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OZET

Amagc: Calismanin amaci, normal Pap smear sonuglar1 olan ve pozitif Human
Papilloma Viriis (HPV) DNA' ya sahip hastalarda pre-invaziv ve invaziv hastalik
oranlarini belirlemek, rahim agzi kanseri tarama yontemi olarak kullanilan Pap smear
ve HPV testlerinin etkinligini degerlendirmek, HPV tabanli taramanm Onemini
vurgulamaktir.

Materyal-Metot: Nisan 2017 — Subat 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil TASCIOGLU Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne bagvuran 9732 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak tarandi. Smear
sonuglar1 negatif, HPV sonuglar1 pozitif ve calisma kriterlerini karsilayan 2170 hasta
dosyast calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, parite, sigara aligkanligi gibi
demografik 6zellikleri ve giincel kolposkopik degerlendirme sonuclar1 kaydedildi ve
karsilastirildi.

Bulgular: Punch biyopsi alman hastalarmm %17.5’inde patoloji sonucu servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) II+, endoservikal kiiretaj (ECC) ornekleme yapilan
hastalarin ise %8.6’sinda patoloji sonucu CIN II+ olarak sonu¢lanmistir. Hastalarin
%52.3 “linde HPV 16, %36.6’sinda ise izole HPV 16 pozitif bulunmustur. Servikal
kanser tanisi alan 10 hastanin tamaminda HPV 16 pozitifligi saptanmistir. Bu
hastalardan 7’sinin patolojik tanis1 adenokarsinom, diger 3 hastanin patolojik tanisi ise
skuamoz hiicreli karsinom seklinde sonu¢lanmistir. CIN II+ grubu hastalar, hem CIN
I hem de displazi olmayan gruptaki hastalara gore daha ileri yas ortalamasina sahip ve
tiim hastalarin %58.8’1 multipar olarak bulunmustur.

Sonug: Pap smear testi ile gozden kagan pre-invaziv ve invaziv servikal lezyonlar,
yiiksek riskli HPV pozitif hastalarda kolposkopik muayene ve biyopsi ile tespit
edilebilir. Elde ettigimiz veriler HPV DNA testinin tarama programindaki 6nemini
gostermektedir. Daha fazla sayida Ornegin incelendigi kapsamli c¢aligmalarla tek

basina HPV taramasinin smear testinin yerini alabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: HPV, smear, serviks kanseri, kolposkopik biyopsi, displazi

Vi



INVESTIGATION OF THE FREQUENCY OF CERVICAL PREINVASIVE
AND INVASIVE LESIONS IN HPV POSITIVE PATIENTS WITHOUT
PREVIOUS ABNORMAL CERVICAL CYTOLOGY

ABSTRACT

Purpose: The objective of the study is to determine pre-invasive and invasive disease
rates in patients with normal Pap smear results and positive Human Papilloma Viriis
(HPV) DNA, to evaluate the efficiency of Pap smear and HPV tests used as cervical
cancer screening method, to emphasize the importance of HPV-based screening.
Material-Method: The records of 9732 patients who applied to Health Sciences
University Prof. Dr. Cemil TASCIOGLU City Hospital Gynecology and Obstetrics
Clinic between April 2017 and February 2019 were retrospectively screened. The files
of 2170 patients with negative smear results, positive HPV results and meeting the
study criteria were included in the study. Demographic characteristics of the patients
such as age, parity, smoking habit and current colposcopic evaluation results were
recorded and compared.

Results: The pathology result was cervical intraepithelial neoplasia (CIN) Il + in
17.5% of the patients who had punch biopsy, and the pathology result was CIN 1l + in
8.6% of the patients who had endocervical curettage (ECC) sampling. It was found
that 52.3% of the patients had HPV 16 positive and 36.6% had isolated HPV 16
positive. HPV 16 positivity was detected in all 10 patients diagnosed with cervical
cancer. Pathological diagnosis of 7 of these patients resulted in adenocarcinoma, while
the pathological diagnosis of the other 3 patients resulted in squamous cell
carcinoma.The patients in the CIN Il + group had a higher average age than the patients
in both the CIN 1 and non-dysplasia groups, and 58.8% of all patients were
multiparous.

Conclusion: Pre-invasive and invasive cervical lesions that are overlooked by Pap
smear test can be detected by colposcopic examination and biopsy in high-risk HPV
positive patients. The data we have obtained show the importance of HPV DNA test
in screening program. With comprehensive studies examining more samples, we think
that HPV screening alone can replace the smear test.

Keywords: HPV, smear, cervical cancer, colposcopic biopsy, dysplasia
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1.GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri tiim diinyada kadinlar arasinda meme, kolorektal ve akciger
kanserinden sonra en sik gorillen 4. kanser olup Onemli Olgiide mortalite ve
morbiditeye yol agmaktadir (1). GLOBOCAN (Kiiresel Kanser Insidansi, Mortalite
ve Prevalans (Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalance)) verilerine gore
2018 yilinda diinyada 569800 yeni vaka ve 311300 6liim vakas: tespit edilmistir.
Kadinlarda kansere bagli 6lim nedenleri arasinda 7. siray1 almaktadir (2).

Tiirkiye, rahim agz1 kanserine yakalanma riski tagiyan 15 yas ve tizeri 30.11
milyon kadindan olusan bir niifusa sahiptir. Her y1l 2356 kadina serviks kanseri teshisi
koyulmakta ve 1280 kisinin 61diigii tahmin edilmektedir. Serviks kanseri, Tiirkiye'de
kadinlarda 13. en sik goriilen kanser, 15-44 yas aras1 kadinlar arasinda 4. en sik goriilen
kanserdir (3-4).

Servikal kanser; preinvaziv lezyonun varligi, taramasinin kolay olmasi, erken
teshis edildiginde de %100 tedavi edilebilir olmasi sebebiyle tarama i¢in uygun bir
kanser tiiriidiir. Tarama yontemlerinin gelismesine ragmen, tiim diinyada 6nemli saglik
sorunlarindan biri olarak kalmaya devam etmektedir. Preinvaziv lezyonlarin
ilerleyisinin yavas olmasi nedeniyle latent evresi uzun siiren bir hastaliktir (5). Erken
tan1 ve uygun tedaviler ile ¢ok yiiksek oranlarda kiratif bir malignitedir. Ancak
gecikmis tanilarda mortalite orani ¢ok yiiksek olabilmektedir. Preinvaziv lezyonlarda
5 yillik yasam beklentisi %100 iken, erken yakalanan lokalize lezyonlarda %92, uzak
metastaz halinde ise %15’ten az bulunmustur (6).

Servikal kanserlerin %699’unda etken Human papilloma viriistidiir (HPV) ve bu
sebeple etyopatogenezi aydinlatilmis ve dnlenebilen tek kanserdir. Servikal kansere
sebep olan HPV genotipleri ise %70 oranla HPV-16 ve HPV-18’dir (7).

Serviks kanserini tarama da en sik kullanilan yontem olan Papanicolaou’nun
buldugu Pap smear testi, 1950°den beri servikal kanser insidansini ve mortalitesini
%75 oraninda azaltmustir. Tek bir Pap test servikal prekanser6z lezyon ve servikal
kanseri saptamada %50-60 duyarlidir ve etkinlik i¢in testin sik tekrari gereklidir (8).
Amerikan kanser cemiyeti (ACS ) 2002’ de yayinladig1 kilavuzda primer taramanin
smear testi olmasi gerektigini vurgularken; 2012’ de yayinlanan kilavuzda sitolojiye

ek olarak servikal kanser gelisiminde primer rol oynayan Human Papilloma Virus



(HPV) tiplemesinin yapilmasini da 6nermektedir (CO test). HPV testi ile tek sitoloji
taramasinda atlanan lezyonlarin % 25-50’si saptanabilmektedir. Anormal Pap smear
bulgusu veya yiiksek riskli HPV varliginda kesin patolojik sonucun elde edilmesinde,
lezyonun boyut ve lokalizasyonunun saptanmasinda ayni zamanda teropatik amacli
kolposkopik inceleme yapilmaktadir (9). HPV testinin kullanimi, servikal prekanser6z
lezyon ve servikal kanserlerin teshis oranini artirmakta ve servikal kanser tarama
sikligin1 azaltmaktadir.

Neredeyse tiim serviks kanserlerinin HPV tipleri ile siirekli enfeksiyondan
kaynaklandigina dair bulgular, profilaktik HPV asilamasi ve primer HPV' ye dayali
tarama yoluyla primer ve sekonder serviks kanserinin 6nlenmesine yonelik 6nemli
yeni yaklasimlar getirmistir.

Rahim agzi1 kanseri tarama programini uygulayan ilk Islam iilkesi Tiirkiye’dir.
2014’ ten beri HPV DNA testleri taramaya eklenmistir. Ayrica Temmuz 2019’ dan
itibaren Hollanda ve Tiirkiye, ulusal HPV tabanli rahim agz1 kanseri taramasi yapilan
Avrupa iilkeleri olarak listede ilk siraya yerlesmistir. italya, Isve¢ ve Finlandiya ise
baz1 bolgelerde HPV tabanli taramay1 uygulamaya gecirmistir (10).

Calismamizda HPV DNA ile enfekte olup Pap smear sonucu normal olan
olgulardaki preinvaziv ve invaziv hastalik oranlarinin saptanmasini, servikal kanser
tarama yontemi olarak kullanilmakta olan Pap smear ve HPV testlerinin etkinliginin

degerlendirilmesini ve HPV tabanli taramanin 6nemini vurgulamay1 amagladik.
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2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 SERVIKS

2.1.1 Serviks Uteri Anatomisi

Serviks, endometriyal kavite ile vajina arasinda kanal gérevi goren tiibiiler bir
yapidir. Eriskin kadinlarda uterusun alt 1/3 kismini olusturur, istmus uteri ile vajina
arasinda yer alir 2—4 ¢cm uzunlugunda bir organdir. Serviksin alt kismi1 vajinaya dogru
cikint1 yapar ve spekulum ile muayene sirasinda goriilen kisimdir. Vajina i¢inde yer
alan boliimii portio vajinalis, iist kisimda kalan boliimii ise portio supravajinalis olarak
adlandirilir (11).

Portio vajinalis cervicis ile vajina duvari arasinda g¢epecevre olan ¢ikmaza
vajinal forniks denir. Hangi vajen duvariyla komsuluk yaptigina gore anterior, lateral
ve posterior vajinal forniks olarak adlandirilir. Supravajinal boliimii ¢ok sayida lif ve
diiz kas icermektedir. Portio vajinalis boliimii cogunlukla fibréz ve kollajen dokudan
olusmakla birlikte az miktarda diiz kas icerir. Servikal kanal, internal os ile
endometriyal bosluga ve eksternal os sayesinde vajinaya agilir. Ektoserviks, serviksin
vajinaya ¢ikint1 yapan ylizeyidir. Eksternal os nulliparlarda kiigiik ve konik iken,
dogum yapan kadinlarda dejenere gériiniimliidiir. Bu iki boliim arasindaki alan da
endoservikal kanal (canalis cervicis uteri) olarak adlandirilir (Sekil 1). Endoservikal

kanal i¢erisindeki katlantilara plica palmatae denilir.

Fallopian tube

Fimbriae

Ovary Uterus Endocervix Upper FGT

Cervix
Fornix

Vagina

Labia minora —__ " [

and majora —___ <—\/estibule

Luminal bacteria

Sekil 1. Ektoserviks, endoservikal kanal ve agikliklar1
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http://gupea.ub.gu.se/bitstream/2077/20102/1/gupea_2077_20102_1.pdf
Nulliparlarda silindirik gértinimdeki serviks, toplam uterus hacminin yaklasik
yarisini olusturur (12). 2-4 cm uzunlugunda ve yaklasik 2 cm genisligindedir. Orta
hatta yerlesimli ekstemal servikal os ya da endoservikal kanalin baslangici, yuvarlaktir
ve 3-5 mm capindadir. Subserdz fasyanin yogunlagsmasiyla olusan kardinal ligament
vajina ortatist kismi ile servikse destek saglar. Kardinal ligament uterus damarlarini ve
jinekolojik cerrahide dikkat edilmesi gereken iireteri igerir (13). Serviksin stromast,
icinden damar, sinir ve lenfatiklerin gectigi yogun fibromuskiiler dokudan olusur.
Serviksin arterleri uterin arterin servikal ve vajinal dallaridir (Sekil 2) ve serviksin
disindan saat 3 ve 9 pozisyonundan inerler. Venler arterlere paralel seyreder ve
hipogastrik vendz aga drene olurlar. Serviksin lenfatikleri mukoza alt1 ve bag dokusu
stromasinin derin kisimlarindan olusan iki alandan kaynaklanir. Lenfatikleri; common,
internal ve eksternal iliak, obturator ve parametrial nodlara drene olur. Sinirleri
hipogastrik pleksustan koken alir (14). Endoservikste yogun duyu uglar1 vardir, fakat

ektoservikste pek bulunmaz (15).

Epoophoron

. % Hilus ovarii
Tunica mucosa \
Tunica muscularis Tunica serosa = Perimetrium  Rami ovaricus .
= Myometrium und Tela subserosa und tubarius Ligamentum
Pars uterina A LTbEn Srim
5 ovarii mit
Fundus uteri tubae ¥ Vasa ovarica
Ostium
uterinum
tubae
uterinae
Cornu uteri
sinistrum
Corpus uteri sprungreifer
Follikel
Cortex und Medulla ovarii Ovarium

: Corpus albicans
Isthmus uteri P
Peritoneum viscerale

= Milller'sches Epithel
Corpus luteum

Ureter dexter

A. uterina

innerer Muttermund

Portio
supravaginalis

Cervix
uteri Portio Ligamentum cardinale
vaginalis = Mackenrodt §ches Band
Plicae palmatae im
Canalis cervicis uteri
Ostium uteri
= duBerer Muttermund

Sekil 2. Hipogastrik arter ve dallari; uterin arter, vajinal arter

Dopplersonographie in Geburtshilfe und Gynékologie pp 317
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2.1.2 Serviks Fizyolojisi

Serviks dogumun birinci evresinde olgunlasip agiklig1 artan ve menstruasyon
kanamasmin da akiginin saglandigi kanaldir. Fertilitenin en 6nemli noktasi olan,
gebeligi destekleyen ¢ok miktarda berrak mukusu serviks tretir. Servikal mukus,
berrak veya opak goriiniimlii gri beyaz renkli bir sekresyondur. Endoservikal
bezlerden salgilamir. Ust disi iireme sisteminin sterilitesini korur. Bu ortam,
endometriyumun sik sik dokiilmesi, kalin servikal mukus ve dar eksternal os (Sekil 3)
ile korunur. Adet sirasinda, serviks adet akiginin gegisine izin vermek i¢in az miktarda
acilir. Post-menstruel donemde 6strojenin etkisi ile bol miktarda sulu ve alkalendir. Bu
donemdeki yiiksek sodyum kloriir ve potasyum degerleri ferning olusumundan
sorumludur. Ferningin igerigi, dstrojen seviyelerini gosterir. Siklusun 8. gilinlinden
ovulasyona kadar gegen zamanda 6strojenin artisi ile servikal mukus artar, viskozitesi
diiser, boylece spermetazoa gegirgenligi artar (16). Ovulasyon sonrasi mukusun
akigskanlig1 diisiik, miktar1 daha az ve asidik pH’da olup, bol 16kosit igerir. Hamilelik
sirasinda serviks tarafindan iiretilen mukus, servikal bir "tika¢" olusturmak igin
kalilasir. Boylece, biiyliyen embriyoyu enfeksiyondan korur. Dogum yakinlastiginda
servikal tika¢ incelir ve atilir. Serviksin bir bagska onemli islevi, fetusun uterustan
vajinaya gecisine izin vermek i¢in serviks dilate oldugu, yani dogum sirasinda ortaya

cikar.

