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HPV ‘Human Papilloma Virus

HR-HPV  :High Risk HPV
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OZET
Amag:

Sitolojisi normal hastalardaki HPV sikliginin, tiirlerinin; bu hastalarin

kolposkopi ve biopsi sonuglarinin degerlendirilmesidir.
Gerecler ve Yontem:

Calismamizda 2015 Ocak-2019 Aralik tarihleri arasinda, Erzincan Binali
Yildirim Universitesi T1ip Fakiiltesi Mengiicekgazi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ ne basvuran HPV pozitif tespit edilip sitoloji
sonucu normal olan 508 hastanin retrospektif olarak kolposkopi ve ileri
tetkik(servikal biopsi, leep) sonuglari incelenerek karsilastirildi. Caligmaya dahil
edilen hastalarin yaglari, 6grenim durumlari, viicut kitle indeksleri ve sigara icme
durumlart da sorgulanmistir. Sitoloji testi pozitif olan hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Veriler bilgisayar ortaminda siniflandirildi ve IBM Statistical Package
for the Social Sciences versiyon 22(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak analiz edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson Ki-
kare testi kullanildi. Sonuglarda p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular:

Arastirmamizda biyopsi sonuglari benign, CIN I, CIN II, CIN III ve SCC
olarak gruplara ayrilip, HPV tip 16-18, HR-HPV ve diger HPV tiirleri seklinde 3
grup olusturuldu. Gruplar biyopsi sonuglart agisindan kiyaslandi. HPV tip 16-18
pozitif hastalar, tip 16-18 dist HR- HPV pozitif hastalar ve diger HPV tiirlerini
kapsayan Grup 3 hastalarin biyopsi sonuglar1 arasinda anlamli fark oldugu saptandi.
HPV tip 16-18 pozitif hastalardaki anormal biyopsi sonuglari %32,1 olup, diger iki
gruba gore daha yliksek oranda oldugu goriildii. HPV tip 16 ve HPV tip 18 dis1t HPV
pozitifligi olan 126 hastadan 21(%16,6) hasta CIN I, 8(%6,3) hasta CIN II ve
7(%,5,5) hasta CIN I11 lezyona sahipti.

Sonug:

viii



Servikal sitoloji ile normal olarak degerlendirilen hastalarin bazilarinda HPV
testi preinvaziv ve invaziv lezyonlar isaret etmistir. Servikal sitoloji sonucu normal
olan ama HPV tip 16-18 dis1 HR-HPV pozitif olan hastalarda servikal preinvaziv ve
invaziv lezyon gelisebilecegi i¢in bu hastalara kolposkopi yapilmasinin yararl

olabilecegini vurgulamak isteriz.

Anahtar Kelimeler: Kolposkopi, HGSIL, LGSIL, HPV



ABSTRACT
Objective:

This study aimed to evaluate the frequency and types of HPV in patients with

normal cytology; and the colposcopy and biopsy results of these files
Materials and Methods:

In this study, the data were collected retrospectively from the patients who
applied to Erzincan Binali Yildirim University Faculty of Medicine, Mengiicekgazi
Training and Research Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic between January
2015 and December 2019. The sample of the study consisted of 508 patients who
were found to be HPV positive but have normal cytology results. Their results of
colposcopy and advanced examination (i.e., cervical biopsy, leep) were compared
and evaluated. The patients with positive cytology tests were excluded from the
study. Age, educational status, body mass indexes and smoking status of the patients
were also taken into consideration while analyzing the data. The data were classified
and then analyzed using IBM Statistical Package for the Social Sciences version 22
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) program. Pearson Chi-square test was used to
compare categorical variables. In the results, p <0.05 value was considered
statistically significant.

Results:

In this study, biopsy results were divided into three groups as Group 1: HPV
type 16-18; Group 2: 16-18 non-type HR- HPV positive patients; and Group 3: other
HPV types. The biopsy results (i.e., benign, CIN I, CIN 1I, CIN I and SCC) were
compared and evaluated in each group. A significant difference was found between
the biopsy results of Group 1 patients, including HPV type 16-18 positive patients.
Abnormal biopsy results in HPV type 16-18 positive patients were 32.1% and were
higher than the other two groups. Out of 126 patients with HPV positivity, except for
HPV type 16 - 18, 21 (16.6%) patients had CIN 1, 8 (6.3%) patients had CIN Il and 7
(5.5%) patients had CIN 111 lesions.

