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1.GIRIS
1.1 Gerekge ve Hipotez

Servikal intraepitelyal neoplazilerin tedavisinde kullanilan LEEP islemi

HPYV eradikasyonunu arttirmakta ve lokal immiin cevabi giiclendirmektedir.
1.2 Amaglar

e Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal1 Jinekoloji Poliklinigine servikal sitolojik anormallik
nedeniyle referans edilen olgularin demografik verilerini, sitolojik
anormallik o6zelliklerini ve bu anormalliklerde rol oynayan HPV tiplerini
belirlemek.

e HSIL sebebiyle LEEP islemi yapilan hastalarda LEEP isleminin HPV
eradikasyonundaki etkisini ortaya koymak.

e HSIL sebebiyle LEEP yapilan hastalarda immiin cevabin olusmasinda ve
HPV eradikasyonunda Toll Like Reseptorlerin oynadigi rolii saptamak.

e Bu hastalarin takiplerindeki (altinci ay) sitolojik anormallikleri ve HPV
DNA durumunu ve rekiirrens oranini belirlemek.

e Sitolojik takipte HPV DNA testinin 6nemini degerlendirmek.

e lleriki dénemlerde yapilmasi planlanan bu konuyla ilgili arastirmalara

kaynak saglamak.

1.3 Kapsam

Subat 2016 — Aralik 2016 tarihleri arasinda, Akdeniz Universitesi Kadim
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji boliimiine sitolojik anormallik

nedeniyle basvuran olgular aragtirma kapsamina alinmastir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 GIRIS

Kanser, cesitli gevresel ve kalitsal faktorlerin etkisiyle normal hiicre
DNA’sinin mutasyona maruz kalmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Cevresel
ve kalitsal faktorlerin kanser olusumuna etkisi kanserin tiirline ve cevresel
etmenlere gore degismektedir. Kisinin genetik yapisi kanser gelisimine direkt
olarak yatkinlik olusturabilecegi gibi, ¢evresel faktorlerin zararli etkilerine karsi
kisinin daha duyarli ya da daha direngli olmasinda da belirleyici bir rol
oynayabilir. Servikal kanser insidansi gelismis iilkelerde premalign ve malign
lezyonlarin taranmasi ve HPV agilama etkisiyle degisiklik gostermektedir. Genel
olarak Diinya genelinde 2012 yilinda yillik 528000 yeni servikal kanser vakasi ve
servikal kanser sebebiyle 266000 6liim gerceklesmistir (1). Tarama ve agilama
calismalar1 sonucunda gelismis iilkelerde son 50 yilda % 75 oraninda bir azalma
gerceklesmistir (2,3). Servikal kanserli vakalarin % 80’1 az gelismis {ilkelerde
meydana gelmektedir (4). WHO (Diinya Saghk Orgiitii) verilerine gore
gelismekte olan lilkelerdeki kadinlarda servikal kanser en sik goriilen kanserler
arasinda 2.sirada yer almaktadir (15.7/100000 kadin) ve kansere bagl 6liimlerde
3. sirada yer almaktadir (8.3/100000 kadin) (5). Gelismis iilkelerde ise servikal
kanser kadinlarda en sik goriilen kanserler arasinda 11.sirada yer almaktadir
(9.9/100000) ve kansere bagli oliimler siralamasinda 9.sirada yer almaktadir.
(3.3/100000) Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 13000 yeni invaziv servikal
kanser tanist konmaktadir ve yaklasik 4100 hastada servikal kansere bagli 6liim
vakalar1 bildirilmektedir (6). Amerika Birlesik Devletlerinde jinekolojik kanserler
arasinda servikal kanserler siklik ve mortalite siralamasinda 3.sirada yer
almaktadir ve siralamada endometrium ve over kanserlerinden sonra Yer
almaktadir. Bu veriler diger gelismis iilkelerdeki oranlara benzerdir (7). Bu sayilar
serviks kanserinde tarama programlarinin, bu kanserin goriilme sikligini ve bu
kanserden 6liim oranlarin1 azaltmakta ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir,
Turkiye' de ise Saglik Bakanligi Kanser Dairesi verilerine gore 2008 yilinda
Tiirkiye’de 1443 kadinin serviks kanseri teshisi aldigi ve 556 kadinin serviks
kanserinden 6ldiigii tahmin edilmektedir (8). Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’ nun
2009 yilinda yaymladig: Tiirkiye Kanser Istatistikleri Raporu’ na gore serviks



kanseri kadin kanserlerinde onuncu siradadir (9). Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
Kanser Dairesi Baskanligmin 2014 yili Tiirkiye Kanser Istatistiklerine gore
serviks kanseri tiim kanserler iginde % 2 oraninda goriilmektedir (10). Turkiye
icin Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi tarafindan hazirlanan,
2009-2015 yillar1 arasin1 kapsayan Ulusal Kanser Programinda meme, serviks ve
kolon kanserleri ulusal tarama programina alinmigtir. Tarama programlari ile hem
mortalite ve morbidite hem de maliyet agisindan preinvaziv lezyonlarin tespit ve
tedavisi onemli avantajlar saglamaktadir (11). Bu nedenle hastalarin daha iyi
secilebilmesi, tan1 ve tedavi girisimleri i¢in etkin yontemlerin gelistirilmesi birgok
acidan 6nem kazanmaktadir. Bu prospektif ¢alismada halihazirda HSIL tanisi olan
30 hastada LEEP islemi oncesi ve islem sonrasi altinci ayda sitoloji ve HPV DNA
testleri ile sitolojik anormallik ve HPV persistans oranlar1 ile Toll Like

Reseptorlerin immin cevap olusumundaki rolii degerlendirildi.
2.2 Serviks Histolojisi

Serviks iki tip epitel ile doselidir. Bu epitel tipleri ¢cok katli yassi epitel ve
kolumnar epiteldir. Skuamoz epitelyum ve kolumnar epitelyum skuamokolumnar
bileskede bir araya gelirler. Skuamoz epitel, ektoserviksin genis bir bolimiinii
kaplayan, nonkeratinize, glikojen iceren, ¢oklu hiicre tabakasindan meydana gelir.
Inspeksiyonda soluk pembe renkli goriiniir. Bazal, parabazal, intermedier ve
siperfisyal hucreler olmak tzere 4 tabaka hucre igerir. Bazal tabaka; gekirdekleri
biiyiik ve az miktarda sitoplazmaya sahip olan immatiir hiicrelerden olusur. Aktif
mitozun gerceklestigi kat budur. Buradaki hiicreler boliinlip farklilagsarak
parabazal, intermedier ve siiperfisyal tabakadaki hiicreleri olustururlar. Bazal
tabakadan siiperfisyal tabakaya dogru gidildik¢e hiicrelerin sitoplazmik
hacimlerinde artis ve ¢ekirdeklerinin biiyiikliigiinde kiiclilme olur. Ayrica protein
iceriklerinde azalma gozlenir. Slperfisyal tabaka, glikojen iceren sitoplazma ve
kicuk cekirdekli 5-8 sira yassi hiicrelerden meydana gelir. Cekirdek piknotiktir.
Pap smear testinin temeli siliperfisyal tabakadan dokiilen hiicrelere dayanir.
Siiperfisyal hiicre tabakasinin kalinlig1 dstrojenin hormonal etkinliginin derecesine
bagl olarak degisir. Ostrojen uyarisi sonrasi epitel kalinlig1 ve glikojen iceriginde
artma olur. Bu sebeple atrofik vajinit tedavisinde &strojenin bu etkisinden

yararlanilir. Postmenopozal donemde skuamoz epitel hiicreleri parabazal



tabakadan sonrasina farklilasamaz, bu sebeple skuamoz epitelde incelme olur ve
atrofik hale gelir. Asetik asit, geri doniislii olarak hiicresel proteinlerle etkilesir.
Stiperfisyal hiicreler diisiik protein icerigine sahip olduklarindan dolay1 asetik asit
uygulanmas: siiperfisyal hiicrelerde renk degisimine sebep olmaz. intermediate ve
stiperfisyal tabaka hiicrelerin sitoplazmalarindaki glikojen igerigi fazladir.
Glikojen igeren hiicreler iyot ile kolayca -etkilestiginden, lugol soliisyonu
uygulanan epitelde kahverengi veya siyah renge doniisiim olur. Kolumnar epitel;
endoservikal kanali kaplayan, ¢ekirdekleri koyu renkli tek tabaka hiicrelerden
olusur. Kolumnar epitel serviksi ve vajinadaki kurulugu onlemek i¢in mukus
salgilar. Inspeksiyonda; tek katl hiicre tabakasi, alttaki stromanin damarli kirmizi
renginin rahatca gorinmesine olanak verir. Servikal stromaya fazla sayida
invajinasyon olur ve bunun sonucunda endoservikal kript olusur. Kolumnar
epitelde glikojenizasyon ve mitoz izlenmez. Bu sebepten dolayr lugol iyodin
isleminden sonra kolumnar epitelde boyanma izlenmez ya da sadece ince bir film
tabakas1 halinde boyanma izlenir. Skuamokolumnar bileske endoservikse ait
kolumnar epitelin sonlandig1, ektoserviksin skuamoz epitelinin bagladigi alandir.
Skuamokolumnar bileske; puberte, gebelik ve menopoz dénemlerinde hormonal

uyarilarla stimiile olan aktif bir alandir.
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Sekil 2. 1: Serviksin skuamoz ve kolumnar epiteli



2.3 Skuamokolumnar Bileske

Endoservikse ait kolumnar epitel ile ektoserviksin skuamoz epitelinin
birlestigi yerdir. Hi¢ metaplastik degisiklige ugramamis yani intrauterin donem ve
yenidoganin serviksindeki orijinal skuamoz-kolumnar epitel bileske noktasina
orijinal skuamokolumnar bileske denir. Metaplazi, orijinal skuamokolumnar
bileskenin i¢ kisimdan eksternal osa dogru yer degistirmesidir ve bu sayede
kolumnar villuslarin iizerinden ilerlemesine olanak saglar. Bu yeni olusan bileske
ise fizyolojik SCJ olarak adlandirilmistir. Skuamokolumnar bileske sinir1 yas,
hormon seviyesi, dogum travmasi, oral kontraseptif kullanimi1 ve gebelik gibi
farkli etkenlerle degisiklik gosterir. Orijinal SCJ ile fizyolojik SCJ arasindaki bu
stirekli degisim alani transformasyon zonu olarak adlandirilir. Bu bdlge orijinal
yassi-silindirik epitel sinir1 ile metaplazi tamamlandiktan sonra olusan fizyolojik
yasst -silindirik epitel sinir1 arasinda kalan alan seklinde tanimlanmaktadir. Bu
alan yogun mitotik aktivitesi sebebiyle mutajenik ve karsinojenik etkilere ¢ok
duyarlidir. Metaplazinin en aktif oldugu donemler olan reprodiiktif donem ve
gebelik siireci sonrasi bagta HPV olmak iizere ¢esitli onkojenlere maruz kalinmasi
CIN gelismesinde Onemlidir. Perimenopozal ve menopozal ddnem sonrasi
Ostrojen hormonunun eksikligine bagli olarak serviks atrofiye ugrar ve bunun
neticesinde skuamo-kolumnar bileskenin eksternal osa ve endoservikal kanalin
icine dogru yer degistirmesi daha da hizlanir. Postmenopozal doénemde
skuamokolumnar bileske endoservikal kanal i¢ine dogru yer degistirmistir ve

g6zle muayenede saptanamaz.
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Sekil 2. 2: Skuamokolumnar Bileske
2.4 Skuamoz Metaplazi

Metaplazi kavramiin karsilifi patoloji sozliigiinde matiir bir dokunun
yerini ayni oranda matiir baska bir tip dokunun almas1 seklinde geger. Skuamoz
metaplazide; kolumnar epitelin ekspoze alanlarinda, rezerv hiicre olarak
adlandirilan kiiglik, yuvarlak, subkolumnar hiicreler olusur. Vajinal asidite
etkisiyle bu rezerv hiicrelerin sayisi artar ve ¢ok hiicreli immatiir skuamoz epitel
ad1 verilen bir epitel olustururlar. Kolumnar epitel direkt olarak skuamoz epitele
donmeyip once rezerv hiicrelere doniisiir bu yiizden serviksteki metaplazi indirekt
metaplazi olarak da adlandirilir. Skuamoz metaplazi geri doniistimii olmayan bir
stirectir. Epitel tekrardan kolumnar epitele donlisemez. Servikal neoplazi
gelismesine predispozan olan degisiklikler, servikal metaplazi sonucu olusan
transformasyon zonunda gelisirler. Skuamoz metaplazinin baslangi¢ asamasinda,
gen¢ metaplastik hiicrelerin fagositoz yapabilme 6zelligi vardir. Yasst epitelyum
metaplazisinin erken safhalar1 aktif silindirik hucrelerin transformasyonunun en
yogun oldugu donemdir bu sebeple hiicre degisimi ve servikal neoplazi gelismesi

acisindan olayin kaderini belirleyecek en kritik donemdir. Bu sirada vajina bir



mutajene (viral partikiiller gibi) maruz kaldigi taktirde, epitelde premalign
degisikliklere doniisme meydana gelebilir. Bu, yeni viral DNA ile birlesmis
metaplastik olay; atipik metaplazi olarak da adlandirilmaktadir. Atipik metaplastik
epitelyum ile normal metaplazi karsilastirildiginda atipik metaplastik epitelyum
hiicreleri ¢ekirdek, sekil, biiyiikliikk ve kromozom igerigi ile normal metaplaziden
farklidir. Servikal metaplazi konusundaki en 6nemli nokta servikal metaplazi
biitlin gen¢ kadinlarda goriilebilen fizyolojik bir olaydir, benigndir. Klinik,
kolposkopik, sitolojik veya histolojik olarak saptanmis olmasi, bir patolojiyi isaret
etmez. Ancak bugin gelinen noktada servikal neoplaziye go6tiren tum
degisikliklerin servikal metaplazi sonucu olusan transformasyon zonunda gelistigi

bilinmektedir.
2.5 Transformasyon Zonu

Transformasyon zonu, kolumnar epitelin skuamoz metaplazi sonucunda
skuamoz epitel tarafindan degisiklige ugradigi servikal boliimdiir. Ektoservikste
yerlesmistir. Distalde orijinal skuamokolumnar bileske ve proksimalde fizyolojik
skuamokolumnar bileskenin arasinda kalan alan olarak tanimlanan bu bdlgede
skuamoz metaplazi en u¢ noktaya kadar uzanir. Menopozdan sonra, yas
ilerledikge Ostrojenlerin azalan seviyeleri ile serviks atrofiye ugrar ve
transformasyon zonu endoservikal kanalin i¢ine dogru yer degistirir.
Transformasyon bolgesi servikal karsinogeneze ait bulgularin saptanmadigi
immatiir veya ara sira kolumnar hiicre adaciklarmin oldugu matiir skuamoz
metaplazi varliginda ise normal olarak kabul edilir. Anormal ya da atipik
transformasyon zonu ise transformasyon bdlgesinde servikal karsinogenezin
belirtisi olan displastik lezyonlarin olmasi olarak tariflenebilir. Kolposkopi
sirasinda  transformasyon bdlgesinin taninmast ve iyl bilinmesi servikal
karsinogenezin bulgularinin hemen hemen hepsinin bu alanda yerlesmesi

sebebiyle biliyiikk 6nem tasimaktadir.
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Sekil 2.3: Transformasyon Bolgesi
2.6 HPV Tarihce