Uterus
Bladder

Speculum

) A
Cervix Rectum

- biage of specuium

Anterior fornix

Cervix

Lateral fornix Lateral fornix

Posterior fornix

Blade of speculum

Sekil 3. Ektoserviks ve Eksternal os: spekulum muayenesi ile goriilebilir.
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2.1.3 Serviks Embriyolojisi

Urogenital sistem, embriyonun dorsal viicut duvarmdan tiiretilen ara
mezenkimden gelisir (Sekil 4) (17). Mesoderm tiirevi Miilleryan (paramezonefrik)
kanallarindan gelisir. Disilerde, testikiiler gelisimin olmamasi1 nedeniyle miilleryan
inhibitor faktor salgilanamaz ve miilleryan kanal gelisir. Miillerian kanallarinin
kranyal ucu gelecekte fallop tiipleri haline gelir; kaudal ucu ise, Y seklindeki kanali
(uterovajinal primordyum) olusturmak i¢in orta hatta kaynagir. Miilleryan tiiberkiilde;
uterovajinal primordium, lirogenital siniisiin endoderm uzantisi ile karsilagir (himenal
halkadaki vajinal agiz bolgesi). Uterovajinal primordiyum, korpus uteri ve serviks bez
ve epitelini, vajinanin fibromuskiiler duvarmi olustururken, komsu mezenkimden

endometriyum ve stroma gelisir.

Sekil 4. ara (intermediate) mezenkim (mezoderm), 2: paraksiyel mezoderm, 3: noral
oluk, 4: embriyonik ektoderm, 5: amniyon, 6: ¢cdlomik bosluk, 7: notokoard, 8: lateral
mezoderm

https://media.springernature.com/

Birinci trimesterin sonuna dogru ¢ok katli skuamdz hiicreler, kismen kolumnar
hiicreler ile yer degistirmeye baslar ve 16. haftadan itibaren ilkel bir serviks tanimabilir
(18). Kolumnar ve skuamoz hiicrelerin bulustugu nokta orijinal ya da dogal
skuamokolumnar bilegkedir (SKB). Orijinal SKB‘nin konumu fetal yasam boyuca
degisiklik gosterir. Gestasyonun 24.-32. haftalar1 arasinda endoservikal kanal
icindedir. Otuz ikinci haftadan sonra vajinaya dogru uzanir, term ile birlikte (40.

gebelik haftasi) tekrar kanal igine dogru regrese olur (19). Mulleryan epitel hiicreleri
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endoservikal rezerv hiicreler ve endoservikal kolumnar hiicreler i¢cin kdk hiicredir.
Rezerv hiicreler ilk olarak yaklasik 20 haftalik gebelikte tanimlanir. ilk olarak
gelismekte olan endometriyal kaviteyi kaplayan miilleryan tip kolumnar hiicreleri
altinda belirirler. Miilleryan epitel hiicreleri, erken servikal gelisim sirasinda
endoservikste hem endoservikal kolumnar hem de skuaméz tip epitelyuma doniisme

kapasitesine sahiptirler (20).

2.1.4 Serviksin Histopatolojisi

Servikal kanser, genellikle uterin servikal skuamdz kolumnar baglanti
noktasindan kaynaklanir. Endometriumdan baslaylp endoservikal kanal boyunca
devam eden kolumnar epitel, serviksin porsiyo vajinalis boliimiine geldiginde yassi
epitele dontisiir. Bu gegis bolgesine skuamokolumnar bileske (SKB)
(squamocolumnar junction: SCJ) ad1 verilir (Sekil 5 ve 6). Yeri eksternal 0s’a gore
yas, hormonal durum, gebelik gibi ¢esitli fizyolojik durumlara bagh olarak degisir
(Sekil 7). Cocuklukta ve perimenarsta, eksternal ostadir veya eksternal 0s’a ¢ok
yakindir. Puberte sonrasi ve reprodiiktif donemde, kadin genital organlar1 6strojenin
etkisi ile biiyiir. Boylece servikste biiylir ve endoservikal kanal uzar. Bu olay,
ektoserviksteki kolumnar epitelin, 6zellikle 6n ve arka dudaklarda eversiyonuna yol
acar ve ektropiyon ile sonuglanir. Bu sebeple, reprodiiktif ¢agda ve gebelikte
skuamokolumnar bileske ektoservikste ve eksternal os’a uzak yerlesmistir. Kolumnar
epitel; endoservikal kanali doseyen, cekirdekleri koyu boyanan tek tabakali
hiicrelerdir. Inspeksiyonda; tek katli hiicre tabakasi, alttaki stromanm damarl kirmizi
renginin kolayca goriinmesini saglar. Servikal stromaya endoservikal kript olusumu
ile sonug¢lanan ¢ok sayida invajinasyon olur (Sekil 6). Mukus salgilayan bu hiicrelerin

salgilar1 ovulasyon dncesi maksimum diizeydedir (21).
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Squamocolumnar Junction

Squamous

Sekil 5. SCJ: skuamokolumnar bileske

Original squamocolumnar

Transformation zone

Active
squamocolumnar
junction

Columnar epithelium

Cervical cleft opening

Extarnal OS

Sekil 6. SJC ve kolumnar epitel
Berek and Novak's Gynecology 15th Ed
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Variant in SCJ location

Everting out:

» adolescence

» pregnancy

» use of combination
hormonal contraceptives

Regressing:

»menopause

»other low-estrogen states
( prolonged lactation, use
of progestin-only
contraceptives )

Menopausal First pregnancy

— -,."
) Sasi\
)¢ £

CE 77 | se i?i; scJ

Sekil 7. SCJ yas ve hormon durumuna gore degisimi

https://www.slideserve.com/jed/cervical-cancer

Skuamoz epitel (¢ok kath yass1 epitel): Ektoserviksin genis bir alanin1 kaplayan,
keratinize olmayan, glikojen i¢eren, ¢ok katli hiicre tabakasindan olusur. Bez icermez.
Soluk pembe renkli goriiniir. Superfisyal, intermediate, parabazal ve bazal olmak iizere

4 tabakadan olusmaktadir (Sekil 8):

Bazal tabaka: aktif mitoz gercekleserek, epitel rejenerasyonunu saglayan immatiir
hiicre dizilenmesidir. Tek swrali alcak silindirik, iri c¢ekirdekli ve az miktarda
stoplazmaya sahip hiicrelerden olusur. Boliinme ve farklilagmalar1 sonucunda diger
tabakalar1 meydana getirirler.

Parabazal tabaka (sivri u¢lu hiicre tabakasi): iri ¢ekirdekli, ¢ok sirali polihedral
hiicrelerden olusur. Keratin iplikler igerir.

Intermediate tabaka (navikiiler hiicre tabakasi): genis sitoplazmali, gérece kiigiik

cekirdekli, glikojen igerigi fazla 4-6 adet hiicre dizisidir.
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4- Siiperfisyal tabaka: Glikojenle dolu genis bir stoplazma ve kiiciik piknotik ¢ekirdegi
olan, transparan 5-8 sira yassilasmis hiicreden olusur. Hiicrelerde yiizeyden ayrilmalar

(dokiilme) olur. Bu hiicreler Papanicolaou (Pap) testinin temelini olusturur (22).

Vagina

Lot

| Intermediate

|
}

J

| Parabasal

-~ 2

-

Sekil 8. Skuamoz epitel tabakalari, H&E, 40x
Berek and Novak's Gynecology 15th Ed

Bazal tabakadan siliperfisyal tabakaya dogru ilerledikge hiicre
sitoplazmalarinda artis ve ¢ekirdeklerinde kii¢iilme, protein igeriklerinde ise azalma
izlenir. Kolposkopi sirasinda asetik asit uygulandiginda, asetik asit geri doniislii olarak
hiicresel proteinlerle presipite olur. Normal epitele asetik asit uygulandiginda,
stiperfisyal tabakadaki hiicrelerin diisiik protein igeriginden dolay1r renk degisimi
olmaz. Intermediate ve siiperfisyel hiicreler, anormal veya eksik maturasyon
gbstermiyorsa sitoplazmalarmda bol glikojen igerdiklerinden lugolle boyanma sonrasi
kahverengi-siyah boyanir ve bu Schiller testinin temelini olusturur. Ektoserviksteki
skuamoz epitelin tabakalar halinde olmasindan dolayr muayenede skuamdz epitel
pembemsi goriiniir (23). Skuamdz epitelin kalinhig1 ve glikojen igerigi Ostrojen
stimiilasyonunun derecesine bagli olarak degisir. Ostrojen yoklugunda (menopoz)
matiirasyon, parabazal hiicre seviyesinden sonra olmadig: i¢in hiicrelerde ¢ok katli
tabakalanma ve glikojen vakuolleri gézlenmez (11).

Transformasyon zonu: Kolumnar ve skuamoz hiicrelerin bulustugu nokta orijinal ya

da dogal skuamokolumnar bileskedir (SKB). Reprodiiktif yasamdan perimenopozal
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yas grubuna dogru ilerlerken metaplazinin gelismesiyle beraber, skuamokolumnar
bileskenin yeri giderek yukar1 dogru ilerler ve yeni skuamokolumnar bileske olusur.

Orjinal ve yeni skuamolomnar bileske arasinda kalan serviks kismma ise
transformasyon zonu adi verilir ve bu bdlge servikal neoplazilerin neredeyse
tamaminin orjin aldig1 bolgedir. Kolposkopi sirasinda bu bolgenin goriintiilenmesi gok
onemlidir. Cilinkii bu bolgenin mitotik aktivitesi fazla oldugu i¢in karsinojenik ve
mutojenik etkilere ¢ok duyarlhidir. Hemen hemen biitiin servikal neoplaziler bu zonda,
skuamokolumnar bileske yakminda gelisir (15). Transformasyon zonundaki epitel
maturasyon gosterdikge hiicreler glikojen depolar ve sonugta kolposkopik ve histolojik
olarak orijinal skuaméz epitele benzerler. Orijinal SKB’nin yerini tespit etmenin tek
yolu silindirik epitelin varligin1 gosteren Nabothi kistleri ve servikal kleft agilimlaria
bakmaktir (Sekil 9) . Postmenopozal kadinlarda, yeni skuamokolumnar bileske

servikal kanal i¢ine iyice regrese oldugundan muayenede gozle goriilemez (24).

Ectocarwix Naboahian
cyses
Transformation Endocervis

Squamo columnar
Juncrion

Endocarvix

Sekil 9. Transformasyon zonu, SCJ ve Nabothi kistleri
Berek and Novak's Gynecology 15th Ed

2.2 HPV VE SERVIKAL KARSINOGENEZ
2.2.1 Human Papilloma Virus (HPV)

Papilloma viriisler, konakg tiirline 6zgii ¢ift sarmalli zarfsiz 50-55 nm ¢apinda

parvoviriis ailesine ait DNA viriisleridir. 72 kapsomerden olusmus olup sferik yapida
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kapsidi bulunur. HPV genetik benzerliklerine ve tiire olan 6zgiilliiklerine gore tiplere
ve subtiplere ayrilir (25). Viral DNA’nin 7 erken (Early; E1-E7) ve 2 gec (Late; L1-
L2) agik okuma kisimlari vardir (Open Reading Frames; ORFs). Erken genler (E1, E2,
E4, ES, E6 ve E7) DNA bakimi, replikasyonu ve transkripsiyonunu yonetir. Geg genler
(L1 ve L2) sirasiyla major ve mindr kapsid proteinlerini kodlar (26). Insan keratinosit
hiicre kiiltiirleri ve tiimor hiicre serileri, HPV E6 ve E7 proteinlerinin 6limsiizlestirme
ve transformasyon islemlerinde rol aldigin1 gostermistir (27).

Kanser gelisiminde 6nemli olan E6 ve E7 proteinleri sirasiyla tiimor supresor
gen {Uriinleri olan p53 ve retinoblastoma (RB) proteinine baglanip bunlarin
fonksiyonlarmi inhibe ederek hiicre proliferasyonunda artisa neden olur (28). Su ana
kadar 100’den fazla HPV tipi tanimlanmistir.

Servikal epiteli enfekte eden HPV’ler diisiik veya yiiksek riskli HPV’ler olarak
smiflandmrilmigtir. Diisiik riskli HPV tipleri 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 Yiksek
riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82 (27).

HPYV cinsel yolla bulagsmaktadir ancak cilt catlaklarindan, kontamine yiizeylerden ve
dogum kanalindan bulas goriilmektedir. Kesin tani, polimeraz zinciri reaksiyonu
(PCR), niikleik asit amplifikasyon testi ve in situ hibridizasyon gibi tekniklerle HPV

DNA’sinin saptanmasi sayesinde koyulur (29).

2.2.2 Serviksin Premalign Lezyonlan

Cullen’in 1900 yilindaki uterus kanseri ile ilgili eserinde ilk kez invaziv
olmayan lezyonlara dikkat ¢ekilmistir. Schaueristein (1908) ve Rubin (1910)
stiperfisyal metaplastik epitelin yass1 epitel hiicreli karsinomanin erken evresi
olduguna karar vermislerdir. Schiller 1927 yilinda preinvaziv neoplazi kavramini
desteklemistir. 1932°’de Broders karsinoma insitu (CIS) terimini kullanmistir (24).
Toplu olarak servikal intraepitelyal neoplazi olarak bilinen bu degisiklikler, yakinma
olusturmadiklarindan ve inspeksiyon ve palpasyonla tanmamadigindan, servikal
sitoloji ile tanmabildigi gosterilmeden once klinisyenlerce cok yararli degildi.
1940’larda eksfoliatif sitolojinin Papanicolaou ve Trout tarafindan kullanilmasiyla
preinvaziv servikal neoplazi kavrami 6nem kazanmustir (11).

