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OZET

Amag¢: Smear ve HPV-DNA testinde anormallik saptanan hastalarda
serviksin kolposkopik olarak incelenerek preinvaziv-invaziv neoplazi bulunma

olasilig1 yuksek olan hasta grubunu tespit etmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda; 01.06.2015-31.05.2016 tarihleri arasinda,
es zamanli HPV DNA ve smear bakilan 1753 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Smearler sivi1 bazli sitoloji ile alinmigtir. Smear sonuglari, Bethesda
Sistemi 2001 ile yorumlanmistir. HPV DNA Genotiplendirme ¢aligmasi Roche
marka Cobas 4800 sisteminde, Cobas 4800 HPV Test kullanilarak Real Time
PCR(polimeraz  zincir reaksiyonu) yontemiyle calisilmistir.  Kolposkopik
muayeneler; LEISEGANG marka BG/LED model, teaching monitor baglanilabilen
binokiiler kolposkop ile serviks incelenmistir.

Verinin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
18 istatistik paket programinda yapilmistir. Calismamizdaki biitiin degerlendirmeler
% 95 gilivenle yapilmistir. Anlamhilik diizeyi p=0.05 olarak Ongoriilmiistiir.
Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson ki-kare testi, ki-kare test kullanilmigstir.

Tanimlayic istatistiklerle demografik bulgular 6zetlenmistir.

Bulgular: Kadin dogum jinekoloji poliklinigine basvuran ve es zamanli HPV
DNA ve smear bakilan toplam 1753 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamast 41,89+12,19 bulunmustur. Calismaya dahil edilen 1753 hastanin %93,3
benign (n:1639), %6,7 anormal smear (n:114) sonucu tanisi almistir. Anormal smear
sonuglarmin %53,5’1 LSIL (n:61), %13,1°1 HSIL (n:15), %29’u ASCUS (n:33),
%2,6’s1 ASC-H (n:3), %1,8’1 AGUS (n:2) tanist almistir. Hastalarin %87,7’si HPV
DNA negatif (n:1538), %8,7’si HPV DNA pozitif (n:152), %3,6’s1 gecersiz-hiicre
yetersizligi (invalid) (n:63) sonu¢ almistir. HPV-DNA pozitif hastalarin 46 tanesi
HPV DNA 16+ (%30,3), 13 tanesi HPV-DNA 18+ (%8, 5), 93 tanesi HPV-DNA
diger HR (ytiksek risk) (%61,2) tespit edilmistir. Hastalarin sadece 72 (%27) tanesine
kolposkopik biyopsi yapilmistir. Kolposkopik biyopsi sonuglarinin %34,7’si benign
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(n:25), %45,8’1 LSIL (n:33), %16,7’si HSIL (n:12), %2,8’1 karsinoma in situ (n:2)

olarak tespit edilmistir.
Sonug¢: Diisiik gradeli lezyonlarda preinvaziv bir lezyonu atlamamak veya
gereksiz invaziv uygulamalardan kaginmak igin; sitolojiye ek olarak HPV DNA testi

ve kolposkopi esliginde muayene yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Smear, HPV DNA, kolposkopi
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ABSTRACT

Objective: In patients who is subjected to the abnormal cervical smeare and
abnormal HPV-DNA test and by colposcopic examination of the cervix, We am
aimed to determine the patient group with a high probability of having preinvasive -

invasive neoplasia.

Method and Material: We am retrospectively evaluated 1753 patients with
performed tests whch is HPV DNA and smear test, between 01.06.2015 and
31.05.2016 in our study. The smears were examined and checked by liquid-based
cytology. Smear results of patients were interpreted with Bethesda 2001. HPV DNA
genotyping work was performed on a Roche brand Cobas 4800 system by using the
Cobas 4800 HPV test and studied by using the REAL TIME PCR (polymerase chain
reaction) method. Colposcopic examinations; the cervix was examined with a
binocular colposcope that could be connected to a teaching monitor having
LEISEGANG brand BG / LED model.

Statistical analysis of the data was made in the SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 18 statistical package program. All the evaluations that we made
in our study were performed with 95% confidence. The level of significance was
predicted as p =0.05. Pearson Chi square test and Chi square test were used when
categorical data were examined. Demographic findings were summarized with

descriptive istatistics.

Results: Totally 1753 patients who apply to gynecology polyclinic and were
examined at the same time by performed HPV DNA and smear test. The average age
of the patients was 41,89+12,19. Of the 1753 patients included in the study,% 93,3
had benign (n:1639) and %6,7 (n:114) had abnormal smear outcome diagnosis. 53,5
% of the abnormal smear results were diagnosed LSIL (n:61) and remaining as
follows: %13,1 were HSIL (n:15), %29 were ASCUS (n:33), %2,6 were ASC-H
(n:3), %1,8 were AGUS (n:2). %87,7 of the patients HPV-DNA negative (n:1538),
%8,7 HPV DNA positive (n:152), %3,6 invalid (n:63) were diagnosed. 46 of the
HPV DNA positive patients were HPV DNA 16+ (%30,3), 13 of them HPV DNA
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18+ (%8,5) and finally 93 of them HPV DNA other HR (high risk) (%61,2) were
determined. Colposcopic biopsy was performed on only 72 patients (%27). %34,7
percent of colposcopic biopsy results were benign (n:25) and remaining as follows:

%45,8 of them LSIL (n:33), %16,7 of them HSIL (n:12), %2,8 of them carcinoma in

situ were detected.

Conclusions: In the low-grade lesions, in order to not miss out a preinvasive
lesion or in order to avoid unnecessary invasive applications; in addition to cytology,

HPV DNA test and colposcopy examination should be performed.

Keywords: Smear, HPV DNA, colposcopy
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KISALTMALAR
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: Atipik skuamoz hiicreler - 6nemi bilinemeyen

: Servikal intraepitelyal neoplazi
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: Human Papillomavirus DNA

: Human Papilloma Viriis
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: Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyo

: Skuamokolumnar bileske

: Transformasyon Zonu



1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri, kadinlarda goriilen en sik jinekolojik kanserdir. Diger
faktorler enfeksiyon sonrasi neoplastik progresyonu etkilese de serviks kanserlerinin
cogu HPV (Human Papilloma Viriis) enfeksiyonundan kaynaklanir. Jinekolojik
maligniteler karsilagtirildiginda, serviks kanseri daha geng kadinlarda gelisir (1).

Servikal kanser tarama programlarinin hedefi invazif kanser ve Oncii
lezyonlar1 belirlemektir. Sitolojik sonuglara gore klinik yaklasimlar uygulanir. Bu
yaklagimlar arasinda sitolojik sonugclar ile degismekle beraber pap smear takibi,
kolposkopi ve HPV DNA testi yer almaktadir. Bu klinik ve laboratuar yaklagimlarin
her birinin kendine gore avantaj ve dezavantajlari vardir. Ornegin kolposkopi
maliyeti artiran bir uygulama iken, HPV DNA testinin bazi sitolojik patolojilerde
bakilmasinin anlami yoktur (2).

Epidemiyolojik calismalar serviks kanseri i¢in major risk faktoriinin HPV
enfeksiyonu oldugunu gostermektedir. Serviks kanseri-HPV enfeksiyonu iligkisi,
akciger kanseri-sigara iliskisinden daha siki bir iligkidir. Diger taraftan HPV
enfeksiyonu son derece yaygin bir enfeksiyondur. Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol Merkezleri (CDC, Centers for Disease Control and Prevention)
verilerine gore diinyada seksiiel aktif kadin ve erkeklerin yasam boyu HPV ile
enfekte olma olasilig1 en az %50 olarak bildirilmistir. Serviks kanseri olgularinin ¢ok
biiyiik bir boliimiinde HPV DNA izole edilir (3).

Kolposkopi; alt genital sistem ve vulvanin biiyiik biiyiitme ile incelenmesi ve
ayrmtili degerlendirilmesi igin kullanilan diagnostik bir tarama testtir. ilk kez 1925
yilinda Hinselman tarafindan kullanilmistir (4). Sitolojisi anormal olan hastalarin
kolposkopik muayenesi sonrasi slipheli alanlardan biyopsi alinmalidir. Kolposkopi;
doktorun histolojik taniyr tahmin etmesine yarayan bir tarama testidir. Tanida altin
standard histolojidir ve tek tani testidir (5).

Calismamizin amaci; smear ve HPV DNA testi bakilan hastalardan servikal
smear testinde atipi saptanan (ASCUS, LSIL, HSIL, AGC) ve HPV DNA pozitif
olgularda serviksin kolposkopik olarak incelenerek anormal sitolojik bulgunun

histopatolojik degerlendirmelerle klinik 6neminin ortaya konmasi ve preinvaziv-


https://tr.wikipedia.org/wiki/Serviks_kanseri
https://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%C4%9Fer_kanseri
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sigara
https://tr.wikipedia.org/wiki/Amerika_Birle%C5%9Fik_Devletleri
https://tr.wikipedia.org/wiki/Serviks_kanseri

invaziv neoplazi bulunma olasilig1 yiiksek olan hasta grubunun belirlenebilmesi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serviks Anatomisi

Serviks; erigkinlerde uterusun alt kismini olusturan, 3-4 ¢cm uzunlugunda, 2-3
cm ¢apinda silindirik sekilli bir organdir. Kadinin yasina, dogum sayisina ve
hormonal durumuna gore biiyiikliigii ve sekli degisir. Vajina i¢ine dogru uzanan
kismina “portio vaginalis”, vajinanin {istiinde kalan kismma ise ‘“portio
supravaginalis” ad1 verilir. Endoservikal kanal; internal ostium ile uterusa, eksternal
ostium ile vajinaya ac¢ilir. Eksternal ostium, nullipar kadinlarda kiigiik ve yuvarlak
yapida olup, multipar kadinlarda enine bir yarik seklinde bulunur. Serviksin
stromast; i¢inden damar, sinir ve lenfatiklerin gegtigi yogun fibromiiskiiler dokudan
meydana gelir. Serviksin arterleri; uterin arterin servikal ve vajinal dallarindan kdken
alir ve serviksin dis yiiziinden saat 3 ve 9 pozisyonunda iner. Venler; arterlere paralel
seyreder ve hipogastrik vendz aga drene olur. Serviksin lenfatikleri; common iliak,
eksternal iliak ve internal iliak, obturator ve parametrial lenf nodlarina drene olur.
Serviksin sinirleri, hipogastrik pleksustan koken alir. Endoservikste yogun duyu
uclar1 vardir, ektoservikste nadir bulunur. Sempatik ve parasempatik lifler de
endoservikste yogun bulundugundan dolay1 endoserviksin manipulasyonu bu sinir

uclarini uyarabilir, bag donmesi veya bayilmalara neden olabilir (6).

2.2. Serviks Histolojisi
Serviks iki tip epitel ile ortiliidiir. Bu epitel skuamokolumnar bileskede

birlesen cok katli yass1 epitel ve kolumnar epitelden olusmaktadir.

Skuamoz epitelyum: Ektoserviksin genis bir kisminit kaplayan,
nonkeratinize, glikojen iceren, ¢oklu hiicre tabakasindan olusur. Inspeksiyonda
soluk- pembe renkli goriiniir. Bazal, parabazal, intermedier ve siiperfisyal hiicreler
olmak tizere 4 tabaka bulunur. Bazal tabaka; biiylik cekirdekli ve az miktarda
sitoplazmaya sahip immatiir hiicreler dizisidir. Bazal hiicreler; parabazal, intermedier
ve sliperfisyal tabakadaki hiicreleri olusturmak i¢in boliiniir ve farklilasir. Bazal
tabakadan siiperfisyal tabakaya dogru gittikce hiicrelerin sitoplazmalarinda artis,

cekirdeklerinin biiylikliginde kiiglilme ve protein iceriklerinde azalma olur.
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Stiperfisyal tabaka; glikojen dolu sitoplazma ve kiiglik cekirdekli 5-8 sira yassi
hiicrelerden olusur. Cekirdek piknotiktir. Bu hiicreler yiizeyden ayrilir. Dokiilen bu
hiicreler Pap smear testinin temelini olusturur. Postmenopozal donemde skuamoz
epitelyum hiicreleri parabazal tabakadan sonrasina olgunlasamaz. Boylece skuamoz
epitel ince ve atrofik hale gelir. Asetik asit, geri doniislii olarak hiicresel proteinler ile
presipite olur. Normal epitele asetik asit uygulanmasi, siiperfisyal hiicrelerin diisiik
protein igeriginden dolay1 renk degisikligine neden olmaz. Intermedier ve siiperfisyal
hiicreler sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen igerir. Glikojen igeren hiicreler iyot
ile kolayca boyandigindan dolay1 lugol soliisyonu ile normal epitel kahverengi veya

siyah renge boyanir.

Kolumnar epitelyum: Endoservikal kanali doseyen, cekirdekleri koyu
boyanan tek tabaka hiicrelerdir. Inspeksiyonda; tek katli hiicre tabakasi, alttaki
stromanin damarli kirmizi renginin kolayca goriinmesini saglar. Endoservikal kript

olusumu ile servikal stromada ¢ok sayida invajinasyon olusur.

Skuamokolumnar bileske (SKB); endoservikse ait kolumnar epitelin
sonlandigi, ektoserviksin c¢ok katli yassi epitelinin basladig1 yerdir. SKB; puberte,
gebelik, menopoz ve hormonal uyarilara yanit veren dinamik bir alandir.
Yenidoganlarda SKB ektoservikse yerlesmistir. Reprodiiktif donemde ise Ostrojen
tiretimi vajinal epitelin glikojenle dolmasina neden olur. Laktobasillerin pH’y1
degistirmesi, skuamokolumnar rezerv hiicrelerinde metaplazi olusumuna neden olur.
Metaplazi kolumnar villuslarin iizerinden 1ilerleyerek transformasyon siniriin
olusmasini saglar. Metaplazinin en aktif oldugu reprodiiktif déonemde ve gebelik
sonrasi donemde onkojenler ile karsilagsma servikal intraepitelial neoplazi (CIN)
gelismesi nedeni ile 6nemlidir (7). Bir kadin reprodiiktif yasamdan perimenopozal
yasa dogru ilerlerken metaplazinin gelismesine paralel olarak, skuamokolumnar
bileskenin yeri giderek ektoserviksten eksternal os’a dogru ilerler. Perimenopozal
donemden ve menopozun baslamasindan sonra, serviks Ostrojen eksikligi nedeni ile
atrofiye ugrar ve skuamokolumnar bileskenin eksternal os’a ve endoservikal kanalin
icine dogru yer degistirmesi hizlanir. Postmenopozal kadinlarda SKB endoservikal

kanal i¢inde yerlesmistir, gézle muayenede goriilemez.



Transformasyon zonu (TZ); kolumnar epitelin metaplastik skuamoz epitel
tarafindan degistirildigi veya degistirilecegi servikal alan1 tanimlar. Transformasyon
zonu; genellikle ektoservikal yerlesimlidir, menopozda endoservikal kanalin igine
dogru ¢ekilir. Hemen hemen biitiin servikal neoplaziler bu TZ’de, SKB’ye yakin

gelisir (7).