Antik Yunan Cagr ve Roma doneminden beri Human Papilloma
Viriislerinin (HPV) neden oldugu sigillerin var oldugu ve bunlarin bulasici
olduklar1 bilinmekteydi (12). Roma doneminde Uzakdoguda savasan askerlerin
tilkelerine dondiiklerinde genital bolgelerinde sigiller izlendigi bilinmektedir.
Ozellikle genital sigiller ¢ok fazla sayida cinsel partneri olan kisilerde
goriilmekteydi ve bulasiciyd1 (13). italyan bir doktor olan Rigoni-Stern yapmis
oldugu bir calismada 1760-1839 tarihleri arasinda Verona’ da olen kadinlarin
Oliim raporlarini incelemis; evli kadinlar, dul kadinlar ve genelev ¢alisan1 olan
kadinlarda serviks kanserinin daha sik oldugu, bakireler ve rahibelerde ise daha az
goriildiigli sonucunu elde etmistir (12). HPV arastirmalart yillar gectikge
ilerleyerek devam etmistir. insan ve hayvanlarda sigillerin bulastiriciign ile ilgili
deneyler 1930’ lu yillardan 6nce baslamis olup ilk HPV izolasyonu 1933’ te
Shope ve Hurst tarafindan tavsanlardan elde edilmistir (14). 1932 yilinda yapilan
deneysel caligmalarda servikal kanserlerde HPV’ nin varligi sorgulanmaya
baglanmigtir. Yapilan arastirmalar neticesinde genital lezyonlarn malign
kanserlere doniisebilecegi saptanmis olup bu dontisiimdeki en 6nemli etkenin viral
patojen olduguna dair iddialar ilk defa net bir bigimde ortaya konulmustur. 1976
yilinda H. Zur Hausen’ in yaptig1 ¢calismalar neticesinde HPV ve servikal tiimorler
arasindaki iligki ilk kez ortaya atilmistir (15). HPV ile servikal tiimdrler arasinda

yuksek derecede sebep-sonug iligkisi saptayan Zur Hausen 2008 Nobel Tip



Odiiliine layik goriilmiistiir (16). Yeni molekiiler biyolojik tekniklerin 1980 lerde
geligsmesiyle birlikte servikal premalign ve malign lezyonlarin saptanmasinda yeni
yontemler kullanilmistir. Giiniimiize kadar yayinlanan bir¢cok epidemiyolojik ve
laboratuvar c¢alismalar1 1s1ginda serviksin premalign ve malign lezyonlarinin

olusumunda HPV enfeksiyonunun en énemli etkenlerden biri oldugu saptanmastir.

2.7 HPV Yapisi

HPV 55 nm biiyiikliigiinde viral genomu c¢ift iplikli, dairesel, 8000 baz
ciftine sahip, zarfsiz bir DNA virtsudur. Papillomavirus ailesine aittir.
Ikozahedral (20 yiizlii) bir kapsiil i¢inde ¢ift iplikli DNA* ya sahiptir (17). Kapsid
yapist 72 kapsomerden olusup ikozahedral bir sekle sahiptir. Bugiin i¢in bilinen

200’ den fazla gesidi vardir.
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Sekil 2. 4: HPV genomu

Viral genler iiretim siralarina gore erken (E) ve gec¢ (L) olarak kategoriye

ayrilmistir.



Erken bolge (early region, ER) : Viral transkripsiyon, gen regulasyonu ve
onkojenlerle ilgili proteinleri sentezler, viral genomun % 45° lik pargasini kaplar.
Hicresel genomun konak genomuna yeni viral DNA meydana getirmek (izere
iliskisini saglayan proteinlerin transkripsiyonunda gorev alir. E1, E2, E3, E4, ES,
E6, E7 ve E8 olmak tizere 8 farkli protein tipi kategorize edilmistir (14).

E1: Viral genomun devami ve replikasyonunu saglar. DNA’ nin sirkiiler, normal

durumda kalmasin1 saglar (18).

E2: Transkripsiyonu diizenleyen proteinleri stimiile eder. E1° in islevini tamamlar

(18).
E3: Islevi net olarak anlasilamamustir. Birgok HPV tipinde yer almaz.

E4: Viral siklusun ge¢ donemlerinde gorev alir, virlisin maturasyonuna,
virionlarin yapimina ve serbest kalmasina, enfekte hiicrenin sitokeratin matriksini

parcalamasina yardim eder.

E5: Epidermal biiyiime faktoriinii etkilestirerek hiicrenin biiylimesini saglarken
p21 tumor supresor geninin fonksiyonunu deprese ederek hicrenin kontrol

sistemini bozar.

E6 ve E7: Major onkojenik genlerdir. E6 p53' Ui, E7 ise aktif retinoblastoma genini
inaktive eder. Viral replikasyon evresinde gorev alan en énemli molekdillerdir ve
hilcresel proteinlerle etkilesimde rol oynarlar. Deneysel arastirmalarda ortaya
cikarilmistir ki bu etkilesimler hiicre proliferasyonunu, hiicrenin

immortalizasyonunu ve malign transformasyonunu uyarirlar (20).

E8: Sigir papillomaviriis tip 1 ve HPV 31’ de bulunmakla birlikte tavsan
papillomaviriislerinde de tespit edilmistir. E§ geninin yapisinda bulunan E8-E2
flizyon molekiilii E2 geninin C terminaline bagli olarak bulunur ve viral
transkripsiyonda alternatif bir yolak olarak gorev yapar. E8-E2 birlesik molekiilii
viral replikasyonu kontrol altinda tutarak HPV epizomlarimin stabilitesini saglar

ve HPV DNA replikasyonunu sinirlandirir (21).

Geg bolge (late region, LR): Tam virionu meydana getirmek {izere DNA’

y1 Orten kapsid proteinlerinin kodlandig alandir. Viral genomun % 40’ 1n1 kaplar.
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L1 ve L2 olarak adlandirilan ge¢ alan agik okuma alanlart major ve mindr kapsid
proteinlerinin Gretiminden sorumludur (22,23). L1 her HPV tipinde ortak olarak
bulunan ve kapsidteki 25 proteinin iiretiminden sorumlu alandir. Papillomaviriis
ailesi i¢inde korunmustur. Kapsid proteinlerine karsiik Anti-HPV kapsil
antikorlar tiretilmistir. L1’ den farkli olarak L2 tarafindan olusturulan proteinler
her HPV tipinde farklilik gostermektedir ve bu sayede her HPV tipinin farkli
antijenik yapida olmasinmi saglar. Kondilom gibi iyi diferansiye HPV etkisiyle
olusan hastaliklarda L1 ve L2 tarafindan iiretilen proteinler sik goriilmesine
ragmen yiiksek gradeli CIN lezyonlar1 gibi farklilagmanin az goriildiigi

lezyonlarda kapsid proteinlerinin siklig1 daha az goriilmektedir.
2.8 HPV Bulas Yollar1

HPV enfeksiyonu tiim diinyada en sik goriilen cinsel yolla bulasan
hastaliktir (24). HPV bulastiriciligr ¢ok yiiksektir ve aktif cinsel hayat1 olan erkek
ve kadmlar hayatlarinin herhangi bir doneminde bu viriisten etkilenmektedirler.
Sik olmamakla birlikte yapilan aragtirmalarda vertikal ve perinatal gegis rapor
edilmis ve kanserle iligkisi gosterilmistir. Bu sebepten dolayr yenidoganlarda,
cocuklarda ve cinsel birliktelik yasamamis adolesanlarda da genital sigiller
gorulebilmektedir (25). Bununla birlikte genital bolgede HPV lezyonu olan
hastalarin ellerinde ve tirnaklarinda da HPV saptanmis ve bu hastalifi cocuklarina

veya partnerlerine bulastirabildikleri gosterilmistir (26).
2.9 HPV Epidemiyolojisi

Cinsel yolla bulagici hastaliklar arasinda en sik rastlanilanit HPV
enfeksiyonudur. HPV enfeksiyonlar: tiim diinyada en fazla tan1 almis cinsel yolla
bulasici hastaliktir. Yapilan bir ¢aligmada normal servikal sitolojiye sahip 157879
kadin incelenmis ve bu hastalarda HPV prevalanst yaklasitk % 10 olarak
saptanmistir (32). En fazla bolgesel prevalans % 22 ile Afrika’ da saptanmigstir.
Hastalik kontrol ve dnleme merkezi (CDC) raporlarina gore her yil 6.5 milyon kisi
HPV ile enfekte olmaktadir. Buna bagli olarak servikal kanserlerde artis
beklenmektedir (33). HPV goriilme sikligi gelismis ve gelismemis iilkelerde
degisiklik gosterse de genelde 2024 yas arasi kadinlarda % 20-30 gibi bir orana

ulagir. Bu oran 30 yasmin iizerindeki kadinlarda azalarak % 3-10 seviyesine
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ulagir. HPV enfeksiyonu geg¢irmis kadinlarin % 80’ inde HPV enfeksiyonu immiin
sistem tarafindan 12—18 ay gibi bir siire¢ sonrasinda temizlenir. Neticede 30 yas
sonrasi HPV prevalansinda onemli derecede diisme goriilir (34). HPV
enfeksiyonunun ekonomiye etkisi incelendiginde ABD’ ye yillik maliyeti 2.25 ila
4.6 milyar dolar arasinda degismektedir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin
ekonomiye etkileri kiyaslandiginda 15-24 yas araligindaki bireylerde HPV
enfeksiyonunun ekonomik yiikiiniin HIV enfeksiyonu ile benzer oldugu

saptanmistir.

HPV’ nin glinlimiizde kullanilan siniflamast DNA hibridizasyon yontemi
kullanilarak saptanan niikleotid zincirleri baz alinarak yapilmistir. Yapilan
arastirmalara gore, suan itibariyle yaklasik 200 kadar HPV tipi tanimlanmistir
(35). Bunlarin 40 kadar1 anogenital epitelde tutulum yapmaktadir. Geri kalan HPV
tipleri bircok dokuda farkli hastaliklara ve farkli tiir kanserlere sebep
olabilmektedir. Bunlar servikal kanserlerde goriilme sikligina gore serviks
kanserine predispozan yiiksek riskli ve diisiik riskli ve orta riskli olmak iizere

gruplara ayrilmistir (36).

Yuksek Riskli Grup HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82
Orta Riskli Grup HPV 26, 34, 53, 57, 66, 83

Diisiik Riskli Grup HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81

Diistik riskli grupta yer alan HPV tipleri servikal tiimorlerin olusumunda
etkisi olmayan, mukozal tutuluma sebep olarak kondilom benzeri lezyonlara
sebep olurlar ve kozmetik sorunlar yaratirlar. HPV 6 ve HPV 11 genital bolgedeki
kondilomlarin % 90’ inda saptanan HPV tipleridir. Yiiksek riskli grupta yer alan
HPV 16 ve HPV 18 servikal kanser olusumunun % 70’ inde gorilen HPV
tipleridir ve servikal kanser olusum riski diger HPV tiplerine oranla 200 kat daha

fazladir (37,38).
2.10 HPV ve Hastahk

Papillomaviriisler doku afinitesine bakilarak iki grup halinde kategorize
edilebilirler: kutanoz tiir (deriyi tutanlar) ve mukozal tiir (genital kanali, solunum

yollarini, oral boslugu veya konjunktivayr tutanlar) (27). Papillomaviriisler
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skuamoz epitel hiicrelerine etki ederek deri ve mukozal membranlarin tutulumunu
saglarlar. Buralarda replikasyon asamasini gerceklestirerek epitelyal hiicre
proliferasyonunu saglarlar. Yiiksek riskli tipler olan HPV 5 ve HPV § deride
tutuluma sebep olan kutanoz tiplerdir. Bu viriisler ayn1 zamanda epidermodisplazi
verriisiformis (EV) olusumuna sebep olurlar (28). Geng¢ bayanlardaki HPV
enfeksiyonlarmin ¢ogu gegicidir ve % 70’ 1 birinci yilda, % 90’ 1 ikinci yilda
immiin sistem tarafindan yok edilir. Ancak enfekte bayanlarin % 5-10" unda
enfeksiyon direngli seyir izleyip invaziv servikal kansere ilerleyebilir. Yapilan
calismalarda koilositik hiicrelerde intraniikleer HPV izlenmis olup bunlarin CIN
gelisimi ile iliskili olduklar1 ortaya konulmustur. Sonrasinda bu bilgiler 1s18inda
HPV* nin kolposkopik muayene sonucunda servikste diiz beyaz lezyonlara sebep
olabildigi ve bu lezyonlarin serviks kanserinin baslangi¢ evrelerinde goriilebildigi
saptanmistir. Aragtirmalar sonucunda ortaya konulmustur ki diisiik gradeli CIN
lezyonlarimin (CIN I) % 85’ ine, yliksek gradeli CIN lezyonlarinin (CIN II ve III)
ve invaziv servikal timorlerin tamamina yakinina onkojenik HPV tipleri sebep
olmaktadir (29,30,31). Diisiik riskli HPV tipleri bu patolojilerin sadece % 15’ ine
sebep olmaktadir. HPV ilgili yapilan c¢alismalar arttikga HPV enfeksiyonunun
onlenebilmesi ve tedavi edilebilmesi kolaylasacak ve servikal kanserli hasta

sayisinda azalma meydana gelecektir.
2.11 Smear

Dokiilen normal hiicreler ve hastalik sebebiyle degisime ugramis
endoservikal kanaldan elde edilen hiicrelerin lam iizerine yayilip mikroskopta
incelenmesine dayanan bir testtir. Pap smear yontemi dokuya zarar vermeyerek
hizli ve kolay tanima firsati vermesi ve sik olarak hiicre 6rnegi elde etmek
acisindan avantajlidir. Sitoloji yontemi bir tan1 yontemi olmayip tarama amach
olarak kullanilir ve sadece diger yontemlerle (kolposkopi ve histoloji) korele
halde degerlendirilmesi gereken bir testtir. Serviks uterinin tanisal sitolojisi bugiin

icin diinya genelinde en yaygin kullanilan tarama testidir.
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Sekil 2.5: Smear alinmasi

