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KISALTMALAR

HPV: Human Papilloma Virus
WHO: Diinya Saghk Orgiitii
ASCUS: Onemi Belirsiz Atipik Skuamoz Hiicreler

ASC-H: Atipik Skuam6z Hiicreler / Yiiksek Dereceli Skuaméz Intraepitelyal

Lezyon Diglanamayan

LSIL: Diisiik Dereceli Skuamdz intraepitelyal Lezyon
HSIL: Yiiksek Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon
AIS: Adenokarsinoma In Situ

AGC: Atipik Glandiler Hucreler

SCC: Skuamdz Hiicreli Karsinom

CIN: Servikal intraepitelyal Neoplazi

GLOBOCAN: Kiresel Kanser Evi

IARC: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SKB: Skuamf-kolumnar bileske

KETEM: Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkezi
ER: Erken Bolge

LR: Ge¢ Bolge

LCR: Uzun kontrol Bolgesi

VLP: Virls benzeri protein

DNA: Deoksiribonikleikasid

ADC: Adenokarsinom
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ADSC: Adenoskuamdz karsinom

HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

ICESCC: Uluslararas: Serviks Kanseri Epidemiyolojik Caligmalari isbirligi
ICC: invaziv Serviks Kanseri

Co-test: Servikal Sitoloji +HPV DNA testi

ECC: Endoservikal kiretaj

NILM: Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
LEEP: Loop elektrocerrahi eksizyon proseduri

SR: Strain Ratio

ASCCP: Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi
ORF: Agik Okuma Cerceveleri

RI: Direng Indeksi
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OZET

Servikal Premalign Lezyonlarda Doppler ve Strain Elastografinin Rolu

Giris ve Amag¢: Calismadaki amacimiz; servikal premalign lezyonlarin smear
taramalar1 sonrasinda olasi1 kolposkopi siireci ve histopatolojijk tani 6ncesi doku
sertlikleri ile lezyon Ozelliklerine daha kapsamli bir bakis saglayarak ara basamak
olusturmaktir. Servikal elastografi ile belirlenecek serviks Ozelliklerinin ve doku
sertlik derecelerinin smear sonuglari ile iligkisini kapsamli sekilde degerlendirmesini

hedeflemekteyiz.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz da Haziran 2023 — Aralik 2023 doénemleri
arasinda Bursa Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine ve
jinekoloji-onkoloji poliklinigine bagvuran servikal sitoloji ©Ornegi vermis olan
hastalarin sonu¢ kontroliine gelerek ¢alismaya dahil etme kriterlerini karsilayanlar1
calisgmaya dahil edildi. Sitoloji sonuglar1 normal olarak raporlanan 60 hasta ve
anormal olarak raporlanan 60 hasta (30 ASCUS, 15 LSIL, 15 HSIL) randomize
secilerek caligmaya dahil edildi. Hastalarin yasi, gebelik gecmisi, kronik hastaliklari,
boy ve kilosu, gecirilmis cerrahi Oykiileri, sigara kullanim 0&ykiisii, jinekolojik
sikayetleri, korunma yontemleri sorgulandi. Sitoloji sonuglar1 normal ve anormal
olan gruplarda; servikal strain elastogram degerleri, servikal doppler adler kanlanma
skalasi, RI oranlari, ultrason kapsamli skor oranlarma bakildi ve istatiksel yontemler

ile karsilastirildi.

Bulgular: Katilimeilarin  serviks strain elastogramlar1 incelendiginde
%3,3’tintin yumusak paternde, %15,8’inin az mozaik paternde, %40’inin mozaik
paternde, %30’unun hafif sert paternde ve %10,8’inin ise sert paternde oldugu
gorulmektedir. Doppler Adler kan akim smiflandirmalarinda olgularin %22,5’i Class
0 grubunda, %52,5’i Class 1 grubunda, %17,5’i Class 2 grubunda ve %7,5’i ise Class
3 grubundadir. Servikal gerinim oranlari; smear negatif hastalarda 2.37 (0,29-6,5),
ASCUS tanili hastalarda 3,01 (0.33-7,33), LSIL tanil1 hastalarda 3,92 (2,12-6), HSIL
tanili hastalarda 3,96 (1,94-7,5) olarak hesaplandi. RI dl¢limleri smear negatif hasta
grubunda 1.45 (0,34-3,21), ASCUS tanili hastalara 1.02 (0,27-2,74), LSIL tanili
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hastalarda 1.3 (0,58-2,86), HSIL tanili hastalarda 1.1 (0,66-2,8) olarak
hesaplanmigstir. Seviks on-arka duvar gerinim oranlar1 smear negatif hastalarda 2,57-
1,87, ASCUS tanmili hastalarda 3,34-2,68, LSIL tanili hastalarda 3,78-2,96, HSIL
tanili hastalarda 4,05-3,67 olarak bulunmustur. Katilimcilarin smear gruplarina
(normal ve anormal) gore sayisal degiskenlerin karsilastirilmasina yonelik bulgular
incelendiginde; yasa, viicut kitle indekslerine, gravide, parite, abortus ve yasayan
degerlerine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Ancak katilimcilarm RI skorlari, servikal lezyonlari olan hastalar igin
ultrason kapsamli skoru, serviks 6n duvar gerinim oran1 ve serviks arka duvar
gerinim orani, gerinim oran ortalamasi bakimindan normal ve anormal smear

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Sonug: Strain elastografi hizli uygulanabilen, ¢abuk sonug almayi saglayan,
maliyet etkin, pratik ve non-invaziv tani yontemidir. Calismamizda normal ve
anormal smear anormalligi bulanan hastalarm servikal strain elastogram
Olciimlerinde, serviks 6n ve arka duvar gerinim oranlarinda, gerinim oran ortalamasi
ve RI oranlarinda anlamli farklilk mevcuttur (p<0,05). Servikal premalign
lezyonlarda, strain elastografinin histo-patolojik tani oncesi bir ara basamak olarak

faydali olabilecegi diisiintilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Servikal Strain Elastografi, Servikal Doppler

Ultrasonografi, Servikal Sitoloji Anomalileri, HPV Iliskili Servikal Lezyonlarmn

Elastografik Degerlendirilmesi
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ABSTRACT

The Role of Doppler and Strain Elastography in Cervical Premalignant

Lesions

Introduction and Aim: Our aim in the study is; It is an intermediate step by
providing a more comprehensive look at tissue hardness and lesion characteristics
before the possible colposcopy process and histopathological diagnosis after smear
scans of cervical premalignant lesions. We aim to comprehensively evaluate the
relationship between cervical features and tissue hardness levels determined by

cervical elastography and smear results.

Materials and Methods: In our study, patients who applied to Bursa City
Hospital Gynecology and Obstetrics outpatient clinic and gynecology-oncology
outpatient clinic between June 2023 and December 2023 and provided a cervical
cytology sample were included in the study. Those who came for the result control
and met the inclusion criteria were included in the study. 60 patients whose cytology
results were reported as normal and 60 patients whose cytology results were reported
as abnormal (30 ASCUS, 15 LSIL, 15 HSIL) were randomly selected and included in
the study. The patients' age, pregnancy history, chronic diseases, height and weight,
previous surgical history, smoking history, gynecological complaints, and
contraceptive methods were questioned. In groups with normal and abnormal
cytology results; Cervical strain elastogram values, cervical Doppler Adler blood
flow scale, RI rates, ultrasound comprehensive score rates were examined and

compared with statistical methods.

Results: When the cervix strain elastograms of the participants are examined,
it is seen that 3.3% have a soft pattern, 15.8% have a slightly mosaic pattern, 40%
have a mosaic pattern, 30% have a slightly hard pattern and 10.8% have a hard
pattern. In Doppler Adler blood flow classifications, 22.5% of the cases are in the
Class 0 group, 52.5% in the Class 1 group, 17.5% in the Class 2 group and 7.5% in

the Class 3 group. Cervical strain rates; 2.37 (0.29-6.5) in smear-negative patients,
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3.01 (0.33-7.33) in patients diagnosed with ASCUS, 3.92 (2.12-6) in patients
diagnosed with LSIL, 3.96 (1) in patients diagnosed with HSIL. It was calculated as
.94-7.5). Rl measurements were 1.45 (0.34-3.21) in the smear-negative patient group,
1.02 (0.27-2.74) in patients diagnosed with ASCUS, 1.3 (0.58-2.86) in patients
diagnosed with LSIL, and 1.1 (0.58-2.86) in patients diagnosed with HSIL. It was
calculated as 0.66-2.8). Sevix anterior-posterior wall strain ratios are 2.57-1.87 in
smear-negative patients, 3.34-2.68 in patients diagnosed with ASCUS, 3.78-2.96 in
patients diagnosed with LSIL, 4.05-3.67 in patients diagnosed with HSIL. was found
as. When the findings regarding the comparison of numerical variables according to
the participants' smear groups (normal and abnormal) are examined; No statistically
significant difference was detected between them according to age, body mass index,
gravidity, parity, abortus and survival values (p>0.05). However, a statistically
significant difference was detected between the normal and abnormal smear groups
in terms of the participants’ RI scores, ultrasound comprehensive score for patients
with cervical lesions, cervix anterior wall strain rate and cervix posterior wall strain

rate, and strain rate average (p<0.05).

Conclusion: Strain elastography is a cost-effective, practical and non-
invasive diagnostic method that can be applied quickly, provides rapid results. In our
study, there is a significant difference in cervical strain elastogram measurements,
cervical anterior and posterior wall strain rates, strain rate average and RI rates of
patients with normal and abnormal smear abnormalities (p<0.05). It is thought that
strain elastography may be useful as an intermediate step before histopathological

diagnosis in cervical premalignant lesions.

Key words: Cervical Strain Elastosonography, Cervical Doppler, Cervical

Cytology Anomalies, HPV-related Cervical Lesions.
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1. GIRIS ve AMAC

Serviks kanseri Kiresel Kanser Gozlemevi (GLOBOCAN) 2020 verilerine
gore diinya capinda kadinlarda en sik goriilen dordiincti kanser tiirtidiir. Kadinlar
arasinda 2020 yilinda; meme, akciger ve kolorektal kanserden sonra mortalite hiz1 en
yiiksek 4. kanserdir. Ozellikle gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde daha sik
gorulir (1). Uluslararast Kanser Arastirmalart Ajanst (IARC) verilerine gore tiim
diinyada 2020 yilinda 604.000 yeni servikal kanser vakasi ve 342.000 servikal
kansere bagli 6liim goriilmiistiir. Tlrkiye’de mevcut kayitlara gore kadinlarda serviks
kanserinin yasa gore diizeltilmis insidans hiz1 100 binde 4,8 ve mortalite hiz1 ise 100
binde 2,2’dir. Kadinlarda goriilen kanserler i¢cinde 2020 yilinda yeni vaka ve dlumler
icinde 12. siradadir (2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020 yilinda ilk defa bir kanser igin servikal
kanser eliminasyon programini baslatmistir. Bu programim gerceklesmesi halinde
2030 yilinda tiim diinyada 15 yasina gelmis kizlarin %90°1 HPV asisim1 yaptirmis,
35-45 yas arasindaki kadmlarin %70°1 hassasiyeti yiiksek bir test ile taranmis ve
servikal hastalik tanist almis kadinlarin %90°1 tedaviye ve bakima ulasabiliyor
olacaktir. DSO’niin eylem ¢agrisina gére HPV asisi; tarama programlari, tani, teshis

Ve tedavi protokolleri ile bir halk sorunu olmaktan ¢ikacaktir (1,2).

Serviks kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktérii Human Papilloma Viriis
(HPV) enfeksiyonudur. HPV papillomaviridae ailesine ait, ¢ift sarmalli,
deoksiriboniikleik asit (DNA) virtsudir. Canli tiirleri arasinda sadece insanlari
enfekte etmektedir. Enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla asemptomatik olup, ¢ogu kadinda
sporadik gerilemektedir. Serviks kanserinin %99,7’sinde HPV ile birlikteligi
saptanmistir. Bazi yayinlarla serviks kanseri ve HPV arasindaki iligskinin sigara-
akciger kanseri arasindaki iliskiden daha giiclii oldugu gosterilmistir. Bu giiclii
iliskiye ragmen enfeksiyonlarin yaklasik %80-90’1 yaklasik 1 yilda gerilemektedir.
Persiste eden %10-20’lik kisimda ise ilerleyen periyotta servikal intraepitelyal lezyon
(CIN) veya serviks kanseri gelisebilmektedir. Immun sistemi zayif olan kadinlarda
HPV enfeksiyonu persiste ederek genital kondilom, servikal sitoloji anormallikleri,

servikal intraepitelyal neoplaziler ve serviks kanseri gelisimi gdzlenebilmektedir.



Yiiksek riskli HPV pozitiflikleri ve eslik eden smear anormallikleri preinvaziv lezyon

veya kanser tespiti icin kolposkopik olarak incelenmelidir (1,3).

HPV’nin en yaygin bulas yolu cinsel temas ve korunmasiz cinsel birlikteliktir.
Servikste bulunan skuamgz epitel dis etkenlere ve enfeksiyonlara karst koruyucu bir
bariyer gorevi gormektedir. HPV enfeksiyonu ve cevresel kolaylastirici faktorler
etkisiyle transformasyon zonundaki metaplastik skuamdz hicre gruplari displaziye
ugrar, takip eden sirecte prekanserdz servikal lezyonlar olusturur. HPV
enfeksiyonlarmin pek cogu gecici Ozellik gostermekte olup direngli enfeksiyon
vakalarinda servikal intraepitelyal neoplazi, premalign lezyon ve adenokarsinoma
gelisebilir. Istisnalar disinda servikal premalign lezyonlarm ileri evre kansere

doniigme siireci yaklasik 10-20 senelik bir zaman dilimini kapsamaktadir (4).

HPV’nin cinsel yolla bulasan bir patojen olmasi nedeni ile hastalarmn ilk koit
yasi, cinsel partner sayilari, cinsel yolla bulasan hastalik Oykiisii, tiitlin ve tutln
drtnleri kullanimi ve bagisiklik sistemlerinin durumlar1 servikal kanser gelisiminde
onemli risk faktorlerindendir (5,6). Diisiik sosyoekonomik durum, yetersiz beslenme,
hijyen eksikligi, 6z bakim yetersizlikleri ve saglik hizmetlerine ulasimdaki
yetersizliklerde kolaylastirici risk faktorlerindendir. Temelinde bahsi gecen risk
faktorlerinin olas1 viral patojenle karsilasma olasiligim arttirdigi, viral persistansin

karsinojenik slreglere gidisi hizlandirmada 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir.

Serviks kanseri diger jinekolojik kanserlere gore, tamimlanan preinvaziv
lezyonlara sahip olmasi nedeniyle preinvaziv lezyon asamasinda tarama
programlariyla tan1 konulabilir (7). Serviks kanserinin insidansini1 ve mortalitesini
azaltmak i¢in kullanilan tarama testleri; smear ile servikal sitoloji taramasi

(konvansiyonel ya da sivi bazli) ve HPV-DNA PCR testidir.

Servikal sitoloji incelenmesi, pap-smear alinarak serviksteki dokiilen epitel
hiicrelerinin incelenmesi ile yapilmaktadir. Servikal sitoloji anormallikleri; Atipik
Skuamdz Hucrelilerde (ASC); Onemi Belirlenemeyen Atipik Skuamoz Hiicreler
(ASC-US), Yiiksek Dereceli Skuamdz Intraepitelyal Lezyon Ekarte Edilemeyen
(ASC-H), Diisiik Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon (LSIL), Yiiksek Dereceli
Skuamdz Intraepitelyal Lezyon (HSIL), Skuamdz Hiicreli Kanser (SCC); Atipik
Glanduler Hucreliler (AGC); AGC-Not Otherwise Spesified (AGC-NOS), AGC-



Favor Neoplazi, Endoservikal Adenokarsinoma In Situ (AIS) seklinde
belirtilmektedir (4,8). Tarama sonuglarinda anormal sonug izlenen hastalarda taniya
gidiste kolposkopi islemi ile birlikte servikal biyopsi yapilmasi ve sonuca gore tedavi

planlanmas1 6nerilmektedir (3,7).

Servikal intraepitelyal neoplaziler (CIN); servikste gelisen mitoz atipi,
proliferasyon igeren CIN seklinde yorumlanmaktadir. Diisiik dereceli (CIN 1) ve
yiiksek dereceli (CIN 2 veya CIN 3) olarak smiflandirilmistir. CIN lezyonlarmin

derecesi arttik¢a malignite potansiyelleri de artis gostermektedir.

Ulkemizde de serviks kanseri tarama programi ile Kanser Erken Teshis,
Tarama ve Egitim Merkezi (KETEM) 6nderliginde 30-65 yas arasindaki her kadmin
HPV-DNA testi ile pap-smear birlikteliginde co-test olarak degerlendirilmesi

bulunmaktadir. Eger test negatif ise, 5 yil sonra tekrar edilmelidir.

Gelismis tarama programlarma ve yeni asi calismalarina ragmen serviks
kanseri eradike edilememistir. Diisiik ve orta gelirli bolgelerde jinekolojik kansere
bagli 6liim nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (9). DSO’ye gére serviks
kanseri vakalarmin %851 az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde goriilmekte olup,
mevcut vakalarda gelir dagilim1 diisiik ve orta {ilkelerde on kadindan dokuzu, gelir
dagilimi yiiksek iilkelerde on kadindan biri 6lmektedir. Bu istatiksel farklilik tarama,
Onleme, erken teshis ve tedavi programlarina esit erisim sansmin olmamasidan
kaynaklanmaktadir (10). Bu bolgelerde serviks kanseri tarama ve tedavisine kisith
erisim nedeniyle serviks kanseri kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %12’°sini ve
kadinlarda kansere bagli oliimlerin %10’unu olusturmaktadir. Tim bu nedenlerle
serviks kanserine yonelik arastirmalar devam etmekte ve giincel tarama yaklasimlari

kapsamlandirilmaya ¢alisilmaktadir (10,11).

Strain elastografi genellikle meme ve tiroid hastaliklarinin tespitinde giincel
ultrason yaklagimlarma yeni bir bakis kazandwran dokularin sertliklerini
haritalandirma prensibiyle olas1 prekanserdz lezyon, benign-malign ayrimi dngoriisii
kazandirmay1 hedefleyen dinamik ultrason modiileritesidir. Glncel olarak literatiirde
meme ve tiroid dokularinin olast kanserdz siireglerinde planlanan ince igne
aspirasyon biyopsilerinde de kullanim1 yaygm olan bu yaklagimi jinekoloji ve

obstetride de kullanimina yonelik kapsamli ¢aligmalar ulusal ve uluslararasi sahada



yapilmakta, giincel tarama ve tedavi modiileritelerine bu yaklasim entegre edilmeye

calisilmaktadir.

Bu c¢alismadaki amacimiz; servikal premalign lezyonlarin smear taramalari
sonrasinda olas1 kolposkopi siireci dncesi doku sertlikleri ile lezyon Ozelliklerine
daha kapsamli bir bakis saglamak, biyopsi siirecine gidiste bir ara basamak olusturup
servikal strain elastografi ile belirlenen serviks ozelliklerinin ve doku sertlik
derecelerinin smear sonuglar1 ile iliskisini kapsamli bir degerlendirme ile

incelemektir.



2.GENEL BILGILER

1.SERVIKS EMBRIYOLOJiSi, HISTOLOJiSi VE ANATOMISi
1.1 Serviks Embriyolojisi

Emriyonun yaklasik 6-7 haftalik gelisimini tamamlamasiyla, Miillerian kanal
ilk tespiti gerceklesmektedir. Median hatta birlesim gosteren Miillerian kanallardan
gelisim gdsteren yapilar: tuba uterina, uterus ve vajen 1/3 iist kismidir. Uretra,
vestibulum vajina, vajen alt 2/3 kismu ve Bartholin bezleri ise urogenital sinls
orjininden olusmaktadir. Urogenital sinis ve Mullerian kanal invajinasyon ile
birlesmektedir. Serviks uteri ve vajeni olusturan Miillerian kanal ylzeyini kolumnar
epitel ortmektedir. Fetal yasamin 4. ayinda skuamdz metaplazi ile kolumnar epitel,
skuamoz epitele farklilasmaya baslamaktadir. Doniistimiin basladigi bu alan skuamo-

kolumnar bileske (SKB) seklinde tanimlanmaktadir (12).
1.2 Serviks Histolojisi

Ektoserviks ve vajenin orijinal skuamdz epiteli 4 tabaka halinde

izlenmektedir. Bu 4 tabaka;

1. Bazal Tabaka: Tek swrali blylk nlkleuslu, sitoplazma miktar1 az

immatdr hucreler icermektedir.

2. Parabazal Tabaka: Normal mitotik 0zellikleri olan 2-4 sira immatir

hiicre grubu, ortucu epitel icin yedek hiicre gruplar1 bulunmaktadir.

3. Intermediate Tabaka: Hiicreler arasi bosluklarla ayrilmis bol

sitoplazmals, altigen sekilli 4-6 sira hiicre icermektedir.

4. Siiperfisyal Tabaka: Sitoplazmasi glikojen dolu, kiglk tekdiize
piknotik nukleuslu 5-8 sira yassi hiicreden olusmaktadir. Epitel hucreler
ylizeyden ayrilmaktadir. Bu tabakadan dokulen hiicreler Papanicolaou testinin

temelini olugturmaktadir (13).

Skuamo-kolumnar bileske; kadinlarin yasam dongiisii igerisinde hormonal

uyarilarla yapisal ozelliklerini degistiren bir sahadir. Puberte, gebelik, perimenapoz,



menapoz donemlerinde hormon dengelerindeki degisim ile bu saha Ozelliklerini
degistirmektedir. Kolumnar epitel sahasinin altinda yerlesen hiicre gruplarinda
immatir skuaméz metaplazi perimenapozal yasama gecis doneminde metaplazinin

gelismesi ile aktif skuamo-kolumnar bileske olusmaktadir (13).

