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1. GIRIS

Organ transplantasyonu, son evre organ yetmezliginin diinyaca kabul edilmis
tedavisidir [1]. Organ nakli, 6lii veya canli bir insandan bagka bir insana, bir insanin
kendi viicudundan yine kendisine veya bir hayvandan bir insana gergeklestirilir.
Organ transplantasyonu sonrasi, doku reddini Onlemek amaciyla ¢esitli
immunsupresif ajanlar baslanmaktadir. Solid organ transplantasyonu sonrasi,
kullanilan bu immunsupresif ajanlar, grefte karsi olusabilecek rejeksiyonu dnlemek
amaciyla verilir. Etkili immiinsipresyon, basarili bir organ naklinin olmazsa
olmazidir. Immiinosiipresif ajanlarin sayis1 giin gectikge artmaktadir. Bu
immansupresif ilaglar, allogrefte karsi olusan immiinolojik cevabin farkli
basamaklarimi etkilerler. Bu imminsUpresif ajanlar; steroidler, anti-proliferatif
ajanlar (azotropin ve mikofenolat), Kalsinorin inhibitorleri (siklosporin ve
takrolimus), mTOR inhibitorleri (sirolimus ve everolimus), poliklonal ve
monoklonal antikor preparasyonlaridir. Immiinosiipresif tedavinin &miir boyu
kullanilmas: gerekmektedir. Immiinsiipresyon kullanimi ve HPV sikligimin artmasi
nedeniyle kanser gelistirme siklig1 genel popilasyona gore yaklasik 3 kat daha
fazladir [2]. Organ transplantasyonu yapilan hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi kanserdir. Bobrek
transplant1 yapilan hastalarda 5 yil icindeki kanser olusturma kiimiilatif insidansi
%4-5 artig gosterirken, 10 yil iginde %10, 20 y1l iginde %20 artis gostermektedir[3].
Genel olarak baktigimizda solid organ transplantasyonundan sonra ideal servikal
kanser tarama sikligi net degildir[4]. Amerikan Kanser birligi, Amerikan
Kolposkopi ve Servikal Patoloji Birligi ve Amerikan Klinik Patoloji Birligi
kilavuzlari, immiin bagisikligi tam olan kadinlarda 3-5 yilda bir tarama 6nerirken
[5]; solid organ transplant1 yapilan immunsupresif hastalarda serviks kanseri icin
taramanin daha sik yapilmasi 6nerilmektedir [6].

Bu ¢aligmadaki amag¢ Organ nakli merkezimizde bobrek ve karaciger nakli
yapilan hastalarinin nakil 6ncesi ve sonrasi sivi bazli sitoloji takipleri, HPV
durumlari, preinvaziv ve invaziv servikal lezyonlarin sikliginin arastirilmasidir.
Hastalarin yas, gravida, parite, sigara kullanimi, menopoz durumu, viicut kitle

indeksi, dahili hastaliklari, ailedeki kanser Oykiisii, oral kontraseptif kullanima,



immunsupresyon i¢in alinan immiinsupresyon tedavi tipi, bobrek kaybina neden

olan durum, kadavradan veya canli nakil olmasi, HPV durumu arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serviksin Embriyoloji, Histoloji ve Anatomisi
2.1.1 Serviksin Histolojisi

Serviks, uterusun vajene agilan dar kismidir. Endoservikal kanal ve
ektoserviksten olusmaktadir. Uterusun korpusunun aksine servikal stroma,
cogunlukla kollajen olmak iizere diiz kas ve elastik doku igerir. Ektoserviks, diiz,
cok katli non-keratinize skuamoz epitel ile kaplidir. Servikal kanal, glandiiler
kolumnar epitel ile doselidir.

Skuamokolumnar bileske, skuamoz epitelin servikal kanalin kolumnar
epiteliyle birlestigi gecis noktasidir. Puberte doneminde Gstrojenin artmasi
nedeniyle skuamoz epitelde glikojen depolanir, floradaki laktobasillerle glikojenin
metabolize edilmesiyle laktik asit iiretilir ve vajen ph’s1 3.5-4.5 olur. Vajinanin
asit ortamiyla karsilasan everte olmus subkolumnar hiicrelerde proliferasyon
baslamastyla birlikte immatiir skuamoz metaplazi olusur. Glikojenizasyon
gerceklesirse matiir skuamoz epitel olusur. Metaplazi sonucunda aktif
skuamokolumnar bileske meydana gelir. Orjinal ve aktif skuamokolumnar
bileskeler arasinda kalan bolgeye ise transformasyon zonu (TZ) denir[7]. TZ ve
skuamokolumnar bileske, neoplazi gelisimi acisindan en riskli bolgelerdir.

Reproduktif ¢caglarda skuamokolumnar bileskede ektoservikse dogru
ilerleme gortlmektedir. Menopozal donem gibi diisiik 6strojenik donemlerde
skuamokolumnar bileske endoservikal kanala dogru gerileme olmaktadir. Bu

nedenle muayenede genellikle gorilmez.



Sekil 2.1: Servikal Transformasyon Zonu

2.1.2 Serviksin Embriyolojisi

Kadin genital sistemi embriyolojik olarak mezoderm kaynakli miillerian
kanallart ve kloakanin ventral bolimiinii olusturan iirogenital sinlisten koken
almaktadir. Miillerian kanallariin karsilikli birlesmesi yaklasik olarak fertilizasyon
sonrasi 54. Giinde baslar ve bu birlesme sonucunda uterus, serviks ve vajen 1/3 st
kismim olusturulur. Urogenital siniisten ise vajen, vestibulum, iiretra ve bartholin
bezleri gelismektedir. Embriyogenez sirasinda miillerian kanal, {irogenital siniis ile
birlesir. Vajinal orifis ve himen olusur. Yaklagik 66. Glinde sinovajinal bulbus
olusur. 91. giline gelindiginde ise endoservikal bezler ve vajinal forniks olugsmus

olur. Bdylece serviksin ilk belirgin gériiniimii olusmus olur [8].
2.1.3 Serviksin Anatomisi

Serviks, uterusun daha dar ve fusiform sekilli 1/3 alt pargasidir. Puberte
oncesi kizlarda serviks, uterin korpusun iki kat1 uzunlugundadir; bu oran yasla
birlikte tersine doner. Serviks menarstan sonra, uterus uzunlugunun yarisi ile tigte
biri arasinda degismektedir [9].

Serviksin, vajina icindeki bolimi ve vajina Ustiinde kalan bolumu
mevcuttur. Serviksin vajinadan baktigimizda goriinen kismina portio vajinalis;

serviksin intraabdominal kisimda kalan kismina ise supravajinal serviks denir.



Servikal kanal uterin kavite ile vajinay1 birbirine baglar. Eksternal servikal
os, kii¢tlik, yuvarlak ve nulliparlarda merkezi yerlesimlidir. Multiparlarda,
dogumun iiciincii evresinde transvers bir araliga doniisiir. Internal servikal os,
gebe olmayanlarda, hasta multipar olsa bile 3 mm’den fazla degildir. Vajina
antevert olan uterusa doksan derecedir. Bu nedenle eksternal servikal os, vajinanin
posterior duvarina dogru bakar. Sagittal aksta baktigimizda ise serviksin, mesane
ve rektum arasinda bulundugunu goriiriiz.

Serviks, uterusun baglari arasinda yer alan uterosakral ligamentler
ve kardinal ligamentler tarafindan desteklenir. Uterosakral ligament, serviks ve
vajinay1 ¢evreleyerek 2-4.sakral vertebralara dogru uzanarak desteklerken; {i¢ ¢ift
ligament olan servikal ligamentler, serviks uteriden pelvis duvarina uzanarak
destekler. Kardinal ligament ise serviks uteri ve lateral forniksten, pelvis yan
duvarlarina transvers olarak uzanarak destekler. Uterin Arter, uterusa giderken bu
ligament iginden gecer ve burada Ureteri 6nden Ustten ¢aprazlar. Pubocervical
Ligament; uterusun anterior duvari ve vajinanin {ist boliimiinden anteriora dogru
uzanarak pubis kemiginin posterior yiizline tutunur. Uterosakral Ligament; serviks
uterinin her iki yan tarafindan arkaya dogru uzanir. Rektumun yan tarafindan
gecip sacruma tutunur. Plica rectouterinanin (Douglas plikasi, pilica sacrouterina)
icindeki bag dokusudur. Hipogastrik plexusa ait dallar icerir. Ligamentin insersiyo
yerinin proksimalinden Ureter gecer.

2.2 Serviksin Premalign Lezyonlar:

2.2.1 Premalign Lezyonlarda Siniflandirma

Serviks kanserinin tanisinin sitolojik olarak koyulabilecegi ilk kez Babes
tarafindan 1927 de ileri siiriilmiistiir. Ayni tarihlerde Papanicolaou, serviks
kanserli hastalarda, vajinal sivida tiimor hiicreleri oldugunu saptadi. Bu inceleme
yontemini Pap sivi bazli sitoloji olarak tanitip, sitolojik materyaldeki hiicreleri,
malignite durumlaria gore degerlendirip, Pap simiflamasini olusturdu [10].
1950’1ere gelindiginde normal servikal epitel ile in situ karsinom arasinda kalan
epitel degisiklikleri, displazi olarak isimlendirildi. Displazi; epitelde meydana
gelen atipi, mitoz artis1 ve polaritenin kaybolmasiyla olusan degisikliklere verilen
isimdir [11]. 1960’larda ise in situ karsinom ve displazinin ayn1 spektrum iginde



yer aldigi, agir displazi ve in situ karsinomun ayn1 histopatolojik bozukluga
karsilik geldigi kabul edilmistir [12]. Bu goriisiin ardindan, serviks skuamoz
hicreli karsinom prekirsori olan lezyonlar servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
olarak adlandirilmigtir. Bu lezyonlarin tanisi, biyopsi ile alinan dokunun
histopatolojik incelemesi ile konulmaktadir. Intraepitelyal lezyonun siddeti, bazal
membrandan yiizeye dogru baktigimizda etkilenen epitel oranina goére; CIN 1,
CIN 2 ve CIN 3 olarak derecelendirilir.

1) CIN1, hafif derece displazi; anormal epitel skuamoz epitelin 1/3 alt
kisminda (bazal membrana yakin) sinirlidir. HPV nin, sitopatik etkisi genellikle
vardir.

2) CIN2, orta derece displazi, 1/3 orta kisma uzanim gosterir.

3) CIN3 agir displazide, tiim katlarda lezyon gd6zlenir ve karsinoma in situ
olarak adlandirilir. Serviksin skuamoz epitelinde tanimlanan bu neoplastik slreg,
kolumnar epitelde gosterilemediginden kolumnar epitelle ilgili histolojik
anormallikler AIS ya da adenokarsinoma olarak adlandirilir.

Bu smiflamaya son sekli 2001 yilinda verilen Bethesda sistemi izledi. Bu
sistemde sitolojik bulgular (Pap test ile) icin skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL)
terimi ve histolojik degisiklikler (biyopsi ile) igin servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN) terimi tanimlanmistir.

2012 ye geldigimizde Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi
(ASCCP), HPV’ye bagli gelisen skuamoz lezyonlar1 tanimlamak igin, alt
anogenital skuamdz terminoloji (LAST) baslig1 altinda bir dizi degisiklik
yayinladi (Tablo 1). CIN1, 6nceki terminolojik sistemde oldugu gibi LSIL i¢inde
yer almigtir. CIN2, p16 immiin boyanmanin tabakalanmasina gore prekanseroz
acidan degerlendirilmis olup, CIN2 lezyon spesmenleri p16 negatif ise LSIL, p16
pozitif ise HSIL olarak adlandirilmistir. CIN3, HSIL olarak adlandirildi.



LAST Sitoloji LSIL HSIL

SISTEM, Histoloji LSIL P16 ILE HSIL
BOYANMA
[ZLENEN

BETHESDA Sitoloji LSIL HSIL

SINIFLAMA | Histoloji CIN1 CIN 2 CIN 3

SISTEMI

ONCEKI TERMINOLOJI Hafif Orta Derece | Agir

Displazi Displazi Displazi

Tablo 2.1. Servikal intraepitelyal Neoplazinin Terminolojisi

2.2.2 Premalign Lezyonlarda Yodnetim

Servikal sitolojik taramayla elde edilen sonuclar, kolposkopi ve/veya
servikal biyopsi ile ileri degerlendirmeye rehberlik eder. Genellikle kolposkopi
esliginde alinmig biyopsilerden sonra, histolojik sonuglara dayanarak, tedavi
kararlar1 verilir. Epitelyal hiicre anormallikleri skuamoz ya da glanduler olarak

smiflandirilir.

Skuamoz hicre anormallikleri:

Yetersiz sitoloji; Tiim sitolojik yontemler dahil edildiginde, yetersiz
sitoloji olasilig1 %1'den azdir [13]. Bir hastada alinan sivi bazli sitoloji sonucu
sitoloji yetersiz denilmisse; bu hasta 30 yas ve iizeri ve HPV bilinmiyor ya da
negatifse 2-4 ay sonra sitoloji tekrar edilir. 25 yas ve {istiinde, HPV pozitifse 2-4
ay sonra sitoloji tekrar edilir ya da kolposkopi planlanir [14].

Sitolojide Transformasyon Zonu Yoklugu; Sitoloji negatif, ancak
endoservikal ve transformasyon zonu yok veya yetersiz; sitoloji negatif olarak
bildirilen ancak endoservikal ve transformasyon zonu olmayan veya yetersiz olan
sitoloji, yorumlama i¢in yeterli seliilerlige sahiptir, ancak endoservikal veya
metaplastik hiicrelerden yoksundur, bu da skuamokolumnar bileskenin yeterince
orneklenmemis olabilecegini diisiindiiriir. Bu sitolojik anormalligin %10 ila %20
arasinda degistigini ve yagh kadinlarda daha yiiksek oldugunu gosteren ¢aligmalar

mevcuttur. Bu durumda 21-29 yas arasi kadinlarda rutin taramaya devam edilmesi



Onerilir. Tarama i¢in sadece servikal sitoloji yapilmis ve transformasyon zonu
yoklugunda sitoloji sonucu negatif olan bu yas grubunda triyaj testi olarak HPV
testi yapmak kabul edilemez. 30 yas ve tizeri kadinlarda HPV negatifse rutin
taramaya devam edilir, HPV bilinmiyorsa HPV bakilmasi onerilir fakat 3 yil sonra
sitoloji tekrar1 da kabul edilebilir. HPV pozitifse 1 yil sonra sitoloji ve HPV
bakilir [15].

Pozitif HPV testi ile negatif sitoloji; Negatif sitolojiye ragmen, HPV
pozitif olan kadinlar, HPV testi negatif olan kadinlara gére CIN 3 gelisimi
acisindan daha yiiksek risk altindadir. Bu hastalarin yonetiminde 2 farkli yol
vardir. 1 yil sonra ko-test yapilir. Sitoloji ve HPV negatifse 3 yil sonra ko-test
tekrarlanir, ASCUS ve {izeri patoloji var ve HPV hala pozitifse kolposkopi yapilir.
Diger secenekte ise 1 yil sonra HPV DNA bakilir. HPV 16 ve/veya HPV 18
pozitifligi varsa kolposkopi yapilir, HPV 16 ve/veya HPV 18 negatifse 1 yil sonra
ko-test yapilir [16].

ASC-US; ASC-US takibi i¢in iki yol vardir. Biri 1 y1l sonra sivi bazli
sitoloji testinin tekrarlanmast; ikincisi, yliksek riskli HPV varligini aragtirmaktir.
Yillik takip diisiik maliyet, kolay uygulama ve yaygin kullanim avantajlarina
sahiptir, ancak HSIL'in %30'u kacirilabilir. HPV testinin HSIL'i teshis etme
olasilig1 daha yiiksektir ve %95 negatif prediktivitesi ile oldukga guvenilirdir. 1
yil sonra sitoloji tekrari tercih edildiyse sitoloji negatifse 3 yilda bir sitoloji ile
rutin takibe devam edilir, ASC ve iizeri patoloji mevcutsa kolposkopi yapilir,
lezyon yoksa ve kolposkopi yetersizse ECC de eklenebilir. Diger segenek olan
HPV bakilmasi tercih edildiyse HPV pozitifligi durumunda kolposkopi yapilir
(lezyon yoksa ve kolposkopi yetersizse ECC de eklenebilir), HPV negatifse 3 yil
sonra ko-test tekrarlanir. 21-24 yas arast ASC-US yonetiminde ise refleks HPV
testi yapilir. HPV negatifse rutin taramaya devam edilir, HPV pozitifse 1 yil sonra
sitoloji tekrar1 Onerilir. Sitoloji sonucuna gore farkli yaklasimlar mevcuttur.
Sitolojisi AGC, ASC-H, HSIL olanlarda kolposkopi tercih edilir. Sitoloji eger
benign, ASC-US, LSIL gelirse 1 yil sonra sitoloji tekrar1 uygundur. Kontrol
sitoloji 2 kez benign gelirse rutin taramaya donulir, ASC ve Uzeri patoloji gelirse

kolposkopi yapilir[16].



LSIL; Sitolojisi LSIL gelen bir hastada, HPV DNA testi negatif ise hasta
yillik kontrol ile takip edilmelidir. HPV DNA testi pozitif ise, hastalar
kolposkopiye yonlendirilir ve sonuclara gore tedavi edilir. HPV DNA testi
yapilamiyorsa kolposkopik inceleme yapilir; normal ise sivi bazli sitoloji normale
donene kadar hasta yillik kontrollerle periyodik olarak takip edilir. Kolposkopi ile
anormal bir lezyon tespit edilirse, acil tedavi gereklidir. 21-24 yas arasi hastalarda
yonetimi ASC-US ile aym sekildedir. Gebelikte ise kolposkopi pospartum en az 6
hafta sonraya ertelenir. CIN 2, CIN 3 yoksa postpartum dénemde takip edilir. CIN
2,CIN 3 mevcutsa ASCCP kriterlerine gore yonetilir.

ASC-H; ASC-H, zaman iginde CIN 3 i¢in daha yiiksek risk olusturur.
Yiiksek HPV prevalansi nedeniyle ASC-H'de refleks HPV testi 6nerilmez. Ek
olarak, HPV-negatif ASC-H'li kadinlar arasinda 5 yillik kanser riski %2'dir. ASC-
H sitolojide kolposkopi yapilir. CIN 2, CIN 3 durumuna gére ASCCP kriterleri
esas alinarak yonetilir. 21-24 yas grubunda kolposkopi CIN 2, CIN 3 gelmesi
durumunda ASCCP kriterlerine gore yonetilir. CIN2, CIN 3 yoksa 2 yi1l boyunca 6
ay araliklarla sitoloji ve kolposkopiyle takip edilir. Yiiksek dereceli kolposkopik
lezyon veya HSIL 1 yil persiste ederse biyopsi alinir, CIN 2/CIN 3 gelmesi
durumunda ASCCP kriterlerine gore yonetilir. HSIL 2 yil persiste ettiyse ve CIN
2/CIN 3 tanimlanmamigsa diagnostik eksizyonel prosediir uygulanir. 2 negatif
sitoloji ve yiiksek gradeli kolposkopik anormallik olmamasi durumunda da rutin
takibe donulur.

HSIL; HSIL sitolojisi CIN 2 ve 3 6zelliklerini igerir. HSIL de histolojik
olarak en az %70 CIN 2-3, %1-2 invaziv kanser saptandigi ve progresyon orani
yiiksek oldugu i¢in hemen tedavi edilmesi gerekir. Leep veya soguk konizasyon
uygulanabilir. Endoservikal degerlendirme dnemlidir. HPV testi, takipte faydali
olabilir; ancak LSIL takibindeki kadar faydali olmayacaktir. Kolposkopi ana
adimlardan birini olusturur. Anormal kolposkopik bulgularin varliginda biyopsi
gereklidir ve tedavi buna gore sekillenir [17].

Glanduler hticre anormallikleri:

AGC; atipik glandiiler hiicreler, polipler ve metaplazi ile oldugu kadar

endometriyum, serviks, over, tuba uterina ve diger bolgelerin adenokarsinomlari

dahil neoplazilerle de iliskilendirilmistir. 35 yasin altindaki kadinlarda kanser riski



daha diisiik olmasina ragmen, her yasta CIN 2 ve {istii lezyon riski artmaktadir.
Atipik endometriyal hicreler hari¢ tim alt kategorilerde endoservikal 6rnekleme
ile kolposkopi Onerilir [18]. Endometriyal 6rnekleme, 35 yas ve lstii veya
anormal kanamasi olan (Endometriyal neoplaziyi diislindiiren klinik bulgular)
kadinlarda 6nerilir [19].

Adenokarsinom in situ; servikal AIS'li kadinlarin %50'sinde CIN goriiliir.
Adenokarsinoma in situ, 6Gnemli bir adenokarsinom kanseri ncusu olarak kabul
edilir. Endoservikal kanalin tamamu risk altindadir ve lezyonun sitoloji ve kiiretaj
islemleri ile incelenmesi giivenilir olmayabilir. Cerrahi sinirlar1 pozitif olan
hastalarda tekrar konizasyon yapilmalidir. Fertilite goz ard1 edilebiliyorsa, niiks
riskinden dolayi cerrahi sinir negatif dahi olsa histerektomi yapilmalidir[20].

Gebe kadinlar i¢in endoservikal kiiretaj ve endometriyal biyopsi kabul
edilemez. Sitolojik, histolojik veya kolposkopik olarak siiphelenilen CIN 2 veya
daha ileri lezyon yoksa takip ve postpartum 6. Haftada degerlendirme Gnerilir.

Histolojik HSIL Ydnetimi (CIN belirlenemeyen)

Servikal biyopsilerin histolojik raporlamas1t LAST/WHO kriterlerine
tagindi, ancak patologlar tarafindan kabulii evrensel degil ve LAST kriterlerini
igeren patoloji raporlari bir CIN teshisini belirtmeyebilir. CIN 3, dogrudan serviks
kanseri Onciisii olarak kabul edildiginden CIN 3 dislanamiyorsa hastanin CIN 3
varmig gibi yonetilmesi en uygun tercihtir[21]. Hastaya tedavi tercih edilir.