2.3. Serviks Kanserinin Epidemiyolojisi

Biitiin Diinya’da kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci sirada yer alan
serviks kanseri, gelismekte olan iilkelerin bazilarinda kadinlarda en sik goriilen
kanser olabilmektedir. 2008 yili GLOBOCAN verilerine gore diinyada yas i¢in
kontrol edildikten sonra insidansi her 100 000 kadinda 15,2 dir (kiimiilatif risk 1,56).
Serviks kanseri sikiligi bakimindan iilkeler arasinda 20 kat dolayinda farklilik
olabilmektedir. Diinyanin degisik bolgelerinde serviks kanseri insidans hiz1 ylizbin
de 7 ile ylizbinde 43 arasinda, mortalite hizlar1 ise yiizbinde 3 ile yiizbinde 34
arasinda degismektedir (8, 9).

Tim servikal kanserlerin % 85’inde yiiksek risk gosteren HPV DNA
subtipleri gozlendigine dair ¢alismalar bulunmaktadir (10). Genital hijyen, erkegin
sinnet durumu gibi oOzeliklerin de hastalifin ortaya c¢ikisinda rolii oldugu
diistiniilmekte ve bu roliin dogrudan mi yoksa cinsel yasam ile mi ilgili oldugu
konusu tartisilmaktadir (10, 11, 12, 13, 14).

Serviks kanseri; erken yasta evlenmis, erken yasta cocuk sahibi olmus ve ¢ok
dogum yapmis olan kadinlarda daha ¢ok goriiliir. Cesitli veneral hastaliklarla iliskili
bulunmakla birlikte, erken baslayan cinsel aktivite ve ¢ok eslilikle ilgili olabilir.
Serviks kanserinin HPV enfeksiyonu ile iliskisi konusunda cesitli c¢alismalar
yapilmis ve bu infeksiyon ile hastalik olusu arasinda baglantilar kurulmustur (10, 13,
14). Seviks kanseri ile sigara arasinda da anlamli bir iliski bulunmaktadir. Sigara icen
kadinlarda diger kadinlara gore preinvazif ve invazif serviks kanseri goriilme
olasilig1 daha yiiksektir (10,14).

Olgularm % 95’1 skuamdz hiicreli kanser tiiriindedir. Yirmi yasindan 6nce
cok nadir goriiliir ve bu yastan itibaren goriilme siklig1 giderek artar, 50 yas civarinda
en ylksek degere ulasir. Literatiir incelendiginde ¢ok sayida epidemiyolojik

calismada serviks kanseriyle birbirinden bagimsiz, degisik sosyal faktorler arasinda
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anlamli iligkiler oldugu dikkat ¢ekmektedir. Serviks kanseri sosyo-ekonomik agidan
diisiik gruplarda daha sik izlenmektedir. Sosyo-ekonomik durumun hastalik ile olan
iliskisinin, hi¢ degilse bir kisminin, ilk evliliklerinin ve ilk ¢ocuk sahibi olma yaginin

diisiik olmasina bagli oldugu kabul edilmektedir (10, 12, 13, 14).

2.3.1. Serviks Kanseri ve Oncii Lezyonlar i¢in Risk Faktorleri (15).
Demografik faktorler:

-Yas

- Irk (siyah, hispanik)

- Asya, Afrika, Latin Amerika yerlesimi

- Diisiik sosyoekonomik durum

- Diisiik egitim durumu

Davranis ve seksiiel faktorler:

- Fazla sayida seksiiel partner (kendisinin veya esinin)
- Erken ilk koitus yast

- Sigara

- Uzun siireli oral kontraseptif kullanimi

- Folat, karoten ve vitamin C’den fakir diyet

Medikal/ Jinekolojik faktorler:

- Multiparite

- Erken ilk gebelik yas1

- Cinsel yolla bulasan hastalik anemnezi(6zellikle HSV ve HPV)
- Spesifik tip HPV infeksiyonu

- HIV enfeksiyuonu

- Intrauterin dénemde DES (dietilbestrol) ile karsilasma

- Rutin sitolojik tarama olmama

- Immun yetmezlik



2.3.2. Serviksin Premaling Lezyonlar:

Serviksin premalign skuamoz degisiklikleri; hafif, orta ve ciddi servikal
displazi olarak tanimlanir. Terim olarak displazi; biiyiime ve diferansiyasyondaki
makroskopik veya mikroskopik anormallik olarak adlandirilir. Hiicrelerde tek
bicimlilik ve yapisal diizenleme kaybolur. Displastik hiicreler belirgin bir
pleomorfizm gosterir ve siklikla koyu boyanan, hiicre i¢in anormal derecede biiyiik
cekirdege sahiptirler. Mitoz beklenenden daha fazla olur. Mitozlar siklikla epitelde
anormal yerlesimlerde izlenir. Bu nedenle displastik ¢cok katli yass1 epitelde mitozlar
normalde goriildiigii bazal tabakaya sinirli degildir. Biitiin tabakalarda, hatta yiizeyel
hiicrelerde goriilebilir. Displastik degisiklikler belirgin ve epitelin tiim tabakalarini
tuttugu zaman, lezyon kanserin preinvaziv evresi olan karsinoma in situ adin1 alir.

Serviksin premalign skuamoz degisiklikleri konusunda 1988’de Bethesda
sistemi adinda yeni bir terminoloji sistemi olusturulmus, 1991 ve 2001’de revize
edilmistir. Bethesda sisteminde sitolojik veya histolojik bulgulara gore farkli terimler
kullanilmistir (16, 17). Sitolojik bulgular “skuamoz intraepitelial lezyon (SIL)”,
histolojik bulgular “servikal intraepitelial neoplazi (CIN)” olarak tanimlanir. Bazal
membran1 gecerek stromayi infiltre eden hiicreler varliginda CIN siireci bitmis,
invaziv serviks kanseri baglamistir. Intraepitelial neoplazinin belirgin ozellikleri;
hiicresel immatiirite, hiicresel diizensizlik, niikleer anormallikler ve artmis mitotik
faaliyetler olup (16) c¢ogunlukla transformasyon zonunda goriliirler. Displazi
gelisimi epitelin alt 1/3’linde smirli ise CIN 1, alt 2/3’tinde ise CIN 2, epitelin
tamamima yakin veya tamamini igeriyorsa CIN 3 olarak adlandirilir. Tim
lezyonlarda bazal membran biitlinliigli korunmustur ve stromal invazyon yoktur.
2012’de LAST (the Lower Anogenital Squamous Terminology) ve ASCCP
(American Society for Colposcopy and Cervical Pathology) tarafindan HPV iligkili
anogenital skuamoz lezyonlarin terminolojisinde bazi degisiklikler yayinlanmistir
(18, 19). Buna gore CIN 1; LSIL ile, CIN 2; p16 negatifligine ve pozitifli§ine gore
LSIL ve HSIL ile, CIN 3 ise HSIL ile iligskilendirilmistir.

Epidemiyolojik veriler, CIN ve servikal kanser gelisimine sebep olan c¢esitli
risk faktorleri belirlemistir. HPV en 6nemli etyolojik ajandir (20, 21). Yiiziin
tizerinde HPV alt tipi tanimlanmistir. Yaklasik 40 alt tip anogenital epitele spesifiktir
ve malign degisim ile iligkili bulunmustur (22). HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
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52, 56, 58, 59 ve 68 subtipleri ile CIN ve invaziv kanser arasinda giiclii bir iligki
vardir. Bu HPV subtiplerinden bir veya daha fazlasi1 ile olusan enfeksiyonun servikal
neoplazi gelisimi i¢in gerekli oldugu kabul edilmektedir. Onkojenik viriislere bagh
tiimor gelisim mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Buna viriislerin normal
hiicre siklusunun, insan hiicre siklusuna kars1 olusturdugu bir yan etki mekanizmasi
neden olabilir. HPV onkogenezinde; HPV genomuna ait erken proteinler olan E6 ve
E7 proteinleri lizerinde durulmaktadir. E6 proteini bir tiimor supresor gen olan p53°e
baglanir ve onun bozulmasina neden olur. E7 proteini de bir baska tiimor supresor
gen olan retinoblastom (Rb) genine baglanir, onu fosforiller ve proteini inaktive eder.
Bu sekilde hiicredeki DNA replikasyon fazindaki S fazina giriste genomik hatalar
meydana gelir ve hiicre siklusunda anormallikler ortaya ¢ikar. Bu mekanizma ile
kromozomal instabilite gelisir, hiicre biiylimesi ve Oliimsiiz hiicre olusumu
indiiklenir.

CIN 1 lezyonlar, hem diisiik hem de yiiksek riskli HPV tipleri tarafindan
olusabilen diisiik dereceli lezyonlardir. CIN 1°de hafif displazi izlenir. Bu evrede
hiicresel atipi minimal olup epitelin 1/3 ve 1/4 alt tabakasini tutar. Bu tir
degisiklikler siradan servikal epitelde veya koilositik degisiklikler igeren epitelde de
ortaya cikabilir. Koilositoz; viriisun sitopatik etkisi sonucu gelisen, periniikleer
vakuolizasyonun ¢evreledigi niikleer ¢centiklenmedir. Koilositik degisiklikler epitelin
daha ¢ok tist tabakalarini etkilemektedir. CIN 1 lezyonlarin %50-601 geriler, %30’u
devam eder ve %?20’si CIN 3’e progresyon gosterir. Bunlardan sadece %1-5’1
invaziv kansere doniisiir (23).

CIN 2°de displazi daha ciddi boyutta olup epitelin alt yarisini tutar. Hiicresel
ve niikleer boyutta degisikliklerin yaninda bazal tabakanin iizerinde normal
goriinimlii mitozlar goriiliir. Buradaki degisiklikler orta dereceli displazi seklinde
adlandirilir. Yiizeyel tabakadaki degisiklikler hala iyi diferansiye durumdadir ve bazi
olgularda koilositotik degisiklikler izlenebilir (23).

CIN 3’te hiicre ve niikleer boyuttaki degisiklikler daha fazla olup, dizilimi
bozulmus hiicreler, normal veya atipik mitozlar epitelin tiim katlarimi tutmustur.
Yiizeyel tabakadaki koilositotik  degisiklikler ve diferansiye hiicreler
izlenmemektedir. Zamanla bu degisiklikler ileri derecede atipik olup endoservikal

bezlere yayilim gosterirler. Tiim bu degisimler epitel tabakasina ve bezlere sinirlidir.
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Bu degisiklikler karsinoma in situyu olusturur. Bundan sonra invaziv kanser asamasi
gelmektedir. CIN 3 lezyonlarda regresyon orant %33, progresyon orani %6-74
arasinda degismektedir (23).

2.3.3. Serviksin Malign Lezyonlar1

Invaziv serviks kanseri; uzun preinvaziv dénemi, servikal sitoloji tarama
programlarinin varligr ve preinvaziv lezyonlarin etkin tedavisinin miimkiin olmasi
nedeni ile dnlenebilir bir kanser olarak kabul edilir.

Serviks kanseri; tam olarak ortadan kaldirilamamistir ve gelistirilen tarama
testlerinin de yardimi ile invaziv hastalik insidans1 azalmakta bdylece daha erken tani
konmakta ve daha iyi sagkalim oranlari elde edilmektedir. Serviks kanserinin
ortalama yas1 52.2°dir. Kanserin 35-39 yaslar ve 60-64 yaslar arasinda iki pik donemi
vardir. Serviks kanseri; ilk iligki yasinin kiiciik olmasi (<16 yas), multipl seksiiel
partner, sigara i¢imi, irk, multiparite ve diisiik sosyo-ekonomik diizey gibi birgok risk
faktori ile iligkili bulunmustur (24).

Serviks kanseri bulunan hastalarda en sik rastlanan bulgu vajinal kanamadir.
Siklikla postkoital kanama seklindedir ancak diizensiz veya postmenopozal kanama
seklinde de ortaya cikabilir. Ileri evre hastaligi olanlarda kotii kokulu vajinal akinti,
kilo kayb1 veya obstriiktif iiropati gelisebilir. Uremi gelisimi ise terminal dénemde
s06z konusudur (25).

Serviks kanseri, makroskopik olarak en sik egzofitik tipte goriiliir. Infiltratif
veya iilseratif tiplerine de rastlanir. Serviks kanserlerinin yaklasik %85-90’1 skuamoz
hiicrelidir. Kalan %10-151 adenokarsinomlardir. Skuamoz hiicreli serviks
kanserlerinin en iyi prognozlu olani; biiyiik hiicreli non-keratinize tipi iken, en kot

prognoza sahip olani kiiciik hiicreli kanser tipidir (25).

2.4. HPV ve Serviks Kanseri Iliskisi

Sigiller c¢ok eski zamanlardan beri insanlar i¢in bir problem olarak
bilinmekteydi. 20.yiizyi1lin baslarinda, Ciuffo insandan insana gegis deneyleri i¢in
sigil dokusu ekstrakti kullanarak, insan sigillerinin viral etyolojisini gostermistir.

IIk papillomaviriis Shope ve Hurst tarafindan 1933’te tavsanlardan elde

edilmistir (26). HPV ile serviks kanseri arasindaki iliski ilk defa 1977 yilinda zur
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Hausen tarafindan bildirilmis ve bu ¢alismasiyla 2008 yili Nobel Tip Odiilii’nii
paylasan 1i¢ bilim adamindan biri olmustur (27). Giinlimiize kadar birgok
epidemiyolojik ve laboratuvar arastirmalarindan elde edilen bilgiler, serviks kanseri
ve oncii lezyonlarinin olusumunda HPV enfeksiyonunun en 6nemli faktorlerden biri
oldugunu ortaya koymustur (28, 29).

Human papillomaviriisleri; ikozahedral, zarfsiz, ¢ift sarmal ve sirkiiler 7.9
kb’lik DNA molekiilii igeren viriislerdir. Viral genom; sekiz tane acik zincir (open
reading frame, ORF), kodlanmayan transkripsiyon regiilator sekanslar1 ve
replikasyon baglangicin1 (origin of replication) iceren uzun kontrol bolimiinden
(long control region, LCR) olusur (sekil 1) (30). Alt1 adet erken agik zincir bolgesi
(E1, E2, E4, ES5, E6 ve E7) DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve hiicresel
transformasyonu regiile eder. Viral kapsid proteinleri (major kapsid proteini L1 ve
minor kapsid proteini L2) gec¢ acik zincir bolgesinde kodlanir ve 72 kapsomerden
olusan ikozahedral kapsidi olusturur (28, 31, 32, 33, 34). HPV genomunda bulunan

genlerin islevleri tablo 1'de gosterilmistir.

o \ ‘

8000/A

E1- Replikasyon

E2- Replikasyon ve transkripsiyon

E4- Viral salinim

E5- Transformasyon

E6- Transformasyon

E7- Transformasyon

L1- Major kapsid proteini

L2- Mindr kapsid proteini

LCR- Promotor ve hizlandirici element
Viral orijin

7000
'poly-A (late)

6000

HPV

5000

Sekil 1: HPV genomu; erken ve gec genlerin fonksiyonlar1 (30).
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Tablo 1: HPV genomunda bulunan genlerin islevleri (31)

Gen | Fonksiyonu

El Helikaz enzimi

E2 Transkripsiyon faktori

E4 Sitoskeletal protein ile etkilesir

ES5 Biiylime faktorii reseptor sayilariin up- regiilasyonunu saglar

E6 E7 ile birlikte keratinositlerin olumsuzluguna neden olur, p53’ebaglanir

E7 E6 ile birlikte keratinositlerin olumsuzluguna neden olur, Retinoblastoma
(Rb) genine baglanir

L1 Major kapsid proteini

L2 Minor kapsid proteini

Gliniimiizde DNA sekanslamasiyla tarif edilmis 100°den fazla HPV tipi
belirlenmistir. Bunlarin ancak 40’1 kadinlarda anogenital mukozay1 etki etmektedir
(31). HPV subtipleri klinik olarak kanser riskini artirmalar1 agisindan ytiksek riskli
veya diislik riskli olarak gruplandirilir. HPV 16 vel8 servikal kanser vakalarinin
%70.7’sinden sorumludurlar. Diisiik riskli HPV tiplerinin ise kansere nadiren yol
actig1 izlenmistir (Tablo 2). HPV 6 ve 11 kondiloma akuminata veya genital
sigillerin %90’dan fazlasinin nedenidir (26, 35).