Transformasyon zonu; orijinal ile aktif skuamo-kolumnar bileske arasindaki
servikal saha olup servikal neoplazilerin tamammin kaynaklandigi bdlge olarak

bildirilmektedir. Kolposkopik muayene sirasinda bu saha kirmizi izlenmektedir (13).

Servikal skuam6z metaplazi; matlr bir epitel hiicre tipinin baska bir matiir
hiicre goriiniimiine doniigiimiinii tanimlar. Bir baska yorumlamada kolumnar epitelin
skuamoz epitele hakimiyet kaybetmesi olarak bildirilmektedir. Hormon profilindeki

degisimle gerceklesen fizyolojik ve benign bir stregtir (14).

Servikal neoplaziler; skuam6z metaplazi erken evrelerinde HPV maruziyeti
yasayan epiteldeki premalign lezyonlar olarak gdzlenmektedir. Immatiir skuamoz
metaplastik lezyonlarin onkojenik HPV varyantlar1 ile enfekte olmasi sonucu

premalign lezyonlar gdsteren bir epitel halini almaktadir (13,14).
1.3 Serviks Anatomisi

Serviks, uterusun alt 1/3 kismi olarak isthmus uteri ile vajen arasinda
yerlesimli yaklagik 2-4 c¢cm uzunlugunda bir yapidir. Endometrial kaviteye acilan
kisim internal servikal os, vajen igerisine ag¢ilan kismi eksternal servikal os olarak
adlandirilir. Serviksin endoserviks uteri ve ektoserviks uteri olmak lizere 2 kismi
mevcuttur. Bu iki olusumun arasinda uzanan yaklasik iki-li¢ santimetrelik yap1
endoservikal kanaldir (15).

Ektoserviks spekulum yerlestirildiginde vizualize edilebilen dis kisim olarak
tanimlanir. Ektoserviks ve lateral vajen duvari arasindaki dairesel sahaya vajinal
forniks denilmektedir. Serviksin 6n vajen duvari ile arasindaki saha anterior forniks,

arkadaki boliim ise posterior forniks olarak belirtilmektedir (15).

Serviks stromasinda, igerisinde servikal kanlanma, lenf drenaji ve sinir
impulslar1 taginan yogun fibromuskiiler doku barindirmaktadir. Serviks arteriyal

kanlanmasini uterin arterden ve vajinal arterden gelen serviks saat 3 ve 9 hizasma



agirlikli lokalizasyon gosteren damarlar ile saglamaktadir. Vendz drenaj arter

paketlerine paralel seyir izlemektedir ve hipogastrik vendz aga drene olur (14).

Serviks lenfatikleri lenfatik drenajlarini; mukoza alti ve bag dokusu
stromasinin derin kisimlarina basta common, internal ve eksternal iliak, obturator ve
parametrial lenf nodu sahalarma gergeklestirmektedir. Sinir yapilar1 hipogastrik
pleksus sahasindan koken almaktadir (13,15).

2. EPIDEMIiYOLOJi

Serviks kanseri Kiresel Kanser Gozlemevi (GLOBOCAN) 2020 verilerine
gore diinya capinda kadin cinsiyetinde en sik goriilen dordiincli kanser tiiriidiir.
Kadinlar arasinda 2020 yilinda; meme, akciger ve kolorektal kanserden sonra
mortalite hiz1 en yiiksek 4. kanserdir. Ozellikle gelismemis ve gelismekte olan
ilkelerde daha sik goriiliir (16). Uluslararasi Kanser Arastirmalart Ajansi (IARC)
verilerine gore, diinya genelinde 2020 yilinda 604.000 yeni servikal kanser vakasi ve
342.000 servikal kanser kaynakli mortalite tespit edilmistir. Ulkemizde giincel veriler
1s518inda kadinlarda serviks kanserinin yasa gore diizeltilmis, insidans hiz1 100 binde
4,8 ve mortalite hiz1 ise 100 binde 2,2 olarak belirtilmistir. GLOBOCAN Tirkiye
istatistiklerine gore yine 2020 yilinda iilkemizde 35 kanser tiirii icinde 19. sirada yer
almakta olup 2.532 yeni servikal kanser tanis1 ve 1.245 servikal kanser sebepli 6liim

gorilmiistir (17).

Serviks kanseri etiyolojisindeki son 25 yildaki arastrmalarin en Onemli
kesifleri serviks kanserinin temelinde HPV’nin belirli genotip varyantlarinin
olusturdugu direngli enfeksiyonlarin yatmasidir. Molekiler, klinik ve epidemiyolojik
calismalar bize serviks kanserinin aslinda uzun siireli ¢oziilmemis HPV
enfeksiyonlart zemininde olustugunu gostermistir. Skuamdz hicreli kanserlerin
%95’inde, adenokarsinomlarin da %90’mda HPV DNA pozitifligi bulunmustur.
Yiksek riskli HPV tiplerinden HPV tip 16 daha cok skuamdz hucreli

karsinomlardan, HPV tip 18 ise daha ¢ok adenokarsinomlardan sorumludur (5,18).

HPV’ye maruziyetin iilkeler arasinda farkhilik gdstermesi; servikal kanser
oranlarmm farkliligini agiklamaktadir. Servikal kanserin yiiksek insidans ve Sliim

oranlarmma sahip olmasi muhtemelen diisiik kaynak kontrolii, servikal tarama ve



tedaviye erisim de organizasyon yetersizliklerinin sonucudur. Birgok gelismis
iilkede, servikal sitoloji ile tarama servikal kanser insidansini ve mortalitesini 6nemli

Olctide azaltmistir (19).

Servikal taramayla hedefledigimiz amag serviks kanserini onlemektir. Bu
amaca ulagmak; preinvaziv servikal lezyonlarm tespit edilmesi, takipleri, izlem
protokolleri ve tedavi edilmeleri ile elde edilebilir. Modern goriiste hemen hemen
tiim servikal kanserler persistan enfeksiyon nedenli olmaktadir, yaklagik 15 HPV tipi
icin primer HPV tabanli tarama ve profilaktik HPV asis1 gibi 6nemli yeni
yaklagimlarda bulunularak servikal kanserde birincil ve ikincil korunmanin 6ni

acilmistir (17).
3. HUMAN PAPILLOMA VIRUS (HPV)

Human Papilloma Viriis, 8000 baz ¢ifti iceren, ¢ift sarmalli dairesel genoma
sahip bir DNA virtsudir. HPV’nin 200 civarinda degisik tipi tanimlanmistir ve 5
cinse a, B, v, u, ve v ayrilmistir. Kanitlanmis onkojenik potansiyele sahip olan HPV
tipleri (Tip 16 ve Tip 18) serviks karsinomunda 6nemli bir role sahiptir ve diger
anogenital ve oral karsinomlarn 6nemli bir yiizdesi a cinsine aittir (20,21). Tim
HPV tipleri ikozahedral kapsidler tasirlar. Tarihsel olarak yaygin ve anogenital
sigillerin nedeni olarak bilinmesine karsin, HPV nin serviks kanseri gelisimi ve diger
timorlerdeki roliinii arastran 1980 yilindan bu yana kapsamli caligmalar
yapilmaktadrr (20). HPV viral genomu 3 bolgeye ayrilmaktadr (22). HPV
enfeksiyonu cinsel yolla bulasan en yaygm hastaliktir ancak genellikle bagisiklik
sistemi tarafindan tedavi edilir. Diinya genelinde yasam boyu kadin ve erkeklerin en

az bir kez enfeksiyona yakalanma riskleri %50’dir (20).

Sekil 1: Human Papilloma Viriis Tip 16’mn kapsidinin atomik gosterimi. 4.5 A
cozunurlukte  kriyo-elektron  mikroskobundan  goérintinin  yeniden

yapilandirilmasi (23).



a-) Erken bolge (Early Region: ER) viral DNA bakimi, replikasyonu ve
transkripsiyonu gibi viral yasam siklusundaki erken fonksiyonlar1 yoneten proteinleri

kodlayan bolgedir (24,25).

b-) Gec bolge (Late Region:LR): Geg bdlge genleri L1 ve L2 yeni enfeksiytz
viral partikiillerin olusumunun tamamlanmasint saglamak tiizere viral yasam

siklusunun ge¢ doneminde gerekli olan kapsid proteinlerini kodlarlar (22).

c-) Uzun kontrol boélge (Long kontrol region: LCR): Papillomaviris
genomunda 1 kilobazlik uzun kontrol bolgesidir. DNA replikasyonunun orijin aldigi

sahadir. Kodlama yapmaz. ER ve LR bdlgelerini ayirir (24).

Sekil 2a: Yiiksek riskli Alfa, Mu ve Beta HPV genomlarinin tipik genom
organizasyonu; hepsi ortak bir genetik organizasyonu paylassa da, bashca acik
okuma cerceveleri (ORF) boyutu ve konumlar farkhhk gosterebilir. Beta HPV
tiirleri E5 ORF’den yoksundur. Ana promotorlerin pozisyonlar, yiiksek riskli

Alfa HPV genom haritasinda oklarla isaretlemistir.

Sekil 2b: Negatif boyall papillomaviriis parcaciklarinin eloktron

mikroskobisindeki goriiniimii; yaklasik 55 nm capta ve zarfsiz.

Sadece bir sarmal transkripsiyonda rol oynamaktadir. E1 proteini viral DNA
replikasyonu swrasinda gerekli replikasyon faktoriidiir. E1 viral DNA sentezinin
baslamasi ve uzamasindan sorumludur. E2 proteini, E1 proteininin replikasyon
baglangi¢c alanmma kontrollii ve stabil sekilde baglanmasina yardimcidir. E2 hem

transkripsiyonel aktivatdr hem de supresdr fonksiyonlara sahiptir (22,24).
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Sekil 4: E1 ve E2 proteini cahsma mekanizmasi (22).

E3 proteini fonksiyonu net bilinmemektedir. Cok sayida HPV tipi E3 proteini
tasimamaktadir. E4 virlis hicre siklusunun ge¢ doneminde gorev almaktadir. E4
virlisin - olgunlagmasina, virionlarm olusturulmasi sirecine ve olusan viral
partikillerin serbest kalmasi icin enfekte hicrenin sitokeratin matriksinin
parcalanmasinda fonksiyon gostermektedir. HPV tip 16 E4 proteinin hicrenin
sitokeratin aginda yikima yol agarak virlislin hiicre digina ¢ikigmna yardimci oldugu

gosterilmistir (22,24,25).

E5 proteini optimal blylme icin gereklidir. Epidermal blyime faktorini
etkinlestirerek hlicre biyumesini destekler ayrica bu siirecte p21 tUmaor stpresor

genini baskilayarak hicre bolinme siklus kontrol sisteminin etkin g¢aligmasini
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engeller. HPV(+) tiimorlerin ¢ogunda E5 geni eksprese edilmedigi gézlenmistir, daha

cok benign papillomlarda fonksiyon gosterdigi diistiniilmektedir (18,24,25).

HPV E6 ve E7 proteinleri ise major onkogenlerdir. E6 p53’ii E7 ise aktif
retinoblastom genini inaktive etmektedir. E6 proteini p53 ile kompleks olusturarak
p53’iin transkripsiyonel fonksiyonunu bloke etmektedir. Bu etki diisiik riskli
HPV’lerde bulunmamaktadir. HPV pozitif karsinom hiicre serilerinde ve 6limsuz
hale gelmis hiicrelerde p53 diizeyi oldukga diisiik diizeyde izlenmistir E6 DNA
hasarint ve onkojen hiicre 6liim sinyallerini inhibe etmektedir ve hiicreler 6liimsiiz
hale gelmektedir. Ayn1 zamanda E6’nin anti apoptotik 6zelligi mevcuttur. E6 ayrica
keratinositlerdeki telomeraz aktivitelerini artirmaktadir. Telomerazin uzunlugunun
korunmas1 hiicresel 6liimsiizliikte ve transformasyonda 6nem arz etmektedir. Insan
telomerazinin aktivasyonu HPV (+) serviks kanserini de i¢ine alan bir¢cok kanserde

gozlenmistir (22,24,25).

E7 proteini retinablastomun aktif formuna baglanir ve onun fonksiyonunu
ortadan kaldirir. Hiicrenin S fazina ge¢mesine neden olur. Retinoblastom proteini
hiicre siklusunun GO ve G1 fazlarinda hipofosforile yani aktif; S, G2 ve M fazlarinda
fosforile yani inaktif formdadir. Retinoblastlar hicre siklusunun progresyonunu
inhibe etmektedirler. Hucresel transkripsiyon faktdrlerinden biri olan E2F normalde
aktif retinoblastom genine baglidir. E7 retinoblastom geni ile kompleks olusturunca

E2F serbestlesir; transkripsiyon aktive hale gelir ve hiicre S fazina geger (22,24,25).
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Sekil 5: E6 ve E7 proteinleri etki mekanizmalari.

Geg bolgede ise L1 ve L2 adi verilen iki biiyiik protein icermektedir. L1:

Major kapsil proteinlerinden sorumludur. Bu protein tum papilloma virtslerde



bulunmaktadir. Kapsiiliin %80’i bu proteinlerden olusmaktadir. L2: gorece daha az
miktarda bulunan mintr kapsul proteinlerinin sentezinden sorumlu olup HPV tipine
hastir. Sadece L1 proteini ya da L1-L2 protein grubu kombine ekspresyonu
yardimiyla virlis benzeri partikiiller (VLP) olusturabilmektedir (24,25).

Papillomaviruslerin  yasam sikluslarinin tamamlanmas1 sadece saglam
skuamoz epitel hiicresi igerisinde gerceklesir. Bazal hicreler skuaméz epitelde
bélinme yetenegi tasiyan tek hiicre grubudur. Persistan lezyon gelisebilmesi igin

viral partikiillerin bazal hiuicreyi enfekte edebilmesi gerekmektedir (22).

HPV tip 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73, 82 yiksek
riskli tipler; 26, 53, 66 orta riskli tipler; 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81
diistik riskli tipler olarak kabul edilmektedir. Diisiik riskli HPV tiplerinden
maligniteye gidis nadirdir, diisiik riskli HPV tipleri siklikla kondiilom gibi benign
lezyonlarla iligkilidir. Yiiksek riskli HPV tipleri ise basta servikal intraepitelyal
lezyonlarin gelisimi ve servikal kanserlere ilerlemesi ile iligskili bulunmustur.

Servikal kanserlerin %85’ten fazlasinda yiiksek riskli HPV tipleri saptanmaktadir.

Tablo 1: HPV DNA tiplerinin onkojenik risklerine ve olas1 hastalhiklara

gore gruplandirilmalari.

Gruplar Yaygin Tipler iliskili Hastahklar
Anogenital Sigiller, Genital
Diisiik Riskli HPV 6, 11, 40, 42, Kondilom, Baz1 Kutandz
Tipleri 43, 44,54, 61, Sigil Tirleri, Tekrarlayan
70, 72, 81, Solunum Yolu
CP6108 Papillomatozu
Orta Riskli HPV 26, 53, 66 Belirsiz
Tipleri
16, 18, 45, 31, Servikal, Penil, Anal,
Yiksek Riskli HPV 33, 52, 58, 35, Vajinal, Vulvar ve
Tipleri 59, 56, 51, 39, Orofaringeal Kanserler ile
68, 73, 82 iligkili

HPV ile enfekte olan servikal sitolojileri normal kadmlarmn ilerleyen yillarda
CIN veya olas1 serviks kanseri riskleri artig gostermektedir. HPV tip 16 ve tip 11
genital kondilom, LSIL/CIN1 vakalarinda genellikle izole edilmektedir. Yiksek
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onkojenik risk faktorii tastyan HPV tip 16 ve tip 18 ise HSIL, CIN2/CIN3 ve serviks
kanseri vakalarina neden olmaktadir. Ayni zamanda HPV tip 16 ve tip 18,
LSIL/CIN1 tanilarmi tagtyan hastalar i¢in lezyonlarin HSIL/CIN2/CIN3 lezyonlarma
ilerleyisinde hatta invaziv serviks kanseri vakalarina progresyonunda sik izole edilen

subtiplerdir (3,10,26).
3.1 HPV Enfeksiyonu ve Servikal Karsinogenezis

Viriis yasam dongiisii a cinsi lizerindeki ¢aligmalardan elde edilmis olup koti
huylu 6zellikler yalnizca o cinsine atfedilmektedir (20). HPV ciltten cilde veya
mukozadan mukozaya temas yoluyla bulasir; viicuda kutanéz veya mukozal travma
yoluyla girmektedir (21,22). HPV, bazal hucrelerde ve epitelyal kok hiicrelerde
bulunan integrin a6 hiicre reseptorleri ile etkilesim yoluyla epitel hiicrelerini enfekte
eder. Enfekte hiicrelerde ve premalign lezyonlarda HPV genomunun gogunlugu
epizomal durumda kalmaktadir. Uyku halindeki viriis ile enfekte hiicrenin pap-smear
testi normal sitolojik sonuglar verebilir ve viriisiin bulastiriciligi bagisiklik sistemi
baskilanana kadar etkinlik géstermeyebilir. Vlicuttan temizlenme siirecinde hicresel
immunite rol almakta olup genellikle onkojenik olmayan tipler icin 5 ay, onkojenik
tipler igin yaklasik 8 aylik bir siireci kapsamaktadir (18,20). HPV ile enfekte olanlar
genellikle viriise sahip olduklarinin farkinda degildirler onlar farkina varmadan ¢ogu

HPV enfeksiyonu immiin sistem tarafindan eradike edilmektedir (27).

HPV’nin insan viicudundaki malignitelerin yaklasik %7-8‘inden sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (20).

HPV-associated cancers Sekil 6: HPV ile iliskili kanserlerin

1gg yuzdesel olarak grafiklendirilmesi.
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degisikliklere yol ag¢maktadir. Transformasyon zonundaki immatiir skuamdz
metaplazi HPV enfeksiyonuna acik ve malign potansiyele doniisiim agisindan yiiksek
riskli bir alandir. Transformasyon zonu sahasinda metaplazisinin en aktif seyir
gosterdigi donemler fetal donem, puberteyi takip eden yillar ve gebelik donemidir

(28,29).
HPYV enfeksiyonu 3 agamali bir siire¢ tagimaktadir:

a-) Latent Evre: HPV virlst genellikle koitus sirasinda mikro travmalara en

¢cok maruz kalan stratum germinatum alanindaki bazal hiicre gruplarmni enfekte
etmektedir. Viral genom hicre niikleusuna girip latent uyku evresine geger. 3 hafta-8
aylik bir siire¢ olan bu evrede sitolojik ve histolojik bozukluk yasatmadan sadece

HPV-DNA PCR c¢aligmalari ile tespit edilebilmektedir (26).

b-) Subklinik Evre: Immiin sistemin etkinlik kaybetmesi ile HPV’nin

kontrolstiz  replikasyonu bu evreye ilerlemektedir. Epitel proliferasyonu,
hiperkromazi, akantozis (intermediyer hiicre hiperplazisi) gibi morfolojik degisimler
g6zlenmektedir. Stratum granulozum hiicrelerinden olusan koilositler ve servikal
intraepitelyal neoplaziler bu evrede gozlenmektedir. Sitolojik ve kolposkopik
bulgular pozitiflesebilmektedir. HPV bu etapta konak hicrenin gen havuzuna
entegrasyon gosterebilir. Anormal smear sonuglar1 ve anormal kolposkopik bulgular
ile hastalarin karsimiza gelebilecegi evre olup bu siirecte hastaligin maligniteye

ilerlememesi adina mutlaka tedavi gergeklestirilmelidir (30).

c-) Klinik Evre: Malignite siirecinin olusmasi i¢in her zaman viral gen

haritasinin konak hiicre DNA genomuna entegrasyonu sarttir. Bu evrede kondilom,
premalign lezyonlar ve kanser gelisimi ile gegen siirecler gozlenmektedir. E1 ve E2
bdlgeleri ile HPV-konak hiicre genetik entegrasyonu, E2 inaktivasyonu ile E6 ve E7
protein aktivasyon siirecine bagli P53 ve retinoblastom tumdr supresdr gen
baskilanmasi gozlenmektedir. E6 ve E7 proteinlerinin bazal ve parabazal hiicre

gruplarinda baglattiklar1 ekspresyon reaksiyonlar1 karsinogenezis siirecinin tetigini
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ceker ve bu mekanizma ile epiteldeki diferansiyasyon surecleri engellenmektedir(30)
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Sekil 7a: HPV'nin genom organizasyonu ve yasam dongiisii.

Sekil 7b: Yukar1 Akis Diizenleme Bolgesi (30).