Histolojik HSIL Yodnetimi (CIN 2/ CIN 3)

Histolojik HSIL (CIN 3) teshisi konan gebe olmayan tiim hastalarda tedavi
onerilir ve gozlem kabul edilemez. Histolojik HSIL'li (CIN 2) gebe olmayan
hastalarda, hastanin tedavisinin gelecekteki gebelik tizerindeki etkisine iligkin
endiseleri kanserle ilgili endigelerden daha agir basmadig siirece tedavi onerilir.
Skuamokolumnar bileske veya lezyonun {ist sinir1 tam olarak
goriintiilenemediginde veya yapildiysa endoservikal 6rneklemenin sonuglart CIN
2+ veya derecelendirilmemis oldugunda gézlem kabul edilemez. Topikal ajanlar,
terapdtik asilar ve diger biyolojikler dahil olmak iizere cerrahi olmayan tedaviler,
histolojik HSIL (CIN 2 veya CIN 3) tedavisi i¢in kabul edilemez. Histerektomi,
yalnizca histolojik HSIL (CIN 2, CIN 3 veya siniflanamayan) tedavisi i¢in birincil
tedavi degildir. Ablatif tedavi diisiiniildiigiinde, 6zellikle kriyoterapi bazi
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durumlarda kabul edilemez. Lezyon kanalin i¢cine uzaniyorsa ve lezyon
ektoserviksin yiizey alaninin %75'inden fazlasini kapliyorsa kriyoterapi
diistiniilmez. WHO eger LEEP yapilma imkani1 varsa kriyoterapi yerine LEEP
onermektedir.

Yetersiz kolposkopi, persiste CIN 2-3, endoservikal kanal tutulumu veya
derecesi belirtilmemis CIN varliginda, eksizyonel yontemler uygulanmalidir.

Histolojik HSIL (CIN 2) teshisi konan ve tedavinin gebelik olustugunda
olumsuz etkileri olacagindan endiselenen, bu nedenle tedavi istemeyen hastalarda
skuamokolumnar bileskenin goriiniir olmasi ve CIN 2+ veya derecelendirilmemis
CIN olmas1 kosuluyla gozlem veya tedavi kabul edilebilir. 25 yas ve {izeri hastalar
i¢cin gdzlem, 2 yila kadar 6 aylik araliklarla kolposkopi ve HPV tabanl testleri
icermektedir. Eger CIN 2, 2 y1l persiste ederse, tedavi dnerilmesi uygun olacaktir.

Histolojik CIN 1 Y0Onetimi

Sitoloji HSIL olarak raporlanmais; fakat histolojik tan1 LSIL (CIN 1)
gelirse, ya hemen tanisal eksizyonel prosediir uygulanir ya da 1. yilda HPV
tabanli test ve kolposkopi ile gozlem yapilir. Gozlem yapilan hastalarda HPV testi
negatif ise, HPV testinin bir y1l i¢cinde tekrarlanmasi 6nerilir. HPV testi negatif
olmaya devam ederse, HPV testinin ii¢ y1l sonra tekrarlanmasi 6nerilir. Gozlem
sirasinda herhangi bir test anormal ¢ikarsa, tekrar kolposkopi onerilir ve tedavi
biyopsi sonucuna gore yapilir. Bir veya iki yillik vizitte HSIL sitolojisi bulunursa,
tanisal eksizyonel prosediir onerilir.

ASC-H i¢in, kolposkopik inceleme yeterliyse, alinan endoservikal
ornekleme negatifse, HPV tabanli test ile 1 y1lda gézlem onerilir; tanisal
eksizyonel prosedur énerilmez.

Hem HSIL hem de ASC-H sitolojisi i¢in, gdzlem tercih edilir ve 1 yillik
takipte tiim testler negatifse, 1 yil iginde HPV bazli testin tekrarlanmasi 6nerilir.
Hem 1 hem de 2 yillik takiplerde tiim testler negatifse, 3 yil sonra HPV bazli test
istenmesi Onerilir. Takipler sirasinda herhangi bir anormal test sonucuyla
karsilagilirsa, kolposkopinin tekrarlanmasi onerilir. Bir veya iki yillik takipte
HSIL sitolojisi bulunursa veya iki yillik takipte ASC-H kalici ise, tanisal bir

eksizyonel prosedur onerilir.
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HSIL ve ASC-H sitolojisinden sonra histolojik LSIL (CIN 1) tanist alan
hastalarda 1 yillik CIN 3+ riskleri sirastyla %3.9 ve %1.4 olup diisiiktiir. HSIL
sitolojisi, ASC-H sitolojisinden daha yiiksek bir risk ile iligkili oldugundan,
eksizyon secilmemigse 1 yillik takipte HPV tabanli testlere ek olarak kolposkopi
yapilmasi da onerilir. HSIL'li hastalarda kolposkopide CIN 2+ tespit edilememesi

CIN 2+ lezyonunun diglandigi anlamina gelmez [22].

En az 2 y1l ardisik takibinde teshis edilen histolojik LSIL (CIN 1) olan
25 yas ve iistii hastalar i¢in gézlem tercih edilir, ancak tedavi de kabul edilebilir.
Hasta ile konusularak gozlem veya tedavi konusunda karara varilir[23].

2.3. Servikal Intraepitelyal Neoplazide Risk Faktorleri

Transformasyon zonundan kdken alan preinvaziv lezyonlarin, servikal
kansere ilerlemesi 10 yil ila 20 y1l1 bulabilmektedir [24]. Bu servikal kanseri
dontigiim esnasinda gesitli risk faktorleri rol oynamaktadir. Bunlarin baginda

yuksek riskli HPV enfeksiyonu ve ileri yas gelmektedir.

Tablo 2.2. Servikal intraepitelyal Neoplazide Risk
Faktorleri [25]

Demografik | . Etnik koken (Siyahi Irk, Latin Amerika Ulkeleri)
Risk . Diisiik sosyoekonomik diizey ve diisiik egitim diizeyi

Faktorleri | . fleri yas

. Erken yasta ilk koitus (<16y)

Davramssal | . Multipl seksiiel partner veya partneri ¢ok esli kadinlar

Risk . Sigara kullanimi

Faktorleri . Beslenme Bozukluklar1 (Vitamin A, C, E, folik asit eksiklikleri)
. Obezite

Medikal . Yiiksek riskli HPV enfeksiyonlari: 6zellikle HPV 16 ve 18

Risk . Yiiksek parite sayisi

Faktorleri | . Ekzojen hormon maruziyeti: KOK ve DES maruziyeti

. Immiinsiipresyon; AIDS, nakil hastalar1, immiinsiipresif kullanan

kadinlar

. Yetersiz servikal taramanin yapilmasi
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2.3. 1. HPV ve Serviksin Premalign/ Malign Lezyonlari ile Tliskisi

Skuamdz serviks kanserlerinin %99 dan fazlasinda HPV DNA bulunur.
Diinyada, serviks kanseri gelisiminin neredeyse %70’inden HPV 16 ve 18
sorumlu tutulmaktayken, kondilomlarinsa yaklasik %90 ‘indan HPV tip 6 ve tip
11 sug¢lanmaktadir [26]. HPV tiim kanserlerin %5 inden sorumlu tutulmaktadir
[27].

Human Papilloma Virisleri (HPV), Papillomaviridae ailesinin
Papillomaviriis tiiriinii olusturan kii¢tik, zarfsiz, 72 ikozahedral kapsid proteini ile
kapli, ¢ift sarmalli DNA viriisleridir. HPV, ylizey epitelini ve miikoz
membranlarda epitel proliferasyonuna yol acan epiteliotropik virtslerdir. Servikal
kanserlerin bagslica etiyolojik ajanidir.

Servikal neoplazinin gelisimi icin HPV enfeksiyonu gereklidir; ancak HPV
ile enfekte olan kadinlarin ¢ogunda yiiksek dereceli servikal lezyonlar ve servikal
kanser olugsmaz. HR-HPV tipleri ile persiste eden enfeksiyon ve ¢evresel
faktorleri de igeren konagin immiin durumu, kanser gelisimi i¢in ana faktorlerdir.
Yeni HPV enfeksiyonlariin %50’sinden fazlasi 6-18 ayda, %80-90°1 2 ila 5 y1l
icerisinde temizlenir[28]. Eger kisinin yasi ileriyse, enfeksiyona maruziyet siiresi
uzunsa, HR-HPV mevcutsa, o enfeksiyonun persiste etme ihtimali artar.

Kanser gelismesinde, onkojenik HPV tipleri biiyiik rol oynamaktadir. Bu
HPV serotipleri, konak¢t DNA’sina entegre olur. Buna bagl olarak ekspresse
edilen erken replikasyon proteinleri (E1 ve E2) nedeniyle hiicre icerisinde replike
olur. Viral ¢ogalmanin artmasiyla birlikte, viral gen Grlnlerinden 6zellikle E6 ve
E7 onkoproteinlerinin sirasiyla p53 timor supressor proteinine ve Rb proteinine
baglanmasi ile birlikte; normal hiicrelerin tiimor hiicrelerine transformasyonu
gerceklesir.

E6 proteinleri, keratositlerdeki telomeraz aktivitesini artirarak uzun stireli
enfeksiyon ve kanser gelisimine yatkinliga sebep olur. P53 proteinini baglayarak,
bu genin DNA hasar1 onarma fonksiyonunu bozar. Apoptozis artik meydana
gelmez. E7 proteinleri, Retinoblastom (Rb) tiimérsiipressoriine baglandiginda

transkripsiyon faktorii bozulur ve kontrolsiiz hiicresel proliferasyon gerceklesir.
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p16 proteini, hicre siklus diizenleyicidir. Yiksek riskli HPV
enfeksiyonlarinda p16 diizeyinde artis izlenmektedir. Bu 6zellik sayesinde ayirict
belirteg olarak p 16 kullanilmaktadir. Histolojik tanist CIN 2 olan hastalarda eger
pl6 ile immiin boyanmasi negatif ise CIN 3’e ilerleme riski diistiktir.

E2 gen drdnleri, HPV genomunun transkripsiyonunun diizenlenmesinden
sorumludur. E2 geninde bozulma meydana gelirse buna bagh olarak E6 ve E7
ekspresse artar ve 6liimstizliik aktivasyonunda artis izlenir.

Yiiksek riskli viral onkogenlerin asir1 Uretilmesi, serviks kanseri gelisimi
icin tek basina yeterli degildir. HPV enfeksiyonunun persistansina neden olan
HPV genotipi, sigara kullanimi, multiparite, ilk term gebelik yasi, oral
kontraseptif kullanimi, diger cinsel yolla bulasan hastaliklar, beslenme,
immunsupresyon gibi bagka faktdrler mevcuttur.

HPV enfeksiyonunun bulas yolu cilt yiizeyinden yayilir. Yakin kisisel
temas, kutanoz sigillerin gegisine neden olurken; anogenital ve serviks HPV
enfeksiyonlari ise genital-oral ve anal yolla bulasir. Cinsel aktif kisiler hayatlar
boyunca en az bir kez HPV nin bir alt tipi ile karsilasmaktadir. HPV tasiyici
kiside semptom olmayabilir.[29]. Enfekte kadinlarin %5-10"unda HPV direng
gosterir ve bu direng yas ile birlikte arttigini goriiriiz[30]. Yiiksek riskli HPV’ler
tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 iken diisiik riskli HPV’ler
tip 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 ve 81°dir. HPV tip 16 ve 18 serviks

kanserinde en sik goriilen tiplerdir [30].

Anogenital HPV enfeksiyonu bulasi ardindan servikal kanser olusma
basamaklarina bakacak olursak;

1)HPV bulasi

2)HPV persistansi

3)Persiste enfeksiyonun prekanserdz lezyona ilerlemesi

4)Lokal invazyon

HPYV bulas1 gergeklestikten sonra enfeksiyon gelisimi i¢in ortalama
gereken siire 3 aydir. Geng kadinlarda rastlanan HPV enfeksiyonunun HSIL e

ilerleme riski %3-31 arasindadir. Bu risk yasla birlikte artar.
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2.3.2. Sigara Kullanimi ve Serviksin Premalign/ Malign Lezyonlari ile
Tliskisi

Sigara kullanimin, Ulusal Kanser Aragtirma Merkezi tarafindan servikal
kanser ile iligkili oldugu saptanmistir [31]. Onkojenik HPV DNA pozitifligi
bulunan 1800 kadinla yapilan ¢alismada sigara i¢en kadinlarin CIN 3 ve servikal
kansere ilerleme riskinin daha fazla oldugu bulunmustur [32]. Sigara i¢gilen yil ile
CIN riski kuvvetli sekilde iliskilidir. Sigara icerisindeki maddeler servikal

mukusta konsantre edilip persiste HPV enfeksiyonuna neden olurlar [33].

2.3.3. immiinsiipresyon Durumu ve Serviksin Premalign/ Malign
Lezyonlar ile Tliskisi

Immiinsiipresyon, servikal displaziler i¢in &nemli bir risk faktorii olmakla
beraber, immiin cevabin yetersiz olmast HPV nin persiste etmesine sebep
olmaktadir. Cinsel yolla bulagan bir enfeksiyon mevcutsa, bu durum HPV girisini
kolaylastirmaktadir. HIV (+) olan kadinlarda HPV enfeksiyonuna yakalanma,
HPV’nin persiste etmesi, anormal sitolojilerin olusmasi ve HSIL goriilme
sikliklari artmaktadir[34]. HIV (+) olgularda CD4+ T helper sayisinin az olmasi
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Klamidya Trachomatis gibi mukozal bariyeri bozan
enfeksiyonlar; kronik servikal inflamasyon olusturup, hiicre aracili immiiniteyi

islevsiz hale getirir ve HPV nin persiste etmesine sebep olur [35].

Transplant yapilan hastalarda kullandiklari immansupresif ilaglar,

dolayistyla servikal kanser gelisimi agisindan artmis riske sahiptir.

2.3.4. OKS Kullanimi ve Serviksin Premalign/ Malign Lezyonlar ile
Tliskisi

Ulusal Kanser aragtirma Merkezi, oral kontraseptifler uzun siireli
kullanimda serviks kanseri riskini artirdigi i¢in, oral kontraseptifleri insanlarda
karsinojenik olarak kabul eder. Oral kontraseptif ilaglarin uzun sireli
kullaniminin, HPV pozitif hastalarda servikal karsinom riskini artirdigi

gosterilmigtir. Oral kontraseptif kullanimu ile cinsel aktivite arasindaki giiclii ve
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tutarl bir iligki olmasi nedeniyle, tek basina oral kontraseptif kullanimi ile HPV
enfeksiyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmek zordur [36]. OKS kullanim1
nedensel bir faktorden ziyade HPV ‘ye maruz kalmanin bir belirteci olabilir. Oral
kontraseptif kullanim1 6ykiisii olan kadinlarin endoserviksinde servikal
degisiklikler, 6zellikle "mikroglandiiler hiperplazi" goriildiigi bildirilmistir ve
oral kontraseptif kullaniminin yaygin oldugu kadinlarda serviksin invaziv
adenokarsinomu goriilme sikliginin artmis oldugunu goésteren ¢alismalar da
mevcuttur[37]. OKS’lerin kesilmesinden sonra serviks kanseri riski azalir ve 10

yil i¢inde kullanmayanlarda baslangig riskine geri doner [38].

2.3.5 Diger Durumlarin Serviksin Premalign/ Malign Lezyonlar ile
Tiskisi

Multiparite, erken yasta evlilik 6zellikle HPV pozitif kadinlar arasinda,
serviks kanseri i¢in bir risk faktoriidiir. Gebeliklere bagli olusan immiinsiipresyon
durumunun, servikal epitelde hormonal etkileri ve vajinal dogumlara bagl fiziksel
travmanin sonucu olarak ektoservikal bolgede transformasyon bolgesini
etkileyerek servikal karsinogenezde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
gebelikte transformasyon zonundaki skuam6z metaplastik hiicrelerin sayis1 artar
ve metaplastik hiicreler, HPV enfeksiyonuna daha duyarlidir. Bu nedenle servikal
kanser i¢in risk teskil etmektedir [39].

Diyetle ilgili veriler gok net olmamakla birlikte A, C, E, beta karoten ve
folik asit gibi vitamin eksikliklerinin, hiicresel immiiniteyi zayiflatarak viral
enfeksiyonunun persistansini ve servikal karsinogenezini arttirdigi
diistiniilmektedir[36].

2.4 Serviks Kanseri Tarama Yontemleri

Serviks kanserinin iki ana tipi vardir: skuamoz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom. Aralarinda en yaygin olani skuaméz karsinomdur. Tarama, her iki
tipte de prekdrsorleri ve erken evre hastaligi tespit etmeye yoneliktir. Serviks
kanseri insidans1 ve mortalite oranlari, Pap testinin baglamasindan bu yana

azalmistir.
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Yiiksek riskli HPV servikal kanser vakalarinin gelisimi i¢in gereklidir ama
yeterli bir kosul degildir. Bu nedenle serviks kanserini 6nlemek i¢in HPV bulasini
onlemek ve HPV ile enfekte olan ve dolayisiyla serviks kanseri gelistirme riski
yiiksek olanlarin tespit edilmesi gerekmektedir [40]. Bu amagla servikal sitoloji ve
HPV testi ad1 verilen iki adet tarama testinin kombinasyonu kullanilmaktadir. Bu
testler sayesinde preinvaziv lezyonlar, invaziv hale gelmeden once saptanir ve
hem preinvaziv hem invaziv lezyonlar tespit edilir.

2.4.1. Servikal Sitoloji

Servikal sitoloji i¢in iki metot vardir: konvansiyonel Pap siv1 bazli sitoloji
ve s1v1 bazli ince tabaka preparasyonu. Neoplazi gelisimi i¢in en yiiksek risk
altindaki transformasyon bolgesini degerlendirmek amaciyla, her iki yontemde de
hlcreler, ektoserviks ve servikal kanalin dis yiizeyinden elde edilir[41].

Servikal sitoloji 6rneklemesi i¢in spatula ve ayr1 bir endoservikal firca
kullanilabilir. Bir spatula ve ayr1 bir endoservikal firca, yalnizca bir spatula
kullanildig1 duruma gore daha fazla endoservikal hiicre igeren bir numune saglar
[42]. Pamuk u¢lu swablardan kaginilmalidir, ¢iinkii bunlar daha az endoservikal
hiicre toplar ve diger cihazlar kadar CIN'i saptamazlar [43]. 36 randomize
kontrollii calismanin ve alt1 gézlemsel ¢calismanin dahil oldugu bir metaanalizde
konvansiyonel Pap siv1 bazli sitoloji uygulanan hastalarda, en sik kullanilan
spatulanin (Ayre spatula) uzatilmis uclu spatulalardan (6rn. Aylesbury) daha az
endoservikal hiicre topladigini, ancak her iki spatula tiiriiniin de benzer teshis
sonuglart saptandi [44].

S1v1 bazli sitoloji alinmast i¢in, hasta litotomi pozisyonuna alinir,
spekulum yardimiyla serviks inspeksiyonu yapilir. Bir fir¢a yardimiyla dairesel
sekilde 180 derece 6 tur dondiiriilerek skuamokolumnar bileskeden hiicreler elde
edilir [43].

Hiicreler iki farkl yontem ile elde edilir; konvansiyonel yontem ve sivi
bazli sitolojiye dayanan yontem.

S1v1 bazli ince tabaka sitolojisi i¢in, servikal hiicreler bir fir¢a yardimiyla
toplanarak bir solisyona yerlestirilir ve soliisyonda kuvvetlice on kez dondiiriiliir
S1vi, sitoloji laboratuvari tarafindan islendiginde, hiicreler bir filtreye hapsedilir

ve daha sonra tek tabaka halinde bir lam {izerine kaplanir.
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Konvansiyonel Pap siv1 bazli sitoloji i¢in, ektoservikal spatula ile 6rnek
alindiktan hemen sonra bir lam iizerine yayilir. Lam daha sonra havada kurumay1
onlemek icin etil eter ve yuzde doksan bes etil alkol ya da tek basina yiizde 95 etil
alkol ile fikse edilir. Hiicreler fikse edildikten sonra klasik PAP boyamasi (Harris
Hemotoksilen, Orange G ve etanol) yapilir. Hizli degerlendirme imkan1 verir.
Geleneksel Pap sitolojisinin sensitivitesi %30 ile %87 arasinda, spesifitesi ise
cesitli caligmalarda %86 ile %100 arasinda degismektedir

Her iki yontemde de hem endoserviksten hem ektoserviksten 6rnek alinir.
S1v1 bazli sistemin avantaji tek 6rnekle hem sitoloji hem HPV calisilabiliyor iken;
konvansiyonel yontemde ayr1 ayr1 6rnek almak gerekir.

Sitopatologlar servikal sitoloji yaymalarini inceler. Ozellikle ASCUS ve
glandiiler atipiler s6z konusu oldugunda, gozlemciden gozlemciye yorumun
degistigi goriilmektedir [45].

Bazi yerlerde sitoloji slaytlarinin ilk incelemesini ger¢eklestirmek i¢in
tescilli algoritmalar kullanan otomatik érnek yorumlama sistemleri mevcuttur.
Otomatik slayt yorumlama sistemine bir 6rnek, slaytlarin birincil taramasi igin
ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan ThinPrep Goriintiileme
Sistemidir. Bu sistem, en ¢ok ilgili olan alanlar1 gézden gecirmek i¢in
programlanmis algoritmalar kullanir. Anormallikler bulunursa, 6rnegin tamami
bir sitopatolog tarafindan gozden gegirilir. Bir calismada, bu cihazin kullaniminin,
manuel taramaya kiyasla yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlarin
(HSIL) saptanmasini yiizde 38 ve diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyonlarin saptanmasini yiizde 46 artirdigi goriilmiistiir[46]. Baska bir caligmada
bu sistemin kullanimiyla, konvansiyonel sitolojiye gore benzer (yiizde 1,8'e kars1
yiizde 3,1) saptama oranlarinin mevcut oldugu ve HSIL'nin daha iyi saptanma
oranlarinin daha yiiksek oldugu goriildii[47] . Otomatik sistemlerin klinik etkinligi
ve serviks kanseri taramasindaki rolii kesin olarak belirlenmemistir.

Birlesik Devletlerde, kalite giivence diizenlemeleri, laboratuvarlarda,
baslangicta negatif olarak yorumlanan rastgele segilen servikal sitoloji
yaymalarinin yilizde 10' unu yeniden taramasini zorunlu tutmaktadir [48]. Tim

negatif sitoloji yaymalarinin manuel olarak yeniden taranmasi zaman alic1 olup
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hizli manuel yeniden tarama (slayt basina 30 ila 120 saniye) Birlesik Krallik ‘ta ve
baska yerlerde uygulanabilir ve uygulanmaktadir.

Servikal sitoloji sonuglarini raporlamak i¢in standartlastirilmis terminoloji,
en son 2014'te revize edilen Bethesda Sistemi ile 1988'de tanitildi [49].

Cogu laboratuvar, anormal sitoloji 6rnekleri yorumlanirken, servikal
anormalliklerin saptama oranini artirmak amaciyla, baska testler sunar. Bunlar,
klinik olarak ilgili servikal neoplazi ile yiiksek oranda iliskili olan molekiiler
belirtecleri saptayan ticari testleri icerir. Bu belirteclerin (dual boyama p16/Ki-67)
negatif olarak saptanmasi hastalik olma riskinin neredeyse olmadigini
gosterir[50]. Bu tir testler ASCUS, LSIL varliginda taniya yardimci oldugu i¢in
sitopatologlar tarafindan yaygin kullaniliyor olup hizla rutin haline gelmektedir.