Tablo 2: Onkojenik risk potansiyeline gére HPV subtiplerinin siniflandirilmasi (31)

Diisiik onkojenik riskli tipler| Tip 6, 11, 40, 42, 43, 44

Yiksek onkojenik riskli Tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68

tipler

Human papilloma viriisleri benzer biyolojik 6zelliklere sahiptir. HPV 16
serviksi en sik enfekte eden HPV tipidir, invaziv kanser ve intraepitelyal neoplaziler
ile iligkisi olduk¢a fazladir. HPV 16 ile yakin iliskili tipler; 31, 33, 35, 52, 58 ve
67°dir. HPV 18’in non-skuaméz servikal kanserler ile iligkisi daha giiclii olsa da,

skuamoz lezyonlarda da yaygin olarak izlenmektedir. HPV 18 ile iligkili tipler; 39,
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68, 45, 59, 70 ve 85°tir. Son epidemiyolojik ¢alismalar, daha 6nce diisiik riskli olarak
kabul edilen tipler 26, 53 ve 66’nin aslinda yliksek riskli olabilecegi konusunda
tartismalar baglatmistir (35).

Benzer mukozal viriislerin ¢ogu farkli mukozal bolgelerde morfolojik olarak
benzer lezyonlara neden olurlar. Ancak biyolojik ve patolojik olarak kondilomaya
benzeyen larengeal ve konjuktival papillomlarin en sik nedeni HPV 6 ve HPV
11°dir. Buna karsin, oral kavite, aniis, penis ve vulvanin bowenoid displazisi siklikla
HPV 16 ile iligkili bulunmustur (26).

HPV enfeksiyonlari, cinsel aktif erigkinlerde goriilen en yaygin cinsel yol ile
bulasan hastaliktir. Diinya Saghk Orgiiti'niin 2010 yili verilerine goére diinya
genelinde kadinlar arasinda HPV prevalanst %11,4 olarak bildirilmekle birlikte bu
oran gelismekte olan iilkelerde %14’e kadar ¢cikmaktadir (36).

HPV’nin doku iizerindeki etkileri baslica ii¢ enfeksiyon big¢imi olarak

goriilmektedir. Bunlar; latent enfeksiyon, prodiiktif ve nonprodiiktif enfeksiyonlardir.

Latent enfeksiyon safhasinda; cok sayida virlis partikiilii epitelyal
laserasyonlar yoluyla bazal hiicrelere ulasir ve bu hiicreleri enfekte eder. Bu asamada
viriis genomu, hiicre i¢inde ayr1 bir sirkiiler DNA fragmani (episom) olarak yer alir.
Bu asamada enfekte hiicreler histolojik olarak tespit edilemez. Birkag hafta ile yillar

arasinda degisen bir inkiibasyon periyodu sonrasinda viral replikasyon baglar.

Prodiiktiif donemde; hiicrelerde patognomonik koilositoz goriiliirken,
papillomatoz ¢ikintilar kondilom adi verilen yapiyr meydana getirir. Bu kondilomlar
ciplak gozle goriilebilen lezyonlar olabildigi gibi, sadece kolposkopi ile goriilebilen
subklinik enfeksiyonlar seklinde de olabilir. Kondilom lezyonlar1 vulva, vajina ve
servikse yerlesebilir, bazen dev bir boyuta ulasabilir. Kondilomlarda daha ¢ok HPV
6 ve 11 tespit edilir. Yiiksek onkojenik potansiyelli HPV subtipleriyle enfeksiyonda,
enfekte hiicreler diferansiye olamadigindan viral siklusun tamamlanabilmesi
mimkiin olmaz. Bu safhada yiiksek dereceli displazi ve invaziv kansere kadar
ilerleyen neoplastik degisiklikler goriiliir. Lezyon goriilmeden invaziv kansere
ilerleyen degisimler nonprodiiktif donemi meydana getirir. HPV ile bulas sonrasi

hangi enfeksiyonun gelisecegi bir¢ok kofaktoriin etkisine baghdir, ¢linkii tim HPV
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enfeksiyonlariin sadece %10 kadar1 kondilom olarak bulgu verirken, %1’den az bir
kismi ise neoplastik degisikliklere eslik eder (31).

HPV’ye karsi immiin cevap gec¢ olusur. Latent, non-litik enfeksiyon
olusturmasi ve viremi fazinin olmamasindan dolay1 HPV’ye kars1 antikorlar HPV-
DNA tespitinden 8-18 ay kadar bir siire sonra ve diisiik diizeyde olusur. Ustelik HPV
ile enfekte keratinositlerin yiizeylerinde az miktarda HPV antijeni eksprese
etmeleride viriisiin immiin cevaptan kagmasina neden olur. HPV’ nin kapsid proteini
L1’e kars1 gelisen tip spesifik koruyucu IgG veya IgA antikorlari, serum veya
servikal sekresyonda tespit edilir. Ancak HPV ile enfekte olan kisilerin hepsinde
tespit edilebilir diizeyde antikor yanit1 yoktur. Serviks kanseri olan HPV DNA 16
pozitif kisilerin yaklasik %50’sinde IgG antikor yanit1 olusur. HPV tip spesifik IgG
antikor pozitifligi yillarca devam edebilir. HPV lezyonlarinin gerilemesinde hiicresel
immiinitenin rolii vardir. Hiicresel immiinitenin baskilandigi HIV enfeksiyonu olan
veya transplantasyon yapilan hastalarda HPV lezyonlar1 daha yiliksek oranlarda
izlenmektedir (37).

HPV’ler serviksin epitel hiicrelerini enfekte eder (epiteliotropizm). HPV
siklusunun tamamlanmasi keratinositin diferansiyasyon asamasina baglhdir. Epitelin
proliferatif boliimiinde yer alan bazal keratinositler, olgunlastikca suprabazal katlara
ilerler. En olgun keratinositler epitel yiizeyindeki niikleusu olmayan yassi epitel
hiicreleridir. Takiben bu hiicreler epitel ylizeyinden dokiiliir. HPV virionlart (viriis
partikiilleri), transformasyon zonundaki epitelin bazal tabakasindaki keratinositleri
enfekte eder. Bu invazyon mikrotravma sonrasinda goriilebilir. L1 ve L2 kapsid
proteinleri hiicre zarinda bulunan reseptorler ile iletisime girerek, viral DNA’nin
hiicre i¢ine alimmasma neden olur. L1 ve L2 noétralizan antikorlar i¢in Onemli
antijenik hedefler olup profilaktik asilar tarafindan hedeflenen antijenlerdir (26, 28,
32, 38, 39).

Viral gen ekspresyonu epitelin diferansiyasyon derecesine gore farklilik
gosterir. E1 ve E2 parabazal keratinositlerde bulunur; viral epizomun stabilize
edilmesi ve viral replikasyonun baglatilmasi i¢in gereklidirler. E2 geni; E6 ve E7
genlerinin transkripsiyonunu diizenler. Bu proteinler; hiicrenin biiyiime ve siklus
kontrol mekanizmalarin1 bozar, DNA sentezini yeniden baslatirlar ve replikasyon

proteinlerini aktive ederler. Kapsid proteinleri L1 ve L2, sadece en olgun
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keratinositlerde bulunur. E4 geni de bu hiicrelerce eksprese edilir. E4 gen
proteininin, hazir virionlarin hiicreden saliniminda rol aldig1 diisliniilmektedir (28,
39, 40, 41).

Genis epidemiyolojik arastirmalar sonucunda HPV ile anogenital tiimorler
(kondilomlar, servikal displazi ve servikal karsinom) arasinda giicli bir iligki
bulunmustur. Mukozaya afiniteleri olan HPV subtipleri benign ya da malign
olusumlarla iliskilerine gore diisiikk risk ve yiiksek risk olarak iki grup olarak
siniflandirilmistir. Diisiik risk HPV 6 ve 11, kondiloma akuminatada tespit edilirken
bu HPV tipleri kendi DNA’larin1 konak¢t DNA’sia entegre etmezler. DNA’lari
ekstrakromozomaldir (28, 37, 39). Buna karsin yiiksek riskli olarak tanimlanan HPV
16 ve 18 serviksin yassi hiicreli kanserlerinin énemli bir boliimiinde tespit edilir.
Diger yiiksek riskli HPV tipleri arasinda HPV tip 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68 bulunmaktadir. Yiiksek riskli HPV tipleri kendi DNA’larin1 konaket
DNA’sina entegre ederler. Entegrasyon sonrasi kodlanan E6 ve E7 genleri
keratinositleri etkileyerek onkoproteinleri kodlarlar. Bu 6zellik sadece yiiksek risk
tiplere ait gibi durmaktadir; ¢iinkii HPV 6 ve 11°¢ ait E6 ve E7 genleri ayn1 6zelligi
gostermemektedir (40, 41). Yiiksek riskli HPV’lerde E6 ve E7 sirasiyla tiimor
supresor genleri p53 ve Rb’nin {iriinlerini inaktive ederek hiicre biiyiime
regiilasyonunu engelleyebilir. Dolayisiyla E6 ve E7’ye viral onkogenler denir.
E6’nin p53’e baglanmasi, p53’iin hiicre i¢inde degradasyonuna sebep olur. Sadece
yiiksek riskli HPV-E6 geni p53’°lin yikimini saglayabilir (41). Ayn1 sekilde sadece
yiksek riskli HPV-E7’nin Rb’ye baglanmasi transkripsiyon regiilasyonunda
aksamaya ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olur (42, 43).

Benign lezyonlarda viral genom her zaman ekstrakromozomal epizom olarak
bulunur. Malign transformasyonda tipik olarak viral DNA hiicre genomuna eklenir.
HPV genomunun entegrasyonu sirasinda viral E2 proteinin geninde (E2- ORF)
bozulma meydana gelir. E2 geni, E6 ve E7’nin transkripsiyonunu regiile ettigi i¢in
entegre olan olgularda E2’deki bozulma nedeni ile E6 ve E7 daha stabil olarak
eksprese edilir. Entegrasyon sonrasinda viral partikiil replikasyonu goriilmese bile E6
ve E7 hiicre dongiisiinii uzatarak ve DNA tamir mekanizmalarin1 bozarak genetik
bozukluklarin birikmesine neden olur. E6 ve E7°nin kombine etkisi siklusun kontrol

edilmedigi ve proliferasyonun arttig1 bir ortam saglar (42, 43, 44). Bu ortam mitotik

14



olaylarin ve mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bunlar da hiicreyi onkojenik
transformasyona iter. E6, telomerazi aktive ederek hiicrenin 6liimsilizligiinii saglar.
Servikal kanser gelisimi c¢ok basamakli bir siiregtir (43, 45). Persistan HPV
enfeksiyonu, onkogenlerin destabilize olmas1 ve daha ileri olaylarin birikimi kanser

gelisimine katkida bulunur.

2.4.1. HPV Asilan
HPYV asis1 2006 yilinda onaylanmis ve kullanima sunulmustur. HPV asisinin

lisans1 9-26 yaslar arasindaki gen¢ kiz ve kadinlara yapilmak iizere alinmistir (46).
Gilinitimiizde quadrivalan (Gardasil®, Merck & Co., Inc., NJ, USA) ve bivalan

(CervarixTM, GlaxoSmithKline, London, UK) olmak iizere iki tip HPV asis1
mevcuttur. Quadrivalan as1t HPV’nin 6, 11, 16, 18 suslarina karsi; bivalan as1 ise 16
ve 18 suslarma karsi gelistirilmistir. Her iki asmmin da addlesan donemde
uygulanmasi en yiiksek immiin cevabi olusturmaktadir. Ozellikle 15 yasindan sonra
astya verilen immiin yanit azalmaktadir. ileri yaslarda yamit azaldigindan dolay:
erken donemde asilanmak hayati 6neme sahiptir. Ayrica bivalan asi, geng kizlara ek
olarak erkeklere de uygulanabilmektedir (47). Ozellikle quadrivalan HPV agisinin
12-13 yaslarindaki kiz ¢ocuklara yapilmasi amaclanmaktadir (48). HPV asisi1 ii¢ doz
olarak ve ikinci ile tiglincii dozlarinin ilk dozdan 2 ve 6 ay sonra yapilmasi Onerilir.
11-12 yasindaki kizlara rutin yapilmasi onerilir. As1 en erken 9 yasinda baglanabilir
ve 13-26 yasinda asilanmamis olanlarin asilanmasi onerilir (49). Toplumda HPV nin
onkojenik tiplerinin yayginlhigina bagh olarak asinin HPV enfeksiyonlarint %65-76
oraninda Onledigi tespit edilmistir (46). HPV 16 ve 18 suslarina bagli olusan
hastaliklar1 6nlemede hem bivalan hem quadrivalan asmin koruyuculugu %90’

tizerindedir. Bununla birlikte quadrivalan asinin %100 etkin oldugu cesitli

arastirmalarda gosterilmistir. CervarixTM’in faz 3 ¢alismalar1; Kuzey Amerika, Latin
Amerika, Avrupa ve Asya'da 18.000’in {stiinde kadim1 kapsamistir ve bu

caligmalarin sonunda asinin yeni enfeksiyona karst %92, persistan enfeksiyona karsi

%100 koruyucu oldugu tespit edilmistir. Gardasil® ile 25.000 kadin asilanarak
persistan enfeksiyondan %100 korunabildigi tespit edilmistir (49).
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Amerikan Ila¢ Gida Dairesi ve Avrupa Komisyonu; prekanserdz servikal
lezyonun, prekanser6z vulvar displastik lezyonlarin, yiiksek dereceli servikal
displazinin ve yaygin genital sigillerin 6nlenmesi i¢in quadrivalan ve bivalan asilari
onaylamistir. Bu asilar ilk uygulamada 11-12 yaslarinda 3 doz olarak yapilmaktadir.
Profilaktik HPV asilarinin, rutin servikal tarama ile birlikte, HPV iligkili morbidite
ve mortalite lizerinde 6nemli etkileri olacagr ongoriilmektedir (49). Bu virlisiin her
kadinda enfeksiyon yapabilmesi ve buna sekonder kansere yol agcabilmesinden dolay1
HPV asis1 i¢in bir risk grubu s6z konusu degildir. Hedef 9-26 yas grubundaki her
kadinin, miimkiinse ilk cinsel iliskiden 6nce, degilse miimkiin olan en kisa zamanda
astlanmasidir. Diger taraftan HPV enfeksiyonu erkeklerde de goriildiigiinden, asinin
yalnizca kiz ¢ocuklara yapilmasiin yeterli olup olmayacagi, ayni1 yas grubundaki
erkeklerin de asilanmasinin gerekliligi tartisma konusu olmustur (46). Erkeklerde
HPV agsis1 ile ilgili cesaretlendirici ¢aligmalar yapilmaktadir. Hillman ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada, kuadrivalan asinin 16-26 yas arasi erkeklerde ekstra-
genital lezyon (external genital sigiller, penile/perianal/perineal intraepitelyal
neoplazi (PIN), penil, perianal ve perineal kanser) gelisimini %90,4 oraninda, AIN
(anal intraepitelyal neoplazi) ve anal kanser gelisimini %77,5 oraninda azalttigi

bildirilmistir (50).