Serviks kanserinin preinvaziv evreye sahip olmasi ve bu siirecin uzun
zaman almasi, bu zaman diliminde hastalarin yakalanabilmesi ve dogru bir sekilde
tedavi edilebilmesi agisindan 6nemli bir Ozellik olup; tarama, erken tani ve
tedaviye olanak saglamaktadir. Sitolojik incelemedeki ana hedef dokiilen normal
hiicreleri gostermesine ek olarak objektif kriterler kullanarak servikal lezyonlarin

benign malign ayrim1 yapilmasina olanak saglar.

Gunimuzde servikal kanser taramalar1 ile ilgili bir¢cok kilavuz
bulunmaktadir. HPV ile iligkili hastaliklar geng¢ bireyler ile yash bireyler arasinda
farklilik  gostermektedir. Bu farklibk yeni kilavuzlara da yansimistir.
Adolesanlarda  sitolojik  anormallik  erigkinlerden daha fazla  gorullr.
Addlesanlardaki sitolojik anormalliklerin servikal kansere ilerleme sikligi daha
azdir. Servikal kanser taramasi ile ilgili en son kilavuz Amerikan Obstetri ve

Jinekoloji Dernegi (ACOGQ) tarafindan 2016 yilinda yayinlanmistir (39).
ACOG KRITERLERI ( 2016)

1. Gegmisteki seksiliel yasami Onemsenmeksizin tiim taramalara 21 yasinda
baglanmali ve 21 yasimna gelmis olan tiim kadinlar yilik muayene ve Pap testi

yaptirmalidir.
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2. Eger hastanin HIV gibi sistemik bir hastalig1i varsa, immiinsupresif durumu
varsa bu kisilerde tarama igin 21 yas beklenmemeli, seksiiel aktif olur olmaz

taramaya alinmalidirlar. Bu hastalarda yillik smear ve HPV taramasi onerilir.

3. 21-29 yas araligindaki kisilere 3 yilda bir yalnizca smear testi kontrolii

onerilmektedir.

4. 30 yas tizerindeki kisilere 3 yilda bir smear kontrolii veya 5 yilda bir kotest
(smear + HPV Tarama) kontroll 6nerilmektedir.

5. 30 yas tizerindeki kisilerde gecen 10 yillik siirecte 2 kez negatif kotest veya 3
kez negatif smear sonucu varsa tarama 65 yasinda sonlandirilabilir. Bu dénemde

kanser riski olduk¢a diistiktiir.

6. Kisilerin yiiksek dereceli displazi ve daha iistii bir lezyon Oykiisii yoksa veya
anormal tarama Oykiisii, sigara kullanim 6ykiisii, dnceki HPV sebepli bir hastaligi,

immiinsupresif bir hastalig1 yoksa tarama 65 yasinda sonlandirilabilir.

7. Benign hastalik sebebiyle total histerektomi ameliyat1 olmus hastalarda tarama
sonlandirilabilir. Fakat supraservikal histerektomi olan hastalarda serviks halen

bulundugu i¢in taramaya devam edilmelidir.

8. Histerektomi geg¢irmis, ancak CIN 2-3 anamnezi olan kisilerde taramaya CIN 2-

3 tedavisinden sonra en az 20 yil devam edilmelidir.

Smear yonteminin kullanilmasi serviks kanseri tarama, erken teshis ve
tedavisinde etkin rol oynamasina ragmen, yalanci negatif sonuglar (%10-35)
ylziinden yeni teknolojilerin gelismesine ihtiya¢ duyulmaktadir. FDA tarafindan

kabul edilmis birgok sivi bazli teknik mevcuttur.

1.THIN PREP: Bu yontem, alinan sitolojik &rnegin, 6zel bir sivi ortamda
toplanmasina dayanmaktadir. Klasik smeardan farkli olarak, alinan 6rnek lam
izerine yayillmak yerine smear ¢cubugu 6zel bir soliisyona daldirilir. Bu teknigin
avantaj1 uniform dagilmis kan, mukus ve inflamatuar hiicrelerden arindirilmig bir

hiicre preperati saglamasidir (40).
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2. PAPNET(Bilgisayarli yeniden tarama yontemi): Bu teknik, daha 0Once
mikroskopla taranmis negatif sitolojik smearlarin (konvansiyonel pap-smearlar)

bilgisayarli bir mikroskop ve renkli kamera ile yeniden taranmasina dayanir (40).

3.0TOPAP: Bu bilgisayarli yeniden tarama yontemi, yanlis negatif sitolojik
orneklerin yakalanmasina yardimer olmayr amaclamaktadir. Normal sinirlarda ve
yeterli kabul edilen tiim smearlar1 yeniden tarayarak anormal hiicreler icerme

olasilig1 bulunan lamlar1 ayirir. Bunlar yeniden manuel olarak taranir (40).

Gegen zamanda histolojik terminolojinin Papanicolaou ve CIN siniflamasi
ile uyusmamas1 sebebiyle yeni bir sistem gerekliligi dogmus ve bu sebeple
Bethesda sistemi gelistirilmistir. 1991 yilinda Bethesda sistemi yeniden
gelistirilmis olup 2001 yilinda en son seklini almistir (41,42). Bu sisteme gore,
HPV ile CIN I disiik grade lezyonlar (LSIL), CIN II ve CIN III yiiksek grade
lezyonlar (HSIL) olarak kategorize edilmistir.
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Bethesda 2001 Sistemi

+» SFESIMEN TIFI

-

Konvansivonel, Likit bazh, v.s.

* SFESIMEN YETERLILKSI

-

-

-

-

Deferendimmek  igin  yeteri [endoservikal transfommasyon zonunun  komponenterin
varliguyoklugu vel veya difer kalite indikatérier; kan, inflamasyon, v.s.)

Degerlendimmek igin yetersiz

Ornek isleme konulmad) ! reddedildi {sebabi)

Omek isleme konuldu-incelendi ancak epitel anomalliklerini defedendimmek igin yeters
[sebebi)

¥ GENEL KATEGORIZASYON [Opsiyonel)

*  OTOMATIK GOZDEN GECIRME

intraspitelyal lezyon veya malignansi agisindan negatif
Epitelyal hicre anormallikler (squomousiglandiler) (sonugfyoruma bak)
Diger ( = 40 yas kadinda endometrial hilcreler gérilmesi. v.s.) (sonug'yoruma bak)

Dtomatik cihazla inceleme yapildiysa cihaz ve sonucu belint

# YARDIMCI TESTLER

Test metodunun kisa bir tanm

F  YORUM [ SONUGC

intraepitelyal Lezyon/Malignansi Agrsindan Megatif
* (Omanizmalar
Trichomonas vaginalis
Muorfoliik clarak kandiday andiran fungal organzmalar
Bakterivel vajinczis lehine degisen vajinal flora
Actinomycesle uyumlu bakterivel morfoloji
Herpes simplex ile uyumiu hiicresel degisiklikler
+ Diger non-neoplastik bulgular
+  Reaktif hilcresel degisiklikler
inflamasyon
Radyasyon
Ria
Histerektomi sonrasi glandiler hilcre dunumnu
Atrofi
Epitelyal Hicre Anomaliler
=  Skuamndz hicre anomaliler
+  Atipik shoamaz hicreler | ASC )
-ASC-—US
-ASC-H
# Low-grade skuamdz infraepitelyal lezyon [ LSIL )
- HPW I Hafifi displazi / CIM |
= High-grade skuamaz intraepitelayl lezyon | HSIL )
- CIM 1/ CIM I CIS
#  Skuamdz hicreli karsinom
- Glanddler hicre anomaliler
=  Atipik glandiler hicreler | AGC )
- Endoservikal hiicreler { NHOS veya agiklayic bilgi )
- Endometriyal hicreler | MOS vaya aciklayic bilgi )
- Glandiler hiicreler { HOS vaya aciklayici bilgi )
=  Atipik glandiler hicreler | AGC ) — Favor neoplazi
-Endoservikal hicreler | Favor neoplaz )
-Glandiler hicreler [ Favor neaplazi )
#« Endoservikal adenckarsinoma in situ
=  Adenckarsinoma
- Endosendkal
- Endometriyal
- Ekstrauterin
- Bagka sekilde belirtiimeyenler

- & & & @

" & & & @

Cizelge2.1: 2001 Bethesda Sistemi
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2.12 Kolposkopi

Kolposkopinin kelime anlami vajina igine bakmaktir (colpo ve scope).
Kolposkopinin icad1 1925 yilinda Hans Hinselman tarafindan yapilmistir. Gegen
yillarda kolposkopi ile ilgili terminoloji gelistikge kolposkopinin dnemi artmustir.
Sitoloji ve kolposkopi birbirini tamamlayic1 yontemlerdir. Servikal kolposkopinin
primer odak noktasi transformasyon zonuna, servikal osa ya da servikal kanala
yerlesmis lezyonlarin tanimlanmasi, prekanser6z serviks lezyonlarinin varliginin
aragtirtlmast ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi alinacak alanlarin
isaretlenmesidir (43). Siipheli noktalardan biyopsi almir. Neticede sitolojik,
kolposkopik ve histolojik verilerin birlikte degerlendirilmesiyle hastaya en dogru

yaklagim se¢ilmis olur.
Kolposkopi Teknigi

Hasta rahat bir sekilde litotomi pozisyonuna alinarak dis genital organlar
incelendikten sonra spekulum vajinaya yerlestirilir ve serviks tiimiiyle ortaya

cikarilir.

Klasik Kolposkopi: Ilk ortaya ¢ikan ve en sik kullanilan yontemdir. Spekulum
yerlestirildikten sonra farkli derecedeki biiyiitmeler kullanilarak vajen ve serviks
degerlendirilir. Yaklasik 6-40 katlik bir biiyiitme saglar. Mukus tabakasi varsa
temizlenir. Bu ilk degerlendirmeden sonra % 3-5' lik asetik asit sollisyonu
servikse uygulanip 60-90 saniye siireyle bekledikten sonra serviks ve (st vajina
tekrar degerlendirilir. Normal epitelde asit glikojenin altina gecemez ve doku
pembe gorilir. Anormal epitel gri-beyaz bir gériiniim alir ve bu durum aseto-
beyaz etki olarak adlandirilir. Anormal epitel hiicrelerinde artmis olan ¢ekirdek
igerigi ve protein asetik asit tarafindan koagiile edilir ve bu durum da alttaki
stromaya 1518in ulagmasina engel olur. Bu asamadan sonra serviks ve vajinaya
Schiller soliisyonu (lugol soliisyonu; % 1 iyot, % 3 potasyum iyodiir karisimi )
damlatilir. Glikojenden zengin dokular1 koyu renkte boyanirken anormal

epitelyum hiicreleri gibi glikojenden fakir dokular agik renk boyanir.

Tuzlu Su teknigi: Klasik teknikte kullanilan asetik asit ve schiller soliisyonu

subepitelyal damar agimi kamufle ettigi icin Koller ve Kolstad tarafindan

18



gelistirilmis bir yontemdir. Burada servikse asetik asit yerine tuzlu su
damlatilmakta ve yesil 1s1k filtresi kullanilarak serviksin damar aginin

kolposkopik olarak detayl bir sekilde incelenmesine olanak saglamaktadir.
ENDIKASYONLARI (43)

e Invaziv kanser siiphesi olan smearlar

e Inutero dietilstilbestrol ‘e fetal hayatta maruz kalma

e Anormal servikal sitoloji

e Anormal menstruel kanamalar veya postkoital kanamalar

e Vulvar veya vajinal neoplaziler

e Yetersiz sitoloji tekrari

e Kriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer cerrahisi gibi yontemlere yardimci
olmak amach

e HPV 16/ 18 pozitifligi
Normal kolposkopi bulgulari;

Kolposkopik muayenede normal bir transformasyon zonu igerisinde
silindirik epitel adaciklari, bez agizlari, nabothi kistleri ve bunun iizerindeki
regliler damarlanma izlenmelidir. Normalde kolposkopi alt genital sitemi
incelemek i¢in biiyiitmek, neoplazi olabilecek alanlari belirlemek ve bu alanlardan

biyopsi almak, serviksin skuamokolumnar bileskesini tanimlamak icin kullanilir.
Anormal kolposkopi bulgulari;

* Asetik-asit beyazi

* Lokoplaki

* Punktuasyon

* Mosaizm

* Atipik damarlanma seklinde siralanabilir.