Gilintimiizde servikal kanser taramalari ile ilgili bir¢ok kilavuz mevcuttur.
HPV ile iligkili hastaliklar geng bireyler ile yasl bireyler arasinda farklilik
gostermektedir. Bu farklilik yeni kilavuzlara da yansimistir.

Adolesanlarda sitolojik anormallik eriskinlerden daha fazla goriiliir.
Addlesanlardaki sitolojik anormalliklerin servikal kansere ilerleme siklig1 daha
azdir. Servikal kanser taramasi ile ilgili kilavuz Amerikan Obstetri ve Jinekoloji

Dernegi (ACOG) tarafindan 2021 yilinda yayinlanmustir [51].

ACOG KRITERLERI (2021)

1. Gegmisteki seksiiel yagama bakilmaksizin tiim taramalara 21 yasinda
baglanmali ve 21 yasina gelmis olan tiim kadinlar yi1llik muayene ve Pap testi
yaptirmalidir. 21 yasindan gengse tarama onerilmez.

2. 21-29 yas araligindaki kisilere HPV testi yapilmasi da diisiiniilebilir; ancak 3
yilda bir yalnizca pap test yapilmasi Onerilmektedir.

3. 30 — 65 yas arasindaki kisilere 3 yilda bir sivi bazli sitoloji kontrolii veya 5
yilda bir kotest veya pap test kontroli dnerilmektedir

4. 65 yas lizerindeki kisilerde, ylksek dereceli displazi ve daha Ustl bir lezyon
Oykiisii veya anormal tarama Oykiisii ve immiinsiipresif bir hastalig1 yoksa, son 10
yillik siiregte, sonuncu yapilan test 3 veya 5 yil iginde yapilmak sartiyla, 2 kez
negatif kotest veya HPV testi varsa ya da 3 kez pap test sonucu varsa tarama

sonlandirilabilir. Bu dénemde kanser riski oldukga diisiiktiir.
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6. Kisinin eger HIV hastaligi, zayif immiin sisteme sahipse, serviks kanseri
Oykiisii varsa, dogum dncesi DES maruziyeti varsa daha sik taranmalidir.
7. Benign hastalik sebebiyle total histerektomi ameliyati olmus hastalarda tarama
sonlandirilabilir. Fakat supraservikal histerektomi olan hastalarda serviks halen
bulundugu i¢in taramaya devam edilmelidir.
8. Histerektomi geg¢irmis, ancak CIN 2-3 anamnezi olan kisilerde taramaya CIN 2-
3 tedavisinden sonra en az 20 y1l devam edilmelidir.

S1v1 bazli sitoloji yonteminin kullanilmasi serviks kanseri tarama, erken teshis
ve tedavisinde etkin rol oynamasina ragmen, yalanci negatif sonuclar %10-35
civarindadir.

2.4.2 HPV Testi

HPV Testleri, servikal kanserler icin yiksek riskli hpv tiplerini belirlemek
i¢in kullanilir(Tablo 2.4.)[52].

Yiksek Riskli HPV Tipler | HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 69, 82

Diisiik Riskli HPV Tipleri | HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81

Tablo 2.3. Yiiksek ve Diisiik Riskli HPV Tipleri [52]

HPV testinin, sitolojiden daha yuksek sensitiviteye sahip oldugu yapilan
calismalarla ortaya konmustur[53].

HPV testleri, hem primer HPV testi (servikal sitoloji olmadan) hem de
kotest (servikal sitoloji ile) olarak mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri'nde
FDA onayli onaylanmis 2 adet primer HPV testi ve 5 adet kotest mevcuttur.

Kotest, ASCUS sitoloji sonucu sonrasinda refleks test i¢in uygundur.

HPV testi endikasyonlar1:
* Sitoloji sonucu ASCUS olarak raporlanan olgularin kolposkopi ihtiyacin
belirlemek
* 30 yas tstli kadinlarda sitolojiyle birlikte ko-test olarak tarama yapmak
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* FDA onayi ile 2014°de tek basina 25 yas ve istii kadinlar i¢in serviks kanseri

taramasi i¢in kullanilmasi [54]

HPV testi icin numuneler, endoserviksten bir servikal spatula veya servikal
firga yardimiyla toplanabilir ve sonrasinda HPV test tagima besiyerine ekilebilir
[55]. Baz1 s1v1 bazli sitoloji numune alma sistemlerinde, aynt numune ayni
zamanda hem HPV testi hem de sitoloji i¢in kullanilabilir.

Pap testi alirken, onceki sitoloji sonuglar1 veya serviks kanseri i¢in risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, kabarmis, kirllgan veya kondilom goriinlimiindeki
herhangi bir lezyon goriiliirse mutlaka bu lezyondan biyopsi alinmalidir [56].

Eger hasta yliksek viicut kitle indeksine sahipse, sezeryanla dogum
yapmuissa, hastanin uterusu ileri derecede antevert veya retrovert ise, hastada
vajinal forniks oblitere ise, bu hastalarda pelvik muayene esnasinda serviksi
gormek zordur. Eger klinisyen, serviksi goremezse; vajinal apekse ulasabilmek
icin Graves veya Pederson spekulumu kullanabilir. Bimanuel muayene yardimiyla
serviksin yerini saptayabilir. Hastanin bacaklarimin yeterince abdlksiyonda
oldugundan emin olur ve kalga, havlu vb objelerle yiikseltilir. Hastanin

serviksinin oldugu, histerektomize olmadig1 dogrulanir.

Servikal hiicrelere uygulanacak herhangi bir islemin (6rnegin, dnceki Pap
orneklemesi, servikal kiiltiirler, siiriintii alma) Pap testi hiicreselligini bozacag1 ve
dolayistyla serviks kanseri taramasinin etkinligini tehlikeye atacag algis1 vardir.
Ancak veriler bu endiseleri desteklememektedir. Baktigimizda servikal sitoloji
alacagimiz hastanin regl olmamasi ya da vajinal kanamasinin olmamasini isteriz.
Ancak kan serviksten temizlenemiyorsa, testi ertelemek yerine alinmasi 6nerilir.
Eger kan temizlenebiliyorsa, serviksin biylk bir pamuk ¢ubukla temizlenmesinin,
numunenin hiicreselligi lizerinde ¢ok az etkisi oldugu veya hig etkisi olmadig1 ve
HPV saptanmasi iizerinde higbir etkisi olmadigi goriilmektedir [57].

Eger serviksten temizlenemeyen kan mevcut ise, Konvansiyonel Pap sivi
bazli sitoloji yontemi, sivi bazli teknikler kirmizi kan hiicrelerini filtreledigi igin,
s1vi bazli yontemlere gore yetersiz olma olasilig1 daha yiiksektir. Hollanda'da 100

000'in iizerinde, diizenli menstriiel sikluslart oldugunu bildiren hastalar ile yapilan
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retrospektif bir calismada, hastalar konvansiyonel Pap siv1 bazli sitoloji
kullanilarak serviks kanseri agisindan tarandi. Tatmin edici olmayan siv1 bazl
sitoloji orani, 0 ila 3. dongii giinleri sirasinda yiizde 23 iken, dongiiniin geri
kalaninda yiizde 2 idi[59].S1v1 bazl1 Pap testleri i¢in bakildiginda ise adet
dongiisii zamanlamasinin sitolojik sonuglarda anlamli bir degisiklige sebep
olmadig1 goriilmiistiir. Baslangic sitolojisi ASCUS veya LSIL olan 5060 hasta ile
yapilan ¢alismada 20.000 s1v1 bazli Pap test alinmis olup spesmenlerin tatmin
ediciligi agisindan adet dongiisiiniin donemleri arasinda belirgin farklilik
izlenmemistir[58].

Numune yetersizse veya kolposkopi sirasinda kisa bir aradan sonra Pap
testinin tekrarlanmasi gerekebilir. Pap testleri arasindaki kisa aralik (15 ila 30
giin) servikal neoplazinin saptanmasi i¢in sensiviteyi etkilemedigi
saptanmustir[59]. Pap testleri alinmasi arasindaki kisa arayla ilgili endise, sitoloji
icin dnceki ornek alinirken, potansiyel bir anormalligin ortaya ¢ikma olasiliginin
en yiiksek oldugu servikal hiicrelerin en iistteki katmanini ortadan kaldiracagi
hipotezine dayanmaktadir. Bu stiperfisyal hlicrelerin yenilenmesi bir stre
(genellikle iki aya kadar tahmin edilir) alacaktir [60]. Bu nedenle, 6rnekleme gok
erken gergeklestirilirse, altta yatan hiicreler 6rneklenebilir ve normal goriinerek,
yapilan testin yanlis negatif bir test olarak goriinmesine neden olur.

Kayganlastirici jel, vajinal akinti, meni, spermisit veya intravajinal ilaglar
gibi kontaminantlarin servikal 6rneklemeyi etkiledigi diistiniilmiistiir.
Konvansiyonel bir yaymada endise, karbomerler veya karbopol polimerleri i¢eren
lubrikanlar s6z konusu oldugunda, bunlarin yaymay1 kalinlagtirip okunmasini
zorlagtirabilecegi ve numune yorumlanmasini engelleyebilecegidir. Bu nedenle,
biiyiik miktarlarda vajinal kontaminant mevcutsa, akinti biiyiik bir pamuklu
cubukla nazikce uzaklastirilmalidir. Az miktarda akintinin veya diger
kontaminantlarin rutin olarak ¢ikarilmasi gereksizdir. Klinisyenler ayrica
onaylanmis kayganlastiricilari belirlemek i¢in sitoloji laboratuvarlarina
danismalidir.

Genel olarak hastalara Pap testinden dnceki 48 saat boyunca vajinal
aktivitelerden (6rn. Vajinal dus, tampon kullanimi, cinsel iliski) kaginmalari

tavsiye edilirken, hastalara vajinal aktivitelerden kaginmalarini 6nermek
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klinisyenler i¢in kiilfetli olabilir ve bu sorgulama Pap testlerinin zamaninda
planlanmasini zorlastirabilir. Vajinal aktivitelerin servikal sitoloji veya HPV testi
tizerindeki etkisini dogrudan degerlendiren ¢ok az veri vardir ve bu testleri
yapmadan once bu aktiviteleri sorgulamiyoruz. Hastalarin sentetik polyester
swablar veya bir tamponla kendi kendine numune aldigi1 HPV testiyle ilgili bir
calismada, numune alimindan dnceki 48 saat i¢inde vajinal iliski meydana
geldiginde HPV saptanmasi tizerinde anlamli bir etki bulunmadi [61]. Son cinsel
aktiviteyi takiben sitoloji érneklerinde tespit edilen HPV'nin erkek partnerden
kaynaklanmis olmas1 miimkiin olsa da, bu standart yonetim algoritmasini
degistirmemelidir. Anormal servikal sitolojisi olan 132 hastay1 degerlendiren
sonraki bir ¢alismada, HPV saptanmasi, vajinal dustan 6ncesinde ve sonrasinda
benzerdi (duyarlilik, dustan 6nce yiizde 98; dustan sonra yiizde 96 idi); dusun
sitoloji sonuglari lizerindeki etkisinin sonuglari bildirilmemistir[62].

2.4.3. Kolposkopi

Kolposkopi, serviks, vajina, vulva veya antisiin aydinlatilmis, biiytitiilmiis
bir gdriintiisiinii elde etmek i¢in bir kolposkopun (¢esitli biiyiitme lenslerine sahip
bir mikroskop) kullanildig1 bir teshis prosediiriidiir (SEKIL 2.2.) [63].
Kolposkopinin temel amaci, erken tedavi edilebilmeleri i¢in prekanserdz ve
kanserli lezyonlar1 belirlemektir. Serviksin kolposkopisi anormal servikal tarama
testlerinin (sitoloji ve/veya HPV testi) ileri degerlendirilmesi igin kullanilir.

Vajinanin ve vulvanin kolposkopisi de burada gézden gegirilir.

X
Sekil 2.2. : Kolposkop
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Kolposkopik degerlendirme, malign ve premalign lezyonlarin kolposkopi
tarafindan taninabilen kontur, renk ve vaskiiler patern agisindan spesifik gorsel
Ozelliklerine dayanarak ayirt edilebilmesine dayanir. Ciplak gozle gorsel
incelemeye kiyasla kolposkopi ile epitel ylizeylerinin daha iyi gérintilenmesi,
kolposkopistin normali anormal alanlardan ayirt etme ve es zamanl biyopsiler
alma becerisini artirir.

Kolposkopi, anormal serviks kanseri tarama testlerini (sitoloji ve/veya
HPV) veya serviks, vajina veya vulvanin muayenesindeki anormal bulgulari
degerlendirmek i¢in kullanilir. Tek basina kullanildiginda servikal kanser i¢in
etkili bir tarama araci oldugu bulunmamustir [64].

Anormal servikal sitoloji veya HPV pozitif test disindaki yaygin
kolposkopi endikasyonlari sunlar1 igerir [65]:

. Gorsel olarak ve palpasyonla anormal olan bir serviks, vajina veya vulvanin
degerlendirilmesi.

. Servikal sitoloji veya HPV testi disinda servikal neoplazi i¢in anormal bir testten
sonraki degerlendirme igin yapilir. Bu yontemler en yaygin olarak diisiik kaynak
ayarlar1 ve asetik asit veya Lugol iyot ile inspeksiyon, servikografi veya
spekuloskopiyi icerir.

eServikal neoplazi tedavisi ile birlikte bilinen lezyonlarin tamamen ¢ikarilmasin
veya tedavi edilmesini saglamak, cevredeki eslik eden diger lezyonlari tespit
etmek ve tedavi sonrasi izlemi yonetmek i¢in kolposkopi uygulanabilir.

Eger hastada servisit, kanama bozuklugu, gebelik ve immiinsupresyon
varsa kolposkopi yapilmasi kontrendikedir.

Kolposkop, ilgilenilen dokuyu (6rn. servikal, vajinal veya vulvar
epitelyum) biiyiiten ve bdylece anormal dokuyu diisiindiiren 6zellikleri
tanimlamaya yardimci olan 1s1kl1 bir binokiiler mikroskoptur. Kolposkopun
ozellikleri ve kurulumu sunlari igerir: Prosediiriin baglangicinda, klinisyen,
binokiiler goriisii saglamak i¢in kolposkop tizerindeki iki okiiler arasindaki g6z igi
mesafeyi ayarlar. Kolposkop, goriintiilenecek dokudan yaklagik 30 cm uzaga
yerlestirilmelidir. Cogu kolposkopun odak uzakligi (yani lens ile hedef doku

arasindaki ¢alisma mesafesi) 30 cm'dir. Bu odak uzakligi, kolposkopistin aletlerle
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servikse rahatca ulagmasi igin uygun alan saglar. Kolposkoplar Ureticiye gore
degismekle beraber biiylitme 3,5x ile 30x arasinda degisebilir. Konvansiyonel
kolposkoplarda, kolposkopun basi hastadan daha yakina ve daha uzaga hareket
ettirilir ve bu odag1 ve bazen de biiyiitmeyi degistirir. Bir tiir video kolposkop,
odaga bagl kalarak, skopun hastaya ne kadar yakin olduguna bagl olarak
bliylitmeyi otomatik olarak ayarlar. Bir diigme ¢evrilerek ince odaklama
yapilabilir; kaba odaklama, aleti hastaya dogru veya hastadan uzaga dogru hareket
ettirerek gerceklestirilir. Diisiik gii¢ (2x ila 10x) genellikle yiizeyel dokular
hakkinda genel bir izlenim elde etmek ve vulvanin incelenmesi i¢in kullanilir.
Vajina ve serviksi degerlendirmek icin orta (10x ila 20x) ve yiiksek (20x ila 25x)
giicler kullanilirken, yiiksek gii¢ 6zellikle yiiksek-dereceli veya invaziv hastalik
ile iligkili olan vaskiiler paternlerin yakindan incelenmesi i¢in yararhdir.
Muayenelerin karsilastirilabilir ve tekrarlanabilir olmasi i¢in tutarli bir biiylitme
plan1 (genellikle 15x'ten baslayarak) onemlidir. Genel olarak, organ daha yakin
oldugundan ve bu nedenle daha az biiyiitme gerektirdiginden, serviks ve vajina
icin 15x ve vulvanin degerlendirilmesi i¢in 3,5 ila 7,5x biiyiitme kullaniriz.
Serviksin genel gériinimii i¢in muayene diisiik giicte beyaz 1s1kla baglamalidir. ki
151k ayar1 arasinda gecis yapmak i¢in yesil bir filtre anahtar1 mevcuttur. Yesil filtre
15181 vaskiiler degisiklikleri tanimlamaya yardimer olabilir. "Akilli" kolposkoplar
artik mevcuttur ve klinisyenin goriintiileri ve videolar1 yakalayip bunlara agiklama
eklemesine ve bunlar1 hastanin elektronik tibbi kaydina dahil etmesine olanak
tanir; bu tiir bir cihaz, ABD Gida ve Ilag idaresi tarafindan onaylanan Gelismis
Gorsel Degerlendirme Sistemi (EVA) kolposkopudur [66].

Kolposkopi yapmadan 6nce hastanin, tibbi dykii ve kayitlarin gozden
gecirilmesi gerekmektedir. Servikal neoplazi icin en biyuk risk faktord, servikal
neoplazi dykiisii, 6zellikle yillar boyunca tekrarlayan veya persiste eden anormal
sonuglardir. Hastanin dnceki normal ve anormal servikal sitoloji (Pap testi) ve
insan papilloma virsit (HPV) testleri, varsa onceki servikal, vulvar ve vajinal
biyopsi sonuglar1 ve genital sistem kanserleri veya onceki kanser gecmisi,
kondilom &ykiisii, almissa serviks, vajina ve vulva tedavileri sorgulanmalidir.
Eger miimkiinse, 0ykiiyli dogrulamak i¢in dnceki anormal sonuglarin belgeleri

alimmalidir. Cogu hasta i¢in 6nceki sitoloji ve histolojinin yazili raporlari

25



yeterlidir. Bazi durumlarda 6nceki preparatlar istenip patoloji laboratuvarinda
tekrar inceletilebilir. Genel olarak, hasta ile ikinci bir goriismede i¢in veya sitoloji
ile biyopsi sonucu arasinda bir tutarsizlik oldugunda (6zellikle sitoloji sonuglari
yiksek dereceli bir skuamoz epitel lezyonu veya in situ adenokarsinom
oldugunda) olarak raporlandig1 halde, kolposkopik incelemede bu anormalligi
aciklayan lezyon izlenmedigi taktirde tekrar preparat incelemesi yapilir.).

Ayrica hastanin son adet donemi, cinsel yolla bulasan enfeksiyon oykiisii,
dogum kontrol yontemi, servikal veya pelvik cerrahi 6ykusi ve varsa, tarihleriyle
birlikte HPV asilama durumu sorgulanmalidir. Asilanma durumu kolposkopik
degerlendirmeyi etkilemiyor gibi goriinmektedir. isvec'te kolposkopi i¢in
basvuran 160 hastayi iceren bir retrospektif ¢calismada, asilanmis hastalarla (ylizde
56) asilanmamus hastalar kiyaslandiginda kolposkopi sonuglarinin benzer oldugu
goriilmiistiir. HPV 16/18 enfeksiyonu prevalansinin asilanan alt grupta daha diisiik
oldugu saptanmustir (yiizde 8'e kars1 yiizde 33) [67].

Ayrica immiinsiipresyon durumu ve sigara igme Oykiisii sorgulanmalidir.
Sigara icenlerde servikal neoplazi riski artar. Antikoagulasyon, kanama
bozukluklari, iyot alerjisi gibi islemin glivenligini etkileyebilecek faktorler
sorgulanmalidir. Prosediir hastaya agiklanmalidir. Prosediirle ilgili sorular
cevaplanmali, olas1 sonuglar ve prognoz ve takip. Goriigme tibbi kayitta belgelenir
ve bir onay formu imzalanir.

Kolposkopi, 6zellikle skuamokolumnar bileske (SCJ) ve transformasyon
bolgesi incelenmek tizere serviksin tiim yiizeyi incelemek icin kullanilir.
Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP) tarafindan
kolposkopik uygulamadaki eksiklikleri gidermek igin Oneriler yapilmigtir [68].
Kolposkopi pratigi ve bulgularin raporlanmasi i¢in terminoloji standardize
edilmelidir. Kolposkopi uygulamasini, 6nceki risk diizeyine veya
prekanser/kanser bulma olasiligina gére uyarlamalidir
Servikal kolposkopi prosediirii sunlar icerir: Endikasyon varsa servikal sitoloji
tekrarlanir. Kolposkop altinda vulva, vajina ve serviksin incelenir. Serviksin ve
vajinanin st tigte birinin kolposkopik muayenesi yapilir. Belirtildigi sekilde

biyopsi ve/veya endoservikal 6rnekleme yapilir. Bulgular belgelenir.
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Anormal kolposkopik bulgular biyopsi yapilacak bolgeleri gosterir. Ancak,
kolposkopik bulgular tek basina servikal neoplazi tanist koydurmaz; ancak
biyopsi yapilan dokunun patolojik incelemesi ile kesin tan1 konulabilir.
Deneyimli bir kolposkopist tarafindan yapilan kolposkopi genellikle hastalik
bolgelerini saptar, ancak normal kolposkopik muayeneye sahip bazi hastalarda
hala 6nemli bir histolojik anormallik olabilir. Bu nedenle her hasta i¢in bir tan1 ve
yonetim plan1 yaparken sitolojik, kolposkopik ve histolojik bulgular1 beraber goz
Onlnde bulundurmak gerekmektedir.

Isleme baslamak i¢in hasta dorsal litotomi pozisyonuna alinir. Vulva,
biyopsi veya kolposkopik inceleme gerektiren herhangi bir siipheli lezyon veya
bulgu i¢in incelenir. Vajinaya bir spekulum yerlestirilir; tiim serviks ve vajinal
fornikslerin gorilebilmesi i¢in hastanin kolayca tolere edebilecegi en biiyiik
spekulumun kullanilmasi en iyisidir. Kolposkopi tipik olarak iyi tolere edilir ve
genellikle anestezi veya analjezi gerekmez. 19 randomize kontrollii calismanin
dahil edildigi bir derlemede, plasebo ile karsilastirildiginda oral analjezik verilen
hastalarda agr1 skorlarinda bir fark bulamamistir [69].

Endikasyon varsa servikal sitoloji tekrarlanir (HPV testi ile). Pratikte,
kolposkopi ile orijinal Pap s1vi bazli sitoloji arasindaki siire alti haftadan uzunsa
sitolojiyi tekrarlanir. Genel olarak, HPV yilda bir defadan fazla tekrarlanmaz.
Anormal servikal sitoloji bulgular1 zamanla gerileyebilir veya ilerleyebilir. Bu
durum asla unutulmamalidir.