Reagan ve arkadaslar1i 1956’da servikste normal epitelyum ile arasinda

histolojik ve sitolojik farkliliklar1 gosteren anormallikleri displazi olarak
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isimlendirmis; hafif, orta ve siddetli olmak {izere 3 temel gruba ayirmstir. Displazi ve
CIN’1mn siirekli bir olayin farkli basamaklarini tegkil ettigini (Servikal intraepitelyal
lezyon progresyonu ) disiinen Richart, 1967 yilinda skuamdéz hiicreli serviks
kanserinin preinvaziv komponentini belirlemis ve servikal intraepitelial neoplazi (CIN
1, 2, 3) terimini tanimlamistir. Servikal intraepitelyal neoplazi, derece 1 (CIN1) hafif
displazi ile ayni tanimlamadir ve CIN2 orta displaziye benzerdir (Sekil 10). Fakat
CIN3 ciddi displazi ile karsinoma in situ'yu bir araya kombine etmistir ve boylece 4

kategori olan smiflandirma 3’e inmistir (30).

Progression*

- e e -

® ® ® ® = ‘
ceee 0000
0jo|
® o o o
e o o ®
Normal HPV infection CIN1 CIN2 CIN3 Invasive
epithelium koilocytosis carcinoma
~ _— >y =5 i 2
Low-grade squamous intraepithelial High-grade squamous intraepithelial
lesion (ASCUS/LSIL) lesion (HSIL)

Regression

* With increasing probability of viral DNA integraton

CIN=cervical intraepithelial necplasia: Burd EM. Clin Microbiol Rey 2003; 16:1-17,
ASCUS=atypical squamous cells of undetermined significance Solomon D, et al. JAMA 2002 287:2114-2119

Sekil 10. Premalign Lezyonlarin Progresyonu

Klinik takibe yardimci olmasi ve servikal sitoloji sonuglarinin standardize
sekilde raporlanmasi i¢in Bethesda sistemi gelistirildi. Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)
tarafindan 1991 yilinda Bethesda’da yapilan iki genis toplantida Bethesda Sistemi
tanitild1 ve yaymlandi (31). Bethesda sistemi siklikla koilositoz olarak ifade edilen
HPV” ye bagli degisiklikleri ve hafif displazi ya da CIN1 olarak ifade edilen lezyonlar1
diistik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL) kategorisi altinda topladi. Daha
ciddi lezyonlar olan orta ve ciddi displazileri kapsayan CIN2 ve CIN3 yiiksek dereceli
intraepitelyal lezyon (HGSIL) olarak birlestirildi. Reaktif degisikliklere
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baglanmayacak kadar belirgin olan ancak kalitatif ya da kantitatif olarak “skuamoz
intraepitelyal lezyon” tanis1 alamayacak kadar belirgin olmayan Pap testi sonuglar1
atipik skuamoz hiicreler (ASC) olarak siniflandirildi. Bu drnekler daha ileri olarak
onemi belirlenemeyen (ASC-US) ya da yiiksek dereceli lezyonun dislanamadigi
(ASC-H) sonuglar olarak ikiye ayrildi. Bu kismen servikal transformasyon zonunun
kolposkopiyle belirlenmesiyle saglanmustir. 1973’te Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
sitolojik tani i¢in bir rapor hazirlamistir. 1988°de Ulusal Saglik Enstitiileri, servikal
sitoloji i¢cin ortak bir konsensusa varmislar ve Bethesda sistemini getirmislerdir. Bu

sistem 1991 ve 2001 tarithinde yeniden modifiye edilmistir (22) (Tablo 1).

Tablo 1. Klasifikasyon sistemlerinin karsilastirilmasi

PAP WHO CIN Bethesda
Class | Normal Normal
Class 11 Atipik inflamasyon Benign veya ASC
ASC-US ve ASC-
H
Class 111 Displazi SIL
Hafif CIN | LGSIL
Orta CIN I
Class IV Siddetli CIN 1
Class V CIS

2.2.3 Serviksin Malign Lezyonlan

Servikal epitelde metaplastik olaylarin anormal gelisimi ile baglayan, servikal
intraepitelyal neoplazi ve mikroinvaziv kanser ile devam eden bir siirecin sonunda
invaziv serviks kanseri olusabilir. Invaziv serviks kanseri, uzun preinvaziv dénemi,
tarama programlarinin varligt ve preinvaziv lezyonlarin etkin tedavisinin miimkiin
olmasi1 nedeniyle onlenebilir bir kanser olarak kabul edilmekle birlikte nadiren de olsa
hizl1 bir sekilde ilerleyen serviks kanseri seklinde de karsimiza ¢ikabilir.

Gelismekte olan iilkelerde serviks kanseri tanisi alan hastalarm %85’ inin

gelisteki evresi FIGO evrelemesine gore Evre III ve Evre IV’tiir (32). Gelismis
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iilkelerde ise tarama testleri daha iyi yapilabildiginden genelde CIS iken veya
mikroinvaziv donemde tespit edilerek tedavi edilebilmektedir.

Serviks kanseri olan hastalarda en sik karsilasilan semptom vajinal kanamadir.
Genellikle postkoital kanama seklindedir ancak diizensiz veya postmenopozal kanama
seklinde de olabilir. Ilerlemis hastalig1 olanlarda bel agrisi, alt abdominal agri, alt
ekstremitede 6dem, obstriiktif tiropati, barsak obstriiksiyonu, ciddi anemiye bagl
nefes darlhigi ve kaseksi goriilebilmektedir (33).

Serviks kanserinin en sik iki histolojik tipi skuamdéz hiicreli karsinom ve
adenokarsinomdur. Baskin tip olan skuamdz hiicreli karsinom serviks kanserlerininin
%75’ ni olusturmaktadir. Skuamoz hiicreli serviks kanserlerinin en iyi prognozlu olani
biiyiik hiicreli keratinize olmayan tipi iken, en kotii prognoza sahip olan1 kii¢iik hiicreli
kanser tipleridir (32,33).

Servikal kanserler i¢in yaygm bir bigimde kullanilan evreleme sistemi FIGO
tarafindan gelistirilmistir. Bu evreleme sistemi timor biiyiikliigii ve hastaligin
pelvisteki yayilimini esas almaktadir. Erken evre hastalik FIGO evrelemesinin I ile

ITa’si1 kapsamaktadir. Geg evre hastalik ise IIb ve iistii evreleri igerir (34).

2.2.4 Serviks Kanseri Epidemiyolojisi

Servikal kanserde etyoloji diger kanserlere gore daha net belirlenmistir. HPV
ile iliskisi nettir. En sik 50-59 yaslar1 arasinda goriiliir. Ilk cinsel iliski yasmin erken
olmasi, cinsel partner sayisinin fazla olmasi, nedeni bilinmemekle beraber sigara
kullanimai riski arttiran faktorlerdendir. Bununla birlikte dogum sayisinin fazla olmasi

ve oral kontraseptif kullanimi da serviks kanser riskini arttirdigi belirtilmektedir

(35,36).

HPV haricinde olasi risk faktorleri

Koit ve Seksiiel Davrams: Servikal kanser, ¢ok partnerli kadmlarda ve erken
evlenenlerde daha sik goriiliir. Pek ¢ok vaka-kontrol ¢aligmasinda kanser riski, ilk

evlenilen yasla ters orantili bulunmustur. Kadinin hayat: boyunca iliskiye girdigi

partner sayist ve bu partnerlerin iliskiye girdigi kadin sayisiyla yiiksek oranda
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iligkilidir. Tiim bu bulgular servikal kanserin, cinsel yolla gecen epidemik hastalik gibi
davrandigini1 gostermektedir (11).

Oral Kontraseptifler: Oral kontraseptif kullanimi ile serviks kanseri iliskisi heniiz
net degildir. Uzun siire oral kontraseptif kullaniminin servikal kanser riskini
arttirdigina dair veriler bulunmaktadir. Ancak, HPV pozitif hastalarm uzun siireli oral
kontraseptif kullaniminda riskin 2 kat artmakla siirli oldugu diisiiniilmektedir. Risk
OKS kullanimini biraktiktan 10 sene sonra normale donmektedir (37). 1970’lerden
sonra servikal adenokarsinom insidansi ikiye katlanmistir ve bunun sebepleri arasinda
oral kontraseptifler yer alabilir.

Sigara Kullanimi: Sigara iciminin HPV’ye bir kofaktoér gibi davranip onkojenik
enfeksiyonun temizlenmesini onleyip enfeksiyonun artmasini ve daha uzun siire
kalmasini sagladigi diisiiniilmektedir. Sigara ile iliski, skuamoz hiicreli kanserler i¢in
net bir sekilde ortaya koyulmusken, adenokarsinomlar i¢in ilave caligmalara ihtiyac
vardir. Ayrica, detoksifikasyondan sorumlu enzimi kodlayan GST genotipindeki
polimorfizmin servikal kanser riskini arttirdig ileri siiriilmiistiir (38).

Enfeksiyonlar: 2002’de Smith JS ve ark.’lar1®” tarafindan HPV’li kadmlarda, ek
olarak Herpes Simpleks Viriis (HSV)-2 ya da Chlamidya Trachomatisle de enfekte
olmasi halinde; bu ajanlarla enfekte olmayanlara gore servikal kanser gelisiminin daha
fazla oldugunu yayinlamistir.

Diyet ve Vitaminler: 1995°te yapilan bir ¢alismada Liu ve ark.’lar1 “9 294 displazili
hasta ve 170 kontrol grubunda diisiik folat diizeylerinin HPV 16 ile iliskili oldugunu
belirtmistir. Vitamin A deriveleri 6zellikle de retinoidler normal epitel hiicrelerinin
biiyiimesini modiile ederler, hiicrelerin farklilasmasimi ve modiilasyonunu saglarlar.
Nagata ve ark.’lar1®®, retinol icin diisiik serum seviyesine sahip kadmlarin yiiksek
serum seviyesine sahip kadinlara gore, kanser progresyon oraninin daha yiiksek
bulmustur.

Dietilstilbestrol (DES): DES ilk iiretilen sentetik Ostrojendir. 1941-1971 yillari
arasinda erken gebelik kayiplar1 ve postmenoposal rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilmistir. Maruz kalan kisilerde vajen ve serviks kanseri insidansmin arttigi
goriilmiistiir (41).

Multiparite: Multiparite, gebelik esnasinda degisen hormonal durum veya immiin

sistemin kismen baskilanmasi ile HPV enfeksiyonu ya da kanser gelisimi i¢in
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yatkinlik yapabilecegi diigiiniilmiistiir. Yine, dogum esnasindaki servikal travmanin da
kanser gelisimi ile ilgili olabilecegi ileri stirlilmiistiir (42).

Irk: Hispanik ve siyahiler hem insidans hem de mortalite agisindan beyaz wrktan daha
yiiksek oranlara sahip bulunmustur.

Sosyoekonomik Statii: Sosyoekonomi diizeyi diisiik kadinlarin, saglik hizmetine
sinirlt ulagimi, beslenme ve sagligi koruyucu davraniglar hakkinda yetersiz bilgileri
servikal kanser ile iligkilidir. Servikal kanser olgularinin %80°’i gelismekte olan
tilkelerde karsimiza ¢ikar. Yillik pap smear taramasinin yapilmasi bir kadinin serviks
kanserinden 6lme riskini %90°lik bir farkla 4/1000°den 5/10000’¢ diisiirmektedir (33).
Immiinsupresyon: HPV enfeksiyonunda, hastaligim gerilemesinde immun cevap
etkilidir. HPV servikse dokiilmekte olan hiicrelerden rahatlikla girebilir ve sitopatik
hiicre Olimiine yol agmaz. Bundan dolayr dogal immiin sistemde kiiclik bir
inflamasyon olusumunu uyarit. immiin sistemi baskilanmis olan organ transplant
alicilarinin ya da diisitk CD4 sayisina (CD4 say1s1<200 /mcL) sahip HIV ile enfekte
kadinlarin servikal HPV persistansi i¢in yiiksek riske sahip olduklar1 gosterilmistir.

Invaziv serviks kanseri AIDS ile goriilebilecek hastaliklardan biri sayilmustir (43).

2.2.5 HPV Asi ve Pozoloji

HPV’ye yonelik gelistirilen asilar; bivalan human papilloma viriis (2vHPV),
kuadrivalan human papilloma viriis (4vHPV) ve nonavalan human papilloma viriis
(9vHPV) olarak smiflandirilmistir ( Tablo 2 ). Amerikan Bagisiklama Uygulamalar1
Danigma Komitesi (The Advisory Committee on Immunization Practices-ACIP); 9
yasindan itibaren asinin yapilabilecegini belirtirken, rutin olarak 11-12 yaslarinda

HPYV asisin1 6nermektedir (44).

Tablo 2. HPV ags etkinligi ve pozoloji

As tipi Etkin oldugu HPV tipleri | Pozoloji

Bivalan (2’1i) Cervarix 16,18 0., 1. ve 6. Aylarda
Kuadrivalan (4’Iv) | 6,11,16,18 0., 2. ve 6. Aylarda
Gardasil

Nonavalan (9’1u) 9v 6,11,16,18,31,33,45,52,58 | 0., 2. ve 6. Aylarda
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2.3 SERVIKAL LEZYON TANI, TARAMA YONTEMLERI

2.3.1 Sitolojik Yontemler:

PAP

1928’de George Papanicolaou, vajendeki dokiilmiis hiicreleri incelerken
tesadiifen kanser hiicrelerini buldu. Papanicolaou 1939°da bir jinekolog olan Traut ile
birlikte calismig ve “vajinal pool’” olarak adlandirdiklar1 posterior forniksten
topladiklar1 hiicreleri inceleyerek serviks kanseri tanis1 konabilecegini gostermislerdir.
Ama ilk yaymlarinda yanls negatiflik orani %40 civarindaydi. 1947°de Dr.Ayre kendi
adiyla anilan tahta spatulu olusturdu. Bu spatulayla transformasyon bdlgesinde
skuamokolumnar bileske kazinarak hiicreler alinabilmektedir ve yanlis negatif orani
digiiktiir (43,45). Yanlis negatif smear sonuglarinin, 6rnek alirken gelisen nedenleri
lezyonun servikal kanalin i¢ine dogru yerlesmesi, teknige uygun alistaki yetersizlik,
anormal hiicrelerden 6rnek alinsa bile bunu lamele aktarirken hiicrelerin smear
cubugundan cama aktarilamamasi, fiksasyon ve etiketlemedeki yanlishklar ve
inflamasyondur (46).

Papanicolaou’nun buldugu pap test 1950’den beri servikal kanser insidansini
%79, mortaliteyi %70 azaltmistir (27). Buna ragmen tarama hatalar1, yanlis takip,
sitolojinin yanlhis negatifligi nedeniyle Oliimler devam etmektedir. Bu yiizden

sitolojinin sensitivitesini arttirmak i¢in yeni yontemler bulunmaya calisilmstur.