4. HPV ENFEKISYONU iCiN RiSK FAKTORLERI
4.1 Cinsel Aktiflik

IIk koitus yasmm erken olmas1 bir risk faktoriidiir. Multiple cinsel partner
varliginda ve cinsel yolla bulasan hastalik tasiyiciligi olanlarda HPV enfeksiyonu
gOriilme ihtimali artmaktadir. Danimarka’daki bir kohort ¢alismasinda bir fabrikaya
ise alim sirasinda kadinlara yapilan HPV DNA testi negatif olanlar icinde, cinsel
aktif olanlarm 2 wyillik kontrollerinde %35,4’tinde HPV DNA’nin pozitiflestigi
goriilmiistiir. Ancak takiplerinde cinsel aktiflige baslamayan kadinlarin higbirisinde
HPV DNA pozitifligi izlenmemistir (31). ABD’de 400°‘den fazla HPV negatif
universiteli kadmn (zerinde dizayn edilen farkli bir kohort g¢alismasinda; HPV
enfeksiyonunun kiimiilatif insidansi ¢aligma baslangicinda cinsel aktiflerde (%38,8)
ve takip surecinde cinsel aktif yasantiya baslayanlarda (%38,9) goriilmiistiir. Calisma
stirecinde cinsel aktiviteye baslamamis kadinlar arasinda 24 aylik stregte HPV

enfeksiyon insidansi yalnizca %2,4 olarak izlenmistir (30,31).
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4.2 Cinsel Partner Sayisi

Kadinlar arasinda yagam boyunca cinsel partner sayisinin, HPV bulagmasi
icin onemli risk faktorlerinden biri oldugu gosterilmistir. Kadm ve erkek bireylerde
yasam siiresi artttkca HPV DNA’nin tespiti énemli Ol¢lide artmaktadir. Ayrica
kadmmlarda HPV enfeksiyon riskinin cinsel iliski sayisi arttikga arttigi da
gosterilmistir (32,33). Amerika Birlesik Devletleri'nde 467 kadin {izerinde yapilan bir
calismada, yasa gore ayarlanmig olarak, yasam boyu cinsel partner sayist HPV
enfeksiyonu i¢in 6nemli bir belirleyici olarak bulunmustur. Dahasi, yasam boyu
cinsel partner sayisinin artmasiyla HPV enfeksiyonu olasiliginda artan bir egilim
belirginlesmistir. Ornegin, yasam boyu bir cinsel partneri olan kadinlarla
karsilastirildiginda, 6 ila 9 ve 10 veya daha fazla cinsel partneri olan kadmlarin
sirastyla HPV enfeksiyonu olasiliginin bes kati ve on bir kat1 oldugu belirlenmistir

(32).

Isvecli kadnlar arasindaki bir calismada ise yasam boyu cinsel partner sayisi
HPV enfeksiyonu i¢in tek bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Yagam boyunca
6 ve Uzeri cinsel partneri olan kadmlarin tek partnerli kadinlara gére HPV enfeksiyon

riskleri 7 kat fazla olarak gozlenmistir (31).
4.3 Erkek Ozellikleri

ABD’de yapilan bir arastirmada kadinlarin erkek cinsel partnerlerinin, yasam
boyunca 4-10 partneri olanlarda HPV pozitif olma ihtimalinin; erkek partnerlerinin

yasam boyu tek partneri olan kadmlara gére 3 kat fazla oldugu belirtilmistir (32,34).
4.4 Multiparite

Parite sayist bes ve ilizeri olan kadmlarda kolumnar epitelin hormonal
degisimler altinda skuamdz metaplaziye ugramasi ile risk artmaktadir. HPV DNA
pozitif kadinlar arasindaki on vaka kontrol ¢alismasimnin birlestirilmis analizinde, tam
donem gebeliklerin sayisindaki artigla birlikte serviks skuamdz hiicreli karsinomu
(SCC) ihtimalinde de o6nemli bir artis egilimi bulunmustur. Ancak parite ile
adenokarsinom (ADC) veya adenoskuamdz karsinom (ADSC) arasinda herhangi bir
iliski gozlenmemistir. Bu bulgular iireme faktorleri, HPV enfeksiyonu ve farkli

serviks kanseri tiirlerinin gelisimi arasindaki karmagik iliskiyi vurgulamaktadir (34).
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4.5 Diger Faktorler

Sigara kullanimi, uzun siireli oral kontraseptif ila¢ kullanimi1 ve insan immiin
yetmezlik virsi (HIV) ile koenfeksiyon serviks karsinogenezis strecinde kofaktor
olarak belirlenmistir. Immiin sistemin baskilanmas: ve Herpes Simpleks Viriis (HSV)
tip-2 veya Chlamydia Trachomatis ile birlikte cinsel yolla bulagan hastalik birlikteligi
serviks kanseri riskini arttiran diger faktorlerdir. Saglikli ve ¢ok yonlii beslenme

vitamin ve mineral destekleri enfeksiy6z siiregten koruyucudur (35).

Uluslararasi Serviks Kanseri Epidemiyolojik Calismalari Is Birligi (ICESCC),
hormonal kontraseptif kullanimmm ve diger faktorlerin serviks kanseri riskinde
artisa neden olup olmadigmi arastrmak i¢in kurulmustur. ICESCC, 25
epidemiyolojik ¢alismay1 birlestirerek dogum sayisinda bir artis ile dogum ile
sonuclanan ilk gebelik yasmin diismesinin invazif serviks kanseri (ICC) igin

bagimsiz risk faktorleri oldugunu bulmustur (34).

HPV DNA pozitifligi gorilen kadinlarin {izerinde gergeklestirilen on vaka
kontrol caligmasmin sonuglarinin birlestirilmis analizi, dogum ile sonuglanan
gebeliklerin sayisindaki artigla birlikte serviks skuaméz hicreli karsinomu (SCC)
ihtimalinde de 6nemli bir artis egilimi bulmustur. Ancak bu ¢alismalar da parite ile
adenokarsinom (ADC) veya adenoskuamoz karsinom (ADSC) arasinda herhangi bir

iliski gozlenmemistir (36).

ICESCC ayrica hi¢ sigara icmemis kadinlarla karsilastirildiginda sigara
icenlerin servikste skuamoz hiicreli karsinom riskinin arttigini, ancak adenokarsinom
riskinde artis olmadigini belirtmistir. Serviks SCC riskinde ise, giinde icilen sigara
sayistyla artis gozlenirken sigara igcme siresiyle artis gostermedigi bildirilmistir.
ABD'de onkojenik bir HPV DNA pozitifligi tasiyan 1800'Un (izerinde kadinin dahil
edildigi bir arastirmada, sigara kullanimi1 CIN3 veya serviks kanseri gelisme riskinin
artmastyla iligkilendirilmistir. ABD'de 18-35 yas arasi kadinlar arasinda yapilan
baska bir kohort ¢alismasi, hi¢ sigara icmemis olanlarla karsilastirildiginda, sigara
icmis kadmlarin viicutlarinda HPV enfeksiyonlarinin varligint 6nemli 6lglide daha

uzun siire korudugunu ortaya ¢ikarmstir (37).
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Kombine &strojen-progesteron oral kontraseptif kullaniminin artan siiresi,
invazif serviks kanseri (ICC) gelisme riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir. 10 vaka
kontrol ¢aligmasina katilan HPV DNA pozitif kadinlar arasinda, bes yil veya daha
uzun zaman diliminde oral kontraseptif kullananlarin serviks kanserine yakalanma
olasiligi, hi¢ kullanmayanlara gore daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Bes veya daha
fazla yildir oral kontraseptif kullananlarda ICC ve in situ karsinoma yakalanma
olasilig1 sirasiyla dort kat ve i¢ kattan fazla bulunmustur. Bu bulgular, 6zellikle HPV
enfeksiyonunda serviks kanseri icin potansiyel bir risk faktori olarak oral

kontraseptif kullanim siiresinin dikkate alinmasinin dnemini vurgulamaktadir (37).

Yedi ulkeden elde edilen verileri kullanan Uluslararasi Kanser Arastirma
Ajanst (IARC) ¢ok merkezli vaka kontrol ¢aligmasinda, Chlamydia Trachomatis
antikor seropozitifligi tasiyan HPV pozitif kadinlarda invazif skuamaz hucreli
karsinoma sahip olma olasiliginin yiiksek oldugu, ancak serviksin invaziv
adenokarsinomu veya adenoskuaméz karsinomu riskinde degisiklik olmadigi
belirtilmistir. Bu ¢alismanin diger veri ¢iktilarina bakildiginda Herpes Simpleks
Virlisu tip 2 koenfeksiyonu tasiyan HPV pozitif kadin hastalarm skuamdz hcreli
karsinoma sahip olma ihtimalinin iki kat ve servikste adenokarsinom veya
adenoskuamdz karsinoma sahip olma ihtimalinin ti¢ kat fazla oldugu gosterilmistir
(35).

Garcia-Closas ve ark. tarafindan yapilan bir incelemede diyet ve beslenmenin
kalict HPV enfeksiyonlar1 ve serviks kanseri riski tizerindeki rolii tanimlandi.
Bulunan kanitlar: "olas1", "ikna edici" veya "yetersiz" olarak siniflandirildi. Serviks
karsinogenezine karsi tespit edilen olas1 diyetsel koruyucu faktorler arasinda: folat,
retinol, E vitamini, C vitamini ve B12 vitaminleri agisindan zengin diyetler; alfa- ve
beta-karoten, likopen, lutein/zeaksantin ve kriptoksantin sayilabilir. Bu bulgular,
belirli besinler agisindan zengin saglikli bir beslenmenin serviks kanseri ve kalict

HPV enfeksiyonlari riskini azaltmada rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir (38).

5. SERVIKS KANSERI TARAMA PROGRAMI VE KORUNMA
STRATEJILERI

Tiirkiye’de servikal kanser 1992°den beri smear ile firsatg1 (oportiinistik)

tarama ile taranmustir. Ik etapta DSO onerilerini tlkemiz adma takip ederek uygun
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tarama ve koruyucu saglik hizmetlerinin saglik sistemimize entegre edilmesini
saglayan Kanser Dairesi Baskanligi iilke ¢apmnda kurulan KETEM’de 30-65 yas
grubundaki asemptomatik kadinlarin her 5 yilda bir servikal smear taramasi ile

takiplerini yaptirmalar1 planlanmigtir.

Ulkemizde uzun yillar smear tabanl gerceklestirilmeye calisilan bu tarama
program gerek tarama kapsami (%70) gerekse planlanan kadin niifusunun %20’si
tarama programina entegre edilebildigi i¢in nispeten basarisiz olmustur. Son giincel
veriler ve bilimsel toplantilar 1s181inda servikal kanser taramasindaki tarama stratejisi
degistirilmistir. Bilimsel komisyon toplantis1 sonucunda servikal taramanin primer
olarak HPV testleri ile yapilmasi 2012 yili aralik ayinda karara baglanmistir. Guncel
maliyet etkin yaklasimda 30-65 yas her kadinin 5 yilda bir HPV testi ile taranmasi,
pozitif ¢ikan olgularin smear ile tekrar degerlendirilmesi planlanmis ve 2014 yilinda
yeni izlem programi baglatilmistir. Serviks kanseri tarama programi 2020 yilinda

algoritmasi yenilenerek Sekil 8’de giincel hali verilmistir (19).

HPV TARAMA SURECI ALGORITMA

Normal 5 Yilda Bir 3 ay sonra
Tarama ml* S _ tss‘ tekran

HPV 1ﬁ 18
_m

1 yil sonra test
tekrar

Sekil 8: Tiirkiye Servikal Kanser Tarama Algoritmasi, 2020

Toplum bazli tarama programlarmin maaliyet etkin oldugu ve erken teshis
sayesinde tedavi maaliyetlerini azaltacaklar1 ve saglik harcamalarinda tasarruf
saglanacag1 disiiniilmektedir. Bu nedenle toplum bazli tarama programlarimin
yaygmlastirilmasi, diizenli araliklarla takip ve izlem siireclerinin olusturulmasi
kanser ile micadele slrecinde 06nemli bir strateji olarak g6z 6nunde
bulundurulmalidir (19).
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Diinya genelinde uluslarm serviks kanseri tarama program yaklasimlari
farkliliklar gosterebilmektedir. Temelde uluslarin izlem programlarina bakis agilari
etkili ve maliyet etkin izlem protokolleri zemininde optimum olumlu etkinligi
saglayarak minimum olumsuz etkinlik zemininde en yararli tarama stratejisi ile

hareket etmek esasina dayanmaktadir (19,38,39).

Ulkemizde de siiphesiz serviks kanseri tarama programi belirlenmesinde;
saglik personeli tarafindan kolay uygulanabilir, maliyet etkin fiyatlandirmaya sahip,
taramaya katilan kadm popiilasyonu i¢in en az rahatsizlik hissi veren ve servikal
intraepitelyal lezyonlar (CIN) tespiti i¢in yiiksek sensivite ve spesifiteye sahip testi
tercith etmek esastir. Etkililik kanit1 adina servikal kanser morbidite ve mortalitesini
azaltma potansiyel gucii baz almmalidir. CIN’in tespitinde yiksek sensivite diisiik bir
kistastir; ¢linkii CIN genellikle regrese olmaya meyillidir ve bu hususta anksiyeteden,
fazla tedavi siirecinden ve yan etkilerden kaginmak adina yiiksek spesifite gerekliligi
esastir (19,40).

Taramaya baslangi¢ yas1 hususunda belirlenmis net bir hedef yas yoktur. Her
Ulke kendi tarama yas sinirlarmi kendisi belirlemelidir. Tarama protokollerine 20
yasinda baglanmasinin 25 yasinda baslamaya gore ek bir katkisi gdsterilmemistir.
Yiiksek kapsama oranlar1 hedef olmakla birlikte DSO’niin yasa gore servikal kanser
insidansmin pik yaptigi yastan 5 yil 6ncesinde tarama programlarini yogunlagtirmak
iyi bir kilavuz olacagi diisiiniilmiistiir. Yeni bir program baslatmay1 planlarken
kaynaklar, 30-35 yas bandi ile 60-65 yas bandini igerisine alacak sekilde
yogunlastirilmalidir (19,40).

HPV testleri ile gergeklestirilecek bir tarama programu siirecinde ise tarama
baslangict 30 yas olmalidir. HPV testleri ile daha erken yaslarda baslatilacak bir
tarama programu siirecinin muhtemel regrese olacak bir lezyon adina gereksiz erken
mudahalelere ve hasta iizerinde yaratabilecegi anksiyete temelli siire¢lere neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica kendiliginden iyilesebilecek pek ¢ok lezyonun
gereksiz yere tespit ve tedavi edilmeye caligilarak hem saglik personelinin gereksiz is

yiikiine hem de gereksiz saglik harcamalarina neden olabilmektedir (19,40).
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Tarama araliklar1 kapsaminda Uluslararast Kanser Arastirmalart Merkezi’nin
(IARC) cok merkezli ¢alismasi; her yil tarama ile beklenen skuaméz hiicreli
karsinom vakalarmin %93’inin, her 3 yilda bir tarandiginda %91°inin ve her bes
yilda bir tarama yapilmasi halinde ise %84 liniin Onlenebilecegini belirtmistir
(34,35).

Negatif bir pap-smear sonucu en azindan 5 yil i¢in son derece diisiik bir
servikal kanser riski ile baglantilidir ve yeni ¢ikan HPV testleri ile yapilacak
taramalarda da 5 yildan kisa araliklarla tarama yapmak gereksiz gorulmektedir
(40,41).

HPV enfeksiyonuna karsi bireylerin asilanmasi primer dnleme yolu olarak
karsimiza gelmektedir. Sekonder 6nlem yollarinda ise hastalik etkenlerinin servikal
lezyonlarin maligniteye ilerlemesini engellemek ic¢in lezyonlara uygun tani ve tedavi
algoritmalar1 altinda onlemler alinmasindan gegmektedir. Cinsel iliskide prezervatif
kullanim1 kismi koruyuculuk saglamakta olup olasi patojenlerin gegis siireclerinin
multifaktoriyel riskleri hususunda toplumsal bilgilendirme ve halk sagligi ¢alismalari
gergeklestirilmelidir. Giintimiizde HPV tip 6,11,16 ve 18’e kars1 etkili Gardasil, HPV
tip 6,11,16,18,33,45,52 ve 58’¢ karsi etkili Insan Papilloma viriisii 9-degerli as1
(Gardasil-9), HPV tip 16 ve 18’e kars1 etkili Insan Papilloma viriisii bivalan asis1
(Cerverix) as1 tipleri mevcuttur (42). Asilar sonrasmnda ciddi olmayan yan etkiler
olarak karsimiza gelebilen durumlar: enjeksiyon bdlgesinde agri ve atestir.
Bildirilmis anafilaktik reaksiyonlar ve vagal reaksiyon vakalar1 mevcuttur. Asilar
sadece profilaktik gecerliligi mevcut olan bagisiklama araglaridir. Aktif enfeksiyon
tablosunda etkileri hakkinda diisiinceler minimal etkinlik ya da etkinlikleri

olmadiklar1 yoniindedir (43).
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Tablo 2: ASCCP, ACS, ACOG birliklerinin servikal kanser tarama
programu i¢in ortak kararlan (44).

Yas Onerilen Sonuca gore tedavi metodu Yorumlar
metod
<21y Tarama *HPV taramasi
onerilmez gereksiz
21-29y |3 yilda bir defa sitolojif*21-24 y ASCUS/LSIL ise bir yil sonra sitoloji
tekrart. HPV bakilmis ve negatifse rutin tarama
devami, pozitifse bir yil sonra sitoloji tekrari
*21-24 y ASC-H/HSIL ise kolposkopi
*>24y HSIL ise Kolposkopi + ECC/LEEP
*Smear AGC ise kolposkopi + ECC (Anovulatuar
siklus, anormal uterin kanama vb gibi endometrial
kanser riski olana D&C)
*Smear AlS ise eksizyonel prosedir + ECC
30-65y Co-test (sitoloji  [*Hr HPV pozitif ve sitoloji ASCUS ya da uzeri ise *Tek bagina HPV
+HPV) 5 yilda bir  |kolposkopi HPV 16/18 pozitif ancak sitoloji normal | taramasi 6nerilmez
tercih edilmeli  |olsa da kolposkopi
(ASCCP: 3 *Inutero DES
yilda bir) maruziyeti, immin

(Alternatif olarak 3
yilda bir  sadece
sitoloji
kabul edilebilir)

*HPV 16/18 negatif ancak diger hr HPV pozitif ve
sitoloji normal ise bir y1l sonra co- test

yetmezlik, CIN2 ve
Ustll lezyonu olan
kisiler i¢in
taramalarda
farkliliklar vardir
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*Co-test negatif ya da Smear ASCUS ve
HPV negatif 5 y1l sonra Co-test;
ASCCP’ye gore : 3 yil sonra Co-test.
*Smear LSIL ve HPV negatifse 1 yil sonra
Co- test onerilir fakat HPV’den bagimsiz
direk kolposkopi yapilabilir.

*Smear ASC-H HPV’den bagimsiZ
kolposkopi
*Smear HSIL HPV’den  bagimsiz

kolposkopi + ECC /Leep Smear

* AGC kolposkopi+ ECC+P/C

(35 yas Ustl ya da Anovulatuar siklus
nedeni bilinmeyen anormal uterin kanama
vb gibi endometrial ca riski olana)

*Smear AIS  diagnostik  eksizyonel
prosedir + ECC

Yada 3yilda 1

Smear ASCUS vya da Ustl lezyon ise HPV|
bak

30-65y sadece sitoloji
kabul edilebilir
Sitoloji normal ise 3yilda bir sitoloji tekrari
>65y Tarama, primer |Takip eden 3 sitolojik negatiflik ya da 10 | CIN2 ya da Uzeri

taramanin negatif
oldugu
durumlarda
Onerilmemektedir

yil icerisinde iki kez negatif co-test varligi

(son test taramanin birakilmasindan 6nceki
5 yil iginde)

lezyon dykisti
olanlarda tarama 20
yil kadar devam
etmelidir.

Histerektomi
sonrasi

Tarama
onerilmemektedir

Serviksi olmayanlar
ve gecmisinde CIN2
veya daha Uzeri
lezyon dykisi
olmayanlar igin
gecerlidir

Bu éykust olanlar 20
yil takibe devam
etmelidir

HPV asilamasi
sonrasi

Bulundugu yas
grubuna gore
tarama

Hic agilanmamus gibi
takip edilmelidir
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6. SERVIKAL SITOLOJI

Papanikolaou testi ya da pap-smear testi, Georgios Papanikolaou tarafindan
1947 yilinda kesfedilmis bir servikal hiicre taramasi yontemidir. Siiriintiiyle alinan
hiicrelerin lama yayilarak incelenmesi prensibine dayanan yaklasimda ektoserviksin
premalign ve malign siirecleri goriintiilenmesinin yaninda endoservikal ve
endometriuma ait anormal hiicre dizilerinin tespitinde ve vajinal enfeksiyonlar
olusturan Candida Albicans ve Trichomonas Vaginalis basta olmak iizere pek ¢ok

hastaligin tespitine olanak saglamaktadir (45).
6.1 Konvansiyonel Sitoloji

Serviks uteri yiizeyinden ve servikal kanaldan epitel hiicreleri bir spattl veya
ince killar1 olan fir¢a yardimi ile toplandiktan sonra konvansiyonel yontemde lam
iizerine yayilma gercgeklestirilir. Lam {izerine yayilmis hiicrelerin ince bir sekilde
lama ekim gerceklestirilmesi sonrasinda %95 alkol iceren saklama kosullar ile
stirintliniin fiksasyonu saglanmaktadir. Takip eden sirecte sitoloji laboratuvarlarinda
sirasiyla azalan ve artan alkol soliisyonlari ile hematoksilen-eozin boyanma surecleri
gerceklestirilmektedir. Islem sonrasinda bir sitopatolog tarafindan mikroskop altinda

degerlendirilir. Hlcre anormalliklerine gére servikal sitoloji anormalikleri;

% ASC olarak kisaltilan Atipik Skuamdz Hucreler, énemi belirlenemeyen
(ASC-US) ve HSIL ekarte edilemeyen (ASC-H) olarak ayrilir. ASC-US olan
bir kadmin biyopsi sonucunda CIN2/CIN3 olma olasiligt %5-%17
arasindadir. ASC-H olan kadinlarda ise biyopsi sonucunda CIN2/CIN3
saptanma oranmi %?24-%94 arasindadir. Serviks kanser riski %0,1-%0,2

arasinda goriilmektedir (46,47).

