari, nabotian folikiilleri ya da transformasyon
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zonunun diger bulgularinin olmadig: yiizeylerde goriiliir. Punktuasyon derecesi alttaki
epitelin anormalliginin derecesi ile paralel olarak degisir. Punktuasyonun tipi
kolposkopik degerlendirmede karar verdirici degere sahiptir. Pratikte tanisal degeri
olan 2 tip punktuasyon vardir. Ince ve kaba punktuasyon. Her zaman miimkiin olmasa
da 2 tip arasinda ayirim yapmay1 saglayan iyi tanisal kriterler vardir. Bu bulgular her
zaman siiphe ile karsilanmali ve biyopsi alinmalidir. Genellikle ince punktuasyon esit
derecede ince mozaizm ile beraberdir. Ince fokal punktuasyonlar enflamasyon nedeni
ile olabilir, fakat iodin testinden sonra bu alanlar iodin tutarak sinirlar1 kaybolur. Kaba
punktuasyonda petesiler daha belirgindir ve ayni zamanda genis sekilde yayilmustir.
Asetik asit uygulamasindan sonra kaba punktuasyonlar onu cevreleyen yiizey

epitelinden belirgin sekilde farkli goriiliir.

Mozaizm: Ince ve kaba olmak iizere ikiye ayrilir. ince mozaizm keskin
sinirlardan olugmaktadir. Asetik asit uygulamadan 6nce goriiniim nonspesifik olabilir
ama bez acikliklar1 ve retansiyon kistleri yoktur. Asetik asit uygulamasindan sonra gri
beyaz renk degisikligi belirgin goriiliir ve sinirlar netleserek kan damarlar1 daha az
stipheli olur. Mozaizim soluk kirmizi ¢izgilerden olusan bir ag tarafindan belirlenir.
Genellikle mozaizmin ince ya da kaba oldugunu siniflamak zor olup bu lezyonlar

genellikle LGSIL tarafindan olusur.

Kaba mozaizm mozaik paternin oldukg¢a belirgin sekilde irregiiler formu ile
karakterizedir ve fissiirler oldukc¢a belirgindir. Transformasyon zonu disinda orijinal
squamoz epitelde bulunabilir. izole bdlgelerde de goriiliip diger lezyonlarla beraberlik
gosterebilirler. Diger lezyonlarla beraber oldugunda daha periferde yerlesik olan
lezyonlar genelde LGSIL ya da sadece akantotik epiteldir. Topografik ¢aligmalarda
mozaizm ya da punktuasyon % 84 oraninda transformasyon zonu diginda goriilmiistiir.
Transformasyon zonu disindakilerde % 70 bening akantotik epitele % 30 CIN a

karsilik gelirken transformasyon zonu iginde ise %80 CIN e karsilik gelir.
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Sekil 2.20.Punktasyon Sekil 2.21. Mozaik Patern

2.2.3.Atipik Transformasyon zonu: Atipik transformasyon zonu terimini;
l6koplaki, punktuasyon ve mozaizm gibi tiim anormal kolposkopik bulgulari pratik
olarak gosteren kapsayici bir terim olarak kullanmak yanlistir. Clinkii bu lezyonlar
transformasyon zonu diginda da yer alirlar. Transformasyon konseptini tiim
kolposkopik lezyonlar icin genisletmek miimkiindiir, ¢iinkii tiim atipik epiteller
kolumnar ya da orijinal squamoz epitel olsun transformasyon nedeniyle olusur.
Transformasyon zonu terimini kolumnar epitelin squamoz epitele doniistiigii alanlar
olarak anlamak gerekir. Bu alan ektopinin varligi ile karakterizedir. Aksine squamoz
epitel iginde gerceklesen potansiyel degisimler tahmin edilemez. Bu nedenle servikal
kanserin bir atipik transformasyon zonundan kaynaklandigi terimi yanligtir. Herhangi
bir yanlis anlamadan kacginmak ic¢in “’beyaz epitelle’” es anlamli “atipik

transformasyon zonu’’ terimi kullanilmaya devam edilmektedir.

Beyaz epitel,mozaizm, punktuasyon ya da 16koplaki gostermez ve genellikle
bez agizlar1 hatta retansiyon Kkistleri icerir. Beyaz epitel genellikle normal
transformasyon zonu gibi olmasina ragmen bir ¢ok onemli farkliliklar gbsterir. Bu
nedenle transformasyonun belirtegleri (0rnegin bez agizlari, retansiyon Kkistleri,
rezidiiel kolumnar epitel adalar1) agisindan squamokolumar bileske ile benzerdir fakat

asagidaki 6zelliklerden bir ya da daha fazlasi ile normalden ayrilir.

-Asetik asit uygulamasi oncesinde sari-kirmizi donuklasan renk degisimi vardir.

Asetik asit uygulamasi ile kirmizidan beyaza olan renk degisimi daha belirgindir.

-Bez acikliklarinin daralmasi
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-Ara sira zengin vaskiilarite ile birlikte nadiren atipik damarlarin goriilmesi

-Iyodin uygulamasindan sonra cevresinin smirlarini belirginlestirecek kadar

hafif sar1 renkte boyanmasi

Bu kriterler daima atipik epitel gelisimini gostermez. Transformasyon sadece
hafif keratinizasyon ve uzamis stromal papilla olmadan akantotik epitele doniigebilir
ve bu nedenle kolposkopik olarak keratoz, mozaizm ya da punktuasyon
gozlenmeyebilir. Normal ile karsilastirildiginda akantotik epitel daha belirgin renk
degisikligi gosterir ve orijinal squamoz epitel ile olan sinir1 daha belirgindir. Bu
farkliliklara ragmen her zaman kolposkopik olarak akantotik epitel ve CIN ayirimini

yapmak miimkiin degildir.

2.2.4.Gébze carpmayan lodin sar1 bélgeler: Kolposkopik muayenede iodin test
kulanilirsa ve eklenirse iyi sinirlanmis iyot sar1 alanlar goriilecektir. Bu iodin sari
alanlar diger lezyonlarla beraber olabilir. Kolposkopik olarak gbze carpmayan iyoin
sar1 alanlar genellikle benign akantoik epitelden olusmaktadir. Bu alanlarda neoplazi

riski diistiktiir.

2.2.5 Erken invazif karsinom bulgulari: Stroma i¢ine yalnizca milimetrik
boyutta ulagsmis karsinom kolposkop ile goriinmeyebilir. Bu alanlar daha ¢ok CIN
igerirler. Erken invazif karinomun kolposkopik bulgular1 indirektir. Erken invazif
karsinom ihtimali lezyonun genisligi ile paralel olarak artar. Bununla beraber degisik
tipte lezyonlar bir arada oldugu zaman erken invazif karsinom riski de artmaktadir.
Atipik vaskiiler yapilar oldugunda invazyon siiphesi vardir. Tamamu kii¢tik olup koti
vaskiilarite gosteren lezyonlar invazif olabilir. Sasirtic1 olarak; kolposkopik bulgularin
¢ok az oldugu erken invazif karsinom vakalar1 da vardir. Mikroinvazif karsinomanin
belirlenmesi lezyonun genisligi ve lokalizasonuna baghdir. Erken mikroinvazif
karsinom tamamen endoservikal kanal icinde ise herhangi bir bulguya

rastlanmayabilir.

Atipik damarlarin fokal toplanmasiyla karakterize ektoservikal lezyonlar
yiiksek derecede mikroinvazif karsinom riski tasirlar. Atipik damarlar daima irregiiler
ozelliktediler ve kanamaya yatkindirlar. Bir miktar genis vaskiiler yapilar lezyon

disinda Onemsiz caprazlanmalar yapabilir ya da polipoid yapilar olusturabilir. Eger
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lezyon endoservikal kanala dogru gelisim gosteriyorsa kolposkopik olarak tanisi
giictiir ama imkansiz degildir. Invazyonu tahmin edebilme ancak olgulardan alinan
konizasyon spesmenlerindeki histolojik ile kolposkopik bulgularin dikkatli

retrospektif analizi ile miimkiindjir.

2.2.6 Invazif karsinoma: Ektoserviksteki invazif kasinoma g¢iplak gozle
goriilebilir. Timor tamamen endoservikal kanal icinde olsa dahi kolposkopla
goriilebilir. Biiyiik tiimorlere bagli olarak ektoserviks goriiniimii bozulur. Ekzofitik
lezyonlar genis mantars1 timdrler gibi vaginaya sarkabilirler. Tersine endofitik
lezyonlar sadece kirmizi ya da beyaz asinmis alanlar olarak goriilebilirler. Bunlar
yiizeyel papiller yapilar ve atipik damarlari sayesinde taninabilirler. Yiizeyi iilsere ve
diiz endofitik karsinomanin ¢iplak g6z ya da kolposkopla tanisi gii¢ olabilir. Bu tip
olgularda palpasyon ve Chrobak’s saund’un kullanilmasi ayirimda degerli bilgiler
verir. Invazif karsinoma kismen endofitik kismen ekzofitik goriiliir. Cogu eksternal
osa yakin yerlesme egilimlidirler. Yiizeyel invazif karsinomlar siklikla karnibahar gibi
diizensiz yariklarin oldugu ylizeyel goriiniime sahiptirler. Eger papilla bir derceye
kadar diizenli goriiniime sahip ise ektopi ile karistirilabilir. Ulserasyon ve doku
harabiyetinin derecesi ¢cogu biiylimiis tiimdrlerde daha belirgindir. Bazen tiimor sapsiz

ya da diiz papilla seklinde goriilebilir.

Chrobak’s saund’un kullanilmas1 ve vaskiiler yapisi sayesinde benign
papilladan ayirt edilebilir. Bir keratotik yiizey ile endofitik tiimor daha ileri bir tanisal
problem gosterebilir. Keratotik lezyonlardan biyopsi alinmasi ile hatalardan
kaginilabilir. Keratotik lezyonun histolojik dogasinin kolposkop ile tahmini daha

zordur, ¢linkii epitel keratin tarafindan maskelenmistir.

Invazif karsinom olgulari atipik vaskiiler yapilarin taninmasi igin iyi bir
firsattir. Bu asetik asit uygulamadan 6nce kuru bir gaz ile serviksin dikkatli bir sekilde

temizlenmesiyle olur. Invazif lezyonlar asetik asit uygulamasi ile daha belirgin olurlar.
2.2.7.Adenokarsinoma insitu ve mikroinvazif adenokarsinoma:

Adenokarsinoma in situ ya da mikoinvazif adenokarsinom disiindiirecek
kolposkopik bulgu yoktur. Ciinkii bu lezyonlar genellikle CIN la beraber goriiliir ve
CIN 1 icerdigi kolposkopik degisimler izlenir. Ayrca atipik glandiiler epitel genellikle
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glandin kriptalarina lokalizedir. Yiizeyel oldugunda siklikla frajildir. Bir dereceye
kadar genis olan mikroinvazif adenokarsinoma nadiren kolposkop ile goriilebilir fakat

bu durumda squaméz hiicreli karsinomdan ayirt edilmesi gii¢ olabilir.
2.2.8. Kondilomatoz lezyonlar:

Serviksteki diiz kondilomatdz lezyonlarin tanimi kolposkopi igin Kritikti.
Kolposkopik kolpitin anlatim1 kolposkopik taniya yeni bir boyut katti. Kondiloma
accuminata genellikle kolposkopik olarak kolayca taninir. Eksternal ostan izoledir ve
ekzofitik karsinomla karisabilir. Yiizeyel kondiomatdz lezyon klasik olarak papiller
yapidadir. Yapisal detaylari keratin tarafindan maskelenebilir. Kondilomlarin renkleri
keratinizasyonun derecesine gore degisir ve acik kirmizidan beyaza kadar degisen
renklerde goriilebilir. Kondilomlar siklikla multipl olup degisik boyutlardadir. Daha
yiiksek biiylitmelerde kondilom igindeki damarlar virgiil, tirbiison ya da boynuzsu
sekilde goriilebilir ve bunlar goreceli olarak genis caplarindan dolayr malignite stiphesi
uyandirabilir. Diiz ve piiriizsiiz olanlar hiperkeratozisin bir sonucu olarak tipik inci
gibi gortinme egilimindedirler. Tipik ve atipik kondilomlar arasinda siipheli kriterler
ortaya konmamistir. Kaba mozaizm ve punktuasyon hem CIN hem de akantoik
epitelde goriilebilir. Schiller testinde; kondilomat6z lezyonlar ve ayni lezyonun yiizeyi
farkli iyot tutma egilimindedirler. Bu durum fokal keratin {iretiminden
kaynaklanabilir. Bu nedenle iyot tutulumu noktasaldir. Benzer goriiniimlii
kondilomat6z ve nonkondilomat6z lezyonlar1 anlayabilmek icin Reid ve arkadaglari
subklinik HPV enfeksiyonunu destekleyen bir siniflama onerdiler. Kondilomatoz
lezyonda depo edilen glikojenin derecesine gore iyodin pozitif mozaizm ya da
punktuasyon tanimlandi. Bu tablonun daima kondilmat6z lezyonlardan dolayr olup
olmadig1 ve tipik olup olmadigi agik degildir. Uzun stromal papilla ile iliskili glikojen
iceren epitel tarafindan olusturulan mozaik gibi lezyonlardir. Bunlar diiz
kondilomlarin karakterlerini gosterirler. iyodin pozitif lezyonlar; iyot uygulamasindan

once inci benzeri yiizeylerinden baska nonspesifik bir sekilde de goriilebilirler.
3-KARISIK KOLPOSKOPIK BULGULAR:

3.1. Inflamatuar degisiklikler: Vaginanin diffiiz inflamasyonu nonspesifik
kolposkopik goriiniime sahiptir. Kapiller dilatasyonun eslik ettigi stromanin yamali

infiltratif inflamasyonundan dolay1 bazi fokal lezyonlarin goriiniimii 6nem kazanir.
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Tanisal giicliikler focusla daha biiylik olduklarinda ortaya ¢ikarlar ve kolayca ayirt
edilebilirler. Trikomonal enfeksiyon goriintiisii tipik koplik seklinde goriiliir.
Sekresyonlar uzaklastirildiginda ¢ok sayida kirmizi nokta goriilebilir. inflamatuar
fokuslar serviks yiizeyinde dagilmislardir. Asetik asit uygulamasindan sonra bu
kirmiz1 noktalar beyazimsi renk alirlar. Squamoz epitel inflamasyondan dolay1 daima
gevsektir. Epitelin hasarlanmasi glikojenin kaybina neden olabilir ve bu durumda
iyodin testi negatif olabilir. Inflamatuar degisikliklerde iyodin test sonucu tipik olarak
leopar derisi seklinde kendini gosterir. Cilek servisit uniform 5 mm genisliginde
kirmizi noktasal goriintiiyle karakterizedir. Bu degisiklik de genellikle trichomonas
vaginalis enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir. inflame alan daima iodin negatiftir ve

marjini belirsizdir. Cogu olguda vagina da tutulmustur.