Siv1 Bazh Sitolojik Teknikler:

Pap-testteki yalanci negatiflik oranini1 azaltmak i¢in yeni teknolojiler
gelistirilmektedir. Bunlardan biri de likit-baz sitolojidir. Smear klasik tarzda alnr.
Daha sonra smear ¢ubugu 6zel bir koruyucu soliisyona daldirilir. Likit ortamdan
yararlanilarak hazirlanan bu yontemlerin Thin-prep, Autocyteprep gibi ¢esitleri vardir.
Sitologun daha iyi gérmesi i¢in uniform, hiicrelerin kan, mukus ya da inflamatuar
olusumlarla yapisinin bozulma olasiliginin azaltildigi, hiicrelerin tabakada iyi bir

sekilde dagildigi, sivi i¢inde ince yayma preparatlar gelistirilmistir. Hiicre
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stispansiyonu kan ve debrisin ayristirildigi bir filtre sistemine konur ve hiicre 6rnekleri
20 mm capindaki bir lamele yayilir. Boylece lam tizerinde 40000-70000 kadar hiicre
olur. Bu preparat daha sonra Papanicolaou boyasiyla boyanip incelenmektedir.

Bu preparat konvansiyonel sitolojiye gore ¢ok daha temizdir. Konvansiyonel
sitoloji ile lam iizerine hiicrelerin yalnizca %10-20’sini aktarabildigimiz halde, likit
baz sitoloji ile hiicrelerin %80-90°1m likit ortama aktarabiliyoruz. Ilave olarak likit baz
teknoloji ile havada kurumanin 6niine de ge¢ilmis olmaktadir. ABD’de artik ¢ok
yaygin olarak kullanilmaktadir. Thin-prep adi verilen bu teknik Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanmustir (47). Ozel siv1 hiicreleri uzun siire
korur ve ileri tekniklere (HPV gibi) izin verir. Dogruluk oranini arttirdigi ve yanlis

negatif sonuclar1 azalttig1 belirtilmektedir.

Kompiiterize Teknikler(AutoPap-Papnet):

Iki farkli kompiiterize teknik; Autopap ve Papnet, FDA’dan onay almistir.
Niikleustaki niikleik asidin akridin oranjla boyanmasi kuvvetine gore slaytlar secilir.
Autopap sistemi primer taramada ve ilk degerlendirmede normal olarak kabul edilen
orneklerin tekrar taranmasinda yani kalite kontrol amacli kullanilabilir. Bu teknikte
Ozel dijital kameraya birlestirilmis otomatik mikroskop kullanilir. Bu sistemde slaytin
her kosesi kompiiterize teknikle taranir. Kalite kontrol amagli kullanildiginda anormal
hiicre iceren smearlerin %10’u tekrar degerlendirilir. Primer amagla kullanildiginda
negatif olmas1 muhtemel %25 slayt1 ayirir. Geriye kalan %75 slayt sitolog tarafindan
tekrar degerlendirilir. Bu teknik yalanci negatif oranini %32 azaltir. Pahali oldugu i¢in
diinya capinda kullanim1 yaygin degildir (48). PapNet sisteminde de, AutoPap
sisteminde oldugu gibi yalanci negatiflik oraninin diisiirtildiigli ve yalanci pozitiflik
oraninin da bu yontemle yapilan taramalarda diistiriildiigii goriilmektedir. Standart
manuel sitolojik tarama sonucu negatif degerlendirilen preparatlarin tekrar
degerlendirilmesinde kullanilan bir sistemdir. FDA tarafindan primer tarama i¢in

onerilmeyen bu test, pahali oldugu i¢in biiyiik laboratuarlara daha uygundur (45).

2.3.2 Viziiel Yontemler:

Asetik Asit Testleri:
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%3-5 asetik asit uygulanmasindan sonra serviksin ¢iplak gozle incelenmesidir.
Asetowhite alan goriilmesi pozitif test sonucudur. Basit ve ucuz bir test oldugu igin
diisiik sosyoekonomik seviyelerdeki iilkelerde pap smear testine bir alternatiftir.
Sensitivitesi %70-80’lerdedir. Spesifitesi (%50-70) ise daha diisiiktiir . Pap smear
testinde sensitivite %44, spesifite %90 kabul edilirken, viziiel asetik asitin sensitivitesi
%77 spesifitesi %64 olarak kabul edilir (49). Transformasyon zonunda,
skuamokolumnar bileskeye yakin, iyi sinirli, opak, asetowhite lezyonlar pozitif sonug
olarak kabul edilir.

Spektroskopi:

Spektroskopi temel olarak servikal dokuya gonderilen ve geri gelen 1s18in
degerlendirilmesi islemidir. Islem sirasinda asetik asit kullanilmaz. Yansiyan 1s1ga
gore dokular, normal veya hastalikli olarak degerlendirilir. Gelisme asamasinda bir
teknolojidir. Sensitivite oranlar1 % 62-92 arasinda bulunmustur (45).

Spekiiloskopi:

Serviks yiizeyine %3-5’lik asetik asit uygulandikan sonra 6zel bir 151k kaynagi (ve
bliylitme - opsiyonel) kullanilarak dokusal degisiklikler degerlendirilir.
Kolposkopiden daha spesifik ancak daha az sensitiftir (45).

Servikografi:

Serviks yiizeyine seyreltilmis asetik asit suygulandiktan sonra serviksin yiiksek
kalitede fotograflar1 ¢ekilir ve uzmanlar tarafindan yorumlanir. Sensitivitesi % 50,
spesifitesi %88’dir. Hastalar1 geri ¢agirma gereksinimi vardir. Avantaji ise ucuz ve
kolay bir yontem olmasidir (50).

Kolposkopi:

Kolposkopi ilk olarak 1920°li yillarda Avrupa’da kullanilmaya baslanan ve uzun
yillardan beri servikal anormalliklerin tanisinda kullanilan temel yontemlerin birisidir.
Poliklinik ortaminda, alt anogenital sistemin mikroskobik olarak degerlendirilmesini
saglar. PAP sitolojisinin yaygin ve kabul goren bir sekilde kullanima girmesinden 6nce
servikal kanser taramasi amaciyla kullanilan bu ydntem, giliniimiizde servikal
patolojilerin tanisinin dogrulugunun arttirilmas: amaciyla bdlgesel ve iilkelerin tarama
politikalar1 dogrultusunda anormal HPV test veya PAP test varhiginda tanisal
dogrulugu artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Servikal sitolojik anormalligi olan

hastalarin degerlendirmesinde altin standarttir (51).
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Kolposkopinin sensitivitesi olduk¢a yiiksek olmasina ragmen (%87-%99)
spesifitesi diisiik olarak kabul edilir (%23-%87). Kolposkopi teknik olarak uygulayici
bagimli bir yontemdir, operatoriin lezyonu tanimak/derecelendirmek ve biyopsi
teknikleri iizerine uzmanlagmis bilgi ve becerisini gerektirir. Yillar icerisinde servikal
displazilerin erken taninmasinda kullanimi, risk skorlamasmin kolposkopik
degerlendirmeye entegre etmesi ile artmistir. Risk skorlamasi ile kolposkopik taniya
karsilik gelen histopatolojik taninin entegrasyonu saglanmistir (52) .

Servikal taramalarm yayginlasmasi sonucunda kolposkopinin goriintiilleme
siirlarindan daha erken, daha kii¢iik lezyonlara sahip hastalarm kolposkopiye
yonlendirilmesi nedeniyle daha yeni tanisal teknikler gerekmektedir. Prekanseroz
servikal lezyonlarn tanisinda son yillarda hizla gelisen bircok bioteknolojik tanisal
yontemlere ragmen kolposkopi halen servikal epitelin displastik degisiklikleri ve

rezeksiyon sinirlarmin belirlenmesindeki 6nemini korumaktadir.

Kolposkopi Endikasyonlari:

Anormal Pap Smear degerlendirilmesi, LSIL varlig1 (Bethesda Sistem), hafif
diskaryozis / borderline g¢ekirdek degisiklikleri (BSCC), HSIL varhigi / orta veya
siddetli diskaryozis, yiiksek riskli HPV tiplerinin varhigi, glandiiler bozuk hiicre
varligi, invaziv kanser siiphesi, Siirekli yetersiz smear incelemesi, Servikal
intraepitelyal lezyon tedavisinin takibi, ¢iplak gozle serviks veya vajen kanser siiphesi,
Keratinize hiicre varligi, uygun tedaviye ragmen siirekli inflamatuvar hiicreler,
postkoital kanama, kanli vajinal akint1, hipertrofik transformasyon zonu, in utero DES
maruziyeti, cinsel partnerde genital kondilom veya neoplazi olan, daha dnce servikal
neoplazi nedeniyle tedavi alan ve vulvar vajinal neoplazisi olan kadnlar kolposkopi
adayidir (53).

Kolposkopi teknigi 2 gruba ayrilir:

1) Klasik veya uzun kolposkopi teknigi

2) Salin teknigi

Klasik teknik: Spekulum takildiktan sonra giderek artan biiyiitme ile ist vajina ve
serviks incelenir. Mukus fazlaligi almir. Ilk incelemeden sonra %3-5 lik asetik asit
servikse uygulanip 60-90 saniye beklenir ve takiben serviks ve iist vajina tekrar

incelenir. Anormal epitel gri-beyaz bir renk alir, aseto-beyaz (aceto-white) etki adi
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verilen bu durum, anormal epitel hiicrelerinde artmis olan ¢ekirdek icerigi ve proteinin
asetik asit tarafindan koagiile edilmesi ve bunun da daha altta yatan stromaya 15181n
ulagsmasin1 engellemesiyle olusur. Normal ve anormal alanlari1 birbirinden keskin
siirlarla ayiran bu aseto-beyaz etki 30-40 saniye iginde ortadan kayboldugundan
birka¢ kez asetik asit uygulamasi gerekebilir. Klasik teknikte, bu asamadan sonra
serviks ve iist vajinaya Schiller soliisyonu (lugol soliisyonu; %1 iyot, %3 potasyum
tyodiir karisimi) uygulanir. Glikojenden zengin dokular1 koyu renkte boyayan Schiller
soliisyonu anormal epitelyum hiicrelerini, glikojenden fakir olduklar1 i¢in agik renkli
alanlar olarak gosterir. Glikojen igermeyen ve iyodu tutmayan bolgeler iyot negatif
(Schiller Pozitif) olarak dalandirilirken, iyotu tutan ve koyu kahverengi boyanan
bolgeler iyot pozitif (Schiller negatif) olarak adlandirilir (24).

Asetowhite epitelin izlendigi patolojiler;[] Immatiir skuamoz metaplazi -
Iyilesmekte olan epitel -[1 Konjenital transformasyon zonu - Human papilloma virus
enfeksiyonu - Servikal intraepitelyal neoplazi - Adeno karsinoma in-situ -
Adenokarsinoma - Invaziv skuamoz karsinom
Salin teknigi: Servikse asetik asit yerine tuzlu su uygulanmakta ve yesil filtre
kullanilarak kolposkopide serviksin damarlarini detayli bir sekilde gérmek miimkiin
olmaktadir. Klasik teknikte kullanilan asetik asit ve Schiller soliisyonu subepitelyal
damar yapismi gizledigi i¢cin Koller ve Kolstad tarafindan gelistirilmis bir tekniktir
(24).

Yeterli kolposkopi kriterleri [

Transformasyon zonun tamami goriintiilenmis olmali

Skuamoz, kolumnar epitel ve skuamo kolumnar bileskenin 360 derece izlenebilmeli
Servikal lezyon var ise distal/proksimal kenarlar1 ve lezyonun tamami goriintiilenmeli
Kolumnar epitel ve skuamokolumnar bileske 360 derece ve lezyon tamamen

izlenemez ise muayene yetersiz olarak tanimlanir ve eksizyonel yaklasim gerekebilir.
Anormal Kolposkopik Bulgular:
Asetowhite alan: Asetikasit beyazi epitelyum, %3 ila %5 asetik asit uygulanmasi

sonrasi pembe veya kirmizidan beyaza gegici olarak renk degistiren epitele denir.

Gegici reaksiyon immatiir metaplastik ve neoplastik epitelde goriiliir. Degisiklikler
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serviks, vajina, vulva veya anorektral alanlarda goriilebilir. Asetikasit beyaz epitelyum
en sik goriilen kolposkopik belirtidir, biitin CIN olgularinda goriilmekle beraber
normal servikslerin %57 sinde de goriiliir.

Lokoplaki: Beyaz plak demektir. Kolposkopik terminolojiye gore, bu plak, asetik-asit
uygulamasidan once goriilen beyaz epiteldir ve epitel ylizeyindeki keratin tabakasi
sonucu olusur. Immatiir skuaméz epitelyal hiicrelerin, keratin iireten veya glikojen
iireten hiicrelere doniisme potansiyeli vardir. Vajina ve serviksteki normal farklilasma
glikojene dogrudur. Servikovajinal mukozadaki, keratin liretimi ise normal degildir.
HPV, CIN’in keratinizasyonu, karsinomanin keratinizasyonu, diyafram, pesser veya
tampon kullannrmmdan olusan kronik travma ve radyoterapi gibi bir ¢ok etken
I6koplakiye neden olabilir. Lokoplaki, pamuklu aplikatér yoluyla temizlenebilen
monilial enfeksiyonun beyaz plagiyla karistirilmamalidir. Giiniimiizde 16koplaki
sebeplerinden en onemlisi, HPV enfeksiyonudur. Kolposkopik muayene esnasinda,
kalin keratin tabakanin altindaki damar sistemini gérmek miimkiin olmadigindan,
keratinlesmis alandan biyopsi yapilmalidir (48).

Punktuasyon: Epitel yiizeyine dogru ¢ikint1 yapan anormal vaskuler demetlerin
uglar1, kolposkopik olarak nokta nokta goriiniir, buna punktuasyon ad1 verilir. Normal
epitelyum diizgiin kapiller aga sahiptir. Displastik siire¢ basladiginda anormal
damarlar olugsmaya baglar, bu damar ug¢larmnin goriintiisii ile punktuasyon olusur.
Mozaisizm: Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklarini dairesel veya ¢ok yonlii
cevreleyen terminal kapillere mozaik ad1 verilir. Ince ve kaba olmak iizere ikiye ayrilir.
Ince mozaizm keskin smirlardan olusmaktadir. Asetik asit uygulamadan 6nce
gbriinlim nonspesifik olabilir ama bez acikliklar1 ve retansiyon kistleri yoktur. Asetik
asit uygulamadan sonra gri beyaz renk degisikligi belirgin goriiliir ve smirlar
netleserek kan damarlar1 daha az siipheli olur (54). Kaba mozaizm mozaik paternin
oldukca belirgin sekilde irregiiler formu ile karakterizedir ve fissiirler oldukca
belirgindir.