R/
*

LSIL (Dtsiik dereceli servikal intraepitelyal lezyonlar) sonucuna sahip
kadmlarm biyopsi sonuglarmda CIN2/CIN3 olma olasiligt  %15-30
arahigmdadir (46,47).

*

K/
*

HSIL (Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal lezyonlar) biyopsi sonuglarmnin
yaklasik 9%70-%75°1 CIN2/CIN3, %1-%2’si kadar1 serviks kanseri olarak
saptanmaktadir (46,47).

% Atipik Glandiiler Hiicreler (AGC) neoplazi lehine AGC veya bagka sekilde
belirtilmemis (NOS) olarak ayrilmaktadir. AGC olan kadinlara yapilan
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biyopsilerin %354’iinde CIN, %0,1-%8’inde in situ adenokarsinom (AIS),

%1-%9’unda ise serviks kanseri tespit edilmektedir (47).

Yanlis negatif sonuclarin en 6nemli nedenlerinden biri drnekleme hatalaridir.
Endoservikal kanaldan fir¢a ile ve porsiodan spatiil ile alinan Ornekler sonucunda
yeterli bir inceleme yapilabilir. Endoservikal fir¢a kullanimi, endoservikal hiicrelerin
tespitini 7 kat arttirmustir (41,48). Yapilan ¢aligmalarda gebelik siirecinde de fir¢a
kullaniminin giivenli oldugu ancak hastanin noktasal kanamalar yasayabilecegi
hakkinda bilgilendirilmesi gerektigi belirtilmektedir. Hastalar taramadan en az 48

saat oncesinde cinsel iliskide bulunmadan ve vajinal dus almadan bagvurmalidir (49).
Yeterli bir sitoloji tarama teknigi igin;

e Ornekleme bimanuel muayeneden 6nce alinmali.

e Tercihen siklusun 10-20. giinleri arasinda, son 2 giin igerisinde cinsel
iligki yasanmamis olmasi, tampon veya vajinal jel kullanilmamis olmasi,
spekulum yerlestirilmesi sirasinda lubrikant herhangi bir madde
strulmemesi gerekmektedir.

e Seksiiel hastaliklar i¢in yapilan (siirtintii, genital kultlr vb.) pap testten
sonra yapilmalidir.

e Smear alinirken ektoserviksin tamami izlenmelidir.

e Yogun vajinal akinti mevcudiyetinde serviks dikkatli temizlendikten
sonra 0rnek almabilir servikal bir patoloji diistiniilmiiyorsa 6nce vajinit
tablosu tedavi edilip sonra 6rnekleme yapilmalidir.

e Az miktarda kanama sitolojik degerlendirmeyi etkilemez. Ama hasta
menstriasyon doneminde veya fazla miktarda kanama varsa 6rnekleme
yapilmamalidir.

e Endoservikten kanama olabilecegi i¢in Once endoserviks sonra
ektoservikal 6rnekleme yapilmalidir.

e Endoservikal 6rnekleme i¢in fir¢a kibar bigimde endoservikste cevrililir.
Porsio drneklemesinde spatiil 360 derece gevrilerek drnekleme yapilir.

e Alman materyaller bir lamm iki ucuna ayr1 ayr1 veya iki ayri1 lama

yayilabilir. Yayma islemi sirasinda bastirmadan diizgiin bir sekilde
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yayillma saglanmalidir. Daha sonra hizli bir sekilde 6rnek fiksasyonu
gerceklestirilir.

e Sprey fiksatifler kullanilarak 6rnek fikse edilebilir. Sprey 25-30 cm
uzakta tutulmahdir. Bir diger fiksasyon opsiyonu ise alkol bazli

fiksasyon surecidir.
6.2 Likid Bazh Sitoloji

Likid bazli metotlar ile jinekolojide sitolojik drnekleme strecleri ile ilgili
ornekleme, tarama ve yorumlamada ortaya c¢ikan problemlerin azaltilmasi
hedeflenmistir (50). Ornekleme siireci i¢in lam yerine laboratuvar ortaminda
hazirlanan koruyucu bir sivi igeren medyum kullanilir. Sitoloji laboratuvarinda likid
ince filtreden (8-um) gecirilir ve lama yayilir (monolayer). Likid bazli
preparasyonlarda hiicre dansite ve dagilimlar1 daha diizenlidir. Hicre fiksasyonu
transport medyumunda olusur. Boylece kuruma ve goriintii artefaktlar1 sitopatologlar
icin daha az zorlayic1 olmaktadir. Medyum igerisindeki sivi sayesinde kan, fibrin ve
inflamatuvar hiicre elemanlar1 genellikle azalir ve kiimelesmeler olusturarak epitelyal
hiicrelerden rahat ayrimlar1 saglanmaktadir. Hiicresel degerlendirme kriterleri
konvansiyonel smear hiicre inceleme teknigindeki gibidir. Likid bazli sitoloji kitleri
sayesinde yetersiz smear oranlarinda 6nemli diizeyde bir azalma ger¢eklesmistir.
Likid uzun siire saklanabilir ve gerektiginde HPV veya baska degerlendirmelerde

kullanilabilir (40,45).

Cytyc ThinPrep 2000, jinekolojik spesmenlar icin onay alan ilk filtreli
transfer medyumudur. Plastik spatiil veya endoservikal firga kombinasyonu
kullanilabilir. Ornek alinmasi sonrasinda fiksatif igerisine konularak calkalanir ve

laboratuvara gonderilir.
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6.3 Bethesda Sistemi

Dr. George Papanicolaou tarafindan skuaméz hiicreleri temsil edebilen atipik
hiicrelerin belirlenebilecegi bildirilmesi sonrasinda 1943 yilinda Papanicolaou ve HF
Traut birlikteliginde ortaya konan ‘Vajinal Smear ile Serviks Kanserinin Tanis1’ basit
ve etkili bir yontemle servikal lezyonlarin teshisinin yolunu agmistir (45). 1954°te

Papanicolaou sitoloji sonuglarmi kanser hiicrelerini 5 sinifta degerlendirmistir (51).

Tablo 3: Papanicolaou Sitoloji Siniflandirma Sistemi

Class | Tamamen normal, atipik hticre gériinimu yok

(Negatif I)

Class Il Anormal, ancak benign hicreler ve tam iltihabi yayma goérinima
(Negatif II)

Class Il Anormal hiicreler mevcut; hafif, orta, siddetli displazi
(Supheli) (kesin kanser tanimina uymaz)

Class IV Yiksek olasilikla malign (karsinoma in situ)

(Zayif pozitif)

Class V Multiple sayida kanser hucreleri

(Kuvvetli pozitif )

1951°de Ayre ilk kez serviksten alinan smear Orneklerinde perintkleer bir
halo i¢eren skuamoz epitel hiicrelerini tanimlayarak gostermistir. Sonraki yillarda Dr.
Richart 1966°daki yayininda doku mimarisine dayali olarak CIN 1, CIN 2 ve CIN 3

ile servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) siniflandirmasini tanitmistir (45).

Servikal karsinogenez bilgisi gelistik¢e farkli terminolojileri birlestirmek ve
hasta yonetim siireglerini optimize etmek amaciyla klinisyenler arasinda ortak bir
dille iletisim kurma zorunlulugu ortaya ¢ikmistir. Bu hususta 1988 yilinda ABD’nin
Maryland eyaletinin Bethesda sehrinde bulunan Ulusal Saghk Enstitiileri’nde diinya
genelinden uzmanlarla bir toplant1 diizenlenmis ve ¢alistay sonuclart 1991 yilinda
servikal sitoloji i¢in Bethesda Raporlamasi uygulamaya konularak lezyonlarin
yonetimine yonelik acik kilavuzlar i¢eren raporlama terminolojisi ortaya ¢ikmustir.
Bu sistem 2000, 2001 ve 2014 tarihlerinde tekrar revize edilmis olup 2014’teki
sistemde 2001’dekinden farkli olarak endometrial 6rnekleme 45 yas ve iistii olarak

degistirilmistir (51).
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Servikal kanseri onleme programlarindaki etkin roliine ragmen Pap-smear
testinin kisith taraflar1 vardir. Tek bir testin sensivitesti yaklasik %50-60 bandinda
kabul edilmektedir. Bu sonug tek bir testin servikal lezyonu olan bircok kadinda
saptama yapamayacagi ihtimalini dogurmaktadir. CIN’in servikal kansere
progresyonunun yavas seyretmesi izlem ve takip siirecinde hastalara birden ¢ok test
yapilmasima olanak tanir. Her ne kadar sensivitesi diisilk olsada tekrarlayan 3 testi
negatif olan hastalarin yasamlarinda yiiksek dereceli servikal lezyon gelistirme

riskleri %1’in altinda kabul edilmektedir (52).

Tablo 4: Servikal Sitoloji Simiflandirma Sistemlerinin Karsilastirilmasi

(53).
(LAST terminolojisi ve U¢ Katmanh Histolojik ve Sitolojik CIN Tam Sistemi)
HISTOLOJI SITOLOJI

Dogal Tarihi Seyir | Displazi CIN LAST Papanicolaou | Bethesda Sistemi
Isimlendirmesi | isimlendirilmesi | Isimlendirmesi | Siniflandirmast

Enfeksiyon Negatif Negatif Class | NILM
Skuamoz Atipi Skuamoz Atipi Class 11 ASC-US

Prekanser Hafif Displazi CIN1 LSIL Class 11 LSIL
Orta Displazi CIN2
Siddetli Displazi | CIN 3 HSIL
Karsinoma In Class IV
situ

Kanser Kanser Kanser HSIL Class V Kanser

Tablo 4: Servikal hastalik kategorilerinin terminolojisi; tablo servikal hastalik
kategorilerinin histolojik ve sitolojik terminolojisini gostermek {izere diizenlenmistir.
Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif NILM, ASC-US; énemi
belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler, CIN; servikal intraepitelyal neoplazi, LSIL;
diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon, HSIL; yiksek dereceli skuamoz

intraepitelyal lezyon (53).
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7. SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZILER

Intraepitelyal servikal kanserin en eski tanimi1 1888’de Sir John Williams’a
aittir. Sonraki yillarda Cullen, Rubin ve Broders tarafindan servikal kanser erken
histolojik degisiklikleri ‘ylizey karsinom’ veya ‘intraepitelyal karsinom’ ve daha
sonrasinda da ‘karsinom in situ’ (CIS) olarak tanimlanmistir. Yillar igerisinde tiim
diinyadan gelen veriler 1s1ginda premalign hiicrelerin morfolojik olarak genis
niikleuslu goriinmesi sonucu koilositoz olarak adlandirilmalarini saglamistir. Meisels

ve Fortin 1976°da koilositik atipiyi HPV ile iliskilendirmistir (47).

Barton ve Richart 1960’ta gecgerli siniflandirmayr yenileyerek preinvaziv
servikal lezyonlar: ‘Servikal Intraepitelyal Neoplazi’ (CIN) olarak adlandirmislardur.
1988 yilinda preinvaziv servikal lezyonlar i¢in Bethesda Sistemi adinda farkli bir
sistem olusturulmustur. Yeni tanimlanan sistemin 1991 ve 2001 yillarinda

revizyonlari gergeklesmistir (54).

Sistemdeki diizenlemeler ardindan sitolojik ve histolojik sonuglar i¢in farkl
terminolojiler mevcuttur. Sitolojik anormallikler ‘skuaméz intraepitelyal lezyon’
(SIL), histolojik anormallikler ise ‘servikal intraepitelyal neoplazi’ CIN seklinde
belirtilmektedir (55).

Uterin servikal intraepitelyal neoplaziler, serviksin tarama ve tani testleri ile
histolojik olarak ortaya konan premalign skuaméz lezyonudur. Preinvaziv lezyonlar
transformasyon zonundan gelismektedir. Nukleer atipi, hlcresel duzensizlikler,
artmus mitoz ile karakterizedir. Displazi; hiicresel immatdrite, hiicresel organizasyon
bozuklugu, niikleer anomaliler, mitotik aktivite artist ile tanimlanir. Epitelin
katmansal tutulum oranlar1 ile CIN 1 (hafif displazi), CIN 2 (orta displazi) ve CIN 3
(agir displazi ve karsinoma in situ) gruplamasini belirler. 2012°de LAST ( The Lower
Anogenital Squamous Terminology) ve ASCCP (American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology) tarafindan; LSIL/CIN1, HSIL; CIN2/CIN3 olarak
siniflandirilmigtir. CIN 2 ve CIN 3 ayrimu patologlar agisindan zor bir siirece sahip
olabileceginden otiirii CIN 2 preparatlar1 p16 boyanarak p16 pozitifliklerinde HSIL,
p16 negatifliginde ise LSIL olarak degerlendirilmektedir. P16 yanhs kullanildiginda
servikal histoloji sonuglarinin oldugundan yiiksek derecelendirilmesi riski vardir. En

onemlisi, H&E uzerindeki bir morfolojik CIN 1, pl16 pozitif ¢iksa bile histolojik
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HSIL'e (CIN2) yikseltilmemelidir (7). Lezyonlarin bazal membran biitiinliigii salim

olup stroma invazyonlar1 yoktur (47,54,55).

CIN 1: Maligniteye ilerleme potansiyeli diisiik regrese olma ihtimali yiiksek,
diistik dereceli bir lezyondur. Skuaméz epitelin 1/3 alt kismindaki hafif atipi ve
hiicresel degisiklikleri tanimlar. HPV sitopatik etki (koilositik atipi) siklikla

mevcuttur (47).

CIN 2: Epitel matirasyonu korunmakla birlikte epitelin bazal 2/3’i smirh
orta derecede atipik hiicresel degisiklikleri ifade eder (Eskiden orta derecede displazi
olarak adlandirilmaktaydi.) (54).

CIN 3: Yuksek dereceli bir lezyondur. Epitel kalinligi 2/3 tinden fazla veya
tam kat tutulumu kapsayan ciddi atipik hiicresel degisikligi ifade etmektedir
(Onceden siddetli displazi ya da karsinom in situ olarak adlandirilmaktaydi (55).

Tablo 5: Preinvaziv Servikal Lezyonlarin Progresyon, Regresyon ve

Maligniteye Doniisiim Yiizdeleri (46,47).

CIN1 CIN 2 CIN3
Regresyon %60 %40 %33
Persiste hale gecis %30 %40
CIN 3’e ilerleme %10 %20
Maligniteye doniisiim %1 %5 >0612

8.SERVIKAL SiTOLOJi ANORMALLIKLERININ YONETIiMi

Kilavuzlarda 25-29 yas araligindaki kadinlarin taranmasi kapsaminda sitoloji
ile tarama, 30 yas ve lizerindeki kadinlarin taranmasinda ise servikal sitoloji ve HPV-

DNA testi birlikteliginde (Co-test) tercih edilmesi dnerilmektedir (7).
8.1 ASCUS (Onemi Belirsiz Atipik Skuamoz Hiicreler ) Yonetimi
ASCUS 25 yasin altindaki hastalarda 2 sekilde yonetilebilmektedir;

Hastalarin anormal sitoloji sonuglar1 yiiksek riskli veya persiste seyir halinde

devamlilik gdstermekte ise kolposkopi tercih edilmesi gerekmektedir. Addlesan yas
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gruplar1 adina HPV enfeksiyonlarinin sikliklar1 yiiksektir ve bu yas grubu adina

servikal intraepitelyal lezyonlar siklikla spontan olarak gerileme gostermektedir.

Onerilen yonetim rejimi yilda 1 kez sitoloji tekrar1 olup HPV-DNA testi
onerilmemektedir (52,56,57).

a-) Senelik sitoloji tekrarlanmasi;

>

>

Sitoloji sonucu negatif, ASCUS veya LGSIL sonuglarini igermekte ise
yilda 1 kez sitoloji tekrar1 ile izlem uygundur. Tekrar negatif sitoloji
sonucunda 1 yil igerisinde tekrarlanan sitoloji yine negatif sonucu gelirse
hastalar i¢in rutin tarama programlarina devam edilmelidir. Tekrarlanan
sitoloji sonuglarinda ASCUS veya daha ileri bir lezyon godzlenmesi
halinde kolposkopik muayene gergeklestirilmesi gerekmektedir.

ASC-H, HSIL, AGC sonuglarinda kolposkopi muayenesi sarttir (58).

b-) HPV-DNA testi tercih edilebilecek diger segenektir;

>

HPV-DNA pozitif sonuglanmasi halinde 1 yil i¢erisinde sitoloji tekrar1 ve
mevcut tablonun ileri skor alacagi durumlarda kolposkopi surecleri
izlenmelidir. HPV-DNA negatif durumunda hasta rutin taranmaya devam
etmelidir (56).

ASCUS (Onemi Belirsiz Atipik Skuaméz Hiicreler) 25 yasin iistiindeki kadin

hastalarda yonetimi 2 sekilde izlenmektedir.

a-) HPV DNA testi yapilir;

>

HPV-DNA negatif hastalar i¢in 3 yil igerisinde servikal sitoloji ve HPV-
DNA test birlikteligi (Co-test) tekrar1 gerceklestirilmelidir. HPV-DNA
pozitifliginde kolposkopi planlanmalidir (56).

b-) Y1illik servikal sitoloji tekrarlart ile izlemde;

>

Sitoloji sonucu negatif ise rutin tarama programlarina gegilmektedir.
ASCUS veya uzeri (ASC-H, LGSIL, HGSIL, AGC) anormal sitolojilerin
takibinde ise kolposkopi sonucuyla yonetim esastir. Kolposkopi sonucu
yetersiz ise veya persiste HPV pozitifligi devam eden olgularda herhangi

bir lezyonu gozden kacirmamak adma endoservikal oOrnekleme de
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planlanabilmektedir. ASCUS’da doku biyopsisi olmadan tanisal bir
eksizyonel sure¢ izlenmemelidir (58).

» Devam eden HPV-DNA negatifliklerine eslik eden ASCUS sitoloji
raporlar1 ¢ogunlukla hastada mevcut inflamatuvar bir siire¢ veya atrofi
kaynaklidir. Postkoital kanama veya anormal uterin kanama sikayetleri
olmayan pelvik muayenelerinde spekulum muayenesinde patolojik bir
lezyon siliphesi dogurmayan olgular ¢ yilda bir co-test ile takip
edilmelidir (58).

» Gebe hastalarda, ASCUS gebe olmayan kadinlarla benzer sekilde
yonetilmektedir fakat; kiret ile endoservikal drnekleme ve endometrial
ornekleme sirecleri mevcut gebelik materyali igin risk teskil edebilecek
durumlar yaratabileceginden kolposkopi muayene siirecleri postpartum 6.
haftadan sonrasina ertelenmelidir. Kolposkopik degerlendirme yapilmasi
planlanan gebelerde servikal biyopsi yiiksek dereceli lezyon siiphesi varsa

gerceklestirilmelidir (7).

8.2 ASC-H (Atipik Skuaméz Hucreler / Yuksek Dereceli Skuamdz

Intraepitelyal Lezyon Dislanamayan) Yénetimi

HPV-DNA testi yapilmadan kolposkopi muayene siireci planlanmalidir;
cunki ASC-H hastalarin ¢ogunlukla HPV enfeksiyonlar1 mevcut olup sonuglari
hasta yonetim sireclerini etkilememektedir. Kolposkopi muayenesinde yetersiz
numune sonucunda (skuamokolumnar bileskenin ve transformasyon zonunun
yeterli Orneklenemedigi durumlarda) islem endoservikal Ornekleme ile
tekrarlanmalidir. Pozitif sonuclarda eksizyonel prosediirler uygulanmalidir. ASC-
H preinvaziv lezyonlar ve serviks kanseri ile daha fazla iliskisi gdsterilen bir

sitolojik durumdur (7).

ASC-H sonucu olan gebe kadmlar kolposkopik muayene ile mutlak
degerlendirilmelidir, bu sureclerin ertelenmesi genellikle 6nerilmemektedir.
Yiiksek dereceli bir servikal siipheli lezyon izlenmigse slipheli sahalardan

servikal biyopsi alinmalidir (7,56).
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8.3 LSIL (Diisiik Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon) Yonetimi

Hastalarin takibinde 25 yasindan geng olan kadinlarmn 1. ve 2. yil sitoloji ile
takipleri Onerilir. Takip sirasinda herhangi bir noktada daha yiiksek sitolojik
sonu¢ ya da siire sonunda devam eden diisiik dereceli sitolojinin devamligi
halinde kolposkopik muayene planlanmalidir. ASCUS igin refleks HPV testi
yapilir sonucu negatif ise sitolojinin 3 sene icerisinde tekrari onerilir. Testlerdeki

ardisik 2 negatif sonucun ardindan rutin taramaya devam edilmektedir (7,56,58).

30 yas ve tizerindeki kadinlarda servikal sitoloji anormalligi eslik eden HPV-

DNA testi birlikteliginde kolposkopik muayene altinda degerlendirilmelidir (7).
8.4. HSIL (Yuksek Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon) Yonetimi
Mevcut anormal sitoloji sonucunun yonetimi igin 2 yol segilebilmektedir:

» Kolposkopi yapilabilir.
» Elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP) yapilabilir.

Kilavuzlara gére LEEP yapilmasi tan1 ve tedavi imkani saglasa da bu
yontemin ilk basta se¢imi fertilite istegini tamamlamis hastalarda uygulanmalidir.
Kolposkopi ilk tercih olmalidir, sonrasinda gerek goriiliirse eksizyonel prosediirler

genisletilmelidir (43).

HSIL sitoloji sonucu olan hasta kadmlarin pek ¢ogunda yiiksek riskli HPV
virs tiplerinin pozitif izlenmektedir. Kolposkopi sirecinde endoservikal kanal

orneklemesi de gereklilik halinde yapilmalidir (7,56).