Geleneksel olarak, servikal sitoloji testleri arasindaki araligin en az alt1
hafta olmasi tavsiye edilir, ancak daha kisa araliklarla 6rnek alinmasinin,
numunenin yeterliligini tehlikeye atmadig1 goriilmektedir.

Kolposkopik muayenede ilke olarak herhangi bir soliisyon uygulamadan,
ciplak gozle parlak 151k altinda serviks ve vajina incelenir. Serviksin goriintimii
tikaliysa (mukus, kan, akint1) temizlemek i¢in serum fizyolojik ile 1slatilmis
pamuk kullanilabilir.

Klinisyen asagidaki bulgular1 aramal1 ve tanimlamalidir:

. Erozyon

. Ulserasyon
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. Ektoserviksin diizensiz bir yiizeye sahip oldugu alanlar (ektoserviksin
yuzeyi normalde puriizsizdir) — Bu, neoplazm veya kondiloma gibi mitotik
olarak aktif dokuyu temsil edebilir

. Lokoplaki

. Pigmente lezyonlar

. Egzofitik biyume

Ulserasyonlar veya erozyonlar servikal neoplaziye bagli olabilir, ancak
travma veya enfeksiyona da bagli olabilir. Gross inceleme genellikle
anormallikleri belirleyebilir. Herhangi bir anormallik tespit edilirse biyopsi
alimmalidir.

Kolposkopik muayene

Kolposkop, serviksin tiim ylizeyini incelemek igin kullanilir, ancak en ¢ok
SCJ ve transformasyon bolgesinin incelenmesine dnem verilir. Neoplazi igin en

bliyiik risk altindaki alanlardir

Transformation
zone

New SCJ

Original SCJ

Area of columnar
epithelium

,;‘"\
\ Area of metaplastic
squamous epithelium

Area of original
squamous epithelium

SEKIL 2.3. Servikal Skuamokolumnar Bileske (SCJ) ve Transformasyon
Zonu

Goruntilemeye sunlar yardimci olur:

e Asectik asit uygulamasi1 — Serviks 6nce yizde 3 ila 5'lik asetik asit

sollisyonu olmadan ve ardindan bu soliisyonla incelenir. Bu, anormal alanlarin
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kolposkopik olarak daha iyi goriintiilenmesini saglar. Asetik asit, pamuklu ¢ubuk
kullanilarak servikse bol miktarda uygulanir [70]. 30 ila 60 saniye sonra, asidik
¢Ozelti hiicreleri dehidrate eder, boylece nispeten biiyilik veya yogun ¢ekirdekli
skuamoz hucreler (6rn. metaplastik hicreler, displastik hticreler, HPV ile enfekte
hiicreler) 15181 yansitir ve bu nedenle beyaz goriiniir [71]. Buna "asetobeyaz
degisim" denir. Kan damarlar1 ve kolumnar hiicreler etkilenmez, ancak beyaz arka
plan Gzerinde gorintilenmeleri daha kolay hale gelir. Asetobeyaz
degisikliklerinin solmasi genellikle {i¢ dakika sonra gergeklesir [72] ve bu
nedenle, bu siireden sonra gerektiginde asetik asit yeniden uygulanmalidir.
Vajinadaki fazla asetik asit havuzlari, tahrise neden olabileceginden kuru bezlerle
temizlenmelidir.

e Glanduler hucreler ve skuam6z hiicrelerin farkli 151k emilimi — Hicre
tiplerini ayirt etmeye yardimei olan bir doku 6zelligi, skuamoz ve glandiiler
hiicrelerin farkli 151k emilimine sahip olmasidir. Ektoserviksin skuamoz hiicreleri
plrlzsuz gri-pembe goriinimdeyken ve endoserviksin glandiler hicreleri pembe-
kirmiz1 parke tag1 goriiniimiindedir.

eYesil veya mavi filtre — Kolposkopta yesil veya mavi filtrenin
kullanilmast anormal damar yapisini vurgulayabilir. Yesil veya mavi filtre ile
goriilen kan damarlar1 daha koyu goriiniir. Bu da damarlar ve ¢evreleyen epitel
arasindaki kontrast1 keskinlestirir.

e Asetik asit uygulandiktan sonra lezyon goriilmez ise servikse ve
vajinaya diliie Lugol veya Schiller soliisyonu siiriilerek tespite yardimci olunur.
Lugol iyot, 100 ml distile suda 5 g iyot ve 10 g potasyum iyodiirden olusur [17].

Boyanin esit sekilde dagilmasi, kolposkopistin lezyon olmadigi yoniindeki
izlenimini dogrulayacaktir. Glikojen iceren hiicreler iyotu alir ve koyu kahverengi
olur. Normal kolumnar veya glanduler hiicreler, yuksek dereceli lezyonlar ve
bir¢ok diisiik dereceli lezyon gibi glikojene olmayan hiicreler iyotu almaz ve acgik
sar1 kalir. BOylece, numune alma veya tedavi amagli olarak normal dokudan
kolayca ayirt edilebilirler. fyot boyama, muayene eden kisinin daha énce salin
veya asetik asit ile tanimlamadigi herhangi bir lezyonu ortaya ¢ikarmamalidir.

Serviks incelendikten sonra vajinanin iist ligte biri, 6zellikle lateral

forniksler de incelenir. Transformasyon bolgesi ve SCJ, 0zellikle gencg hastalarda
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vajinanin iist kismina kadar uzanabilir. Anormal vajinal bulgular arasinda
polipler, kistler, dietilstilbestrol morfolojisi, kondilom ve preinvaziv veya invaziv
hastalig1 diistindiiren degisiklikler yer alir.

SCJ'yi veya bir lezyonun iist kenarini goriintiillemek zorsa, endoservikal bir
spekulum kullanilabilir veya ektoservikse 1slak bir pamuklu ¢ubuk yerlestirilerek
doku kenara ¢ekilir ve os agilir (sekil 3). Pamuklu ¢ubuk genellikle endoservikal
spekulumdan daha az travmatiktir. Hastanin hipertrofik bir serviksi veya belirgin
derecede fazla vajinasi varsa, bazen serviksi hareket ettirmek i¢in biiyiik bir
pamuklu ¢ubuk kullanmak veya tiim serviksin ve vajinanin manipiilasyonuna ve

goruntulenmesine izin vermek icgin servikse tenakulum takmak gerekir.

Punctation ——»

2

SEKIL 2.4. Serviksin Kolposkopisi

Anormalliklerin yerleri saatin 6n yiizinde oldugu gibi not edilir. Bir
anormalligin tipi ve 6zellikleri, anormalligin derecesine karsilik gelebilir. Boylece
kolposkopist, goriintiillemeye bakarak hastaligin ciddiyetine iliskin bir sonug
olusturur. Bununla birlikte, kolposkopik bir izlenim tanisal degildir ve histolojik
sonuclar elde etmek i¢in biyopsiler yapilmalidir. Higbir kolposkopik bulgu serviks
kanseri i¢in patognomonik degildir. ASCCP Kolposkopi Standartlari, kolposkopik
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degerlendirmeyi belgelemek i¢in hem kapsamli hem de minimum tavsiyeler igerir
[68].

Servikal kolposkopi sirasinda dikkat edilmesi gereken anormallikler
sunlar icerir:

e Asetobeyaz epitel — Keskin kenarli asetobeyaz lezyonlarin ytiksek
dereceli lezyonlar olma olasilig1 daha yiiksekken, yaygin sinirlar diisiik dereceli
hastalig1 diistindiirtir.

e Anormal vaskiiler paternler;

*Mozaizm — Bir araya toplanmis aseto-beyaz epitel alanlarini sirkiiler veya
her yonden cevreleyen terminal kapillerler mozaizm olarak tanimlanir. Anormal
epitel alanlar1 ¢cevresinde ag olusturan bu damarlar, bir¢ok punktuasyon gdsteren
terminal damarin birlesmesinden veya servikal salgi1 bezi agizlarini ¢cevreleyen
damarlardan meydana gelebilir.

* Punktuasyon: Diizgln kapiller damarsal yapilarda, displastik stirece
girdiginde anormal damarlanma ortaya ¢ikar. Epitelin yiizeyine dogru ¢ikinti
yapan bu anormal vaskiiler ag, kolposkopik olarak nokta seklinde goriiliir ki buna
punktuasyon adi verilir

*Atipik damarlar — Atipik damarlar; diizensiz ve kaba goérilebilir. Ani yon
degisiklikleri gosterebilir, aniden sonlanabilir veya mikroinvaziv veya invaziv
hastalig1 diistindiiren, tirbuson, virgiil veya sag tokasi desenleri gibi gériinime

sahip olabilir.

<«—— 1000 vessel
with dilaton
and inarrowing

-
<— S{fface vessels
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andle

SEKIL 2.5. Serviksin Kolposkopisi: Invaziv Servikal Karsinom
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Serviksteki enflamatuar degisikliklerin, diffiiz mozaisizm ve servikal
frajilite ile yliksek dereceli lezyonlara benzer goriinebilecegi unutulmamalidir.

Serviks iltithapli goriiniiyorsa veya daha once akut enflamasyon, reaktif
degisiklikler veya folikiiler servisit diisiindiiren biyopsiler varsa, gonore ve
klamidya testleri yapilir ve kolposkopi yapamadan 6nce hastaya ampirik olarak
tek doz azitromisin (oral, 1 g) verilir. Gonore testi pozitifse, daha ileri tedavi
gereklidir.

2011 Uluslararas1 Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu (IFCPC)
serviksin kolposkopik terminolojisi, muayenenin bilesenlerini ve anormal
bulgulari tanimlayan terminolojiyi igerir [73] . Bu siniflandirma, anormal histoloji
ile iligkili olmas1 muhtemel asagidaki bulgulari igerir:

eDiisiik dereceli hastalig1 diisiindiiren 6zellikler — Ince asetobeyaz epitel;
diizensiz, cografi sinir; ince mozaizm; ince punktuasyon

e Yiiksek dereceli hastaligr diisiindiiren 6zellikler — Yogun asetobeyaz
epitel, hizl1 asetobeyazlasma goriiniimii, bez acikliklari, kaba mozaik, kaba
punktuasyon, keskin sinir, i¢ bordiir levhasi, ridge belirtisi (sekil 2.6.).

einvaziv kanseri diisiindiiren dzellikler — atipik damarlar, frajil damarlar,
duzensiz yuzey, Egzofitik lezyon, nekroz, tlserasyon (nekrotik), timdor/asikar
neoplazm.

eSpesifik olmayan bulgular — Lokoplaki (keratoz, hiperkeratoz), erozyon.

SEKIL 2.6. Serviksin Kolposkopisi: Ridge Belirtisi

32



Servikal biyopsiler, uzun biyopsi aletleri kullanilarak alinir. Kevorkian
veya Tischler biyopsi aletleri tercih edilmektedir. Cikarilan doku miktar1 yaklagik
1-2 mm arasinda degismektedir. Bu biyopsilere, punch biyopsiler denir.
Anestetigin enjeksiyonu muhtemelen biyopsi kadar agrili oldugundan, serviks ve
iist vajina biyopsilerinde rutin olarak lokal anestezi kullanilmaz. Bir anestezik
enjeksiyonu da epiteli bozarak lezyonun gorsellestirilmesini zorlastirabilir.
Topikal ve oral analjezikler etkisizdir [74]. Her 6rnek, saat konumuna goére ayri
ayr1 etiketlenir ve her biyopsi numunesi, kalici bir fiksatif iceren ayri, etiketli bir
kaba yerlestirilir. ASCCP, tiim asetobeyaz alanlarin hedefli biyopsilerini ve en az
iki ve en fazla dort biyopsi alinmasini 6nerir [75]. Servikal kanser riski diisiik olan
hastalarda (servikal sitolojide LSIL veya daha diisiik dereceli ve HPV 16/18
negatif) ve kolposkopide goriiniir lezyonu olmayan hastalarda rastgele biyopsiler
onerilmez. Anormal servikal sitolojinin degerlendirilmesine yonelik randomize bir
calismadan elde edilen gozlemsel verilerde, iki (%82) veya ii¢ veya daha fazla
(%83) biyopsinin duyarliliginin bir biyopsiden (%68) daha iistiin oldugu
goriilmiistiir [76]. EK olarak, prospektif bir ¢alismada, ¢oklu biyopsilere kars1 tek
bolge biyopsisinin, yeni HPV enfeksiyonlarina yakalanma olasiliginin artmasiyla
iliskili olmadig1 gosterilmistir [77]. Gorundr bir lezyon yoksa, genellikle rastgele
biyopsiler alinmasi dnerilmez, ancak transformasyon bolgesi iyi goriintiilense bile
endoservikal bir rnek alimmasi 6nerilir. Ozellikle servikal sitolojide veya HPV
testinde HPV 16 veya 18 pozitifligi gosteren ylksek dereceli lezyonu olan
hastalarda kapsamli bir vajinal ve vulvar kolposkopi gereklidir.

Kanin goriintiilemeyi engellememesi i¢in biyopsi alma siras1 arkadan 6ne
dogru olmalidir. Ferrik subsiilfat (Monsel soliisyonu), kanamay1 kontrol etmek
i¢in biyopsi yapilan alanlara kiigiik veya biiyiik pamuklu ¢ubuklarla uygulanir.
Onemli kanama olmasi durumunda, cerrahi ve/veya vajinal tamponlarin hazir
bulundurulmasi tavsiye edilir. Kanama riski yiksek olan hastalarda, ¢ok kugutk
biyopsiler alinmasina ve alinan biyopsi sayisinin sinirlandirilmasina 6zen
gosterilmelidir. Komplikasyon risk faktorleri olan hastalar, varsa kolposkopi igin
deneyimli bir klinisyene sevk edilmelidir. Antikoagtlanlar veya kanama
bozukluklari, hamile hastalar, invaziv bir lezyonun biyopsisi siddetli kanamaya

neden olabilir. Kanser siiphesi tasiyan bir lezyon bulunursa, hasta deneyimli bir
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klinisyene sevk edilmeli ve biyopsi, vajinal tampona erisim, transfiizyon,
ameliyathane ve radyasyon tedavisi de dahil olmak Uzere kanama meydana
gelmesi durumunda baga ¢ikmak igin iyi donanimli bir ortamda yapilmalidir.

Eger ASC-H dislanamaz, sitoloji HSIL gelmisse, adenokarsinom in situ,
ASC-US gelmisse endoservikal 6rnekleme yapmak gerekir veya LSIL mevcut
olan durumda yapilan kolposkopide herhangi bir lezyon goriilmemisse,
kolposkopi yetersizse, hastada ablatif tedavi diisiiniiliiyor veya doniisiim bolgesi
net degilse endoservikal 6rnekleme yapilir. Gebe hastalarda endoservikal
ornekleme yapilmaz.

Servikal biyopsiler alindiktan sonra hastadan 48 saat boyunca vajinal
iliskiden ka¢inmalarini Oneririz.

ASCCP’nin giincel 2019 kilavuzunu, eski versiyonlardan ayiran temel
fark, risk bazli yonetime ge¢ilmesidir. Kolposkopi, tedavi ya da gbzlem karari,
hastanin en son alinan ve ge¢miste alinan sonuclarina (bilinmeyen 6ykii de dahil)
dayanarak olusturulmus CIN3+ riskine gore verilir. Ayn1 son alinan test sonuglar1
ile, farkli hasta dykiilerinde farkli yonetim 6nerilerinde bulunabilir. En son alinan
tarama testi sonuglar1 ve tarama ge¢misinin olasi tiim kombinasyonlari i¢in risk
tahmin tablolari, 1,5 milyondan fazla hasta ile prospektif olarak olusturulmustur.
Kilavuz kararlariin altinda yatan tiim risk tahminleri, Egemen ve ark. tarafindan
hazirlanan makalede detaylandirilmistir [78]. Bu makaledeki tablolar kullanilarak,
birgok hastanin risk seviyesi tanimlanabilir ve buradaki dnerilere gére yonetimine
karar verilebilir. Hastalarin yonetimi rutin tarama, 1 ya da 3 yillik takip,
kolposkopi ya da tedavi olarak sekillendirilmistir. Bu tablolara akilli telefon
uygulamasi(iicretli) ya da http://www.asccp.org adresi (licretsiz) tizerinden
ulasilabilmektedir.

Diger baslica degisikliklere bakilacak olursa [75], CIN3+ riski diisiik olan
hastalarda, sadece HPV enfeksiyonunu isaret eden minor tarama sonucu
anormallik izlenmigse, kolposkopi yapmak yerine 1 sene sonra HPV/ kotest
tekrar1 Onerilir

25 yas ve listii gebe olmayan hastalar i¢in, anlik CIN3+ riski %60 ve
tizerinde ise hizlandirilmis tedavi tercih edilirken; ayn1 zamanda risk %25-60 arasi

ise kabul edilebilir bir secenektir. Yine 25 yas ve {istli gebe olmayan hastada,
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HSIL ve HPV 16(+) veya nadir ya da hi¢ tarama yaptirmayan biri ise HPV
tipinden bagimsiz HPV pozitif ve HSIL ise hizlandirilmis tedavi tercih edilir.
Hastaya yapilacak tedavinin ilerdeki gebelik sonuglarina olasi etkileri hakkinda
bilgi verip, hasta ile ortak karar verilmelidir.

Histolojik HSILCINZ2 ve HSILCIN3 igin ablasyon yerine eksizyonel
tedavi tercih edilir. AlS icin eksizyon 6nerilmektedir.

CINL1 icin tedavi yerine takip tercih edilir.

LAST/ WHO onerilerine dayali histopatoloji raporlarinda histolojik HSIL,
CIN2 ya da CIN3 ibarelerini, HSILCIN2 ve HSILCIN3 seklinde igermelidir.

Tim pozitif HPV tarama sonuglari i¢in, tipinden bagimsiz olarak,
kolposkopi ya da kolposkopi yapilmadan direkt tedavi karar1 vermemize yardime1
olmasi icin ayni laboratuar 6rneginden refleks sitoloji testi yapilmalidir.

HPV 16/18 pozitif bulunan hastalar, CIN3 ve okdlt kanser i¢in en ylksek
riske sahiptir ve sitoloji negatif bile olsa kolposkopi yapmak gereklidir. HPV
16/18 pozitif ve ek test yapilamiyorsa dogrudan kolposkopi yapilmalidir

Histolojik HSIL, CIN2, CIN3 ya da AIS tedavisinden sonra, en az 25 yil
boyunca, 3 yil arayla HPV/ kotest ile takip onerilir. 25 yilllik takipten sonra da bu
3 yilda 1 takibe devam etmek kabul edilebilir.

2012 rehberinde 5 yillik taramaya doniilmesini 6nermis ve taramanin ne
zaman bitecegini tam belirtmemis iken, yeni veriler tedavi edilmis hastalarda en
az 25 yil riskin devam ettigini ve hastalarin 5 yillik taramaya donebilmesi igin
herhangi bir kanit olmadigin1 belirtmektedir.

Hasta, HPV ya da ko-test yapilamadigi durumlarda, yalniz sitoloji ile takip
edilebilir. Sitolojinin duyarliligi, HPV testinin duyarliligina gére daha az oldugu
icin sitolojiyi HPV testine gore daha sik yapmak gerekir. HPV testi, yillik
oOneriliyorsa sitoloji 6 ay ara ile HPV testi 3 yil arayla oneriliyorsa, sitoloji yillik
yapilmalidir.

2.5. HPV Asisi

Ucg farkli HPV asis1 mevcut olup, bu asilar, HPV enfeksiyonunu ve HPV

enfeksiyonuna bagli olusan lezyonlar1 6nlemek amaciyla iiretilmislerdir. Amerika

35



Birlesik Devletleri'nde dokuzlu as1, 6zellikle serviks, vulva, vajina, anal,
orofarengeal ve diger bas ve boyun kanserlerinin 6nlenmesi, anogenital kanser ve
displastik lezyonlar ile genital sigillerin 6nlenmesi i¢in onaylanmistir. Ayrica
anal, orofarengeal ve diger bas ve boyun kanserlerinin, anal kanser ve displastik
lezyonlarin ve genital sigillerin erkeklerde 6nlenmesi i¢in de onaylanmistir[79].
Ug farkl1 as1 bulunmaktadir;
e Human papilloma viriisii dortlii agis1 (Gardasil), HPV tipleri 6, 11, 16 ve 18'i
hedef alir.

e Human papilloma viriisii 9-valent asis1 (Gardasil 9), dortli aginin hedefledigi

HPV tipleri (6, 11, 16 ve 18) ile birlikte 31, 33, 45, 52 ve 58 tiplerini de hedefler.
e Human papilloma viriisii ikili asis1 (Cervarix), HPV tipleri 16 ve 18'1 hedefler.

HPV agilamasinin hedef yag aralig1 11-12 yastir. 9 yasinda asilamaya
baslanilabilir. 26 yasa kadar asilama yapilabir. 27-45 yas araliginda bireysel karar
verilmelidir [80].

As1 Programi

ABD’de 6nerilen asilama programi asinin baglatildigi hastanin yasina
baghdir[81, 82]:

e 9 ila 14 yas arasinda agilanmaya baslayan bireyler - HPV asisi, iki dozu
seklinde, 0 ve 6/12 ay arasinda verilmelidir.

Eger ikinci doz, ilk dozdan bes aydan daha kisa bir siire sonra verilmisse, ikinci
dozdan en az 12 hafta sonra ve ilk dozdan en az bes ay sonra, doz
tekrarlanmalidir.

® 15 yas ve lizerinde asilanmaya baslayanlar - HPV asis1 3 doz seklinde yapilmasi
onerilmekte olup, 0, 1/2 ve 6. ayda yapilmalidir.

[1k iki doz arasindaki minimum siire dort hafta, ikinci ve iiciincii doz arasindaki
minimum siire 12 hafta ve ilk ve ii¢lincli doz arasindaki minimum siire bes aydir.
Eger bir doz daha kisa bir siirede verildiyse, en son dozdan itibaren onerilen
minimum sire gegtikten sonra tekrarlanmalidir.

e Immiin yetmezIlikli hastalar - Yasa bakilmaksizin, immiin yetmezlikli hastalara
ic doz HPV asis1 verilmelidir.

Bu ACIP tarafindan dnerilen as1 takvimi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Stratejik
As1 Danisma Grubu (SAGE) tarafindan 6nerilen as1 takvimi ile aynidir [83].
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2.6.Serviks Kanseri

Uterin serviks kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki jinekolojik
kanserler arasinda {igiincii en yaygin jinekolojik kanser ve 6liim nedenidir [84].
Serviks kanseri, GLOBOCAN 2018 verilerine gore diinyada en sik izlenen
kanserdir[85] . Kadinlarda kansere bagli 6liim oranlarinda ise dordiincii sirada yer
almaktadir. Serviks kanseri tarama ve dnleme programlarina erisimi olmayan
ulkelerde morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir

Insan papilloma viriisii (HPV), servikal neoplazinin gelisiminde
merkezidir ve servikal kanserlerin ylzde 99,7'sinde saptanabilir [86].