Atipik damarlanma: Sik olarak ileri evre CIN, mikroinvaziv ve invaziv servikal
kanserin karakteristik bulgusudur. Ilerleyen neoplastik siirecin artmis oksijen ve
beslenme gereksinimi vardir. Timor ve lokal dokunun iirlinii olan biiyiime faktorleri
ve diger sitokinler sayesinde anjiogenez olusur. Servikal stromadaki normal damarlar

en iyi Nabothi Kistleri iizerinde goriilir ve aga¢ dali seklindedir. Tiimor varhiginda
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kanlanma ihtiyaci ¢ok fazla olacagindan anjiogenezle olusan kan damari yogunlugu
fazla artmustir. Bunlar da kiigiik alana sigamadigindan kanser hiicreleri tarafindan

yiizeye dogru itilir. Anormal sekilde kivrilmalar gosterir ve yapilari bozulur (45).

Tablo 3. Uluslararas1 Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu (IFCPC)

siniflandirmasi (55)

I Normal kolposkopik bulgular Orijinal skuamdz epitel
Kolumnar epitel

Transformasyon zonu

I Anormal kolposkopik bulgular Asetowhite alan Ince ve
kaba mozaizm Ince ve
kaba punktuasyon Iyot
kismi  pozitifligi  Iyot
negatif (Schiller pozitif)

Atipik damarlanma

Il Invaziv kanseri diisiindiiren kolposkopik 6zellikler

v Yetersiz kolposkopi Skuamokolumnar

bileske’nin goriilmemesi
Agir enflamasyon,
travma  veya  atrofi

Serviksin goriilememesi

\ Diger bulgular Kondilom - Keratozis -
Erozyon - Inflamasyon-

Atrofi - Desiduoz - Polip

Reid kolposkopi indeksi ve modifiye hali gibi diyebilecegimiz Isve¢ kolposkopi
indeksi malign lezyonlar ile premalign lezyonlar1 yine yiiksek gradeli lezyonlardan
diisiik gradeli lezyonlar1 ayurt etmek i¢in dizayn edilmislerdir ve nereden Ornek
alinmasi gerektigine isaret eder. Reid indeksi bilesenleri; renk sinir, iyot tutulumu ve
damar tipidir. Puan arttik¢a lezyonun ciddiyeti artmaktadir. Puanlama Tablo 4 te

gosterilmistir.
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Tablo 4: Reid Kolposkopik Indeksi 1984

Kolposkopik 0 1 2
bulgular
Sinir yapisi -Kondiilomatoz -Kenarlar -Kenarlar

yada mikropapiller | diizgiin, keskin | yuvarlanmis

yiizey Kenarlar1 hatli lezyonlar soyulan lezyonlar
keskin olmayan (farklilik gdsteren
bulut kiimeleri [J alanlar  arasinda
-Acili, diizensiz keskin sinirlar
geometrik vardir)

lezyonlar

-Transformasyon

zonuyla ilgisi

olmayan uydu

lezyonlar ve beyaz

epitel

Renk -Parlak kar beyazi | -Golgeli ara | -Donuk
(parlak gri) Belli | lezyonlar
belirsiz beyaz | (istiridye beyazi)
epitelyum

Damarlanma -Ince -Damar -Noktalanma
sekillenmemis goriintiisii yok (punktuasyon)
yapilar

-Kondiilomatoz ya
da  mikropapiller

lezyonlar

Puanlama:
* 0-2 puan: Subklinik HPV enfeksiyonu ya da CIN I < 3-5 puan: CIN I-II < 6-8 puan:
CIN -1
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Ulkemizde Ve Diinyada Serviks Kanseri Taramasi:

Ulkemizde Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezi- KETEM
tarafindan 2008 yilindan itibaren serviks, kolon ve meme kanserlerinin ulusal taramas1
uygulanmaktadir. Serviks kanser tarama yontemleri invazif kanser insidansini ve
mortalitesini azaltmakla etkinligi kanitlanan az sayidaki tarama ydntemlerindendir.
Taramadaki ana amag hedef populasyondaki servikal patolojileri premalign veya erken
evrede tespit edip, basit ve etkin yontemlerle tedavi etmektir. Bunun sonucunda invazif
kanser sikligini, buna baglh olugssan morbidite ve mortaliteyi, pahali ve komplike
tedavileri azaltmak hedeflenmektedir. Tirkiyede hedef popiilasyon 30-65 yas
araligindaki kadinlardir. Tarama 5 yilda bir uygulanan Pap smear ve HPV DNA testi
seklindedir. 65 yas ve lizeri son iki ko-testi negatif olan hastalarda tarama sonlandirilir
(56).

Tablo 5: ASCCP, ACS, ASCP, ACOG Ortak Tarama Klavuzu (57)

Yas Oneri Tedavi Degerlendirme

<2ly Tarama Onerilmez

21-29y | 3 yilda bir sitoloji | « 21-24 y ASCUS/LSIL isebir | HPV gereksiz

yil sonra sitoloji tekrar. HPV
bakilmis ve negatifse rutin
tarama devami, pozitifse bir yil
sonra sitoloji tekrar1

e 21-24 y ASC-H/HSIL ise
kolposkopi

* >24 y HSIL ise Kolposkopi +
ECC/LEEP « Smear AGC ise
kolposkopi  + ECC
(Anovulatuar siklus, anormal
uterin  kanama vb  gibi
endometrial kanser riski olana
D&C)

*Smear AIS ise eksizyonel

prosediir + ECC
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30-65y

Ko-test (sitoloji +
HPV) 5 yilda bir
tercih
(ASCCP: 3 yilda
bir)

edilmeli

(Alternatif olarak 3

yilda bir sadece
sitoloji kabul
edilebilir )

shr HPV pozitif ve sitoloji
ASCUS vya da
kolposkopi

uzeri ise

*HPV 16/18 pozitif ancak

sitoloji normal ise Kolposkopi

*HPV16/18 negatif ancak diger
hrHPV  pozitif ve sitoloji
normal ise bir yi1l sonra co-test
Co-test negatif ya da Smear
ASCUS ve HPV negatif 5 yil
sonra Co-test ASCCP: 3 yil
sonra  Co-test
LSILveHPV negatifse 1 yil
sonra Co-test Onerilir fakat

HPV’den direk

Smear

bagimsiz
kolposkopi yapilabilir.
*Smear ASC-H HPV’den
bagimsiz kolposkopi  Smear
HSIL HPV’den bagimzsiz
kolposkopi + ECC
AGC  kolposkopi+

ECC+ P/C (35 yas iistii ya da

/Leep
*Smear
nedeni

Anovulatuar  siklus

bilinmeyen anormal uterin
kanama vb gibi endometrial ca
riski olana)
*Smear AIlS diagnostik
eksizyonel prosediir + ECC

*Smear ASCUS ya da istii

lezyon ise HPV bak

« Tek basina
HPV  taramasi
Onerilmez

« In- utero DES
maruziyeti,
immiin
yetmezlik, CIN2
ve ustli lezyonu
olan kisiler icin
taramalarda
farkliliklar

vardir
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*Sitoloji normal ise 3yilda bir

sitoloji tekrar1

>65y

Tarama, primer
taramanmn  negatif
oldugu durumlarda

Onerilmemekte

Takip eden 3 sitolojik negatiflik
ya da 10 yil igerisinde 2 kez
negatif Ko-test varligi (son test
taramanin brrakilmasmdan

onceki 5 yil iginde)

CIN2 ya da iistii
lezyon  Oykiisii
olanlarda tarama
20 yil  kadar

devam etmelidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Helsinki Insan Haklar1 Bildirgesi’ne uygun olup, tiim olgulardan
aydnlatilmis onam formu alinmistir. Saghik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil
TASCIOGLU Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 02.04.2019 tarih
ve 1217 sayili kararina gore etik agidan uygun bulunmustur.

Calismamiz Pap smear test sonuglar1 normal olarak degerlendirilirken Human
Papilloma Virus (HPV) tiplerinin pozitif saptandigi hastalarin kolposkopik
degerlendirme ve biyopsi sonuglarma gore karsilastirilmast ile gerceklestirilmistir.
Hastalarin preinvaziv veya invaziv olarak smiflanmasinda temel olarak yapilmis olan
punch biyopsi, ECC (Endo Cervical Curettage) ve LEEP ( Loop Electrosurgical

Excision Procedure) islemlerinin patoloji sonuglar1 baz alinmistir.
3.1. Hasta Secimi

Beyoglu Saglik Birligi bolgesinde Ulusal Kanser Tarama Programi dahilinde
servikal kanser tarama prosediiriinde merkez birim olarak hizmet veren Saglik
Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil TASCIOGLU Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi ve Kanser Tarama
Poliklinigi hasta kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Nisan 2017—Subat 2019
tarihleri arasinda, Beyoglu Saglik Birligi biinyesinde hizmet veren ASM ve KETEM’
lerden yonlendirilen veya klinigimiz polikliniklerine direk bagvuran 9732 hasta
arasindan HPV test sonuglar1 pozitif, Pap Smear test sonucglari normal olan 2170
hastanin sistemde kayithh olan demografik bulgulardan hastalarin yasi, paritesi ve
sigara kullanimi1 ve mevcut kolposkopik degerlendirme sonuglar1 ¢alismaya dahil
edildi. Calisgmaya kolposkopik muayene sirasinda punch biyopsi ve/veya ECC ile
biyopsi alinan hastalar dahil edildi.

HPV test sonuglarindan bagimsiz olarak Pap smear sonucu anormal olarak
degerlendirilen hastalar, daha Onceden anormal sonucu olan hastalar, biyopsi
alinmayan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Ayn1 zamanda herhangi bir nedenle
histerektomi olan hastalar, servikal invaziv hastalik 6ykiisii olan hastalar, gebeler ve

arsiv bilgilerine ulasilamayan yada eksik olan hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.2. Yontem

HPV DNA’s1(16,18,31,33,45,...) pozitif olan ve Pap smear sonucu negatif olan
olgulara endikasyon dahilinde kolposkopik inceleme yapildi. Kolposkopik
muayeneleri normal bulgular i¢eren hastalar bir yil sonra degerlendirilmek tizere
bilgilendirilerek takibe alindi. Anormal veya siipheli kolposkopik muayene bulgulari
olan hastalardan biyopsi alindi. Biyopsi sonuglart CIN I (LGSIL) olarak raporlanan
hastalarin kolposkopi bulgular1 degerlendirilerek takip veya tedavi uygulandi. Biyopsi
sonuclart CIN II-111 (HGSIL) olarak raporlanan hastalara LEEP konizasyon islemi
yapildi. Biyopsi sonucu invaziv malignite olan hastalar klinik evreleme sonucunda
uygun yaklasim ile yonetildi. Kolposkopik inceleme 4 farkli jinekolojik onkoloji
uzmani ve 2 farkli kolposkopi de yetkin jinekoloji uzmani tarafindan uygulandi. Tim
bulgular bilgisayar ortaminda kayit altma alindi. Yapilan degerlendirme sonucunda

yaslar1 20 ile 65 arasinda degisen 2170 hastanin kayitlar1 ¢alismaya dahil edildi.

Kolposkopik degerlendirme

Kolposkopi islemi ¢alismaya dahil edilen tiim hastalara tek merkezde Carl
Zeiss Video Kolposkop kullanilarak gergeklestirildi. Islem &ncesi her hastaya islem
hakkinda bilgi verildi ve onam formlar1 imzalatildi. Her hasta, jinekolojik masa,
jinekolojik masanin lizerine serilmesi i¢in kagit havlu, soyunup giyinmesi i¢in bir
kabin, {lizerine sarmasi1 amaciyla ortii, tek kullanimlik spekulum ve eldiven, lavabo,
sabun ve aydinlatma tinitesinin bulundugu odalarda muayene edildi.

Tek kullanimlik spekulum yerlestirilmesi sonrasi serviks net goriilecek sekilde
kolposkopiye baslandi. Vajen ve serviks steril distile su ile temizlendikten sonra ¢iplak
gozle ve biiyiitiilerek serviks incelendi. Ardindan %3-5 asetik asit uygulandi. Asetik
asit uygulamasindan sonra 60-120 saniye beklendi ve ardindan kiiglik ve biiyiik
biiyiiltmelerde serviks yeniden tarandi. Yesil filtre ile aseto-white alanlarin ve
damarsal patolojilerin yerleri tespit edildi. Anormal izlenen alanlardan biyopsi forsepsi
ile biyopsi alindi. Alman biyopsi spesmenleri formol igceren kaplara yerlestirildikten
sonra hasta ismi ve TC kimlik numaras1 yazildi. Her hastanin kolposkopi bulgular1

hasta kayit formuna ve elektronik kayit ortamina islendi. Hastalardan alinan biyopsiler
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SBU Prof. Dr. Cemil TASCIOGLU Sehir Hastanesi’ nde gérevli jinekolojik onkoloji

ile ilgilenen iki patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.

3.3 istatiksel Degerlendirme

Istataistiksel analizlerde SPSS 23.0 (Statistical Packages for Socia Sciences;
SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) programi kullanilmistir. Kategorik dl¢iimler say1 ve
yiizde olarak, sayisal 6l¢iimler ise ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi. Sayisal
Olglimlerin normal dagilim varsayimi saglayip saglamadigi Shapiro-Wilk testi ile test
edildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-
Kare testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi ve
p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Nisan 2017 — Subat 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Prof.
Dr. Cemil TASCIOGLU Sehir Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
basvuran 9732 hastadan; Smear sonuglar1 negatif, HPV sonuclar1 pozitif ve ¢aligma
kriterlerini karsilayan 2170 hasta dosyas1 caligmaya dahil edildi. Hastalarin yaslari 20
ile 65 arasinda degigsmekte olup, yas ortalamas1 41.96 + 8.67 yil idi. Hastalarin parite
durumlar1 degerlendirildiginde; 332 (%15.3) hasta nullipar, 562 (%25,9) hasta
primipar, 1276 (%58.8) hasta multipar olarak bulundu. Mevcut sigara aligkanligi
incelendiginde 1110 (%51.2) hastanin sigara kullanim1 yoktu; 304(%14) hasta pasif
icici iken 756 (%34.8) hastanin ise sigara alisgkanlig1 mevcuttu (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin yas ve demografik 6zelliklerinin dagilim

Ortalama = SD
YAS (yil) 41.96 + 8.67
n (%)
PARITE Nullipar : 332 (%15.3)

Primipar : 562 (%25.9)
Multipar : 1276 (%58.8)
SIGARA Yok: 1110 (%51.2)
Var: 756 (%34.8)
Pasif Icici : 304 (%14 )

Hastalarin HPV DNA test sonuglar alt gruplar ile incelendiginde 794
(%36.6) hastada izole HPV 16, 148 (%6.8) hastada izole HPV 18, 62 (%2.9) hastada
HPV 16+18, 340 (%15.7) hastada HPV 16+diger ,70 (%3.2) hastada HPV 18+diger
,614 (%28.3) hastada HPV diger yiiksek riskli grup, 142 (%6.5) hastada HPV diger
diistik-orta riskli grup pozitifligi izlenmistir (Tablo 7). HPV DNA tiplerinin
dagilimlar1 Sekil 11 de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Hastalarin HPV DNA test sonuclan alt gruplar ile

HPV tipi Say1 Yiizde (%)
HPV 16 794 36,6
HPV 18 148 6,8
HPV 16+18 62 2,9
HPV 16 + diger 340 15,7
HPV 18 + diger 70 3,2
HPYV diger yiiksek risk 614 28,3
HPV diger diisiik-orta 142 6,5
risk

Toplam 2170 100,0

HPV DNA tiplerinin dagilimi

Percent

= =
=] °
< <
= =
=)} -

ST+9TAdyY
13B1p+9TAdY
1361p+8TAdyY

As1aRNA 13B1p Ady
Js14 B30 NSNp 13B1p Ady

Sekil 11. HPV DNA tiplerinin dagilimlan
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HPV DNA alt gruplarindan HPV 16 ve HPV 16+diger, HPV 18 ve HPV
18+diger, HPV diger yiiksek risk ve diger diisiik-orta risk birlestirilerek genel
dagilim incelendiginde; HPV 16 1134 ( %52.3) hastada , HPV 18 218 (%10) hastada
, HPV 16+18 62 (%2.9) hastada, HPV diger 756 (%34.8) hastada pozitif saptanmistir
(Sekil 12).