Gebe kadmnlarin  HSIL servikal sitoloji tablolarinda kolposkopik
degerlendirme gerekmektedir. Eksizyonel prosediirler yapilmamali kiiret ile
endoservikal, endometrial drneklemeler kontrendikedir. Malignite agisindan yiiksek
risk goriilen siipheli sahalardan servikal biyopsi alimmalidir. Kolposkopik muayene
yetersiz degerlendirme sonucu tasiyorsa 6-12 hafta sonra tekrar degerlendirme
gerekmektedir.  Servikal kanser disiindiiren sonuglarda obstetrik ac¢idan
multidisipliner yaklasim gerekmektedir. Gebelik swrasinda servikal kanser
taramasmin hedefi invaziv kanseri ekarte etmektir. CIN 3 dahil tim sonuglar gebelik

icin bir risk degildir ve anne adayina acil bir tehdit olusturmaz (57).
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8.5 AGC (Atipik Glandiiler Hiicreler) / AIS (Adenokarsinoma In Situ)

Yonetimi

Sitoloji sonucu AGC sonucglanan hastalarda; HPV-DNA testi, endoservikal
ornekleme ve kolposkopik degerlendirme yapilmalidir. 35 yasin istiindeki ya da 35
yas altinda olup endometrial kanser risk faktorlerini tasiyan hastalarda endometrial
biyopsi de yapilmalidir. Sitoloji sonucu atipik endometrial hiicreler gelirse ilk
tercinte endometrial ve endoservikal 6rnekleme yapilmali normal sonuglarin tespiti

halinde kolposkopik degerlendirme siireglerine gegilmelidir (57).

AGC ve AIS sitoloji sonuglar1 tastyan hastalarm izleminde HPV-DNA testi ile
tekrarlayan servikal sitoloji ile takip uygun bir yaklasim degildir. Hastalarin
kolposkopi sonrasi takiplerinde HPV-DNA pozitif ise 6 ay sonra co-test tekrari,
negatifse yillik co-test tekrarlari, 2 negatif test varliginda rutin tarama kapsaminda
yakin izlem dnerilmektedir. AIS ve tekrarlayan AGC sonuglarinda tanisal eksizyonel

prosedurlere gecilmelidir (7).
9. SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZIi YONETIMIi

Servikal sitoloji sonucu ASCUS ya da LSIL olan histolojik sonucu CIN 1
sonuglanan hastalarda yilda 1 kez co-test ile takip 6nerilmektedir. Yillik takiplerinde
ASC-H ya da HSIL gelen hastalar i¢in erken kolposkopi planlanmalidir. iki negatif
izlem co-test sonucunda hasta rutin izlem programinda gozlenmeye devam

edilmelidir (7,56).

Servikal sitoloji sonucu ASC-H ya da HSIL olup histoloji CIN 1 gelen
hastalarin 6 aylik periyotlarda kolposkopi ve sitoloji ile takip edilmesi gereklidir.

Direngli HSIL devamliliginda tanisal eksizyonel yontemler degerlendirilmelidir.

Histolojik sonucu CIN 1 sonuglanan gebelerin takipleri gerceklesir tedavi

prosediirleri gebelik siirecinde baglanilmaz (56).

CIN 2 tanis1 CIN 3‘e gore spontan regresyon orani yliksek goriilmekle birlikte
tedavi edilmelidir. Persiste CIN 2 ve CIN 3‘de eksizyonel yaklasimlar tercih
edilmelidir. Tedavi olan hastalarin tedavi sonrasi izlemlerinde sitolojik

degerlendirmeleri ASCUS ve {lizeri olan; HPV-DNA pozitifligi goriilen hastalarda

34



tekrar kolposkopik degerlendirme siireclerine baslanmali, endoservikal kanal

orneklemeleri ile degerlendirilmelidir (57).

CIN 2 ve CIN 3 yonetiminde ablatif ve eksizyonel progesler uygulanmasi
gerekir; ilk tedavi yontemi histerektomi degildir. Eksize edilen materyalin cerrahi
smirlarinda CIN 2 ya da CIN 3 mevcut ise 6 ay sonrasinda sitoloji ve endoservikal
biyopsi surecleri tekrarlanmalidir. Persiste CIN 2, CIN 3 tablosunun devamliliginda
eksizyonel yontemlerin tekrar edilmesi veya histerektomi tercih edilebilmektedir
(58).

Hastalarin tedavileri sonrasi izlem takiplerinde senelik co-test Onerilmektedir.

Histerektomi sonrasinda negatif test sonuglar1 20 sene takip edilmelidir (56).

Gebe hastalarin CIN 2 ya da CIN 3 histolojik sonuglarina eksizyonel
prosediirler sadece invazyon, malignite siiphesi varsa Onerilebilmektedir. Yeniden

degerlendirme siire¢leri postpartum 6. haftaya kadar ertelenebilmektedir (7,58).

10. SERVIKAL  PREINVAZIV  LEZYONLARIN TEDAVi
YONTEMLERI

Multifaktoriyel bir sekilde preinvaziv servikal lezyonlarin yonetim siireci
hastanin yasi1, fertilite istegi, histolojik sonuglarmin ortak degerlendirmesiyle
belirlenir.  Baslica  tedavi  segenekleri:  ablatif  tedaviler  (Kkriyoterapi,
elektrokoterizasyon, lazer ablasyon), loop elektrocerrahi eksizyon prosediirti (LEEP),

konizasyon ve histerektomidir (52).
10.1 Ablatif Tedaviler

Kriyoterapi, elektrokoterizasyon ve lazer ablayon baslicalaridir. Ablatif tedavi
sirecleri kolposkopik muayenesi endoservikal drneklemesi ile invaziv servikal
kanserin dislandig1 kadin hastalara Onerilebilmektedir. Tedaviye uygun hastalarin

lezyonlar1 ektoserviks simirli olmali ve tiim lezyon sinirlar1 goralmelidir (43).
10.1.1 Kriyoterapi

Anestezi olmadan kolposkopik gozlem altinda basit etkin ve ucuz bir
prosediirdiir. interselliiler siviyr kristalize ederek servikal yiizey epitel yapisini

destriikte eder. Hipotermi, sivi dondurucularm buharlastirilmasiyla (N20) saglanir.
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Basarili bir islem icin dogru hasta se¢imi onemlidir. islem endikasyonlar: CIN 1,
ektoservikal yerlesimli kiigiik lezyonlar, endoservikal 6rneklemenin negatif olmasidir

(43).
10.1.2 Lazer Ablasyon

Mevcut tim lezyonlarin izlenebildigi, endoservikal orneklemenin negatif;
malignitenin  olmadig1 hastalarda islem gergeklestirilebilir. Lazer ablasyon
endikasyonlart: Kriyoterapide probun ulasamadigi genis lezyon sahalari, balik agzi
goriinimii ve derin kleftli diizensiz serviks, vajende lezyonlarin olmasi, yaygin

glanduler tutulumdur (43,59).
10.2 Eksizyonel Yontemler
Baslica loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP) ve konizasyondur.
10.2.1 Loop Elektrocerrahi Eksizyon Proseduri (LEEP)

CIN tedavisinde 6nemli bir yaklasimdir. Ayn1 zamanda Large Loop Excision
of the transformation zone (LLETZ) olarak da bilinmektedir. Litotomi pozisyonda
iletken olmayan bir spekulum vajene yerlestirilmesini takiben serviks degerlendirilir.
Cesitli varyasyonlar1 bulunan genellikle akimi ileten bir kalemin ucundaki yarim
halka telden elektrik enerjisinin yardimiyla serviksten doku eksizyonu ve kalan
sahalarin koagiilasyonu prensibiyle calisir. Eksizyon sirasinda termal hasarin ¢ok
kullanim1 patologun eksizyon materyalini degerlendirmesinde zorlanmasina sebep

olabilmektedir (43).
10.2.2 Konizasyon

CIN tedavisinde yeri ¢ok Onemlidir. Sicak ve soguk varyasyonlari
Klinisyenlerin tercihine gore gergeklesmektedir. Genel kabul bistiiri yardimiyla
termal enerjinin minimal kullanildig1 soguk konizasyon lehinedir. Serviks Uzerinden
lezyon sahasmi igerisine alacak bistiiri ile konisel bir insizyon ile
gerceklestirilmektedir. Biitlin halde eksize edilen materyal genellikle degerlendiren
patolog tarafindan rahat doku haritalandirmasi i¢in 12 hizasindan bir siitur ile

isaretlenmektedir (43).
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10.2.3 Histerektomi

CIN’in primer yonetim siirecinde histerektomi nadiren endikedir. Sitolojik
taniyla kesinlikle histerektomi yapilmamali, histerektomi o6ncesinde kolposkopik
degerlendirilme gerceklestirilmelidir. Lezyonun tamami ve transformasyon bolgesi
gorulemiyorsa, yuksek dereceli glandiiler neoplazi bulgular1 varsa; sitolojik
kolposkopik ve histolojik invaziv kanserden siiphe ediliyorsa histerektomi dncesinde

eksizyonel konizasyon gergeklestirilmelidir (43).

Hastalarin yaklagik %2-3’tinde yiiksek dereceli CIN, vajinal kafa dogru
yayilmistir. Vajinal yaklasimla vajinal kaf dikkatli bir sekilde degerlendirilmezse
neoplastik epitel kafa siture edilebilir. CIN tedavisi igin histerektomi yapilan
hastalarin yaklasik %1-7’sinde vajinal kafta yiiksek dereceli vajinal intraepitelyal
neoplazi (VAIN) gelisir. Coppleson ve Reid, histerektomi yapilan 8998 kadin hastada
invaziv kaf kanseri geligsen 38 olgu (%0,4) bildirmistir (60).

CIN yonetimi i¢in histerektomi yapildiysa, hasta cerrahi sonrasi 18 ayda kaf
smear1 ve kolposkopi ile izlenmelidir. Sonraki sliregte hasta yillik kaf smear1 ile
taranmaldir. Izlem siirecinde sitoloji ile HPV-DNA co-testi daha uzun tarama

intervallerine izin verebilmektedir (43).
11.STRAIN ELASTOGRAFI

Elastisite, canli dokularin 6nemli bir 6zelligidir. Dokularm enflamatuvar ve
iltihabi siirecleri tliimor olusumlar1 gibi patolojik siiregler altinda dokularin elastik
ozellikleri degisebilmektedir. Doku esnekligi ise dokularm molekiiler bilesimlerinin
yani sira molekiiler bloklarin mikro ve makro organizasyonel bigimlerine dayanan
temel bir biyolojik dzelliktir (61).

Ultrason elastografi ilk kez 1991 yilinda Ophir ve arkadaslarinca 6ngdriilen
ve temel prensipte doku elastikiyetinin ger¢ek zamanli hesaplanmasimna olanak
tantyan renkli rekonstriksiyonu goreceli yeni bir ultrasonografik gorintileme
yontemidir. Temelinde renkli doppler gorintileme sistemleri gibi B-Mod gorintsi
uzerine renklendirme prensibi ile doku elastikiyet skorlarmi eklemektedir. Farkli

renkler farkl elastisite derecelerini temsil etmektedir. Sert lezyon sahalar1 i¢in mavi,
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yumusak sahalar i¢in kirmizi ve orta sertlikte doku sahalar1 i¢in yesil renk ile

haritalandirma gergeklesmektedir (62).

Elastografi prensibi, temelde doku icerisinde gerilme, yer degistirmeye sebep
olan minimal eksternal basiya bagl olarak tespit edilmektedir. Temel eksenden
sapmalar lizerine doku gerilim oranlarmmin hesaplanmasini saglayan algoritmalar
elastografi goruntilerinin nicel dokimlerini bizlere vermektedir (63). Ultrason
elastografisi heniiz rutin klinik uygulamada kullanilmamakla birlikte, ilerleyen
yillardaki bilgi birikimleri ve arastirmalar sonrasinda meme kanseri, tiroid kanseri
karaciger hastaliklar1 ve prostat kanseri gibi farkli organ sahalarinin hastaliklarinda
faydali bir izlem araci olabilecegi gosterilmistir (64). Gunimizde jinekoloji
sahasinda, jinekolojik organlarin sertlik dereceleri ile olasi malign potansiyellerini 6n

gormeye yonelik ¢esitli calismalar yapilmaktadir (42,65).

Ultrason elastografisinde temel prensip incelenen dokuya az miktarda basing
uygulayarak 6zellesmis bir prob kullanarak dokularin gerinimlerini hesaplamaktir.
Basing tarafindan olusturulan deformasyon, ultrason gorintileme sistemi
kullanilarak Olgiilmekte ve elde edilen veriler doku elastisitesini hesaplamak icin
kullanilmaktadir. Giincel yaklasimda 2 ana tip ultrason clastografi modiilaritesi
vardir. Strain (gerinim) ve Share-Wawe (kayma dalgasi) (60,66). Strain elastografisi
niteliksel bir tekniktir ve bir doku ile digeri arasindaki goreceli sertlik hakkinda bilgi
saglamaktadir. Share wave elastografisi niceliksel bir yaklasim ile dokular arasinda
metre/saniye cinsinden kayma dalgasi hiziyla ifade edilebilen veya bazi1 varsayimsal
analizler yardimi ile Young modiiliine doniistiiriilebilen ve kPa cinsinden ifade
edilebilen doku sertliginin tahmini bir degerini saglar. Her iki tekniginde avantaj ve
dezavantajlart mevcut olup klinik uygulama siireclerinde siklikla birbirlerini

tamamlamaktadirlar (65,67,68).

Ultrason elastografisinin bagslica avantajlar1 radyasyon maruziyeti icermeyen
non-invaziv bir prosediir olmasidir. Gergek zamanli bir goriintiileme saglayarak
muayene sirasinda anlik geri bildirim imkani saglamaktadir. Meme kanseri tanisinda
ultrason elastografisinin doku sertligi hakkinda ek bilgi saglayarak geleneksel
ultrason goriintiileme tekniklerinin dogrulugunu arttirdig1 ¢esitli calismalarda

gosterilmistir.  Temel prensipte kanserli dokular genellikle normal referans
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dokulardan daha sert oldugundan, elastogramdaki yiiksek sertlik bdolgeleri bir

tiimoriin varhigimi gosterebilmektedir (69,70).

Benzer sekilde, tiroid kanseri tanisinda ultrason elastografisinin benign ve
malign nodiilleri ayirt etmede faydali oldugu cesitli ¢aligmalarda gdosterilmistir.
Malign nodiiller genellikle benign nodiillerden daha sert oldugundan; elastogram
biyopsi kararlarini yonlendirmede dogru sahadan ornekleme yapmada da yardimci

olabilmektedir (70).

Ultrason elastografisi son yillarda hizla gelisen modern bir goriintiileme
teknigidir. Insan dokunma duyusu adma sezgisel bir fiziksel &zellik olan doku
sertliginin objektif Ol¢limiinii saglamaktadir. Bu yeni teknoloji ¢ogu arastirmaci igin
giincel ve arastirma ve lizerinde calismalarla yogunlagsmaya deger bir saha olarak
karsimiza gelmektedir. YOontemin ayrica karaciger, bobrek, prostat, lenf diigiimleri,
kan damarlari, deri ve iskelet sistemi ve ekleri i¢in de yaygin kullanimina ait
caligmalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir (71,72). Ultrason
elastografisinin kadin hastaliklar1 ve dogum alaninda kullanimina iliskin giincel
caligmalar plasentanin degerlendirilmesi, gebe serviksinin degerlendirilmesi ve olasi
erken dogum siireglerini 6ngérmeye yonelik calismalar ile obstetri alaninda ve uterin
serviksin degerlendirilmesi, leimyom-adenomyozis siireclerinin degerlendirilmesi
yoninde jinekoloji alaninda literatiirde ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Ultrason
elastografisi normal serviksi anormal serviksten ayirt etmede; benign ve malign
lezyonlar: ayirt etmekte kullanilabilmektedir. Serviks kanseri i¢in teshis 6zgiilliglini
onemli 6lgiide arttirabilir. Serviks kanserinin olasi infiltrasyon derinliginin tespitinde
ve evresini degerlendirmede ayrica kemoterapi ve radyoterapi tedavi yanitlarmin

tahmin etmek i¢in yararl olabilecegine dair literatlirde ¢alismalar mevcuttur (65).
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Stress
Strain

Elasticity =

Stress = axial force applied to lesion
Strain= tissue deformation due to
applied stress

This soft lesion deforms under pressure This hard lesicn does not deform
under pressure

Sekil 9 : Elastografi yaklasim (69).

BURSA SEHIR HASTANES!

T

Sekil 10: Strain Elastografi ile deg@erlendirilen bir calisma hastasinin ol¢iimii.

40



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Haziran 2023 — Aralik 2023 donemleri arasinda Bursa Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum poliklinigine ve jinekoloji-onkoloji
poliklinigine bagvuran servikal sitoloji Ornegi vermis olan hastalardan, sonug
kontrolline gelerek ¢alismaya dahil etme kriterlerini karsilayanlar ¢alismaya dahil
edildi. Sitoloji sonuglar1 normal olarak raporlanan 60 hasta ve anormal (30 ASCUS,
15 LSIL, 15 HSIL) olarak raporlanan 60 hasta olmak Uzere toplam 120 hasta
calismaya dahil edildi. Calisma 6ncesinde Bursa Sehir Hastanesi Etik Kurulu’ndan
2023-11/6 karar numarali etik kurul onayi alindi. Alt gruplandirma, caligma
oncesinde power analizi igin G-Power 3.1.9.7 (Heinrich-Heine-Universitat
Disseldorf) Windows version 2023 programi kullanilarak gerceklestirildi. Sitoloji
sonucglart normal ve anormal olan gruplarda; servikal strain elastogram degerleri,
servikal doppler adler kanlanma skalasi, RI oranlari, ultrason kapsamli skor

oranlarma bakild1 ve istatiksel yontemler ile karsilastirildi.
1. Hasta Secim Kriterleri

Calismaya goniilliillik esas1 gosteren, hastanemize basvurusunda co-test
vermis 30-65 yas araliginda 120 hasta alindi. Mevcut jinekolojik onkolojik Oykiisii
olan, uteroservikal anomalisi olan, aktif gebeligi olan ve daha dnce servikal cerrahi

geciren (Leep, konizasyon, serklaj) hastalar calismaya dahil edilmedi.
2. Cahsma Protokolii

Hastanemiz kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigi ile jinekolojik onkoloji
poliklinigine Haziran 2023-Aralik 2023 donemleri arasinda rutin tarama periyodlar1
icin gelen, co-test alinmasi planlanan hastalardan litotomi pozisyonunda uygun
smear aldirma sartlar1 saglanarak servikal firca yardimi ile endoserviks ve
transformasyon zonundan usuliine uygun servikal sitoloji 6rneklemesi yapilda.
Materyaller sivi bazl sitolojik degerlendirme siirecleri i¢in, BD Sure-Path collection
vial 10 ml medyum igeren likid bazl sitoloji kaplarma konarak uygun sartlar altinda
laboratuvar transportlar1 gergeklestirildi. Hastanemiz patoloji bolimd ile sitoloji

sonuglar1 igin ilgili goriisme saglanarak, caligma doneminde alinan smearlerin
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sonuglar1 yakindan takip edildi. Patoloji biriminden sitolojik incelemesi gergeklesmis
hastalarin dokiimleri alindi. Dahil edilme kriterlerine uygunluk saglayan hastalar

randomize secildi.

Calismamiza dahil edilen hastalar hastane sistemi zerinden sitoloji ve HPV
sonuc¢larmin ¢iktigi bilgisi ile genel jinekolojik muayene ve ultrason esliginde serviks
sertlik degerlendirilmesi (Servikal strain elastografi) igin hastaneye davet edildi.
Calismaya katilmay1 kabul eden hastalarin onamlar1 alindi. Olgu rapor formuna
uygun sekilde hastalarin anamnezleri alindi. Hastalarin yasi, gebelik ge¢cmisi, kronik
hastaliklari, boy ve kilosu, gecirilmis cerrahi Oykiileri, sigara kullanim Oykiisii,
jinekolojik sikayetleri, korunma yontemleri sorgulandi. Hastalarin kilolarmin metre

cinsinden boylarinin karesine boliinmesi ile beden kitle indeksi (BMI) hesaplandi.

Dorsal litotomi pozisyonda rutin jinekolojik muayene ve transvajinal ultrason
yapildi. Ultrasonografi islemi i¢in (Voluson S10, GE Healthcare, USA) cihazi
kullanild1. Iki boyutlu gériintiileme ve elastografik dlgiimler ayni ultrason cihaz ile
yapildi. Transvajinal ultrason islemi; mesane bos iken, vajinal probu steril
prezervatifle kapli ultrason cihazi ile hastanin uterus, sag-sol over ve tubalari,
endometrial kalmliklar1 degerlendirildi. Vajinal probun eksternal servikal osu tam
degerlendirecek sckilde vajen igine hafifce yerlestirilmesi ile serviks boyutu, sekli,
kas tabakasi ve servikal kanal yankisi; varsa servikal lezyonlarin sayisi, konumu,
boyutu, sekli, sinir1, i¢ yapisi ve bunlarin ¢evre dokularla iligkisini gézlemlemek i¢in

iki boyutlu olarak degerlendirilmesi gergeklestirildi ve sonuclar not edildi.