2.5. Servikal Lezyonlarda Kullanilan Tam Yontemleri
Sitolojik yontemler:

- PAPS (PAP Smear)

- S1v1 bazli teknikler (ThinPrep)

- Kompiiterize teknikler (AutoPap-papnet)

Viziiel yontemler:

- Asetik asit testi (VIA/VIAM)
- Spektroskopi

- Speculoskopi

- Servikografi

- Kolposkopi
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Digerleri:
- HPV testleri
- Polarprobe

2.5.1. Pap Smear

Pap smear; sitolojik bir tarama testi olup dokiilen servikal hiicrelerin toplanip
incelenmesidir. Boylece preinvaziv ve erken invaziv lezyonlarin saptanmasina
olanak saglanir ve serviks kanserine bagli mortalite ve morbidite de azaltilmis olur.
[k kez Papanicolaou tarafindan tanimlandig1 i¢in Pap Smear olarak tanimlanmistir
(5.

Pap smearde yetersizlik; ornek aliniminda hatalar, labaratuvar hatasi ve
laboratuar kalite denetimindeki yetersizlikten kaynaklanmaktadir (52, 53). Smearda
hiicre bulunmamas1 6rnekleme ve hazirlama hatalar1 nedeni ile olur. Pap smearin
yayilmasina kadar gecen siirede hiicrelerin %80°1 kaybedilebilir. Lama yayilabilen
hiicreler arasinda anormal hiicreler saptandiginda, ortamda bulunabilen kan, mukus,
inflamatuar debris gibi kontaminasyonlar veya yaymanin kalin yapilmis olmasi ile

havada kurumaya bagl artefaktlar smearda yanlis yorumlanmaya sebep olabilir (54).

2.5.2. Siv1 Bazh Sitoloji

Alman 6rnek lam tizerine yayilmak yerine tamponlanmis alkol iceren bir sise
igerisine karigtirilir. Elde edilen bu hiicre siispansiyonu 6zel bir filtre sisteminden
gecirilerek kan, mukus ve diger 6li hiicreler ayristirilir. Geride kalan hiicreler lam
tizerine yayilir ve bu sekilde diger hiicreler tarafindan goériilmesi engellenen servikse
ait hiicreler daha kolay goriiliip incelenebilir. Thin Prep teknigi ile alinan smear
testinde hatal1 negatif oran1 %4 civarindadir (55).

Bir¢ok calismada; sivi bazli sitoloji sayesinde tanisal servikal hiicrenin daha
cok toplandigr ve Ornekten hazirlanan preparatlarda hiicre kiimelesmesi, kan ve
yangisal degisikliklere bagli artefaktlarin daha az oldugu, sivi bazli sitoloji ile
yetersiz 6rnekleme oraninin azaldigi, LGSIL ve HGSIL olgularinda da daha ytiksek

sensitivitelere ulagildig: diistiniilmektedir (56).
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2.5.3. PAP Smear ve BETHESDA Sistemi

[k Bethesda sistemi; 1988 yilinda servikal ve sitolojik tanilarin bildirilmesi,
diizenli bir terminoloji olusturulmasi ve tanisal raporlar1 standartize hale getirmek
amaciyla gelistirilmistir. 1991 ve 2001 yilinda gézden gegirilmis (57), son halini
2014 yilinda almistir.

Pap smear, en sik kullanilan servikal tarama testi olup invaziv serviks
kanserinin insidans ve mortalitesinde diinya ¢apinda goriilen azalmanin nedenidir.
Ancak Pap smear testinin belirli dezavantajlari bulunmaktadir. Testin 6znel nitelikte
olmasi, yetigsmis eleman ve laboratuar ihtiyaci, cogu rutin uygulamada duyarliliginin
diisiik olusu bunlardan en onemlileridir. Pap smearin rutin uygulamalarda CIN 2 ve
istli lezyonlan tespit etmedeki duyarliligi %47-62 arasinda degisirken, 6zgilligii
%60-95 arasinda bildirilmistir. Gelismekte olan iilkelerde Pap testinin duyarlilig
%31-78, 6zgillugi %91-96 araliginda bildirilmistir (58).

2.5.4. BETHESDA 2014 (59)
Ornek/Spesmen Tiirii
- Pap Smear; konvansiyonel veya likid bazl

-Diger

Ornek/Spesmenin Yeterliligi

- Degerlendirme i¢in yeterli

- Endoservikal veya transformasyon zonunun varligi veya yoklugu ya da
kismi kan veya inflamasyon varlig1

- Degerlendirme i¢in yetersiz (nedenini belirtiniz)

- Ornek reddedildi veya isleme alinmadi (nedenini belirtiniz)

- Ornek isleme alindi ve degerlendirildi fakat epiteliyal anormalliklerin

degerlendirilebilmesi i¢in yeterli bulunmadi

Genel Simiflama (istege bagh)
- Intraepitelyal Lezyon veya Malignite i¢in Negatif
- Epitelyal hiicre anomalisi (Y orum/sonuca bakiniz)

- Diger (Yorum/sonuca bakiniz)
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Yorum/Sonug¢

INTRAEPITELYAL LEZYON VEYA MALIGNITE NEGATIF
Non-neoplastik Bulgular

Non-neoplastik hiicresel degisiklikler

- Skuamdz metaplazi

- Keratotik degisiklikler

- Tubal metaplazi

- Atrofi

- Gebelikle ilgili degisiklikler

Reaktif hiicresel degisiklikler

- Inflamasyon (tipik onarim dahil)

- Lenfositik (folikiiler) servisit

- Radyasyon

- Rahim ici kontraseptif ara¢ (RIA)

Histerektomi sonrasi glandiiler hiicreler

Organizmalar

- Trichomonas Vaginalis

- Morfolojik olarak Candida ile uyumlu fungal organizma
- Bakteriyel Vaginozisi diislindiiren flora degisikligi

- Morfolojik olarak Actinomyces tiirleri ile uyumlu bakteriler
- Herpes Simpleks viriisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler

- Cytomegaloviriis ile uyumlu hiicresel degisiklikler

DIiGER
- Endometrial hiicreler (45 yasinda bir kadinda)

- (“skuamoz intraepitelyal lezyon negatif” varsa ayrica belirtin)

EPITELIAL HUCRE ANORMALLIKLERI
Skuamoz Hiicre

- Atipik skuamdz hiicreler

Onemi belirlenemeyen (ASC-US)

HGSIL ekarte edilemeyen (ASC-H)
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- Diisiik Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon (LGSIL)
(HPV/Hafif Displazi/CIN 1)

- Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HGSIL)
(Orta ve siddetli displazi CIS/CIN 2/CIN 3)

- Skuamoz hiicreli karsinom

Glandiiler hiicre

- Atipik
Endoservikal hiicreler
Endometrial hiicreler

Glandiiler hiicreler

- Atipik
Endoservikal hiicreler, daha ¢ok neoplazi lehine
Glandiiler hiicreler, daha ¢cok neoplazi lehine
- Endoservikal insitu adenokarsinom
- Adenokarsinom
Endoservikal
Endometrial
Ekstrauterin

Spesifiye edilemeyen (NOS)

DiGER MALIGN TUMORLER
BIRLESIK TEST
Test yontem(leri) icin kisa bir aciklama ve klinisyen tarafindan kolayca

anlagilabilecek sekilde bir sonug raporu saglanmas.

SERVIKAL SITOLOJIDE BiLGIiSAYAR DESTEKLi YORUM

Vaka otomatik cihaz tarafindan incelenmis ise, cihazi ve sonucu belirtin.
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SITOLOJI RAPORLARINA EKLENEN EGITIM NOTLARI VE
YORUMLAR
Oneriler 6z olmali ve profesyonel kuruluslar tarafindan yaymlanan klinik

takip klavuzlari ile uyumlu olmali (ilgili yayinlara referanslar dahil edilebilir).

2.5.5. HPV Testi

Polimeraz chain reaction (PCR) ve hybrid capture II (HCII) giiniimiizde HPV
DNA arastirmasinda gegerli iki testtir. Her iki testin kendine gdre avantaj ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir (60). PCR ve HCII testlerinin kullanildig1 klinik olarak
kanser olan vakalarin incelendigi bir ¢alismada (ALTS: ASCUS-LSIL Triage Study)
sensitivite ve spesifiteleri PCR i¢in %87,4 ve %55,6 HC Il testi i¢in %92,5 ile %51,1
bulunmustur (61).

PCR, biyolojik orneklerde bulunan HPV pargaciklarinin artirilmasini
saglayarak ol¢iilebilir diizeylere getirilen belirli hedefli bir amplifikasyon yontemidir.
Alinan 6rnegin alindigr dokunun tipine, DNA ekstraksiyonu islemlerine, primer
setlerin ve PCR firliniinlin biiyiikliigiine, reaksiyon kondisyonlar1 ve reaksiyonda
kullanilan DNA polimerazin performansina gore PCR bazli yontemlerin sensitivite
ve spesifiteleri degisebilmektedir. Cogu laboratuarda korunmus L1 genine karsi
primerler kullanilir. Literatiirde PCR’1n yiiksek grade’li CIN olgularmin ortalama
%82’sinde (%75-95), HPV DNA’sin1 dogru olarak belirleyebildigi tespit edilmistir
(62). PCR testi; fosfatla tampone edilmis serumlarda saklanan smearler, sitolojik
koruma ortamindaki materyallere hatta arsive kaldirilmis smear’lere bile
uygulanabilmektedir (63).

HCII ise yar1 otomatik, daha basit ve ¢abuk sonu¢ veren sik kullanilan bir
yontemdir. Bu test sinyal amplifikasyon ilkesine dayanmaktadir. HC II; uzun, tek
sarmalli RNA problart kullanarak ornek igerisindeki molekiillerin hem
yakalanmasina hem ayirt edilmesine imkan saglar. HPV ~ DNA’smin
denatiirasyonunu takiben DNA ve RNA’lar hibridler olusturarak bu hibridler i¢in
olusturulmus antikorlarca mikrotabakalar iizerinde yakalanirlar. Daha sonra alkali
fosfataz ile isaretlenmis anti-RNA-DNA monoklonal antikorlarinin yakalanmis
hibridlerle reaksiyona girmesi saglanir. Hibridlenmemis niikleik asitler yikama ile

ortamdan uzaklastirilir. Geride kalan alkali fosfatazin kemilumisent bir subsrat ile

21



inkubasyonu esnasinda luminometre ile Olgiilebilen bir 151k olusturulur. Degerler
bilgisayara aktarilarak analiz edilir (62).

Testte 6rneklemeyi toplamak icin tercih edilen iki yontem bulunmaktadir. Bir
yontemde standart sitolojik smear gibi konik naylon fircanin servikal osun etrafinda
3 defa dondiiriilmesi ve transport ortamina aktarilmasidir. Bir diger drneklemede
sitolojik 6rnek sivi ortamlarda nakil edilir. HC2 testi CIN olgularini saptamada en
duyarli testtir (ortalama %94) (64, 65). Diger HPV tipleriyle (diisiik riskli HPV ve
digerleri...) yanls pozitif sonu¢ verebilir. Ortalama %10 kadar hastada izlenen bu
durum klinik 6zgiillikte anlamli bir diisiis yaratmaz. Distlik riskli HPV tipleriyle
yanlig pozitif sonug verebilmesi testin olumsuz yoniidiir. Bundan dolay1 diisiik riskli
HPV’nin sik goriildiigii toplumlarda 6nemli bir problemdir. Test, virlisin L1
proteinine kars1 antikor olusumuna dayandigi icin bu proteinde delesyon veya
mutasyon ortaya ¢ikmasi sonuglar1 degistirecektir.

Son zamanlarda yine tizerinde ¢ok durulan PCR ile disiik yogunluklu
mikroarray teknolojisini birlestiren HPV DNA saptama teknolojisi ile ilgili bir¢ok
aragtirma mevcuttur. Burada HPV DNA’nin PCR ile amplifikasyonunu takiben,
amplifiye edilmis iirlinler diisiik-yogunluk mikroaray temeline dayali olan yeni bir
teknoloji kullanilarak saptanir. Basit ¢ift sarmalli bir DNA’dan amplifikasyon ile 30
boliinme sonrast bir milyon kopya olusturulabilir. PCR da farkli primer genler
amplifikasyon i¢in kullanilabilir. En sik kullanilan L1 genidir ve biitiin mukozal
HPV subtipleri tespit edilebilir. Gp5/6, degistirilen gp5+/6+, my09/11 ve spf gibi
primerler kullanilabilir. Testin duyarliligi kullanilan primer ajana gore degisir.

Kullanilan bu teknoloji, ¢oklu molekiiler markerlarin es zamanl olarak tesbit
edilmesine olanak saglar. Hibridizasyonun algilanmasi problarla yakalanmis
amplifiye {irlinlerin bulundugu merkezlerde mikroarray de ¢6ziinmez iirliniin liretimi
temeline dayanmaktadir. 22 HPV DNA tipini igeren bir ¢ipin kullanildigi bir
calismada bu teknigin sensitivitesi %96, negatif prediktif degeri %9,9 olarak tespit
edilmistir (66). Bagka bir ¢alismada teknigin sensitivitesi %93,7 olarak verilmis ve
Hybrid capture ile sonuglarin esit oldugu tespit edilmistir (67).

Yine 402 smear iizerinde yapilmis bir mikroarray calismasinda smear, HPV-
DNA ve servikal biyopsi korele edilmis ve HC (Hybrid Capture) ile karsilastirilmis.

Sonug olarak hybrid capture ve mikroarray teknigi tiim kategorilerde asagi yukari
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ayn1 sonuglart vermis. Hybrid Capture sonuglart diisiik risk ve yiiksek risk olarak
vermekte ve 2 veya daha fazla yiiksek riskli HPV DNA pozitifligini atlamaktadir
(68). Bu konuda yapilmis en genis calismada 7520 hasta ¢alismaya dahil edilmis. Bu
caligmada test HPV saptamada ‘hybrid capture’ sistemiyle asagi yukari esit
bulunmus ve olduk¢a giivenilir multipl lezyonlar1 saptamada basarili bir test olarak
kabul edilmistir. Anormal sitoloji grubunda en sik rastlanan HPV tipleri 16, 18, 52,
58, 33, 31 olarak verilmistir (69).

Giiniimiizde HPV DNA testleri icin kabul edilen endikasyonlar:
- Sitolojide ASCUS’lu olgularin yonetimi

- Anormal sitoloji sonrasi kolposkopi yapilan olgularin takibi

- CIN 2-3 tedavisi sonrasi takip

- 30 yas tizeri kadinlarda sitoloji ile birlikte tarama testi olarak siralanabilir.

HPV DNA testi; giiniimiizde tedavi sonrasi takipte, tam olmayan tedavilerin
daha c¢abuk belirlenmesinde ve takip siiresinin kisaltilmasina yoneliktir. Primer
taramada ise sitoloji ile beraber sensitivitenin artirilmasi, yetersiz sonuglarin
azaltilmas1 ve tarama araliklarinin uzatilmasi i¢in kullanilabilir. Tek basina ise triajda
sitoloji yerine kullanilabilecegi iizerinde durulmaktadir. Ancak gilinlimiizde HPV
DNA testlerinin invazif serviks kanserinin morbidite ve mortalitesini azalttigina dair

bir kanit yoktur (70, 71).