HPV DNA tiplerinin genel dagilimi
EHpv 16
B HPY 18
BEHPV 16+18
E diger

Sekil 12. HPV DNA genel dagihm

Calismaya dahil edilen hastalar i¢inde kolposkopik muayenesi normal olan
153 (%7.1) hastaya Punch biyopsi yapilmadi. Punch biyopsi alinan 2017 hastanin
patoloji sonuglarmin dagilimlari degerlendirildiginde; patoloji sonuclarinin 828
(%38.2) hastada negatif, 35 (%1.6) hastada enfeksiyon, 776 (%35.8) hastada CIN I,
184 (%8.5) hastada CIN 11, 184 (%8.5) hastada CIN 111, 10 (%0.5) hastada invaziv
kanser olarak sonu¢landig izlendi (Tablo 8). Punch biyopsi alinan hastalarin

sonuglarinim yilizdelik dagilimi Sekil 12” de gdsterilmistir.
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Tablo 8. Kolposkopik Punch biyopsi sonuclar
Punch Biyopsi Sonuc¢larn

Sayi(n) Yiizde (%)
Biyopsi ahnmayan* 153 7,1
Negatif 828 38,2
CIN I 776 35,8
CIN Il 184 8,5
CIN 111 184 8,5
Invaziv Kanser 10 0,5
Enfeksiyon 35 1,6
Total 2170 100,0

*= Kolposkopik muayenesi normal olup punch biyopsi alinmayan hastalar

Kolposkopik punch biyopsi allnan?I;astaIarm yuzdelik dagilimi
(n=201

50

Oran

NECATIF CIN1 CIN2 CIN3 INVAZIV CA  ENFEKSIYON

biyopsi sonucu

Sekil 13. Punch biyopsi alinan hastalarin sonuclarinin yiizdelik dagilimi
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Endoservikal kiiretaj 6rnekleme uygulanan 1774 hastanin patoloji
sonuglarinin dagilimlari incelendiginde; patoloji sonuglarinin 1433 (%66) hastada
negatif, 126 (%5.8) hastada enfeksiyon, 120 (%5.5) hastada CIN I, 29 (%1.3) hastada
CIN 11, 58 (%2.7) hastada CIN 111, 8 (%0.4) hastada invaziv kanser olarak
sonuglandig1 tespit edildi. 396 (%18.2) hastadan ECC 6rnekleme yapilmadi (Tablo
9). ECC orneklemesi yapilan hastalarm patoloji sonuglarmin dagilimi Sekil 13°te

gosterilmistir.

Tablo 9. ECC patoloji sonuclar
ECC Sonuclan

Say1 Yiizde (%)
ECC ahinmayan 396 18,2
Negatif 1433 66
CIN I 120 55
CIN 11 29 1,3
CIN 111 58 2,7
Invaziv Kanser 8 0,4
Enfeksiyon 126 5,8
Total 2170 100,0
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ECC patoloji sonug yiizdelik dagilim

(n=1774)
100
80
60
s
g
=]
40
20
o 1,63% - 0,45%]
NEGATIF CIN1 CIN2 CIN3 INVAZIV CA  ENFEKSIYON

ECC patoloji sonuclar

Sekil 14. ECC ornekleme alinan hastalarin sonuclarimin yiizdelik dagilim

Biyopsi sonuglar1 CIN II ve iizeri sonuglanan hastalara LEEP konizasyon
onerildi. Bu hastalardan 362°sine hastanemizde islem yapildi. LEEP uygulanan 362
hastanin patoloji sonucu 22 hastada (%6.1) Displazi yok, 120 hastada (%33.1) CIN I,
50 hastada (%13.8) CIN 11, 160 hastada (%44.2) CIN 11l 10 hastada (%2.8) invaziv
kanser olarak raporlandi (Tablo 10) (Sekil 14). LEEP konizasyon uygulanan
hastalarin patoloji raporlarinda 91 hastada (%25.1) cerrahi smir pozitifligi; 271
hastada (9%74.9) cerrahi sinir negatifligi izlendi. Cerrahi sinir1 pozitif olan hastalara

uygun endikasyonlara gore rekonizasyon veya histerektomi 6nerildi.

Tablo 10. LEEP konizasyon yapilan hastalarin patoloji sonuclari

LEEP Konizasyon yapilan hastalarin patoloji sonuclar

Say1 Yiizde (%)
Displazi yok 22 6,1
CIN | 120 33,1
CIN 1 50 13,8
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CIN 111 160 442
invaziv Kanser 10 2,8

Total 362 100,0

LEEP konizasyon sonuc dagilimi

= NORMAL
BN
WcIN2
EcInNg
CIINVAZIV CA

Sekil 15. LEEP Konizasyon sonuc¢larinin dagihim
HPV gruplarmin yas ortalamalar1 ve bu degerlerin karsilagtirilmasi Tablo
11°de verilmistir. HPV 16, HPV diger grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha

kiiclik yas ortalamasina sahipti (p < 0.05).

Tablo 11. HPV gruplarinin yas ortalamalar: ve karsilastirilmasi

Yas (ortalama = SD ) p degeri

HPV 16 41.10 £ 8.48
<0.001*

HPV 18 42.64 £9.28
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HPV 16+18 41.00 + 8.64
HPV diger 43.11 +8.65

*= istatiksel anlaml1 fark (Kruskal Wallis testi ile ). Gruplar arasindaki farklilik HPV
16 grubu ile HPV diger grubu arasindaki farktan kaynaklanmaktadir ( p < 0.001 Post
Hoc Tambhane testi ile). Diger gruplar arasinda anlamli fark yoktur. (Her bir p degeri

> 0.05)

Kolposkopik muayene ve punch biyopsi sonuglarina gore hastalar Displazi
yok (normal kolposkopik muayene bulgulari olan hastalar ile kolposkopik biyopsi
sonucu negatif veya enfeksiyon olanlar hastalar), CIN I grubu, CIN 11+ grubu ( CIN
I1, CIN III, invaziv ca ) olarak 3 gruba ayrild1. Displazi yok grubunun yas ortalamas1
40.14 + 8.02 yas, CIN I grubunun yas ortalamasi141.29 + 8.17 yas, CIN II+ grubunun
yas ortalamasi ise 43.01 £ 9.14 yas olarak bulundu. Gruplar arasinda CIN II+ patoloji
sonucu olan hastalar hem CIN I hem de Displazi olmayan gruptaki hastalara gore
daha ileri yas ortalamasina sahipti ve istatistiksel olarak anlamli idi.Bu gruplarin yas

ortalamalar1 ve karsilastirilmasi Tablo 12° de verilmistir.

Tablo 12. Kolposkopik muayene ve punch biyopsi sonuclarina gore yas

ortalamalar: ve karsilastirillmasi

Yas (ortalama + SD ) P* degeri
Displazi yok 40.14 £ 8.02
CIN | 41.29 £8.17 <0.001*
CINII+ 43.01 £9.14
Gruplar arasi karsilagtirma P** degeri
Displazi yok - CIN | 0.25
Displazi yok - CIN 11+ <0.001
CINI-CIN I+ <0.001

P* degeri Kruskal Wallis testi ile belirlenmistir.

P** degerleri Tamhane Post Hoc testi ile belirlenmistir.
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Calismamizda kolposkopik muayene ve biyopsi sonuglari ile parite arasindaki
dagilim incelendiginde; nullipar 332 hastadan 147 (%44.3) hasta Displazi olmayan
grupta, 111 (%33.4) hasta CIN I grubunda, 74 (%22.3) hasta CIN Il + grubunda idi.
Primipar 562 hastanin ise 261’1 (%46.4) Displazi olmayan grupta, 197’si (%35.1)
CIN I grubunda, 104 (%18.5) hasta ise CIN I1+ grubunda idi. Multipar 1276
hastalarm sonuglarinda 608 (%47.6) hastada Displazi yok, 468 (%36.7) hastada
CIN 1, 200 (%15.7) hastada ise CIN 11+ olarak raporlandi. Kolposkopik muayene ve
biyopsi sonuglari ile parite arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadi (p=

0.07) (Tablo 13).

Tablo 13. Kolposkopik muayene ve biyopsi sonuglari ile parite arasindaki iliski

Parite Displazi yok CIN 1 CIN 11+ p
(n=1016) (n=776) (n=378) degeri

Nullipar (n=332) 147 111 74

Primipar (n=562) 261 197 104 p=

Multipar (n=1276) 608 468 200 0.07

p degeri Pearson ki kare testi ile belirlenmistir.

Kolposkopik mayene ve punch biyopsi sonucunda displazi olmayangruptaki
1016 hastanin 571°1 (%56.2) sigara kullanmiyorken; 290 (%28.5) hastanin sigara
aliskanlig1 mevcuttu. 155 (%15.3) hasta ise pasif i¢ici idi. CIN I grubunda ise 776
hastanin sigara aligkanlig1 sorgulandiginda 371 (%47.8) hastanin sigara aligkanlig:
‘yok’ olarak, 306 (%39.4) hastanin ‘var’ olarak, 99 (%12.8) hasta ise pasif i¢ici
olarak kaydedildi. CIN II+ grubundaki 378 hastanin 168’1 (%44.4) sigara
kullanmiyorken; 160°1 (%42.3) sigara kullaniyor, 50 (%13.2) hasta ise pasif i¢ici idi.
Kolposkopik muayene ve biyopsi sonuglari ile sigara aligkanliklar1 arasindaki iliski
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0.01 ). CIN I ve CIN II + gruplar1 arasinda
sigara iligkisi acisindan istatistiksel anlaml fark yokken; Displazi olmayan grubun

sigara kullanma aligkanlig1 bu iki gruptan istatistiksel agidan daha az idi (Tablo 14).
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Tablo 14. Kolposkopik muayene ve biyopsi sonuglari ile sigara ahskanhgi

arasindaki iliski
Sigara Displazi yok CINI CIN 11+ p degeri
alhiskanh@ (n=1016) (n=776) (n=378)
Yok 5712 371 168"
Var 290° 306° 160° p* <
Pasif igici 155 99? 502 0.01

p* degeri Pearson ki kare testi ile belirlenmistir. Bonferroni diizeltmesi ile her bir iist
simge harfi 0.05 diizeyinde farklilik géstermeyen degerleri simgelerken farkl iist

simge harfleri 0.05 diizeyinde anlaml1 farklilig1 ifade etmektedir.

HPV 16 pozitifligi saptanan 1134 hastanin 443’{inde (%39) kolposkopik
muayene ve punch biyopsi sonucu Displazi yok, 401 (%35.4) hastada CIN I, 290
(%25.6) hastada CIN II+ olarak raporlandi. HPV 18 pozitif hastalarin sonuglarinda
ise Displazi yok 105 (%48.2) , CIN 1 91 (%41.7), CIN 11+ 22 (%10.1) idi. HPV
16+18 pozitif olan hastalarin sonuglar1 Displazi yok 30 (%48), CIN I 22 (%35.5),
CIN II + 10 (%16) olarak sonuclandi. HPV diger pozitifligi olan grupta sonug
dagilimi ise 438 (%57.9) hasta Displazi yok, 262 (%34.7) hasta CIN 1, 56 (%7) hasta
ise CIN II+ seklindeydi (Tablo 15). Patoloji sonuglarindaki HPV tiplerinin sayisal
dagilimi Sekil 15, oransal dagilimi Sekil 16, Sekil 17 ve Sekil 18 ‘de verilmistir.

Tablo 15. Kolposkopik muayene ve punch biyopsi sonuglari ile HPV tipleri

arasindaki iliski
Displazi yok CIN I CIN 11+ p* degeri
HPV 16 443 (%39) 401° (%35.4)  290° (%25.6)
HPV 18 105% (%48.2) 91% (%41.7) 22" (%10.1) <0.01

HPV 16+18 30% (%48.4) 22% (%35.5) 10% (%16.1)

HPYV Diger 438% (%57.9) 262" (%34.7) 56° (%7)
p* degeri Pearson ki kare testi ile belirlenmistir. Bonferroni diizeltmesi ile her bir iist
simge harfi 0.05 diizeyinde farklilik gdstermeyen degerleri simgelerken farkli {ist

simge harfleri 0.05 diizeyinde anlamli farklilig1 ifade etmektedir.
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Patoloji sonuglarina gére HPV dagilimi

438
401
290
262
105 91

56
30 . 22 22 4o
[ | [ [ p— |

Displazi yok CINI CIN I+

500

443

400

300

200

100

EHPV16 ®mHPV18 mHPV16+18 = HPV Diger

Sekil 16. Kolposkopik muayene ve punch biyopsi sonuclarinda HPV tiplerinin

sayisal dagilimi

EHry 16

W HPY 18
HEHPY 16+ 18
EHPV diger

Sekil 17. HPV tiplerinin Displazi olmayan grupta dagilim
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EHev 16

W HPY 18
HEHPY 16+ 18
EHPV diger

Sekil 18. HPV tiplerinin CIN I grubunda dagilimm

EHev 16

W HPY 18
HEHPY 16+ 18
EHPV diger

Sekil 19. HPV tiplerinin CIN II+ grubunda dagilim

1774 hastaya uygulanan ECC 6rnekleme sonuglarina gore Displazi olmayan
gruptaki hastalarin yas ortalamas1 42.01 + 8.51 y1l, CIN I grubunun yas ortalamasi
41.60 + 8.88 yil, CIN II+ grubunun yas ortalamasi 43.46 + 10.28 yil idi (Tablo 16).

Gruplarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0.62).
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Tablo 16. ECC sonuglarina gore yas ortalamalar ve karsilastirilmasi

Yas (ortalama = SD ) P degeri
Displazi yok 42.01 £851
0.62
CIN I 41.60 + 8.88
CIN Il + 43.46 +10.28

p degeri Kruskal Wallis testi ile belirlenmistir.

Calismamizda ECC 6rnekleme yapilan hastalarin patoloji sonuglarinin parite
gruplar1 arasindaki dagilimi incelendiginde; nullipar hastalardan 226 (83.7) hasta
Displazi yok grubunda, 30 (%11.1) hasta CIN | grubunda, 14 (%5.2) hasta CIN Il +
grubunda idi. Primipar hastalarin ise 443’1 (%92.3) Displazi olmayan grupta, 19’u
(%4) CIN I grubunda, 17’s1 ise CIN II+ grubunda idi. Multipar hastalarm ECC
sonuglar1 900 (%86.9) hastada Displazi yok, 71 (%6.9) hastada CIN 1, 64 (%6.2)
hastada ise CIN I+ olarak raporlandi. Yapilan analizde parite ile ECC sonuglar1

arasinda iliski gosterilemedi (p=0.64) (Tablo 17).

Tablo 17. ECC sonuglari ile parite arasindaki iliski

Parite Displazi yok CIN 1 CIN 11+ p degeri
(n=1559) (n=120) (n=95)
Nullipar 226 (%83.7) 30 (%11.1) 14 (%5.2)
0.64
Primipar 433 (%92.3) 19 (%4) 17 (%3.6)
Multipar 900 (%86.9) 71 (%6.9) 64 (%6.2)

p degeri Pearson ki kare testi ile belirlenmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalardan sigara aligkanligi olmayan 937 hastanin
822’sinin (%87.7) ECC sonucu Displazi yok, 61’inin (%6.5) CIN I, 54’iiniin (%5.8)
CIN II+ olarak sonug¢landi. Sigara aligkanligi olan 589 hastanin 512’sinde (%86.9)
Displazi yok, 51’inde (%8.7) CIN I, 26’sinda (%4.4) CIN 11+ seklinde ECC patoloji
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sonucu izlendi. Pasif i¢ici olan 248 hastanin ECC sonucu 225’inde (%90.7) Displazi
yok, 8’inde (% 3.3) CIN I, 15’inde(%6) CIN II+ idi. Hastalarin sigara aligkanligi ile
ECC o6rnekleme patoloji sonucu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi

(p=0.48) (Tablo 18).

Tablo 18. ECC sonuglari ile sigara ahskanhg: arasindaki iliski

Sigara ahskanhg1 Displazi yok CIN 1 CIN 11+ p degeri
(n=1559) (n=120) (n=95)
Yok (n=937) 822 (%87.7) 61 (%6.5) 54 (%5.8)
0.48
Var (n=589) 512 (%86.9) 51 (%8.7) 26 (%4.4)
Pasif icici 225 (%90.7) 8 (% 3.3) 15 (%6)
(n=248)

p degeri Pearson ki kare testi ile belirlenmistir.

HPV 16 pozitif 952 hastanin 797 sinde (%83.7) ECC sonucu Displazi yok, 73
(%7.7) hastada CIN 1, 82 (%8.6) hastada CIN Il+ olarak bulundu. HPV 18 pozitif
hastalarm sonuglarinda ise Displazi yok, 186 (%87.8) hasta, CIN I 21 (%10.2) hasta,
CIN II+ 4 (%2) hasta idi. HPV 16+18 pozitif olanlarin sonuglari; Displazi yok 52
(%89.7) hasta, CIN I 2 (%3.4) hasta, CIN II + 4 (%6.9) hasta olarak sonu¢landi. HPV
diger pozitifligi olan grupta sonu¢ dagilimi ise 530 (%94.8) hasta Displazi yok, 24
(%4.3) hasta CIN 1, 5 (9%0.9) hasta ise CIN II+ seklindeydi (Tablo 19). Patoloji
sonug gruplarinda HPV tiplerinin dagilimi Sekil 19, Sekil 20 ve Sekil 21°de

verilmistir.

Tablo 19. ECC sonuglari ile HPV tipleri arasindaki iliski

Displazi yok CIN I CIN 11+ p* degeri
HPV 16 797% (%83.7) 73" (%7.7) 82" (%8.6)
(n=952) <0.01
HPV 18 1862 (%87.8) 21° (%10.2) 4° (%2)

(n=205)
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HPV 16+18 522 (%89.7) 2°(%3.4) 4° (%6.9)

(n=58)

HPV Diger 530? (%94.8) 245 (%4.3) 5¢ (%0.9)

(n=559)
p* degeri Fisher’s Exact test ile belirlenmistir. Bonferroni diizeltmesi ile her bir iist
simge harfi 0.05 diizeyinde farklilik gdstermeyen degerleri simgelerken farkl st

simge harfleri 0.05 diizeyinde anlamli farklilig1 ifade etmektedir.

EHeY 16

W HPY 18
HHPY 16+18
Hdiger

Sekil 20. ECC ornekleme sonucu Displazi yok grubundaki hastalarda HPV

tiplerinin dagihm
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EHry 16

W HPY 18

W HPY 16+18
EHPv diger

Sekil 21. ECC oérnekleme sonucu CIN I olan hastalarda HPV tiplerinin dagilim

EHeY 16
HHPY 18

W HPY 16+18
B HPY diger

Sekil 22. ECC ornekleme sonucu CIN II+ olan hastalarda HPV tiplerinin
dagilim
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5. TARTISMA

Calismamiz Nisan 2017 — Subat 2019 tarihleri arasinda Ulusal Kanser Tarama
Programi kapsaminda kullanilmakta olan HPV tabanli testlerin etkinliginin Beyoglu
Saghk Birligi biinyesinde merkez birim olarak hizmet veren SBU Prof. Dr. Cemil
TASCIOGLU Sehir Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi ve Kanser Tarama
Poliklinigi’nin mevcut verileri ile degerlendirilmesine yonelik olarak yapilmastir.
Serviks kanserinde dogal siirecin yavas olmasi, displastik lezyonlarin erken taninmasi
ve invaziv kansere ilerlemesinin Onlenmesinde tarama programlarmin Gnemini
artirmaktadir. Pap smear testi ile uzun yillar servikal tarama yapilmis, fakat tek basma
smear testi ile taramanin sensitivitesi %50°den daha az, servikal intraepitelyal neoplazi
ve invaziv kanseri atlama potansiyeli %35’ten daha fazla tespit edilmistir (58). Human
Papilloma Virusun etiolojideki rolii anlasildiktan sonra HPV DNA taramada amagli
kullanilmaya baslanmis ve tarama sonuclarinda HPV DNA testinin sensitivite ve
spesifitesinin daha yiliksek oldugu tespit edilmistir (59). HPV DNA tarama testinin
yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) ve {istii lezyonlar1 yakalamada
Pap smearden daha sensitif oldugu, Pap smear test ve HPV DNA birlikte
degerlendirildiginde basar1 oranlarinin daha da arttig1 goriilmektedir (60,61).

Servikal displazi ve kanserin gelisiminde HPV subtipi kadar 6nemli olan bir
diger faktorde yastir. Skuamokolumnar bileskedeki metaplastik degisiklikler puberte
ve ilk hamilelikte en fazladir. Bu nedenle HPV enfeksiyonun bulasinin en sik
yasandig1 yas aralign 18-30 yastir. 30 yasindan sonra ise bulas riski giderek
azalmaktadir. Servikal kanser goriilme siklig1 ise 35 yasindan sonra pik yapmaktadir
(62). Servikal intraepitelyal neoplazilerin en sik goriildiigii donem 20'li yaslarin sonlar1
iken; karsinoma in situ yaklagik 35 yaslarinda, invaziv kanser ise daha ileri yaslarda
gortilmektedir (63). Bunun nedeni olarak HPV nin displaziye neden olmast i¢in uzun
bir siireye ihtiyag duymasi olarak diisiiniilmektedir. Invaziv kanser asamasma
ge¢meden Once lezyonlar: tespit etmek igin taramaya erken yaslarda baslanmalidir.
Bazi yazarlar adenokarsinomlarin geng yaslarda pik yapmasindan dolayr tarama
baslangi¢ yasmin 18 yasina indirilmesini Onermektedirler. Literatirde HPV
pozitifliginin yasla ters orantili oldugunu savunan, genel HPV prevalansinin geng

kadinlarda (18-25 yas), 30 yas iistiindeki kadinlara gére daha fazla olup yasla birlikte
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giderek azaldigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (64). HPV DNA pozitiflik
oraninin 25 yas alt1 olgularda % 32- 64 olmasma karsin, 45 yas ve lizerinde bu
degerlerin % 2.8-4 oldugu gosterilmistir (65). ABD’ de yapilan HPV prevalansinin
yaglara gore degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise HPV prevalansi 14-19 yaslari
arasinda % 24.5, 20-24 yas arasinda % 44.8, 25-29 yas aras1 % 27.4, 30-39 yas arasi1
% 27.5, 40-49 yas aras1 % 25.2 ve 50-59 yas arasinda % 19.6 olarak bulunmustur (66).
Bu calismada HPV prevalansinin en yiiksek oldugu donem olarak 20-24 yas arasi
bildirilmis olmakla beraber; bu dénemin de cinsel aktivitenin en yogun oldugu
donemle uyumlu olmasi dikkat g¢ekicidir (66). Bizim ¢alismamizda hastalarin yaslar1
20 ile 65 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 41.96 + 8.67 yil idi (Tablo 6).
Hastalarin yas ortalamasmin diger ¢alismalardan daha yiiksek olmasmin nedeni
olarak; iilkemizde hastalarin genel olarak menopoz kontrolleri sirasinda taramalara
katilmalar1 ve geng¢ popiilasyonun taramalarin bilincinde olmamasi olabilir. HPV
tiplerinin yas dagilimina bakildiginda ise HPV 16 pozitif hastalarin yas ortalamasi
41.10 + 8.48 y1l, HPV 18 pozitif hastalarin yas ortalamasi 42.64 + 9.28 y1l, HPV 16+18
pozitif hastalarin yas ortalamas1 41.00 + 8.64 y1l iken HPV diger pozitif hastalarin yas
ortalamasi 43.11 & 8.65 y1l olarak dagilim gostermistir (Tablo 11). Bu dagilima gore
HPV 16 grubunun yas ortalamasi, HPV diger grubuna gore istatistiksel anlamli olarak
daha kii¢iik bulunmustur (p <0.05). Punch biyopsi patoloji sonuglari ile yas arasidaki
iliskiye bakildiginda ise displazi olmayan grubun yas ortalamasi 40.14 = 8.02 yil, CIN
I grubunun yas ortalamasi 41.29 + 8.17 yil, CIN II+ grubunun yas ortalamasi ise 43.01
+ 9.14 il olarak bulunmustur (Tablo 12). Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalara
benzer sekilde patoloji sonucu CIN I1, CIN I ve invaziv Ca olan hastalarin (CIN 1+
grubu) yas ortalamasi, hem CIN | grubundaki hem de displazi olmayan gruptaki
hastalarin yas ortalamasindan daha biiyiik olarak bulunmustur (p < 0.05). Hastalara
uygulanan ECC 6rnekleme sonuglarma gore displazi olmayan gruptaki hastalarin yas
ortalamas1 42.01 + 8.51 yil, CIN I grubunun yas ortalamas1 41.60 + 8.88 yil, CIN I+
grubunun yas ortalamasi 43.46 = 10.28 yil idi (Tablo 16). CIN II+ grubunun yas
ortalamasmin diger gruplarin yas ortalamasindan sayisal olarak daha biiyiik olmas1

dikkat c¢ekici iken; aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p= 0.62).
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Parite artisinin servikal kanser ve karsinoma in situ ile iligkisini gosteren ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda yiiksek onkojenik riskli HPV pozitif
olan hastalarin parite sayisi arttikca servikal kanser veya yiiksek riskli preinvaziv
lezyon gelistirme riskinin arttig1 gosterilmistir (67-69). Parite artisinin transformasyon
zonunun dogrudan HPV ya da diger kofaktorlere maruziyetini kolaylastirarak servikal
kanser gelisim riskini arttirdigr disiiniilmektedir (68). Uluslararast Kanser
Arastirmalar1 Enstitiisii’ niin (IARC) c¢ok genis hasta grubu ile yaptig1 calismada
gebelik saymsm 7 ve iizerinde oldugu multipar kadinlarda skuamoz hiicreli servikal
kanser gelisme olasiliginin nulliparlardan 4 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (69).
Bizim c¢aligmamizda hastalarin pariteleri nullipar, primipar, multipar olarak
gruplandirilmistir. Calismaya 332 (%15.3) nullipar, 562 (%25.9) primipar, 1276
(%58.8) multipar hasta dahil edilmistir (Tablo 6). Calismaya dahil edilen hastalarin
%58.8 gibi yiiksek oranda multipar olmasi diger yapilan galismalar ile benzer olmakla
beraber; multiparitenin HPV ve diger kofaktorlere maruziyet agisindan 6nem tagidigini
diistinmekteyiz. Calismamizda CIN | grubundaki hastalarin %60.3” i, CIN 11+ punch
biyopsi patoloji sonucu olan hastalarin %52.9> u multipar olarak tespit edilmistir
(Tablo 13). Displazi saptanan hastalarin sayisal olarak biiyiikk boliimiiniin multipar
olmasina ragmen; kolposkopik muayene ve biyopsi sonuglari ile parite arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski gosterilememistir (p =0.07). Calismamizda ECC
ornekleme yapilan hastalarin patoloji sonuglarmin parite gruplari arasindaki dagilimi
incelendiginde ise; CIN | grubundaki hastalarin %59.2° si, CIN I+ grubundaki
hastalarin %67.4° it multipar olarak belirlenmistir (Tablo 17). Yapilan analizde parite
ile ECC sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edilememistir (p= 0.64).