Conclusion:



HPV tests indicated pre-invasive and invasive lesions among the patients who
were evaluated as normal by cervical cytology. We would like to emphasize that
colposcopy may be beneficial for 16-18 non-type HR-HPV positive patients with
normal cervical cytology results due to the fact that cervical pre-invasive and

invasive lesions can be developed among those groups of patients.

Key Words: Colposcopy, HGSIL, LGSIL, HPV
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1.GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri insidansi giderek azalmakla beraber hala jinekolojik
kanserlerden oliimlerin 6nemli bir sebebidir. Diinyada kadinlar arasinda goriilen
dordiincii en sik malign tiimordiir(1). Serviks kanseri 2018 yilinda diinya genelinde
570000 yeni kanser vakasi ve 311000 6liimle sonuglanmistir(2). Servikal kanser ve
preinvaziv lezyonlar1 i¢in tasiyict kisinin sahip oldugu bazi faktorler neoplastik

siireci etkilese de major etken human papillomaviriis(HPV) enfeksiyonudur(3).

Servikal neoplazilerin siklikla geng yaslarda goriilmesi tarama programlarinin
onemini artirmaktadir. Sitolojik tarama programlari sayesinde hastalarin preinvaziv
hastalik donemlerinde tespit edilmesi, hastaligin progresyonunu etkiledigi kadar
yapilacak miidahaleyi ve tedavi maliyetini de degistirmektedir(4). Preinvaziv
donemde yiiksek sag kalim ve diisiik niiks oranlar1 goriiliirken ileri evre olan

hastalarda prognoz oldukga kétiilesebilmektedir.

Tarama; Pap smear(servikal sitoloji), HPV testi ya da her ikisi beraber
uygulanarak yapilabilmektedir(5). Gelismis iilkelerde serviks kanseri sikliginda

azalma goriilmesi tarama programlarinin 6nemini bir kez daha gostermistir.

Serviks kanseri ¢cogunlukla HPV etkisinde olan hiicrelerden kaynaklaniyor
olsa da sigara kullanimi, erken yasta cinsel iligki, multipartner, immiin yetmezlik,
cinsel yolla bulagan hastaliklara sahip olmak, kombine oral kontraseptif(KOK)

kullanim1 ya da multiparite de serviks kanseri sikligini etkilemektedir(6).

Malign lezyonlarin %99,7” si HPV ile iliskilidir. Invaziv servikal kanserlerin
bliylk c¢ogunlugu HPV 16 ile iliskili bulunmusken ikinci siklikta HPV 18
gorilmiistlir(7). Rutin tarama programlarinda da smear testi normal ise sadece HPV
16-18 i¢in kolposkopik muayene yapilmaktadir. Ancak kutandz veya mukozal
kategorilere ayrilabilen 200 den fazla HPV tiirii oldugu bilinmektedir(8). Yapilan
bazi1 ¢alismalar HPV tip 16, tip 18 dis1 tiirlerinde de servikal invaziv lezyonlarin
goriilebildigini gostermistir(9). Preinvaziv lezyonu olan bir hastanin erken teshisi ve

hastaya yapilan erken miidahale progresyonu olduk¢a degistirebilmektedir(10).



Biz bu ¢alisma ile son 5 yillik siiregte, retrospektif olarak, hastanemizde
muayenesi yapilan, sitolojisi normal hastalardaki HPV sikligin, tiirlerini; bu

hastalarin kolposkopi ve biopsi sonuglarin1 degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 SERVIKS ANATOMI, FIZYOLOJI VE HiISTOPATOLOJISI
2. 1. 1 Serviksin Anatomisi

Uterus; corpus uteri, isthmus uteri ve serviks uteri olmak {izere ii¢ kisimdan
olugmaktadir. Serviks uteri; isthmus uteri ile vajina arasinda kalan bolimi
olusturmaktadir. Yaklasik olarak 2 cm uzunlukta olup corpus uteriye gére daha dar
ve daha yuvarlaktir. Serviks iist(portio supravajinalis cervicis) ve alt( portio vajinalis

cervicis) iki kistmdan meydana gelmektedir(11).