Rahim agzi kanserinin en yaygin histolojik tipleri skuamoz hticreli (serviks

kanserlerinin yuzde 70') ve adenokarsinomdur (ytizde 25) [87].

2.7. Solid Organ Nakli

Organ yetmezIigi insidans1 tiim diinyada artmakta olup; solid organ nakli,
son evre organ yetmezliginin diinyaca kabul edilmis tedavisidir[1].

Organ naklinin tarihsel gelisimine bakilacak olursa, canli insandan bdbrek
nakli ilk defa 1947°de ve ilk basarili kalp nakli 1967°de Amerika’da
gergeklestirilmis olup, ilk basarili bobrek nakli de 1954°te yine Amerika’da Dr.
Joseph Murray tarafindan yapilmis olup, bu sayede Murray 1990°da tip alaninda
Nobel 6dull almistir. Tiirkiye’de ise 1970’lerin basinda Hacettepe
Universitesi’nde 1975’te Dr. Mehmet Haberal tarafindan bir anneden ogluna
bobrek nakledilmesi ilk basarili organ naklidir. Bu gelismenin ardindan 6liiden ilk
bobrek nakli 1978°de, yine oliiden ilk karaciger nakli 1988°de, ilk basarili kalp
nakli 1989°da ve ilk kalp kapagi nakli 1991°de gerceklestirilmistir. 24 Nisan 1990
tarihinde diinyada ilk defa Tiirkiye’de yapilan karaciger naklini de Dr. Haberal
yapmustir. Tiim bu geligsmeler organ naklinin gerekliligi konusunda farkindalik
olusturmus ve insanlarin organ naklini desteklemesi ve nakillerin kolaylastirilmasi
amaciyla 1980°de “Tiirkiye Organ Nakli ve Yanik Tedavi Vakfi” kurulmustur.
1990’da da Dr. Haberal “Tiirkiye Organ Nakli Dernegi’ni kurmus ve 1997°de bu
dernek Avrupa’daki “Transplantasyon Dernegi “ne tiye olmustur. 2001°de
donemin saglik bakan1 Osman Durmus’un girisimiyle “Ulusal Koordinasyon

Merkezi” saglik bakanligi biinyesinde faaliyete baglamig, organ naklinin
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kolaylasmasi i¢in iilkemizi alt1 bolgeye ayrilmistir. GUniimaz itibari ile Glkemizde
artik bircok organ ve doku nakilleri merkezi mevcuttur ve istatiksel olarak organ
nakillerinin sayis1 her gecen yil artmaktadir [88] .

Ulkemizde, 29.05.1979 tarih ve “2238 say1li Organ ve Doku Alinmast,
Saklanmasi, Asilanmasi ve Nakli Yasasi’na gore, organ bagisiyla alakali
uygulamalar yapilmakta olup; yasa, 2000 yilinda “Organ ve Doku Nakli
Hizmetleri Yonetmeligi” ile detaylandirilmistir. Yapilan diizenlemeyle,
Tiirkiye’de organ ve doku nakline yonelik hizmet sunan kurum ve kuruluslar
arasinda gerekli is birligini saglamak, kadavradan elde edilen organ sayisini
artirmak ve tibbi etik anlayisa uygun organ ve doku dagitimini saglamak amaciyla
“Ulusal Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Sistemi” kurulmustur. Saglik
Bakanlig tarafindan, Tiirkiye Organ ve Doku Bagis1 Bilgi Sistemi’nde
saklanmakta olan Organ ve Doku Bagis Kart1 hazirlanmstir.

Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire Bagkanlig1 veri tabanindan elde
edilen bilgilere gore, Tiirkiye’de 2022 yilinda 3621 bobrek nakli, 1610 karaciger
nakli olmak iizere toplam 5269 nakil islemi gergeklestirilmistir.

Ulkemizde kalp, akciger, karaciger, bobrek, pankreas, ince bagirsak, kemik
iligi, kan, kornea, deri gibi yasamsal 6nemi olan pek ¢ok organ ve dokunun nakli
gerceklestirilebilmektedir. Organ nakillerinde verici canli veya kadavra olabilir.

2.7.1. Organ Nakli Endikasyonlar:

Son evre organ yetmezliginin tedavisi, organ naklidir. Son evre karaciger,
bobrek, kalp ve akciger hastaliklarinda, kornea hastaliklarinda, bobrek yetmezligi
gelismis diyabet hastalarinda, cildinin 6nemli bir boliimiinii kaybetmis hastalarda,
yliziinlin ¢ogunu kaybetmis hastalarda doku veya organ nakli yapilabilir.

2.7.2. immiinsiipresif ilaclar

Akut rejeksiyon ve renal allogreft kaybin1 6nlemeye yardime1 olmak i¢in
neredeyse tiim nakil alicilarina idame immiinsiipresif tedavi uygulanir.
Immiinsupresyonu saglamak icin yeterli diizeyde bir bagisiklik baskilamasi
gerekmesine ragmen, immiinsupresyona bagli olusabilecek enfeksiyon ve
malignite riskini azaltmaya yardimei1 olmak i¢in kronik immiinsupresyon seviyesi

akut rejeksiyon riski azaldik¢a zamanla azaltilir.
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Baobrek transplantasyonunda optimal idame immiinosupresif tedavi
belirlenmemistir. Cesitli kombinasyon rejimlerinde bulunan baslica
immunsupresif ajanlar, glukokortikoidler, azatiyoprin, mikofenolat mofetil
(MMF), siklosporin takrolimus, everolimus, rapamisin (sirolimus) ve belatacepttir
[89].

Geleneksel idame rejimleri, etki mekanizmasina gore farklilik gosteren
immiinosiipresif ajanlarin bir kombinasyonundan olusur. Bu strateji, genel
etkinligi en st diizeye ¢ikarirken, her ajan sinifiyla iligkili morbidite ve
mortaliteyi en aza indirir. Bu tir rejimler hastaya, nakil merkezine ve cografi
bolgeye gore degisebilir.

Bu immunosupresif ajanlar; anti-proliferatif ajanlar (azotropin ve
mikofenolat), kalsinorin inhibitorleri (siklosporin ve takrolimus), steroidler,
mTOR inhibitorleri (sirolimus ve everolimus), poliklonal ve monoklonal antikor
preparasyonlaridir.

Cogu nakil merkezi, asagidaki ajanlarla ti¢lii immiinsiipresyon
tedavisinden olusan bir idame rejimi kullanir [89]:

eBir kalsindrin inhibitorii (siklosporin veya takrolimus)

eBir antimetabolit (azatiyoprin, mikofenolat mofetil [MMF] ).

ePrednizon.

Bu Ucli immiinsupresif tedavi plani, bobrek nakli igin 2009 Bobrek
Hastalig1: Kiiresel Sonuglar1 Iyilestirme (KDIGO) klinik uygulama kilavuzlariyla
tutarlidir [90]. Birkag randomize, kontrollii ¢alisma ve meta-analizde bu t¢lu
immiinosiipresif tedavi ile bir y1lda >%90 allogreft sagkalimin1 ve <%20 akut ret
oranlarini gdsteren analizler mevcuttur [91].

Rapamisin (mTOR) inhibitoru veya belatacept rutin olarak ilk basamakta
kullanilmaz; fakat toksisite nedeniyle kalsinorin inhibitdrii kullanmaya devam
edemeyen, transplantasyon sonrasi yeni kanser gelisen veya tedaviye uyumsuz
hastalarda alternatif ajan olarak mTOR inhibitdrii veya belatacept kullanilir.

2.7.2.1. Kortikosteroidler (Prednizon, Metilprednizolon)

Bobrek transplantasyonu sonrasi idame tedavi i¢in baglanan
glukokortikoidlerin optimal dozu konusunda fikir birligi yoktur [88]. Uglii ajan

immiinsupresif rejimin bir parcgasi olarak, ameliyathanede intravendéz 7 mg/kg
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(maksimum 500 mg) metilprednizolon uygulanir, daha sonra transplantasyondan
sonraki ilk ti¢ giin i¢in 1 mg/kg/giin dozunda (maksimum doz 80 mg) oral
prednizonu baglatilir ve daha sonra ilk hafta i¢cin bu doz 20 mg/giin'e diisiiriiliir.
Gunlik doz daha sonra her hafta 5 mg azaltilarak bir hafta ig¢in 15 mg/giin, diger
hafta i¢in 10 mg/giin ve ardindan 5 mg/giin ile sonuglanir. Akut rejeksiyon
gerceklesmezse, genellikle bobrek naklinden sonraki bir ay i¢inde glukokortikoid
dozu giinde 5 mg'a diisiiliir. Glukokortikoidlere atfedilen olumsuz yan etkileri
olan stabil hastalarda giinliik glukokortikoid dozu gilinde 2.5 mg'a diisiiriilmeye
calisilabilir. Glukokortikoidlerin kesilmesi ayrica azatiyoprin, MMF veya
MPA'nin miyelosupresif etkisini artirabilir ve bu nedenle beyaz kan hiicresi
sayimi1 dikkatle izlenmelidir. Glukokortikoidlerin kesilmesi, tekrarlayan
glomeriilonefrit riskinde artis ile de iligkilidir [92].

Ayrica glukokortikoid kullanimina bagl olarak kortikal kemik kiitlesi
hizla azalir ve muhtemelen osteopeniye, iskelet kiriklarina ve avaskiiler nekroza
sebep olabilir. Mevcut olan diyabet kotiilesirken, yeni diyabet vakalar1 gelisebilir.
Ozellikle obezler arasinda yara iyilesmesi dnemli bir sorundur.

flacin azaltilmadan direkt kesilmesi, adrenal yetmezlige sebep olabilir.

2.7.2.2. Siklosporin (Sandimum/Neoral)

T hiicreleri baskilayan ve kombine tedavide kullanilan bir ajandir.
Kalsindrin inhibitoriidiir. Karaciger yetmezligi gibi durumlarda dozu iyi
ayarlanmalidir. i1k basta haftada iki kez bakilan kan diizeyi alt1 ay sonrasinda
genelde hedeflenen diizeye geldigi i¢in ayda bir kez bakilir. Birgok ilagla
etkilesime gectigi i¢in yeni bir ilaca baglamadan 6nce dikkat edilmesi gereklidir

2.7.2.3. Tacrolimus (Prograf)

Bu ilag da kalsinorin inhibitoriidiir. Bobrek nakli yapilan hastalarin
¢ogunda, azalan akut rejeksiyon oranlar1 ve benzer genel maliyetlerle iliskili
oldugu i¢in takrolimus tercih edilir. Bu, 2009 Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglari
Tyilestirme (KDIGO) kilavuzlartyla tutarhdir. Ek olarak, nakil sonras1 yeni
baslayan diyabet oranlarinin daha yiiksek olmasina ragmen, takrolimus

siklosporine kiyasla hastalar tarafindan daha iyi tolere edilir ve tercih edilir.
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Takrolimus, siklosporinden farkli olarak mikofenolat diizeylerini diisiirmez ve bu
nedenle takrolimus kullanildiginda nispeten daha diisiik dozlarda mikofenolat

gerekir. Doz ayarlamasi gerekir.

2.7.2.4. Mikofenolat Mofetil (Cellcept) ve Mikofenolik Asit (Myfortic)

Antimetabolit bir ajandir. Eskiden kullanilan azotropinden daha az yan
etkisi ve daha etkin olmasi sebebiyle kombine tedavilerde giiniimiizde popiiler
olmustur. Siklosporinle birlikte kullanildiginda kan diizeyi azalir. Gebelikte
kullanimi1 giivenli degildir. Kan dlizeyine bakmaya gerek yoktur. Ancak kan
sayimlariyla lenfosit sayisi takip edilmelidir. Ozellikle bu yan etkisi nedeniyle
enfeksiyonlara kars1 dikkatli olunmalidir.

2.7.2.5. Azotropin (Imuran)

Bu ila¢ da antimetabolit ajandir. Bébrek yetmezligi durumunda dozu
azaltmaya gerek yoktur. Kanda diizeyi bakilarak doz ayarlamasina gerek yoktur.
Lokosit saymmina gore dozu ayarlanir. Ozellikle tedavi baslandiktan sonra ilk ay
haftalik kan sayimlar1 yapilmalidir. Gida etkilesimi yoktur. Siklosporin ve steroid
ile beraber kullanildiginda dozu azaltilmalidir. Giiniimiizde yerini mikofenolata
birakmustir.

2.7.2.6. Sirolimus (Rapamine) ve Everolimus (Certican)

Karaciger naklinde kullanilan mTOR inhibitorleri arasinda everolimus ve
sirolimus bulunur. mTOR inhibitdrleri, kemik iligi baskilanmasi ve zayif yara
iyilesmesi gibi olumsuz olaylarla iliskilidir [93]. Bu nedenle, mTOR inhibitorleri
ikinci segenek olarak kullanilir. Ayrica, postoperatif donemde artmig hepatik arter
trombozu ve yara iyilesmesi komplikasyonlar1 riski nedeniyle genellikle
transplantasyondan sonraki 30 giinden 6nce mTOR inhibitérlerine baglanmaz
[94]. Yan etkisini azaltmak icin, kalsinorin inhibitorleriyle beraber
kullanilabilirler. Bobrege toksik etkili degildirler. Everolimusun yar1 dmrii

sirolimustan daha kisadir. Gebelikte kullanimi glivenli degildir.
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2.7.3. Solid Organ Nakli ve Malignite Tliskisi

Solid organ nakli alicilarinda, allogreft reddini 6nlemek i¢in immiinsupresif
ajanlarin kullanimi, genel popiilasyonla kiyaslandiginda uzun vadede malignite
riskini artirir.

Solid organ transplant1 yapilan hastalarda, ¢ok ¢esitli kanserlerin riskinde artis
gosterilmistir[95]. En kapsamli veriler, 1987 ile 2008 yillar1 arasinda 175.000'den
fazla solid organ nakli alicisinda malignite sikligin1 analiz eden genis bir kohort
¢alismasindan elde edilmistir [95]. Nakledilen en yaygin organlar arasinda
bobrek, karaciger, kalp ve akciger (sirastyla yuzde 58, 22, 10 ve 4'Unde)
bulunmaktadir. Genel olarak, 10.656 vakada malignite tespit edildi; genel
popiilasyonla karsilastirildiginda 2.1 (%95 CI 2.06-2.14) standartlastiriimig
insidans oran1 (SIR) saptandi. Yilda 100 000 kiside 719 vaka artis oldugu
saptanmistir.

30'dan fazla farkli primer bolgede, malignite riski 6nemli 6l¢iide artmistir.
Genel popiilasyonla karsilastirildiginda bes kat veya daha fazla artis gosteren
tUmor bolgeleri asagidakileri igermektedir: Kaposi sarkomu (KS; SIR 61.5), deri
(melanom olmayan, epitelyal olmayan; SIR 13.9), Non-Hodgkin lenfoma (SIR
7.5), karaciger (SIR 11.6), aniis (SIR 5.8), vulva (SIR 7.6), dudaklar (SIR 16.8).

Glinese maruz kalma da dahil olmak tizere, transplant alicilar1 arasinda
sekonder malignite insidansindaki artisla baglantili birka¢ faktor vardir;
immiinsilipresyonun tiirii, kapsami ve siiresi; ve eslik eden viral enfeksiyon. Nadir
durumlarda, dondrden malignite nakledilmistir.

Transplantasyon sonrasi malignite riskini artiran baslica faktor
immunsupresyon gibi gorinmektedir [96]. Artmis bir immunsipresyon seviyesi

ile malignite olasilig1 arasindaki iliski agagidaki verilerle gosterilebilir:

Avrupa ve Kuzey Amerika'daki merkezlerde, bobrek ve kalp nakli yapilan
50,000 tizeri hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, Posttransplant lenfoproliferatif
hastalik insidansinin ilk y1l i¢inde en yiiksek oldugu izlenmistir. Transplantasyon
sonrast ilk y1l en yogun immunsupresyon zamani olup hastalarda ardindan bu
immunsupresyon orani yaklasik yiizde 80 oraninda diistirilmustiir [97].

Insidansin, kalp nakli alicilarinda énemli l¢iide yiiksek oldugu goriilmiis olup, bu
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bulgunun, hastalarda daha ylksek derecede immiinstpresyon ile tutarli bir bulgu
oldugu diistiniilmektedir.

Transplantasyondan sonraki ilk yildaki greft reddi ataklarinin sekonder
maligniteyi arttirdigr goriilmis olup, bu durum muhtemelen rejeksiyonu tedavi
etmek i¢in gerekli olan daha yiiksek diizeyde immiinsiipresyon uygulandig i¢in
meydana gelmektedir[98].

Bir denemede, 231 bobrek allogreft alicisi, 75 ila 125 ng/ml (diisiik doz grubu)
arasindaki kan konsantrasyonlar1 veya 150 ila 250 ng/ml (normal doz grubu)
arasindaki kan konsantrasyonlari elde edilecek sekilde ayarlanmis siklosporin
dozlarin1 almak tizere 12 aylik standart immiinsiipresif tedaviden sonra rastgele
ayarland1 [96]. Ortalama 66 ayda, diisiik doz siklosporin rejimi alan hastalarda
tiim sekonder kanserlerin (23'e kars1 37 kanser), 6zellikle cilt kanserlerinin (17'ye
kars1 26 kanser) insidansi daha diistk izlendi.

Malignite riskinin, immiinsiipresyon i¢in kullanilan ajanlara bagl olarak
degistigi gortilmektedir:

Antikor tedavisi — T lenfositlerine yonelik antikor tedavisi, 6zellikle Epstein-Barr
viriisii (EBV) tarafindan indiiklenen transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif
hastaliklara zemin hazirlar. Buna karsilik, B lenfositlerini hedefleyen antikor
tedavisi (rituksimab ile oldugu gibi), lenfoproliferatif bozukluklarin insidansini
azaltabilir ve bircok kisi tarafindan bu bozukluklar i¢in uygun birinci basamak

tedavi olarak kabul edilir.

eKalsindrin inhibitorleri — Hayvan modellerinden elde edilen sinirli kanitlar,
siklosporinin, esas olarak TGF-beta tretimi yoluyla kanserin ilerlemesini
destekleyebilecegini gostermektedir. Laboratuvar ortaminda siklosporin
uygulamasi, immiin yetmezligi olan hayvanlarda tiimor biiylimesini tesvik eder
[99]. Hem in vitro hem de in vivo degisiklikler, anti-TGF-beta antikorlarinin
uygulanmastyla 6nlenir. Siklosporin ile vaskiiler endotelyal biiyitime faktoriiniin
artan ekspresyonuna bagl olarak proanjiyojenik etkide bir artis bildirilmistir [98].
Artmis seviyeleri olan bir bagka dikkate deger sitokin, EBV'nin neden oldugu B
hiicresi bitylimesine yardimci olabilecek interlokin-6'dir [100]. Bir seriden elde

edilen veriler, takrolimus kullaniminin bdbrek transplantasyonunu takiben
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malignite riskini artirdigini diistindiirmektedir [101]. Takrolimusun, siklosporin
ile timdr biiylimesi ile acik¢a iliskili bir etki olan TGF-beta diizeylerini arttirdig1
gorulmektedir [102].

e Azatioprin — Azatioprin kullanimi, 6zellikle kutandz skuamdoz hicreli karsinom
riskinde artis olmak iizere, transplantasyon sonras1 malignite ile iligkilendirilmigtir
[96].

eMikofenolat mofetil — Mikofenolat mofetil, inosin monofosfat dehidrojenaz
enziminin inhibisyonu yoluyla plrin biyosentezini bloke ederek lenfosit
fonksiyonunu bozar. Bazi solid tiimoérler de dahil olmak {izere baz1 maligniteler,
bu enzimde dramatik artiglara sahiptir, bu da bu ajanin bir miktar antiproliferatif
aktiviteye sahip olabilecegini diistindiiriir [103]. Baz1 ¢alismalarda, mikofenolat
mofetil ile malignite gelisme riskinin yiikselmedigini ve hatta riskin azalmasiyla
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir [104]. Iki biiyiik kayit defterinden alinan
verileri kullanan bir ¢alismada, mikofenolat bazli tedaviye kars1 mikofenolat bazl
olmayan tedavi ile riskte azalma yoniinde anlamli olmayan bir egilim vardi [104].
Olusma derecesine gore mikofenolat mofetil ile malignite riskinin daha diisiik
olmasinin ana mekanizmasi, akut rejeksiyon insidansinin azalmasi olabilir. Bu,
immiinosiipresif ajanlarin artan dozlarina olan ihtiyacin azalmasina neden olur.
eSirolimus — Bazi veriler sirolimusun, mMTOR inhibitéri, ¢esitli hayvan
modellerinde tlimorlerin blylUmesini ve ¢ogalmasini baskilar [100, 105, 106].
Muhtemel etki mekanizmalari arasinda p70 S6K inhibisyonu (bdylece hiicre
cogalmasini azaltir), interlokin-10 (tiimor hiicresi Jak/STAT aktivitesini azaltir),
Ve siklinler (hiicre déngusi aktivitesini bloke eder) rol oynar. Lenfanjiyogenez
ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri A ve C'nin bozulmus sinyali yoluyla
da engelleniyor gibi gérinmektedir [107]. Insanlarda, kanitlar ayn1 zamanda
sirolimusun diger immiinosiipresif ilaclarla karsilastirildiginda malignite riskinde
azalma saglayabilecegini diisiindiirmektedir [100, 108, 109]. Bobrek ve bobrek-
pankreas nakli alicilarindan elde edilen verileri kullanarak sirolimuslu ve
sirolimussuz immiinosupresif rejimleri karsilagtiran randomize ¢aligmalarin
sistematik bir incelemesi ve meta-analizinden elde edilen sonuclarda; sirolimus,
genel malignite riskinde yiizde 40'lik bir azalma ve melanom dis1 cilt kanseri

riskinde yiizde 56'lik bir azalma ile iliskilendirildi [110]. Buna karsilik, sirolimus
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denemelerinin analizi, sirolimus ve kontroller arasinda malignite riskinde bir fark
olmadigini ortaya koydu. Bununla birlikte sirolimus, artmis mortalite riski ile
iliskilendirilmistir, sirolimus grubunda artan kardiyovaskiiler ve enfeksiyona bagl
6limlerden kaynaklanmaktadir. Baz1 ¢aligmalar, transplant alicilar1 arasinda
sirolimus kullanimiyla iligkili prostat kanseri insidansinin daha yiiksek oldugunu
bulmustur [111].