3.2. Polip: Polipler endoservikal kanal i¢inde, daha uzak yerlesimli olsalar dahi
kolposkop ile rahatlikla goriilebilirler. Kolpokopide hedef polipleri belirlemek ve
onlarin yiizey degisimlerini genel kolposkopik kriterlere gore degerlendirmektir. Polip
squamoz epitelden gelisebilir, bu durumda tipik lizim benzeri goriintlisii ile
taninacaktir. Cok siklikla polip diizgiin yilizeyli squamdz epitel ile ortiiliir. Poliplerin
siirlart belirgindir. Nadiren epitel atipik olabilir ve kolposkopik degisiklikleri
serviksin diger bolgelerindeki atipik degisimlerine uyar. Polip tek ya da ¢ok sayida
olabilir. Ektopi, transformasyon zonundan ya da serviksin diger herhangi bir
bolgesinden kaynaklanabilir. Ara sira kanayan polipoid yapilar goriilebilir ve bunlar

endometrial kanserin ya da vagene sarkan myomlarin habercisi olabilirler.

3.3. Konizasyon sonrasi degisimler: Konizasyon sonrasi serviks squamoz
epitel ile kaplanir ve diizgiin goriiniime sahiptir. Squamokolumnar bileske eksternal
osda tekrar belirir. Bazen konizasyon sonrasinda gelisen skar dokusu acik bir sekilde
ektopiye benzer bir ¢ikinti yapabilir ve bu durum diger anomalilerle karistirilabilir.
Fakat bu durumda alanin Schiller testi ile kahverengi benzeri lekelendigi goriiliir.
Epitel altindaki skar dokusundan dolay1 lekelenme ince bir sekilde goriiliir. Bu durum
stromanin kolposkopik goriiniime nasil etki edebileceginin iyi bir Ornegidir.

Konizasyondan alt1 hafta sonra skar yayilabilir.
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LEEP konizasyondan sonraki degisiklikler de soguk konizasyon degisikliklerine
benzerdir. Takip eden kolposkopilerde dogru teknik ile squamokolumnar bileske

goriilebilir.

Laser vaporizasyon teknikleri ile milkemmel kozmetik sonuglar elde edilir.
Eksik konizasyondan kaynaklanan rezidiiel lezyonlar yeni olugmus eksternal os
bolgesinde takip eden kolposkopik muayenede saptanabilir. Sturmdorf siitiirli kismen

kotii kozmetik sonuca yol agtig i¢cin konizasyon sonrasi uygulanmasi terkedilmistir.
4-KOLPOSKOPIK MUAYENE TEKNIGi:

4.1. Pozisyon: Hasta litotomi pozisyonunda yatirilir. Spekulumlarla serviks ve

forniksler aciga ¢ikarilir.

Smear alinmasi: Smear muayeneye baslarken ve asetik asit uygulamadan
alinmalidir. Yaklasik 5 giinlik vaginal dus yapilmamis olmasi ve lokal tedavi
uygulanmamis olmasi terch edilir. Smear kolposkopi rehberliginde asetik asit
uygulamadan kolposkopide goriilebilir bir anormal lezyon ya da transformasyon

zonundan almabilir. Fakat tiim serviksin drneklenmesi tercih edilmektedir.

Resim 2.1. Kolposkopik Muayene Teknigi

4.2. Direkt bakis: Serum fizyolojik ile 1slatilmis bir gaz ile serviks nazikce

mukustan temizlenir. Once ¢iplak gdzle sonra kolposkop ile serviks viziialize edilir.
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Multipar serviksin dudaklar1 ters c¢evrilmeli bu sayede endoservikal kanalin asagi
kismi goriilmelidir. Direk bakisda renk degisiklikleri, normal doku ile lezyonlar

arasindaki ylizeyel kontur ya da marjinler dikkatlice kaydedilmelidir.

4.3. Asetik asit testi: Hinselmann servikal mukustan kurtulmak igin % 3 lik
asetik asit kullanmistir. Asetik asit mukus agliitinasyonuna neden olarak ortamdan
uzaklastirir.  Serviksin temizligi kolposkopik muayenenin Kalitesini artirdigi
sOylenmistir. Asetik asit kolumnar epitelin sismesine neden olarak beyaz {iziim benzeri
sekle donlismesine yol acar. Ayrica anormal transfomasyon zonu lezyonlarinin da
tanimlanmasina yardimci olmaktadir. Asetik asitin etkisi hiicrenin icerdigi niikleer
protein miktarina bagl oldugundan ve anormal beyaz epitelde daha yiiksek oranda
protein oldugundan bu epitelde maksimum oranda astik asit tutulumu olacaktir.
Boylece 15181n gecisi engellenmis olacaktir. Asetik asitin patolojik epiteldeki etkisi
kolumnar epitelde oldugu kadar hizl1 degildir. Asetik asit uygulamasi sonrasi goriilen
beyaz epitel l6koplaki ile karistirilmamalidir. Asetik asit olmadan kolposkopik

muayene tamamlanamaz.

4.4. Schiller testi: Iyodin testi ilk kez 1929 “da Schiller tarafindan tanimlanmus
ve kullanilmistir. O zamandan beri hala kullanilmaktadir. Testin 6nemi hala tartismali
olup bazi tecriibeli kolposkopistler tarafindan kullanilmamaktadir. Glukojeni yogun
miktarda igeren normal squamoz epitel tarafindan tutulur, fakat kolumnar epitel ile

anormal epitel tarafindan tutulmamaktadir

4.5. Biyopsi: Yalnizca kolposkopik muayene sonrasinda biyopsi alinmalidir. Bu
lezyonun genisligine gore punch biyopsi, LEEP ya da endoservikal kiiretaj seklinde

olabilir.

Punch biyopsi: Kolposkopik kontrol altinda biyopsi yapilacak alana dogru
biyopsi forsepsi yonlendirilir. Kolposkopik muayenenin hedefi biyopsi alinacak hedefi

belirlemedir.
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Resim 2.2. Biyopsi Forsepsi

Loop diathermy excision: Bu teknik sayesinde tanimlanan lezyonun tam
eksizyonu ile tedavisi miimkiin olabilmektedir. Hekime tek seferde gor ve tedavi et
sans1 tanimaktadir. Kesme ve koagiilasyon ayn1 anda saglanmaktadir. islem genel ya

da lokal anestezi gerektirir. Islem sonras1 hemostaz top basli elektrod ile saglanr.

Sekil2.22.Leep

Endoservikal kiiretaj: Daha ¢ok squamokolumnar bileskenin yukarisindaki
siiphe edilen anormallikleri yakalamak i¢in uygulanmaktadir. Islem agrilidir, hasta bu
konuda uyarilmalidir.

KOLPOSKOPi ENDIKASYONLARI:

1. Anormal smear sonucu olan olgular
2. HPV pozitif kadinlar
3. Vulvar, vaginal ya da servikal kondilomu olan kadinlar

4. Serviksin muayenesinde klinik siiphe varligi olan kadinlar
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5. Postkoital kanamasi olan kadinlar

3. PAP Smear Testi

Dokiilen normal hiicreler ve hastalik nedeniyle sitolojik olarak degismis
hiicrelerin incelenmesine dayanan bir testtir. Gecikmis maturasyon, niikleer atipi,
parakeratozis ve hiperkeratozisin yanisira yiiksek dereceli sitolojik degisiklikleri
yansitmasi agisindan invaziv serviks kanserlerinde tan1 koydurucudur. Bu sitopatik
etki sonucu, sitoplazmada vakuolizasyon ve niikleer diizensizlik, irregiiler kromatin
kiimeleri ve hiperkromazi ile kendini gosteren “koilositoz” HPV enfeksiyonlari ig¢in

tanimlanan bir mikroskobik goriiniimdiir.

Serviks uterinin diagnostik sitolojisi bugiin en iyi bilinen sitolojik yontem
olarak, tim diinyada yaygmn bir sekilde kullanilmaktadir. Ilk defa 1942 yilinda
Papanicolaou vaginal smearden servikal kanseri teshis etmede yararlanilabilecegini
gostermistir. Papanicolau testi 1950’den beri servikal kanser insidansini %79,
mortaliteyi %70 oraninda azaltmistir. Sitolojik yontem, hizli ve kolay tanima olanagi
saglar, dokuya zarar vermez ve sik olarak hiicre 6rnegi alabilme acisindan elverislidir.
Sitoloji, sadece tarama testi olup, mevcut hastaligin en son kanit1 degil, sadece diger
tekniklerle birlikte (kolposkopi ve histoloji) irdelenmesi gereken bir tani yontemidir.
Buna gore konvansiyonel sitoloji tekniklerinin servikal kanser prekiirsér lezyonlari
saptamadaki sensivitesi %11-61.3’dir. PAP smear testindeki yanlis negatiflik orani
%20 olarak oldukga yiiksektir. Bu nedenle negatif sonuglar en az 2 yil siireyle yillik
olarak tekrarlanmalidir. Yanlis negatif sonuglar 6rnekleme, preparat hazirlama ve
yorumlama asamasinda olur. Son zamanlarda American College of Obstetricians and
Gynecologists tarafindan yayinlanan biiltende, 30 yas ve lstii olan kadinlarda HPV
DNA testi ve servikal sitolojik muayanesi negatif olan kadinlarin servikal
malignensinin degerlendirilmesi i¢in {i¢ yillik bir aralifin yeterli oldugunu, {i¢ yildan
daha kisa bir aralifa gerek olmadigini bildirmislerdir. Ancak yaklasik olarak yillik
tarama programlarindan gegmis HPV DNA testi pozitif ancak servikal sitolojik
muyanesi negatif olan kadinlarin %151 bes yil iginde anormal PAP smear testi ile

karsimiza gelmektedir.
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Seksiiel aktif 30 yas alt1 kadinlar 30 yas ve iistii kadinlara gore daha sik gegici
enfeksiyonla karsilastiklart igin servikal kanser ve onciil lezyonlarin tespiti agisindan

30 yas ve istii kadinlarin taranmasi daha anlamlidir.

Yapilan arastirmalara gore, HPV enfeksiyonlar1 genellikle kendiliginden
gerilemektedir. Yinede PAP smear testinde atipik skuamdoz intraepitelyal lezyonlar
(ASCUS) tespit edilen ve yiiksek riskli HPV DNA testi pozitif olan biitiin kadinlar
biran once kolposkopi yapilmalidir ¢iinkii bu grubun %10-15’inde HSIL gelismistir.
Bu goriise ragmen diger arastirmacilara gore ise HPV DNA testi servikal tarama
programlarinin hassasiyetini artirmakta olup, anormal PAP smear testi sonucu tespit
edilen kadina HPV DNA testi yapilmalidir. ASCUS tespit edilen bir kadinda ytiksek
riskli HPV tipleri igcin HPV DNA testi yapilarak kolposkopinin gerekli olup
olmadigina karar verilir eger HPV DNA testi negatif ise kolposkopi takip i¢in yilda
bir kez yapilir.

Human papilloma virus enfeksiyonlarin bir kismi sadece molekiiler
yontemlerle teshis edilmesine ragmen LSIL, koiklositik atipi igeren lezyonlar ve flat
kondilom gibi HPV enfeksiyonlar1 sitopatolojik muayane ile tespit edilebilir.
Genellikle HPV etkeninin neden oldugu kutandz sigillerdeki gibi molekiiler ve

patolojik degisiklikler zamanla geriler.

Tim hastalarda rutin tarama yapilmasi uygun degildir. Servikal veya vulva
neoplazisi olan kadmnlarin hekime her muayeneye gittiklerinde PAP smear testi
yapilmasi rutin takibin 6nemli bir pargasidir. Bu artmis kanser riski hastalarin 6miirleri
boyunca mevcuttur. ABD'de standart uygulamada 3-5 yilda bir yapilan PAP smear

testi esasina dayanan tarama programlar1 mevcuttur.

S1v1 bazli sitoloji kullanildiginda, HPV DNA tespiti i¢in test yapilmasi tercih
edilen yontemdir. Pozitif olan kadinlarda kolposkopi uygulanmali ve negatif olanlar

yillik olarak sitolojiye devam etmelidir.

Cuzick ve ark. 1995°te yaptigi derlemede HPV serotipleri 16, 18, 31 ve 33
tespiti i¢in PCR ve PAP smear testi ile 2009 kadin1 degerlendirmisler. Yiiksek riskli
HPV DNA tespitinin PCR yontemiyle (%75) PAP smear testine (%40) gore daha
sensitif oldugunu belirtmislerdir. Her iki yontem kombine edildiginde ise duyarliligin
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%96’ya ciktigini ve bu nedenle iki testin birlikte kullanimimin servikal tarama
programinin esasini teskil etmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Human papilloma virus
DNA testi oncelikle yapilmasi takiben kolposkopi ve sitolojiyi igceren yeni bir yaklagim

gelistirmistir.

Servikal sitolojik degerlendirmede ikinci bir yeni teknoloji olan AutoPap
Tarama Sistemi (1995), FDA (Gida ve ilag Yonetimi) tarafindan primer tarama olarak
kabul edilmis ve daha Once normal olarak degerlendirilmis 6rneklerin yeniden
taranmasi i¢in onaylanmistir. Bu teknikte, 6zel bir dijital kameraya bagli otomatik bir
mikroskop kullanilir. Sistem, lamlari tarar ve lamdaki her goriintii alanin1 analiz etmek
icin kompiiterize goriintiileme teknigi kullanir. Bilgisayar algoritmalar1 daha sonra her
lam1 bir anomali igerme olasiligina gore degerlendirmek tlizere kullanir. Secilen lamlar
daha sonra bir sitoteknolog veya sitopatolog tarafindan kontrol edilir. Heniiz yaygin

kullanima girmemistir.