2.5.6. Kolposkopi

Hinselman tarafindan ilk defa 1925 yilinda ortaya cikarilan kolposkop daha
sonra teknolojik gelismelere paralel olarak gelistirilmistir. Kolposkopi, serviks ve
vaginanin epiteline bir takim sivilar siiriiliip steroskopik binokiiler mikroskop
yoluyla biyiitiiliip incelenmesidir. Testin amaci; transformasyon zonunun,
morfolojik olarak farkli bolgelerin, varsa lezyonlarin, kan damarlarmin, iyot
tutulumu olan bolgelerin, asetik asit pozitif olan alanlarin incelenmesidir. Kadin
hayatinda kolumnar epitelin ektoservikste fizyoljik olarak bulundugu lic donem; fetal
hayat, ergenlik donemi ve ilk gebeliktir (72). Kolposkoplar goriintiiyii 6 ila 40 kat
arasinda biiyiitiirler, fakat genelde 10 biiyiik biiyiitmede ¢alisilir. Serum fizyolojik ile
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servikal epitelyum temizlendikten sonra %3’ liikk asetik asit uygulanir ve serviks,
lezyonlar ve vaskiiler paternler agisindan incelenir. Daha sonra lugol siiriilerek

anormal epitel vizualize edilmeye calisilir. Stipheli alanlardan biyopsi alinir.

2.5.6.1. Siipheli Kolposkopik Bulgular

- Asetobeyaz epitel

- Lokoplaki

- Punktuasyon

- Mozaik patern

- Atipik damarlanma

Kolposkopi uygulandiginda énce yapilmamais ise sitolojik drnekleme yapilir
daha sonra serviks serum fizyolojik ve akabinde %3 asetik asit ile mukus ve hiicresel
artiklar1  temizlemek i¢in  silinir.  Kolposkop, squamokolumnar bileske
degerlendirilecek sekilde servikse ve transformasyon zonuna odaklanir ve bu bolge
saat yoniinde incelenir. Hamile olamayan her hastada endoservikal degerlendirme

yapilmalidir.

2.5.6.2. Kolposkopi Endikasyonlari (73)

- Anormal Pap Smear degerlendirilmesi

- LSIL valig1 (TBS: The Bethesda system)/(BSCC: British Society for clinical
cytology)

- HSIL varlig1 / orta veya siddetli diskaryozis

- Glandiiler bozuk hiicre varligi

- Invaziv kanser siiphesi

- Keratinize hiicre varligi

- Siirekli yetersiz smear

- Uygun tedaviye ragmen siirekli inflamatuar hiicreler

- Yiiksek riskli HPV

- Postkoital kanama, kanli vajinal akinti, hipertrofik transformasyon zon
varligi

- Ciplak gozle serviks-vajen ca siiphesi

- CIN tedavisinin takibi
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- VIN veya VaIN’li hastalarin degerlendirme ve takibi

- Herhangi bir sekilde klinik invaziv kanser siiphesi

2.5.6.3. Kolposkopik Simiflama-International Federation for Cervical
Pathology and colposcopy (IFCPC) 2011 (73)

Genel degerlendirme

- Yeterli/yetersiz ise sebepler (Orn.serviks inflamasyondan goriilmiyor;
kanama, skar vs)

- Skuama-kolumnar bileskenin goriilebilirligi: tam goriliiyor; kismen
gortliiyor; gortilmiiyor

- Transformasyon zonu tipi: 1, 2, 3

Normal kolposkopik bulgular
- Orijinal skuamoz epitel
Matur
Atrofik

- Kolumnar epitel

Ektopi

- Metastatik skuamoz epitel
Naboti Kistleri
Bez(kript) agikliklar

Gebelikte desiduozis

Anormal Kolposkopik Bulgular
- Genel degerlendirme:
- Lezyonun lokalizasyonu
T/Z i¢inde-disinda
Saat kadranina gore yeri
- Lezyonun biiyiikligi

Lezyonun kapladigi servikal kadran sayisi
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Servikste kapladigi alan yiizdesi

- Grade 1 (mindr)
Hafif aseto beyaz epitel
Ince mozaik
Irregiiler cografi sinir

Ince punktasyon

- Grade 2 (major)
Yogun, dens aseto beyaz epitel
Kaba mozaik
Hizli beyazlanma
Kaba punktasyon
Mangset bigimli bez(kript) agizlar
Keskin sinir
Internal sinir belirtisi

Ridge belirtisi

- Non-spesifik: Lokoplapi (keratozis, hiperkeratozis), Erozyon

- Schiller testi (Lugol boyanma): boyaniyor/boyanmiyor

- Invazyon siiphesi: Atipik damarlar

- Ek bulgular: frajil damarlar, irregular yiizey, ekzofitik lezyon, nekroz,
ilserasyon, gros timor

- Diger bulgular: Konjenital T/Z (transformasyon zonu), Kondilom, Polip
(endo- ekto servikal) Inflamasyon, Stenozis, Konj. anomaliler,

- Tedavi sonras1 bulgular, Endometriozis

2.6. Anormal Servikal Smearde Yoénetim
2.6.1. Skuamoz Hiicre Anormalikleri
Yetersiz sitoloji: HPV testinin negatif olmasi veya bilinmemesi durumunda

2-4 ay i¢inde taramanin tekrarlanmasi Onerilir. HPV testi ile triaj yapilmamalidir.
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Atrofi ve enfeksiyon varliginda uygun tedavi onerilebilir. iki kere iist iiste yetersiz

sitoloji varliginda kolposkopi yapilmalidir (73).

Tablo 3: Smear negatif fakat endeservikal ve transformasyon zon komponenti (-),

yetersiz veya olmayan sitoloji (74)

Sitoloji Negatif Ancak EC/TZ Yok veya
Yetersiz Olgularda Yonetim

HPV negatif HPV bilinmiyor HPV pozitif

! }

HPV testi Sitoloji tekrari @ 3 Vil
(Tercihen)  (Kabul edilebilir)

v v
Rutin tarama Sitoloji +HPV testi @ 1 YIl

Veya Genotipleme
EC/TZ (Endoservikal/Transformasyon zon komponent)
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Tablo 4: Sitoloji Negatif HPV pozitif olgularda yonetim (74)

Sitoloji Negatif HPV Pozitif 230 Yas Kadinlarda

Yonetim
Cotesting HPV DA
Tekrari Tipleme
@1Y
Sitoloji negatif 2ASC HPV 16 /18 + HPV 16/18 -

ve veya
HPV negatif HPV pozitif

Cotesting tekrari
@1l

Kolposkopi

Cotesting tekrari
@3vil

ASC: Atipik skuamoz hiicre, HPV:human papilloma viriis

Tablo 5: ASC-US’ta yonetim (74)

ASC-US Yonetimi

Smear Tekrari

oy HPV Testing

(WEELED)

Negatif 2ASC HPV pozitif HPV negatif

l (—I Cotesting Tekrari

Rutin Tarama @3 il

P P
Lezyon Yok ve
Yetersiz
Kolposkopi; ECC

Cotesting Tekrari
@ 1 Yil ( CIN yok)
*21-24 Yas aras|
yonetim degisir.
Postmenapoz ayni.

ASC: Atipik skuamoz hiicre, HPV: Human papilloma virus
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Tablo 6: LGSIL'da yonetim (74)

LGSIL yonetimi

GsiL LGSIL Lellt
HPV testi negatif HPV bilinmiyor HPV testi pozitif

, Kolposkopi
Lezyon Yok ve
Cotest tekrari Yetersiz Kolposkopi; ECC

@ 1Y (Tercihen)

l l Yiiksek oranda HPV enfeksiyonu ile iligkilidir
i -HPV (+)'ligi 77%
Cotest negatif >ASC
veya
e
*21-24 Yas arasi yonetim
degisir.

Cotest tekrari

@3Y

ECC: Endoservikal kiiretaj, ASC:Atipik skuamoz hiicre

Tablo 7: ASC-US veya LGSIL 21-24 yas yonetimi (74)

ASC-US veya LGSIL 21-24 Yas Yonetimi

Sitoloji Tekrari Reflex HPV Testing

@1y < HPV pozitif ¢——— (Sadece ASC-US igin
(Tercihen) kabul edilebilir)
v ! l
Negatif, ASC-US ASC-H, AGC, HGSIL

veya HPV negatif
LGSIL

' l

Sitoloji tekran @ 1Y

*L_I_‘L Rutin tarama
Sitoloji negatif x2 2ASC Kolposkopi
¥

Rutin tarama
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Tablo 8: Gebede LGSIL ydnetimi (74)

Gebede LGSIL Yonetimi
I

Kolposkopi Kolposkopi

ertelemesi
(Postpartum 6. haftaya)

(Tercihen)

v v

CIN 2,3 Yok CIN 2,3

Postpartum takip 3 aydan kisa
olmamak

kaydiyla
kolposkopi

Tablo 9: ASC-H yonetimi (74)

ASC-H Yonetimi

Kolposkopi

\ v

CIN 2,3 YOK CIN 2,3

ASCCP ASCCP

Onerilerine
Gore Yonet

Onerilerine
Gore Yonet

ASC-US veya LSIL gore daha fazla CIN3+ risk
HPV testi gereksizdir
-HPV(+)'ligi yiiksektir
-HPV(-) olsa bile ASC-H’da 5 yillik Ca riski 2%’dir

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (2012)



Tablo 10: HGSIL yonetimi (74)

HGSIL Yonetimi

|
| |

LEEP Kolposkopi
(Gor ve tedavi et) (ECC ile birlikte)

! !

CIN 2,3 Yok CIN 2,3
ASCCP ASCCP

Onerilerine Gére

Onerilerine Gére ,,
Yonet

Yonet

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology(2012)
LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedur

Tablo 11: Gebede HGSIL ve ASC-H yonetimi (74)

Gebede HGSIL ve ASC-H Yonetimi

Kolposkopi
(ECC kontraendike)

|
| | }

invaziv ca. kuskusu invaziv ca CIN2,3
Diagnostik ASCCP 3 ayda bir /
eksizyon Onerilerine postpartum
Gore Yonet kolposkopi

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (2012)



Tablo 12: ASC-H ve HGSIL 21-24 yas yonetimi (74)

ASC-H ve HGSIL 21-24 Yas Yonetimi

Kolposkopi+ECC
(Gor ve tedavi et
kabul edilemez)

v W
CIN 2,3 Yok CIN 2,3
iki negatif sitoloji OloJrve HGSIL kolposkopik
ve kOIPPSIkOPI ile |ezy°n
<“— gozlem* —_—
HGSIL kolposkopik ® 6 ay aralarla 2Y veya
bulgusu yok HGSIL persistansi (1Y)
Diger sonuglar HGSIL persistansi Biyopsi
(2Y - CIN 2,3 gosterilememis) “'
. CIN2,3
Rutin ASCCP Onerilerine
tarama Diagnostik S i

ASCCP Onerilerine eksizyonel
Gore Yonet : S IOSKIRY, f<

negatif ise yapilabilir. Aksi
takdirde diagnostik eksizyonel
2 ondikedi

prosediir

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (2012)

Tablo 13: CIN1 (ASC-H veya HGSIL Sitolojili) yonetimi (74)

CIN1 veya Normal Histoloji (ASC-H
veya HGSIL Sitoloji Sonrasinda)

Cotest Diagnostik Sitoloji, Bx ve
eksizyonel kolposkopi gézden
l.ve2.Y prosedir gecirilmesi

! b

Her iki cotest 2ASC <HGSIL HGSIL
negatif veya HPV (+)

Sonug degisirse
ASCCP Onerilerine
Gore Yonet

3 yil icinde test
tekran

Kolposkopi+ECC

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (2012)

Kolposkopi ve ECC (-)

""Gebe ve 21-24 Y arasi harig




2.6.2. AGC Sonras1 Yonetim

Atipik glandiiler hiicreler siklikla polip veya metaplazilerle birlikte olmasi
yaninda, endometrial adenokarsinomalar, serviks, over, tuba ve diger neoplazilerle
de birlikte olabilir. 35 yas altinda kanser riski daha az olmakla birlikte, CIN 2 ve
lizeri lezyon olasiligr her yasta artmistir. AGC sitolojisi genellikle CIN 1 olmak
tizere daha ¢ok squamoz lezyonlarla birliktedir. Atipik endometrial hiicrelerin
bulundugu alt tip harig, tiim alt tiplerde ECC ile birlikte kolposkopi yapilmalidir. 35
yas Ustiinde veya anormal kanamasi olan olgularda ve endometrial hiicrelerin var

oldugu alt tiplerde endometrial 6rnekleme yapilmalidir (73).

2.6.3. Adenokarsimoma In Situ

Adenokarsinoma in situ, ciddi bir adenokarsinoma kanser oOnciisii olarak
kabul edilmelidir. Tiim endoservikal kanal risk altindadir ve sitoloji veya
endoservikal kiiretaj yoluyla lezyonun incelenmesi giivenilir olmayabilir. Pozitif
koni sinira sahip olan hastanin, miikerrer konizasyona tabi tutulmasi gerekir.
Dogurganlik gézardi edilebilirse, negatif sinir durumunda bile, niiksetme riski nedeni

ile histerektomi yapilmalidir (73).

2.6.4. Histolojik Tam Almis Servikal Anomalilerin Yonetimi

CIN 1 lezyonlarin yonetimi: Birinci yilda kotest ile takip uygun olup, eger
HPV ve sitoloji negatif ise yas araliina uygun rutin takip yapilir. CIN 1 en az iki y1l
siiresince devam ediyorsa, takip veya tedavi yapilmalidir. Tedavide ablasyon veya
eksizyonel islemlerden ikiside wuygun olup, kolposkopi yetersizliginde ve
endoservikal 6rneklemede CIN 2 ve {lizeri lezyon tespit edilirse tanisal eksizyonel
islem tercih edilmelidir. Yetersiz kolposkopi durumunda ablatif islem
yapilmamalidir. CIN 1 lezyonlar i¢in histerektomi bir tedavi segenegi degildir. CIN 1
nedeniyle takipte olan bir olguda sitoloji HSIL olarak gelirse tanisal eksizyonel islem

yapilir (74).

21-24 yas CIN 1 lezyonlarin yonetimi: ASC-US veya LSIL sitoloji sonrasi
takipte olan 21-24 yas aras1 grupta CIN 1 saptanmasi durumunda 12 ayda bir sitoloji
tekrart dnerilmektedir. Bu grup hastalarda HPV testi ile takip uygun degildir. 12. ay
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takibinde ASC-US veya HSIL varliginda kolposkopi yapilir. 24. ay takibinde ASC-
US ve daha ileri anomali saptandiginda yine kolposkopi yapilmalidir. ASC-H ve
HSIL sonras1t CIN 1 varliginda 24 aya kadar 6 ayda bir kolposkopi ve sitoloji ile
takip Onerilmektedir. Takipte biyopsi ile CIN 2 {izeri lezyon saptanirsa uygun tedavi

yapilir (74).