Serviksin iist kismi onde mesane ile komsudur. Bu iki organ arasinda
parametrium bulunur. Parametrium ligamentum latum uterinin iki yapragi arasinda
pelvis yan duvarlarina uzanir. Arteria uterina parametrium igerisinde {ireteri
caprazlar. Serviksin alt kismi yani portio vaginalis cervicis, serviksin vajina
icerisinde yer alan kismidir ve ostium uteri ile uterusa baglanir. Serviks kisinin
yasina, paritesine ve hormonlarin etkisine bagli olarak sekil ve boyut farklilig
gosterir. Ostium uteri hi¢ dogum yapmamis bir kadinda yuvarlak izlenirken, dogum

yapmis kadinlarda ise transvers bir yarik seklindedir(11).

Servikste bulunan ve uterin kavite ile vajeni birlestiren kanala; servikal kanal
denir. Servikal kanalin u¢ kisimlari orta boliimiine gore daha kalindir. Servikal
kanalin uterusa acilan boliimiine internal os, vajene agilan bdliimiine ise eksternal os
denir. Serviksin alt kismi1 vajene dogru uzanmis sekildedir. Bu kisim postmenopozal
ya da pelvik radyasyona maruz kalmis kadinlarda muayene sirasinda vajen ile ayn
hizada olabilir. Kanalin 6n ve arka duvarlarinda, uzunlamasina seyreden birer ¢ikinti
mevcuttur. Bu ¢ikintilardan baglayan plikalara plicae palmatae denir. Canalis cervicis

uteride yer alan plikalarin tiimiine birlikte arbor vitae uterinae adi da verilir(11).

Portio vajinalis cervicis ile vajen duvari arasinda olusan ¢ikmaza fornix
vajinae ad1 verilir. On boliimiine pars anterior, yan boliimlerine pars lateralis, arka

kismina da pars posterior denir.

Servikal kanalin iist 2/3” {inli 6rten mukozada ¢ok sayida bez mevcuttur. Bu

servikal glandlar alkali vasifli miikoz bir salg yaparlar.



Serviks stromasi yogun fibromiiskiiler bir yapidadir. I¢inden arter, ven,
lenfatik yapilar ve sinirleri geger. Serviksin beslenmesini hipogastrik arterin 6n
dallarindan biri olan arteria uterinadan g¢ikan servikal ve vajinal dallar saglar. Bu
yapilar servikste saat 3 ve 9 hizalarinda seyrederler. Venoz yapilar arterlerle beraber
seyreder ve hipogastrik vendz aga drene olurlar. Lenfatik yapilar mukoza alt1 ve bag
dokusu stromasimin derin kisimlarindan baslayarak common, internal ve eksternal
iliak, obturator ve parametrial nodlara drene olurlar. Sinir yapilar ise yine hipogastrik

pleksustan koken alir(12,13).
2. 1. 2 Serviksin Fizyolojisi

Serviksin asil fonksiyonu, yapisinda var olan bezler sayesinde mukus
sekresyonu yapmaktir. Uretilen mukus berrak bir yapiya sahip olup, gri beyaz
renklidir. Ancak yapist hormonal siklusa bagli degisiklik gosterir. Menstriiasyon
sonras1 Ostrojenin etkisi ile daha sulu ve alkalen bir yapiya sahiptir. Bu donemin
etkisinde artan sodyum kloriir ve potasyum degerleri ferning olusumunu saglar.
Menstrilasyondan oviilasyona kadar gecen siirede artan Ostrojene bagli olarak
servikal mukusun miktar1 artar ve viskozitesi diiser. Bu sayede spermetazoaya
gecirgenligi kolaylasir. Oviilasyon sonrasi ise Ostrojenin azalmasini takiben miktari
azalir, viskozitesi artar ve asidik bir yapiya biiriiniir. Bol miktarda 16kosit ihtiva eder.
Gebelik durumunda ise daha kalin ve daha giiclii bir yap1 halini alarak servikal kanali
kapatir. Bu sayede spermlerin ve mikroorganizmalarin uterusa gegisini Onler. Ayni