Papanikolau testinin servikal sitolojideki anormallikleri tanimlamasindan bu
yana klasifikasyon sisteminde pek cok degisiklikler yapilmistir. Klinisyen ile
sitologun anlagmasinda ve histolojik terminoloji ile uyum saglamada Papanicolaou ve
CIN smiflamasinin yetersiz kalmaya basladigi farkedildikten sonra gelistirilen bir
diger sistemde Bethesda Sistemidir. 12-13 Aralik 1988’de ABD’de Bethesda’da
National Canser Instute’niin 6nderligi altinda bir komite toplanarak yeni ve deskriptif
bir rapor sistemi hazirlanmigdir. 1991 yilinda Bethesda II sistemi olarak yeniden

diizenlenmistir.
ASCCP 2013 KRITERLERI:

ASCCP, 14 ve 15 Eyliil 2012 tarihlerinde, 2006 tarihli anormal tarama testleri
ve CIN / AIS yo6netmelikleri revizyonunun revize edilmesi iizerine 23 ulusal kurumla
calismigtir. 2012 ACS/ASCCP ve 2013 ACOG servikal tarama rehberlerine gore
pap+HPV testi (co-testing) Onerilen strateji HPV+/Cyto- vakalarin HPV16/18
tiplemesi ya da 12 ayda bir izlemidir. Yalniz sitoloji ile taranir ise 3 yilda bir kabul
edilebilir.

Servikal Tarama Sikligi: Yillik yapilacak herhangi bir tarama Onerilmiyor.

Kanser insidansini azaltmamaktadir. Gegici HPV enfeksiyonlarinin prevalansi yiiksek
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oldugunu saptamislardir. Gereksiz girisim ve tedavi sayisi arttigini savunmaktadirlar.

Bunlarin maliyeti artirdigini diistinmekteler.

21-29 yas arah@inda: 3 yil arayla yanlizca smear ile tarama HPV testinin tek
basina veya sitoloji ile beraber kullanilmasi 6nerilmiyor. Ciinkii Tarama olmazsa hayat
boyu kanser riski 1000 kadinda 31-33’ken bu tarama ile 5-8/1000°¢ diisiiyor.
Kolposkopi sayis1 1000 kadinda yillik, 2 yilda bir ve 3 yilda bir smear taramalarla
2000/1080/760 olarak hesaplaniyor. Ayrica

e Kanser insidansi azalmiyor
e Kolposkopi sayist artiyor
e 30 yas alt1 kadinlarda HPV prevalansi yiiksek (1 yil i¢inde %70, 2 yil

icinde %90 spontan regresyon)

30-65 yas arahginda: 3 yil arayla yanlizca smear ile tarama yapilmalidir. 3
yildan sik tarama yapilirsa invazif kanser insidansi ¢ok az degisirken kolposkopi sayisi
cok artmaktadir. Tarama araligi 3 yili gegince ise kanser riski artiyor ya da 5 yilda bir

smear ve HPV birlikte (co-testing) yapilmalidir.

65 yas ve iistii: Onceki 20 yil iginde CIN2+ olmayan kadinlarda herhangi bir
taramaya gerek yoktur. HPV enfeksiyonunun dogal seyri bu yas kadinlarda da aynidir
(yasin bir etkisi yok). Cogu kadinda kendiliginden gecer. Transformasyon zonu daha
kiiglik olmaktadir. Yeterli negatif tarama yapilmalidir. Son 10 yil iginde arka arkaya 3
negatif sitoloji veya arka arkaya 2 negatif co-test ve son yapilan test son 5 yil iginde

yapilmis olmalidir.

Tablo 2.1. ACS/ASCCP/ASCP Guidelines-Mart 2012

Populasyon Tarama Yontemi
<21vyas Tarama Yok
21-29vyas 3 yilda bir Pap Test ile Tarama
30-65 yas Her 5 yilda bir HPV ve Sitoloji "co-testing" (tercih edilir)*
>65 yas Eger daha onceki tarama sonuglari normal
ise tarama kesilir

Yeni Kilavuzdaki Degisiklikler

e Yetersiz sitoloji HPV testi (-) olsa bile, tekrar gerektirir
e Sitoloji negatif endoservikal hiicre yok erken smear tekraria gerek yok
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ECC’de CIN 1, CIN 1 olarak yonetilmelidir, (+) ECC olarak degil
ASC-US’ta direk kolposkopi artik bir segenek degildir
ASC-US’ta smear sadece 12. ayda tekrarlanir, 6 ayda degil

HPV testi(+) sitoloji (-) HPV tip 16/18 (+) kolposkopi
HPV testi(+) Sitoloji > ASCUS genotip yapmadan kolposkopi

Unsatisfactory Cytology

alter 24 months m;w“
L% &
Abnormal Negative Unsatisfactory
| |
Manage per ASCCP mmizlﬂw-!uﬂmm)
Gnldeine Cotesting @ 1 yesr (49¥4)

© Copyrght 2073, Arwrcan Saomy fr Calpascegy sed Conviear Patalogy AR oghts regened m

Sitoloji Negatif Ancak EC/TZ Yok veya
Yetersiz Olgularda Yonetim

HPV negatif

HPV testi Sitoloji tekran @ 3 Yl
(Tercihen)  (Kabul edilebilir)

¥

Rutin tarama Sitoloji +HPV testi @ 1 il

Veya Genotipleme
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Sitoloji Negatif HPV Pozitif 230 Yas Kadinlarda

Yonetim
Cotesting Tekrari
@1y
Sitalaji negatif =ASC HPY 16 /18 + HPY 16/18
Ve VeI
HPY negatif HPY pozitif

. ) Cotesting tekrar
Kolposkopi ® 11

Cotesting tekrar
@ 3 ¥l

Tablo 2.2. Sitolojik klasifikasyon sistemlerinin karsilastirmasi

Bethesda Sistem Dispazi / CIN Sistemi Papanikolau
Normal limitler igerisinde Normal Class |
Enfeksiyon (organizma tespit Inflamatuar atipi Class Il
edilmeli)

Reaktif ve reperatif degisiklikler | Skuamdz atipi Class Il

Skuamoz hiicre anormallikleri
Atipik skuamoz hiicreler

1) 6nemi belirsiz (ASC-US)
2) yliksek dereceli lezyonlarin
ekarte edilmesi gereken grup

(ASC-H)

Diisiik dereceli skuamoz HPV atipisi Class 111
intraepitelyal lezyon (LSIL) Hafif displazi (CIN 1)

Yiiksek dereceli skuaméoz Orta derecede dispazi (CIN 1) | Class IV
intraepitelyal lezyon (HSIL)

Skuamoz hiicreli karsinom Skuamoz hiicre’li karsinom Class IV

4. Histolojik Tam

Kesin tani i¢in gerekli olan, tarama ve muayene sonucu siipheli bdlgeden
konizasyon, LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure), endoservikal kiiretaj,
LETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone), punc biyopsi

yontemleriyle alinan doku drneginin patolojik olarak incelenmesi esasina dayanan bir
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yontemdir. Histolojik bulgular klinik tipi ile yakindan iliskili olup, HPV tipi hakkinda
kesin bir bilgi vermez. Koilositoz HPV infeksiyonlarmin tipik histopatolojik
bulgusudur. Ayrica lezyonun yerlesimi ve klinik tipe bagl olarak histopatolojide
cesitli derecelerde papillomatoz, akantoz, hiperkeratoz, parakeratoz, bazal hiicre

hiperplazisi ve niikleer atipi de goriilebilir.

Sekil 2.23. Sitolojik olarak degismis hiicrelerin goriintimii
5. Sitolojik test

Servikal sitoloji testi kanser taramasinda ¢ok etkilidir, fakat klinik olarak 6nemi
olan lezyonlarda sensitivitesi sinirlidir ve yiiksek yanlis negatif sonug verebilir.
Kolposkopik biyopsi 6nceleri altin standart olmasina ragmen son ¢alsmalarda servikal
biyopsinin tan1 veya drnekleme hatalarindan dolay: yiiksek dereceli lezyonlarin %33-
50’sinin gozden kagirilabilecegi belirtilmistir. Bundan dolayr yanlis pozitif servikal
sitoloji sonuglarina karsi, yanlis negatif biyopsi sonuglari arasinda ayrim yapmak zor
olabilir. Sitolojik olarak ASCUS tanis1 konmus hastalarin servikal biyopsilerinde %5-
17 CIN2-3 bulunmaktadir. Sitolojik olarak ASC-H (atypical squamous cells, cannot
exclude high-grade squamous intraepitheliallesion) tanisi konmus olanlarin
biyopsilerinde %24-94 CIN 2-3 lezyon bulunur. Sitolojik olarak LSIL tanis1 konmus
olanlarin kolposkopik muayenesinde %25’inde CIN 2-3, %45’inde CIN 1
bulunmustur, fakat %25’in tistiinde vakada displazi tespit edilmemistir (Van Hamont,
2008). Benzer olarak AGC (atypic glandular cells) tanis1 almig hastalarda CIN 2-3
veya adenokarsinoma insitu bulunma olasiligi %9-41’dir. Servikal sitolojide yanlis

negatif sonuclarin oran1 %1.6’dan %?28’e kadar degisebilmektedir. Ayrica invaziv
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servikal karsinomali hastalar servikal yaymalarindaki az sayida anormal hiicrenin
nekrotik debrit, inflamasyon veya kanama ile gizlenmesinden dolay: sitolojik olarak
yanls negatif tam1 agisindan yiiksek bir riske sahiptirler. Benzer sekilde AIS
(adenocarcinoma insitu) i¢in servikal sitoloji, invaziv endoservikal adenokarsinoma
icin %50’nin iizerinde yanlis negatif sonug verebilir. Bu sebeple yiiksek dereceli
lezyonlar ve karsinomanin tespit edilmesi i¢in servikal sitolojinin sensitivitesini
arttiran ve yanlis negatif sonucglar1 azaltan molekiiler tan1 yontemlerininde

uygulanmasina ihtiyag¢ vardir (Thomas, 2006).
6. HPV Enfeksiyonun Tanisinda Kullanilan Molekiiler Tam Testleri
Hibridizasyon Testleri
= |n situ hybridization (ISH) : Hiicreici HPV DNA ile hibridizasyonu yapar.

= Southern blot hybridization (SBH) : Spesifitesi ve sensitivitesi daha
diisiiktiir.

= Dot blot hybridization (DBH) :Yapilmas: yorucu ve zaman alicidir.

= Filter situ hybridization (FISH) : Rutin olarak kullanilamaz.
Non-radyoaktif Sinyal Amplifikasyon Testleri

= Hybrid Capture Tube (HCT) : Kolay uygulanir, giivenli ve hizli sonug verir.

= Hybrid Capture 11 (HCII) : Bir¢ok HPV tipi bir arada calisilabilir.

Hedef Amplifikasyon Testi: Polymerase Chain Reaction (PCR):
Laboratuvarlar arasinda standardizasyonu yoktur. Testin spesifitesi ve sensitivitesi;
PCR iriinleri uzunlugu, reaksiyonda kullanilan DNA polimeraz performansi,

kullanilan primer seti ve reaksiyon sartlar1 gibi faktorlere gore degisiklikler gosterir.
2.3.10. HPV Asilar:

Servikal kanser ve HPV arasindaki bu denli giiglii baglar, ¢alismalar1 servikal

kanseri Onleyecek etkin bir aginin bulunmasi iizerine yogunlastirmistir. HPV asilar
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profilaktik ve terapotik asilar olarak iki gruba ayrilabilir. Cogu virus asisinda canli
ateniie ya da inaktif virionlar kullanilirken, HPV’nin ¢ogaltilmasindaki giicliikler ve
daha da oOnemlisi virusun onkoprotein igermesi nedeni ile bu yontemler
kullanilamamistir. HPV asilar1 subunitler kullanilarak hazirlanmistir (Stanley 2006,
Salman 2007).

Profilaktik asida hedef HPV infeksiyonunun olustugu bolgede etkin bir immun
cevap olusturarak, olusabilecek infeksiyonu ve reinfeksiyonu dnlemektir. Boyle bir as1
ozellikle HPV infeksiyonu riski tasiyan kisilerde oldukca faydali olacaktir. Terapotik
as1 ise daha dnceden meydana gelmis bir infeksiyonun ortadan kaldirilmasi ve malign
hastaligin gelismesi yoniinden koruyucu etki yaratmaktadir. Bu yiizden profilaktik
asida HPV L1/L2, terapotik asida ise E6/E7 gen iirlinlerinin kullanmasi, kendilerinden
beklenen gorevleri yerine getirme bakimindan oldukc¢a dogrudur. Profilaktik asida
kullanilan antijenler ana kapsid antijeni olarak sentezlenen, DNA igermeyen virusa
benzer partikiiller (VLP) olup, yiiksek titrede notralizan antikor olusturarak humoral
yanita neden olmaktadirlar. VLP’ler elektron mikroskobunda gercek viruslardan ayirt
edilemezler. Enzim immun assayler (EIA) i¢in uygun antijenler olduklarindan HPV’na

kars1 olusan humoral yanit1 6l¢gmede kullanilirlar (Ustagelebi).

VLP’ler gesitli ekspresyon sistemlerinde (E.coli, baculovirus, sinek hiicreleri
ve maya hiicreleri gibi...) L1 proteinlerinin liretimi ile ger¢eklestirilmistir. VLP’lerin
en bllylik avantaji onkogen yeteneginde viral DNA icermemeleridir. Sigir papilloma
viruslariyla yapilan ¢aligmalarda L.1/L2 VLP’leri intramiiskiiler verilmis ve mukozal
infeksiyondan korudugu saptanmistir. Oral ya da intranazal uygulamalar
denenmektedir ancak heniiz yeterli antikor cevabi almamamustir. Immunsuprese

hastalarda kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (Ozarmagan, 2006).

Faz 2 ¢alismalar1 gostermektedir ki agilama sonrasi antikor seviyeleri, pik
seviyelerden oldukg¢a yavas diismektedir ve asilamadan 48 hafta sonrasina kadar
Olgiilebilir seviyelerde seyretmektedir. Hayvan modellerinde dolasan antikor
seviyelerinin diisiik olmasina ragmen uzun siireli koruma goriilmektedir (Christensen,
1996). Notralizan antikorlarin olugsmasinin yanisira VLP’ler ayn1 zamanda hiicresel
immun cevabi da aktive etmektedirler. Yapilan bir ¢calismada HPV 16-L1 ile immunize

edilmis farelerde proliferatif Thl cevabi da gelismistir (Dupuy, 1997). Servikal
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kanserlerin etyolojisinde tiim diinyada en 6nemli etken olarak HPV 16 bulundugundan
(olgularm % 50-601) ilk HPV asilar1 HPV 16 VLP ile yapilmistir. Bu asilar tiim
asilanmis kadinlarda dogal infeksiyondan 40 kat1 kadar fazla antikor olusumuna yol
acmakta; HPV infeksiyonundan, persistan HPV infeksiyonundan ve HPV ile iliskili
CIN’den korumaktadir. HPV agilan tipe spesifik oldugundan, diger tiplere karsi
koruyucu degildir. Sadece HPV 16 ile HPV 31, HPV 33, HPV 58, HPV 18 ile HPV
45 arasinda noétralizan epitoplarin ortak kullanimi sonucu ¢apraz koruma olmaktadir

(Koutsky, 2002).