CIN 2-3 lezyonlarin yonetimi: Histolojik olarak tan1 almis CIN 2, CIN 3
lezyonlar i¢in yeterli kolposkopi varliginda olgu gebe degilse, ablazyon veya
eksizyon yapilabilir. Tekrar eden CIN 2, CIN 3 varliginda tanisal eksizyonel iglem
yapilmalidir. Yetersiz kolposkopi, endoservikal drneklemede CIN 2 ve iistii lezyon
saptandiginda ablatif islem yapilmamalidir. Gebe ve geng hastalar diginda CIN 2 ve
CIN 3 lezyonlarin sitoloji ve kolposkopiyle takibi uygun bir secenek degildir.
Takiplerde CIN 2 ve CIN 3 persistansi olmast ve tekrar eksizyonel girigimin
miimkiin olamadigi durumlarda histerektomi yapilabilir. Benzer sekilde persistan ve

rekiiren CIN 2 ve CIN 3 hastalarda histerektomi Onerilir (74).

Geng Olgularda CIN 2 ve CIN 3 lezyonlarin yonetimi: Bu grup olgularda
yeterli kolposkopi varliginda, yukarida bahsedildigi sekilde uygun tedavi veya 12
aya kadar 6 ayda bir kolposkopi ve sitoloji ile takip yapilabilir. Geng¢ olgularda
histolojik olarak CIN 2 varliginda gozlem ve takip onerilmekte ise de tedavi de
yapilabilir. Lezyonun kolposkopik goriinlimiinde kotiilesme ve sitolojide HSIL
varliginda biyopsi tekrar1 yapilmalidir. Kolposkopinin yetersiz oldugu CIN 3
olgularda, 24 aydan uzun siire persiste eden CIN 2 ve CIN 3 hastalarda yukarida
bahsedilen uygun tedavi yapilmalidir (74).

Gebe olgularda CIN 2 ve CIN 3 lezyonlarin yonetimi: Bu grup gebe
olgularda 12 haftada bir kolposkopi ve sitoloji yapilmalidir. Biyopsi tekrar1 sadece
lezyonun goriiniimiinde ve sitolojide koétiilesme varsa Onerilir. Tanisal eksizyonel

islem sadece invazyon siiphesi durumunda yapilmalidir (74).
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2.7. Tarama Onerileri (ACS-ACOG) (73).

Servikal Smear alinmasiyla ilgili WHO kurallarina gore kabul goéren
bilgilerimiz 16 yil boyunca uygulanmistir. Ancak 2003 yilinda American Cancer
Society (ACS) ve the American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
arka arkaya yeni kilavuzlar ¢ikardilar. 2012 yilinda da arka arkaya yeni diizenlemeler
getirdiler. Bu yeni kilavuzlara gore tarama baslangici, tarama araliklari, tarama

kesilmesi ve 6zel durum degerlendirmesi yapilmalidir.

Smear Alinma Kosullari

Smear alinirken; vajen yikanmamis, hasta en az iki giinliik cinsel perhizde
bulunmus, vagene hi¢cbir medikasyon kullanilmamis ve muayene dahil tiim
jinekolojik  girisimlerin  (endoservikal  kiiltiir  hari¢) yapilmamis olmasi

gerekmektedir.

Tarama Baslangici

Onceki kilavuzlarda “Smear taramasmin baslangict seksiiel aktivite
basladiktan 3 yil sonra veya en ge¢ 21 yas olmalidir.” denmekte iken artik 21
yasindan Once smear alinmamasi konusunda tiim ilgili kuruluslar fikir birligine
varmistir. Buradaki ii¢ yildaki amag; HPV enfeksiyonlarindaki spontan regresyon
zamani olan ii¢ y1l olup bdylece spontan regrese olacak hastalara gereksiz tetkik ve

tedaviyi onlemek idi.

Tarama Araliklar

Smear tarama baslangici; ACS’ye ve ACOG’a gore 21 yasinda baglanmali ve
21-29 yas arasinda 3 yilda bir sitoloji, 30-65 yas arasinda 5 yilda bir sitoloji + HPV
testi veya 3 yilda bir sitoloji tekrar1 seklinde yapilmalidir. HIV tanisi olan veya
immiinosiipresif tedavi alan hastalarda ilk yil iki kez, sonuclar1 negatif ise yilda bir
pap smear testi yapilmalidir. Inutero DES (Dietilstilbestrol) maruziyeti,
immiinosiipresif tedavi alan olgular tarama kesilme kriterleri saglanincaya kadar

dizenli araliklarla taranmalidir.
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Tarama Kesilmesi

Tarama kesilmesi ACS’ye ve ACOG’a gore; dokiimante edilebilen ii¢ veya
daha fazla teknik yeterli negatif smear ve son 10 yilda anormal/pozitif sitoloji
yoklugunda 65 yasindadir. Serviks kanseri, in utero DES’e maruz kalma ve/veya
immiinstipressif tedavi (HIV + olgular dahil) alan olgular iyi saglik kosullar1 olana
kadar yilda bir devam edilmelidir. Bu olgularin hayat1 kisitlayan kronik durumlari
sozkonusu degildir. Benign jinekolojik nedenlerle total histerektomi yapilmis
olgularda (CIN 2 ve 3 benign kabul edilmemektedir) vajinal sitoloji ile takip
endikasyonu yoktur. Subtotal histerektomi yapilmis hastalarda serviks intakt
olgulardaki rehber gecerlidir. CIN2 VE CIN 3 nedeniyle histerektomize olgularda;
iic dokumante edebilen, teknik yeterli negatif sitoloji ve son 10 yilda anormal/pozitif

sitoloji yoklugunda tarama kesilmelidir.
Gebelerde Tarama
Gebelerde ilk trimesterde tarama yapilmalidir. Endoservikal firca

kullanilmay1p sadece ektoserviksten 6rnek alinmalidir.

Tablo 14: Servikal kanser taramasi i¢in 6neriler (74)

Yas grubu Onerilen tarama Oneri-yorum
metodu
<21 yas Tarama yok Bu yas grubunda tarama, ASCUS
yonetimi icin HPV Testi
kullanilmamalidir
21-29 yas 3 yilda bir sitoloji Bu yas grubunda tarama ig¢in HPV Testi
kullanilmamalidir

30-65 yas Onerilen:5 yilda  bir | Bu yas grubu igin sadece HPV testi ile
sitoloji ve HPV testi tarama uygun degildir

Kabul edilebilir:3 yilda
bir sadece sitoloji

>65 yas Yeterli negatif sonrasit | CIN 2 ve iizeri lezyon tanisi olanlarda
takip yok rutin tarama en az 20 yil siirmelidir

Histerektomi | Tarama yok Serviksi olmayan, 20 yil iginde CIN 2 ve

sonrasl tizeri lezyon ve servikal kanser hikayesi

olmayan kadinlar i¢in gegerli

HPV Yasa uygun tarama
asilanmis
niifus
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi 02-06-2016 tarihli 239 no’lu etik
kurul izin belgesi ile yiirttiildii.

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne kontrol veya vajinal akinti, karin agris1 gibi sikayetler
ile bagvuran, 01-06-2015 ile 31-05-2016 tarihleri arasinda es zamanli Pap smear ve
HPV testi bakilan 1753 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hasta bilgilerine
patoloji  anabilim dalindan hasta dosyalar1 taranarak erigildi. Patoloji
laboratuvarimizda pap smearlere sivi bazli sitoloji yontemi ile, HPV DNA
Genotiplendirme ¢alismasi; Roche marka Cobas 4800 sisteminde, Cobas 4800 HPV
Test kullanilarak Real Time PCR yontemiyle calisilmistir. Cobas 4800 HPV
genotipleme testi, 600 kopya/ml diizeyi ve iizerindeki HPV DNA genotiplerini
saptamaktadir. Bu vakalara ait Pap smear preparatlart uzman bir patolog tarafindan
tekrar 151k mikroskobunda (nikon-eclipse 501) degerlendirilmistir. Hastalarin smear
sonuclar1; Bethesda Sistemi 2001 ile yorumlanmistir. Smear sonuglar;; BENIGN,
ASCUS, LSIL, HSIL, ASC-H, AGUS seklinde degerlendirildi. HPV DNA sonuglari;
HPV DNA NEGATIF, HPV DNA 16+, HPV DNA 18+, HPV DNA HR (31, 33,
35,39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68'1 kapsamaktadir) olarak degerlendirildi.

Hastalarin servikal smear testinde atipi saptanan (ASCUS, LSIL, HSIL,
AGUS, ASC-H) ve HPV-DNA pozitif olgularda serviks kolposkopik olarak
incelenmistir. Kolposkopik muayenesi normal olan hastalara biyopsi yapilmamistir.
Kolposkopik biypsi sonuclari; benign, LSIL (CIN1), HSIL(CIN2 veya CIN3),
karsinoma in situ, kolposkopi yapilamayan seklinde degerlendirildi.

Jinekoloji poliklinigimize basvuran hastalar litotomi pozisyonunda masaya
uzanir. Muayene spekulumu kuru olarak vajene yerlestirilir. Isik kaynagi altinda
serviksin portio vaginalis kismi net olarak goriildiikten sonra servikal siiriintiiler
smear fircast yardimi ile alinir. Smear firgasi, hiicreleri bozulmadan tasimak tizere
hazirlanmis olan igerisinde soliisyonu hazir sisede (6rnek kabi) 10 kez calkalanir ve
firca atilir. Ornek kabinin agzi kapatilir, etiketlenir ve laboratuara gonderilir. Patoloji

anabilim dalinda smear ve HPV DNA bakilip, raporlandirilir.

37



Hastalardan servikal smear testinde atipi saptanan (ASCUS, AGC, LSIL,
HSIL) ve HPV-DNA pozitif olgularda serviks kolposkopik olarak incelenmistir.
Kolposkopik inceleme yapilmis ve patolojik kolposkopi bulgular1 kaydedilmistir.
Kolposkopik muayeneler de LEISEGANG marka BG/LED model, teaching monitor
baglanilabilen binokiiler kolposkop ile incelendi. Kolposkopi sirasinda serviks
serum fizyolojik ile yikandiktan sonra %3- 5 asetik asit uygulanmis ve 60 saniye
beklendikten sonra kii¢lik, sonra biiyiik biiyiitmelerle (x7.5, x15, x30) tiim serviks
normal ve anormal kolposkopik bulgular acisindan degerlendirilmistir. Aseto-beyaz
alanlarin ve damarsal patolojilerin yerleri tespit edilmistir. Asetobeyaz, mozaik,
punktuasyon, erozyon, 16koplaki, atipik damarlanma tespit edilen alanlardan biyopsi
alimmistir. Biyopsi parcalart formol iginde patoloji laboratuarina gonderilmistir.
Sitoloji degerlendirmeleri bir jinekolojik sitopatolog tarafindan yapilmistir. Biyopsi
sonuglar1  bir uzman jinekolojik patolog tarafindan degerlendirilmistir.
Kolposkopik degerlendirme onkoloji deneyimi olan bir kadin hastaliklar1 ve dogum
uzman tarafindan yapilmaistir.

Verinin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
18 istatistik paket programinda yapilmistir. Calismamizdaki biitiin degerlendirmeler
% 95 gilivenle yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p=0.05 olarak Ongoriilmistiir.
Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson ki-kare testi, ki-kare uygunluk testi

kullanilmistir. Tanimlayicr istatistiklerle demografik bulgular 6zetlenmistir.

38



4. BULGULAR
Kadin dogum jinekoloji poliklinigine bagvuran ve es zamanli HPV DNA ve
smear bakilan toplam 1753 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yaslar1 16-102

arasinda degismekle birlikte yas ortalamasi 41,89+12,19 bulunmustur (Tablo 14).

Tablo 15: Hastalarin yas degerlerinin dagilimi

SAYI Minimum |Maximum | Mean £ S.D.

1753 16,00 102,00 41,89 + 12,19

Calismaya dahil edilen 1753 hastanin %93,3 benign (n:1639), %6,7 anormal
smear (n:114) sonucu tanist almistir. Anormal smear sonuglarinin %53,5’1 LSIL
(n:61), %13,1’1 HSIL (n:15), %29’u ASCUS(n:33), %2,6’s1t ASC-H (n:3), %1,8’1
AGUS (n:2) tanist almistir.

Smear Sonugclarinin Dagilimi

0,2%

3,5% 0,9% 2%

0,1%

= BENIGN
mLSIL
mHSIL
mASCUS
W ASC-H
W AGUS

Sekil 2: Smear sonuglarinin dagilimi
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Calismaya dahil edilen 1753 hastaya smear ile beraber es zamanlt HPV DNA
bakilmistir. Calismamizda HPV DNA genotiplerinden HPV DNA 16, HPV DNA 18,
HPV DNA diger HR (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) arastirildi.
Hastalarin %87,7 ’si HPV DNA negatif (n:1538), %8,7° si HPV DNA pozitif
(n:152),%3,6’s1 gegersiz-hiicre yetersizligi (invalid)(n:63) sonu¢ almigtir. HPV-DNA
pozitif hastalarin 46 tanesi HPV DNA 16+ (%30, 3), 13 tanesi HPV DNA 18+
(%8.,5), 93 tanesi HPV-DNA diger HR (yliksek risk) (%61,2) tespit edilmistir.

Hastalar grup olarak degerlendirildiginde en fazla HPV DNA diger HR tespit edilmis
gibi izlense de tek tek genotip olarak ele alindiginda HPV DNA 16+ daha sik

izlenmistir. Sonuglar Tablo 16 ve Sekil 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 16: HPV DNA subtipleri ve smear iligkisi
HPV
HPV HPV HPV
HPV
o DNA DNA DNA invalid Total
16+ 18+ HR+
BENIGN Sayr 1446 38 12 80 63 1639
Yiizde 88,1% 24% 08% 49% 3,8% 100,0%
LSIL Say1 55 1 1 4 0 61
Yiizde 90,2% 1,6% 1,6% 6,6% 0,0% 100,0%
HSIL Say1 6 3 0 6 0 15
Yiizde 40,0% 20,0% 0,0% 40,0% 0,0%  100,0%
SMEAR |ASCUS Say1 29 2 0 2 0 33
Yizde 87,8% 6,1% 0,0% 6,1% 0,0% 100,0%
ASC-H Say1 0 2 0 1 0 3
Yizde 0,0% 66,7% 0,0% 33,3% 0,0% 100,0%
AGUS Say1 2 0 0 0 0 2
Yiizde 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Total Say1 1538 46 13 93 63 1753
Yizde 87,7% 2,6% 0,8% 53% 3,6% 100,0%
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HPV-DNA SONUGLARININ DAGILIMI

E HPV-DNA- ®HPV-DNAl6+ ®HPV-DNA18+ BHPV-DNAHR ®INVALID

%53 %3,6
%o 03

%2,6

Sekil 3: HPV-DNA sonuglarinin dagilimi

Calismaya dahil edilen HPV DNA pozitif (n:152) ve anormal smear sonucu olan
(n:114) 266 hastanin 72 (%27) tanesine kolposkopik biyopsi yapilmistir.
Kolposkopik biyopsi sonuglarinin %34,7’°si benign (n:25), %45,8’1 LSIL(CINI1)
(n:33), %16,7’si HSIL (CIN2 vaya CIN3) (n:12), %2.,8’i karsinoma in situ (n:2)
olarak tespit edilmistir (Sekil 4).

KOLPOSKOPIK BiYOPSi SONUGLARININ DAGILIMI

HBENIGN ®mLSIL ®mHSIL m KARSINOMAINSITU

%2,8(n:2)

%16,7(n:12)

Sekil 4: Kolposkopik biyopsi sonuglarinin dagilimi
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HPV DNA sonuglari ile anormal smear sonuglart arasinda ileri derecede

anlamli iliski bulunmustur (p=0,001). Calismamizda tiim anormal smear sonuglarinin

%80,7 sine HPV-DNA negatif sonuclar eslik eder iken %19,3’tine HPV DNA pozitif

sonuglar eslik etmektedir (Tablo 17).