Eslik eden viral enfeksiyon — Nakledilen hastalarda en az dort virls
kokarsinojenik olabilir: EBV, insan herpes virtsu 8 (HHV-8), insan papilloma
virtsii (HPV) ve Merkel hiicreli polioma virtisu (MCV).

eEpstein-Barr virtsi ve lenfoma — Lenfomalar transplantasyonun en sik goriilen
komplikasyonlar1 arasindadir; birgogu EBV enfeksiyonu ile iligkilidir.

eHuman herpes viriisu 8 ve Kaposi sarkomu — Tuimaor dokusunda HHV-8'in
varligr tim Kaposi Sarkomu formlarinda kabul edilmistir[112]. Suudi
Arabistan'dan bobrek nakli alicilari tizerinde yapilan bir arastirmada, kaposi
sarkomu insidansinin Bat1 {ilkelerindeki hastalardan yaklasik 10 kat daha yiiksek
oldugu ve kaposi sarkomu olan hastalarda, olmayanlarla karsilagtirildiginda,
HHYV-8 antikorlari belirgin sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir.(ylizde 92'ye
kars1 ylizde 28) [113].

eHuman papilloma viriisii ve skuamoz cilt kanserleri — Cilt kanserleri, organ nakli
alicilarindaki malignitelerin yaklasik yiizde 40'in1 olusturur ve beyaz organ nakli
alicilarinin yiizde 50'sinden fazlasinda gelisir[114].

eMerkel hiicreli poliomaviriis ve Merkel hiicreli karsinom — MCV'nin Merkel
hiicreli karsinomaya katkida bulunan bir faktor olduguna inanilmaktadir
2.7.3.1 Nakil Alicilarinda Sik Gériilen Kanser Tipleri

Cilt kanserleri — Deri kanserleri, 6zellikle skuamdz hiicreli ve bazal hiicreli
karsinomlar, ayn1 zamanda melanom, Merkel hiicreli karsinom ve Kaposi
sarkomu, nakil yapilmayan popiilasyona gore daha yaygindir.

Kaposi sarkomu — Nakil sonrasi kaposi sarkomu vakalarinin ¢ogu Akdeniz,
Yahudi, Arap, Karayip veya Afrika kdkenli bireylerde goralur [115].
Lenfoproliferatif bozukluklar — Solid organ transplantasyonunu takiben ortaya

¢ikan malign lenfoproliferatif bozukluklarin ¢ogu, en yaygin olarak Hodgkin
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olmayan lenfoma olmak iizere B hiicresi kaynaklidir. T hiicresi lenfoproliferatif
bozukluklari tarif edilmistir ancak nadirdir.

Anogenital kanserler — Anogenital bolgeyi (yani anus, vulva, perianal bélge,
penis, skrotum veya perine) tutan kanserler, organ nakli yapilan hastalardaki
kanserlerin yiizde 2 ila 3'{inii olusturur [116, 117]. Ozellikle es zamanl serviks
kanseri olan kadinlarin {igte birinde ezyonlar ¢oklu ve/veya yaygin olma
egilimindedir. Klinik olarak, bu lezyonlar siklikla pigmente papiiler lezyonlar
olarak ortaya ¢ikar, ancak genital sigillere benzeyebilirler. Anogenital kanserler,
nakilden ortalama 84 ila 112 ay sonra ortaya ¢ikar [114]. Latans, cocukken
allogreft alan hastalarda daha da uzundur ve olusan lezyonlarin siklikla yetiskinlik
doneminde ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (bir seride vulva ve perine karsinomlar1 i¢in
transplantasyondan sonraki ortalama aralik 142 aydir. [118].

Akciger kanseri — Akciger kanseri insidansinin 6zellikle kalp ve akciger nakli
alicilarinda artti§1 kaydedilmistir ve bu durum, kalp ve akciger hastaligina yol
acan sigara igme insidansinin yiiksek olmasi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir [119]. Bununla birlikte, insidansin bobrek ve karaciger
transplantasyonlarindan sonra da arttigi goriilmektedir [120].

Karaciger kanseri — Karaciger kanseri riski, genel popiilasyona kiyasla
karaciger nakli alicilarinda belirgin sekilde daha yiiksektir[95] . Bu kanserlerin
biiyiik ¢ogunlugu nakilden sonraki ilk alt1 ay iginde teshis edilir fakat karaciger
kanseri riski, diger solid organ nakli alicilarinda daha yiiksek gorinmemektedir.

Bobrek kanseri — Bobrek nakli alicilarinda bobrek kanseri hem kalan dogal
bobrekte hem de nakledilen bobrekte gelisebilir[121].

2.7.4. Solid Organ Nakli Yapilan Hastalarda Kanser Taramasi

Nakil hastasinda solid organ malignitelerini, 6zellikle erken evre kanserleri
Onleme ve tespit etmek icin, periyodik tarama muayenelerine ve profilaktik
onlemlere siki sikiya bagl kalmak gerekir. Bununla birlikte, solid organ nakli
alicilarinda spesifik tarama uygulamalarini destekleyen dogrudan kanitlar eksiktir
[122]. Genel olarak, cogu nakil merkezi, solid organ nakli alicilarinda, genel

niifus i¢in Onerilen kanser taramasina benzer yasa uygun kanser taramasi
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yapmaktadir. Cilt kanseri, karaciger kanseri, servikal kanser ve anogenital
kanserler gibi belirli maligniteler i¢in, solid organ nakli alicilar1 i¢in genel
popiilasyon i¢in tavsiye edilenden daha sik tarama Onerilir.

2.7.4.1 Nakil Yapilan Hastalarda Serviks Kanser Taramasi

Uzun sureli immunosupresif tedavi goren hastalarda human papilloma
viriisii (HPV) enfeksiyonunun temizlenme oranlar1 azalmis ve servikal displazi ve
kanser oranlar1 artmustir [123, 124]. HIV'li hastalarda oldugu gibi, uzun siireli
immiinsupresif tedavi goren ve tarama sonuglar1 normal olan hastalar, her ii¢ yilda
bir sonraki tarama i¢in adaydir. Solid organ nakli sonrasi benign servikal kanser
taramasi yapilan 310 hastay1 (18 ila 60 yas arasi) igeren retrospektif bir ¢aligmada,
284 hasta (%92) 60 ay boyunca normal tarama sonuglarina sahip olmaya devam
etti [125]. Anormal servikal sitolojisi olan 26 hastanin 17'sinde diisiik dereceli
lezyonlar, besinde yiiksek dereceli lezyonlar vardi ve dordiinde atipik glandiiler
veya endometriyal hiicreler vardi; Calisma siiresi boyunca higbir hastada serviks
kanseri gelismedi.

Kilavuzda solid organ transplanti yapilan hastalar i¢in serviks kanseri taramasi
asagidaki gibidir;
.30 yasindan kiiciikse sitoloji onerilir.
.30 yasinda veya daha biiylikse, ko-test tercih edilir, ancak sitoloji de kabul

edilebilir.

. Tek bagina sitoloji kullaniliyorsa, yillik servikal sitoloji yapilmalidir. Ardisik 3

sitoloji sonucunun sonuglart normal ise 3 yilda bir sitoloji yapilmalidir.

. Ko-test kullaniliyorsa, sitoloji ve HPV ile temel ortak test gerceklestirilmelidir.

Sitoloji sonucu normal ve HPV negatif ise 3 yilda bir ko-test yapilabilir.

. Yasam boyu (65 yas iistli) taramaya devam edilir. Yas yerine, yasam kalitesi ve

stiresine iligkin ortak tartismaya dayali olarak taramay1 sonlandirilir.

. Diyalizdeki ve nakil sonras1 hastalar benzer sekilde taranir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma, 01.01.2007 — 20.04.2023 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Organ Nakli Kliniginde karaciger nakli yapilan 50 hasta ve renal
nakil yapilan 342 hasta {izerinden etik kurul ve ilgili kurum izinleri dogrultusunda,
hasta kayitlar1 yardimu ile “retrospektif” olarak gergeklestirildi. Tedavi siirecinde
hastalarin demografik verileri ve uygulanan tetkik ve sonuglara ait klinik bilgileri
hasta dosyalarindan ve klinik veri tabanindan elde edildi.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Calisma evrenini 01.01.2007 — 20.04.2023 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Organ Nakli Kliniginde karaciger nakli yapilan 50 hasta ve renal
nakil yapilan 342 hasta olmak tizere 23-86 yas arasi 392 hasta olusturmaktadir.
Dahil edilme kriterleri; 2007-2023 tarihleri arasinda karaciger ve bobrek
transplant1 yapilan ve transplant 6ncesi ve sonrasinda en az 1 tane servikal sitoloji
sonucu olan kadin hastalar olusturmaktadir. Digslanma edilme kriterleri ise;
Transplant yapildiktan sonra ilk 1 yil igerisinde servix yoksa ve transplant sonrasi
30 giin igerisinde 6liim gerceklesen hastalar olarak belirlenmistir.

Hastanemizde hastalarin nakil olmadan onceki ilk bagvurusunda ve nakil
olduktan sonraki bagvurularinda, jinekolojik muayene dncesi servikal strlint(
ornegi alinmaktadir. Servikal strtntuler Gynecological Pine Type Pap Spin Brush
cubugu yardimiyla alinmakta olup alinan 6rnekler 6rnekler Gyn — prep Pap spin
(Denmak Laboratory Systems) soliisyonuna daldirilmaktadir ve cytospin
preparasyon teknigiyle ¢alisilmaktadir. Hastalardan alinan HPV DNA tarama
ornekleri, 2021 yilindan itibaren BD Onclarity HPV ile 2020 yilina kadar Digene
HC2 DNA toplama ¢ubuklari (Qiagen, USA) ile, Hybrid capture 2 yontemiyle
degerlendirilmistir. Ornekler incelenmek tizere Akdeniz Universitesi Patoloji
Anabilim Dali laboratuarina ulastirilmistir.

Cytospin preparasyon teknigi

Bir cytospin, bir hiicre siispansiyonundan tek bir hiicre tabakasi elde etmek
icin santrifiij kuvvetini kullanarak, seyreltilmis hiicre slispansiyonundan hiicreleri
izole etmek, yogunlastirmak ve bir lamin dairesel bir alanina yerlestirmek

suretiyle elde edilir. Amaci, hiicrelerin morfolojisinin incelenebilmesini
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saglayarak hiicreleri saglam tutmak ve s1vi ortamdan hiicrenin ayrilabilmesini
saglamaktir. Bu teknik sitoloji, histoloji ve hematoloji dahil olmak {izere genis bir
uygulama alanina sahiptir.

Prosediire gelecek olursak; dncelikle kullanilan hiicre hattin1 bir kalemle
isaretlenir. Lam, tutucuya (slideclip) yerlestirerek, rodajli iist kisminin yukarida
oldugundan emin olunur. Filtre karti, absorban ylizeyi lama dokunacak sekilde
yerlestirilir ve tiim deliklerin eslestiginden emin olunup i¢in cytofunnel’e
yerlestirin. Tutucu sikilir. Monte edilmis tutu, Cytospin'e karsilik gelen oyuk igine
yerlestirilir. Bir seferde en fazla on iki lam santrifiij edilebilir. Cytospin her zaman
dengede olmalidir. Protein igeren ortamda, 0,5 x 106 hiicre/ml'den fazla olmayan
bir hiicre siispansiyonu hazirlanir. Her hiicre hatti i¢in optimal hiicre
yogunlugunun belirlenmesi gerekebilir. Hiicre slispansiyonu, cytofunnel i¢ine
nazikge pipetle birakilir. iyi bir hiicre tabakasi elde etmek icin, hiicrelerin
kiimelenmemesi i¢in, farkli cytofunnel'lara iki veya ti¢ damla (sirasiyla 100-
200ul hiicre slispansiyonuna karsilik gelen) koyulmasi onerilir. Yiiklenen hacim,
kullanilan her hiicre hatt1 i¢in optimize edilmelidir. Cytospin kapagi kapatilir ve
1000 x g'de 5 dakika boyunca santrifiij yapilir. Lamlar ve cytofunnel’lar
santrifiijden ¢ikarilir. Filtre kagidinin, lamdan kaymamasina dikkat edilerek, hiicre
hazirligini zarar vermeden, dikkatlice ¢ikarmaya 6zen gosterilir. Dilenirse lamlar
ve filtre kartlar1 cytofunnel'dan ¢ikarilir ve cytofunnel ile birlikte cytospin’e
yerlestirilmeden Once ters ¢evrilebilir. Hiicreler eklenerek iki hiicre hazirlikli bir
lam elde edilebilir. Her bir lam, en az 2 saat oda sicakliginda, kasede yerlestirilir.
Lamlarin oda sicakliginda kurumalari i¢in gece boyunca birakilmasi onerilir.
Hava ile kurumus slaytlar1 oda sicakliginda 10 dakika boyunca aseton i¢inde
(alternatif olarak 10 dakika boyunca 2% paraformaldehit veya %100 metanol
icinde) sabitleyin. Sabitleme yontemi her hazirlik i¢in optimize edilmelidir.
Lamlar 2 saat kurumaya birakin, aliiminyum folyo ile sarin veya sikica kapatilmig
kutulara koyun ve -20°C'de saklayin. Slaytlari agmadan veya sikica kapatilmis
kutulardan ¢ikarmadan 6nce oda sicakligina gelmelerine izin verin. Bu, slaytlarda
kondensasyon problemlerini 6nler. Slaytlardaki hicrelerin konumunu hidrofobik

bir isaretleyici ile igaretleyin. Slaytlar simdi kullanima hazirdir[121].
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Diegene Hybrid Capture 2 HPV Tarama Testi

Hybrid Capture 2, DNA saptamak icin RNA problarinin kullanildigi,
DNA-RNA hibrid olusumuyla HPV yi saptayan ve sinyal amplifikasyonuna
dayanan invitro bir testtir. DNA hibridizasyon testlerinde temel prensipler su
sekildedir. Ornek hiicre 0.25 M ya da daha fazla alkali bir ortamda 1s1tilir veya
deterjan ya da proteazlarla, DNA igeriginin agiga ¢ikarilmasi icin islenir. DNA
sarmallari, tek sarmala ayrilir. Tek sarmalli DNA’lar 6nceden hazirlanmis,
etiketlenmis, tamamlayici tek sarmallit RNA problariyla ayni ortama alinir. Prob
ve DNA hibridize olur. Hibridize DNA’lar yikama yontemi ya da kimyasal
yollarla hibridize olmamig DNA’lardan ayrilir. Sinyal amplifikasyonu sirasinda,
alkalin fosfatazla konjuge edilmis birden fazla antikorla yakalanan RNA-DNA
hibritleri tespit edilir. Her bir alkalin fosfataz enzimi kimyasal olarak boyali
binlerce dioxetan molekuluyle tepkime vererek duzenli bir foton akisi ortaya
cikarir. Bu fotonlar bir luminometre yardimiyla ¢ogaltilarak, bu reaksiyondan
kaynaklanan sinyal okunur ve sonuglar otomatik olarak yorumlanir[122].

Hybrid Capture 2 testi, ylksek risk grubu HPV tiplerinden
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68 ile diisiik risk grubu HPV tiplerinden
6,11,42,43,44 tespit edilebilmektedir. Ayn1 zamanda, HPV viriisiiniin L1 geninin
delesyona ugradigi durumlarda da HPV tespit edilebilmektedir. Test diinya ¢capinda
kullanilmakta olan bir test olup ALTS ¢alismasinda kullanilan yontem de Hybrid
Capture 2 olmustur ve test sonuglar1 5 ayr1 merkezde tekrarlanmistir[123] . Hybrid

Capture 2 yontemi, FDA tarafindan rutin klinik kullanim icin onay almstir.

BD Viper LT System: HPV Walkaway modu

Tablo 3.1. BD Viper LT System: HPV Walkaway modu

Ornek Kaydi

1 | Gii¢ kaynagy, Isitic1 Blok ve Viper LT Sistemini agin.

2 | Ornek kaydina baglamadan 6nce eldiven giyin.

3 Kontrollerin hazirlanmasi
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1 HPV kontrollerini manuel olarak sulandirin: 6nce Negatif sonra Pozitif
kontrol tiipii, BD HPV LBC diluent tiipii i¢erigindeki tampon ile
sulandirilir.

71 Vorteksleyin.

HPV Orneklerinin hazirlanmasi - Sivi Bazh Sitoloji
(SurePath/ThinPrep) Ornekleri:

Ornekler sitoloji dncesi veya sonrasi alinabilir.

[J Ornekler, transfer oncesi 8-12 s. vortekslenir.

1 0.5ml s1v1 bazli sitoloji 6rnegi, HPV Diliient T {ipiine (Siyah Kapak)
aktarilir.

0 Ornek ve diliientin karismasini saglamak icin tiip 3 - 4 kere ters diiz
edilir.

HPV Orneklerinin hazirlanmasi — Servikal Fir¢ca Ornekleri:
BD Onclarity Servikal Firca Ornek Toplama Kiti ile toplanan drnekler,

toplandiklar1 andan itibaren ¢alismaya hazirdir. Direkt caligilir.

S Ana ekranda “Rack Operations” simgesine dokunun .“Rack operation”
meniisi agilir.

0 “Rack login” simgesine dokunun .

7 | Ornek rakinin (tepsisinin) barkodunu okutun ve 151kl1 kayit istasyonu
uzerine koyun

8 | Test tipini se¢in ( HPV )

9 | Pozitif Kontrol tiipiiniin barkodunu okutun ve 1s1kli kayit istasyonu
iizerinden bulunan 6rnek tepsisi tizerinden 1s1kla belirtilen yere veya A1*
pozisyonuna koyun.

10 | Negatif Kontrol tiipiiniin barkodunu okutun ve 151kl kayit istasyonu

tizerinden bulunan 6rnek tepsisi lizerinden 1s1kla belirtilen yere veya B1*

pozisyonuna koyun.
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11

[k 6rnek tiipiiniin barkodunu okutun ve 1s1kl1 kayit istasyonu iizerinden
bulunan 6rnek tepsisi lizerinden 1s1kla belirtilen yere veya C1 pozisyonuna

koyun.

12

Caligilacak diger 6rneklerin de barkodlarin1 okutup sirayla tepsiye

yerlestirin.

13

Tiim o6rnekler kaydedildikten sonra sirastyla Esimgesine ve
simgesine dokunup plak yerlesimini gérmek i¢in acin. Eger gerekli ise yeni
reaktif kit numarasini girin. ! Eger ayn1 ¢calismada ikinci bir lot
numarasinda mikrokuyucuklar kullanilacaksa ikinci bir kontrol seti
eklenmelidir.

Eger isterseniz ekstraksiyon ve amplifikasyon plaklarini yerlesim planini

yazdirabilirsiniz

14

Ornek tepsisini Isitict Blok’a yerlestirin. Isitici Blok, tepsinin barkodunu

okur ve ilgili 1s1tma -sogutma protokoliinii baslatir. Ornek tepsisinin

barkodu 1sitict blok tarafindan okunamaz ise simgesine dokunun ve

listeden secin

Viper LT Sistemini Hazirlama

15

Eldivenlerinizi degistirin ve cihazi hazirlayin.

16

Ekstraksiyon tiiplerini ekstraksiyon tepsisine yerlestirin

17

Amplifikasyon plagini, siyah plastik tagiyicisini kullanarak hazirlayin.

18

Pipet uclarini 5 pipet ucu tasiyicisina yerlestirin.

19

Reaktif olugunu (Reagent Trough) ambalajindan ¢ikartin ve ilgili

pozisyona yerlestirin. Kilitlerinin kapatildigindan emin olun.

20

Eldivenlerinizi degistirin

21

Plak kapaticisini, yapiskan yiizeyi asag1 bakacak sekilde ilgili pozisyona

yerlestirin.

22

Vakum vantuzlarini her ¢alisma 6ncesinde alkollii bez ile silin.

23

Eldivenlerinizi degistirin.

24

PCR Amplifikasyon plagini yerlestirin.

25

Ekstraksiyon tiip tepsisini yerlestirin.
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26 | Isitic1 blok iizerinden isi bitmig 6rnek tepsisini alin ve cihaza yerlestirin

27 | BD Viper LT cihazinin kapagini kapatin.

28 | Sivi Atik sisesini kontrol edin. Sise bos degilse, siv1 atik i¢in giin sonu

temizlik prosediiriinii uygulayin.

29 | Atik pipet ucu kabini kontrol edin. Gerekli ise (yaridan fazla dolu ise)
bosaltin.

Calismanin Baslatilmasi

1 | Ana Durum (Main Status) ekraninda Calismay1 Baglat (Start Run) »
simgesine dokunun.

Ekranda PCR amplifikasyon tuplerinin yeri gorinr.

2 | Cihazin Walkaway modunda oldugunu kontrol edin.

3 | PCR Amplifikasyon plaginin ve yapiskan kapaticisinin yerlerinde

oldugunu, ekrandan dogrulayimn. Renk, saridan yesile donecektir.

Baslat (Start) simgesine dokunun P

Kati atik kabini, eger gerekli ise bosaltin

Caligmaya baslamak istediginizi teyit edin.

o O &~ B

Calisma Durumu (Run Status) simgesi lizerinden ¢alismanin durumunu

kontrol edebilirsiniz

7 | Calisma devam ederken sonraki drnek tepsilerini kaydedebilisiniz.

Note: Ayni calismada farkli lot amplifikasyon kuyucuklar ekstraksiyon tiipleri ve
HPV Diliient tiipleri kullanilir ise:

ikinci kontrol seti eklenmeli. Yeni Pozitif ve Negatif Kontrol eklemek icin

Kontrol Cifti (QC Pair) simgesine dokunun .
0 QC kit numarast ve barkodunu okutun.
0 QC Kit Lot numarasi 7 haneli olmal1
o Not: Kit numarasi, ilk 6rnek kaydedilene kadar girilemez.
Amplifikasyon kuyucuklari, HPV Diliinet tiipleri ve Ekstraksiyon tiiplerinin

lot numaralar1 eklenmis olmalidir
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3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Caligsma retrospektif bir kohort ¢aligmasidir. 01.01.2007 — 20.04.2023
tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Organ Nakli Kliniginde karaciger ve
bobrek nakli yapilan 392 hastanin demografik 6zelliklerine ve ilgili parametrelere
bakilmistir (yas, gravida - parite, menopoz durumu, immiinsupresyona maruziyet
sliresi, transplantasyon dncesindeki ve sonrasindaki sivi bazli sitoloji patolojisi,
bakildiysa HPV tipi, yapildiysa kolposkopik biyopsi patolojisi, leep - trakelektomi
yapilmigsa patolojik sonuglari, hastalarin immiinsupresyona maruz kaldiklar: siire
boyunca yeni gelisen kanserler). Hastalarin bagvurusunda rutin olarak alinan sivi
bazli sitoloji takipleri gibi veriler hastane sisteminden elde edildi. Hasta
dosyasinda olmayan, dis merkez takipli hastalarin bilgileri i¢in hastalar telefon ile
aranarak gerekli parametreler soruldu. Veriler elde edildikten sonra gesitli

istatistiksel metodlar kullanilarak gruplarin birbiriyle olan iligkisi degerlendirildi.

3.4. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Calismada veri araci olarak hasta kayitlarindan yararlanilmistir. Hasta
kayitlarindan ¢alisma kapsamina girmeyen veriler ayiklanarak veri tabanina
aktarilmis ve sonrasinda “.sav” (SPSS) uzantili dosya haline getirilerek analizler
bu dosya tizerinden gerceklestirilmistir.