Asetik-asit Beyazi: Basit kolposkopik muayenede izlenmeyip servikse % 3' lik
asetik asit uygulamasindan 60 saniye sonra olusan yiizeyden kabarik veya diiz

alanlar olarak izlenir. Patogenezi tamamen niikleer dansite ile alakalidir.
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Sekil 2.6: ince Asetowhite Epitel

Sekil 2.7: ince Asetownhite Epitel

Lokoplaki (hiperkeratoz): Sozlikteki karsiligi  beyaz plak  demektir.
Kolposkopik terminolojiye gore ise, bu plak, asetik-asit uygulanmasindan once
goriilen beyaz epiteldir ve epitel ylizeyindeki keratin tabakasiyla etkilesim sonrast

meydana gelir. Immatiir skuamoz epitelyal hiicrelerin, keratin Ureten veya
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glikojen treten hiicrelere farklilasma potansiyeli vardir. Vajina ve serviksteki
normal doniisiim glikojen lehinedir. Servikovajinal mukozadaki keratin iiretimi
anormal derecededir. HPV, CIN' in keratinizasyonu, karsinomanin
keratinizasyonu, pesser veya tampon kullanimindan dogan kronik travma ve
radyoterapi gibi multifaktoryel etkenler lokoplakiye sebep olabilir. Lokoplaki
olusumunun en sik goriilen sebebi HPV enfeksiyonudur. Kolposkopi esnasinda
kalin keratin tabakasinin altindaki damar agin1 gérmek olanaksizdir bu sebeple

keratinlesmis alandan biyopsi alinmalidir.

Sekil 2.8: Lokoplaki

Punktuasyon: Patolojik bulgulari saptamak igin dikkat edilmesi gereken en
onemli nokta vaskiler gorunumdir. Fizyolojik epitel duzgin kapiller damarsal
yapilar icermektedir. Ancak displastik siirece girildiginde anormal damarlanma
ortaya ¢ikar. Epitelin ylizeyine dogru ¢ikint1 yapan bu anormal vaskiiler damaragi,

kolposkopik olarak nokta nokta seklinde goriiliir ki buna punktuasyon adi verilir.
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Sekil 2.9: ince Punktuasyon

Sekil 2.10: Kaba Punktuasyon

Mosaizm: Bir arada toplanmis aseto-beyaz epitel alanlarini sirkiiler veya her
yonden ¢evreleyen terminal kapillerler mozaik olarak tanimlanir; ¢iinkii bunlarin

sekilleri mozaigi andirmaktadir. Anormal epitel alanlar1 ¢evresinde bir mozaik ag
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olusturan bu damarlar, birgok punktuasyon gosteren terminal damarin

birlesmesinden veya servikal salgi bezi agizlarini c¢evreleyen damarlardan

meydana gelebilir.

Sekil 2.11: Mosaizm

Atipik damarlanma: Damar yapilar1 diizensiz olup asimetrik sekillenme
gosterirler. Kapiller damarlar ¢ogunlukla bir ag toplulugu meydana getirirler ve
yumak benzeri goriiniim olustururlar. Atipik damarlanma diger anormal

kolposkopik bulgu olan punktuasyon ve mosaizm ile beraber gorulebilir.
2.13 Servikal Intraepitelyal Neoplaziler

Servikal intraepitelyal neoplazi (cervical intraepithelial neoplasia, CIN)
servikal invaziv kanserin 1iyi bilinen bir baslangic lezyonudur. Servikal
intraepitelyal neoplazi histolojisi iyi diferansiye neoplaziden baslayip invaziv
karsinomla sona eren intraepitelyal degisikliklerin bir batinidir. CIN
lezyonlarinda derecelendirme neoplastik degisiklik izlenen epitelin orani ve

selliiler atipi oran1 baz alinarak yapilir (44).
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1. Diferansiyasyon (Matiirasyon, Strafikasyon): Varligi veya yoklugu,
diferansiyasyon gosteren epitelin orani

2. Niikleer anormallikler: Niikleus / sitoplazma orani, hiperkromazi, niikleer

pleomorfizm ve anizokaryozis
3. Artmis mitotik aktivite: Mitoz sayisi, epiteldeki diizeyi, anormal konfigiirasyon

Mitoz ve immatiir hiicreler epitelin alt 1/3” tinde sinirlt ise CIN 1, alt 2/3°
tinde ise CIN II, epitelin tamamina yakinini veya tamamini igeriyorsa CIN III
olarak kabul edilmektedir. Bu lezyonlarin hepsinin ortak 6zelligi lezyonlarin
hicbirinde stromal invazyon gorulmemesi ve hepsinde bazal membran

biitiinligliniin korunmasidir.
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Sekil 2.12: CIN 1, 2, 3’iin epitelyum tabakalarina gore dagilimi

2012 yilinda Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP)
tarafindan HPV sebepli genital skuamoz lezyonlarda yeni terminoloji
tanimlanmistir. Bu terminolojiye gére CIN I; LSIL ile, CIN II; p16 negatifligine
ve pozitifligine gore LSIL ve HSIL ile, CIN III ise HSIL olarak kategorize
edilmistir (45,46).

CIN I: Cok katli skuamoz epitelin iist 2/3” lilk boliimiiniin hiicrelerinde hafif
niikleer atipi goriilebilmesine ragmen normal matiirasyon izlenir. Alt 1/3” lik
tabakada ise nikleer anormallikler daha belirgin izlenmektedir. Mitoz

goriilmesine ragmen ¢ok fazla sayida degildir. Epitelin alt 1/3” liikk kisminda
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siirhidir ve anormal mitoz yapilar1 nadir izlenir (40). CIN I lezyonlarinda % 50-
60 oraninda regresyon izlenir ve bu lezyonlarin % 30’ u persistans gosterir. CIN 1
lezyonlarinin % 20’ sinde CIN III’ e progresyon izlenir. Bunlardan sadece % 1-5°
1 invaziv kansere doniisim gosterir (47). Amerikan Kolposkopi ve Servikal
Patoloji Derneginin (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology,
ASCCP) 2012’ de yayinlanan konsensus kilavuzuna gore yetersiz kolposkopiye
sahip hastalarda, pozitif endoservikal kiiretaj varliginda, biliyiik lezyonlarda, 2
yildir persistans siiresi olan lezyonlarda, sitolojide ASC-H veya HSIL varsa CIN1

patolojisi varliginda eksizyonel tedavi bigimleri 6nerilmektedir (48).

CIN Il: Niikleer atipi yiizeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin {ist yarisinda
maturasyon izlenir. CIN 1 ile karsilastirildiginda niikleer anormallikler daha

fazladir. Mitozlar alt 2/3” liik kisimda izlenir ve anormal formlar1 goriilebilir (40).

CIN Ill: Maturasyon yoktur veya epitelin sadece iist 1/3 kismina yerlesir.
Niikleer anormallikler epitelin hemen hemen tamaminda goriiliir. Mitozlar ¢ok

sayidadir ve epitelin tiim tabakalarinda izlenir (40).

Noxrmal Sexviks

l

HPYV enfeksiyomu
D iZer wiruslar
(HSV tip2.)

-— Gevrese 1faltoe ler

(Sigars..) Atipi
Kistre at faktirler

Hastalik S R ( ravim sisten

Y

l.‘_ Genetik faktérler

Invazif Kanser

Sekil 2.13: HPV Karsinogenezi
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CIN 2 vakalarinda % 40 oraninda regresyon olmakla birlikte % 40
oraninda da persistans izlenir. CIN 2 vakalar1 % 20 oraninda CIN 3’ e, % 5
oraninda da invaziv karsinoma doniisiim gosterir. CIN 3 vakalarinda ise % 12-22
oraninda invaziv karsinoma progresyon izlenir. CIN 3 vakalarinin % 33 kadar1
regrese olur (49). Bu nedenle CIN 2 ve 3 vakalar tedavi gerektirir. Servikal
intraepiteliyal neoplazi tanis1 almis hastalarda tedavideki primer odak noktasi
servikste CIN lezyonlarinin en sik izlendigi yer olan transformasyon alanindaki
anormal epitelin tamamen eksize edilmesidir. CIN tedavisinde genellikle iki tip
tedavi sekli mevcuttur. Tedavi bigimleri ablatif yontemler (nitrdz oksid ile ya da
karbondioksid ile kriyoterapi, lazer ablasyon) ve eksizyonel metodlar (soguk
bicak ya da lazer konizasyon, LEEP) olmak iizere ikiye ayrilir. Servikal
intraepiteliyal neoplazi tedavisinde kullanimi son zamanlarda sik kullanilan tedavi
sekillerinin basinda elektroeksizyon yontemi olan LEEP gelmektedir. LEEP
sonrast % 90 oraninda regresyon izlenmesine ragmen hastalarin 6nemli bir
kisminda birkag yil icerisinde sinir tutulumundan bagimsiz olmak iizere rekiirrens
gelisecektir (50,51). Bu sebepten dolayr LEEP sonrasi takipte rekiirrenslerin veya
sonradan gelisebilecek CIN lezyonlarinin saptanabilmesi ¢ok onemlidir. Takip
konusunda standart bir yontem bulunmamaktadir. Bu tiir hastalarda CIN tedavisi
sonrast belli araliklarla servikal sitoloji ve kolposkopik inceleme ile

degerlendirme onerilmektedir.
2.14 Toll Like Reseptorler

Toll like reseptorler patojenlerle etkilesime gecerek dogal immiin cevabin
aktiflesmesini saglayan transmembran proteinleridir (52). Patojenle etkilesime
girdiklerinde konagin antijenik yapisim1 saptamalari en Onemli Ozellikleridir.
Dogal ve adaptif olarak iki tip immiin sistem mevcuttur. Patojene maruz kaldiktan
sonra ilk cevabin olugmasini saglayan ve patojenin antijenik yapisini taniyan
savunma sistemi dogal immiinitenin bir pargasidir. Adaptif immin sistem ise
bellek gorevi iistlenerek patojeni tanir ve daha sonraki karsilasmalarda patojenin
taninmasint  saglar ve infeksiyonun ge¢ doneminde patojenlerin ortadan
kaldirilmasinda goérev yapar.  Patojenlerin iizerinde yerlesmis molekiiller
“patojenlere eslik eden molekiiler yapilar-pathogen associated molecular patterns

(PAMP) olarak adlandirilir (53,54,55). Dogal immiin sistem hiicreleri {izerinde
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yerlesen ve PAMP molekiillerinin taninmasini saglayan reseptorlere de “Patojen
taniyict reseptor-Pathogen Recognition Receptor (PRR)” adi verilmektedir.
Sentezi mikrobiyal ajanlar tarafindan saglanan TLR’ ler PAMP’ lar1 tanirlar.
PAMP* lar1 makrofajlar veya dendritik hiicreler gibi antijen sunucu hiicrelere
sunarlar ve dogal immiin sistemi aktive ederek konak savunmasini saglarlar. TLR*
ler her patojene karst ayni cevabi vermeyip sitokinlerin gesitliligine ve cevresel
streslere bagli olarak immiin sistem cevabr degisir. TLR’ ler makrofajlar,
monositler, dendritik hucreler (DC), natural killer (NK) hucreler, B hicreler, T
hiicrelerin spesifik tiplerinin yaninda; miyofibroblastlarda, mide, ince bagirsak ve
kalin bagirsaklarin matiir ve immatiir epiteliyal hiicrelerinde, bagirsak
submukozasinin endotelyal hiicreleri ve adipositler gibi immiin sistem hiicresi
olmayan hucrelerde bulunurlar. TLR 1, 2, 4, 5, 6 ve 10 aktive olduktan sonra
fagozomlara dogru yer degistirirler ve hiicre ylizeyinde bulunurlar. TLR 3, 7, 8 ve
9 biitiin hiicrelerde 6zellikle endozomlar ve endoplazmik retikulum basta olmak
uzere hicre ici kompartmanlarda bulunurlar (56). Northernblot analizi ve mMRNA
ekspresyonu baz alinarak, TLR 1’ in cogunlukla monosit, nétrofil, B hiicreleri ve
NK hiicrelerinde, TLR 2’ nin monosit, notrofil ve dendritik hiicrelerde, TLR 3’ iin
dendritik hiicrelerde, TLR 4’ iin endotelyal hiicreler, monosit, nétrofil ve dendritik
hiicrelerde, TLR 5’ in ise monosit ve dendritik hiicrelerde yerlestigi kanitlanmistir
(57,58). TLR gen polimorfizmleri ve kanser iligkisini aragtiran az sayida arastirma
yayinlanmistir. Tahara ve ark. 2007 yilinda Japon hastalarda yaptiklar1 bir
calismada TLR—-2 polimorfizminin mide kanserine yatkinliga sebep olabilecegini
kanitlamiglardir (59). Lee ve ark. arastirmasinda, servikal neoplazide TLR 9
ekspresyonu kanserin ilerlemesinde aktif gorev almaktadir ve servikal skuamoz
hiicrelerdeki malign transformasyonu gostermek i¢in kullanilabilecek bir
belirtectir (60).Buna benzer bir arastirma Kim ve ark. tarafindan 2008 yilinda
gerceklestirilmis olup servikal neoplazide TLR 5 ekspresyonunun tamor
ilerlemesinde aktif rol alabilecegi ve servikal skuamoz hiicrelerdeki malign
transformasyonu gostermek i¢in yararli bir belirte¢ olabilecegi ileri siirlilmiistiir
(61). Ayrica akciger, mide ve meme kanserinde de TLR 9 ekspresyonunda artis
oldugu belirtilmektedir (60).
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TLR 4: Bakteri ve viris DNA’ larinin taninmasinda etken rol oynar. 9q32-33
kromozomunda kodlanan, 90 kDa molekiiler agirliginda 839 aminoasit iceren bir
toll like reseptordiir. TLR 1 ve TLR 6 ile birlikte calisir. TLR 4 mRNA °‘s1 tek
kopya transkript halinde bulunur. Dalak ve PBL’ lerde yiiksek oranda bulunur.
TLR 4 ekspresyonu B hiicreler, DC’ler, monositler, makrofajlar, graniilositler ve
T hucreler tarafindan yapilir (62).TLR 4 geninde polimorfizmler, artmis gram-
negatif infeksiyon hassasiyeti ile orantilidir. Yapilmis bazi arastirmalarda TLR
4’lin yalnizca myelomonositik hiicrelerde sunuldugu ve mononiikleer hiicrelerde
en yiksek seviyede oldugu goriilmiistiir. TLR 4’iin ekspresyonu NF-kB sinyal
yolagi vasitastyla gerceklesir ve edinsel immiin cevaplarda ¢ok 6nemli olan gesitli
sitokinlerin ve kositimiilator molekiillerin ekspresyonunu saglar. Bu bulgular
1s1ginda TLR’ lerin dogal immiin sistemde reseptér gorevi goren c¢ok Onemli

molekiiller oldugu bildirilmistir (63).