Tablo 17: HPV DNA ile Smear sonuglarinin dagilimi

HPV
HPV HPV Invalid p value
) Total
DNA- DNA+ (Gegersiz)
. Say1 1446 130 63 1639
BENIGN
Yizde 882%  7.9% 3.9% 100,0%
Anormal  Say1 92 22 0 114
SMEAR 0,001
Smear  Yizde 80,7% 19,3% 0,0% 100,0%
Say1 1538 152 63 1753
Total
Yizde 87,7%  8,7% 3,6% 100,0%

Smear sonuglar1 tek tek ele alindiginda HPV DNA sonuglari ile arasinda

anlamli iligski bulunmustur (p=0,001). Bu iligkinin varlig1 bize HPV DNA + ve HPV

DNA - bulgularina Smear sonuglarindan en ¢ok bening smear sonucunun eslik

ettigini gostermektedir. Ayrica HPV-DNA negatif (n:1538) hastalarin %94'line

benign smear sonuglari eslik eder iken % 6'sina anormal smear sonucu eslik etmistir.

HPV-DNA servikal oOrneklerin 152 tanesinde (%8,7) pozitif olarak saptandi.
Anormol smear sonuglarinin HPV DNA pozitiflik orani; LSIL’de %9,8, HSIL’de
%060, ASCUS’ta %12,1,

anlamli bulunmustur (Tablo 18).

ASC-H'ta %100 tespit edilmis olup istatistiksel olarak
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Tablo 18: Anormal Smear sonuclari ile HPV DNA sonuglarinin dagilimi

SMEAR
. ASC- p
BENIGN | LSIL | HSIL | ASCUS H AGUS | Total
HPV |[Say1 |1446 55 6 29 0 2 1538 0.001
DNA- | Yiizde | 94,0% 3,6% |0,4% |1,9% 0,0% |0,1% |100,0% ’
HPV |Say1 |130 6 9 4 3 0 152
DNA 0,001
Yiizde | 85,5% 3,9% |5.9% |2,6% 1,9% [ 0,0% |100,0%
+
Say1 | 1576 61 15 33 3 2 1690
Total 0,001
Yiizde |93,3% 3,6% |,9% |2,0% 2% |,1% 100,0%

HPV-DNA pozitif-negatif hastalarin yas gruplarina gore dagilimi iligkili
bulunmustur (p=0,044). HPV DNA pozitif hastalar en fazla 31-45 yas araliinda
(%60,5) izlenmis olup diger yas gruplarina gore anlamli bulunmustur (Tablo 19).

Tablo 19: HPV DNA sonuclarinin yas gruplarina gére dagilimi

Yas Gruplari
<20 20-30 31-45 46+ p
Total

Yas Yas Yas Yas
HPV Say1 10 261 727 540 1538
DNA- Yizde 0,7% 169% 47,3% 35,1% 100,0%
HPV Say1 1 17 92 42 152

HPV 0,044

DNA + Yizde 0,7% 112% 60,5% 27,6% 100,0%
Invalid Say1 1 11 35 16 63
(Gegersiz) | Yizde 1,6% 17,5% 555% 25,4% 100,0%
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HPV DNA sonuglarinin yas gruplarina
gore dagilimi

B HPY DNA- ®HPVDNA+ Invalid (Gegersiz)

540

‘ 20-30Yas
31-45Yas

46+ Yas

<20Yas

Sekil 5: HPV-DNA sonuglarinin yas gruplarina gore dagilimi

Smear sonuclarmin yas gruplarma gore dagilimi tablo 20 da verilmistir.
Benign ve ASCUS smear sonuglar1 31-45 yas araliginda diger yas gruplarina gore
anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,001). LSIL smear sonuglari en sik
46+ yas gurubunda izlenmis olup anlamli bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 20: Smear sonuglarinin yas gruplaria gore dagilimi

Yas Gruplari
<20 20-30 3145 46+
Total
Yas Yas Yas Yas p
. Say1 11 279 796 553 1639
BENIGN
Yiizde ,7% 17,0% 48,6% 33,7% 100,0% 0,001
Say1 0 4 26 31 61
LSIL
Yizde 0,0%  6,6%  42,6% 50,8% 100,0% 0,001
Say1r 0 2 8 5 15
HSIL
Yiizde 0,0% 13,3% 53,3% 33,3% 100,0% 0,165
SMEAR
Say1 1 4 20 8 33
ASCUS
Yiizde 3,0% 12,1% 60,6% 24,2% 100,0% 0,001
Say1 0 0 2 1 3
ASC-H
Yiizde 0,0%  0,0%  66,7% 33,3% 100,0% 0,564
Say1 0 0 2 0 2
AGUS
Yiizde 0,0%  0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Say1 12 289 854 598 1753
Total
Yiizde ,7% 16,5% 48,7% 34,1% 100,0%

M Bening ™ Anormal Smear

48,6%

50,9%

o

Smear Sonuglarinin Yas Gruplarina gore
Dagilimi

15-19 Yas

~— 20-30Yas
31-45Yas

46+ Yas

Sekil 6: Smear sonuglarinin yas gruplaria gore dagilimi
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Kolposkopik biyopsi sonuglari ile smear sonuglari arasindaki iligki tablo 21

de verilmistir. Smear sonucu benign olarak gelen ve HPV pozitifligi veya anormal

kolposkopik bulgular nedeni ile biyopsi yapilan hastalarin sonuglari;%47,5 LSIL

(CIN1) bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Anormal

smear sonucu nedeni ile kolposkopik biyopsi yapilan hastalarin biyosi sonuglari

arasinda anlamli

iliski  bulunmamustir.

Smear sonucu HSIL olan hastalarin

kolposkopik biyopsi sonuglar1 %42,8 LSIL (CIN1), %42,8 HSIL(CIN2 veya CIN3),

%14,4 karsinoma insitu olarak tespit edilmistir. Smear sonucu AGUS olarak izlenen

hastanin kolposkopik biyopsi sonucu benign olarak rapor edilmistir.

Tablo 21: Kolposkopik biyopsi sonuc¢larinin smear sonuclari ile olan iligkisi

KOLPOSKOP]
HSIL(CIN2- | KARSINOMA
BENING | LSIL(CIN1) CIN3) INSITU Total p
SMEAR | BENIGN | Say1 |15 19 5 1 40
Yiizde | 37,5% 47,5% 12,5% 2,5% 100,0% | 0,001
LSIL Say1 |6 9 2 0 17
Yiizde | 35,3% 52,9% 11,8% 0,0% 100,0% {0,113
HSIL Sayt1 |0 3 3 1 7
Yiizde | 0,0% 42,8% 42,8% 14,4% 100,0% 0,56
ASCUS |Say1 |2 1 1 0 4
Yiizde | 50,0% 25,0% 25,0% 0,0% 100,0% |0,778
ASC-H |Sayr |1 1 1 0 3
Yiizde | 33,3% 33,3% 33,3% 0,0% 100,0% | 0,652
AGUS Sayr |1 0 0 0 1
Yiizde | 100,0% | 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Total Sayr |25 33 12 2 72
Yiizde | 34,7% 45,8% 16,7% 2,8% 100,0%

HPV DNA sonuglan ile

Kolposkopik biyopsi sonuglari arasinda pozitif

korelasyon espit edildi (p=0,001). HPV DNA + olup kolposkopi yapilamayan hasta

say1s1 %66,5 (n:101) olup kontrole gelemeyen hasta grubunu olusturmaktadir. HPV

DNA + olup kolposkopik biyopsi yapilan hasta sayis1 %33,5 (n:51) bulunmustur. Bu
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sonuclarin %35, 3’i benign (n:18), %45,1°1 LSIL(CIN1) (n:23), %15,7°si HSIL
(CIN2 veya CIN3) (n:8), %3,9’ u karsinoma in situ (n:2) tanis1 almigtir (Tablo 22).

Tablo 22: Kolposkopik biyopsi sonuglarinin HPV DNA sonuglari ile olan iligkisi

KOLPOSKOP]

Kolposkopi CIN2veya | KARSINOMA

yapilamayan | BENIGN | CIN1 CIN3 INSITU Total p
HPV |Say1 1517 7 10 4 0 1538
DNA- | Yiizde | 98,6% 0,5% 0,6% 0,3% 0,00% 100,00% | 0,001
HPV | Sayi 101 18 23 8 2 152
DNA
+ Yiizde | 66,5% 11,8% 15,1% 5,3% 1,3% 100,00% | 0,001

Say1 | 1618 25 33 12 2 1690

Total | Yiizde | 95,7% 1,5% 2% 0,7% 0,1% 100,00% | 0,001

HPV DNA genotipleri ile kolposkopik biyopsi sonuglarinin degerlendirildigi

tabloda HPV DNA pozitifligi nedeni ile kolposkopik biyopsi yapilan hastalarin

patoloji sonuglart en sik LSIL tanisi almistir. HPV DNA negatif olup anormal

kolposkopik bulgular nedeni ile biyopsi yapilan hastalarin patoloji sonuglar1 en sik

LSIL tanist almistir (Tablo 23).

Tablo 23: HPV DNA ile Kolposkopik biyopsi sonuglari

KOLPOSKOPI
HSIL(CIN2 KARSINOMA

BENING LSIL(CIN1) —CIN3) INSITU Total

HPV Say1 |7 10 4 0 21

HPV Yiizde

DNA. 333%  47,6% 19,1% 0,0% 100,0%

HPV Sayr |18 23 8 2 51
DNA + |Yiizde|353%  45,1% 15,7% 3.9% 100,0%

Total Sayr |25 33 12 2 72
Yiizde | 34,7%  45.8% 16,7% 2,8% 100,0%
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HPV DNA genotipleri ile kolposkopik biyopsi sonuglarinin degerlendirildigi
tabloda en stk HPV DNA 16 pozitifligi bulunmustur. HPV DNA 16+ nedeni ile
kolposkopik biyopsi yapilan hastalarin %13,6’si benign, %50’si LSIL(CIN1),
%27,3’ii HSIL (CIN2 veya CIN3), %9,1°’1 Karsinoma insitu tanis1 almistir (Tablo
24).

Tablo 24: HPV DNA subtipleri ile kolposkopik biyosi sonuglariin dagilimi

KOLPOSKOPI
CIN2 |KARSINOMA
BENING | CIN1 |veyaCIN3| INSITU Total
HPV |say1 |7 10 4 0 21
DNA- |yiizde [33,3% |47.6% |19,1% 0,0% 100,0%
HPV |say1 |3 11 6 2 22
HPV |DNA |yiizde
13,6% |50,0% |27,3% 9,1% 100,0%
16 +
HPV  |say1 4 3 0 0 7
DNA |yiizde
571% |429% |0,0% 0,0% 100,0%
18 +
HPV |say1 11 9 2 0 22
DNA |yiizde
50,0% |409% |9.1% 0,0% 100,0%
HR+
total say1 25 33 12 2 72
yiizde |34,7% |45.8% [16,7% 2,8% 100,0%
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5. TARTISMA

Servikal kanser diinya iizerinde kadin populasyonu ag¢isindan ikinci en yaygin
kanser tipidir ve kadinlarda kansere bagl 6liimlerin en sik ikinci nedenidir. Biitlin
kanser oliimlerinin yaklagik %10 undan sorumludur (75). Giiniimiizde molekiiler
teknoloji destekli epidemiyolojik calismalar HPV enfeksiyonlarinin servikal kanser
gelisimindeki ana roliinii kanitlamistir (76, 77). En karsinojenik HPV genotipi HPV
tip 16°dir ve biitiin servikal kanserlerin %55-60’1ndan sorumludur. ikinci sirada HPV
genotip 18 gelmektedir ve servikal kanserlerin %10- 15’inden sorumludur (78).

Cesitli iilkelerde, hatta iilkemizin g¢esitli bolgelerinde HPV DNA pozitiflik
oranlar1 farkliliklar gdstermektedir. HPV DNA pozitifligi {izerine yapilan
calismalar incelendiginde; Iran’da normal servikal sitoloji gdsteren hastalarda
yapilan bir calismada HPV DNA pozitiflik oran1 %13 olarak bulunmustur (79).
Yurtdisinda yapilan iki caligmada (Kulmala ve ark./ Kroupis ve ark.) tarama
grubunun %23,6-27,2’sinde HPV pozitif olarak tespit edilmistir (80, 81). Sivas
bolgesinde yapilan bir ¢alismada; olgularin %6,4’tinde HPV DNA pozitifligi tespit
edilmigtir. Sitolojik olarak normal hastalarda HPV DNA pozitiflik oran1 %77,8
bulunmustur. Smear negatif, HPV negatif hasta %94,7 iken %35,3 hastada smear
negatif HPV pozitif tespit edilmistir (82). Eren ve ark.’nin Istanbulda yaptig1 bir
calismada toplam HPV DNA pozitifligi %44,2 iken, pap smear testinde hiicresel
degisiklik saptanmayan olgularda HPV DNA pozitifligi %36,4 olarak bulunmustur
(83). Allen ve ark. yaptig1 calismada; HPV DNA (+) olgularda ASCUS %30,6, LSIL
%63,3, ve HSIL %83 oraninda tespit edilmistir (84). Kolombiya merkezli Latin
Amerikali kadinlar arasinda yapilan bir ¢alismada, normal servikal sitolojiye sahip
kadinlarda HPV orami %14,5 ile %16,6 oraninda bulunmustur (85). Calismamiz
1753 vaka {izerinde yiiriitiilmiis olup, hastalarin %87,7°si HPV DNA negatif
(n:1538), %8,7’si HPV DNA pozitif (n:152), %3,6’s1 gecersiz(hiicre yetersizligi)
(invalid) (n:63) sonug almistir. Pap smear testinde hiicresel degisiklik saptanmayan
olgularda HPV DNA pozitifligi %7,9, anormal smear saptanan olgularda HPV DNA
pozitifligi %19,3 olarak tespit edilmistir. Anormal smear sonuglarinin HPV DNA
pozitiflik orant; LSIL’de %9,8, HSIL’ de %60, ASCUS’ ta %12,1, ASC-H ‘ta
%100 tespit edilmistir. Bu oranlarin diisiikliigii Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
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Klinigine cesitli jinekolojik sikayetlerle basvuran hastalar {izerinde yiiriitiilmiis
olmasi yani1 sira olgu sayisinin nispeten az olmasina ve bolgesel farklililiga bagl
olabilecegi diistiniildii.