3.5. Verilerin Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler
frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS),
medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Bagimsiz
kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare Test ve Monte Carlo Exact
Test kullanilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul
edilmistir.

3.6. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim liyesi
danigsmanliginda planlanmis, verilere erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline

getirilmigtir. Aragtirma kayitlara dayal retrospektif bir 6zellik tagimasi
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bakimindan ¢alismada ek bir tetkik istenmemistir. Calismada herhangi bir kuruma
ek yiik getirecek bir islem uygulanmamustir.
3.7. Etik Kurul ve Kurum izinleri
Calisma icin T.C. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 26.04.2023 tarih ve KAEK - 331 nolu karar1 ile onay alinmistir.
Calismamizin verileri yalnizca bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve
hastalara ait kisisel tanimlayic1 veriler gerek arastirma raporunda gerekse ti¢lincii

sahis ve kurumlarla paylasilmamistir.
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4. BULGULAR VE iSTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada yer alan hastalarin ortalama yasi 50,3+11,5 y11(23-86) olarak
saptanmistir. Ortalama vicut kitle indeksi ise 26,6+5,5°tir. En uzun
immiinsupresyona maruz kalman siire 14 yil olarak Ol¢lilmistiir. Hastalarin
ortalama 6,1£3,6 y1l immiinsupresyona maruz kaldiklar1 goriilmektedir. Gravida
ortalama 3,1+2,2, Parite ise ortalamasi ise 2,6+1,9 (0-10)’dur (Tablo 4.1.).
Hastalarda sigara kullanim orami %12 olarak Ol¢iilmiistiir. Oral Kontraseptif

kullanan 5 hasta mevcut olup oran1 %1,3 olarak bulunmustur.

Tablo 4.1. Genel Ozellikler

Degiskenler n Ort£SS Med(IQR) Min-Max
Yas (yil) 392 50,3+11,5 51(42-59) 23-86
VKI (kg/m?) 390 26,65+5,5 25,95(22,6-30,2) 15-43,5
Immiinsupresyon (y11) 391 6,1+3,6 6(3-9) 0-14
Gravida 389 3,1+2,2 3(2-4) 0-11
Parite 389 2,6£1,9 2(1-4) 0-10

Hastalarin %7’sinde rejeksiyon durumu yasanmistir. Hastalarin
%87,2’sinde Renal, geriye kalan %12,8’inde ise Karaciger Transplantasyonu
gergeklestirilmistir. Hastalarin %88,8’ine canlidan, %11,2’sine ise kadavradan

nakil gergeklestirilmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Transplantasyon ile ilgili Genel Veriler

Degiskenler N  YUzde(%)
Rejeksiyon Durumu Yok 361 93,0
Var 27 7,0
Renal 342 87,2
Transplantasyon Tipi Karaciger 50 12.8
Kadavra 44 11,2
Nakil Durumu Canli 348 88,8
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Tablo 4.3.”de yer alan etiyoloji bilgileri, karaciger transplantasyonu ve renal
transplantasyon basliklarinda ayri1 ayri verilmistir. Karaciger Transplantasyonu
etiyolojileri arasinda %44 ile kronik karaciger yetmezligi ve %34 ile diger sebepler
one ¢ikarken; Renal Transplantasyon etiyolojilerinde ise nedeni bilinmeyen
etiyolojiler (%30,9) ve HT (%26,8) en sik etiyolojiler olmustur.

Tablo 4.3. Etiyoloji

Degiskenler N YUzde (%)
Karaciger Transplantasyonu Etiyolojisi 50

Akut Karaciger Yetmezligi 3 6,0
Kronik Karaciger Yetmezligi 22 44,0
Metabolik Hastalik 3 6,0
HCC 1 2,0
Diger Sebepler 17 34,0
Renal Transplantasyon Etiyolojisi 342

Diabetik Nefropati 34 10,0
HT 91 26,8
Glomerulonefrit 27 7,9
Kistik Bobrek Hastaligi 26 7,6
Urolojik Hastalik 34 10,0
Diger Sebepler 45 13,2
Nedeni Bilinmeyen 105 30,9

Menopozda olan hastalarin oran1 %50,5’tir. Hastalarin %48,5’1 menopozda
degilken, Histerektomize hastalarin oran1 %1°dir. Menopozdaki hastalarin

menopozda kaldiklar1 ortalama siire 10,6+7,3 yildir (1-35). (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Menopoz Durumu

Degiskenler n Ort£SS Med(IQR) Min-Max
Menopoz (y1l) 200 10,6%7,3 10(4-15) 1-35
Menopoz Durumu 392

Menopozda Degil 190 48,5

Menopozda 198 50,5

Histerektomize 4 1,0

Tablo 4.5.de nakil yapilan hastalarin %83,4’iinde ek hastalik goriilmekte
olup, en sik goriilen eslik eden ek hastalik %57,4 ile HT olmustur.
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Tablo 4.5. Ek Hastaliklar

N YUzde (%)
Dahili Hastaliklar 327 83,4
Kardiyovaskiiler Hastalik 28 7,1
HT 225 57,4
DM 98 25
Kanser 6 1,5
Diger Hastaliklar 106 27,1

Calismada yer alan 46 (%11.7) hastanin ailesinde kanser Oykisine
rastlanmistir. En sik goriilen kanser tiiri nonjinekolojik kanserler olmustur (%82,6).
Meme kanser dyklsi %13 ve jinekolojik kanser dykisl ise %6,5’lik oranlara
sahiptir (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Ailedeki Kanser Oykiisii

N YUzde (%)
Ailedeki Kanser Oykiisii 46 11,7
Ailede Jinekolojik Kanserler 3 6,5
Ailede Meme Kanseri 6 13,0
Ailede Nonjinekolojik Kanserler 38 82,6

Calismada yer alan hastalarin tamamina Prednisolon tedavisi uygulanmstir.
Hastalarin  genelinde {iglii immiinsupresif tedavisi uygulanmis olup,
immunsupresyon tedavisi olarak Tacrolimus kullanilan hastalarin orani %98,7 iken,
Mikofenalat Mofetil kullanim oran1 %79,1’dir. Cyclosporin (%12) ve Azathiopirin
(%4,1) ise nispeten daha az tercih edilen tedaviler olmustur (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Kullanilan Immiinsupresyon Tedavileri

N YUzde (%)
Cyclosporin 47 12,0
Tacrolimus 387 98,7
Mikofenalat Mofetil 310 79,1
Azathiopirin 16 4,1
Prednisolon 392 100,0

Tablo 4.8.de HPV degiskenine iliskin dagilimlar yer almaktadir. HPV
pozitif ¢ikan hastalarin oran1 %3,1’dir. Pozitif HPV g¢esitlerine bakildiginda genel
olarak yiiksek riskli HPV tiplerinin pozitif oldugunu gormekteyiz. HPV pozitif
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kalinan y1l siire, y1l olarak degerlendirildigi zaman 2 hastanin da HPV sinin en fazla

5 yil persiste ettigi gortilmiistiir. HPV asis1 olan hasta sayisi ise yalnizca 1°dir.

Tablo 4.8. HPV
n n YUzde (%)
HPV Durumu 130
Negatif 126 96,9
Pozitif 4 3,1
HPV Cesidi 4
18, 52, 56 1 25
16, 45, 51 1 25
Yiiksek Riskli 1 25
Diger tip 1 25
HPV Asisi 35
Yok 34 97,1
Var 1 2,9
Tablo 4.9. Stv1 Bazli Sitoloji ve Kolposkopi Durumu
n Say1 (n) Yuzde (%)
Transplantasyon Oncesi S1vi Bazli 391
Sitoloji
NILM 350 89,5
ASCUS 24 6,1
LSIL 14 3,6
ASC-H 1 0,3
HSIL 2 0,5
Tx Oncesi Alinan Srvi Bazli Sitoloji 16
Sonras1 Yapilan Kolposkopi
Kronik Servisit 3 18,7
LSIL 13 81,3
En Son Alinan S1v1 Bazli Sitoloji 325
NILM 307 94,5
ASCUS 11 3,4
LSIL 2 0,6
ASC-H 3 0,9
HSIL 2 0,6
Son alinan S1v1 Bazli Sitoloji Sonrasi 5)
Kolposkopi
LSIL 2 40
HSILCIN2 1 20
HSILCIN3 2 40
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Tablo 4.9.°da bu kez sivi bazli sitoloji degiskenine iliskin dagilimlar
gosterilmektedir. Transplantasyon Oncesi alinan sivi bazli sitoloji’de NILM biiyiik
bir orana sahiptir (%89,5). Transplantasyon 6ncesi alinan siv1 bazli sitoloji sonrasi
yapilan kolposkopi sonuglarinda, hastalarin %81,3’tinde LSIL, %18,7’sinde ise
kronik servisit saptanmistir. Nakil sonrasi alinan s1vi bazli sitolojide de yine NILM
en fazla goriilen kategori olmustur (%94,5). Nakil sonrasi alinan son sivi bazl
sitoloji sonrasit kolposkopi sonucunda ise LSIL ve HSILCIN3 %40 olarak
saptanirken, HSILCIN?2 ise hastalarin %20’sinde goriilmiistir.

Nakil yapilan hastalarin  %1,4’tinde LEEP islemi uygulandigini
gostermektedir. Bu hastalarda LEEP sonuglarma bakildiginda LSIL (%40) ve
HSILCIN2 (%40) sonuclarinin ilk sirada yer aldigi goriilmektedir. HSILCIN3

sonucunun gorulme sikligi ise %20°dir (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. LEEP Oranlari

n Say1 (n) Yuzde (%)
LEEP Sonucu 5
LSIL 2 40
HSILCIN2 2 40
HSILCIN3 1 20

Hastalarin yalnizca 1’inde (%0,3) Trakelektomi operasyonu
gerceklestirilmigtir (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Trakelektomi

Sayi (n) Yuzde (%)
Trakelektomi
Yapilmayan 391 99,7
Trakelektomi yapilan 1 0,3

Transplantasyon sonrasinda yeni olusan kanserlere iliskin dagilimlar Tablo
4.12.’dedir. 14 hastada nakil sonrasinda kanser tanis1 konulmustur. En sik goriilen
kanser, %50 ile cilt kanseridir. Hematopoetic Kanser %21,4 ve Genital Sistem
Kanseri %14,3 ile cilt kanserini takip etmistir. Bas-boyun GIS Kanseri ve Akciger

Kanserinin goriilme sikliklar1 %7,1dir.
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Tablo 4.12. Transplantasyon Sonrast Yeni Olugan Kanserler

n Sayi (n) Yizde (%)
Yeni Olusan Kanser 364 14 3,8
Cilt Kanseri 14 7 50
Hematopoetic Kanser 14 3 21,4
Genital Sistem Kanseri 14 2 14,3

Tablo 4.13.’de transplantasyon oncesi servikal sitoloji tarama sonuglari
anormal olan hastalarin HPV izlemlerine iliskin dagilimlar yer almaktadir. Bu 42
hastadan, sadece 24 hastaya HPV testi bakilmis olup, HPV pozitif ¢ikan hasta orani
%38,3’tiir. HPV pozitif ¢ikan 2 hastanin 1’inde HPV ¢esidi 16, 45, 51 iken digerinde
ise yliksek riskli HPV goriilmiistiir. Bu HPV pozitifliginin 5 yildan az siirdiigiinii
gormekteyiz. Bu 42 hastada, HPV asisi olan hasta bulunmamaktadir.

Tablo 4.13. Transplantasyon Oncesi Servikal Sitoloji Tarama Sonugclar1 Anormal

Olan Hastalarin HPV Izlemi

Degiskenler n N Yuzde (%)
HPV Durumu 24

Negatif 22 91,7

Pozitif 2 8,3
HPV Cesidi 2

16, 45, 51 1 50

Yiksek Riskli 1 50
HPV Pozitif Kalinan Y1l 2

0-5 Y1l Persiste 2 100,0

Tablo 4.14.’de ise nakil oncesi servikal sitoloji tarama sonuglar1 anormal
olan hastalarin sivi bazli sitoloji izlem sonuglari goriilmektedir. Bu hastalara
baktigimizda, % 57.5 ile en fazla oranda ASCUS, %35 ile LSIL patolojisine sahip
oldugunu gormekteyiz. Nakil oncesi alinan sivi bazli sitoloji sonrasi yapilan
kolposkopi sonucunda LSIL hastalarin  %85,7’sinde, Kronik Servisit ise
%14,3’inde goriilmistiir. Transplantasyon sonrasi duruma baktigimizda 8 hastada
ilk alinan s1v1 bazli sitoloji sonuglarinda ise NILM olarak sonuc¢lanma orani1 %75’
tir, 1 hastada ASCUS, 1 hastada HSIL saptanmistir. HSIL saptanan bu hastaya
kolposkopi yapilmis ve sonug LSIL olarak gelmistir. Nakil sonrasi, ikinci kez sivi
bazli sitoloji alinan 4 hastanin tamaminda ise NILM goriilmiistiir. Nakil sonrasi son

stv1 bazli sitoloji ise 37 hastaya uygulanmis ve NILM %83,8, %10,8 ASCUS, %5.4
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ASC-H saptanmistir. Son s1vi bazli sitoloji sonrasi yapilan kolposkopi sonuglarinda
ise LSIL %75 ve HSILCIN2 %25 olarak saptanmustir.

Tablo 4.14. Transplantasyon Oncesi Servikal Sitoloji Tarama Sonuglar1 Anormal
Olan Hastalarm Sivi Bazli Sitoloji Izlemi

Degiskenler n Say1 Ylzde
(n) (%)
Transplantasyon Oncesi Sivi Bazli Sitoloji 40
ASCUS 23 57,5
LSIL 14 35,0
ASC-H 1 2,5
HSIL 2 50
Nakil Oncesi Alman Sivi Bazli Sitoloji Sonrast 14
Kolposkopi
Kronik Servisit 2 14,3
LSIL 12 85,7
Transplantasyon Sonrasi Sivi Bazli Sitoloji (ilk) 8
NILM 6 75
ASCUS 1 12,5
HSIL 1 12,5
Transplantasyon Sonrasi Kolposkopi 1
LSIL 1 100
Transplantasyon Sonras1 Sivi Bazli Sitoloji (ikinci) 4
NILM 4 100
Transplantasyon Sonras1 Sivi Bazli Sitoloji (Son) 37
NILM 31 83,8
ASCUS 4 10,8
ASC-H 2 5,4
Son S1v1 Bazli Sitoloji Sonras1 Kolposkopi 4
LSIL 3 75
HSILCIN2 1 25

Tablo 4.15., transplantasyon oncesi Servikal Sitoloji tarama sonuglari

anormal olan hastalarin tamaminin tiim 6l¢iimlerde aldig1 degerleri ayr1 ayri

gostermektedir.

Tablo 4.15. Transplantasyon Oncesi Servikal Sitoloji Tarama Sonuglart Anormal

Olan Hastalarin Izlemi

62



Hast HPV 1. SIVI KOL SIVI TX LEEP SIVI SON SIVI
ano IZLEM  BAZLI P BAZLI  SONRAS  SONUC BAZLI BAZLI
SITOLOJ SITOLOJ IiLK SITOLOJ  SITOLOJI
ITX ITX SIVI ITX SONRASI
ONCESI SONRAS  BAZLI SONRAS KOLP.
SONUC IiLK SITOLOJ 1 SON
iZLEM i IZLEM
SONRAS
| KOLP.
1 HPV16 YOK YOK HSIL LSIL HSILCIN  ASCUS  HSILCIN
-45-51+ 2 2
2 YOK ASCUS  YOK YOK YOK YOK YOK YOK
3 NEG. ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
4 NEG. ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
5 YOK ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
6 YOK ASCUS  YOK YOK YOK YOK YOK YOK
7 YOK ASCUS  YOK YOK YOK YOK ASCUS YOK
8 YOK ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
9 YOK ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
10 YOK ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
11 YOK ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
12 NEG ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
13 NEG ASCUS  YOK NILM YOK YOK NILM YOK
14 NEG ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
15 NEG ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
16 NEG ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
17 NEG ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
18 NEG ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
19 NEG ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
20 NEG ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
21 NEG ASCUS  YOK YOK YOK YOK NILM YOK
22 NEG ASCUS  YOK  ASCUS YOK YOK NILM YOK
23 NEG ASCUS  YOK NILM YOK YOK NILM YOK
24 NEG ASCUS  YOK NILM YOK YOK NILM YOK
25 YOK LSIL KR. YOK YOK YOK NILM YOK
SER.
26 YOK LSIL LSIL YOK YOK YOK NILM YOK
27 YOK LSIL LSIL YOK YOK YOK YOK YOK
28 YOK LSIL YOK YOK YOK YOK NILM YOK
29 YOK LSIL LSIL YOK YOK YOK NILM YOK
30 YOK LSIL LSIL YOK YOK YOK YOK YOK
31 YOK LSIL YOK YOK YOK YOK NILM YOK
32 YOK LSIL LSIL YOK YOK YOK YOK YOK
33 YOK LSIL LSIL NILM YOK YOK NILM YOK
34 NEG LSIL YOK YOK YOK YOK NILM YOK
35 NEG LSIL LSIL YOK YOK YOK ASCUS YOK
36 NEG LSIL LSIL NILM YOK YOK NILM YOK
37 NEG LSIL LSIL YOK YOK YOK NILM YOK
38 NEG LSIL LSIL YOK YOK LSIL ASC-H LSIL
39 NEG ASC-H KR. YOK YOK LSIL NILM YOK
SER.
40 NEG HSIL LSIL YOK YOK YOK NILM YOK
41 NEG HSIL LSIL YOK YOK YOK ASC-H LSIL
42 POZ YOK YOK NILM YOK YOK ASCUS LSIL
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Transplantasyon oncesi servikal sitoloji tarama sonuglari anormal olan
hastalarin, s6z konusu tarama sonuglarinin transplantasyon sonrasindaki
takiplerinde anlamli bir fark yaratip yaratmadigina iliskin yapilan analiz sonuglari
Tablo 4.16.’da yer almaktadir. Tabloda, hastalarin nakil sonrasi sivi bazli sitoloji
sonugclari, nakil sonrasi kolposkopi sonuglart ve HPV sonuglart anlamli farkliligin
arandig1 degiskenler olmustur. Ancak analiz sonuglari, nakil 0ncesi sivi bazh
sitoloji sonuglarinin bu degiskenler {izerinde anlamli bir farklilik yaratmadigini
gostermektedir (p>0,05). Ornegin, nakil 6ncesi siv1 bazli sitoloji sonucu ASCUS
olan hastalarin %65,2’sinin hpv sonuclar1 negatif ¢cikarken, bu oran nakil 6ncesi s1vi
bazli sitoloji sonucu LSIL olanlarda %35,7°dir. Nakil 6ncesi sivi bazli sitoloji
sonucu ASC-H ve HSIL olanlarin ise tamaminda HPV sonuglar1 negatif ¢ikmistir.
Bahsedilen oranlar istatistiki agidan bu gruplarin benzer oldugunu gostermektedir

(p=0,098).

Tablo 4.16. Transplantasyon Oncesi Servikal Sitoloji Tarama Sonuglar1 Anormal
Olan Hastalarin Progresi

Nakil Oncesi Sivi Bazh Sitoloji Sonucu

Degiskenler Anormal Olan Hastalar p*
ASCUS LSIL ASC-H HSIL
Nakil Sonrasi Sivi 0,267
Bazl1 Sitoloji
NILM 20(87) 9(64,3) 1(100) 1(50)
ASCUS 1(4,3) 1(7,1) 0(0) 0(0)
ASC-H 0(0) 1(7,1) 0(0) 1(50)
Yaptirmamis 2(8,7) 3(21,4) 0(0) 0(0)
Nakil Sonrasi 0,091
Kolposkopi
LSIL 0(0) 1(7,1) 0(0) 1(50)
HSIL CIN2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Yapilmamis 23(100) 13(92,9) 1(100) 1(50)
HPV Durumu 0,098
Negatif 15(65,2) 5(35,7) 1(100) 2(100)
Pozitif 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Baktirmamis 8(34,8) 9(64,3) 0(0) 0(0)

*Pearson Ki-Kare Testi, Monte Carlo Exact Test, n(%)
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S. TARTISMA

Organ yetmezligi gelisen, organ nakline ihtiyaci olan insan sayisi tiim
diinyada artmaktadir. Amerika’da her on dakikada biri ulusal transplantasyon
bekleme listesine alinmaktadir. Ortalama olarak giinde 21 insan nakil sirasi
beklerken dlmektedir. Amerika’da 2015 yilinda 24.980 kadavra, 5.989 canlidan
olmak tizere toplamda 30.969 nakil yapilmistir. Bunlarin 17.878’sini bobrek,
7.127’sini karaciger nakli olusturmaktadir Amerika’da 2016 Nisan ayinda 100.170
bobrek, 14.749 karaciger olmak tlizere toplamda 121.102 kisi organ nakli bekleme
listesindedir. Amerika’da 2016 yilinda ocak ayindan Nisan ayma kadar 2.126
kadavra, 427 canlidan olmak iizere toplamda 2.553 nakil yapilmistir. Bunlarin
1.447’sini bobrek, 579 unu karaciger nakli olusturmaktadir [126]. Avrupa’da 2023
ocak ayinda toplamda 13.276 kisi organ nakli bekleme listesindedir [127].

Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire Baskanlig1 veri tabanindan
elde edilen bilgilere gore, Tiirkiye’de 2022 yilinda 3621 bobrek nakli, 1610
karaciger nakli olmak tizere toplam 5269 nakil islemi gerceklestirilmistir. Akdeniz
Universitesi Organ Nakli Merkezi’'nden edinilen verilere gére 2010-2023 yillari
arasinda 4346 hastaya bobrek nakli yapilmis iken; 2000-2023 yillar1 arasinda 758
hastaya karaciger nakli yapilmis olup, calismamiza ise 342 renal ve 50 karaciger
nakli olan hastamiz dahil edilmistir. Bu nakil yapilan hastalarin %93.3 {inde
rejeksiyon izlenmemis olup aktif olarak immiinsiipresyon tedavisine devam

etmektedirler.