Servikse uygulanan basinca gore doku sertliklerini 6ngérmeyi saglayan strain
elastografi fonksiyonu ultrason mod panelinde etkinlestirilerek; serviksin 6n duvari,
eksternal servikal 0s ¢evresi ve arka duvar1 5 mm’lik halkasal ve ¢evresel spesifik
lezyonlarin basing haritalandirmasi ile basing gradiyent degerleri 6l¢iildii. Lezyonlari
gorintulemek ve probun konumunu nispeten sabitlemek icin elastografi modunda
elde tutulan prob degerlendirilen sahada hafifge titrestirildi. Dis kuvvetin kapsamli
indeksi ve uygulanan dig kuvvetin sikligi cihazin ekraninda goriintiilendi. Statik
gorintd de iki ¢ saniyelik stabil gorintd durdurularak ilgilenilen saha elastik
haritanin merkezine yerlestirildi. Uygulanan kuvvetin standardizasyonu cihazdaki

kontrol gostergesinden takip edildi. Goruntuleri analiz etmek igin nitel analiz
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puanlama yontemi ve nicel analiz oran yontemi uygulandi. Nitel puanlama
yonteminde; mavi, kmrmizi ve yesil renk skalalar1 sirasiyla farkli dokularin
yumusakligini ve sertligini temsil eden elastik haritaya atandi. Yesil orta doku
sertligini, kirmiz1 orta sertlikten daha yumusak oldugunu, mavi ise orta sertlikten
daha sert oldugunu gosterecek sekilde siniflandirilma yapildi. Luo Baoming ve
arkadaglar1 tarafindan Onerilen gelistirilmis 5 nokta yontemine gore; lezyonun
tamami1 veya ¢ogu yesil renk hakimiyetinde ise 1 puan-yumusak, lezyonun merkezi
mavi periferi yesil goriinimde ise 2 puan-az mozaik, lezyondaki yesil-mavi orani
birbirine yakm ise 3 puan-mozaik, lezyonun tamami mavi renk hakimiyetinde ise 4
puan-hafif sert ve hem lezyon hem de periferi mavi gorinumde (parazit renk
izlenmiyor) ise 5 puan-sert verildi (73). Olgu rapor formlarina elastik harita

diyagram 6rnegi konularak her hastanimn 6lgtimii tek tek siniflandirilarak puan verildi.

OEe@@

Sekil 11: Elastik gorunttleme puanlama 5 noktalh model diyagramm, A:1 puan-

yumusak, B: 2 puan-az mozaik, C: 3 puan-mozaik, D: 4 puan-hafif sert, E: 5

puan-sert

Gerinim orani1 hesaplanmasi igin ultrason cihazma entegre edilen strain
elastografi yazilimi kullanilarak, serviksin hesaplanmasimni istenen sahast A alani,
cevredeki normal servikal referans doku B alani olarak tanimlandi. A ve B alanlar1
miimkiin oldugunca ayni boyut, ayn1 sekil, ayn1 blyuklik ve ayni derinlikte tutularak
B/A skoru elde edebilmek igin sirasiyla A alani ve B alanimin elastik gerinim
degerleri hesaplandi. Ortalama degere ulasmak icin Ol¢timler U¢ kez tekrarlandi.
Oran ne kadar blyuk ise servikal lezyonun elastik katsayisi o kadar biyiik,
degerlendirilen saha o kadar sert ve malignite derecesi o kadar yiiksek olacak sekilde

kabul edildi (74).

Servikal sahanin ve olast lezyon sahalarmin etrafindaki kan akisimni
gozlemlemek icin renkli doppler kan akisi gorintileme modu etkinlestirildi.
Saptanabilir doppler sinyallerini, birbirini takip eden en az ii¢ ayr1 kalp siklusu igin

elde edilen birbirine benzerlik gdsteren arteriyel dalga formu olarak tanimland.
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Saglikli doppler sinyalleri ¢evrimici spektrumlar kullanilarak islendi ve analiz edildi.
Adler’in yar1 kantitatif yontemine gore lezyonun kan akis sinyali 0-3 arasi derecelere
(Class 0-1-2-3) ayrildi. Lezyonda belirgin kan akisi sinyali yok ise Class 0, Cap1 1
mm’den kiigiik olan 1 ile 2 adet kiigiik kan damar1 tespit edilenlere Class 1, 2 ile 3
kiigiik kan damari tespit edilenlere Class 2, 4 ve (zeri kan damari tespit edilen veya
kan damarlar1 bir ag seklinde i¢ ige gecenler Class 3 olarak kabul edildi. Olgu rapor
formuna Adler akis semas1 ornegi yerlestirilerek her hastanin 6lgtimii gruplandirildi

(75).

Siiflandirma Doppler kan akis sinyal sayisi
Class 0 Belirgin kan akis sinyali yok.
Class 1 1 mm’den kii¢iik ¢apta 1-2 damar
Class 2 1 mm’den kii¢iik ¢apta 2-3 damar
Class 3 4 ve lizeri damar barindiran i¢ ice gecmis

kan damarlari

Sekil 12: Doppler Adler Akis semasi diyagram

Servikal dokunun kanlanmasinda, vaskiiler sicak noktalarin mikro damar akis
smiflandirmast ve hiz dalga formlar1 degerlendirildi. Servikal lezyon olanlarda
lezyon Uzerinde, lezyon olmayanlarda ise eksternal os cevresinde doppler
fonksiyonunda arteriyel kan akis direng indeksini (RI) 6lgmek i¢in tepe hizi en
yiiksek olan kan akis sinyali se¢ildi. Ardisik ti¢ 6lgtim yapildi ve 6lgtimlerin ortalama
degeri alindi, not edildi (76).

Ultrason elastografinin tanisal degeri ve servikal lezyonlarda tanisal skoru
tizerine Lu Rong ve Xiao Ying tarafindan tasarlanan 2017°de yaymlanan arastirma
calismasinda servikal lezyonlarin elastogram degerlendirmelerinin yaninda doppler
Adler kan akis diyagramlarinin hesaplanmasi, RI indekslerinin 6lcimi ve elastografi
renk haritalandirmalarina puanlama gergeklestirerek kapsamli ultrason skoru
kavramimi ortaya atmuslardir (77). Kendi ¢aligmalarinda lezyonlarin Adler kan akis
smiflandirmast puanini belirlemek i¢in, 0-1 CLASS’da olanlarin kan akis1 haritasi
benign, 2-3 CLASS’da olanlarin kan akist haritast malign olarak
degerlendirmislerdir. Kapsamli skor ayari hesaplanmasi icin CLASS 0-1 arasi
gruplar O puan, CLASS 2-3 aras1 gruplar 1 puan olarak belirlenmistir. Lezyonun kan

akisinin RI skoru siniflamasi i¢in, Bolla ve arkadaslarmin belirledigine gore RI 0.50
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ve Uzerindeyse benign, Rl 0.50’in altindaysa malign olarak kabul edilmistir. Bu
nedenle RI; 0.50 ve uzerinde ise O puan, 0.50 altinda ise 1 puan olarak
degerlendirilmistir. Lezyonlarin elastikiyet puanlamasi, Luo Baoming ve arkadaslari
tarafindan Onerilen gelistirilmis 5 nokta yOntemine gore puanlandirilmistir. Bu
yonteme gore 1-3 puan alan olgular benign olarak degerlendirilerek O puan, 4-5 puan
alanlar malign olarak degerlendirilerek 1 puan verilmistir. Son olarak lezyon gerilme
orant i¢in Lu Rong ve Xiao Ying’in Onceki arastirmalari temelinde 4,045 degerini
onerilen gerinim hizi1 kritik degeri kabul etmislerdir. Puanlama adina 4.045’ten kii¢iik
gerinim degerleri benign Ozellikte kabul edilerek O puan, 4.045 {izeri gerinim
degerler1 malign Ozellikte kabul edilerek 1 puan olarak degerlendirilmistir.
Yazarlarin caligmasmin 4 bileseni tekrar puanlanmasi ile sonug¢ puanlar1 elde
edilmektedir. Kapsamli ultrason skor ayar1 0-2 puan arasi benign ve 3-4 puan malign
olarak degerlendirilmesi Onerilmistir. Calismamiz da benzer puanlama sistemi
kullanilarak yapilan 6lgiimler puanlama sisteminde smiflandirildi, her hasta igin

kapsamli ultrason skoru belirlendi.

Uttrason Puznlama Parametre Indeksi 0 puan 1 puan

Adler aks simfiandimas| 0, 1 saiye Seviye 2 ve Seviye 3
Spektrum RI dederi 20,50 <050
Esneklk Puani 1l 3 puan 41la 5 puan

Gerinim oran oran <4045 24 045

Sekil 13: Ultrason kapsamh skoru puanlama tablosu

Yapilan muayenelerde, kolposkopi ihtiyaci tasiyan sitoloji anormalligi ya da
HPV test pozitifligi olan hastalarin kolposkopik muayeneleri gergeklestirildi.
Kolposkopide biyopsi ihtiyact dogan hastalardan endikasyon dahilinde biyopsi ve
endoservikal kiiretaj islemleri gergeklestirildi. Ornek alman hastalar biyopsi takipleri

icin rutin poliklinik kontrollerine yonlendirildi.

GOzlemciler arasi degiskenligi dnlemek igin tiim taramalar tek arastirmaci
tarafindan yapildi. Caliymaya dahil edilen hastalarin, yasi, gebelik ge¢misi, kronik
hastaliklari, boy ve kilosu, gecirilmis cerrahi Oykiileri, sigara kullanim oykiisi,
jinekolojik sikayetleri, korunma yontemleri, sitoloji sonuglari, HPV tipleri,

kolposkopi endikasyonu doganlarin biyopsi sonuglari, serviks strain elastogram
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degerleri, servikal doppler adler kanlanma skalasi, gerinim oranlari, ultrason
kapsamli skorlarina ait veriler Microsoft Excel programi c¢alisma sayfasina

kaydedildi.

3. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile degerlendirildi,
normal dagilima sahip 6zelliklerin iki bagimsiz grupta karsilagtirilmasinda Student T
testi, normal dagilmayan ozelliklerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi degerlendirme igin tercih edildi. Sayisal verilerin ikiden fazla
bagimsiz grupta karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren 6zellikler icin Tek
Yonli Varyans Analizi (ANOVA) ve LSD Coklu Karsilastirma testleri, normal
dagilmayan &zellikler icin ise Kruskal Wallis testi ve Dunn IKili Karsilastirma testi
kullanildi. Nitel 6l¢tim diizeyinde 6zelliklerin birbiri ile iliskisi Fisher Kesin Testi ya
da Pearson Ki kare testi ile analiz edildi. Calismada yas, cinsiyet, sigara igme, bazi
klinik karakteristiklerin yani sira laboratuvar ozelliklerinin anormal smear gorilme
uzerinde etkileri 6éncelikle Univariate LR (Logistic Regresion) metoduyla, daha sonra
anlamli bulunan degiskenler Stepwise Multivariate LR (enter metodu) yéntemi ile
analiz edilmesi gerceklestirildi. Ayrica serviks on ve arka duvar degerleri tizerinden
anormal smear tahmini i¢in kesim noktas1 (cut off) degeri belirlemek igin ROC
grafigi cizilerek duyarlilik, Ozgilliik negatif tahmin pozitif tahmin ve toplam
dogruluk degerleri hesaplandi. Tanimlayic1 istatistik olarak sayisal degiskenler
normal dagilim gosteren degiskenlerde ortalama + standart sapma normal dagilim
goriilmeyen degiskenlerde medyan (minimum — maksimum), kategorik degiskenler
igin ise say1 ve % degerleri ile sunuldu. Istatistiksel analizler igin SPSS 25.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York, United States) Windows version 24.0 paket
programi kullanilarak degerlendirmeler gergeklestirildi. Calisma veri ¢iktilarinin

degerlendirilmesinde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Olgularin sosyodemografik ve karakteristik 6zelliklerinin dagilimma iliskin
bulgular Tablo 6’da sunulmustur. Tablo 6 incelendiginde ¢alismaya dahil edilen 120
katilimcmin %50°si normal smear grubunda %50°’si ise anormal smear grubunda yer
almaktadir. Anormal smear grubunda olan 60 hastanin; 30’u ASCUS grubunda, 15’1
LSIL grubunda ve 15’1 ise HSIL grubundadir.

SMEAR
GRUBU

HENEG

W ascus
HiGsiL
EHGSIL

Sekil 14: Olgularda Smear gruplarinin dagihmina iliskin pasta grafigi.

Caligmaya katilanlarin dogum sekli incelendiginde %45,8’1i normal vajinal
dogum (NVD), %28,3’t sezaryen (C/S), %14,2’si NVD+C/S ile dogum
gerceklestirmistir ve %11,7’°si ise dogum yapmamistir. Katilimcilarin %58,3’tinde
kronik hastalik yokken %41,7’sinin kronik hastalig1 vardwr. Katilimcilarin %50°s1
sigara igmemekte olup %26,7’si senede 10 paket, %15,8’1 senede 20 paket ve %7,5’1
ise senede 30 paket sigara ictiklerini belirtmistir. Calismaya katilan bireylerin
menstriel sikluslar incelendiginde %27,5’inin diizensiz menstriel sikluslara sahip,
%35,0’inin  dizenli menstriel sikluslara sahip ve %37,5’inin ise menopoz
durumunda oldugu goriilmektedir. Katilimcilarin %23,3°1 geri ¢ekilme yontemi ile,
%26,7’si kondom ile, % 1,7’si oral kontraseptif (OKS) ile, %7,5’i rahim i¢i arag
(RIA) ile, %5,8’imbilateral tiip ligasyonu (BTL) ile korunurken %35,0’i ise aktif

cinsel iligkisi olmadigin1 belirtmistir.
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Sekil 15: Olgularda rastlanan kronik hastaliklarin dagiliminin ¢cubuk
grafigi

Katilimcilarin %90,8’1 HPV asis1 olmadigini, %9,2’s1 ise HPV asis1 oldugunu
belirtmistir. Calismaya katilanlarin %57,5’inde daha 6nceden Cotest tarama Oykiisii
yokken, %42,5’inde ise tarama Oykiisii vardir. Katilimcilarin %48,3’i HPV testi
negatifken HPV testi pozitif olanlarin; %22,5’i HPV tip 16, %5,8’i HPV tip 18 ve
%15’inde ise HPV diger tipleri pozitif olarak goérilmiistiir. Katilimcilarin
kolposkopik sonuglar1 degerlendirildiginde %355’inde biyopsi alinmasi agisindan
stiphe uyandiran saha izlenmeyen grupta, %19,2’si kronik servisit grubunda,
%19,2’si CIN 1 grubunda, %51 CIN 2 grubunda ve %1,7’si ise CIN 3 grubundadir.

Calismaya dahil edilenlerin %84,2sinin gegirilmis jinekolojik cerrahi dykusu
yokken %15,8’inde ise jinekolojik cerrahi dykiisii vardir. Katilimcilarin %45,8’inde
disparoni sikayeti yokken %54,2’sinde ise disparoni sikayeti vardir. Katilimeilarin
%74,2’sinde post koital kanama sikayeti tariflememis iken, %25,8’inde ise post
koital kanama sikayeti tariflemistir. Bireylerin spekulum muayeneleri incelendiginde,
%30,8’inde serviks nullipar gérunimde, %31,7’sinde serviks multipar gérinimde,

%12,5’inde serviks erode goOrunimde, %5’inde servikal damarlanma artisi,
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%14,2’sinde servikal nodiilarite, %4,2’sinde servikal polip ve %1,7’sinde Serviks

erode gorunimde ve servikal nodularite birlikteligi izlenmistir.

SERVIKS
DOPPLER

ECLASSO
BcLass 1(1-5)
B CLASS 2 (5-10)
WcLASS 3 (>10)

Sekil 16: Olgularda Serviks Doppler Adler smiflarinin dagihmina
iliskin pasta grafigi

Doppler fonksiyonu ile degerlendirilen Adler kan akim smiflandirmasinda
hastalarm %22,5’i Class 0 grubunda, %52,5’i Class 1 grubunda, %17,5’1 Class 2
grubunda ve %7,5’1 ise Class 3 smifindadir. Ek olarak serviks strain elastogramlari
gelistirilmis 5 nokta yontemine gore incelendiginde katilimcilarm %3,3’{inde
serviksin yumusak, %15,8’inde serviks az mozaik paternde, %40’ min servikal
mozaik paternde, %30’nun serviksinin hafif sert paternde ve %10,8’inin ise

servikslerinin sert paternde oldugu goriilmektedir.

SERVIKS
STRAIN
ELASTOGRAM

B Yumugak
W Az Mozaik
W Mozaik

W Hafif sert
Wsan

Sekil 17: Olgularda  Serviks  Strain  Elastogram  renk

haritalandirmasina iligkin pasta grafigi
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Tablo 6: Olgularin sosyodemografik ve Kkarakteristik ozelliklerinin
dagilimi (n=120)

Degiskenler N(%0)
Normal Smear 60 (50,0)
Grup
Anormal Smear 60 (50,0)
NEGATIF 60 (50,0)
ASCUS 30 (25,0)
Smear Sonucu LSIL 15 (12.5)
HSIL 15 (12,5)
NVD 55 (45,8)
Dogum Sekli CIS 34 (28,3)
NVD+C/S 17 (14,2)
Dogum yapmamis 14 (11,7)
Kronik Hastahk Yok 70 (58,3)
Var 50 (41,7)
Iemiyor 60 (50,0)
. Senede 10 paket 32 (26,7)
Sigara
Senede 20 paket 19 (15,8)
Senede 30 paket 9(7,5)
Duzensiz sikluslar 33 (27,5)
Menstriel Sikluslar Dizenli sikluslar 42 (35,0)
Menopoz 45 (37,5)
Geri ¢ekilme 28 (23,3)
Kondom 32 (26,7)
Korunma Yontemi O.KS 2(L7)
RIiA 9 (7,5)
Miski yok 42 (35,0)
BTL 7 (5,8)
HPV Agist Yok 109 (90,8)
Var 11 (9,2)
Daha Onceden Cotest Tarama Yok 69 (57.5)
Oykusu Var 51 (42,5)
HPV Negatif 58 (48,3)
Guncel HPV DNA HPV 16+ 27(22.9)
HPV 18+ 7 (5,8)
HPV Diger + 18 (15,0)
stigé\évlhite alan yok, biyopsi 66 (55.0)
Kolposkopi Sonucu Kronik Servisit 23(19,2)
CIN1 23 (19,2)
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CIN 2 6 (5,0)
CIN 3 2(1,7)

. .. e Yok 101 (84,2)
Jinekolojik Cerrahi Oykusu Var 19 (15.9)
Disparoni Yok 55 (45.8)

Var 65 (54,2)
. Yok 89 (74,2)
Post-koital Kanama Var 31 (25.9)
Nullipar serviks 37 (30,8)
Multipar serviks 38 (31,7)
Erode serviks 15 (12,5)

Spekulum Muayenesi Servikal damarlanma artis1 6 (5,0)
Servikal nodularite 17 (14,2)

Servikal polip 5(4,2)

rvikal er nv

nodlarite 2(1)
Class 0 27 (22,5)
Serviks Adler Doppler Class 1 (1-5) 63 (52,5)
Siniflandirmasi Class 2 (5-10) 21 (17,5)

Class 3 (>10) 9(7,5)

A-Yumusak 4 (3,3)
Serviks Strain Elastogram B-Az Mozaik 19 (15,8)
Degerlendirmesi (Gelistirilmis 5 C-Mozaik 48 (40,0)
nokta yontemine gore) D-Hafif sert 36 (30,0)
E-Sert 13 (10,8)

Olgularin sosyodemografik ve karakteristik oOzelliklerine ait betimsel
istatistikler Tablo 7’de sunulmustur. Tablo 7 incelendiginde c¢alismaya Kkatilan
hastalarmn yas ortalamasi 44,64+8,92 (30-64), BMI ortalamas1 27,35+6,05 (17,9-
50,2), gravide ortalamas1 2,62+1,51 (0-7), parite ortalamas1 2,2+1,27 (0-7), gerinim
orani ortalamasi 3,1+1,47 (0,29-7,5), doppler RI ortalamas1 1,37+0,62 (0,27-3,21),
servikal lezyonlar1 olan hastalar i¢in ultrason kapsamli skorunun skor ortalamasi

1,11+1,04 (0-4), serviks 6n duvar gerinim ortalamasi 3,4+1,93 (0,21-11,4) ve serviks

arka duvar gerinim ortalamasi ise 2,8+1,49 (0,12-8,2) olarak bulunmustur.
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Tablo 7: Olgularin sosyodemografik ve karakteristik ozelliklerine ait
betimsel istatistikler (n=120)

Degiskenler Ort£SS Medyan (Min-Maks)
Yas 44,64+8,92 44,5 (30-64)
BMI 27,35%6,05 26,7 (17,9-50,2)
Gravide 2,62+1,51 3 (0-7)

Parite 2,2+1,27 2 (0-7)
Abortus 0,4+0,8 0 (0-4)
Ektopik Gebelik 0,02+0,13 0(0-1)
Yasayan 2,17+£1,25 2 (0-6)
Gerinim Oram Ortalamasi 3,1+1,47 2,91 (0,29-7,5)

RI 1,37+0,62 1,33 (0,27-3,21)

Servikal lezyonlar1 olan hastalar i¢in

ultrason kapsamh skoru 1118 1(0-4)
Serviks 6n duvar doku sertligi 3,4+1,93 3,2 (0,21-11,4)
Serviks arka duvar doku sertligi 2,8+1,49 2,55 (0,12-8,2)