Terapotik asilamada amag hiicresel immunitenin uyarilmasidir. As1 ile CD4 ve
CDS8 hiicrelerinin uyarilmas: sonucu sitotoksisite ve sitokinler aracilifiyla, viral
DNA’y1 integre etmis E6 ve E7 proteinlerini asir1 iireten infekte hiicreler yikilir.
Terapotik as1, etkenle temas sonrasinda, diisiik dereceli hastalikta ve yiiksek dereceli
intraepitelyal kanserde etkili olmalidir. Asilarla yenilmesi gii¢ olan problemler; CIN
2/3 ve invaziv kanserlerde neoplastik fenotiple iligkilidir. Buna dayanarak terapotik
asilamada cevapsizlik ile tam ve tama yakin iyilesmeye kadar ¢esitli sonuglar elde
edilebilir. insan hiicresel proteinleri ile benzerlik gdstermedikleri i¢in kuramsal olarak

otoimmun yanit1 tetikleme riskleri yoktur (Stanley, 2006).

Cesitli tipte terapotik asilar mevcuttur. Viral vektdor (Adenovirus,
adenoasociated virus ve alfa virus) asilari, bakteriyel vektor (Listeria, Salmonella ve
BCG) asilari, peptid-protein asilar, Niikleik asit (DNA, RNA) asilar1 ve hiicresel asilar
(dendritik hiicre ve tiimor hiicre kaynakli) tanimlanmistir (Stanley, 2006). Yapilan asi
caligmalarinda dikkate deger bir yan etki saptanmadigindan ve yeterli koruma
sagladiklarindan, 1. jenerasyon profilaktik asilar gelistirilmeye baslanmis durumdadir.
Glaxo Smith Kline’in bucalovirus rekombinant teknolojisi kullanarak gelistirdigi ast
(Cervarix) , HPV 16 ve 18 L1 VLP tiplerini icermekte olup 09.06.2006’da FDA

tarafindan onaylanmig ve 55 iilkede uygulanmaktadir.

Faz 3 c¢alismalarinda Kuzey Amerika, Latin Amerika, Asya ve Avrupa’da
18.000’in iistiinde kadin asilanmistir ve 27 aylik takip stiresi i¢inde yeni infeksiyona
kars1 % 92, persistan infeksiyona karst % 100 koruma saglamistir (Harper 2004,
Koutsky 2006).
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Merck&Co. Inc.’in rekombinant maya teknolojisi esasli Gardasil adlt HPV 6,
11, 16, 18 tiplerini iceren L1 VLP asis1 ise kuadrivalan bir as1 olup faz 3 ¢alismalari
tamamlanmistir. Bu as1 ile 33 iilkede 25.000 kadin asilanmis ve asiin persistan
infeksiyonu 6nlemede % 100 etkili oldugu gdsterilmistir. Ayrica Villa ve arkadaslari
calismalarinda 15-26 yas arasindaki 12.000 kadin1 agilamis ve HPV 16/18¢ kars1 CIN
I /CIN II gelisimini de % 100 6nledigini gostermistir. Gardasil 15.01.2007 ruhsat alip
tilkemizde satisa sunulmustur (Stanley 2006, Ceyhan 2007).

CDC’nin Immunizasyon Komitesi’nin énerilerine gére HPV asis1 3 doz olarak
ve ikinci ile tigiincii dozlar ilk dozdan 2 ve 6 ay sonra yapilmalidir. Virus her kadinda
infeksiyona ve buna bagli olarak kansere neden olabildiginden HPV asis1 i¢in bir risk
grubu s6z konusu degildir. Hedef 9-26 yas grubundaki her kadinin miimkiinse ilk
cinsel iliskiden 6nce, degilse miimkiin olan en kisa zamanda agilanmasidir (Ceyhan,
2007). As1 tim HR HPV tiplerini icermediginden asilanan kadinlarin da rutin smear
takiplerini yaptirmalari gerekmektedir. Asinin erkeklerde HPV’na bagli penil ve anal
kanserlerde etkili olabilecegi diisiinlilse de henliz bu konuda yeterli calisma
yapilmamastir, asinin gebelikte kullanilmamasi Onerilmektedir

(http://www.asicalismagrubu.org/d21.asp).

NANOVALAN GARDASIL 9: Gardasil 9 yeni bir HPV asis1 olup FDA aralik
2014 te kullanimina onay verdi. Su anda kullanimda olan Gardasil asisina ek olarak 5

tane daha viriis tipine kast1 koruma saglamaktadir.

Gardasil 9 asis1 yeni kapsamin altina aldigit HPV tipleri ile serviks kanseri
(rahim agz1 kanseri), vulva kanseri, aniis makat kanseri, bogaz kanseri, vajina kanseri

ve penis kanserine kars1 %90 koruma saglayacagi iddia edilmektedir.

Gardasil 9 asis1 hem erkek hem de kadinlara yapilabilecek bir as1 olup heniiz
Tirkiye de satis1 yok ve ve Aralik 2014 itibari ile Amerika da onay almis bir HPV

agisidir.

Su anda iilkemizde Gardasil® (kuadrivalan asi, dortlii asi) ve Cervarix®

(bivalan ast, ikili as1) isminde iki HPV asgis1 vardir. Gardasil® HPV tip 6, 11, 16, 18'e

82


http://www.asicalismagrubu.org/d21.asp

kars1 bagisiklik saglar. Cervarix® HPV tip 16 ve 18'e kars1 bagisiklik saglar. Bu iki
as1 da HPV enfeksiyonuna karsi yaklasik yiizde 70 oraninda koruma saglar. Yiizde 100
koruma saglamaz ¢iinkii onlarca HPV tipinin hepsine kars1 degil sadece en yaygin

bulunan tiplere kars1 bagisiklik saglarlar.

2016 yili sonunda yeni bir asinin daha (9'lu as1, nanovalan asi, Gardasil I®)
tilkemize gelmesi beklenmektedir. Bu as1 6ncekilerden daha fazla sayida, 9 adet HPV
tipine kars1 bagiliklik saglamaktadir. Bu tipler: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58'dir. 6
ve 11'e kars1 bagisiklik genital sigillere kars1 koruma saglarken sonraki 7 tipe karsi
olusturulan bagisiklik rahim agzi, vajen, vulva ve anal kanserlere karsi koruma saglar.
Dokuzlu as1t HPV enfeksiyonlarina karsi yaklasik ylizde 90 koruma saglar ¢iinkii diger
asilara gore daha fazla tipe kars1 bagiliklik kazandirir. Gardasil 9®, 2014 yilinda FDA
tarafindan, 2015 yilinda ACIP tarafindan onaylanmistir. Dokuzlu (nanovalan) aginin
yaygin uygulandig iilkelerde genital sigillerden yiizde 90, serviks squamoz hiicreli
invaziv kanserden yiizde 90, CIN2 ve CIN3'ten yiizde 80-90 oraninda koruyacagi

beklenmektedir.

Diinyada bu 3 as1 disinda baska as1 bulunmamaktadir, diinyadaki biitiin asilar
ayn1 sekilde tilkemizde uygulanmaya baglamaktadir.

Bu agilarin higbirisi uygulandigr anda kadinda var olan hastalig: tedavi edici
etki gostermez, ileride yeni bir HPV enfeksiyonu gelismesini onler ve buna bagh
kanser, sigil benzeri hastaliklarin olugsmasini 6nler. Serviks, vulva, vajen ve aniise ait

prekanserdz lezyonlarin olugma riskini azaltir (CIN, VIN, ValN, AIN).

HPV tip 16 ve 18 serviks kanserlerinin %70' ile iligkilidir. HPV tip 6 ve 11 ise
genital sigillerin (kondilom) %90' ile iliskilidir. Dortlii as1 rahim agzi kanserinin yani
stra sigillere kars1 da koruma saglar, ikili ag1 sadece rahim agzi kanserine kars1 koruma
saglar. HPV wviriisii ayrica vulva, vajen, aniis kanserleriyle de ilgili oldugu i¢in
asilanmak bunlara karsi da koruma saglayacaktir. Ancak bu kanserler rahim agzi
kanserine gore ¢ok daha nadir goriiliir, bu ylizden as1 6zellikle rahim agz1 (serviks)

kanseri i¢in adlandirilir.
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ACIP tarafindan kiz ¢ocuklarina ve kadinlara ikili, dortlii ve dokuzlu as1 11 -
26 yas arasinda onerilmektedir (ACIP, Amarika As1 Uygulama Komitesi). Daha dnce
cinsel hayat1 baglayan ya da baslamayan, evli veya bekar farketmeksizin herkese bu
yas araliginda onerilmektedir fakat yas ilerledikce ve cinsel partner sayisi arttikca
asiin etkinligi azalacaktir. Ne kadar erken yasta yapilirsa o kadar faydali olacaktir.

Kiz ¢ocuklarinda 9 yasa kadar erken yapilabilir, daha 6nce uygulanmaz.

Erkeklere ise 11 yasindan baslayarak dortlii (quadrivalan) veya dokuzlu

(nanovalan) as1 uygulanmasi onerilmektedir.

Daha 6nce anormal smear sonuglari, sigil (kondilom), HPV enfeksiyonu
geciren hastalar da agilanabilir. As1 o anki hastaligin iyilegsmesi konusunda fayda
saglamaz, tedavi edici 6zelligi yoktur. Ancak bu kisilerin ileriki yasamalarinda asidan
fayda saglanmasi beklenir, karsilasacaklar1 yeni HPV viriislerine kars1 as1 koruyucu

olacaktir.

Gardasil® 0-2-6. aylarda olmak iizere toplam 3 doz 6 ay icinde uygulanr. Ilk

dozdan 2 ay sonra ikinci doz yapilir. Ikinci dozdan 4 ay sonra iigiincii doz yapilir.

Gardasil 9® 0-2-6. aylarda olmak {izere toplam 3 doz 6 ay i¢inde uygulanir.

[k dozdan 2 ay sonra ikinci doz yapilir. Ikinci dozdan 4 ay sonra iigiincii doz yapilir.

Cervarix® 0-1-6. aylarda uygulanir. Ilk dozdan 1 ay sonra ikinci doz yapilir.

Ikinci dozdan 5 ay sonra iigiincii doz yapilir.

Asilar koldan veya kalgadan IM (intramuskuler, kas i¢ine) uygulanir. Asilama

sonrasinda 15 dakika istirahat gereklidir.

Asilama oncesinde Smear testi yapilmasi, HPV DNA testi yapilmasi gerekmez.

Daha 6nce yapilmis smear testlerinin normal olmasi gerekli degildir.

Su ana kadar yapilan ¢alismalar 5 willik koruyuculugun oldugunu
gostermektedir. Etkinin 5 yi1ldan uzun siirlip siirmedigi ve 5 yil sonunda ek doza gerek
olup olmadig1 yapilacak yeni calismalarla belirlenecektir. Su an i¢in bir kez (3 doz)
asilanan kadinin tekrar asilanmasi seklinde 6neri yoktur. HPV asis1 oldukcga giivenilir

bir asidir. As1 uygulanan kolda nadiren agri, sislik, kizariklik goriilebilir. Bazi
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hastalarda nadiren bas donmesi, gbz kararmasi, bayilma, halsizlik, yorgunluk, ates,

bulantiya yol agcabilmektedir.

Gebelikte HPV asillariz  HPV  asisinin gebelere  uygulanmasi
onerilmemektedir. Gebelerde ve intrauterin fetiislar lizerinde, asinin yan etkileri
tizerine yeterli kanit ve aragtirmalar yoktur. Bugiline kadar yapilan calismalar,
gebelerde ve yeni dogan ilizerinde istenmeyen etkilerini gostermemis olmasina
ragmen, mevcut c¢alismalar kesin kanit acisindan yetersiz kalmaktadir. Giincel
uygulamaya gore, gebeligin sona ermesinden sonra asilarin baslamasi veya eksik
rapellerin tamamlanmasi 6nerilmektedir. Asinin ilk dozu yapildiktan sonra gebeligini
fark eden gebelerin, diger asilarini gebeligin sonlanmasindan sonra yaptirmasi

onerilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Temmuz-Aralik 2017 tarihleri arasinda Ege Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne smear sonucu ‘HPV pozitif sitolojik bakisi
negatif® olarak bagvuran 21-65 yas aralifinda 118 hasta {lizerinde yapilmistir.
Calismaya katilan tiim hastalara smear sonucuna gore mevcut segenekler, konulan
histolojik tani, tedavisi ile takibi ve bu arastirma konusunda gerekli bilgiler verilerek

bilgilendirilmis onam alinmistir.

Hastalardan bilgilendirilmis onam alindiktan sonra Reid indeksi kullanilarak
klinigimizde rutin uygulamada olan HPV pozitif sitolojik bakisi negatif hastalara
yapildigr gibi kolposkopik baki yapilmistir. Daha sonra takibinde endoservikal kanal
orneklemesi ve servikal biyopsi alinmistir. Kolposkopik baki, litotomi pozisyonunda,
spekulum tatbik edildikten sonra yapilmistir. Daha sonra %5 asetik asit (sirkede
bulunan asit madde) ile serviks ve vajen kubbesi temizlenmistir. Ardindan lugol
solusyonu denilen bir boyama maddesi siiriilmiistiir. Bu madde i¢inde bulunan iyot
normal dokuyu boyarken, anormal epitel dokusu olan yerleri farkli bir tonda boyadigi
veya hi¢ boyamadigi gézlemlendi. Boylelikle hekimin kolposkopi ile inceleyecegi

veya biyopsi alacagi alanlar daha kolay bulunmus oldu.

Eger boyama sonucunda patolojik bdlge varsa oradan, patolojik bdlge yoksa dort
kadrandan ayr1 ayr1 biyopsi drneklemesi ve endoservikal kiiretaj yapilmistir. Ornekler
Ege Universitesi Patoloji Anabilim Dali’na génderilmistir. Biyopsi 6rnekleri jinekoloji

alaninda uzmanlasmis patolog tarafindan degerlendirilip veriler kaydedilmistir.