Sigara kullanim1 bir¢ok malignite ile oldugu gibi serviksin premalign ve
malign lezyonlar1 i¢in de 6nemli bir predispozan faktor olarak kabul edilmektedir.
Aktif ve pasif sigara i¢imi ile anormal servikal sitoloji iliskisinin degerlendirildigi bir
calismada; pasif ve aktif i¢imin gilicli pozitif etkisi oldugu saptanmistir. Ayni
calismada LSIL ile sigara kullanimi arasinda daha giiglii pozitiflik saptanmstir (70).
Baska bir ¢alismada ise sigara kullananlarda daha yiiksek saptanan onkojenik HPV
oraninin, enfekte kadinlarda servikal kanser ve CIN III lezyon riskini arttirdig:
saptanmustir (71). Berrington ve ark.’nin"? 12 ¢alismay inceledigi ve servikal kanser

epidemiyolojisini arastirdigi ¢alismalarinda; servikal kanser ile sigara kullanimi
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arasindaki iliski skuamoz hiicreli kanser igin istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Calismamiza dahil edilen hastalarin %14’ i pasif igici, %34.8” inin sigara aliskanlig1
mevcutken; %51.2° inin ise sigara aliskanligi olmadig: kaydedilmistir (Tablo 6).
Kolposkopik mayene ve punch biyopsi sonucunda displazi olmayan grupta %56.2
sigara aliskanlig1 yokken; %28.5 sigara aligkanliginin mevcut oldugu goriilmiistiir.
%15.3 hasta ise pasif igici olarak saptanmustir. Sigara aligkanligi CIN | grubundaki
hastalarin %47.8’ inde ‘yok’ olarak, %39.4’ iinde ‘var’ olarak, %12.8” inde pasif igici
olarak kaydedilmistir. CIN 11+ grubundaki hastalar ise %44.4 sigara kullanmiyorken;
%42.3  sigara kullantyor, %13.2 ise pasif icici olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda Kolposkopik muayene ve biyopsi sonuglari ile sigara aliskanliklari
arasidaki iligki istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p< 0.01). CIN | ve CIN 11+
gruplar1 arasinda sigara iliskisi agisindan istatistiksel anlamli fark yokken; normal
grubun sigara kullanma aliskanligi bu iki gruptan istatistiksel agidan daha az olarak
gbzlenmistir (Tablo 14). ECC sonuglari ile sigara kullanimi agisindan istatistiksel
anlamli bir fark saptanmasa da patoloji sonucu CIN I olan hastalarin %42.5’inin, CIN
[1+ olan hastalarin ise %27.4 {iniin Sigara alisgkanligna sahip oldugu gézlemlenmistir
(Tablo 18).

Tiim diinyada ve Tiirkiye’de taramalarda en sik rastlanan HPV DNA tipi HPV
16°dir. HPV tip 16 ve 18 servikal kanserlerin yaklasik %70’inden sorumludur ( 73,74
). Bizim ¢alismamizda da HPV 16 %52.3 hastada pozitif iken; %36.6 hastada ise izole
HPV 16 pozitif bulunmustur (Tablo 7, Sekil 11). Bunun nedeni hem HPV tip 16 nin
en sik saptanan tip olmasi hem de tedavi rehberlerinde HPV 16 ve 18 saptandiginda
dogrudan kolposkopi esliginde biyopsi yapilmasinin 6nerilmesi ve ¢aliymamiza da
biyopsi yapilan hastalarn dahil edilmesi olabilir. ASM ve KETEM’lerden
yonlendirilen hastalarin genellikle yiiksek riskli HPV pozitif olmasininda bu oranlarin
olusmasina neden oldugu soylenebilir. Calismamizda HPV 18 %10 hastada , HPV
16+18 %2.9 hastada, HPV diger %34.8 hastada pozitif saptanmistir (Sekil 12).
Servikal sitolojileri normal olarak degerlendirilmesine ragmen; HPV 16 pozitifligi
saptanan ve punch biyopsi yapilan hastalarin %25.6’sinda, ECC 6rnekleme yapilan
hastalarm %8.6’sinda patoloji sonucu CIN 1+ olarak tespit edilmistir. HPV 18 pozitif
hastalarm ise punch biyopsi sonuglarinda %10.1 oraninda, ECC sonuglarinda ise %2

oraninda CIN I+ ile karsilagilmistir. HPV 16+18 pozitif olan hastalarin punch biyopsi
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sonuglar1 %35.5 oraninda CIN I, %16 oraninda CIN Il1+; ECC sonuglar1 ise %3.4
oraninda CIN I, %6.9 oraninda CIN Il+ olarak sonuclanmistir. HPV diger pozitifligi
olan grupta punch biyopsi sonu¢ dagilimi %57.9 normal, %34.7 CIN |, %7 CIN I1+;
ECC sonug dagilimi %94.8 normal, %4.3 CIN I, %0.9 CIN II+ seklinde dagilim
gostermistir (Tablo 15, Tablo 19).

Hollanda’da 22420 kadin ile yapilam POBASCAM c¢alismasinda 724 kadmnin
sitolojisi negatif, HPV DNA pozitif olarak smiflandirilmis ve bu kadinlarin 31’1
(%4.28) CIN 1II, 29’u (%4.0) CIN III bulunmustur (75). Ingiltere’de 6 merkezde
yapilan genis capli bir calismada, ilk degerlendirmede yiiksek riskli HPV pozitif,
sitoloji normal olan 5300 kadinin 108’inde CIN II+ lezyon saptanmis, bu gruptan 3326
kadima 24 ay sonra yapilan 2. degerlendirmede 2186 hastada HPV pozitifliginin
devam ettigi gozlenmis ve 261 hastada CIN II+ lezyon saptanmistir (76). 25 yas ve
iizerindeki 42.209 katilimci ile gergeklestirilen ATHENA c¢alismasinda HPV testinin
ti¢ uygulama sekli degerlendirilmistir: Sitolojisi ASC-US olan hastalara yapilan HPV
testi, sitoloji ile birlikte uygulanan HPV testi (ko-test) ve birincil olarak uygulanan
HPV testi. Birincil HPV taramasinin, sitoloji ile karsilastirildiginda CIN III pozitifligi
icin duyarlilikta 25 yas iistii kadinlarda % 28.3, 30 yas iistli kadinlarda % 24.3 artis
sagladig tespit edilmistir. ATHENA calismasinda HPV pozitif hastalarin orani %10.5
olarak bulunmustur. CIN III tespit edilen 347 hastanin ise 164 liniin (%47.3) sitoloji
negatif hastalarin olusturdugu gézlemlenmistir. HPV DNA pozitif olan ve invaziv
servikal kanser saptanan 8, in-situ adenokarsinom saptanan 17 hastanin 4’iiniin (%16)
sitolojisi normal saptanmustir. Ozetle ¢ikan sonuclar HPV 16/18 igin genotipleme ve
25 yasinda baslayan refleks sitoloji kombinasyonuyla primer HPV taramasini
desteklemektedir. Yirmi bes yas listii kadinlarda primer HPV taramasi, CIN III ve iizeri
lezyonlar i¢in servikal sitoloji ve kotestten daha sensitif bulunmustur. Bu duruma
diger yontemlere kiyasla artan kolposkopi sayisinin sebep oldugu diisiiniilmektedir
fakat bir CIN III ve ilizeri lezyonu tespit etmek i¢in gerekli kolposkopilerin sayisi,
sitoloji ile birlikte uygulanan HPV testi stratejisi ile ayni bulunmustur (77). Khan ve
arkadaglari;; 2005 yilinda yaymlanan caligmalarinda, baslangicta normal sitoloji
sonuglar1 olan kadinlar1 10 y1l takibe almiglar ve HPV 16 pozitif olan kadinlarda CIN
Il ve kanser gelisimini %17, HPV 18 pozitif olanlarda % 14 ve diger riskli HPV

genotiplerinin varhginda bu oranm1 sadece %3 olarak bildirmislerdir (78).
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Calismamizda Punch biyopsi alinan 2017 hastanin patoloji sonuglar1 828 (%38.2)
hastada negatif, 35 (%1.6) hastada enfeksiyon, 776 (%35.8) hastada CIN I, 184 (%8.5)
hastada CIN 11, 184 (%8.5) hastada CIN 111, 10 (%0.5) hastada invaziv kanser olarak
sonug¢lanmigtir. 153 hastanin ise kolposkopik muayenesi normal degerlendirilmistir
(Tablo 8, Sekil 13). Patoloji sonucu CIN 11+ olan 378 hastadan 290 (%76.7) hastada
HPV 16 (+) olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur. Ayni grupta HPV 18 pozitif 22 (%10.1),
HPV16 +18 pozitif 10 (%16.1), HPV diger pozitif 56 (%7) hasta seklinde dagilim
gostermistir. Patoloji sonucu CIN I+ olan hastalarin ise %51.7’sinda HPV 16 pozitifti
saptanmustir. (Tablo 15, Sekil 16, 17, 18, 19). ECC sonuglarina baktigimizda ise CIN
I1+ patoloji sonucu olan hastalarin %86.3’iinde HPV 16 pozitifligi; %4.2’sinde HPV
18 pozitifligi, %4.2’sinde HPV16 +18 pozitifligi ve geriye kalan %5.3’iinde ise HPV
diger pozitifligi gosterilmistir (Tablo 19, Sekil 20, 21, 22).

Ozellikle serviks adenokarsinomlarin tespitinde Pap smear testinin yetersiz
kalabilecegi diisiiniilmektedir. Pap smearin atladig1 adenokarsinom vakalarin1t HPV ile
saptamak miimkiindiir (79). Gage ve ark.’lar1® bes yil i¢inde gelisen adenokarsinom
olgularin %63 tiniin HPV+ iken Pap smear negatif hastalar oldugunu saptamustir.
Jovanovic ve ark.’lari® tarafindan 2012°de yayinlanan ¢alismada diisiik ve yiiksek
dereceli intraepitelyal lezyonlarin degerlendirilmesinde HPV ile sitoloji, kolposkopi,
biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesini karsilastirmislardir. Bu ¢alismaya
1927 hasta dahil edilmis olup, hastalarin 635’inde (%32.9) anormal sitolojik bulgular
tespit edilmis ve 272 hastada (%42.83) yiiksek risk HPV pozitifligi saptanmistir.
Calismada LGSIL ve HGSIL olan gruplarm her ikisinde de anormal sitoloji ile HPV
tip 16 varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur. Ayni
zamanda LGSIL lezyonu olan hastalarin %93.3’tinde kolposkopide anormal bulgular
gozlenlenmistir. Mitchell ve ark.’lari®  tarafindan yaymlanan metaanalizde
kolposkopinin preinvaziv ya da invaziv lezyonu Ongdrmedeki sensitivitesi %95,
spesifitesi %45, pozitif prediktif deger %82, negatif prediktif deger %79 olarak
bulunurken; kolposkopinin LGSIL’i HGSIL’den ayirrmada %79 sensitivite, %67
spesifite, %57 pozitif prediktif deger ve %85 negatif prediktif deger gosterdigi
belirtilmistir. Calismamiza dahil edilen Pap smear sonuglar1 normal olan ve HPV
pozitifligi tespit edilen hastalara endikasyon dahilinde yapilan kolposkopik biyopsi

orneklemeleri CIN II ve {izeri sonuglananlara LEEP konizasyon Onerilmistir. Bu
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hastalardan 362’sine hastanemizde islem yapilmistir. LEEP uygulanan hastalarin
patoloji sonucu %6.1 hastada normal, %33.1 hastada CIN 1, %13.8 hastada CIN II,
%44.2 hastada CIN 111, %2.8 invaziv kanser olarak raporlanmistir (Tablo 10) (Sekil
15). Aym1 zamanda LEEP konizasyon uygulanan hastalarin patoloji raporlarinda
%25.1 cerrahi smir pozitifligi izlenmistir. Cerrahi sinir1 pozitif olan hastalara uygun
endikasyonlara gore rekonizasyon veya operasyon onerilmistir. Bu hastalardan 37
tanesine hastanemizde cerrahi operasyon gerceklestirilmistir. Servikal kanser tanisi
alan 10 hastanin tamammin HPV 16 pozitif olmasi dikkat ¢ekicidir. Yine servikal
kanser tanisi alan hastalarin 7’sinin patolojik tanisi adenokarsinom, 3’iiniin ise
skuamoz hiicreli karsinom seklinde sonug¢lanmistir. Bu oranlarin olugmasi diger
calismalar gibi serviks adenokarsinomlarinin tespitinde smearin yetersiz kalabildigini
desteklemektedir (79).

Servikal lezyonlarin kolposkopi yardimiyla tanimlanmasi ve preinvaziv veya
invaziv hastalikla iliskisi kolposkopik muayeneyi serviks kanserinin erken evrede
tespit edilmesinde ¢ok 6nemli hale getirmistir. Kolposkopi konizasyon ve invaziv
cerrahilerin azalmasini saglamustir. Fakat kolposkopi higbir zaman ilk basamak tarama
olarak kullanilmamalidir. Reid ve Scalzi tarafindan Onerilen skorlama sistemi
kolposkopistlere preinvaziv hastaligin derecesini tahmin etmede yardimci olmaktadir.
Kolposkopiyi yapan jinekologun deneyimi dogru sonuca varmak agisindan biiylik
oneme sahiptir (83). Bizim ¢alismamizda kolposkopik inceleme 4 farkli jinekolojik
onkoloji uzmani1 ve 2 farkli kolposkopide yetkin jinekoloji uzmani tarafindan

uygulanmaistir.

Cahsmanin kisithhiklar:

Hastalarin biiyiik bir kisminin ASM ve KETEM’lerden yonlendirilen yiiksek
risk HPV pozitif hastalar olmasi ve sadece biyopsi (punch ve/veya ECC) alinan
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi displazi istatistiklerinin yiiksek olmasina neden
olmus olabilir. Bu iki faktor arastirmanin sonuglarini etkileyen ve smirlandiran en
onemli etkenler olarak degerlendirilmistir. Calismamizin retrospektif olmasi, kontrol
grubu olmamasi nedeniyle sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif deger
hesaplanamamasi, degerlendirmenin 4 farkl jinekolojik onkoloji uzmani ve 2 farkli

jinekoloji uzmani tarafindan yapilmasi ¢aligmamizin diger dezavantajlaridir.
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6.SONUCLAR

Calismada elde ettigimiz veriler HPV DNA testinin tarama programindaki
Onemine bir kez daha wvurgu yapmaktadir. HPV DNA testinin tek basimna
degerlendirilmesi kolposkopi oranlarini arttirmakla birlikte daha yiiksek oranda
preinvaziv lezyon tespitini de saglamaktadir. Bunun yaninda Pap smear testi ile
ongoriilemeyen invaziv lezyonlar1 Yyakalayabilmek miimkiin hale gelmektedir.
Ozellikle servikal adenokarsinom olgularinda sitolojinin tek basma yeterli
olmayacagi; HPV DNA testleriyle kombine edilmesinin taramada daha etkin bir
yontem olacag1 anlasilmistir. Sitoloji negatif olmasma ragmen HPV 16 - 18 digindaki
diger yiiksek riskli HPV pozitifliklerinde de displazi oranlarmin yiiksek oldugu; bu
hastalara HPV 16-18 pozitif olgulardaki gibi dogrudan kolposkopik degerlendirme
yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Daha fazla sayida 6rnegin incelendigi ve
daha genis gruplarin karsilastirildigi kapsamli caligmalarla tek basma yiiksek risk HPV

taramas1 smear testinin yerini alabilir.
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