Ostrojen gibi progesteron hormonu da servikal mukusun viskozitesini degistirir(14).
2. 1. 3 Serviksin Embriyolojisi, Histolojisi Ve Patolojisi

Intrauterin hayatin 6.-7. haftalarinda miillerian kanalin birlesmesi ile alt
genital kanal olusur. Bu yap1 10 hafta civarinda asagida iirogenital siniis ile birlesir.
Urogenital siniisten {iretra, vestibulum, vajina ve Bartholin bezleri meydana gelirken;
miillerian kanaldan tuba uterina, uterus ve vajinanin 1/3 {ist kismi gelisir(15). Serviks
ve vajen kolumnar epitelle doselidir. Intrauterin 16. haftada skuamoz metaplazi
meydana gelmeye baslar; vajen ve serviksin kolumnar epiteli skuamoz epitele

doniisiir(16).



Skuamoz epitel, serviksin external yiiziinin biyiikk bir kismii sarar.
Nonkeratinize, glikojen igeren ¢ok katli yassi epitel hiicrelerinden meydana gelir.
Bunlar kendi aralarinda 4 tabakaya ayrilir: bazal, parabazal, intermedier ve
superfisyal tabaka. Bazal tabakadaki hiicreler immatiir hiicreler olup, ¢ekirdek
sitoplazma orani daha biiyiiktiir ve bu hiicreler 6teki tabakalara temel olusturur. Aktif
mitoz bu tabakada goriiliir. Epitel hiicreleri farklilagip superfisyal tabakaya
ulastiginda ise glikojen dolu bir sitoplazmaya ve daha kiiciik, piknotik ¢ekirdeklere
sahip olurlar. Cekirdeklerinin kiigiilmesi bu hiicrelerin protein igeriginin azalmasi
anlamma gelir. Kolposkopi de asetik asit uygulandiginda, asetik asit geri doniislii
olarak hiicresel proteinlerle tepkime olusturur ve bu sayede renk degisikligi meydana
gelir. Normal epitele asetik asit uygulandiginda, siiperfisyal tabakadaki hiicrelerin
diisiik protein igeriginden dolayr renk degisimi olmaz. Bu asetik asit testinin
temelidir. Intermediate ve siiperfisyel hiicreler sitoplazmalarinda bol glikojen
igerdiklerinden lugolle boyanma sonrasi kahverengi-siyah boyanirlar ve bu da
Schiller testinin temelini olusturur. Ektoserviksteki skuamoz epitelin tabakalar
olusturmast muayenede skuaméz epitelin pembemsi goriinmesinin  temel
nedenidir(17). Superfisyal tabakadaki hiicreler yiizeyden dokiilme gosterirler ve bu

hiicreler smear testi yaparak incelenen hiicreleri olustururlar(18).

Endoservikal kanal kolumnar epitel ile kaplidir. Tek katli silindirik epitelden
olusur ve cekirdekleri koyu boyanir. Kolumnar epitel serviksin stromasina multiple
invajinasyonlar yapar ve endoservikal glandlari olusturur. Olusan bu bezler mukus
salgilar. Bu yapilarda meydana gelecek bir tikaniklik, icerisinde mukus birikimi olan
“’Nabothi kisti’” denen epitelyal kistleri olusturur(19). Kolumnar epitel tek tabakali
oldugu i¢in stromasinda yer alan vaskiiler yapilar goriilebilir. Bu yiizden kirmizimsi
izlenir. Kolumnar epitelde intrastoplazmik glikojen birikimi olmadigindan dolay1

lugol solusyonundan sonra ya renk degisimi olmaz ya da hafifce lekelenir.
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Sekil 1 : Servikal Skuamo-kolumnar Bileske