Calismamizda spesifik bulgularla artmis Reid indeks derecesi ve siddetli displazi

ya da invazif kanser arasindaki iligki de arastirilmistir.
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Ozellik 0 puan I puan 2 puan

Asetowhite Diigiik boyanma Parlak yiizeyli Donuk

alanin rengi Transparan (1 =beyaz Inci beyazi
girinim

Lezyon marjini

Centikl, pirizli,

Konturlar diizgiin

Yuvarlak, internal

da punktuasyon va
da mikropailler ve
mikrokondilom

ve yilzey annuler lezyonlar | olan lezyonlar
konfigurasyonu Belirsiz sinirlar demarkasyon hatt
olan flat lezyonlar | olan
lezyon
Damarlar Uniform dilzgiin Damar Iyi tanimlanan
damarlar gorillmemesi
Kitii sekillenmis Kaba mozaik ya da
Ince mozaizm ya punktuasyon

lodin ile boyanma

Pozitif 10din
alimim

Kismi 1odin alinimi

Negatif

Tablo 3. 1:Reid indeks skalasi

Bu calismayla servikal smear sonuglar1 negatif fakat HPV tiplendirme pozitif
olan ve kolposkopik bakida Reid indeksi kullanilarak lezyon izlenen veya izlenmeyen
servikal rastgele dort kadran Ornekleme yapilan hastalarin histolojik sonuglar
degerlendirilmistir. Ayrica farkli HPV alt tiplerinin (tip 16, 18, 31, 33, 35, vs...)
anormal kolposkopik bulgu olusturma ve histolojik anormallik durumlar1 ile iligkisi

degerlendirilmistir.

Calismadaki amag¢ HPV pozitif sitoloji sonucu negatif hastalarda Reid Indeksine
gore belirlenmis kolposkopik lezyon tahmini ile kesin histolojik tan1 arasindaki uyumu

gormek ve smear negatif olsa da histolojik anormalligi yakalamakti.

Smear sonuglari ile bagvuran hastalara, bagvuru esnasinda kolposkopik biyopsi
icin hem hasta hem de arastirmaciya uygun bir giin belirlenmistir. Hastanin ikinci
bagvurusunda hem kolposkopik bakisi hem de orneklemesi yapilmistir. Hastanin

tekrar hastaneye bagvurmasi gerekmemistir.
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Calismaya Alinma Kiriterleri

1-Gebe olmamak

2-21-65 yas arasi1 virgo olmamak

3-Smear sonucu sitoloji negatif HPV pozitif olmak

Calismaya Alinmama Kriterleri

1-Smear sonucu sitoloji pozitif hastalar

2-Daha once servikse yonelik kriyoterapi/LEEP islemleri ge¢irmis olmak

Tiim hastalarin bilgileri tek tek hazirlanmis olgu rapor formlarina kaydedilerek
dosyalanmistir. Calismada toplanan tiim veriler gizlilik ig¢inde tutulmustur. Tim
calisma tamamlandiktan sonra degerlendirme verileriyle birlestirilerek istatistiki

incelemeye tabii tutulmustur.

Istataistiksel analizlerde SPSS 23.0 (Statistical Packages for Socia Sciences;
SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) programi kullanilmistir. Degerlendirmede sayisal
veriler ortalama +standart sapma, ortanca (medyan), dagilim araligi (en kiigiik-en
biiytiik), kategorik veriler ise yiizde (%) olarak belirtilmistir. Niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin ikiden fazla gruplar arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin ikiden fazla grup arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal
dagilim gdsteren parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda student t testi, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney
U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirlmasinda Ki-Kare testi ve
Fisher’sExact Ki-Kare testi kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde o yanilma

diizeyi 0.005 olarak alindi ve p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak- Mart 2018 tarihleri arasinda Ege Universitesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Poliklinigi’ne smear sonucu ‘HPV pozitif sitolojik bakist negatif” olarak
basvuran 21-65 yas araliginda 118 hasta iizerinde yapilmuistir.

Calismada yer alan hastalara ait demografik bilgiler Tablo 4.1°de
gosterilmektedir.

Calismada yer alan hastalarin yas ortalamasi 43,29+8,67 yil olurken, minimum
yasin 21 ve maksimum yasin 65 oldugu tespit edilmistir.

Calismada yer alan hastalarin ilk evlilik yas ortalamasi 21,35+3,05 y1l olurken,
minimum evlenme yasinin 15 ve maksimum evlenme yasinin 32 oldugu saptanmustir.

Calismaya katilan hastalarin boy ortalamasi 162,53+5,39 cm olurken, bu
hastalarin kilo ortalamasi 64,49+9,85 kg oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin haneye giren aylik gelir durumlar1 ortalamasi 3305,93 TL olarak
bulunmustur. En diisiik gelir 1000TL, en yiiksek gelir 10000TL dir.

Tablo 4.1. Calismadaki hastalarin ortalama yas, ilk evlenme yasi, boy ve
kilolarina ait verileri

N Minimum Maximum x STD
Yas 118 21 65 43,29 8,67
Ik evlilik yapn 118 15 32 21,35 3,05
Boy 118 150 173 162,53 5,39
Kilo 118 45 94 65,49 9,85
Aylik Gelir 118 1000 10.000 3305,93 1872,89

Tablo 4.2°de c¢alismadaki hastalarin yas ve ilk evlenme yasmin gruplar
gosterilmektedir. Hastalarin en ¢ok %38,14°1 41-50 yas ve % 35,59’unun 31-40 yas
araliginda oldugu tespit edilmistir. Ayrica hastalarin %51,69’unun 21-30 yas

araliginda ilk kez evlendikleri saptanmistir.
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Tablo 4.2. Calismadaki hastalarin yas ve ilk evlenme yasina ait verileri

N n %
Yas 20-30 5 4,24
31-40 42 35,59
41-50 45 38,14
51-60 23 19,49
61-70 3 2,54
IIk evlilik yas: 15-20 56 47,46
21-30 61 51,69
31-40 1 0,85
Toplam 118 100

Calismada yer alan hastalarin %97,46’s1 Tiirkiye, %0,85’1 Bulgaristan, %0,85’1
Almanya ve %0,85’1 Makedonya vatandagidir. Bunun yani sira ¢aligmadaki hastalarin

%352,54°1 sehirde, %43,22’si ilgede ve %4,22’°si kdyde yasamaktadir.
Calismadaki hastalarin %78,81°1 evli, %21,19’u bekar oldugu saptanmaistir.

Calismadaki yer alan hastalarin %6,78’1 birden fazla evlilik yapmis, %93,22’si ise
birden fazla evlilik yapmadig: tespit edilmistir.

Calismadaki hastalarin %7,63’l hi¢ evlenmemis, %85,59’unun ilk evliligi,

%6,78’inin ise 2. Evliligi oldugu gorilmiistiir.

Calismadaki hastalarin %98,31’inin okuma yazma biliyor iken, bu hastalarin %34,75°1
ilkokul mezunu, %35,59’u lise mezunu, %27,97’si tiniversite mezunudur.%1,69’u ise

okuryazar degildir.
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Tablo 4.3. Calismadaki hastalarin demografik verileri

N (118) %

Ulke Tiirkiye 115 97,46
Bulgaristan 1 0,85

Almanya 1 0,85

Makedonya 1 0,85

Sehir 62 52,54

Dogum Yeri Ilge 51 43,22
Koy 5 4,22

. Evli 93 78,81
Medeni Durum Bekar 5 2119
Birden Fazla Evet 8 6,78
Evlilik Hayir 110 93,22
Kaginci Evlilik 0 9 7,63
1 101 85,59

% 8 6,78

Okuma ve yazma | Evet 116 98,31
Durumu Hayir 2 1,69
Okuryazar degil 2 1,69

ilkokul 41 34,75

Egitim durumu | lise 42 35,59
universite 33 27,97

Tablo 4.4’de calismadaki hastalarin yaptiklari meslek durumlari gosterilmektedir.
Buna gore hastalarin %355,93’linlin ev hanimi, %35,93 liniin is¢i ve %5,93 linlin

Ogretmen oldugu tespit edilmistir.

91



Tablo 4.4. Calismadaki hastalarin Meslek Durumlarina ait veriler

N %
Meslek Arastirma Gorevlisi 1 0,85
Ascl 1 0,85
Avukat 1 0,85
Bakici 1 0,85
Dis Hekimi 1 0,85
Doktor 2 1,69
Ebe 1 0,85
Estetiysen 1 0,85
Evhamimi 66 55,93
Halkla iliskiler 1 0,85
Hemsire 4 3,39
isci 7 5,93
Magaza Madari 1 0,85
Memur 1 0,85
Muhasebeci 2 1,69
Mihendis 1 0,85
Ogrenci 3 2,54
Ogretmen 7 5,93
Ozel Giivenlik 1 0,85
Ressam 1 0,85
Saglk Cahsani 1 0,85
Satig Danismani 2 1,69
Sekreter 2 1,69
Sosyolog 1 0,85
Tekstilci 5 4,24
Temizlik Personeli 1 0,85
Turizmci 2 1,69
Toplam 118 100,0
Calismadaki hastalarin = %38,14°ti  sigara kullanirken, %66,10’unun

sigara

kullanmadiklar1 saptanmistir. Bu hastalarin %88,14’{inlin 0-10 adet arasinda sigara

tilkettikleri tespit edilmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calismadaki Hastalarin Sigara Kullanma Durumu

N (118) %
Sigara Kullanimi Evet 45 38,14
Hayir 78 66,10
Gunliik tiiketilen sigara 0-10 104 88,14
sayIsi 11-20 12 10,17
21 ve yukari 2 1,69
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Caligmadaki hastalarin gebelik sayilar1 ve dogum sekline ait verileri tablo 4.6’da
goriilmektedir. %32,20’sinin 2 gebeligi, %17,80’inin 1 gebeligi, %16,210’unun ise 3
gebeligi olmustur. %11,02’sinin ise hi¢ gebeligi olmamistir.

Calismadaki hastalarin %45.76’sinin 2 dogumu, %26,27’sinin 1 dogumu olmustur.
%13,56’sin1n ise hi¢ dogumu olmamistir. Bunun yani sira hastalarin %46,61 inin
dogumu NSPD seklinde, %27,97’sinin S/C seklinde, %11,86’simnin S/C+1 seklinde
olmustur. %13,56’s11n ise hi¢ dogumu olmamastir.

Hatalarin %43,22’s1 herhangi bir korunma ydntemi kullanmamakta, %27,12°s1 geri
cekme yontemini kullanmakta, %13,56’si RIA yontemini kullanmakta, %8,47’si BTL
yontemini kullanmakta %7,63’i ise kondom yontemini kullanmaktadir. Hastalarin
Katilimeilarin %67,80°1 daha 6nce smear aldirmis iken, %32,20’s1 ise daha dnce smear
aldirmamustir.

Calismadaki hastalarin %38,14°1 her y1l smear aldirirken, %34,75°1 ilk kez, %18,64’1
2.kez, %5,08’1 diizensiz sekilde smear aldirmakta ve %2,54’1 2 yilda bir smear

aldirmaktadir. Hastalarin tamami Smear sonuglarini bildikleri gézlemlenmistir.
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Tablo 4.6 Calismadaki Hastalarin Gebelik Sayis1 ve Dogum Sekillerine Ait Verileri

N (118) %
Gebelik Sayisi 0 13 11,02
1 21 17,80
2 38 32,20
3 19 16,10
4 15 12,71
5 5 4,24
6 4 3,39
7 2 1,69
3 1 0,85
Dogum Yok 16 13,56
1 31 26,27
Dogum Sayisi 2 54 45,76
3 13 11,02
4 1 0,85
5 2 1,69
7 1 0,85
Dogum Sekli Dogum Yok 16 13,56
NSPD 55 46,61
S/C 33 27,97
S/C+1 14 11,86
Korunma Yontemi Geri Cekme 32 27,12
BTL 10 8,47
RIA 16 13,56
Yok 44 37,28
Kok 7 5,94
Kondom 9 7,63
Daha Once Smear Aldirma Evet 80 67,80
Durumu Hayir 38 32,20
Smear Aldirma Sikhgi 2 Yilda Bir 3 2,54
2.Kez 22 18,64
6 Ay 1 0,85
Duizensiz 6 5,08
ilk 41 34,75
Yilhk 45 38,14
Smear Sonuglarini Biliyor Mu? | Evet 118 100,00

Calismada yer alan hastalarin %34,75’1 HPV asisim1 bilmekte iken, bu hastalarin
sadece %7,63°1i HPV asisin1 daha 6nceden yaptirdiklari gériilmiistiir (Tablo 4.7).

Caligmada yer alan hastalarin HPV Tipleri tablo 4.7°de goriilmektedir. Buna gore en
fazla %22,88 ile HPV 16 tipi goriilmiistiir. Bunu %11.86 ile diger grubu izlemektedir.
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Tablo 4.7. Calismadaki hastalarin HPV Agisi ile ilgili Verileri

N (118) %

HPV Asisini Biliyor Mu? Evet 41 34,75
Hayir 77 65,25
HPV asisi yaptirmis mi? Evet 9 7,63
Hayir 109 92,37
11,52 1 0,85
14,16 1 0,85
15 1 0,85
16 27 22,88
16,18 5 4,24
16,31,39,59,56 1 0,85
16,31,53 1 0,85
16,39 1 0,85
16,51 1 0,85
16,52 1 0,85
16,54 3 2,54
16,58 2 1,69
16,58,51 1 0,85
16,58,68 1 0,85
18 4 3,39
18,31 1 0,85
18,33 1 0,85
18,53 1 0,85
31 4 3,39
31,63 1 0,85
33 1 0,85
35,18 1 0,85
. 35,56 1 0,85
HPV tipi 39 2 3,39
39,42 1 0,85
39,66,81 1 0,85
42,52,53,58 1 0,85
51 5 4,24
51,56 1 0,85
51,59,83 1 0,85
51,72 1 0,85
52 6 5,08
52,56,68 1 0,85
53 3 2,54
56 2 1,69
57 1 0,85
58 1 0,85
6,16,52,84 1 0,85
6,31 1 0,85
61,66,35 1 0,85
66 4 3,39
66,68 1 0,85
68 1 0,85
68,52 1 0,85
82 3 2,54
Diger 14 11,86
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Calismada yer alan hastalarin biyopsi sonuglar1 ve Reid Indeksi sonuglari tablo

4.8’de goriilmektedir. Buna gore, %46,61’inin biyopsi sonucunda cinl, %11,02’sinde

cn2,

%11,86’sinda  cin3  goriilmiistiir.

%13,56’sinda

rastlanmamistir. Hastalarin %0,85’inde SCC tespit edilmistir.