TLR 5: TLR 5 ve TLR 9 diger TLR’ lerden farkli olarak tek bir yapiy1r spesifik
olarak tanirlar. TLR-2, TLR 4 ve TLR 6 birgok farkli mikrobiyal ajana reaksiyon
olusturabilmelerine ragmen TLR 5 bakteriyel flagellanin temel yapisal bir
komponenti olan bakteriyel flagellini tanimaktadir (64). Flagellin tamamen
protein yapida olup karbonhidrat ve lipid icermez. Flagellin ile karsilastiktan
sonra TLR 5 ekspresyonu olur ve bunun neticesinde timdr nekroz faktort (TNF)-

a gibi inflamatuar yanit olusur.

TLR 9:Her bir TLR mikroorganizmalardaki farkli yapilara farkli sekilde
ekspresyon gosterirler. Mikrobiyal DNA’ da memeli DNA’ sindan farkli olarak
cok yiiksek miktarda metile olmamis CpG yapilar icermektedir. TLR 9’ un CpG
DNA’ y1 tanimast endosom icinde gerceklesir. Metilasyon, memeli DNA’sinda
gergeklestigi bilinen tek kovalan olaydir ve yalnizca CG (CpG) diniikleotidlerinde
bulunan sitozinlerde meydana gelir. Anmetile CpG dintkleotidlerinin B
hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile ettigi ve makrofajlar ile dendritik hiicrelerin
aktivasyonunu sagladigi gosterilmistir. CpG DNA dendritik hiicreleri uyararak IL-
12 salinmasina ve TH-1 immun yanitin olusmasia yol acarlar (65).Akira ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmalarda bu yapilar i¢in insandaki reseptoriin
TLR 9 oldugu bildirilmistir (65).
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3. MATERYAL METOD

Bu prospektif kohort calismada Subat 2016 — Aralik 2016 tarihleri
arasinda, Akdeniz Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Jinekoloji boliimiine sitolojik anormallik nedeniyle basvuran olgular arastirma
kapsamma almmistir. Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onay almmistir ve calismamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri (BAP) tarafindan desteklenmistir. (Proje kodu: TTU-2016-
1656) Calismaya ilk bagvuruda sitolojik anormalligi olup bu sebeple kolposkopik
biyopsi sonrast veya LEEP iglemi sonrast HSIL oldugu saptanan 30 hasta dahil
edildi. Calismaya servikal konizasyon Oykiisii olan, herhangi bir immiin

yetmezligi olan ya da HIV pozitif hastalar ve gebe hastalar alinmadi.

Ik sitolojide Bethesda 2001 sistemi baz almarak ASCUS ve daha iizeri
sitolojik anormallik (ASC, ASC-H, LSIL, HSIL) saptanan hastalar kolposkopiye
yonlendirildi. Hastalarin takip ve tedavileri 2012 ASCCP onerileri dikkate
alinarak planlandi. Hastalarin ilk bagvurular1 sirasinda ayrintili jinekolojik
anamnez alindi. Hastalarin dahili hastaliklari, cerrahi operasyon gec¢misleri,
servikal cerrahi girisim gecirip ge¢irmedigi, sigara Oykiisii, kontraseptif yontem

kullanimi, parite ve gravidasi sorgulandi. Jinekolojik muayeneleri yapildu.

Hastalarin ilk bagvurusunda jinekolojik muayene oncesi servikal sirinti
ornegi alindi. Servikal siiriintiiler Papette cubugu (Wallach Surgical Devices,
USA) yardimiyla alindi. Alinan 6rnekler Shandon Pap Spin (Thermo Fisher
Scientific, USA)soliisyonuna daldirildi. Ornekler incelenmek iizere Akdeniz

Universitesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarina ulastirildi.

Kolposkopi islemi sonras1 kolposkopide anormal bulgular1 olan hastalara
ve sitoloji — kolposkopi uyumsuzlugu olan hastalara eksizyonel prosediir olan
LEEP islemi uygulandi. LEEP sonras1 koterizasyon ile hemostaz saglandi.

Ornekler % 10 formalin uygulamasindan sonra patolojik incelemeye yollandi.

LEEP islemi sonrasi 6. ayda hastalar kontrole ¢agirildi. Hastalardan
kontrol servikal siirlintli Ornegi alindi. Servikal siiriintiiler Papette cubugu

(Wallach Surgical Devices, USA) yardimiyla alindi. Alinan drneklerShandon Pap
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Spin (Thermo Fisher Scientific, USA)soliisyonuna daldirildi. Hastalardan Hybrid
capture 2 yontemiyle degerlendirilmek {izere HPV DNA siiriintii 6rnekleri alindi.
HPV DNA tarama 6rnekleri Digene HC2 DNA toplama ¢ubuklari (Qiagen, USA)
ile alindi. HPV DNA taramasi yapildi. Hastalardan kolposkopi esliginde stlipheli
lezyonlardan biyopsi alindi. Tum bu o6rnekler incelenmek (zere Akdeniz

Universitesi Patoloji Anabilim Dal1 laboratuarina ulastirildi.
3.1 HPV DNA izolasyonu

Doku orneklerinden 10 mikron kalinliginda 3-5 kesit alindi. DNA
izolasyonu icin; parafine gdémili dokudan DNA izolasyon Kkiti (Qiagen)
kullanildi. Dokular santrifiij tiipii icine alinip dokulara 1 ml Ksilol eklenip ve
vortekslendikten sonra 2 dakika 14000 rpm de santriflij yapilip deparafinizasyon
islemi yapildi. Ayni islem bir kez daha tekrarlandi. Ksilol asamasindan sonra 1 ml
absolii alkol eklendi ve vorteksleme islemi yapildi. Daha sonra 2 dakika 14000
rpm de santrifij islemi yapildi. Siire sonunda siipernatant kisim alindi. 10 dakika
kadar oda 1s1sinda beklenildi. Santrifiij tiiptindeki doku tizerine 180 ul ATL Buffer
ve 20 pl Proteinaz K eklenerek 56 °C de gece boyu (16-18 saat) inkiibasyona
birakildi. Lizis olan dokunun bulundugu santrifiij tiipleri; 95 °C ye ayarli 1s1
blogunda 15 dakika bekletildi. Lizis olan dokunun iizerine 200 pl AL buffer ve
200 pl absolii alkol eklendi, vortekslendi ve 14000 rpm kisa 1 dakika santrifiij
edildi. Santrifiijj sonunda st kisim dikkatlice kolona aktarildi ve 8000 rpm de 1
dakika santrifiij edildi. Kolona yikama sivilar1 eklenerek tekrardan 8000 rpm de
santrifiij islemleri yapildi. Kolon temiz bir 2 ml. lik santrifiij tiipiine alinarak
tizerine 50 pl eliisyon soliisyonundan eklendi. Oda 1sisinda 5 dakika bekletildi.
Sure sonunda 8000 rpm de 2 dakika santrifiij edilerek kolondaki DNA’ nin
eliisyonu saglandi. DNA; -20 °C’ de saklama islemleri gergeklestirildi.

Hastalarin LEEP materyalinden HPV DNA tiplendirme ¢alisildi.
Anyplex™ II HPV 28, Seegene, KOREA kiti kullanilmistir. Bu kit ile 19 yiiksek
riskli HPV tipi ve 9 diisiik riskli HPV tipinin tiplendirmesi yapilmaktadir. Taranan
yuksek riskli HPV tipleri; tip 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59,
66, 68, 69, 73, 82’ dir. Diistik riskli HPV tipleri ise; tip 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61 ve 70’ dir.
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3.2HPV DNA Tiplendirme Kit Calisma Metodu

Kitin c¢alisma metodu; multipleks ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyon (multipleks RT-PCR; real time PCR) ile erime egrisi analizi temeline
dayanmaktadir. Kit; kendine spesifik gelistirilmis TOCE teknolojisini
kullanmaktadir. TOCE teknolojisinde, RT-PCR cihazinda tek bir floresans
kanalinda ¢ok sayida patojen belirlenebilmektedir. Erime egrisi analizinde; yliksek
duzeyde sekans varyasyonlarina sahip DNA’ lar arasinda sicaklik farkliliklari
siklikla goriilmektedir. Ancak TOCE teknolojisinde, sekans varyasyonlarindan

etkilenmeyecek sekilde gelistirilmistir.

Anyplex™™ I HPV 28 kitinde; End-point CMTA (End point-Catcher
Melting Temperature Analysis) ve Cyclic CMTA (Cyclic —Catcher Melting
Temperature Analysis) multipleks reaksiyonlart meydana gelmektedir. Cyclic-
CMTA yontemi, yeni gelistirilmis bir metod olup ko-infekte olan orneklerde
major patojenin ayrilmasini saglanmaktadir. Kit de ayni zamanda; insan house-
keeping genlerinden birisi internal kontrol olarak kullanilmaktadir. Bu sayede;
olast PCR inhibisyonlarinin, niikleik asit izolasyonun basarisi, alinan Ornekteki

hiicre miktarinin yeterliliginin kontrolli yapilmaktadir.
3.3 immiinohistokimya

Leep isleminde ¢ikarilan servikal doku ve kontrol kolposkopisinde siipheli
lezyondan alinan biyopsi materyalleri mikrotom bicagi ile 4 mikron kalinliginda
kesildi. Kesilen preparatlar 10 dakika siireyle xylol icerisinde bekletilerek kismi
deparafinizasyon yapildi. Deparafinizasyon islemi yapildiktan sonra Ventana XP
kapali sistem otomatik immiinohistokimya cihazina preparat tepsilerine
yerlestirildi. TLR 4, 5 ve 9 kitleri (Abcam, USA) uygun protokol ve antikorlar ile
boyandi. Boyama islemi yaklagik 4-5 saat devam etti. Boyanmis preparatlar
deterjanda yikandiktan sonra dereceli alkol ve ksilol soliisyonlariyla muamele
edildikten sonra entellan damlatilip lamelle kapatildi. Lameller histopatologlar
tarafindan mikroskop altinda degerlendirildi. Hiicrelerin sitoplazmasindaki kirmizi
ve mor boyanma pozitif olarak kabul edildi. Boyanmanin yogunlugu ve hiicrelerin

tutulma oranina gore 0’dan 4’e kadar olan bir skala kullanilds;
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1: Zayif derecede boyanma yogunlugu ve % 50’ den az hiicre tutulumu
2: Orta derecede boyanma yogunlugu ve % 50’ den fazla hiicre tutulumu
3: Yogun derecede boyanma yogunlugu ve % 50’ den fazla hiicre tutulumu

4: Cok yogun derecede boyanma yogunlugu ve % 80’ den fazla hiicre

tutulumu
3.4 LEEP islemi

Hastalar maske anestezi altinda litotomi pozisyonunda uyutuldu. Gerekli
alan temizligi ve ortiilme islemleri gerceklestirildi. Spekulum takilmasi ve serviks
ekspozisyonu sonrasinda serviksin iist polii tek disli klemp ile tutuldu. Cerrahi
kesme islemi yiiksek frekansh elektrik jeneratdrle yapildi. Jenerator diatermi ayari
kesme islemi i¢cin 45-55 W, koagiilasyon islemi i¢in 50 W ayarina getirildi.
Lezyon genisligine ve derinligine uygun loop elektrodlar secildi. islem sonrasinda
gerekli hemostazi saglamak i¢in kanamali alanlara topuz uglu elektrod yardimiyla
koagiilasyon uygulandi. Koterizasyon ve koagiilasyon sirasinda ¢ikan duman
aspire edildi. Sekil 3.1° de kolposkopi aparati, sekil 3.2’ de ise LEEP igin kesici
uclar gortlmektedir. Ornekler % 10 formalin uygulamasindan sonra patolojik

incelemeye yollandi.
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Sekil 3.1: Kolposkopi Cihazi

e
Sekil 3.2: LEEP Kesici Uglari
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3.5 istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Degiskenlerin dagilimi homojendi. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U test kullanildi. Bagimli nicel
verilerin analizinde, Wilcoxon testi, nitel verilerin analizinde McNemar test
kullanild1. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi

kullanilmastir.
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4.SONUCLAR

Calismaya ilk bagvuruda sitolojik anormalligi olup bu sebeple kolposkopik
biyopsi sonras1 veya LEEP islemi sonrasi histopatolojik olarak HSIL oldugu
saptanan 30 hasta dahil edildi.

Ortalama hasta yasi 40.6+£8.4, ortanca degeri 39.5 (min 26—max 56),
ortanca gravida degeri 2 (min 0-max 8), ortanca parite degeri 2 (min 0-max 4)idi.
Hastalarin 13’linde ek herhangi bir dahili problem mevcuttu(%43.3). Dokuz
hastada sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu (%30). Sekiz hastada hayatinin herhangi

bir doneminde oral kontraseptif kullanim hikayesi mevcuttu (%26.7).(Cizelge 4.1)

Cizelge 4.1: Hastalarin demografik verileri ve bunlarin hasta sayisina orani

Min-Mak Medyan

Yas 26 - 56 39,5
Gravida Sayis1 0,00 - 8,00 2,00
Parite Sayis1 0,00 - 4,00 2,00

Yok 17 56,7%
Ek Hastalik

Var 13 43,3%

Yok 21 70,0%
Sigara Kullanim

Var 9 30,0%

Yok 22 73,3%
OKS Kullanimi

Var 8 26,7%

Hastalarin basvuru anindaki sivi bazli sitoloji sonuglarinda dért ASCUS
(% 13.3) , yedi ASC-H (%23.3), ii¢ LSIL (% 10), sekiz HSIL (% 26.6) idi. Ug

hastada sivi bazli sitoloji negatif (%10) gelmekle birlikte bes hastanin smear

sonucuna hastalar dis merkezden bagvurdugu

16.7).(Cizelge 4.2)
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Cizelge 4.2: Siv1 bazli sitoloji sonuglari ve bu sonuglarin toplam hasta sayisina

orani.