Koyuncu (86) tarafindan 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada normal sitoloji
gosteren pap smearli kadinlarda HPV genotip dagilimi arastirilmis, %52,9 ile HPV
genotip 16 birinci sirada bulunurken, HPV genotip 18 %?29.14 ile ikinci sirada, daha
sonra azalan sikliklarla HPV genotip 52 ve 45 bildirilmistir. Anormal sitolojili
kadinlarda ise en stk HPV tipi olarak %52,9 ile HPV genotip 16 bulunmus, sonra
sirastyla %22 ile HPV genotip 18, %]11,8 ile HPV genotip 52 tespit edilmistir.
Ergiinay ve ark. (87) 2007 wyilinda yaptiklar1 karsinojenik riskli ve
siniflandirilamayan riskli genotiplerin siklig1 ¢alismasinda, HPV DNA tespit edilen
hastalarin 22’sinde (% 78,6) HPV 16, 18, 31, 45, 56, 59, olas1 risk tasiyan 2 hastada
HPV genotip 53 (% 7,1), 4 hastada (%14,3) ise smiflandirilamayan HPV 6, 54, 72,
81 genotipini tespit etmislerdir. Calismamizda HPV DNA pozitif hastalarin 46 tanesi
HPV DNA 16+ (%30,3), 13 tanesi HPV DNA 18+(%8,5), 93 tanesi HPV DNA diger
HR (yiliksek risk: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 56, 58, 59, 66 ve 68'1 kapsamaktadir)
(%61,2) tespit edilmistir. Bizim ¢alismada da HPV DNA HR daha yiiksek oranda
izlenmis gibi goriinse de bu grupta 12 subtip bulundugu icin HPV DNA 16+
daha sik izlenmis olup literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Yapilan calismalarda HSIL grubundaki HPV DNA pozitifliginin LSIL
ve/veya ASCUS grubundakilere gore yliksek oldugu bildirilmektedir. Abali ve ark.
(88) galisgmalarinda HPV DNA pozitifligini HSIL grubunda %100, LSIL grubunda
%14,2 ve ASCUS grubunda %13,5 olarak tespit etmislerdir. Park ve ark. (89) ise
calismalarinda ytiksek riskli HPV DNA pozitiflik oranini; normal servikal
sitolojiye sahip kadinlarda %17,6, LSIL grubundaki kadinlarda %73,5, HSIL
grubunda %92,2 ve invaziv servikal kanserli olgularda %95,2 olarak bildirmislerdir.
Eren ve ark. (83) yaptigi calismada HSIL, LSIL ve ASCUS gibi patolojik
smearlerdeki HPV DNA pozitifligi sirasiyla; %87,5 , %50 ve %11,1 olarak tespit
edilmistir. Caligmamizda; HPV DNA negatif (n:1538) hastalarin %94’ iine benign
smear sonuclari eslik eder iken %6’sine anormal smear sonucu eslik etmistir. HPV-
DNA servikal orneklerin 152 tanesinde (%8,7) pozitif olarak saptandi. Anormal
smear sonuclarinin HPV DNA pozitiflik orani; LSIL’de %9,8, HSIL’de %60,
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ASCUS’ ta %12,1, ASC-H’ da %100 bulunmustur. HSIL grubundaki HPV DNA
pozitifligi, LSIL ve ASCUS grubundaki pozitiflikten istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. HSIL’de HPV DNA(+)’lik orani literatiire gore bizde diisiik
bulunmustur. Bu diisiikliiglin nedeni HSIL> de HPV disinda baska nedenlerin de yol
acabilecegini diistindiirdii.

ABD’de yapilan HPV prevalansinin yaslara gore degerlendirildigi bir
calismada HPV prevalansi 14-19 yas aras1 %24,5, 20-24 yas aras1 %44,8, 25-29 yas
arast %27,4, 30-39 yas aras1 %27,5, 40-49 yas aras1 %25,2 ve 50-59 yas aras1 %19, 6
olarak bulunmustur. Buna gére HPV prevalansinin 20-24 yas arasinda en yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu da cinsel aktivitenin en yogun oldugu dénemle uyumlu olup
40 yasindan sonra belirgin bir sekilde azalmaktadir (90). Kanadali kadinlar arasinda
yapilan bir ¢calismada; HPV DNA pozitifligini, 15-19 yas grubunda %15,7, 20-24
yas grubunda %24, 25-29 yas grubunda %16,4, 30-34 yas grubunda %12,3, 35-39
yas grubunda %9,6, 40-44 yas grubunda %8,3, 45 yas ve lizerinde%3,4 bulmuslardir
(91). Ulkemizde, Istanbul’da yapilan bir ¢aliymada HPV DNA orani, anormal
servikal sitolojide 17-30 yas grubunda en diisiik (%12,7) diizeyde iken 31-45 yas
grubunda en yiiksek (%52,4) seviyededir ve 45 yas iizerinde (%34,9) tekrar azalma
gosterdigl saptanmistir ve 45 yas lzerinde (%16,1) en dislk diizeydedir (92).
Calismamizda HPV-DNA pozitifliginin yas gruplarina gore dagiliminda; <20 yas
altinda %0,7, 20-30 yas arast %11,2, 31-45 yas arast %60,5, 46 yas ve iistiinde
%27,6 tespit edilmis olup 31-45 yas araliginda daha yiiksek bulunmustur. Smear
sonuglariin yas gruplarina gore dagiliminda; Benign ve ASCUS smear sonuglar1 en
stk 31-45 yas araliginda izlenmis olup siras1 ile %48,6 ve %60,6 oraninda tespit
edilmistir. LSIL smear sonuclart %50,8 ile en sik 46 yas ve iistii grupta izlenmistir.
Bu oranlar Tiirkiye’de ilk koit yasinin daha ge¢ olusu, partner sayisi-cok eslilik ve
bolgeler aras1 sosyo-ekonomik farklilik ile agiklanabilir.

Tiirk Servikal Kanser ve Servikal Sitoloji Arastirma Grubu'nun 33 merkezle
birlikte yirittigi 140334 hastanin bulundugu c¢alismada; {ilkemizde ASCUS
prevalansi %1,07, LSIL %0,3, HSIL %0,17 olarak tespit edilmistir (93). Sanliurfa' da
gerceklestirilen Avrupa Birliginin finanse ettigi toplum bazli tarama programinda ise
yaklagik 10.000 smear alinmis olup, 144 tanesinde (% 1,6) ASCUS, 6 tanesinde (%
0,06) ASC-H, 7 tanesinde (% 0,07) LSIL, 2 tanesinde (% 0,02) HSIL, 1 tanesinde (%
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0,01) ise skuamoz hiicreli karsinam bulunmustur (94). Bizim yaptigimiz ¢alismada;
1753 hastanin %93,3°li benign (n:1639), %6,7’si anormal smear (n:114) sonucu
tanist almistir. Smear sonuglarinin %3,5’1 LSIL (n:61), %0,9’u HSIL (n:15), %2
ASCUS (n:33), %0,2 ASC-H (n:3), %0,1 AGUS (n:2) tanis1 almistir. Anormal smear
sonuclarimizin bu ¢alismalardan yiiksek olusu hasta sayimizin az olmasindan ve
bolgesel farkliliktan (gelenek ve gorenekler) dolay: olabilir.

Bayramov ve ark. (95) tarafindan Ankara’da yapilan ¢alismada anormal
smear sonuclarinin %63,9'u ASCUS, %3,4'i AGC, %23 LSIL ve %10,41 HSIL
olarak bulunmustur. Findik ve ark. (96) tarafindan Istanbul’da yapilan calismada
anormal smear sonuglart %55 ASCUS, %2 ASC-H, %32 LGSIL, %4 HGSIL, %2
invaziv kanser ve %5 AGC olarak bulunmustur. Iki ¢alismada da ASCUS oran1 daha
yiiksek bulunmustur. Bizim calismamizda; anormal smear sonuglarinin %53,5’1
LSIL (n:61), %13,1°’i HSIL (n:15), %29’u ASCUS (n:33), %2,6’st ASC-H (n:3),
%1,8’t AGUS (n:2) tamist almistir. Calismamizda LSIL oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Bu farklilik; bolgeler arasi sosyo-ekonomik durum, erken yasta evlilik
ve erken yasta ¢ocuk dogurma, kisisel hijyen ile ilgili olabilir.

Cok merkezli, hastane bazli, Tiirk Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun dahil
oldugu merkezler tarafindan yapilan, 6388 hastanin dahil edildigi bir retrospektif
analizde, Tirkiye’deki HPV prevalanst %25 olarak bulunmus ve bu oranin diinya
geneli ile benzer oldugu goriilmiistiir. En sik saptanan HPV tipleri sirasiyla HPV 16
(%32), HPV 6 (%17), HPV 11 (%9), HPV 18 (%8), HPV 31 (%6), HPV 51 (%5) ve
HPV 33 (%3) olarak bulunmustur. Bu sonuglar 6zellikle bati1 iilkelerinde goriilen
HPV tipleri ile benzerlik gostermektedir (97). Bizim c¢alismamizda; Hastalarin
%87,7’ st HPV DNA negatif (n:1538), %8,7’ si HPV DNA pozitif (n:152), %3,6’s1
gecersiz-hiicre yetersizligi (invalid) (n:63) sonuc¢ almistir. HPV DNA pozitif
hastalarin 46 tanesi HPV DNA 16+ (%30,3), 13 tanesi HPV DNA 18+ (%8.,5), 93
tanesi HPV-DNA diger HR (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) (%61,2)
tespit edilmistir. Hastalar grup olarak degerlendirildiginde en fazla HPV DNA diger
HR tespit edilmis gibi izlensede bu grupta 12 tip mevcut oldugundan dolayr HPV
DNA 16+ daha sik izlenmis olup literatiir ile uyumlu bulunmustur. Hasta sayimizin

azlig1 ve tiim hastalarda tip tayini yapamayisimiz, gruplarin kiigiikliigi ve HPV DNA
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testi bakilan cihazin farklilig1 nedeniyle yiiksek risk olusturan tipleri ayr1 gruplayarak
inceleyemememiz sonuglar1 etkiliyor olabilir.

Amerika’da 30 yas lizerinde ASCUS tanis1 almis hastalarin yiiksek riskli
HPV i¢in test yaptirmast onerilmektedir (98). Veijalainen ve arkadaslarinin 2004-
2012 willart arasindaki 127 ASCUS, 118 LSIL hastayr degerlendirdikleri bir
calismada, ASCUS grubunda yiiksek riskli HPV pozitifligini % 40,9, LSIL grubunda
% 68,6 olarak saptamiglardir. Calismamizda anormol smear sonug¢larinin HPV DNA
pozitiflik orani; LSIL de %9,8 (n:6), HSIL’de %60 (n:9), ASCUS’ta %12,1 (n:4),
ASC-H da %100 (n:3) tespit edilmistir. Anormal smear sonuglarinda HPN DNA (+)
orant (%19,3), normal smear de HPV DNA(+) (%7,9) oranindan anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu farkin vaka sayisinin azligindan ve boélgesel farkliliktan,
cinsel yasama baslama yas1 ve kisisel hijyen gibi faktorlerden kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Ulkemizde yapilan 76 olgulu, Istanbulda yapilan bir arastirmada (99);
Anormal kolposkopik bulgu saptanan 26 hastanin 13’iinde (%50) HPV DNA pozitif
iken %50’sinde HPV DNA negatiftir. Alinan 27 punch biyopsinin 18’inde (%66)
biyopside CIN2 ve iizeri biyopsi ile kanitlanmis patoloji izlenmistir. Smear sonucu
ile HPV tipi arasinda ve smear sonucuyla biyopsi sonuglar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulunmustur (p<0.01). Smear sonucu HGSIL olan olgularda
patolojik biyopsi oranmi1 (CIN 2-3, ca) (%87,8), smear sonucu LGSIL (%?29,6) ve
ASCUS (%8,3) olan olgulardan anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Yazici ve
ark.(100) yaptigi bir ¢alismada; servikovajinal smearlerinde epitelyal hiicre
anormalligi saptanan ve kolposkopik muayene esliginde servikal biyopsileri alinan
111 hasta dahil edilmistir. LSIL hastalarinin biyopsi sonuglarinin biiylik boliimiinii
(%71) normal patoloji olusturur iken, %17,9 CIN1, %5,1 CIN2, %5,1 CIN3 tanisi
konulmustur. HSIL saptanan hastalarin %28,6’s1 normal, %7,1°’1 CIN2, %28,6’s1
CIN3, %35,7’sini invaziv kanser bulmuslar. Bu ¢alismada HSIL hastalarinda invaziv
kanser orani daha yiliksek bulunmustur. Calismamizda; HPV DNA pozitif (n:152) ve
anormal smear sonucu olan (n:114) 266 hastanin 72 (%27) tanesine kolposkopik
biyopsi yapilmistir. Kolposkopik biyopsi sonucglarinin %34,7°si benign (n:25),
%45,8°1 LSIL (CIN1) (n:33), %16,7’si HSIL (CIN2-CIN3) (n:12), %2,8’1 karsinoma

in situ (n:2) olarak tespit edilmistir. Smear sonucu HSIL olan hastalarin kolposkopik
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biyopsi sonuglart %42,8 LSIL (CIN1), %42,8 HSIL (CIN2 veya CIN3), %14,4
karsinoma insitu bulunmustur. Smear sonucu LSIL saptanan hastalarin kolposkopik
biyopsi sonucu %52,9 LSIL (CIN1), smear sonucu AGUS olarak izlenen hastanin
kolposkopik biyopsi sonucu benign olarak tespit edilmistir. HPV DNA(+) nedeni ile
kolposkopi yapilan hastalarin %45,1’inde LSIL (CIN1), %15,7’sinde HSIL (CIN2-
CIN3) tespit edilmistir. Kolposkopik biyopsi sonuglarimiza gére LSIL orani daha
yiiksek bulunmus olup literatiirde yapilan g¢alismalar ile uyusmamaktadir. Hasta
sayimizin az olmasi nedeni ile daha genis ¢apli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu c¢alismamizda; hastalardan alinan sivi bazli smear sonuclari ile
kolposkopik biyopsi sonuglari, histopatolojik 06zellikler ve HPV  birlikteligi
arastirilmistir. Tan1 ve taramaya yonelik yontemlerin birlikte kullaniminin 6nemi
gosterilmistir. Bu konuda daha genis popiilasyonlara ulasilan caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUC

Serviks kanseri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kadin genital
kanserleri iginde Onemli bir yer tutmaktadir. Saglhik Bakanhigi Kanser Daire
Bagkanligi 2009 verilerine gore serviks kanseri kadin kanserleri igerisinde
4,5/100000 oraninda goriilmekte ve onuncu sirada yer almaktadir.

Giliniimiizde 1yi bilinen HPV-serviks kanseri iliskisi goz oniline alindiginda
HPV DNA testi ile tiplendirmenin klinik ve epidemiyolojik agidan 6nemi agiktir.
Serviksten alinan 6rneklerde diisiik ve yliksek onkojenik risk tastyan HPV DNA’nin
tespiti, serviks kanseri gelisiminin tahmininde veya kanser oncesi degisikliklerin
gosterilmesi ile uygun takip ve tedavi protokoliiniin planlanmasinda Onem
tasimaktadir.

Sitolojik ¢alisma ile karsilastirildiginda HPV DNA servikal kanser gelisme
riski olan kadinlarin biiylik cogunlugunda tanimlanmistir. HPV DNA testi, sitolojik
taramadan daha yiiksek bir sensitiviteye sahip olmakla birlikte; bu ve daha 6nceki
caligmalardan anlasildigina gére, ASCUS tanis1 alan ve ileri takip gerektirecek
kadinlar1 belirlemede HPV DNA testi daha etkili bir sekilde kullanilabilmektedir.
Olas1 servikal kanserin tanisina erken ulagsmada, kolposkopiye yonlendirmede,
sitolojiye ek olarak yiliksek onkojenik riskli HPV DNA arastirmasi yapmak uygun
gibi goriinmektedir. Yiiksek onkojenik riskli HPV ile konagin etkilesiminin
molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi ile tan1 ve tedavide daha iyi
gelismelerin olacag: diistiniilmektedir. Ayrica HPV ile ilgili asilama arastirmalart da

umut verici géziikkmektedir.
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