Hastalarin,

%37,29’unun reid

indeksi 0,

herhangi

%22,88’inin  reid

bir bulguya

indeksi 1,

%11,86’smin reid indeksi 4 ve %11,02’sinin reid indeksi 2 olarak bulunmustur.

Tablo 4.8. Biyopsi Sonuglari Frekans Tablosu

N (118) %
Biyopsi Sonuglari cin 1-2 13 11,02
cinl 55 46,61
cin2-3 6 5,08
cin2 13 11,02
cin3 14 11,86
Scc 1 0,85
Yok 16 13,56
0 44 37,29
Reid indeksi 1 27 22,88
2 13 11,02
3 9 7,63
4 14 11,86
5 9 7,63
6 2 1,69

Tablo 4.9°da ¢alisamada yer alan hastalarin biyopsi sonuglarinin reid indeksi ile

karsilastirilmasi gosterilmektedir.

Tablo 4.9. Reid Indeksine Gore Biyopsi Durumuna ait veriler

Biyopsi Sonuglari

Cnl Cin 2 Cin3 Cin 1-2 Cin 2-3 scc yok
Reid 19 2 2(%1,69) | 7 (%5,93) | 2(%1,69) | 1(%0,85) | 11
indeksi (%16,10) (%1,69) (%9,32)
18 1 - 2(%1,69) | 1(%0,85) | - 5(%4,24)
(%15,25) (%0,85)
8 (%6,78) 1(%0,85) | 1(%0,85) | 3(%2,54) | - - -
5(%4,24) 3 - - 1(%0,85) | - -
(%2,54)
5(%4,24) 3 5(%4,24) | 1(%0,85) | - - -
(%2,54)
- 3 5(%4,24) | - 1(%0,85) | - -
(%2,54)
- 1(%0,85) | - - 1(%0,85) | - -

HPV Tipi ile biyopsi sonucu arasindaki

siklik iliskisi incelenmistir. Tlgili siklik
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sonuglari tablo 4.10°da goriilmektedir. Buna gore; en fazla siklik 21 adet ile HPV 16
tipinde cinl biyopsi sonucu olarak bulunmustur. Onu 10 adet ile yine HPV 16 tipinde

cin3 biyopsi sonucu izlemektedir.

Tablo 4.10. HPV Tipi — Biyopsi Sonucu Siklik Tablosu

cin | cin2 scc | Topla
Biyopsi | cin1-2 | cin1 cin1-2 2 -3 cind | yok m
11
HPV tipi 1

o

o

= N e)

15
16
18
31
33
35
39
42
51
52
53
54
56
57
58
59
6
61
63
66
68
72
81
82
83
84
diger

o

N
[
[
o

43
13

N(O|lW|N]|©

[EnY
o

[EEY
N

RPIPIWIFRPIPIOINIPIPININOIRP|IO|W[|OD

o |o|lo|r|o|lo|o|lo|o|lo|o|o|r|o|o|o|lo|r|v]|o|lo|r|olr|v|Nv]|o|lo|o
N |o|lo|r|lo|lo|r|o|lo|o|lo|lo|o|o|o|o|lo|lw|o|o|v]|ojo|lo|lo|lw|o|o|r
P |o|lo|lo|lo|lo|lo|w|r|r|o|r|r|lo|lr|lo|lw|r|r|iP|lew|lkr|FR|lw|r|~Mo|o|o
o|lo|lo|lo|o|o|o|ololo|o|o|o|ooo| oo o ool ol ol ol o »| o ol ©

g | P|IRP|IP|IP|IO|W|MOCIOIN|P|IW|IRPR|ARWIWIO[O|O|IN|O|FR,|W]|0
o |Oo|o|o|o|O|rRr|O|O|OCO|CO|O|FRP|O|FRP|O|O|RP|(PR|O|O|FR,|O|FL|O

[EEY
N

o N |OlO|O|O|R,|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|FP|FP|O|O(Pr|O|O|OC|O|O

Toplam 1 167

0,3 | 0,58
27 9

81 11
0,013 | 0,001 0,044

[Eny
a1

17

N
[ee]

P degeri 0,0

53

o
o
NNN| N |Ol0O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|INMN|W|O|O|O

0,124

HPV Tipi — Biyopsi Sonucu Siklik iligkisinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadig1
Ki-kare testi ile incelenmistir. Buna gére HPV Tipi ile Biyopsi Sonucu arasindaki siklik

iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. HPV Tipi — Biyopsi Sonucu Siklik liskisi Ki-kare Testi

Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson degeri 203,526(a) 196 ,268

Tablo 4.12°de Reid Indeksi — Reis indeksine Gére Biyopsi Sonucu Siklik iliskisi ki
kare testiile incelenmistir. Buna gore Reid indeksi — Reis Indeksine Gore Biyopsi
Sonucu arasindaki siklik iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05) 0,1
ve 2 numaralari reid indekslerinde, biyopsi sonucu sikli1 digerlerine gore anlaml
derecede fazladir. Ayni sekilde cinl biyopsi sonucu 0,1 ve 2 numarali reid indeklerinde
diger biyopsi sonug tiplerine gore anlamli derecede fazladir.

Tablo 4.12. Reid Indeksi — Reis Indeksine Gére Biyopsi Sonucu Siklik iliskisi Ki-kare
Testi

Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 265,117(a) 18 ,000

Tablo 4.13’de calismadaki hastalarin yaslar1 ile Reid Indeksi ve biyopsi
sonuglarin karsilastirilmasi incelenmistir. CIN 1de hastalarin yas ortalamasi 42,18
+8,14 yil olurken, CIN 2’de 43,46 £6,97 yi1l ve CIN 3°de 39,21 +7,38 y1l olarak tespit
edilmistir. Buna gore; yas ile biyopsi sonuglar arasinda istatistiksel yonden kuvvetli
ve anlamli iliski saptanmistir (p<0,05).

Calismadaki hastalarin yaglar1 ile Reid indeksi sonuglar1 arasinda yapilan
karsilastirmada Reid inderksi arttik¢a hastalarin yas ortalamalrinda azalmalar tespit
edilmistir. Buna gore her iki parametre arasinda istatistiksel yonden kuvvetli ve

anlaml iligki saptanmustir (p<0,05).
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Tablo 4.13. Caligmadaki hastalarin yaslar1 ile Reid Indeksi ve Biyopsi sonuglarmin

karsilastirilmast
Yas
Orttstd p
Biyopsi Sonuglari cnl 42,18 £8,14
cinl-2 42,07+8,85
cin2 43,46 16,97
cin2-3 45,01 8,80 0,001
cin3 39,21 47,38
Scc 40
Yok 50,14 £10,30
0 44,3619,15
Reid indeksi 1 44,77+10,38
2 43,1219,21
3 46,33+4,03 0,015
4 39,8515,37
5 37,55+3,84
6 38,01+1,23

Tablo 4.14°de ¢alismadaki hastalarmn ilk evlilik yaslar1 ile Reid Indeksi ve
biyopsi sonu¢larinin karsilastirilmasi incelenmistir. CIN 1°de hastalarin ilk evlilik yas
ortalamasi1 21,21 £2,85 yil olurken, CIN 2°de 22,30 £2,09 y1l ve CIN 3’de 22,01 +4,81
yil olarak tespit edilmistir. Buna gore; ilk evlilik yas ile biyopsi sonuclar1 arasinda
istatistiksel yonden anlamli iligki saptanmamigtir (p>0,05).

Calismadaki hastalarin ilk evlilik yaslari ile Reid indeksi sonuglar1 arasinda
yapilan karsilastirmada Reid inderksi arttik¢a hastalarin ilk evlilik yas ortalamalarinda
degisim gozlenmemistir. Buna gore her iki parametre arasinda istatistiksel yonden

kuvvetli ve anlaml iligki saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.14. Calismadaki hastalarm ilk evlilik yaslar1 ile Reid Indeksi ve Biyopsi

sonuclarinin karsilagtirilmasi

ilk iliski Yasi
Orttstd p

Biyopsi Sonuglari cnl 21,21 +2,85
cinl-2 20,23+2,04
cin2 22,30 £2,09
cin2-3 21,51 42,66 0,185
cin3 22,01 4,81
scc 23,00
yok 21,35+2,97
0 21,40+2,83

Reid indeksi 1 21,11£2,41

2 22,07+4,03
3 21,88+1,96 0,278
4 21,3314,33
5 21,22+1,84
6 21,01+1,23

Tablo 4.15°de calismadaki hastalarin gebelik sayilari ile Reid indeksi ve Biyopsi
sonuclarinin karsilagtirilmasi incelenmistir. Yapilan analiz sonucuna gore, gebelik
sayisi ile biyopsi sonuglari arasinda istatistiksel yonden anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05).

Calismadaki hastalarin gebelik sayilari ile Reid indeksi sonuglar1 arasinda

arasinda istatistiksel yonden anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.15. Calismadaki hastalarin gebelik sayilar1 ile Reid Indeksi ve Biyopsi

sonuclarinin karsilagtirilmasi

Biyopsi Sonuglari P
Cnl Cin 2 Cin3 Cinl- | Cin2- | scc yok
2 3

Gebelik | 0 | 8 - - 2 - - 3 0,592
sayisi 1 |12 2 5 - - - 3
2 |12 8 7 5 1 - 4
3|8 1 3 2 3 - 2
4 |8 1 - 2 2 1 1
5|3 1 - 1 - - -
6 |2 - - - - - 2
7 |1 - - 1 - - -
8 | - - - - - - -
9 |- - - - 1

Reid indeksi
0 1 2 3 4 5 6 P

Gebelik | 0 | 5 5 3 - - 0 - 0,412
sayisi 1|7 5 1 2 4 2 -
2 |12 7 5 4 6 3 1
3|8 3 1 3 1 3 -
4 |6 2 3 - 3 - 1
5|1 3 - - - 1 -
6 |2 2 - - - - -
7 |2 - - - - - -
8 - - - - 3 - -
9 - - - - - -

Tablo 4.16°da caligmadaki hastalarmn dogum sayilari ile Reid Indeksi ve
Biyopsi sonuclarinin karsilagtirilmasi incelenmistir. Yapilan analiz sonucuna gore,
dogum sayisi ile biyopsi sonuclari arasinda istatistiksel yonden anlamli iliski
saptanmistir (p<0,05).

Calismadaki hastalarin dogum sayilar1 ile Reid indeksi sonuglari arasinda

arasinda istatistiksel yonden anlamli iligki saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.16. Caligmadaki hastalarm dogum sayilari ile Reid indeksi ve Biyopsi

sonuclarinin karsilagtirilmasi

Biyopsi Sonuglari P
Cnl Cin 2 Cin3 Cinl- | Cin2- | scc yok
2 3

Dogum | 0 | 10 0 1 2 - - 3 0,003
sayist |1 | 13 3 7 3 1 - 4
2 | 26 10 5 5 3 - 6
3|5 - 1 2 2 1 2
4 |1 - - - - - -
5 |- 1 - 1 - - -
6 - - - - - - -
7 |- - - - - -- 1

Reid indeksi
0 1 2 3 4 5 6 P

Dogum |0 | 7 5 3 - - 1 - 0,014
sayisi 119 6 4 3 6 3 -
2 |19 12 6 6 8 3 1
3|7 4 - - - - 1
4 | - - - - 1 - -
5|1 - - - - 1 -
6 |- - - - - - -
7 |1 - - - - - -

Tablo 17°de ¢alismada yeralan hastalarin HPV 16, HPV 18 ve HPV 16-18 yeralan
biitiin sonuglarin sigara kullanimi ile iligkisi incelenmistir. Buna gore sigara kullanimi
ile HPV 16 ve HPV 18 gruplar arasinda kuvvetli ve anlaml iliskiler tespit edilmistir
(p<0,05).

Tablo 4.17. HPV 16-18 ile sigara kullaniminin karsilastirilmasi

Sigara Kullanimi P degeri
N (118) % Evet Hayir
16 27 22,88 9 18 0,001
18 4 3,39 2 2 0,001
16,18 (Toplam) | 51 43,24 22 29 0,001
Diger 67 56,76 23 49 0,011

Tablo 18’de calismada yeralan hastalarin HPV 16, HPV 18 ve HPV 16-18 yeralan
biitiin sonuc¢larin korunma yontemleri ile iligkisi incelenmistir. Buna gore korunma
yontemlerinde geri ¢ekme, kondom kullanimi ile HPV 16 ve HPV 18 gruplari arasinda
kuvvetli ve anlamli iligkiler tespit edilmistir (p<0,05). Diger BTL, KOK, RIA ve
korunma kullanmayan hastalar ile HPV 16 ve HPV 18 gruplar1 arasinda kuvvetli ve

anlaml iligkiler tespit edilmemistir (p>0,05).
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4.18. Korunma Yontemleri ile HPV karsilastirilmast

Korunma Yéntemleri P degeri
Geri BTL RIA | KONDOM KOK YOK
Cekme
16 7 2 4 2 2 12 0,001
18 - 2 1 1 0 - 0,001
16,18(Toplam) 14 4 9 5 2 20 0,001
Diger 18 6 7 4 5 24 0,031
P 0,258 | 0,326 0,012 0,758
DEGERI 0,001 0,503

4.19°da HPV16, HPV 18, HPV 16,18 ve diger HPV sonuglar1 ile demografik
verilerin karsilastirilmast yapilmistir. Analiz sonucuna gore; HPV16 ile yas, sigara
kullanim1 ve korunma yontemlerinden RIA ve kondom arasinda istatistiksel yonden

anlaml iligkiler tespit edilmistir (P<0,05).

HPV18 ile yalnizca sigara kullanimi arasinda istatistiksel yonden anlamli iligkiler

tespit edilmistir (P<0,05).

Biitiin HPV 16 ve HPV 18 kapsayan grup ile yas, sigara kullanimi ve her iki korunma

yontemi arasinda anlamli iligkiler tespit edilmistir (P<0,05).

Diger HPV gruplar ile yas, sigara kullanimi ve her iki korunma yontemi arasinda

anlamli iliskiler tespit edilmistir (P<0,05).