ILK SMEAR n %
NEGATIF 3 10,0
ASCUS 4 13,3
ASC-H 7 23,3
LSIL 3 10,0
HSIL 8 26,6
BILINMEYEN 5 16,7
TOPLAM 30 100

Sekil 4.1: Siv1 bazl sitoloji sonuglar1 ve bu sonuglarin toplam hasta sayisina

orani.

m NEGATIF

m ASCUS

M ASC-H
mLSIL

HHSIL

H BIiLINMEYEN

Kolposkopik biyopsi sonuglari; 2 LSIL (% 6.7), 17 HSIL CIN2 (%
56.7),11 HSIL (CIN3 ve KARSINOMA 1IN SITU) (% 36.7) idi.(Cizelge 4.3)
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Cizelge 4.3: Kolposkopik biyopsi sonuglari ve bu sonuglarin toplam hasta

SayiSsina orani

KOLPOSKOPI BiYOPSI n %
LSIL 2 6,7
HSIL CIN2 17 56,7
HSIL CiN 3 VE 11 36,7
KARSINOMA IN SITU

TOPLAM 30 100

Sekil 4.2: Kolposkopik biyopsi sonuglar1 ve bu sonuglarin toplam hasta sayisina

orani

HSIL CIN 3 VE
KARSINOMA iN
SiTU

11

37%

WLSIL  ®WHSILCIN2  mHSILCIN 3 VE KARSINOMA iN SiTU

LEEP biyopsi sonuglari; alti1 LSIL (% 20),10 HSIL CIN2 (% 33.3), 14
HSIL CIN3 ve KARSINOMA IN SIiTU (%46.7)idi. (Cizelge 4.4)
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Cizelge 4.4: LEEP biyopsi sonuglart ve bu sonuglarin toplam hasta sayisina orani

LEEP BiYOPSI n %
LSIL 6 20
HSIL CIN2 10 33,3
HSIL CiN 3 VE 14 46,7
KARSINOMA iN SITU

TOPLAM 30 100

Sekil 4.3: LEEP biyopsi sonuglar1 ve bu sonuglarin toplam hasta sayisina orani

ELSIL ®WHSILCIN2  mHSILCIiN 3 VE KARSINOMA iN SiTU

Hastalarin 6 ay sonraki kontrol s1vi bazli sitoloji sonuglari; 25 negatif (%

83.3), iic ASCUS (% 10), bir LSIL (% 3.3), bir ASC-H (% 3.3) idi. (Cizelge 4.5)
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Cizelge 4.5: 6. Aydaki kontrol sivi bazli sitoloji sonuglart ve bunlarin toplam

hasta sayisina orant

LEEP SONRASI SMEAR n %
NEGATIF 25 83,3
ASCUS 3 10,0
LSIL 1 3,3
ASC-H 1 3,3
TOPLAM 30 100

Sekil 4.4: 6. Aydaki kontrol sivi bazli sitoloji sonuglart ve bunlarin toplam hasta

SayiSina orani

LSIL, 1, 4%~ ASC-H, 1, 3%
ASCUS, 3, 10%

m NEGATIF

m ASCUS

" LSIL
ASC-H

Hastalarin 6.aydaki kontrol kolposkopik biyopsi sonuglari; iki yangi (%
6.7), yedi kronik servisit (% 23.3), 20 LSIL (% 66.7), bir HSIL CIN3 (% 3.3) idi.
(Cizelge 4.6)
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Cizelge 4.6: 6.aydaki kontrol kolposkopik biyopsi sonuglari ve bunlarin toplam

hasta sayisina orani

KONTROL BiYOPSI n %
YANGI 2 6,7
KRONIK SERVISIT 7 23,3
LSIL 20 66,7
HSIL CIN 3 1 3,3
TOPLAM 30 100

Sekil 4.5: 6.aydaki kontrol kolposkopik biyopsi sonuglart ve bunlarin toplam

hasta sayisina orant

HSILCIN 3, 1, YANGI, 2, 7%

KRQNiK
SERVISIT, 7,
28% anai
= KRONIK SERVISIT
" LSIL

HSILCIN 3

Hastalarin LEEP materyalinden ¢alisilan HPV tiplendirmesi yedi HPV
negatif veya diisiik riskli HPV tipi (% 23.3),23 yiiksek riskli HPV tipi (% 76.7)idi.
Hastalarin 6. ay HPV Tarama sonugclari; 24 HPV tarama negatif (% 80), altt HPV
tarama pozitif (% 20) idi. (Cizelge 4.7)

HPV pozitiflik oran1 LEEP sonrasi altinci ay takipte % 76 dan % 20’ ye
geriledi. (p<0.05)
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HASTA SAYISI

Cizelge 4.7: HPV negatif ve Pozitif hastalarin LEEP 6ncesi ve 6. Ay kontrolleri

LEEP Oncesi HPV Durumu

6.ay kontrol HPV

n % n %
HPV 7 23.3 7 23.3
NEGATIF
HPV POZITIF |23 76.7 6 20

Sekil 4.6: HPV negatif ve pozitif hastalarin LEEP 6ncesi ve 6. Ay kontrolleri

35

30

25

N
w

20

15

10

~

LEEP 6ncesi HPV durumu

6.ay Kontrol HPV durumu

HPV Pozitif
———HPV Negatif

Aliman 6rneklerde HPV tipleri, 12 HPV 16 (% 40), bes HPV negatif (%
16.6), iki HPV 16-6 (% 6.7), bir HPV 31 (%3.3), bir HPV 51 (%3.3), bir HPV 6
(%3.3), bir HPV 54 (%3.3), bir HPV 58 (%3.3) idi. Bir hastada HPV 35-70
(%3.3), iki HPV 16-6 (%6.7), bir HPV 35-53-42 (%3.3), bir HPV 16-70 (%3.3),
bir HPV 68-82 (%3.3), bir HPV 56-58 (%3.3), bir HPV 18-52-56-6 (%3.3) idi.

(Cizelge 4.8)
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Cizelge 4.8: HPV tipleri ve toplam hasta sayisi1 arasindaki oranlar

HPV TIPLERI n %
HPV 16 12 40
HPV 31 1 3.3
HPV 35-70 1 3.3
HPV 16-6 2 6.7
HPV 51 1 3.3
HPV 35-53-42 1 3.3
HPV 6 1 3.3
HPV 16-70 1 3.3
HPV 54 1 3.3
HPV 68-82 1 3.3
HPV 56-58 1 3.3
HPV 58 1 3.3
HPV 18-52-56-6 1 3.3
HPV NEGATIF 5 16.6

TOPLAM HASTA SAYISI

w
o

100

Sekil 4.7: HPV tipleri ve toplam hasta sayis1 arasindaki oranlar

®HPV 16
mHPV 31
® HPV 35-70
1, 3% = oo = HPV 166
1, 3% mHPV 51
1, 3% ® HPV 35-53-42
= HPV 6
b 3?’ » ® HPV 16-70
, 3%
L%y o . % HPV 54
UL 3% L, A% HPV 68-82
1, 4% ® HPV 56-58
® HPV 58

42



HPV negatif-disik ve HPV yiiksek riskli olan grupta hastalarin yaslari,
gravida sayisi, ek hastalik orani, sigara kullanim orani, OKS kullanim orani
anlamli (p > 0.05) farklilik g6éstermemistir. HPV yiiksek riskli olan grupta parite
say1st HPV negatif-diisiik olan gruptan daha diisiiktii. (p < 0.05) (Cizelge 4.9)

Cizelge 4.9: Hastalarin demografik verileri ile HPV durumlarinin

Karsilastirilmasi
HPV( Negatif-Disik Risk) HPV( Yiksek Risk) p
Ort.ts.s. Medyan Ort.£S.S Medyan
Yas 46.0 £ 10.0 45 39.0 + Deviati 39 0.090™
Gravida Sayisi 257+ 0.79 2.00 226+ 1.74 2.00 0.212 ™
Parite Sayisi 2.29+ 0.76 2.00 1.57 £ 0.99 1.00 0.048 ™
Yok 3 42.9% 14 60.9% Xz
Ek Hastalk 0.400
Var 4 57.1% 9 39.1%
, Yok 5 71.4% 16 69.6% ©
Sigara Kullanim 0.925
Var 2 28.6% 7 30.4%
Yok 4 57.1% 18 78.3%
OKS Kullanimi ) ’ 0.345 ¢
Var 3 42.9% 5 21.7%

m Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Hastalarm ilk 6l¢gtimde TLR 4 boyanma dereceleri; 19 (%63.3)boyanma
olmadi, sekiz (%26.7) hafif derecede boyanma, ii¢ (%10) yogun derecede
boyanma idi. Hastalarin ilk 6l¢imde TLR 5 boyanma dereceleri; 17(%56.7)
boyanma olmadi, bes (%16.7)hafif derecede boyanma, sekiz (%26.7) yogun
derecede boyanma idi. Hastalarin ilk Ol¢iimde TLR 9 boyanma dereceleri;
30(%100)boyanma olmadi idi. Hastalarin son Ol¢iimde TLR 4 boyanma
dereceleri; 19(%63.3)boyanma olmadi, 11(%36.7) hafif derecede boyanma idi.
Hastalarin son 6l¢ctimde TLR 5 boyanma dereceleri; 13(%43.4) boyanma olmadi,
14(%46.7)hatif derece boyanma, ii¢ (%]10)orta derecede boyanma idi. Hastalarin
son Ol¢iimde TLR 9 boyanma dereceleri; 25(%83.3) boyanma olmadi, beg(%16.7)
hafif derecede boyanma idi. (Cizelge 4.10).
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Cizelge 4.10: TLR 4, 5, 9’ un LEEP 6ncesi ve sonrasi boyanma

oranlar1
Ort.ts.s.
TLR4
ilk Olgiim 0.57 + 0.94
0 19 63.3%
S I 8 26.7%
ilk Olgiim 0
Il 0 0.0%
i 3 10.0%
Son Olgiim 0.37 £ 0.49
0 19 63.3%
_ I 11 36.7%
Son Olglim
Il 0 0.0%
11 0 0.0%
TLR 5
ilk Olgiim 0.97 + 1.30
0 17 56.7%
S I 5 16.79
Ilk Olciim TLR 5 %
Il 0 0.0%
11 8 26.7%
Son Olgiim 0.67 £ 0.66
0 13 43.3%
.. I 14 46.7%
Son Olgim TLR 5 ?
Il 3 10.0%
i 0 0.0%
TLR 9
ik Olciim 0.00 + 0.00
0 30 100.0%
S I 0 0.0%
ilk Olcim TLR 9
Il 0 0.0%
i 0 0.0%
Son Olciim 0.17 + 0.38
0 25 83.3%
L I 5 16.7%
Son Olgim TLR 9
Il 0 0.0%
11 0 0.0%
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HPV negatif-diisiik ve HPV yiiksek riskli olan grupta ilk 6l¢im-son 6l¢giim
TLR 4, 5,9 boyanma orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Cizelge
4.11)

HPV yiiksek riskli olan grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da ilk
Ol¢iim TLR 5 boyanma oraninin HPV negatif-diisiik riskli gruba gore daha fazla
oldugu saptanmistir.(p=0.078)

Multiple HPV infeksiyonu ile TLR arasindaki iliskiyi inceledigimizde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da multiple HPV tipiyle infekte hastalarda
LEEP sonrasi TLR 4 boyanmasi daha fazla izlenmistir. (p=0.087)

TLR 9 ilk boyamada dokuda gosterilemese de LEEP sonrasi alinan
biyopsilerde yiiksek riskli HPV pozitif grupta % 17.4 oraninda TLR 9 boyanmasi

mevcuttur.
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Cizelge 4.11: TLR 4, 5, 9° un LEEP 6ncesi ve sonrast boyanma sayilarinin HPV

ile iliskisi

HPV( Negatif-Diisiik

HPV/( Yuksek Risk)

Risk) P
n % n %
TLR 4
- Boyama(-) 4 57,1% 15 65,2% ,
Ik Ol¢tim 0,698 X
Boyama(+) 3 42,9% 8 34,8%