Katilimcilarin smear gruplarina gore nitel degiskenlerin karsilastirilmasina
yonelik bulgular Tablo 8’te sunulmustur. Tablo 8 incelendiginde bireylerin smear
gruplar1 arasinda dogum sekli, kronik hastaliklari, sigara icme durumlari, menstriel
sikluslari, korunma yontemleri, disparoni durumlari, post koital kanama durumlari,
serviks doppler Adler smiflari ve serviks strain elastogramlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanamamistir (p>0,05). Calismaya katilan
bireylerin smear gruplar1 arasinda; HPV asis1 olma durumu, daha 6nceden Cotest
tarama 6ykisu olma durumu, HPV DNA kategorileri, kolposkopi sonucu, jinekolojik
cerrahi Oykusl ve spekulum muayene durumlari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Yiizdeler incelendiginde smear negatif grubundaki bireylerin ¢ogunlukla
HPV asis1 olmadigi, ¢ogunlukla daha 6nceden co-test tarama Oykiisii olmadigi, HPV
testi negatif grubunda olduklar1 ve biyopsi alinmasi agisindan siiphe uyandiran saha
izlenmeyen grubunda daha ¢ok olduklar1 gériilmektedir. Ayrica jinekolojik cerrahi
Oykusu, ASCUS grubunda diger gruplara gore daha fazla oldugu ve HSIL grubunda
spekulum muayenesi sonucu erode serviks ve servikal damarlanma artis1 olarak

degerlendirmenin daha yiiksek oldugu gorilmektedir.
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Tablo 8: Katihmcilarin smear gruplarina gore nitel degiskenlerin

karsilastiriimasi
Degiskenler Grup NEGATIF ASCUS LSIL  HSIL p
NVD 32(53,3) 11(36,7) 5(33,3) 7(46,7)
5 ) C/S 17 (28,3) 10(33,3) 3(20) 4(26,7)
D Kl 0,466
ogum Sekli G5 TCrs 7(11,7) 4(133) 3(20) 3(20)
Dogum yapmamis 4 (6,7) 5(16,7) 4(26,7) 1(6,7)
] Yok 34 (56,7) 20(66,7) 8(53,3) 8(53,3)
Kronik Hastalik 0,745
ronik Hastahk -0 26 (43,3) 10(333) 7(46,7) 7 (46,7)
Iemiyor 36 (60) 12 (40) 4(26,7) 8(53,3)
. 10 paket sene 13(21,7) 10(33,3) 5(33,3) 4(26,7)
0,370
Sigara 20 paket sene 8(133) 6(20) 3(20) 2(133)
30 paket sene 3(5) 2(6,7) 3(20) 1(6,7)
) Duizensiz siklus 17 (28,3) 8(26,7) 5(33,3) 3(20)
g’l'lilnjstlra‘f' Duizenli siklus 19 (31,7) 13(43,3) 4(26,7) 6(40) 0,894
Menapoz 24 (40) 9 (30) 6 (40) 6 (40)
Geri gekilme 14 (23,3) 7(23,3) 3(20) 4(26,7)
Kondom 14 (23,3) 11(36,7) 5(33,3) 2(13,3)
Korunma OKS 2(3,3) 0(0) 0(9) 0(9) 0.972
Yontemi RiA 4(6,7) 267 1(67) 2(133) ’
fliski yok 23(38,3) 8(26,7) 5(333) 6 (40)
BTL 3(5) 26,7) 1(67) 1(67)
Yok 58 (96,7) 26 (86,7) 11(73,3) 14 (93,3)
0,024*
HPV Asist Var 2(33) 4(133) 4(267) 1(67)
Daha Onceden Yok 46 (76,7) 15(50) 2(13,3) 6 (40)
Cotest Tarama <0,001*
Oykilsii Var 14 (23,3) 15(50) 13(86,7) 9 (60)
HPV NEGATIF ~ 47(783) 10(33,3) 0(0) 1(6,7)
Giincel HPV HPV 16+ 6 (10) 7(23,3) 7(46,7) 7(46,7)
<0,001*
DNA HPV 18+ 2(33) 26,7 1(67) 2(1373)
HPV Diger 5(83) 11(36,7) 7(46,7) 5(33,3)
Aseto-white alan
yok biyopsi 52 (86,7) 14 (46,7) 0(0) 0(0)
alinmadi
Ps<olposk0pi Kronik Servisit 5(83) 7(233) 7(67) 4(267) qgo1
onucu CIN1 3(6) 7(233) 8(533) 5(333)
CIN 2 0 (0) 26,70 0(00) 4(267)
CIN3 0 (0) 0 (0) 0(0) 2(13.3)
. N 15 15
éugrerlf;:%k . Yok 50 (83,3) 21 (70,0) (1000) (100.0) 0016+
y Var 10 (16,7) 9(30,0) 0 (0) 0 (0)
. _ Yok 34 (56,7) 12 (40,0) 6(40,0) 3(20,0)
0,058
Disparoni Var 26 (43.3) 18(60,0) 9 (60,0) 12(80,0)
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Post-koital Yok 50 (83,3) 22(73,3) 8(53,3) 9(60,0)

Kanama Var 10 (16,7) 8(26,7) 7(46,7) 6 (40,0) 0053
Nullipar serviks 21 (35,0) 10(33,3) 4(26,7) 2 (13,3)
Multipar serviks 24 (40,0) 9(30,0) 2(13,3) 3(20,0)
Erode serviks 4(6,7) 4(13,3) 2(13,3) 5(33,3)
Servikal
Spekulum gzﬁ,?il:l mmaarg 37 00 1(67) 4(267) i
Muayenesi - diilarite 6 (10,00 5(16,7) 5(333) 1(6,7)
Servikal polip 2 (3,3) 26,77 1(6,7) 0(0)
Servikal
nodlarite ve 2 (3,3) 0(0) 0(0) 0 (0)
erode serviks
Class 0 14 (23,3) 7(23,3) 4(26,7) 2(13,3)
. Class 1 (1-5) 32(53,3) 15(50) 6(40) 10(66,7)
Serviks Doppler 2 (5-10) 11(183) 5@67) 3@0) 2a33 %0
Class 3 (>10) 3(5) 3(10) 2(13,3) 1(6,7)
Yumusak 233) 267 0(0) 0 (0)
] ) Az mozaik 8(13,3) 7(23,3) 3(20) 1(6,7)
Serviks Strain - T ik 30(50) 7(233) 4(267) 7(467) 0519
Elastogram :
Hafif sert 15(25) 10(33,3) 6(40) 5(33,3)
Sert 5(,3) 4(133) 2(13,3) 2(13,3)

*p<0,05; Ki-kare testi

Katilimcilarin smear gruplarina gore sayisal degiskenlerin karsilastirilmasina
yonelik bulgular Tablo 9’da sunulmustur. Tablo 9 incelendiginde bireylerin smear
gruplar1 arasinda yasa, viicut kitle indekslerine, gravide, parite, abortus ve yasayan
degerlerine gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Katilimcilarin gerinim oranlart ortalamasi, RI skorlari, servikal lezyonlar1
olan hastalar i¢in ultrason kapsamli skor sonuglari, serviks 6n duvar ve serviks arka
duvar doku sertligi bakimindan smear gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklhilik tespit edilmistir (p<0,05). Ortalama degerleri incelendiginde, LSIL ve
HSIL gruplarinin gerinim oran ortalamasi smear negatif grubuna gore daha
ylksektir. Smear negatif grubunun RI skoru ASCUS ve HSIL gruplarma gore daha
ylksektir. HSIL grubunun servikal lezyonlar: olan hastalar i¢in ultrason kapsamli
skorunun sonuglari, smear negatif grubuna goére daha yuksektir. Smear negatif

grubunun serviks 6n duvar ve arka duvar doku sertligi oranlar1 HSIL grubuna gore
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daha diisiik oldugu goriilmiistiir. EK olarak smear negatif grubunun serviks 6n duvar

doku sertliginin LSIL grubuna gore de daha diislik oldugu sonucuna ulasilmistir.

Tablo 9: Katihmcilarin smear gruplarina gore sayisal degiskenlerin

karsilastiriimasi
NEGATIF (A)  ASCUS (B) LSIL (C) HSIL (D)
Ort£SS\ Ort£SS\ Ort£SS\
Degiskenler Medyan (Min- Or(tl\t/lslﬁ\&/l ;Igs);an Medyan (Min- Medyan
Maks) Maks) (Min-Maks)
Yas 46,0248,82 41,8349,06 44,2+10,09 45,2+7,12 0,213%
27,1 (19,0- . 26,7 (20,1- 30,1 (19,1-
BMI 50.2) 24,05 (17,9-42,0) 48.8) 126) 0,0628§
Gravide 3,0 (0-7,0) 2,0 (0-7,0) 30(040)  30(1040) 05188
Parite 2 (0-7) 2 (0-4) 2 (0-4) 2 (0-4) 0,547§
Abortus 0 (0-2) 0 (0-4) 0 (0-1) 0 (0-4) 0,835
Ektopik Gebelik 0,03+0,18 - - - -
Yasayan 2 (0-6) 2 (0-4) 2 (0-5) 2 (0-4) 0,7138
Gerinim Orant 3,96 (1,94- <0,001*§
Ortalamas 2,37 (0,29-6,5) 3,01 (0,33-7,33) 3,92 (2,12-6) 7.5) C=D>A
1,45 (0,34- 0,047*§
RI 3.01) 102(027-274)  13(058-286) 11(066-28) L
Servikal lezyonlar1
olan hastalar igin 0,001*§
ultrason kapsamli 1(0-3) 1(0-3) 1(0-4) 2(0-3) D>A
skorunu
Serviks 6n duvar 2,57 (0,21- 3,78 (1,8- 4,05 (2,15- 0,003*§
doku sertligi 9,19) 3,34 (0,47-11,4) 7,68) 6,8) D=C>A
Serviks arka duvar 1,87 (0,36- i 2,96 (1,47- 3,67 (1,74- <0,001*§
doku sertligi 4,92) 2,68 (0.12-7,49) 4,59) 8,2) D>A

*p<0,05; 1: Tek yonlu varyans analizi, §: Kruskall Wallis varyans analizi

Bu ¢alismada ROC egrisi, anormal smear gortlme (zerine serviks 6n duvar

ve serviks arka duvar doku sertligi parametreleri kullanilarak ¢izildi (Sekil 18).

Serviks 6n ve arka duvar doku sertligi indeksi kisilerin anormal smear sonucu

goriilme durumlarmi ayirt etme yeteneginin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

oldugu tespit edildi (p<0,05). Anormal smear goriilme durumu tizerine yapilan ROC

analizinde, serviks 6n duvar doku sertligi indeksi i¢in kesim noktasi degeri 2,74

degerinin istii olarak hesaplanmigtir. Bu kesim noktasina gore ROC egrisi altinda

kalan alanin EAA = 0,663, duyarlilik %75, 6zgiillik %61,6, pozitif olabilirlik orani
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1,96 negatif olabilirlik orant 0,41 olarak hesaplanmistir. Ek olarak anormal smear
gorilme durumu tizerine yapilan ROC analizinde, serviks arka duvar doku sertligi
indeksi i¢in kesim noktasi degeri 2,02 degerinin iistii olarak hesaplanmistir. Bu kesim
noktasina gore ROC egrisi altinda kalan alanin EAA = 0,707, duyarlilik %81,67,
ozgiillik %56,67, pozitif olabilirlik oran1 1,88 negatif olabilirlik orant 0,32 olarak
hesaplanmustir.

Tablo 10: Olgularin Serviks 6n ve arka duvar skorlarnmin anormal smear

gorilme durumu tzerine ROC analizi

Kesim %95 Duyarhhik Ozgullik

* -

Parametre noktasi EAA WXGA (%) (%) LR+ LR p
Serviks 6n 0.571-
duvar doku >2,74 0,663 ' 75,0 61,67 1,96 041 0,001*

s 0,747
sertligi
Serviks arka 0617-
duvar doku >2,02 0,707 6786 81,67 56,67 1,88 0,32 <0,001*
sertligi '

*EAA: ROC egrisi altinda kalan alan, **GA: Giiven aralig1

ROC Curve

Source of the Curve

—— SERVIKS ON DUVAR
— SERVIKS ARKA DUVAR
Reference Ling

Sensitivity

0',4 u',s 03 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 18: Anormal smear gorulme tzerinden serviks 6n duvar ve serviks

arka duvar doku sertligi skorlarina ait ROC egrisi
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Katilimcilarm smear normal ve anormal gorilme durumlarmma etki eden
faktorlerin Lojistik Regresyon (LR) analizi ile incelenmesine yonelik bulgular Tablo
11°de sunulmustur. Tek degiskenli LR analizi sonucunda bireylerde; HPV asis1 olma,
daha 6nceden co-test tarama Oykiisii varligi, HPV pozitifligi ve alt tipleri, disparoni
sikayeti, postkoital kanama sikayeti varligi, gerinim orani ortalamasi, RI, servikal
lezyonlar1 olan hastalar i¢in ultrason kapsamli skorunun derecesi, serviks 6n duvar ve
serviks arka duvar doku sertligi skoru olgularda anormal smear gorilmesi Uzerine
istatistiksel anlamlilig1 olan risk faktorleri oldugu gozlenmistir (p<0,05).

Buna gore HPV agsis1 olan bireylerin ag1 olmayanlara kiyasla 5,118 kat (%95
GA: 1,057-24,789) anormal smear goriilme riskine sahip olduklar1 belirlendi
(p=0,043<0,05). Co-test tarama Oykist olan bireylerin, co-test tarama Oykisi
olmayanlara kiyasla 5,286 kat (%95 GA: 2,392-11,681) anormal smear goriilme
riskine sahip olduklar: belirlendi (p=0,043<0,05). HPV pozitif grubundan, HPV 16
pozitif olan hastalarin HPV negatif olanlara gore 14,955 kat (%95 GA: 4,88-45,828)
anormal smear goriilme riskine sahip olduklari, HPV 18 pozitif olan hastalarin HPV
negatif olanlara gore 10,682 kat (%95 GA: 1,826-62,483) anormal smear gorulme
riskine sahip olduklar1 ve HPV diger tiplerde pozitif olan hastalarm HPV negatif
grubuna gore 19,655 kat (%95 GA: 6,107-63,256) anormal smear gérilme riskine
sahip olduklar1 belirlendi (p<0,05). Disparoni sikayeti olan hastalarin, disparoni
sikayeti olmayanlara kiyasla 2,429 kat (%95 GA: 1,163-5,071) anormal smear
goriilme riskine sahip olduklar1 belirlendi (p=0,018<0,05). Postkoital kanama
sikayeti olan hastalarin, postkoital kanama sikayeti olmayanlara kiyasla 2,692 kat
(%95 GA: 1,137-6,373) anormal smear goriilme riskine sahip olduklar1 belirlendi
(p=0,024<0,05). Diger yandan olgularda gerinim orani ortalamasi, Rl degeri, servikal
lezyonlar1 olan hastalar i¢in ultrason kapsamli skoru, serviks 6n duvar ve serviks arka
duvar doku sertligi degerleri yiikseldik¢e anormal smear goriilme riskinde de artig

olacagi belirlenmistir.
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Tablo 11:

faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi ile incelenmesi

Katihmcilarim smear gortlme durumlarina etki eden

Degiskenler Odds (95% GA) p
Dogum Sekli (ref: dogum yapmamis)
NVD 0,288 (0,080-1,031) 0,056
C/S 0,400 (0,105-1,528) 0,180
NVD+C/S 0,571 (0,126-2,584) 0,467
Kronik Hastahk (ref: yok) 1,147 (0,555-2,371) 0,711
Sigara (ref: icmiyor)
Senede 10 paket 0,333 (0,076-1,463) 0,145
Senede 20 paket 0,731 (0,154-3,461) 0,693
Senede 30 paket 0,688 (0,131-3,610) 0,658
Menstruel Sikluslar (ref: Diizensiz)
Dizenli 1,076 (0,438-2,644) 0,874
Menopoz 1,383 (0,595-3,217) 0,451
Korunma Yontemi (ref: Geri ¢ekilme)
Kondom 0,750 (0,141-3,985) 0,736
OKS 0,964 (0,185-5,030) 0,966
RiA - -
Iliski yok 0,938 (0,128-6,875) 0,949
C/SBLT 0,620 (0,123-3,117) 0,561
HPYV Asisi (ref: yok) 5,118 (1,057-24,789) 0,043*
)I?;Iga Onceden Cotest Tarama Oykusu (ref: 5,286 (2,392-11,681) <0,001*
Guncel HPV DNA (ref: HPV Negatif)
HPV 16+ 14,955 (4,88-45,828) <0,001*
HPV 18+ 10,682 (1,826-62,483) 0,009*
HPV Diger Pozitif 19,655 (6,107-63,256) <0,001*
Jinekolojik Cerrahi OyKkiisui (ref: yok) 0,882 (0,331-2,354) 0,803
Disparoni (ref: yok) 2,429 (1,163-5,071) 0,018*
Postkoital Kanama (ref: yok) 2,692 (1,137-6,373) 0,024*
Spekulum Muayenesi (ref: Nullipar serviks)
Multipar serviks 0,766 (0,303-1,933) 0,572
Erode serviks 3,609 (0,968-13,461) 0,056
Servikal damarlanma artisi 6,562 (0,696-61,853) 0,100
Servikal nodilarite 2,406 (0,733-7,898) 0,148
Servikal polip 1,969 (0,293-13,212) 0,486
Servikal erodasyon ve nodularite - -
Serviks Doppler (ref: Class 0)
Class 1 (1-5) 1,043 (0,423-2,572) 0,927
Class 2 (5-10) 0,979 (0,313-3,066) 0,971
Class 3 (>10) 2,154 (0,444-10,438) 0,341
Serviks Strain Elastogram (ref: Yumusak)
Az Mozaik 1,375 (0,158-11,937) 0,773
Mozaik 0,6 (0,078-4,639) 0,624
Hafif Sert 1,4 (0,177-11,083) 0,750
Sert 1,6 (0,168-15,273) 0,683
Yas 0,965 (0,926-1,006) 0,093
BMI 0,972 (0,915-1,032) 0,353
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Gravide 0,915 (0,719-1,163) 0,467

Parite 0,881 (0,661-1,174) 0,388
Abortus 1,054 (0,673-1,649) 0,820
Ektopik Gebelik - -
Yasayan 0,877 (0,656-1,174) 0,379
Gerinim Oram Ortalamasi 1,709 (1,265-2,309) <0,001*
RI1 degeri 0,483 (0,253-0,922) 0,027*
Servikal Lezyonlar1 Olan Hastalar ig:in 2,173 (1,448-3,262) <0.001*
Ultrason Kapsamh Skoru '
Serviks On Duvar Doku Sertligi 1,335 (1,074-1,659) 0,009*
Serviks Arka Duvar Doku Sertligi 1,815 (1,312-2,509) <0,001*

Odds: odds orani; GA: Guven aralig.

Cok degiskenli LR analizi sonucunda, katilimcilarda HPV pozitifligi ve alt
tipleri ile RI skorunun yiiksekligi, olgularda anormal smear gorulmesi Uzerine
istatistiksel anlamlilig1 olan risk faktoérleri oldugu gézlenmistir (p<<0,05). Buna gore
HPV pozitif olgularda, HPV 16 pozitif olanlarin HPV negatif olanlara gore 26,066
kat (%95 GA: 4,730-143,631) anormal smear goriilme riskine sahip olduklari, HPV
18 pozitif olan hastalarin HPV negatif grubuna gére 17,668 kat (%95 GA: 1,531-
203,822) anormal smear goriilme riskine sahip olduklar1 ve HPV diger tipleri pozitif
olan bireylerin HPV negatif grubuna goére 16,028 kat (%95 GA: 3,066-83,800)
anormal smear goriilme riskine sahip olduklar1 belirlendi (p<0,05). Diger yandan
olgularda RI degeri yiikseldikge anormal smear goériilme riskinde de artis olacagi

belirlenmistir.

Tablo 12: Katihmcilarin smear gordlme durumlarina etki eden

faktorlerin Lojistik regresyon analizi ile incelenmesi (MULTIVARIATE)

Degiskenler Odds (95% GA) p
HPV Agisi (ref: yok) 2,448 (0,262-22,891) 0,432
5:1361 Onceden Cotest Tarama Oykusu (ref: 2,568 (0,731-9,025) 0,141
Guncel HPV DNA (ref: HPV Negatif)

HPV 16+ 26,066 (4,730-143,631) <0,001*

HPV 18+ 17,668 (1,531-203,822) 0,021*

HPV Diger Pozitif 16,028 (3,066-83,800) 0,001*

Disparoni (ref: yok) 2,777 (0,782-9,864) 0,114
Postkoital Kanama (ref: yok) 1,450 (0,292-7,217) 0,650
Gerinim Oram Ortalamasi 0 (0-0) 0,412
RI 0,249 (0,084-0,740) 0,012+
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Servikal Lezyonlar1 Olan Hastalar i¢in

Ultrason Kapsamh Skoru 1,837 (0,841-4,015) 0,127
Serviks On Duvar Doku Sertligi 0 (0-0) 0,410
Serviks Arka Duvar Doku Sertligi 0 (0-0) 0,409

Odds: Odds orani; GA: Glven araligi.

5. TARTISMA

Serviks kanseri taramasinda gilincel yaklasimlar ve {ilkelerin tarama
algoritmalar1 arasinda farklar mevcut olsa da temel prensipte servikal sitoloji ve
HPV-DNA PCR tetkikleri ilk tarama basamagimi olusturur (78). Tarama sonuglari
risk teskil eden hasta gruplar1 i¢in kolposkopik degerlendirme ile histolojik doku
tanis1 ve uygun izlem protokolleri ile tedavi basamaklari olusmaktadir (79,80).
Klinik muayene siireclerindeki geleneksel ultrasonografik yaklasimlar serviks
kanseri Onciilii preinvaziv lezyonlar1 degerlendirme ve yol gdstermede genellikle
diisiik bir role sahiptir. Bu hususta jinekologlarin hastalarin servikslerini kapsamli
degerlendirme siirecine katkisi olabilecek goriintiileme yontem arayislar1 ve ilgili
caligmalar devam etmektedir (62).