Skuamoz epitelden kolumnar epitele gecis bolgesine ise skuamokolumnar
bileske(SCB) denir. Servikal lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu bu bolgeden koken alir.
Puberte, menopoz, gebelik ve hormonal medikasyon bu alanda degisiklikler meydana
getirir. Bu bolge yasamin ilk aylarinda daha ektoservikse dogudur. Pubertal donemde
Ostrojenin artmasi ile skuamoz epitelin glikojen icerigi artar. Laktobasiller glikojeni
metabolize ederek laktik asit tiretirler ve pH asidik olur. Asidik pH skuamokolumnar
bolgedeki hiicrelerde metaplazi gelisimine neden olur(19). Yas ilerledikge
metaplazinin etkisinde skuamokolumnar bileske daha yukar1 ¢ikar. Bu haline aktif
skuamokolumnar bileske denir. Ilk yerlesim yeriyle aktif skuamokolumnar bileske

arasinda kalan servikal bolgeye transformasyon zonu denir.

Ayn1 zamanda artan Ostrojenin etkisi altinda genital organlarin boyutlarinda
da artma goriiliir. Buna bagli olarak serviks genisler ve endoservikal kanal uzar. Bu
durum, servikal kanalin alt boliimiindeki tek katli kolumnar epitelin serviksin digina
donmesine(eversiyon) neden olur. Boylece orjinal SCB eksternal ostan uzaklagsmis
olur. Bu durum o6zellikle portio vajinalis cervicisin anterior ve posteriorunda
belirgindir. Bu bdlge muayenede kolumnar epitelin goziikmesinden dolayi

kirmizimsi olarak goriiliir. Buna ektropiyon denir.

Metaplastik siirecteki immatiir hiicreler onkojenik faktorlere daha duyarhdir.

Ortamda bir mutajen bulunmasiyla(6rnegin HPV) immatiir skuamoz metaplazi,



displastik epitele(prekanserdz hiicresel degisiklikler gosteren epitel) doniisebilir. Bu
olaya atipik metaplazi denir. Atipik metaplastik hiicrelerde; kendi aralarinda sekil,
blyiikliik, ¢cekirdek, kromozom igerigi ve epitel diferansiasyonu acisindan farkliliklar
vardir. Metaplazinin en aktif oldugu donemde(reprodiiktif donem, gebelik sonrasi)
onkojenlere maruz kalma, servikal intraepitelyal neoplazilere(CIN) progresyonda
¢ok 6nemlidir(16). Bu atipik hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonu ve ekspansiyonunu
takiben anormal displastik bir epitel olusur. Zaman i¢inde bu displastik yap1 regrese

olabilir. Ancak persiste edip invaziv kansere de doniigebilir.
Bu neoplastik siireci dort ana baslikta toparlayacak olursak(20);

1. Transformasyon zonundaki metaplastik epitelin onkojenik HPV ile
enfekte olmasi

2. Persiste HPV enfeksiyonunun olusmasi

3. Persiste enfeksiyondan prekanserdz lezyona ilerleme

4. Bazal membranin asilmasi ile karsinom ve invazyon gelisimi

Serviksin duvarinda az sayida diiz kas hiicresi ve cok miktarda yogun

fibriller vardir. Bu servikse siki kollajendz bir yap1 kazandirir.
2.2 HUMAN PAPILLOMA ViRUS VE ETKi MEKANIZMASI
2. 2. 1 Human Papilloma Virus (Hpv)

Insan papilloma viriisii; papillomaviridae familyasinin papillomaviriisii
cinsini olusturur. Yaklasik 7900 baz ¢iftinden olusan 50-55 nm c¢apinda kiiciik bir
deoksiriboniikleik asit(DNA) virlisiidiir(21). Viriis zarfsizdir ve DNA’ lan ¢ift
sarmallidir. Konakg¢1 tiirtine 6zgiidiir. Yani sadece insanlar1 enfekte eder. Doku
tropizmine bagh olarak kutan6z veya mukozal kategorilere ayrilabilen 200’ den fazla
HPV tiirii vardir(22). Amerika Birlesik Devletleri’ nde en yaygin cinsel yolla bulagan
ajandir(21). Yiizey epitelini ve miikéz membranlart etkileyerek epitel

proliferasyonuna neden olur.