. Boyama(-) 4 57,1% 15 65,2% ,
Son Olgiim 0,698 X
Boyama(+) 3 42,9% 8 34,8%

Degisim p 1,000 N 1,000 N

TLR 5

o Boyama(-) 6 85,7% 11 47,8% ,

Ik Olgtim 0,078 X
Boyama(+) 1 14,3% 12 52,2%

. Boyama(-) 4 57,1% 9 39,1% ,
Son Olgiim 0,400 X
Boyama(+) 3 42,9% 14 60,9%

Degisim p 0,625 N 0,687 N

TLR 9

. Boyama(-) 7 100,0% 23 100,0%

Ik Olgtim -
Boyama(+) 0 0,0% 0 0,0%

. Boyama(-) 6 85,7% 19 82,6% ,
Son Olgiim 1,000 X
Boyama(+) 1 14,3% 4 17,4%

Degisim p 1,000 N 0,025 N

¥ Ki-kare test / N Mc-Nemar
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Cizelge 4.12: Hastalarda HPV enfeksiyonu ve LEEP oOncesi ve sonrasi TLR

boyanma yogunluklar

Hasta HPV HPV TLR TLR TLR TLR TLR TLR

Numarast Durumu Tip 4* 4** 5* S** 9g* g **
1 + 16 + + +++ o+ - +
2 + 16-6 - + +++ o+ - +
3 + 68-82 + + - - - +
4 + 54 + + - - - +
5 + 56-58 - + - - - +
6 + 16 - - +++  ++ - -
7 + 31 - - - ++ - -
8 - 0 - - - ++ - -
9 + 35-70 +++ + +++ o+ - -
10 + 16 + + + + - -
11 + 16 + + - + - -
12 + 16-6 - + - H; - -
13 + 51 - - +++ o+ - -
14 + 16 - - +++ o+ - -
15 + 16 - - +++ o+ - -
16 + 16 +++ - + + - -
17 + 35-53- - - + + - -
42
18 - 0 + - - + - -
19 + 16-70 - - - + - -
20 + 6 - - - + - -
21 - 0 - + +++ - - -
22 - 0 +++ o+ - - - -
23 + 58 + - + - - -
24 + 16 + - + - - -
25 + 18-52- - - - - - -
56-6
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Cizelge 4.12 (devam): Hastalarda HPV enfeksiyonu ve LEEP Oncesi ve

sonrasi TLR boyanma yogunluklar1

Hasta HPV HPV TLR TLR TLR TLR TLR TLR

Numarast Durumu  Tip 4* 4** H* H** Q% g **
26 + 16 - - - - - -
27 + 16 - - - - - -
28 + 16 - - - - - -
29 + 16 - - - - - -
30 - 0 - - - - - -

*LEEP 6ncesi TLR boyanma yogunlugu

**LEEP sonras1i TLR boyanma yogunlugu

48



5.TARTISMA

Preinvaziv servikal lezyonlar karsinogenezde dnciil lezyonlardir ve bazen
tedaviye ragmen bazi hastalarda kansere progresyon gozlenmistir. Servikal
kansere ilerlemede izlenen yavas seyir, preinvaziv servikal lezyonlarin erken
taninmasinda ve invaziv kansere progresyonun onlenmesinde tarama
programlarinin 6nemini gostermektedir. Serviks kanseri etiyolojisine yonelik
caligmalarda serviks kanseri i¢in en Onemli risk faktoriinin HPV oldugu
saptanmistir (66). Her ne kadar karsinogenezde en dnemli faktor HPV persistansi
olsa da hangi hastalarda tedaviye ragmen persistans olacagt HPV viriis latensi
disinda net degildir. Serviks kanseri ve karsinogenez ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
preinvaziv/invaziv siirecin TLR ekspresyonuyla iligkili oldugu goériilmiistiir. Ayni1
zamanda HPV eradikasyonunda TLR’ lerin rol oynadigina dair calismalar
mevcuttur (67). Tiim bu veriler 1518inda HPV eradikasyonunda TLR sisteminin
etkin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat LEEP isleminin direkt olarak HPV
eradikasyonuna etkisi ya da dogal immiinite ile iligkisi iizerine giincel literatiirde
az sayida data mevcuttur. Bu ¢alismada iki amag¢ hedeflenmistir. Birincisi HSIL
tanis1 almis hastalarin tedavisinde kullanilan eksizyonel bir yontem olan LEEP
isleminin HPV DNA eradikasyonunda ve yiiksek dereceli servikal lezyonlarin
tedavisindeki rold, ikincisi ise HPV DNA eradikasyonunda immdin sistemin bir
parcasi olan TLR ekspresyonunun oynadig roldiir. Hipotezimizde LEEP sonrasi
dogal immiin sistem markerlarinda immiinite lehine bir artis olacagi ve HPV

eradikasyonu lehine degisiklikler olacagi varsayilmistir.

Sv1 bazli sitoloji yonteminin duyarliliginin diisiik olmasi ve servikal
premalign ve malign lezyonlarin etiyolojisinde HPV’ nin major etken oldugu
bilindiginden HPV DNA testleri takipte kullanilabilir (68). Mevcut c¢alismada 7
hastada HPV negatif veya diisiik riskli HPV tipi (9%23.3), 23’ {inde ise yiiksek
riskli HPV tipi (%76.7) saptanmistir. Hasta grubunda HSIL tanili olan kadinlarda
HPV DNA pozitifligi yliksek olmasina karsin %100 degildir. HPV prevalansina
yonelik Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda benzer sekilde HSIL ve serviks kanseri
vakalarinda HPV saptama oran1 %100 den daha diisiik olarak bildirilmistir (69,
70). HPV saptanamayan olgularin aslinda mevcut kitlerle saptanamayan diger

yuksek riskli HPV genotipleri olabilecegi diisiiniilebilir.

49



HSIL lezyonlarinin tedavisinde ablatif ve eksizyonel yontemler
kullanilabilmektedir. Konizasyon ve LEEP yontemi en sik kullanilan eksizyonel
tedavi bicimleridir. Bu eksizyonel tedavilerle histopatolojik inceleme igin elde
doku Ornegi olmasi bu islemlerin en 6nemli avantajlarindan biridir. LEEP ile
tedavi edilen hastalarin takibinde nasil bir yol izlenecegi belirgin degildir.
Geleneksel izlem 4-6 aylik aralar ile sitolojik ve/veya kolposkopik izlem
seklindedir (68). HPV enfeksiyonlarinin tanimlanmasi ve tiplendirilmesi, servikal
kanser gelisiminin Onlenmesi ve takibi i¢in biiylik 6nem tagimaktadir. Mevcut
calismada LEEP oOncesi 23 hastada yiiksek riskli HPV tipi (%76.7) saptanmig
olup LEEP sonrasi takiplerde HPV pozitiflik orani altinct ayda % 20 oranina
gerilemistir. Mevcut calismada LEEP 6ncesi bakilan 30 hastada HPV pozitiflik
oraninin azalmasi dikkat ¢ceken bir bulgudur. Mevcut caligmada dikkat ¢ceken diger
bir detay ise LEEP islemi yapilan 30 hastanin sadece birinde cerrahi sinirda
pozitiflik saptanmasi idi. Bu hastaya daha sonra konizasyon islemi tekrarlandi.
Hasta 42 yasinda HPV tip 16 ile infekte idi. Hastanin LEEP Oncesi ve sonrasi
doku 6rnekleri incelendiginde TLR 4, 5, 9 ile boyanma izlenmedi. HPV pozitifligi
eradikasyonu acisindan LEEP islemi sonrasi cerrahi sinir pozitifliginin olmasi
rekiirrens ve persistans agisindan prediktif bir degere sahip olabilir. Calismadaki
cerrahi siir pozitifligi veya rekiirrens gosteren hasta sayisi sadece bir oldugu i¢in
bu konuda herhangi bir yargiya varilamamistir. Ulkemizde yapilan bir tez
calismasinda LEEP iglemi yapilan 77 hastanin doku 6rnekleri incelenmis olup bu
hastalarin 25 inde (%32.5) cerrahi sinir pozitifligi bulunmustur. Literatiirde ise bu

oran % 1-5 civarindadir.(71,72)

Venturoli ve arkadaslarinin yaptigi calismada sadece yiiksek dereceli
lezyonlar calismaya dahil edilmis olup alti ay sonunda %51.4 oranda HPV
pozitifligi saptanmistir (73). Prato ve arkadaslarmin yaptigi calismalarda ise
takiplerde HPV DNA pozitifligi %56.5 olarak saptanmistir (74). Literatiirle
karsilastirildiginda mevcut ¢alismada LEEP sonras1 HPV pozitifligi % 20 olarak
bulunmustur. 6 aydaki bu gerileme LEEP’ in lezyonlar iistiindeki etkisi ve HPV
eradikasyonuna baglanabilir. Literatiirde LEEP sonrasi iiglincii ayda HPV
pozitiflik oran1 % 36 olarak bildirilmekle birlikte viral arinma zamanla artacaktir

(75). Giincel literatiir bilgisiyle mevcut calisma karsilagtirnldiginda LEEP
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sonrasindaki HPV pozitiflik oranindaki diisiis HPV’ nin dogal bagisiklikla
temizlenmesinin yan1 sira LEEP gibi eksizyonel yontemlerin ilk tedavi ve sonraki
rekiirrenslerde kullanilmasiin sonucu olabilmektedir. LEEP’ in servikste lokal

immiiniteyi uyararak HPV eradikasyonuna katkida bulundugu da diisiiniilebilir.

Sik goriilen HPV tiplerinin belirlenmesi i¢in farkli populasyonlarda farkli
tan1 yontemleri kullanilarak arastirmalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda
Diinyada kadinlarda genital infeksiyonlardan sorumlu en yaygin HPV genotipinin
tip 16 oldugu bildirilmistir. Mevcut ¢alismada saptanan HPV tipleri, 12 HPV 16
(% 40), bir HPV 31 (%3.3), bir HPV 51 (%3.3 ), bir HPV 6 (%3.3 ), bir HPV 54
(%3.3 ), bir HPV 58 (%3.3) idi. Bir hastada HPV 35-70 (%3.3 ), iki hastada
HPV 16-6 (%6.7),bir hastada HPV 35-53-42 (%3.3), bir hastada HPV 16-70
(%3.3 ), bir hastada HPV 68-82 (%3.3), bir hastada HPV 56-58 (%3.3), bir
hastada HPV 18-52-56-6 (%3.3) birlikteligi goriilmiistiir. 2012 yilinda Guan ve
arkadaslarinin yayinladigi bir metaanalizde sitolojisi normal vakalarda HPV tip 16
prevalans1 % 20.4, ASC-US’ lu vakalarda 9%22.9 olarak saptanmistir. Servikal
lezyonun derecesi ilerledikce HPV tip 16 prevalansi da artmaktadir. Sirasiyla
CIN1’ de 27.6% , CIN2’ de 39.8% , CIN3’ de 58.2% , invaziv skuamoz
karsinomda 62.6% HPV tip 16 saptanmistir (76). Tayvan’da 1086 CIN2/3
lezyonlu hastalarda HPV DNA pozitifliginin arastirildig: bir ¢calismada HPV DNA
pozitifligi % 91.6 olarak saptanmistir. Onde gelen HPV genotipleri, HPV16 (%
24), HPV52 (% 20), HPV58 (% 20), HPV33 (% 13), HPV31 (% 8) ve HPV18 (%
4.6) oraninda (+) saptanmaistir (77).

HPV pozitif vakalarin  %10-20’sinde multiple genotiplerle HPV
infeksiyonu gelisebildigi de bildirilmistir. Mevcut c¢alismada kadinlarin
%?26.4tinde (8/30)’sinde ¢oklu genotip ile infekte HPV infeksiyonu tespit
edilmistir. Bu multiple HPV genotipiyle infekte kadinlarm %20 (6/30)’inin iki
HPV tipiyle, %3.3 (1/30)’inin tic HPV tipiyle ve %3.3 (1/30)’ unun da dort HPV
tipiyle infekte oldugu tespit edilmistir. Tiirkiye’de yapilan 61 kadinin
degerlendirildigi bir calismada, sitoloji sonucu normal olarak raporlanan
hastalarda %36, HSIL izlenen hastalarda %87,5, LSIL izlenen hastalarda %50 ve
ASC-US izlenen hastalarda %]11,1 oraninda HPV DNA saptanmistir. En sik
rastlanan tipler HPV 16 ve 18°dir (78). Baska bir calismada, 20-68 yas aras1 460
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kadin calismaya dahil edilmis olup, 24’linde (%5,2) HPV pozitif saptanmistir.
Hastalarin 14’ iinde (%3) yiiksek riskli, 10” unda (%2,2) diisiik riskli HPV tipleri
izlenmistir. Yiiksek riskli HPV tiplerinden en stk HPV 16 (%33,3) tespit
edilmistir. Bunu sirasiyla HPV 45 (%20,8), HPV 18 (%4,2) ve HPV 31 (%4,2)
izlemektedir (79). Tiirkiye’ deki HPV prevalansint saptamak igin yapilan ¢ok
merkezli 6388 hastanin dahil edildigi bir retrospektif analizde, HPV prevalansi
%25 olarak bulunmus ve bu oranin diinya geneli ile benzer oldugu goriilmiistiir.
En sik saptanan HPV tipi HPV 16 (%32) olarak raporlanmistir. Bu sonuglar
ozellikle bati iilkelerinde goriilen HPV tipleri ile benzerlik gdstermektedir (80).
Mevcut ¢alismada en sik rastlanan HPV tipi HPV 16 olarak saptanmis olup veriler
literatiirle uyumlu olsa da diger HPV tipleri literatiirle uyusmamaktadir. Bu
farkliga hem olgu sayisindaki azlik hem de HPV prevalansinin etnik, bolgesel ve
yas ile degisiklik gostermesi sebep olabilir. Ayrica HPV tipleri arasindaki ¢apraz
reaksiyonda bu oranlarda etkili olabilir.

Mevcut calismada HPV yiiksek riskli yedi hastada sigara kullanim 6ykiisii
mevcutken, HPV negatif-diisiik riskli hastalardan ikisinde sigara kullanim oykiisii
mevcuttu. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p >
0.05) ve sigara kullanimu ile yiliksek riskli HPV arasinda 6nemli bir iligki tespit
edilememistir. Trottier ve ark. yaptiklar1 ¢caligmalarda ise HPV DNA(+) hastalarda
sigara kullaniminin genetik yollarla olusan hasarlanmaya yol acti1 ve bu hasarin
da kansere progresyonu hizlandirdig1 sonucuna varmislardir (81). David ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada HPV 16(+) kadinlarda sigara i¢iminin servikal
lezyon gelisme riskini 3 kat (95%CI:1.19-7.56) arttirdig1 belirtilmistir. Sigaranin
servikal premalign lezyon olusumunda kofaktor oldugu bilinmektedir (82).
Mevcut calismada sigara ve HPV iliskisini degerlendirmek agisindan sigara icen
hasta sayis1 yeterli degildi. Mevcut calismada HPV yiiksek riskli bes hastada OKS
kullanim 6ykiisii mevcutken, HPV negatif-diisiik riskli hastalardan iiclinde OKS
kullanim 6ykiisii mevcuttu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p > 0.05) ve OKS kullanimi ile yiiksek riskli HPV arasinda
onemli bir iligki tespit edilememistir. Bosch ve arkadaslarina goére 5 yildan az
OKS kullanimi servikal kanserle iligkili degildi (OR.0.77,95%CI1=0.46-1.25). 5-9
yil arasinda OKS kullaniminin (OR:2.72,95%Cl=1.36-5.46) ve 10 yil OKS
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kullanimimin (OR:4.48;95C1:2.24-9.36) servikal kanser riskini arttirdigini

bildirmislerdir (83). Bu konuda yeni ¢alismalar yapilmas1 uygun olabilir.