4.19. HPV ile demografik verilerin karsilastirilmasi

HPV 16 P HPV 18 P HPV 16,18 P Diger P
Yas 41,58 +6,76 0,025 44,33 +7,14 | 0,087 | 43,85 +5,98 0,018 43,18 +6,79 | 0,004
ilk evlilik yas! 21,78+3,47 0,362 22,36 £2,03 | 0,163 21,74+3,01 0,289 21,63+2,89 0,174
Gebelik sayisi 2,25+0,86 0,348 2,04+1,01 0,528 2,36+1,29 0,654 2,85+1,86 0,285
Dogum sayisl Evet 24 0,680 3 0,521 42 0,336 76 0,477
Hayir 3 1 7 2
Sigara kullanimi Evet 9 0,001 2 0,001 23 0,001 22 0,001
Hayir 18 2 28 50
Korunma Yontemi RIA 4 0,023 1 0,129 | 9 0,014 7 0,043
Kondom | 2 0,003 1 0,233 4 0,012 4 0,022

Tablo 4.20°de HPV ile CIN1,2,3 ve SCC degerlerinin karsilastirilmasi incelenmistir.
Bu sonuca gore HPV16, HPV 18, HPV16,18 ve diger HPV sonuglari ile CIN 1 ve CIN
2 arasinda kuvvetli ve anlamli iliskiler tespit edilmistir. HPV16, HPV 16,18 ve diger
HPV sonuglar ile CIN3 arasinda anlamli iligki tespit edilirken, HPV 18 arasinda
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anlaml iligski goriilmemistir. Ayrica biitin HPV gruplari ile SCC arasinda anlamli

iligki tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo. 4.20. HPV ile CIN1,2,3 ve SCC degerlerinin karsilastirilmasi

CIN
CIN1 P CI2N P CIN 3 p SCC P
16 10 0,002 4 0,008 10 0,036 1 0,254
18 3 0,013 1 0,014 1 0,154 - -
16,18(Toplam) 28 0,003 6 0,006 14 0,025 1 0,254
Diger 30 0,004 | 23 0,022 16 0,056 - -

Tablo 4.21°de HPV16, HPV 18, HPV16,18 ve diger HPV sonuglar1 ile CIN 1 ve CIN2

PLUS degerleri arasindaki iliski incelenmistir. Bu analiz sonucuna gére HPV16, HPV
18, HPV16,18 ve diger HPV sonuglar1 ile CIN 1 ve CIN 2 PLUS gruplar1 arasinda

kuvvetli ve anlamli iliskiler tespit edilmistir (p<0,05).

Tablo. 4.21. HPV ile CIN1 ve CIN2 PLUS degerlerinin karsilagtiriimasi

CIN1 P CIN 2 PLUS P
16 10 0,002 15 0,003
18 3 0,013 2 0,041
16,18(Toplam) 28 0,003 21 0,002
Diger 30 0,004 39 0,011
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TARTISMA

Human Papilloma Virus (HPV), servikal kanserin gelisiminde en onemli
etyolojik ajandir. HPV enfeksiyonu, diinyadaki seksiiel gegisli en sik rastalanan
hastalik olup, CIN ve servikal kanserin ana sebebini olusturmaktadir (American
College of Obstetricans and Gynecologist). HPV, zararsiz lezyonlardan kansere kadar
cesitli klinik durumlarla iligkilidir. Cogu HPV enfeksiyonu iyi huyludur ancak ytiksek
riskli HPV tipleri servikal kanser nedeni ajan olarak saptanmistir. Ancak cogu
enfeksiyon gecici oldugu icin ve servikal kanser gelisen hastalarin sadece kiigiik bir
kisminda onkojenik HPV tipleri saptandigi i¢cin HPV saptanmasinin degeri az
olmaktadir. Giiniimiizde sitoloji ile HPV testinin birlikte kullanildig1 ¢esitli tarama
yontemleri diizenlenmistir. HPV testinin sensiviteyi artirdigi gosterilmistir ancak
primer tarama ydntemi olarak kullamildiginda spesifitesi heniiz bilinmemektedir. ideal
olan test, progresif olmayan mild neoplaziler ve onkolojik transformasyonla invaziv
kanser gelisme riski yiiksek olan hastalari ayirt etmeyi ve takip etmeyi saglamalidir
(Jordan, 2008).

Serviks kanseri diinya genelinde; kadinlarda goriilme sikligr agisindan ikinci,
kanserin neden oldugu 6liimlerde ise tigiincii siray1 almaktadir (Waxman, 2005). Pap
smear Ve sivi bazli sitoloji gibi yeni sitoloji bazli teknolojiler, servikal kanserden
ikincil korunmayi saglamaktadir. Basari ile uygulandiginda sitolojik taramanin
servikal kanser hizin1 azalttiginin etkisini gosteren karsi konulamaz ve ikna edici
epidemiyolojik datalara ragmen bazi otorler, randomize kontrollii ¢alismalardan
kaynakli kanitlara dayanarak, servikal kanserde sitolojik taramanin etkisini gosteren

direkt bir veri olmadigini tartismaktadir (Parkin, 1991).

Calismamizda kadinlar i¢in bu kadar 6nemi bulunan bu hastalikta, servikal
smear sonuglar1 negatif fakat HPV tiplendirme pozitif olan ve kolposkopik bakida
lezyon izlenen veya izlenmeyen rastgele dort kadran ornekleme yapilan hastalarin

histolojik sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Servikal kanserli olgularda yiiksek oranlarda HPV pozitifligi mevcuttur.
Diinyada ozellikle HPV 16 ve 18 pozitifligi %70’in iizerinde oldugu yapilan
arastirmalarla ortaya konmustur (Walbomers, 1999, Munoz 2003). Kadinlarin %50-
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80’1 yasamlar1 boyunca en az bir kez HPV enfeksiyonuna yakalanmakta ve bunlarin
%350’si onkojenik HPV tipine sahip olmaktadir. HPV enfeksiyonlarmmin bir¢ogu
immun sistem tarafindan 1 yilda %70, 2 yilda %90 oraninda ortadan kaldirilir.
Ozellikle yiiksek riskli HPV tiplerinin (tip 16 ve 18) neden oldugu enfeksiyon
gecmezse servikal kanser gelismesi 15-20 yillik siireci kapsamaktadir (Thomison,
2008). Caligmamizda yer alan hastalarin en fazla %22,88 ile 16 numarali HPV tipine

sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Serviks kanserinin 6nlenebilmesi i¢in, HPV asilamasinin 20 yasindan once
uygulanmas1 gerekmektedir. Virlise maruz kalmis olan eriskinlerin asilanmasinin
yararli olup olamayacag1 belirsizdir. Ilk cinsel birliktelik yasi, 6zellikle gelismis
tilkelerde giderek daha geng yaslara inmektedir. Avrupa’da 17 yas civarinda oldugu
hesaplanmaktadir (Sanders 2003; Harper 2006; Bozon 2001). Asilama i¢in optimal yas
gruplar cinsel iligkiye baslama yasi, viral epidemiyoloji, asilama politikalar1 gibi
parametreler goz Onilinde bulundurulursa iilkeden iilkeye gore degismektedir.
Immiinolojik ¢aligmalar, asilarla 9—15 yas grubu arasinda daha yaslilara gore daha iyi
serolojik cevap alindigin1 gostermistir (Harper, 2006). Baz1 ¢alismalarda asilarin 15—
26 yas arasinda etkili oldugu gosterilmis olsa da, etki sadece HPV-DNA negatif ve
serolojik olarak negatif olanlarda gosterilmistir. Buna dayanarak ABD’de FDA
quadrivalan asiy1 9-26 yas arasi kullanim igin onaylamistir (FUTURE, 2007).
Calismamizda yer alan hastalarin %34,75°1 HPV asisin1 bilmekte iken, bu hastalarin
sadece %7,63’1 HPV asisin1 daha dnceden yaptirdiklart goriilmiistiir. Bu hastalarin ilk
iliski yas ortalamasi 21,35£3,05 yil olurken, minimum evlenme yasmin 15 ve

maksimum 32 oldugu saptanmustir.

Calismamizdaki hastalarin en ¢ok %22,88’inde HPV 16 tespit edilirken, %
3,39’unda HPV 18 tespit edilmistir. Rogin ve ark. Toboga’daki Afro-Caribbean
kadinlarinda HPV prevalansimi arastirdiklar1 ¢alismalarinda HPV 45’1 HPV 16 ve
18’den daha sik bulduklarini ve bunun Ingiltere ve Kuzey Amerika’daki
populasyondan farklilik arzettigini bunun da as1 ¢alismalarinda énemli olabilecegini
bildirmislerdir (Ragin, 2007). Rota ve ark. ¢alismalarinda kontrol grubunda % 1 HPV
DNA pozitifligi tespit ettiklerini ve onun da sadece HPV 16 oldugunu bulmuslardir
(Rota, 2004). Sigurdsson ve ark. HSIL ve servikal kanserlerde en sik rastlanan HPV
tipini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda, HSIL grubunda en sik rastladiklarinin HPV 16 ve
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sonra sirastyla HPV 33, 31, 52, 35, 18, 58, 56, 39, 45, 59, servikal kanserlerde ise bu
siray1t HPV 16, 18, 33, 45, 31, 39, 52, 35 ve 51 olarak belirtmislerdir (Sigurdsson,
2007). Bell ve ark. yiiksek ve diisiik riskli HPV tiplerini arastirdiklari, Hint kokenli
Amerikan kadinlarinda yaptiklar1 bir caligmada, normal servikal sitolojiye sahip
kadinlarda en sik rastlanilan HPV tipinin sirasiyla HPV 16, 73, 72, 59, 58,11 oldugunu,
ASCUS’lu kadinlarda ise HPV 16, 45, 18 ve 59 oldugunu, LSIL grubunda HPV 59,
18, 39, 11 oldugunu, HSIL grubunda ise HPV 16, 39, 56 ve esit oranda HPV 18, 31,68,
82, 35, 6,11 oldugunu bildirmistir (Bell, 2007).

Calismamizda HPV 16 ve HPV 18 kapsayan grup ile yas arasinda anlamli
iligkiler tespit edilmistir. Bizim c¢alisma sonuclarimizla uyumlu c¢alismalar
bulunmaktadir. HPV pozitifliginin yasla ters orantili oldugu, genel HPV prevalansinin
30 yas tstiindeki kadinlara gore gen¢ kadinlarda (18-25 yas) daha fazla olup yasla
birlikte distiigli bildirilmektedir (Yarkin). Polat ve ark. yapmis olduklari ¢alismada
HPV icin risk faktorlerinden olan yas ile HPV arasindaki pozitif iliskiyi saptadiklarini
bildirmislerdir (Polat, 1996). Bilir 2007 yilinda yayinlanan bir makalesinde HPV
infeksiyonunun en fazla 16-20 yas arasinda goriildiigiinii bildirmektedir (Bilir, 2007).
Yapilan diger arastirmalarda HPV DNA pozitiflik oraninin 25 yasalt1 olgularda % 32-
64 olmasina karsin, 45 yas ve lizerinde bu degerlerin % 2.8-4 oldugu gosterilmistir
(Giiner, 2007). Koyuncu’nun yapmis oldugu ¢aligmada 17-30 yas arasinda HPV DNA
pozitifligi % 38 olarak bulunurken, bu oran >55 yas grubunda % 5.1 olarak
goriilmustir (Koyuncu, 2006). ABD’de yapilan HPV prevalansinin yaslara gore
degerlendirildigi bir ¢alismada HPV prevalans1 14-19 yaglar1 arasinda % 24.5, 20-24
yasarasinda % 44.8, 25-29 yas aras1 % 27.4, 30-39 yas aras1 % 27.5, 40-49 yas aras1
% 25.2 ve 50-59 yas arasinda % 19.6 olarak bulunmustur (Dunne, 2007). Buna gore
HPV prevalansinin 20-24 yasarasinda en yliksek oldugu goriilmektedir. Bu da cinsel
aktivitenin en yogun oldugu dénemle uyumlu olup 40 yastan sonra belirgin bir sekilde

azalmaktadir.

Calismamizda ilk iliski yas ortalamasi 21,35+3,05 yil olurken, minimum
evlenme yasinin 15 ve maksimum 32 oldugu saptanmistir. Bunun yani sira
calismamizda ilk evlenme yas1 ile HPV arasinda anlamli ilski tespit edilmemistir. Tlk
koit yasi ile HPV pozitifligi iizerine yapilan caligmalar incelendiginde, erken koit

yasinin HPV enfeksiyonu i¢in risk faktorii olup olmadigi konusunda farkli sonuglar
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bulunmustur. Bauer ve ark. (Bauer, 1993) ¢alismalarinda erken koit yasinin HPV
saptama oranint arttiran faktorlerden biri oldugunu bildirmistir. O’Keefe ve ark.
(Okeefe, 2006) ise 16-19 yaslar1 arasinda seksiiel aktif kadinlari dahil ettikleri
caligmalarinda ilk koit yas1 ile HPV DNA arasinda anlamli bir iliskiye ulagsmadiklarini
bildirmislerdir.

Calismamizda gebelik sayisi ile HPV 16 ve HPV 18 arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmemistir. Koyuncu’nun 2006 yilinda yaptigi tez c¢alismasinda da HPV
pozitifligi ile parite sayisi arasinda anlamli bir iligki bildirmemistir (Koruyucu, 2006).
Tuncer ve ark. ¢aligmalarinda HPV DNA pozitifligi ile parite sayis1 arasinda bir
korelasyon tespit edemediklerini bildirmislerdir (Tuncer 2006). Midilli ve ark. saglikli
Tirk kadinlarinda HPV ve HHV 8 viruslarini arastirdiklar1 ve 144 kadini dahil ettikleri
calismalarinda parite sayisiyla HPV pozitifligi arasinda negatif bir baglanti oldugunu
gostermislerdir (Midilli, 2003). Buna ragmen Brezilya’da 201 kadin {izerinde yapilan
bir ¢caligmada {i¢ ya da daha fazla parite sayisinin gen¢ kadinlarda HPV infeksiyonu
gelismesi agisindan dogru orantili bir etkiye sahip olduguna isaret etmislerdir (Pereira,
2008). Diinyanin ¢esitli bolgelerinde yapilan arastirmalarda multiparite ve diger risk
faktorlerinin HPV infeksiyonunun persiste etmesinden sorumlu olabilecegi bildirilmis
ise de; HPV ile multiparitenin direkt iliskisi gosterilememis ve multiparitenin, serviks
kanserini arttrici etkisinin HPV iizerinden degil, dogum esnasindaki servikal travma
ve gebelik esnasindaki hormonal durum veya beslenme aliskanliklari ile ilgili

olabilecegini ileri siirmiislerdir (Sentiirk, 2005).