Viral DNA’ nin 7 erken(Early; E1-E7) ve iki ge¢(Late; L1- L2) gen bolgeleri
vardir(Open Reading Frames; ORFs)(23). Bu gen bdlgelerinin gesitli gorevleri
bulunmaktadir: E1 ve E2; viral DNA replikasyonunu saglar. HPV genomu iki sekilde



bulunur. En sik; konak¢1 hiicre ¢ekirdeginin i¢inde ancak kromozomunun disinda,
otonom olarak replike olan, dairesel bir epizom seklindedir. Yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyonlar(HGSIL) ve kanserin gelisimi ile alakali kosullar
altinda, dairesel haldeki epizom lineer hale gelir ve konake1 hiicre genomuna entegre
olur. Epizomal formdaki lineerizasyon bolgesi genellikle E2 viral geninde bulunur ve
E2 gen iirlinlinde bir degisiklige yol acar. E2' nin baskilayici fonksiyonlarini bozarak
E6 ve E7 onkoproteinlerinin ekspresyonlarinin artmasina neden olur(24). HPV insan
genomuna El1 ve E2 proteinleri ile baglanir. E5 ise hiicre biiylimesinin
diizenlenmesini saglar(25). Human keratinosit hiicre kiiltlirleri ve tiimor hiicre
serileri; E6 ve E7 genlerinin, dliimsiizlestirme ve transformasyonda gorevli oldugunu
ortaya koymustur(26). E6 proteini p53 genine baglanarak, o genin esas gorevi olan
DNA hasarint giderme 0Ozelligini bozarken, E7 proteini ise pRB(retinoblastom
proteini) genine baglanarak hiicrenin sentez asamasiin baslamasina ve DNA
sentezinin artmasina neden olur. Bunun sonucunda hiicrelerde kontrolsiiz replikasyon

déneminin bagladigr goriiliir(27).

Bir hiicre kiiltiiri sisteminde eksprese edilen L1 proteini, viriis benzeri bir
parcacik(VLP) olusturmak i¢in viral genomun yoklugunda kendiliginden birlesir. L1
VLP, HPV agilarinda kullanilan immiinojendir. L2, L1 ile birlikte HPV bulasiciligina
aracilik eden kiigiik kapsid proteinidir(28,29).

Viriisiin replikasyon dongiisii, epitelyal matiirasyonla baglantilidir. Bazal kok
hiicrenin ilk enfeksiyonu, epitelde mikroskobik kirilmalarin bir sonucu olarak ortaya
¢ikar(30,31). Enfekte olan HPV viryonlarmin, dokuya 06zgii heparan siilfat
proteoglikanlar1 yoluyla bazal kok hiicreye baglandigi goriilmektedir(32,33,34).
Spesifik gen iirlinleri, skuamdz keratinositlerin matiirasyon evrelerinin her birinde
kopyalanir(30). Matiirasyonun sonlarma dogru L1, L2 ve E4 genleri, HPV
genomunun paketlendigi viral kapsidin montaj1 i¢in kopyalanir. Bu asamadan sonra

enfeksiyoz HPV viryonlari salinir(Sekil 2).
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Sekil 2: Servikal Epitelde Yiiksek Riskli HPV' lerin Yasam Dongiisii(35)

(PAE: Erken poliadenilasyon sahasmin konumu; PAL: Ge¢ poliadenilasyon sahasinin konumu; PE:
p97 olarak da adlandirilan erken promotor; PL: ge¢ promotdr, ayrica p670 olarak da adlandirilir.)

Oliimsiizliikten malign fenotipe ilerlemenin nasil gerceklestigine dair
hipotezler vardir. Bu hipotezler; hiicreler arasi sitokin aracili kontroliin, malign
doniistimiin baskilanmasinda 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Malign
fenotipe ilerleme, muhtemelen hiicre i¢i veya hiicreler arasi sinyalleri kontrol eden
yollarda genetik bir degisiklik igerir(36). HPV enfeksiyonunu karakterize eden
kromozomal bir dengesizlik, bu genetik degisikliklere yol acan bir mekanizma

olabilir.