Diger bir sosyo-demografik verilere baktigimizda mevcut ¢alismada HPV
yiiksek riskli hastalarin parite median degeri bir iken HPV negatif-diisiik riskli
hastalarin parite median degeri iki saptanmistir. HPV yiiksek riskli olan grupta
parite sayist HPV negatif-diisiik olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diisiiktii. 2006°da Appleby ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada da HPV DNA
(+)’ligi ile parite arasinda anlamli iliski tesbit edilmemistir (84). Cai B. ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada ise HPV DNA(+) hastalarda parite
sayisinin artmasinin atipik transformasyona yol agacagi tespit edilmistir (85).
Glincel literatlir bilgisiyle mevecut calisma karsilastirildiginda HPV DNA
pozitifligi ile parite iliskisinin bulgularimizla uyumlu olmadig1 gézlenmistir. Bu
farkliligin olusmasi paritenin tek basmma HPV pozitifligi persistansinda etken

olmayabilecegini ve ek faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Immiinoterapotik yaklasimlar servikal kanserin kontroliinde 6nem teskil
etmektedir ve TLR arastirmalar1 bu konuda oOnemlidir. TLR’ ler interlokin
ailesinin 6nemli bir {iyesidir ve viriis, bakteri ve diger patojenlere karsi immiin
sistemin olusumunda gorev alan transmembran proteinleridir. TLR’ ler timorlii
hlcrelerde eksprese olurlar ve patojenlere karsi1 dogal immiiniteyi aktiflestirerek

tiimoriin gelisiminde etkin rol oynarlar (86).

Mevcut ¢aligmada TLR ekspresyonu serviks dokusunda gosterilmistir.
Calismada TLR 4 ve TLR 9 ekspresyonu ile HPV pozitiflik arasinda fark
saptanmamustir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da HPV pozitif
olan hastalar negatif olanlara gore daha fazla TLR 5 boyanma egilimi
gostermistir. TLR 9 ilk boyamada dokuda gosterilemese de LEEP sonrasi alinan
biyopsilerde yiiksek riskli HPV pozitif grupta % 17.4 oraninda TLR 9 boyanmasi
mevcuttur. LEEP sonrasi kontrolde de benzer sekilde HPV negatif ve pozitif

gruplar arasinda TLR boyanmasi agisindan fark izlenmemistir.

TLR serviks kanseri iligkisi ile alakali mevcut literatiirde farkli bulgulara
rastlanmaktadir. Yapilan calismalarda TLR 4 gen ekspresyonunun servikal

karsinomas1 olan hastalarda normal sitolojideki hastalara gore belirgin olarak
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baskilandig1 goriilmiistiir (87). Yu ve ark. serviks kanserinin progresyonunda TLR
4 ekspresyonunun azaldigimi goérmiislerdir (88). TLR 4 ekspresyonunun servikal
kanserlerde azaldig1 baska ¢alismalarda da gosterilmistir (88,89). Fakat Hasimu ve
ark. yaptig1 ¢alismalarda ise TLR 4,TLR 7 ve TLR 9 seviyelerinin CIN ve servikal
SCC ‘de normal serviks dokusuna gore daha fazla oldugunu gostermislerdir (90).
Lee ve ark. yaptig1 bir calismada ise TLR 5 ve 9’ un diisiik dereceli CIN ‘den
yiiksek dereceli CIN’ e, ordan da invaziv skuamoz hiicreli karsinoma ilerlerken
ekspresyonun kademeli olarak arttigi gosterilmistir (60). Kim ve ark. TLR 5
ekspresyonunun normal servikal skuamoz epitelde immunohistokimyasal
boyamayla belirlenemedigini (%80) veya zayif boyandigimni (% 20) gdstermistir.
Buna ragmen %33.3 diisiik dereceli CIN ,%41.7 yiiksek dereceli CIN ve %45.8
invaziv skuamoz hucreli karsinomda ise orta dizeyde ekspresyon oldugu
gosterilmistir. %33.3 yiiksek dereceli CIN ve %50 invaziv kanserde gli¢li
ekspresyon oldugu gosterilmistir (61). TLR 4 ve TLR 5 genel olarak normal
serviks dokusunda bulunmazken TLR 5 ekspresyonunun yiksek dereceli servikal
displazi ve invaziv kanserlerde fazla miktarda oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak
TLR’ ler tiimor mikro c¢evresindeki inflamatuar cevabi ve hiicre sag kalimim

arttirirlar. Jinekolojik kanserlerde kritik immiinomodiilator olarak gérev alirlar.

TLR 9 intraseluler olarak gorev alan bir immiin sistem elemanidir. TLR 9
endosomlarda yerlesmistir ve viral niikleik asitlerin taninmasinda rol oynar.
Yapilan bir ¢alismada TLR 9 ekspresyonunun kondilomdan CIN 1-2-3 ve invaziv
skuamoz hiicreli kansere dogru gittikge arttigi bulunmustur. Meksikali kadinlar
lizerinde yapilan bir ¢alismada CIN lezyonu olan hastalarda servikal kanserin
baslangicinda TLR 9 ekspresyonunda azalma olmasi1 énemli bir basamaktir (91).
Ayrica bagka ¢alismalarda da HPV’ nin immiin sistem tarafindan eradikasyonunu

takiben TLR 9 ekspresyonunda artig oldugu bulunmustur (67).

Fehri ve ark. yaptigi bir ¢alismada TLR 9 ekspresyonu normal doku
ornekleriyle karsilagtirildiginda CIN 1 vakalarinda anlamli derecede artis yokken,
CIN 2 vakalar ile karsilagtirildiginda TLR 9 ekspresyonunda artis izlenmistir.
CIN 3 vakalarin ¢cogunda anlamli derecede orta yogunlukta boyama, skuamoz
hiicreli karsinomlu hastalarda ise yliksek yogunlukta boyanma izlenmistir (92).

Agarwal ve ark. yaptiklar1 bir calismada ise skuamoz hiicreli karsinomlu
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hastalarda TLR 9 ekspresyonu hafif derece yiiksek izlenmistir fakat normal doku

ornekleriyle karsilastirildiginda anlamli derecede bir farklilik izlenmemistir (87).

Mark ve ark. yaptig1 ¢alismada ise yiiksek seviyede TLR ekspresyonunun
HPV 16’nin temizlenmesiyle iliskili oldugu goriilmiistiir. TLR’ lerin HPV’ nin
kontroliinde primer rol aldig1 ortaya konulmustur. Bu baglanti temel olarak E6
spesifik efektor cevabina baglidir (93). Hasan ve ark. yaptig1 bir ¢alisma HPV 16°
nin E6 ve E7 proteinlerinin TLR 9 transkrisyonunu azaltabildigini goéstermistir.
Yeni bulunan diger bir bilgi de HPV 16 E7 inhibitdr niikleer faktdr kappa-B
kompleksini Ostrojen reseptor alfayla aktive ederek TLR 9 transkripsiyonunu

baskilamakta ve interferon cevabini engellemektedir (94).

Daud ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada HPV ve TLR ekspresyonu
arasindaki iligki incelenmis ve persistan HPV 16 enfeksiyonu olan hastalarda
HPV eradikasyonu izlenen hastalara gore daha ¢ok TLR ekspresyonu oldugu
ortaya konulmustur. TLR 4 hari¢ biitiin TLR’ ler (TLR 2, 3, 7, 8, 9) icin TLR
ekspresyonu persiste HPV 16’ da HPV 16 eradikasyonu olan hastalara gore daha
fazla izlenmistir. Fakat bu fark HPV 51’ de saptanmamustir. Bu fark i¢in kondom
kullanimi, sekstiel partner sayisi ve OKS kullanimi ve genital enfeksiyon
yOniinden hastalar sorgulanmig ve bunlarin prognozu etkiledigine dair bir veri
bulunamamistir (67). Mevcut c¢alismada ise her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli olmasa da HPV pozitif olan hastalar negatif olanlara gore daha fazla TLR

5 boyanma egilimi gostermistir.

Mevcut ¢alismada multiple HPV infeksiyonu ile TLR arasindaki iliskiyi
inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli olmasa da multiple HPV tipiyle
infekte hastalarda LEEP sonrast TLR 4 boyanmasi daha fazla izlenmistir. Daud ve
ark. yaptigt bir calismada ise multiple HPV enfeksiyonu ile TLR iliskisi

saptanamamustir (67).

Farkli tipteki TLR’ ler ile farkli kanserler arasindaki iligki klinik
caligmalara konu olmaktadir. Baz1 yazarlar TLR’ lerin tiimor progresyonunda rol
oynadigmi gdstermislerdir. Osefagus skuamoz hiicreli karsinom (95), pankreatik

karsinogenez (96), kolorektal kanserler (97), meme kanseri (98), gliom (99).
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Buna karsilik olarak TLR 9 ve TLR 3’ iin gliom (100) ve kronik 16semi (101)
hastalarinda koruyucu etkisi olabilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir. TLR
olusum mekanizmalar1 kullanilarak TLR ve inflamasyon olusumu arasindaki iliski
ortaya konulabilir, bu sayede kanser tedavisinde imminoadjuvan olarak ve

kombine immiinoterapi tedavilerinde kullanilabilir (102,103,104).

Calismamizin kisithliklarina baktigimizda en basta hasta sayisinin az
olmasi ile beraber takip siiresinin sinirli olmasi ve sonuglara etki edebilecek niiks
hasta sayisinin az olmasidir. Calismamizin giiciinii arttiran faktorler ise prospektif
bir ¢alisma olmasmin yaninda hasta populasyonunun homojen olmasi, prognoza
etki edebilecek faktorlerin ¢aligmaya dahil edilmesi ve HPV takipleri i¢in birden

¢ok immiinohistokimyasal markerlarin kullanilmasidir.

Sonu¢ olarak LEEP islemi sonrasinda HPV eradikasyonu artmaktadir.
Serviks dokusunda ve servikal intraepiteliyal karsinogenez surecinde TLR
ekspresyonu izlenmektedir. LEEP sonrast TLR ekspresyonunda herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir. LEEP isleminin dogal immiinite marker1 olan TLR ile
iligkisi bulunmamaktadir. LEEP her ne kadar HPV eradikasyonunda rol alsa da en

azindan bu etkisini TLR iizerinden gdstermemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Serviks dokusunda ve Servikal intraepitelyal siirecte TLR 4, 5, 9 reseptor
eksprese edilmektedir.

LEEP sonras1t HPV pozitiflik oran1 takiplerde azalmaktadir.

Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da HPV pozitif olan
hastalar negatif olanlara gore daha fazla TLR 5 boyanma egilimi
gostermistir.

Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da multiple HPV
varliginda LEEP islemi sonras1 serviks dokusunda TLR 4 boyanmas1 daha

fazla izlenmistir.
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7. OZET

HSIL sebebiyle LEEP islemi yapilan hastalarda LEEP isleminin HPV
eradikasyonundaki etkisi ve HSIL sebebiyle LEEP yapilan hastalarda immiin
cevabin olugsmasinda ve HPV eradikasyonunda Toll Like Reseptorlerin oynadig:
rol arastirildi. Subat 2016 — Aralik 2016 tarihleri arasinda, Akdeniz Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji bdliimiine sitolojik
anormallik nedeniyle basvuran 30 olgu arastirma kapsamina alindi. Hastalarin
LEEP materyalinden calisilan HPV tiplendirmesi yedi HPV negatif veya diisiik
riskli HPV tipi (% 23.3), 23 yiiksek riskli HPV tipi (% 76.7)idi. Hastalarin 6. ay
HPV Tarama sonuclari; 24 HPV tarama negatif (% 80), altt HPV tarama pozitif
(% 20) idi. LEEP oncesi ve LEEP sonrasi 6. Ayda serviks dokular1 TLR 4, 5, 9
Kitleri ile boyandi. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da HPV pozitif
olan hastalar negatif olanlara gore daha fazla TLR 5 boyanma egilimi
gostermistir. Sonu¢ olarak LEEP islemi sonrasinda HPV eradikasyonu
artmaktadir. Serviks dokusunda ve servikal intraepiteliyal karsinogenez siirecinde

TLR ekspresyonu izlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: LEEP, HSIL, Yuksek Riskli HPV, Toll Like

Reseptorler
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8. ABSTRACT

The effect of LEEP on HPV eradication in patients undergoing LEEP due
to HSIL and the role of Toll Like Receptors in the development of immunological
response and HPV eradication in patients with LEEP due to HSIL were
investigated. Between February 2016 and December 2016, 30 patients who were
admitted to Obstetrics and Gynecology Department of Akdeniz University for
cytological abnormality were included in the study. On the LEEP material of the
patients, seven of them were HPV negative or low-risk HPV type (23.3%) and 23
of them were high-risk HPV type (76.7%).HPV screening results of the patients at
6 months; 24 HPV screening was negative (80%) and six HPV screening was
positive (20%).Cervical tissues were stained with TLR 4, 5, 9 kits before LEEP
and at 6 months after the LEEP. Although not statistically significant, HPV
positive patients showed more TLR 5 staining tendency than negative ones. As a
result, HPV eradication increases after LEEP treatment. TLR expression is

observed in cervical tissue and cervical intraepithelial carcinogenesis.

Keywords: LEEP, HSIL, High Risk HPV, Toll Like Receptors
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