Jinekolojik muayenenin tamamlayict bir unsuru olan ve palpasyon ile
dokunun sertligi, bicim ve Ozelliklerini degerlendirdigimiz bimanuel muayene
yontemi klinisyenin degerlendirdigi doku ile ilgili tecriibesine ve el hassasiyetine
gore degisebilmektedir. FElastografik degerlendirme siireclerini igeren dinamik
ultrason moddlariteleri ise aymi fiziksel prensibin nicel olarak ortaya konmasini
saglamaktadir. Bu sayede de subjektif muayene bulgular, objektif olarak
degerlendirilebilmektedir. Dinamik ultrason modiilaritesi olarak ger¢ek zamanli
sonoelastografinin klinik fizibilitesine iligkin meme, karaciger ve prostat dokularina
yonelik yapilan ¢alismalar umut verici sonuglar ortaya koymaktadir (78).

Jinekolojik onkoloji sahasinda son yillarda ultrason cihazlarmin teknolojik
gelisimiyle elastografi ile alakali ¢alismalara ilgi artigi gozlenmektedir. Dinamik
ultrason modiilariteleri 6zellikle hizli uygulanabilen, ¢abuk sonug¢ almay1 saglayan ve
maliyet etkin bir fonksiyona sahip pratik non-invaziv tani yontemidir (60).
Calismamizda anormal servikal sitoloji  sonuglarini elastografik  olarak

degerlendirerek ve kolposkopi sonuglari ile elastogram dl¢iimlerini iligkilendirerek
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servikal preinvaziv lezyonlarm biyopsi siireci ve aymric1 tamisinda servikal
elastografinin yararli olup olmadigini degerlendirmeye ¢alistik.

Serviksin elastografik dl¢timler ile degerlendirmesindeki giincel yaklagimlar
literatiirde incelendiginde, c¢alismalarin genel olarak servikal lezyonlarin benign-
malign ayrimi ilizerine dizayn edildigi goriilmektedir (66,81,82). Bizde ¢alismamizda
servikal sitoloji anormallikleri olan hastalar1 sitoloji anomalilerine gore
gruplandirarak servikal sonoelastografik ve doppler degerlendirmeleri yardimiyla
servikal doku sertlikleri ile preinvaziv servikal lezyonlar arasindaki iligkiyi
anlamlandirmaya calistik.

Jinekolojide servikal elastografi ile yapilan ilk ¢aligmalarindan biri Thomas
Anke ve Ark. tarafindan ‘Serviksin Ger¢ek Zamanli Sonoelastografisi: Doku Normal
ve Anormal Serviksin Esnekligi’ isimli 2007 yilina ait ¢aligmadir. Bu ¢alismada
toplam 113 hastaya transvajinal ultrasonografi yapilmis ve strain elastografi ile
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 24 tanesinde servikal Kkitle
tanis1 konulmustur. Hastalarin elastografik degerlendirmeleri B modu renk taramasi
iizerine bindirilerek gerceklestirilmistir. Elastografi goriintiileri Hitachi cihazi ile
kirmiz1 (yumusak), yesil (orta) ve mavi (sert) renklerin esigini belirlemek i¢in bir ara
yazilim ile analiz edilmistir. Calisma sonunda servikal patolojisi olan 13 hasta (34 +
%15) ile normal grup (26 £+ %13) arasinda gerinim oranlar1 agisindan anlamli fark (p
<0.05) bulunurken, CIN hastalar1 ile saglikli kadinlar arasinda fark saptanmamustir
(19 £ %12) (p >0.05). Calismalarinin sonucunda lezyonlarin histolojik gradeleri
ilerledikge haritalandirmada anlamli farkliliklar tespit etmislerdir (72). Biz de bu
calisma ile benzer sonu¢ olarak, hastalarin histolojik degerlendirmelerinin
gradelerindeki artigla servikal elastogram Olglimlerinin benzer sekilde artis
gosterdigini degerlendirdik. Ayrica ¢alismamizda histopatolojik olarak CIN tanisi
alan hastalarin servikal elastogram degerlendirmelerinin, smear negatif grubuna gore
gerinim oraninda anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit ettik.

Li-tao Sun ve arkadaglarinin 2012 yilinda yayminlamis oldugu, servikal
kanserin pre-operatif siiregte elastografik degerlendirmesindeki olasi faydalarina
yonelik bir bagka ¢alismada servikal malignitelerin tanisinda transvajinal
elastosonografik degerlendirme ile doku sertligindeki degisiklikleri saptayarak olas1

klinik sonuglar1 anlamlandirmay1 hedeflemislerdir. Caliyma sonuglarina bakildiginda
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histopatolojik tanilar1 malignite riskini daha fazla arttiran lezyonlardaki gerinme
oranlari, benign lezyonlara kiyasla anlamli daha yiiksek degerlerde karsimiza
cikmaktadir. Ek bilgi elde etmek ve taniyr dogrulamak agisindan elastografinin
konvansiyonel ultrasonografi ile birlikte kullanilmas1 gerektigini vurgulamiglardir
(79). Bizim galismamizda da servikal sitoloji anormallikleri ve doku histopatolojik
tanilar1 daha ileri olan lezyonlarin; sitolojileri normal ve kolposkopik bulgular1
benign lezyonlara goére anlamli olarak daha yiiksek gerinim oranlar1 tasidigi
sonucuna ulastik. Calismamizda histopatolojik olarak malignite tanisit kesinlesmis
servikal lezyon gruplandirmasinin olmayisi ve doku histopatolojik tanilar1 agisindan
servikal biyopsi basamaginin Otesinde bir Orneklem veri girisinin  olmayis1
calismamizin bir limitasyonu olarak karsimiza gelmistir. Bu hususta ilerleyen
donemde bu alanda yapilacak arastirmalarda ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin
ve premalign lezyonlar disinda malignite tanis1 almis hastalarin da eklenmesi ile bu
kisitlamadan uzaklasilabilir.

Sangay Kadin Hastaliklar1 Merkezi’nde 2013 yilinda Su Yy ve
arkadaslarinin  yaptiklar1 c¢alismada elastografik degerlendirmeler ile servikal
hastaliklarin  elastik doku gerinim Ozelliklerinin  kantitatif olarak analiz
edilebilecegini ve bu sayede serviks kaynakli hastaliklarin ayiric1 tanisinda
klinisyenlere yardimci olabilecegini bildirmislerdir (68,71). Calismamizda da elde
ettigimiz veriler 15181inda jinekoloji poliklinigine basvurusu gerceklesen hastalarin
serviks kanseri agisindan taranma siiregleri ve rutin jinekolojik izlemlerinde dinamik
ultrason modiilariteleri ile hasta degerlendirmesinin, hastalarm daha kapsamli
yonetilebilmelerine olanak saglayacagini diisiinmekteyiz. Literatiire bakildiginda
yazarlarin ultrason elastografisi yaklagimlar1 i¢in dile getirdigi ‘ultrason elastografisi
uyuyan bir giizel’ benzetmesinden de anlasilacagi tizere dinamik ultrasonografi,
gelisme ve ilerlemeye agik bir sahadir. Ilerleyen yillarda kadm hastaliklar1 ve dogum
klinik pratiginde elastografik degerlendirmelerin bu alanda yapilacak betimleyici
calismalar ile evrensel olarak daha fazla kabul gorecegini diisiiniiyoruz.

Bing Fu ve arkadaglar1 tarafindan serviksin elastografik degerlendirilmesi i¢in
2020 yilinda yaymlanan bir baska ¢alismada ise 40 serviks kanseri tanili hasta, 40
benign servikal lezyon tanili hasta ve 40 adet saghkli goniillii ¢alismaya dahil

edilmigtir. Hastalarmn lezyonlarinin elastografik goriintiileri 5 kademe iizerinden
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(yumusak  goriiniimden mozaik goOriinime ve daha sert varyasyonlara)
smiflandirildigi bir skorlama sistemi kurulmustur. Degerlendirme sonucunda 1’in en
yumusak lezyon, 5’in ise en sert lezyon oldugu ifade edilmistir. Calisma sonuglarina
bakildiginda, benign servikal lezyonlarin ortalama gerinimleri 0.754/-0.33 ve serviks
kanserinin ortalama elastik gerinim orani 3.31+/-1.47 olarak sonuglanmistir (p<0.01)
(67). Bizim ¢aligmamizda serviks lezyonlar1 benign lezyonlar ve malign lezyonlar
olarak degerlendirilmemistir. Ancak servikal premalign lezyonlarin 6n ve arka duvar
doku sertligi ve ortalama gerinim oranlarina bakildiginda istatiksel olarak lezyonlarin
malignite potansiyellerinin artmasi ile gerinim oranlarmin orantili arttigi
gOrilmiistiir.

Literattrdeki baska bir calismada da Rong Lu ve ark. 40 benign ve 44 malign
toplam 84 servikal lezyonu olan hastaya, B-mod ultrasonografi ve ultrason
elastografi yapmustir. Calismalarinda benign ve malign lezyonlari ayirt etmek igin
4,525lk standart bir kesme orani kullanilmistir. Arastirmalar1 sonucunda malign
lezyonlarin gerinim oranlarinin (4,85-8,91), benign lezyonlarin gerinim oranlarindan
(0.62-4,50) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (65). Calismamizda smear negatif
grupta gerinim oram 2,37 (0,29-6,5), ASCUS grubunda 3,01 (0,33-7,33), LSIL
grubunda 3,92 (2,12-6), HSIL grubunda 3,96 (1,94-7,5) olarak bulunmustur. Smear
anormalligi olan gruplarda, smear negatif olan gruba gére gerinim oranlar1 daha
yiiksek tespit edilmistir (p<0.01).

Human Papilloma Virls asisinin, HPV pozitif kanserlere olan etkinligini
arastiran kiimelenmis randomize bir ¢alismanm popiilasyona dayali takibini iceren
Lehtinen Matti ve ark. tarafindan 2021 yilinda yayinlanmis ¢alismalarinda, 11 yillik
takip siirecinde HPV asili kohortlarinda higbir vaka tanimlanmamigsken, HPV asis1
olmayan kohortlarda 14 serviks kanseri, 1 vajen kanseri, 1 vulva kanseri ve 1
orofaringeal karsinom bildirilmistir (42). Tum HPV pozitif kanserlere karsi asi
etkinligi ise %100 olarak raporlanmistir. Calismamizin bulgularinda ise HPV asisi
olan bireylerin as1 olmayanlara kiyasla 5,118 kat anormal smear goriilme riskine
sahip olduklar1 belirlendi (p<0,05). Bu sonucun bazi klinisyenlerin smear anomalisi
tastyan HPV pozitifligi barindiran olgularin tedavi yonetim siirecinde HPV agisi ile

sekonder bagigiklama tercihlerine bagli oldugunu diistinmekteyiz.
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Dudea-Simon Marina ve ark. tarafindan 2021 yilinda yapilan Sistematik
incelemede, elastografik inceleme ve serviksi konu alan yaklasik 20 yillik siiregte
yaymlanmig 23 yaym incelenmistir. Yazarlar yayimnlarinda genel kabul olarak
servikal gerinim orami (strain ratio) degerlerinin serviksin degerlendirilmesi
stirecinde anlamli bir belirteg oldugu yoniinde goriis bildirmislerdir. Belirlenen bir
esik degere gore benign-malign lezyonlar1 ayirmada ve serviks kanseri tespitinde
strain  elastografi gerinim oranmin yararli bir teknik oldugu sonucunu
paylasmiglardir. Bu derlemenin ¢iktilarma bakildiginda, Yyapilan arastirma
calismalarinda benign ve malign servikal lezyon ayrimlarinda kesme degerleri
farkliliklar gostermektedir (62). Calismamizda da serviksin premalign lezyonlarinin
degerlendirilmesi siirecindeki strain elastografi gerinim oranlar1 i¢in serviks eksternal
os 0n ve arka duvarlar1 icin ROC analizi ile kesme degerleri hesaplanmistir. Elde
edilen degerler literatiirdeki caligmalara benzer oransal 6zellikler ve gruplar arasi
lezyon sitopatolojik gradeleri ilerledik¢e artan sertlik oranlari olarak karsimiza
cikmaktadir. Kendi igerisinde literatiire benzer sonuclar barindirsa da servikal
elastografi o6lctimlerinin evrensel kesme degerlerine erisilememe nedenlerinin;
caligmalarda grup se¢imleri, evren biyiikliikleri, degerlendirme siirecinde tercih
edilen ultrasonografi cihazinin marka ve modeli, bazal ayarlar1 ve degerlendirme
stireclerinde tercih edilen referans dokulardan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Literatirde servikal doku sertliginin yasla olan iligskisini inceleyen 3 adet
yayin mevcuttur. Thomas Anke ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada,
yasla birlikte servikal doku sertliklerinde anlamli bir degisim olmadigmi strain
elastografi yontemi ile degerlendirmislerdir (72). Fuchs ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir ¢aligmada, shear wave elastografi yontemi kullanilarak farkl yas gruplari
icin ortalama esneklik skorlarinda farkli degerler bulmuslardir (83). O’hara ve ark.
nin yaptig1 calismada ise yine shear wave elastografi yaklasimi ile farkli yas grubu
hastalar icin servikal sertlik degerinin yagla birlikte artis gosterdigi sonucuna
ulagmiglardir (84). Calismamizda smear negatif grubu hastalarin yas araliklari; 30-40
yas, 40-50 yas ve 50-65 yas olarak gruplandirilmasi sonrasi yas gruplarindaki
ortalama gerinim oranlarmi degerlendirdik. 30-40 yas araliginda 18 hasta igin
gerinim orani ortalamasi 2,45(1,20-4,43), 40-50 yas aras1 23 hastada ortalama 2,508
(0.28-4,53) ve 50-65 yas arasi grupta ise 19 hastada gerinim ortalamasi 2,87(0,51-
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6,5) olarak hesaplandi. Bu sonuglar is1ginda yasla birlikte gerinim oran ortalamasimnin
da artis gosterdigi olarak yorumlanmustir. Istatiksel analizde anlamli sonug
bulunamamistir(p>0.05). Biz elde ettigimiz bu sonucun ¢alismanin temelde yasa gore
servikal sertlik degerlerini kiyaslanmasi amaciyla dizayn edilmedigi i¢in anlamli
sonuclanmadigr  yoniinde degerlendirdik. Ileride yasa gore servikal doku

sertliklerinin degisimini inceleyen bagka calismalar dizayn edilerek incelenmelidir.

Ultrason elastografinin tanisal degeri ve servikal lezyonlarda tanisal skoru
izerine Lu Rong ve Xiao Ying tarafindan dizayn edilen 2017°de yaymlanan
calismada servikal lezyonlarin elastogram degerlendirmelerinin yaninda doppler
Adler kan akis diyagramlarinin ¢ikartilmasi, RI indekslerinin 6l¢iimii ve elastografi
renk haritalandirmalarin1 kapsamli puanlama gergeklestirerek kapsamli ultrason
skoru kavrammi ortaya atmugslardir. Algoritmalar yoluyla ultrason elastografinin
servikal lezyonlar i¢in belirli bir tanisal degeri oldugunu 6ngérmiis ve daha giivenilir
sonuglara ulagsmada kapsamli ultrason skoru belirlemedeki katki veren veri sayisini
arttirarak gecerliligi yliksek sonuglara ulasmiglardir. Calisma ¢iktilarinda doppler
ultrason hassasiyeti %82,89, 6zgiilligii %85 ve dogrulugu %79,31, oran yonteminin
duyarhilig1 %84,21, 6zgulligh %87,5 ve dogrulugu %85,34°dli. Kapsamli ultrason
skorunun duyarhiligi %90,79, ozgilligi %92,5 ve dogrulugu %91,38 olarak
belirtilmistir (77). Bizim ¢alismamizda da olgularda gerinim orani ortalamasi, RI
degeri, servikal lezyonlar1 olan hastalar i¢in ultrason kapsamli skorunun skor ayari,
serviks 6n duvar ve serviks arka duvar gerinim degerleri yiikseldikge anormal smear
goriilme riskinde artis olacagi belirlenmistir. Serviks 6n ve arka duvarlarmimn gerinim
degerlerinin anormal smear gorilme durumuna yonelik yapilan ROC analizinde;
serviks On duvar doku sertligi> 2,74, kesim noktasi degeri i¢in duyarlilik %75,
ozgiilliik %61,67 , serviks arka duvar1 doku sertligi > 2,02, kesim noktas1 degeri i¢in
duyarhilik %81,67 ve o6zgiilliik %56,67 olarak saptanmuigtir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 mevcuttur. Bunlardan ilki Orneklem
bliyiikliigii i¢in power analizle hesaplanan hasta sayisina ulagmis olsak da tiim
popiilasyon i¢in genel gecer gerinim degerlerine ulasilabilmesi adina yiiz binlerce
kadin hastanin jinekolojik muayene ve elastografik dl¢timlerinin depolandig: bir data

havuzu olusturulmas: ve sapma degerlerinin bu veri havuzu ile belirlenmesi
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gerekliligidir. Stiphesiz kliniklerde kullanilan elastografi 6zelligi tasiyan cihaz
sayilarindaki smirlilik, yakin zamanda maaliyet etkin bir data havuzu olugmasi
acisindan kisa vadede sonug¢ almmasi gii¢ bir faktdrdiir. Ikincisi ¢alismanin kadin
dogum kliniklerinin yaninda patolojik degerlendirme basamagi ag¢isindan ayni
patolog tarafindan gerek sitolojik gerekse histopatolojik  numunelerin
degerlendirilmesi siirecinin is yiikii yiiksek kliniklerde zorlugudur. Ucgiinciisii ise
ultrasonografik degerlendirmeler operator bagimli bir goriintiileme yOntemi
oldugundan, ¢aligma sirasinda ultrason ve Olglim yeterliligi hususunda operat6riin
pratik sayisi arttikca daha dogru ve tekrarlanabilirligi daha yakin istatiksel sonuglara
ulagmasidir.

Calismamizin giliclii yonleri ise kendi igerisinde homojenize edilmis gruplar
arasinda gerceklestirilmesi, hasta gruplarinin histopatolojik tani almasi ve ¢calismaya
katilan  hastalarin  elastografi ~ Ol¢limlerinin  ayn1  arastirmaci  tarafindan
gerceklestirilmesidir.

6. SONUC

Elde edilen veriler 1s1ginda jinekoloji ve obstetri sahasinda elastografik
inceleme c¢aligmalar1 gilincel hasta yonetimi, tedavi planlanmasi hastalarin klinik
izlemleri siireclerinde ilerleyen yillarda adindan daha fazla s6z ettirecegi ve daha
genis saha ¢alismalarinda yer bulacagi agiktir. Tip bilimi giinden giine gelisim ve
yenilige agik yeni arastirma sahalar1 ve mevcut arastirmalarin birbirleri ile iliskilerine
biitiinciil yaklasim sunmaya devam etmektedir. Hekimlerin hasta adina faydali, daha
guncel daha iyi daha etkin daha ekonomik olani arama savasi devam eden her yeni
giinde evrensel kabul goren yaklagimlarin penceresinin genisledigi her konuda soz
sahibi olunmaly, yenilikleri takip etmekten uzak kalinmamalidir.

Elastografinin jinekoloji sahasinda kullanim gegerliligi giiniimiizde klinik
pratiklere entegrasyonunu tamamlamamis olsa da literatirdeki c¢aligmalar ve
yaklasimlarin siirekli yenilendigi modern tipta hastalarin izlem ve yonetimine yeni
bir bakis agis1 getirebilecek gelismelere agik bir saha oldugu asikardir.
Degerlendirmeler her ne kadar teknik yararli bilgiler saglasa da aym servikal

dokunun farkli cihazlarla benzer prensiplerde degerlendirilmesi farkli sonuglar
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dogurabilmekte bu da su an i¢in evrensel kesme degerlerini tanimlamayr miimkiin
kilmamaktadir.

Ilerleyen yillarda daha fazla kontrollii calismalarla elde edilecek datalar
is1¢inda etnik grup, yas ve diger degiskenleri iceren Ol¢iim havuzlari olugmasi
hastalarmn  mevcut serviks kanseri taramalarinda ve taranan hastalarin risk
gruplandirmalarina yeni bakis agis1 getirebilmesi, izlem siireclerinde hizli ve non-
invaziv degerlendirme sansi ile hastalarin risklerinin daha hizli yonetilebilmesi,
kemo-radyoterapi tedavi suregleri altindaki hastalarin klinik izlem ve tedavi
yanitlarinin  degerlendirilebilmesi, kontrast ve radyasyon igeren goriintiileme
yontemlerine nazaran daha giivenli bir degerlendirme yontemi olmasi ve biyopsi
slirecinin hastalar iizerinde yarattigi korku ve gerginligi azaltma hususunda non-
invaziv ve hizli sonu¢ alinabilinen dinamik ultrason modularitelerinin klinik

kabullerinin artacagini diisiinmekteyiz.
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OZGECMIS

tarihinde sehrinin ilgesinde dogdum.
[Ikogretim siirecimi Sabiha Gokcen Ilkokulunda, orta okul siirecimi Golciik
Piri Reis Ortaokulunda, lise egitimimi Kocaeli-Korfez Fen Lisesinde
tamamladim. Tip egitimimi Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesinde
2019 yilinda tamamladim. Ilk gérev yerim olan Golciik Ilce Saglik
Miidiirligiinde 4 ay calistim. 31 Aralik 2019 tarihinde Tipta Uzmanlik
Smav1 sonucuyla Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesinde Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Ana Bilim Dali’nda uzmanlk egitimime bagladim.
‘de diinyaevine girdikten sonra es durumu tayini ile kalan egitim siliremi
tamamlamak adina Bursa Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dali’na gecisimi gergeklestirdim. Halen Bursa Sehir Hastanesi’nde

calismaktayim.
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