Calismamizda organ nakli yapilan hastalarda, sivi bazli sitoloji ve HPV
sonuclarinin yillar i¢indeki degisimi ve persistansi arastirilmistir ve immiinsiipresif
alan bu hastalarda yeni olusan kanserler arastirilmistir. Serviks kanseri dagilimina
baktigimizda genellikle 47 yas civar1 goriilmekle birlikte, vakalarin dagiliminin 35-
39 yas ve 60-64 yas seklinde bimodal oldugunu goriiriiz [128]. Calismamizda
hastalarin yas ortalamasi 50 olup hastalarin yas1 23 ile 86 arasinda degisiklik
gostermektedir. Hastalarin % 17,6 s1 31-40 yas arasinda, %27,9 u 41-50 yas
arasindayken, %29.4 i 51-60 yas arasindadir. Calisma grubumuzdaki yas dagilima,
preinvaziv lezyonlar ve solid organ transplant1 iliskisini arastiran diger calismalarla

[129] benzerdir.
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Cogu calisma, immiinsupresif tedavi siiresi uzadik¢a, Squaméz Intraepitelyal
Lezyon (SIL) riskinin arttigin1 géstermistir. Renal nakil sonrasi 2 ila 5 yil
sliresince bu tedaviyi alan hastalarda, SIL riski %10 ila %20 arasinda degisen
oranlarda, 2 ila 6 kat artis gostermektedir. [129]. Ancak Meeuwis ve ark.
tarafindan, renal transplant yapilan 224 hastada ise SIL riskinde artis
saptanmamistir. Bu popiilasyondaki kadinlarin sadece % 3.6 sinda SIL
mevcuttur.[130]. Immiinsupresyon siiresinin serviks kanseri riskini potansiyel
olarak artirabilecegi diisiiniilmiis olsa da, bu konuyla ilgili ¢ok az calisma
yapilmistir. Meeuwis ve ark. ilk transplantasyonla, CIN gelisimi arasinda gecen
slireyi ortalama 12.3 yil (aralik: 3.5-13.7 yil ) olarak bulmuslardir [130]. Vajdic
ve ark. [131] bobrek nakli sonrasi serviks kanseri tanisi i¢in ortalama (SD) siireyi
8.5 (4.7) y1l olarak rapor etmistir. Calismamizda ise hastalarin ortalama olarak 6
yillik immiinsupresyona maruz kaldig1 goriilmiis olup bu immiinsupresyon
maruziyeti 1 ile 13 yil arasinda degismektedir. Hastalarin %39,7 sinde 5-9 yil

aras1 maruziyet olup, %22.5 inde 10 y1l ve lizeri immiinsupresif maruziyeti vardir.

Hastalarin diger risk faktorlerine baktigimizda parite ve servikal kanser
arasindaki iliskinin gii¢lii oldugunu gésteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur [132].
Aksine Safaei ve ark. sitolojisi malignite agisindan negatif olan hastalarla ilgili
yaptig1 bir calismada parite ve HPV prevelansi arasinda bir iligki bulamamigtir
[133]. Yetimalar ve ark. yaptig1 bir ¢alismada parite ve HPV enfeksiyonu arasinda
iliski bulundugu, fakat pariteyle servikal kanser risk artig1 arasinda bir iligki
olmadig1 gortilmiistiir [134]. Bizim ¢alismamizda sadece 4 hastada HPV
pozitifligi oldugu i¢in herhangi bir goriis bildirememekteyiz.

Sigara kullaniminin, Ulusal Kanser Arastirma Merkezi tarafindan servikal
kanser ile iligkili oldugu saptanmis olup [32], calismamiza baktigimizda nakil
hastalarinin %12.1” inin sigara kullanicis1 oldugu ve transplantasyon sonrasi en
son alinan siv1 bazli sitoloji sonucu ASCUS, LSIL, HSIL olan hastalarin
istatistiksel olarak sigara kullaniminin anlamli oldugunu saptadik.

Oral kontraseptif kullanimu ile bariyer yontem kullanmadan cinsel aktivite
arasindaki giiclii ve tutarl bir iliski olmasi nedeniyle, tek basina oral kontraseptif

kullanimi ile HPV enfeksiyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmek zordur [37].
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Bosch ve arkadaslarina gore 5 yildan az OKS kullanimi servikal kanserle iligkili
degildi (OR.0.77,95%C1=0.46-1.25). 5-9 yil arasinda OKS kullaniminin
(OR:2.72,95%CI=1.36-5.46) ve 10 y1l OKS kullaniminin (OR:4.48;95Cl:2.24-
9.36) servikal kanser riskini arttirdigini bildirmislerdir [135]. Calismamizda ise
392 hastadan sadece 4 tanesinin OKS kullanmasi nedeniyle, servikal kanser ile
onemli bir iligkisi bulunamamustir.

(Calismamizdaki hastalarin %50.8 inin menopozda oldugu tespit edilmis olup
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Ayni sekilde Misra ve ark. yaptigi bir
calismada menopoz durumunun serviks kanseri icin bir risk faktorii oldugunu
gostermistir [136].

Lacey ve ark. Yaptig1 bir ¢alismada servikal adenokarsinom ve viicut kitle
indeksi arasinda pozitif iliski bulunmustur[137]. Calismamizda ise ortalama viicut
kitle indeksi 26 olarak saptanmis olup 15-43 arasinda degismektedir.

Lee ve ark. [138] ve Durowade ve ark. [139] yaptig1 bir ¢alismada aile
Oykiisiiniin servikal kanser i¢in 6nemli risk faktorii oldugunu gostermistir. Bizim
calismamizda 46 hastada, 38 hastanin ailesinde non-jinekolojik kanserler
mevcutken, 6 hastada ailede meme kanseri, 3 hastanin ailesinde ise jinekolojik
kanser mevcut olup iliski gosterilememistir.

Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda beklenen yasam siiresi artmis
olup, dolayisiyla uzun siireli immiinsupresif ilag¢ kullanimi, ayrica graft-versus-
host hastalig1 ve onkogenik viriislerin neden oldugu enfeksiyonlara bagli olarak
cesitli kanser risklerinde artis goriilmektedir. Bu ylizden bu hasta populasyonunu

servikal kanser i¢in taramak ve tedavi etmek oldukca 6nemlidir.

Bir ¢alismada, 2013-2017 yillar1 arasinda 25-65 yas aras1 1.5 milyon
hastada alinan sitoloji sonuglar1 incelendiginde % 94 NILM, %3,6 ASCUS, %]1.7
LSIL, ASC-H %0,3, HSIL % 0,3 olarak bulunmustur[78, 140]. Bizim
calismamizda ise genel popiilasyonla benzer sekilde transplantasyon yapilmadan
once hastalardan alinan sitoloji sonuglar1 incelendiginde 350 hastanin (89,5%)
sitolojisi malignite ag¢isindan negatif saptanmis olup 24 tanesi ASCUS (%6,1), 14
tanesi LSIL(%3,6), 1 tanesi ASC-H (0,3), 2 tanesi HSIL (%0,5 ) olarak saptanmis
olup, bu hastalardan 16 tanesine kolposkopi yapilmis olup 3 tanesi kronik servisit

olarak raporlanirken 13 tanesi LSIL olarak raporlanmistir. Bu hastalardan 4 tanesi
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HPV pozitif olarak saptanmustir. Takipler esnasinda ise 307 hastanin sivi bazli
sitoloji sonucu NILM (%94,5) olarak saptanirken, 11 hasta (%3,4) ASCUS, 2
hasta (0,6) LSIL, 3 hasta (%0,9) ASC-H, 2 hasta (%0,6) HSIL olarak saptanmustir.
Istatiksel olarak anlamli olmasa da ASC-H ve HSIL sikliginin, topluma gore
arttigini gormekteyiz. Sivi bazli sitoloji sonucu ASC-H ve HSIL olarak raporlanan
bu 5 hastaya leep islemi uygulanmis olup bu hastalarin 2 sinde patoloji sonucu
LSIL, 2 sinde sonu¢ HSILCIN2 ve 1 inde HSILCIN3 olarak gelmistir. Bu leep
yapilan 5 hastaya baktigimizda 3 iinde HPV pozitifligi mevcuttur. Bu oran
istatistiksel olarak anlamlidir. Bu hastalarda LEEP sonras1 HPV testi yapildiginda,
bu hastalarin HPV DNA pozitiflik durumunda diizelme izlenmistir. Benzer
sekilde yapilan bir ¢alismada, LEEP sonrasi takipte CIN1 grubunda hem sitolojik
anormallik, hem de HPV DNA pozitiflik durumunda diizelme izlenmistir [141].
Bu hastalardan sadece 1 ine trakelektomi yapilmustir.

Trakelektomi yapilan bu hastamiz 38 yasinda olup sigara kullanimi
mevcuttur. HPV pozitifligi mevcut olan hastamizin takiplerinde HSIL CIN3
gelismesi lizerine, hastaya 2 kere LEEP islemi gerceklestirildi. Cerrahi sinir
pozitif olan, fertilite istegi olan hastamiza basit Trakelektomi operasyonu
yapilmistir. Hastamizin takipleri normal olup, 2. Kez bobrek nakil rejeksiyonu
gelismistir, su an rejeksiyon siirecinde olan hastamizda heniiz gebelik olmamuistir.

Transplantasyon dncesi yapilan sivi bazli sitoloji sonucunda preinvaziv
servikal lezyon saptanan 42 hastay1 inceledigimizde ise transplantasyon dncesi
s1v1 bazli sitoloji sonucu ASCUS gelen 23 hastanin, transplantasyon sonrasi
bakilan s1v1 bazli sitoloji sonuglar1 20 hastada NILM, 1 hastada ASCUS olarak
saptanmis olup 2 hastada sivi bazli sitoloji alinmamustir. Hastalarin % 52.4 i 2023
yilinda s1v1 bazli sitoloji aldirmigtir. Hastalarin 15 tanesine HPV testi yapilmis
olup negatif olarak sonu¢lanmustir.

42 hastadan nakil oncesi alinan s1vi bazli sitoloji testlerinden 14 tanesi LSIL
olarak gelmis olup yapilan kolposkopi sonuglar1 10 hastanin sonucu LSIL, 2
hastanin sonucu kronik servisit olarak gelmistir, nakil sonrasi bakilan testlerde 9
tanesi NILM, 1 ASCUS, 1 ASC-H mevcut olup 3 hasta s1v1 bazli sitoloji
yaptirmamustir. ASC-H gelen hastaya yapilan kolposkopi sonucu LSIL olarak

raporlanmis olup yapilan leep sonucu LSIL olarak gelmistir. Bu hastalarin
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yalnizca 5 tanesine HPV bakilmis olup negatif gelmistir; ancak 9 tanesine HPV
testi bakilmamustir.

Nakil 6ncesi s1v1 bazli sitoloji sonucu ASC-H gelen 1 hastaya ise yapilan
kolposkopi sonucu LSIL gelmis olup 2023 yilinda alinan siv1 bazli sitoloji testi
NILM olarak raporlanmistir. Hastanin HPV testi negatif olarak
degerlendirilmistir. Nakil dncesi siv1 bazli sitoloji sonucu HSIL gelen 2 hastaya
ise yapilan kolposkopi sonuglar1 LSIL olarak gelmis olup, nakil sonras1 yapilan
s1v1 bazli sitoloji testlerinde NILM ve ASC-H olarak raporlanmiglardir. ASC-H

olan hastaya yapilan kolposkopi sonucu LSIL olarak goriilmiistiir.

Nakil sonrast sivi bazli sitoloji sonuglart ile nakil Sonrasi Kolposkopi
sonuglar1 ve HPV sonuglar1 arasinda anlamli bir farklihigin olup olmadig:
arastirildiginda ise, nakil Oncesi sivi bazli sitoloji sonuglarmin bu degiskenler
tizerinde anlamli bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Bahsedilen oranlar
istatistiki agidan bu gruplarin benzer oldugunu gostermistir (p=0,098). Ancak
transplantasyon yapilan bu popiilasyona baktigimizda, hastalarin transplantasyon
sonrasi takiplerinin yetersiz olmasi popiilasyondaki hasta sayimiz yeterli oldugu

halde, sonucumuzun bu sekilde ¢ikmasina neden oldugunu diistindiirmektedir.

Bu popiilasyona baktigimizda ¢alismamiza solid organ nakli yapilan 392
hasta dahil edilmis olup sadece 128 hastanin HPV sine bakildig1, toplumun % 67.3
tiniin HPV taramasi yapilmadig1 saptanmistir. HPV bakilan 128 hastanin sadece 4
tanesinde HPV pozitifligi saptanmig olup bu oran, benzer ¢aligmalardaki
populasyonlarla uyusmamaktadir[142]. Dolayisiyla immiinsupresyon altindaki bu
grupta sonuglar1 net degerlendirememize sebep olmaktadir. Sivi bazli sitoloji
sonuglarina baktigimizda ise daha yiiksek sivi bazli sitoloji aldirma oram
gormekteyiz. 392 hastanin, 324 (%82.7) tanesi transplantasyon sonrasi sivi bazli
sitoloji aldirmis olup, bu hastalardan sadece 17 (% 4.3) hastada sivi bazli sitoloji
testinde preinvaziv lezyon saptanmistir. Bu hastalarin 14 tanesinde HPV testi
bakilmis olup 4 tanesinde HPV pozitif olarak saptanmuistir.

Hastalara baktigimiz zaman HPV pozitif olan bu 4 hastanin tedavi
edilmesi sonucu HPV lerinin negatife dondiigiinii, persiste etmedigini

gbrmekteyiz. Bununla ilgili Madeleine ve ark.[143], 1987 ile 2009 tarihleri
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arasindaki ABD Bilimsel Organ Nakli Kayitlarin1 kullanarak, solid organ nakli
geciren 73.035 kadinda HPV ile iliskili kanser riskini incelemis ve bu kadinlarda
servikal kanser riskinde genel niifusla karsilastirildiginda bir artis olmadigini
bulmuslardir. Bu durumun nedeninin ise, preinvaziv hastaliklarin agresif tarama
ve tedavisinden kaynaklandigini tahmin etmiglerdir. Baska bir ¢aligmada ise solid
organ nakli yapilan popiilasyonda HPV enfeksiyon sikligi, HPV tipi ve HPV
klirens oranini incelenmistir. Bir vaka - kontrol ¢alismasinda, 60 bobrek nakli
alicist ile 60 saglikli kontrol grubunu karsilagtirmis ve yiiksek riskli HPV
oranlarinin iki grup arasinda farkli olmadigini bulmuslardir[144]. Nakil
grubundaki Klirens orani, kontrol grubundan biraz daha azdi, ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (sirastyla %82 ve %93; p = 0.37).

Solid organ transplantasyonu yapilan 392 hastaya baktigimiz zaman 364
hastada kanser olusup olusmadig1 sorgulanmis olup, 14 (%3,8) hastada kanser
olustugu saptanmis olup, bu hastalarin %50 sinde cilt kanseri, % 21 inde
hematopoetik kanser olustugu saptanmistir. Yapilan ¢calismalarda genel olarak,
deri kanserlerinin insidansinin, transplantasyondan sonra gecen takip siiresiyle
birlikte arttig1 ve bu durumun kronik olarak bagisiklik baskilanmasina doz tepkisi
gosterdigi gozlemlenmistir[145].

Son olarak bu hastalara HPV asis1 yapilip yapilmadigi sorgulandigi zaman,
hastalarin ¢ogunun bu as1 hakkinda bilgi sahibi olmadig1 goriildii. Sorulan

hastalardan higbiri HPV asis1 yaptirmamisti.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bobrek ve renal transplant yapilan bu popiilasyonda, hastalarin
servikal kanser taramasi olarak Onerilen sivi bazli sitoloji ve HPV test takiplerini
diizenli olarak yaptirmadigi saptanmistir. Bu hastalarin ¢ogunun HPV asis1
hakkinda bilgi sahibi olmadig1 ve HPV asis1 yaptirmadiklarin1 gérmekteyiz. Bu
hasta popiilasyonunda, transplantasyon sonrasinda takip orani diisiik oldugu icin,
transplantasyon oncesi ve sonrasi sivi bazli sitoloji sonuglari ile transplantasyon
sonrast kolposkopi sonuclari ve HPV sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Ancak transplantasyon sonrasi preinvaziv lezyon saptanan
hastalar1 geriye doniip taradigimiz zaman anlamli sekilde HPV pozitifligi

gormekteyiz.

Nakil populasyonu, genel niifusa kiyasla daha yiiksek servikal riskini
yansitmakta olup, bu kadinlar i¢in tarama sikliginin normal popiilasyondan fazla

olmasi1 gerekmektedir.

Solid organ transplant hastalari i¢in [123]:

o Hasta 30 yas altindaysa sitoloji dnerilir.

30 yas veya Ustiindeyse ko-test tercih edilir, ancak tek basina sitoloji de
kabul edilebilir.

« Sadece sitoloji kullaniliyorsa, serviks sitolojisi her y1l yapilmalidir. Ug

ardisik sitoloji sonucu normalse, sitoloji her 3 yilda bir yapilmalidir.

e Ko-test kullaniliyorsa, baslangigta Ko-test yapilmalidir. Sitolojinin sonucu
normal ve HPV negatifse, ko-test her 3 yilda bir yapilabilir.

e 21 yasindan 6nce nakil yapildiysa, ilk cinsel iliski tarihinden itibaren 1 y1l
icinde taramaya baslanmalidir.

e Yasam boyunca (65 yasindan bilyiikse de) taramaya devam edilmelidir.
Yasa gore degil, yasam kalitesi ve siiresi hakkinda yapilan paylasilan bir

tartismaya dayanarak tarama sonlandirilmalidir.
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7. OZET

Calismada 01.01.2007 — 20.04.2023 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Organ Nakli Kliniginde karaciger ve bdbrek nakli yapilan 392 hastanin
transplantasyon oncesi ve sonrasi sivi bazli sitoloji sonuglari, HPV durumu,
hastalara Leep — trakelektomi yapilma orani ve hastalarda transplantasyon sonrasi
olusan yeni kanserler retrospektif olarak arastirilmistir. Immiinsupresyon alan bu
hasta grubunda, preinvaziv servikal lezyon ve servikal kansere dénme ihtimali
yiiksek oldugu i¢in, bu hastalarin takiplerinin yakin yapilmasi énemlidir. Bu hasta
grubunda yaklagik immiinsupresyona maruziyet siiresi 6,15+3,69 olarak
bulunmustur. Bu 392 hastadan yalnizca 128 hastada HPV (%32.7) bakildigi ve bu
hastalarin sadece 4 tanesinin pozitif oldugu saptanmistir. Dolayisiyla bu durum
HPV ile iligkili net goriis bildirememize sebep olmaktadir. Ayrica bu hastalarin
HPV asilanma oranlar1 oldukg¢a diisiik olup, HPV asis1 hakkinda bilgi sahibi
olmadiklarmi gormekteyiz. Sivi bazli sitoloji sonuglarina baktigimizda ise 324
(%82.7) tanesi transplantasyon sonrasi sivi bazli sitoloji aldirmis olup, bu
hastalardan sadece 17 (% 4.3) hastada siv1 bazli sitoloji testinde preinvaziv lezyon
saptanmistir. Bu hastalarin 14 tanesinde HPV testi bakilmis olup 4 tanesinde HPV

pozitif olarak saptanmustir.

Transplant Oncesi bakilan sivi bazli sitoloji testlerinde ise 42 hastada
preinvaziv lezyon saptanmistir. Bu hastalarin 23 tanesi ASCUS, 14 tanesi LSIL, 1
ASC-H, 2 HSIL gelmis olup hastalarin yalnizca 25 tanesine HPV testi bakilmis ve
23 tanesi negatif saptanmistir, 2 tanesi HPV pozitif saptanmistir. Transplant sonrasi
bakilan sivi bazli sitoloji sonuglarinda ise 31 hasta NILM, 2 hasta ASCUS, 2
HASTA ASC-H olarak saptanmistir. HPV pozitifligi bulunan 2 ASCUS hastaya
kolposkopi yapilmis olup patoloji sonuglari HSILCIN2 ve LSIL olarak
raporlanmistir. Aym1 zamanda 2 ASC-H hastaya da kolposkopi islemi
gerceklestirilmis olup patoloji sonuglar1 LSIL olarak raporlanmistir. Takipte olan
hastalarin sayilar1 yetersiz oldugu igin transplantasyon dncesi- sonrasi sivi bazli
sitoloji sonuglart ve HPV sonuglar1 arasinda anlamli bir farkliigin olmadigi
goriilmiistiir (p>0,05). Ancak takip yetersizligi nedeniyle bu sonuca ulasildigi goze
alimarak ve bu hastalarin immiinsupresyon altinda yasadiklar1 ve topluma gore

servikal kanser riskinin daha yiiksek oldugu ve preinvaziv lezyonlara daha erken
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asamada tan1 koymak gerektigi icin topluma gore daha sik tarama yapilmasi

gerekmektedir. Ayrica nakilli hastalar, HPV asis1 hakkinda bilgilendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Nakil, Immiinsupresyon, HPV, Preinvaziv Lezyon, Sivi

bazli sitoloji
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8. ABSTRACT

In this study, before and after transplant liquid-based cytology results, HPV
status, the rate of Leep - trachelectomy performed on 392 patients who underwent
liver and kidney transplantation at the Akdeniz University Transplantation Clinic
between 01.01.2007 and 20.04.2023, and new cancers developed in patients after
transplantation were retrospectively investigated. Considering the high likelihood
of developing pre-invasive cervical lesions and cervical cancer in this group of
immunosuppressed patients, close monitoring of these patients is so crucial. The
approximate duration of exposure to immunosuppressive therapy in this patient
group was found to be 6.15 = 3.69 years. Among these 392 patients, HPV was
performed in only 128 patients (32.7%), with only 4 of these patients testing HPV
positive. The limited number of patients tested for HPV creates difficulty in making
a conclusive interpretation regarding the relationship between HPV and
immunosuppression. Furthermore, we observe significantly low rates of HPV
vaccination among these patients, indicating their lack of awareness regarding HPV

vaccination.

Regarding the results of liquid-based cytology, 324 (82.7%) patients
underwent liquid-based cytology after transplantation, with only 17 (4.3%) of these
patients showing pre-invasive lesions in the cytology test. HPV testing was

performed on 14 of these patients, with 4 testing positive for HPV.

In the pre-transplant liquid-based cytology tests, pre-invasive lesions were
detected in 42 patients. Among these patients, 23 were ASCUS, 14 were LSIL, 1
was ASC-H, and 2 were HSIL. Only 25 of these patients were tested for HPV, with
23 testing negative and 2 testing positive for HPV. Post-transplant liquid-based
cytology results showed 31 patients as NILM, 2 as ASCUS, and 2 as ASC-H.
Among the 2 ASCUS patients with HPV positivity, colposcopy was performed, and
pathology results were reported as HSILCINZ2 and LSIL, respectively. Additionally,
colposcopy was performed on 2 ASC-H patients, and the pathology results reported
LSIL.
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Due to the insufficient number of patients in follow-up, no significant
difference was observed between pre- and post-transplant liquid-based cytology
results and HPV results (p>0.05). However, considering the inadequacy of follow-
up leading to this conclusion, and the higher risk of cervical cancer in these patients
compared to the general population due to their immunosuppressed status, it is
essential to perform more frequent screenings compared to the general population
to diagnose pre-invasive lesions at an earlier stage. Furthermore, transplant

recipients should be educated about HPV vaccination.

Keywords: Transplantation, Immunosuppression, HPV, Pre-invasive Lesion,
Liquid-based cytology.
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