Calismamizda sigara kullanimi ile HPV 16 ve HPV 18 arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmistir. Eren’nin 2007 yilindaki tez ¢alismasinda sigara kullanim
stireleri ile HPV DNA pozitifligi arasinda anlamli bir fark bulunmamasina ragmen,
sigara kullanan olgularin HPV DNA pozitifligi, sigara kullanmayanlara gére anlamli
olarak yiiksek bulmustur. Cesitli kaynaklarda sigara icmek ve pasif olarak i¢ilen sigara
dumani HPV baglantil1 tiimoér olusumunda yan faktor olarak degerlendirilmektedir ve
sigara igen kadinlarda rahim bogazi mukozasinda sigara dumaninin kanseri
koriikleyen maddelerine rastlanmaktadir. Boyle kadinlarda rahim bogazi karsinomu
olusmasi ihtimali, sigara icmeyen kadinlardakine kiyasla % 60 oraninda artmaktadir.
Kadinlar ne kadar erken sigaraya baslarsa ve giinde ne kadar ¢ok adet sigara igerse,

kansere yakalanma ihtimali o kadar artmaktadir (Dunne, 2007). Rotell-Martins ve ark.
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Brezilya’da yaptiklar1 bir aragtirmada HR HPV tiplerinin prevalansinin sigara
kullananlarda kullanmayanlara gore belirgin dercede yiiksek oldugunu bulmuslardir
(Rotell-Martins, 1998). Nyari ve ark. 728 Macar kadiminda HPV prevalansini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda sigara kullanmayr HPV igin bir risk faktorii olarak
nitelendirmislerdir (Nyari). Sigara icimi ve HPV infeksiyonu birlikteliginin CIN II,
CIN III gelisiminde birbirlerinin etkilerini arttirdigi diistiniilmektedir (Koyuncu,
2006). Ayrica sigarada bulunan nikotin servikal hiicrelere yaptigi kimyasal etki,
servikal displasiye yol acabilen bir baska nedendir. Sigara igen erkeklerin de genital
sekresyonlarinda nikotinin biriktigi gosterilmistir. Cinsel iliski esnasinda bu kimyasal
maddeler kadinin serviksine ulasarak displasiye neden olabilir. Bu nedenle HPV’ una
bagli olsun ya da olmasin, servikal displasisi olan kadinlarin kendilerinin sigara igmesi
yanisira sigara igen partnerle beraber olmalar bile kanser riskini arttir. Buna karsilik
taze sebze ve meyveden zengin beslenme sonucu viicut direncinin artmasi, anti
oksidanlar ve vitaminler bu riski azaltmaktadirlar (Tuncer, 2006). Sigara i¢enlerde
icmeyenlere gore yliksek saptanan onkojenik HPV oraninin enfekte kadinlarda
servikal kanser ve servikal intra epitelyal neoplazi grade 3 (CIN III) prekiirsor lezyon

riskini artirdig1 bildirilmektedir (XI 2009, Nyari 2001, 18)

Calismamizda HPV 16 ve HPV 18 kapsayan grup ile korunma ydntemi
arasinda anlamli iligkiler tespit edilmistir. Eren 2007 yilinda yaptig1 tez ¢alismasinda
oral kontraseptif (OK) kullanan ve kullanmayan olgularin HPV pozitifligi arasinda
anlaml bir iliski bulunmamistir. Duman yapmis oldugu tez calismasinda OK kullanan
kadmlarin servikal biyopsilerindeki HPV pozitifligini % 12.84 olarak bulurken, RIA
kullananlarda % 9.15, kondom kullananlarda % 11.8 olarak bulmustur. Tiim HPV (+)
olgularin iginde RiA kullananlarin orani % 22.48 iken hormonal yéntem kullananlarin
oran1 % 11.62, kondom kullananlarin oran1 % 13.95, diger % 17.82 ve hi¢bir dogum
kontrol yontemi kullanmayanlarin oranini ise % 33.1 olarak bulmustur (Duman, 2004).
Koyuncu ¢aligmasinda HPV DNA pozitifligini OK ve RIA kullanim &ykiisiine gore
anlamli bulmamistir (Koyuncu, 2006). Polat ve ark. ¢alismalarinda oral kontraseptif
ile HPV varlig1 arasinda bir korelasyon bulmamistir (Polat, 1996). Kanada’da yapilan
bir ¢calismada OK kullaniminin HPV igin bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir
(John, 2000). Italya’da 503 asemptomatik kadnin katildig1 bir ¢alismada ise, sigara ve
OK kullanimi ile HPV infeksiyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmadig

bildirilmistir (Maria, 2005). Diane ve ark. yaptiklari ¢alismada HPV ile OK kullanimi
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arasinda anlamli bir iligki saptamadiklarini bildirmiglerdir (Diane, 2003). OK
kullaniminin servikal kanser olusturmada kolaylastirici faktor olabilecegi (OK
kullananlarin kullanmayanlara gore daha erken cinsel iliskiye basladiklari, daha fazla
cinsel partnere sahip olabilecekleri....) ¢esitli ¢evrelerce ileri siiriilmektedir (Koyuncu,
2006; Duman, 2004).

Kolposkopi bir mikroskop ve 1sik yardimiyla serviksin goriintiilendigi bir
islemdir. Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon zonunda, serviks iizerinde ya
da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanser6z serviks
lezyonlarinin varligimmin arastirilmast ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi
yapilacak alanlarin tespit edilmesidir (lyibozkurt, 2009). Benign metaplastik veya
malign epitelyum gibi daha fazla niikleer yogunlugu olan boélgeler, 1siy1 alttaki
stromaya gec¢irmek yerine daha fazla yansitarak, pembe veya kirmizi yerine beyaz
(asetobeyaz) olarak goriiniir. Niikleer dansitenin arttigi, yiiksek dereceli CIN
lezyonlarinda epitel, diger lezyonlarda goriildiigiinden daha opak olarak gozlenir
(Scott, 2001). Calismamizda biitiin hastalara kolposkopik baki uygulanmistir.
Ozellikle servikal smear sonuglari negatif fakat HPV tiplendirme pozitif olan ve
kolposkopik bakida Reid indeksi kullanilarak lezyon izlenen veya izlenmeyen servikal
rastgele dort kadran Ornekleme yapilan hastalarin  histolojik  sonuglari

degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalarin %46,61°inin biyopsi sonucunda cinl, %11,02’sinde
cn2, %11,86’sinda cin3  goriilmistiir. %13,56’sinda  herhangi bir bulguya
rastlanmamistir. Hastalarin  %0,85’inde SCC tespit edilmistir. Hastalarin,
%37,29’unun reid indeksi 0, %22,88’inin reid indeksi 1, %11,86’sin1n reid indeksi 4
ve %11,02’sinin reid indeksi 2 olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda HPV16,
HPV 18, HPV16,18 ve diger HPV sonuglari ile CIN 1 ve CIN2 arasinda kuvvetli ve
anlaml iligkiler tespit edilmistir. HPV16, HPV 16,18 ve diger HPV sonugclari ile CIN3
arasinda anlaml iligki tespit edilirken, HPV 18 arasinda anlaml iliski goriilmemistir.

Ayrica biitiin HPV gruplari ile SCC arasinda anlamlr iligki tespit edilmemistir.

[ran’da yapilan genis bir ¢aligmada 344 hasta Reid indeksine gore, 353 hasta ise
genel kolposkopik goriintiiye dayandirilarak degerlendirildi. Anormal sitoloji, anormal
goriinen servikal lezyonlar, persistan vaginal akinti, postkoital kanama, anormal uterin

kanamas1 olan olgular kolposkopik olarak degerlendirildi. Lezyon goriindiigii zaman
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biyopsi yapildi, lezyon gériinmedigi zaman ise dort kadrandan rastgele biyopsi yapildi.
Genel kolposkopik bulgulara gore degerlendirilen grupta sensitivite % 63.8, spesifite
% 88.8 idi. Reid indeksine gore yapilan degerlendirmede ise sensitivite % 74, speifite
% 90.7, pozitif prediktif deger % 92, negatif prediktif deger %70.5 idi. iran’da yapilan
bu prospektif degerlendirmede bu ¢alismadan farkl olarak kolposkopi endikasyonlari
arasinda anormal smear sonuglarina ek olarak yukarida belirtilmis olan endikasyonlar
da katilmisti. Ayrica genel kolposkopik degerlendirme kolunda kolposkopide hangi
kriterlerin kullanildigindan bahsedilmemisti. Bununla beraber sadece Reid indeksi ile
yapilan kolposkopik muayene sonuglart g6z Oniinde bulunduruldugunda; bu
calismanin sonuglarini destekler tarzda Reid indeks degerlendirmeleri ile histoloji

arasinda iyi bir korelasyon oldugunu gosterdi (Azam, 2007).

Talebian ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada 1580 hasta
degerlendirildi. Bu hastalarin 6zelliklerine bakildiginda; 186 hasta gebe olup anormal
smear sonuglarina sahipti. 150 hasta in utero donemde dietilstilbesterole maruz
kalmislardi, kalan 1244 hastanin anormal smear sonucu ya da lezyon siiphesi vardi.
1184 hastada kolposkopik muayene yeterli idi. Bu hastalarda direkt biyopsi yapildi. 10
olguda invazif servikal kanser, 9 olguda mikroinvazif karsinom, 118 olguda karsinoma
insitu, 110 hastada ciddi displazi ve 424 hastada ise hafif ya da orta derecede displazi
goriildi, son histolojik degerlendirme kolposkopi ile yiiksek derecede uyum gosterdi.
Talebian ve arkadaglarinin ¢alismasi da yeterli kolposkopik degerlendirmenin
rehberliginde alinan biyopsilerin anormal smear sonucu olan olgularda yiiksek

derecede dogruluk oranina sahip bir metod oldugunu gostermistir (Talebian, 1997).

Creatsas ve arkadaslarinin ¢alismasinda anormal ya da siipheli sitolojisi olan
81 olgu degerlendirildi. Beyaz epitel ve punktuasyon, yalniz punktuasyon beyaz gland
acikliklari, mozaizm, beyaz epitel ve mozaizm, yalniz beyaz epitel ve atipik damarlar

CIN ile uyumlu en yaygin bulgular olarak tespit etmistir (Creatsas, 1981).

Agir lezyolarin tizerindeki bazi spesifik kolposkopik bulgularin ileri
derecedeki displazi ile iligkisini arastiran bir ¢alisma Almanya’dan Schungraber ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Calismada lezyon {izerindeki internal
demerkasyon hattinin orta ya da agir displaziyi belirlemedeki sensitivite ve spesifitesi
arastirildi. 695 olgu incelendi ve bunlarin tamaminda kolposkopik muayenede

transformasyon zonu izlendi. Olgularin % 7.6 (53/695) sinda lezyon iizerinde internal
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demerkasyon hatt1 izlendi. Bu 53 olgunun histolojik bulgular1 incelendiginde 6 olguda
metaplazik degisiklikler ya da inflamasyon, 10 olguda CIN 1, 37 olguda CIN 2 ya da
3 izlendi. CIN 2 ya da 3’ belirlemede internal demarkasyon hattinin sensitivitesi %
20, spesivitesi % 97 olarak bulundu. Bu nedenle Schungraber ve arkadaslari; yine bir
kolposkopik bulgu olan internal demarkasyonun nadir ama CIN i¢in oldukga spesifik
ve degerli bir isaret oldugunu vurgulamislardir (Cornelia Scheungraber, 2009). Benzer
bir caligma yine Almanya’da Friedrich Schiller universitesinden yayinlandi.
Calismada 3 ayr jinekolog tarafindan yapilmis 592 olgunun kolpofotograflari
retrospektif olarak incelendi. Kolposkopik bulgular bening, CIN 1,2,3 ve kanser
seklinde smiflandirilmisti. Aragtirmada o6zellikle lezyon iizerindeki ¢ikintilarin
servikal preinvaiv lezyonlar1 saptamadaki duyarliligi arastirildi. En  uzman
kolposkopistin bulgularinda; sadece yiikselti bulgusuna bakarak CIN 2 saptamadaki
duyarhilik % 33.1, spesifite % 92.5 idi. (Scheungraber, 2009). Calisma sonunda
arastiricilar lezyondaki yiikselti bulgusunun lezyonun histolojik tanimlamasini hizli ve
dogru yapabilecegine ve en anormal alandan biyopsi yapmaya yardimct olabilecegine
inandiklari belirtmislerdir (Scheungraber, 2009).

SONUC
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Serviks kanseri, kadinlarda tiim yaslarda meme ve akciger kanserinden sonra
tictincii siklikta goriilen bir kanser tiiriidiir ve kadinlarda kansere bagli 6liimler i¢cinde
ikinci sirada yer almaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar serviks kanseri i¢in
major risk faktoriinlin HPV oldugunu gostermistir. Serviks kanserlerinde invaziv
kanser geligene kadar iyi tanimlanmis bir preinvaziv siirecin varligi ve bu organin

kolayca gozlenebilir olmasi bu organ kanserlerini 6nlenebilir kilmistir.

Kolposkopi gliniimiizde anormal smear sonucuyla basvuran kadinlarda
servikal preinvazif ve invazif hastaligin tanimlanmasinda sekonder bir tan1 arac1 olarak
yaygin kullanilmaktadir, fakat primer bir tarama aract degildir. Kolposkopi histolojik
kanit saglamak igin serviksteki en siipheli alan1 tahmin etmeye yarayan bir role
sahiptir. Fakat asla histolojik degerlendirmenin yerini alacak tanisal degere sahip
degildir.

Calismada servikal smear sonuglar1 negatif fakat HPV tiplendirme pozitif olan
ve kolposkopik bakida lezyon izlenen veya izlenmeyen rastgele dort kadran 6rnekleme
yapilan hastalarin histolojik sonuglarinin degerlendirilmistir. Asagidaki sonuglar elde

edilmistir.

1. Reid indeksine gore yapilan kolposkopik histoloji tahminiyle biyopsi

sonuclarinin uyumlu oldugu saptanmistir.

2. HPV 16-18 pozitif sitoloji negatif olan olgularda CIN2+ lezyon oran1 %17,78

olarak saptandi.

3. HPV 16-18 dis1 pozitif sitoloji negatif olan olgularda CIN2+ lezyon orani
%22,03 olarak saptandi.

4. CIN 2+ lezyonlarin dagilimina bakildiginda kolposkopi yapilmasi onerilen ve
yiiksek riskli olarak degerlendirilen HPV 16-18 pozitif ile diger yiiksek riskli HPV
pozitif alt tipleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

5. Yaptigimiz ¢alismayla tip ayut etmeden tiim HPV pozitif hastalarda

kolposkopi yapilmasinin gerekli oldugu saptanmaistir.
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6. Bu caligmada sitoloji negatif ancak HPV 16-18 dis1 yiiksek riskli HPV
pozitifliklerinde de; yaklasimin sitoloji negatif HPV 16-18 pozitif olgulardaki gibi

dogrudan kolposkopik degerlendirme yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
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