Kanserojen HPV genotipleri olanlar da dahil sitolojik anormallik olsun ya da
olmasin ¢ogu HPV enfeksiyonu tipik olarak 12 ay icinde hiicresel immiinite
tarafindan baskilanir(37,38). Aktif servikal HPV enfeksiyonu sirasinda, diisiik
dereceli sitolojik anormallikler taramada Klinik olarak tespit edilebilir, ancak bunlar
genellikle gecicidir. Bununla birlikte, 12 aydan uzun siire devam eden yiiksek riskli
HPV tiirlerinin enfeksiyonlari, prekanserd6z veya invaziv kanser riskini arttirir.
Amerika Birlesik Devletleri' nde, sitolojik olarak saptanan prekanserdz servikal
lezyonlarin ortalama yasi, cinsel aktivitenin baslangi¢ yasindan yaklagik 10 yil sonra
ortaya ¢ikar(39). HPV latent enfeksiyon seklinde de kalabilir(40,41). Ayrica,
HIV(Human Immmunodeficiency Virus) bulagsmis kadinlar ve yash kadinlar da dahil
olmak {izere baz1 popiilasyonlarda servikal viral reaktivasyon oldugu

gosterilmistir(42). Bununla birlikte, bir HPV enfeksiyonu alt grubunun tamaminin mi1



yoksa sadece bir kisminin mu latent hale geldigi bilinmemektedir. Bu bilinmezlige
tekrar aktive olan HPV enfeksiyonlariin énemli bir kanser riski tasiyip tasimadigi

da eslik etmektedir.

Serviks kanseri olan hastalarin tamamina yakini HPV enfeksiyonu ile
iliskilidir; HPV 16 vakalarin yaklasik ylizde 50" sini olustururken, HPV 18 yiizde 20
sini olusturur(43). HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58'in yiizde 19 oraninda eslik ettigi
tahmin edilmektedir(44). HPV 18’ e bagl kanserlerin tamaminda, HPV 16’ ya bagh
kanserlerin ise %75’ inde, HPV genomu konake¢1 kromozomuna fiziksel olarak adeze
olur. Boylece E6-E7 genlerinin ekspresyonuyla enfekte olan hiicreler kontrolsiiz

olarak ¢ogalmaya baglar.

Cesitli HPV genotipleri ile iliskili riski daha iyi belirlemek i¢in; histolojik
olarak dogrulanmig skuamoz hiicreli serviks kanserli 1918 hasta ve 1928 kisilik
kontrol grubunu ig¢eren dokuz tilkeden 11 vaka kontrol ¢alismasinin meta analizi
yapilmistir. 1918 serviks kanserli hastanin 1739° unda (%90,7), 1928 kisilik kontrol
grubunun ise 259° unda(%13,4) HPV DNA tespit edilmistir(45).

Bir calismada; en yaygin HPV tiplerinin 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 ve 58
oldugu gosterilmistir ve en stk HPV tip 16 ve tip 18’ in vakalarin yiizde 71' ini
olusturdugu bulunmustur(43).

Virlis hastalik yapabilme giiciine gore yiiksek ve disiik risk olarak
siiflandirilir(46):

Tablo 1: Yiiksek ve diisiik riskli HPV tipleri

Yiiksek riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82

Diisiik riskli HPV tipleri 6, 11, 40, 42, 43, 44,53, 54, 61, 72, 73, 81

Diisiik riskli gruptakiler, invaziv lezyona nadiren ilerleyip daha ¢ok
kondiillom gibi benign lezyonlar olustururlar. Yiksek riskli gruptakiler ise
prekanserdz lezyonlar ve invaziv kanserle daha cok iliskilidir. Tip 16 ve 18 serviks

kanserinde en sik izole edilen HPV tipleridir ve HPV tip 16 hastalarin yaklasik yiizde
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50" sinde bulunur(43). HPV viriisiiniin diisiik ve yiiksek riskli tipler seklinde
siiflandirilmasiyla bir kiside yiiksek riskli tiplerin(6zellikle 16 ve 18) saptanmast
hastayr da yiiksek risk grubuna sokar. Eger bu tiplere LGSIL(dlsik dereceli
skuamoz lezyon) durumu da eslik ediyorsa bu hastanin HGSIL ya da invaziv kansere
ilerleme riski daha fazladir. Bunun yaninda, HPV tip 16 veya 18 ile enfekte tiim
olgular kansere ilerlemez(47).

Insan papilloma viriisii enfeksiyonu, preinvaziv ya da invaziv lezyon
olusturmadan Once tespit edilebilir. Tasiyici olup servikal sitolojisi normal olan
hastalarin birkag yil i¢inde preinvaziv lezyon ya da serviks kanserine ilerleme riskleri

belirgin bir bigimde artis géstermektedir(48,49).

Sigara kullanimi, erken yasta cinsel iliski, multipartner, immiin yetmezlik,
cinsel yolla bulasan hastaliklara sahip olmak, kombine oral kontraseptif kullanim1 ya
da multiparite persiste hastalik olusmasini ciddi anlamda etkiler(50,51). HPV
enfeksiyonunun geng¢ kadinlardaki sikligi %10-20’ dir. Enfekte kadinlarin %5- 10’
unda HPV persiste eder ve bu durum yas ilerledikge artar. Biitiin bu risk faktorlerinin
disinda; servikal kanser i¢in en biiyiik risk, hic Pap smear yaptirmamaktir. Diinyada
tarama programlarini kullanan her iilkede servikal kansere yakalanan hasta sayis1 ve

servikal kansere bagli 6liim oranlar1 azalmistir(47).
2. 2.2 Human Papilloma Viriis Enfeksiyonunun Etki Mekanizmasi

Insan papilloma viriisii, insanda onkogenik siireci tetikleyen ciddi
mekanizmalara sahiptir. Diinyada yaygin olmasma karsin, genellikle lokal olarak
kalir ve spontan regresyon gosterir. HPV’ nin etki edebilmesi i¢in skuamokolumnar
bolgedeki bazal ve parabazal hiicrelere yani epitelin immatiir kistmlarina ulagmasi
gerekir. Bu da servikste meydana gelen mikrotravmalar ile olur. HPV skuamoéz
hiicrelerde karakteristik degisikliklere yol agar; koilositiz ve diskeratoz olusumu
HPV enfeksiyonu i¢in patognomoniktir. Koilositoz demek i¢in; piknotik niikleus,
periniikleer sitoplazmik halo veya multiniikleasyon bulgularindan en az bir tanesi
olmalidir. Diskeratositler ise kalin ii¢ boyutlu gruplar halinde c¢ekirdekleri koilositler

ile ayn1 6zellikte olan hiicrelerdir.

11



Buradaki immatiir hiicreler enfekte oldugunda viriis hiicre icinde latent
formda kalir. DNA niikleusta yer alirken replikasyon sadece normal hiicre siklusu ile
es zamanli olusur. Bu duruma latent enfeksiyon denir. Bu asamada hiicreler
morfolojik olarak normal hiicrelerdir. Hicbir bulgu olusturmayabilirler. Bu donem
yaklagik 3 hafta ile 8 ay arasinda degisebilir. Ancak yillarca da siirebilir. Tam virion
olugmadigr icin latent enfeksiyonu tasiyanlar bu virilisii bagkalarina bulastirmazlar.

Yalnizca HPV DNA hibridizasyonu gibi yontemlerle tespit edilebilirler.

Cogunlukla regrese olan bu enfeksiyon aciklanamayan nedenlerle bazi
bireylerde latent haldeyken hiicre siklusundan bagimsiz olarak replikasyona
baslamakta ve ¢ok miktarda virion olugmaktadir. Bu asamaya prodiiktif viral
donem(subklinik evre) denmistir. Saglam haldeki dairesel HPV genomu, infekte
hiicrelerin kromozomlarina entegre olmadan kalir ve onkogenleri ¢ok diisiik
diizeylerde eksprese edilir(52). Bu donemde viral replikasyon oncelikle intermediat
ve siiperfisyal hiicrelerde ortaya c¢ikmaktadir. Viral replikasyon erken genler
tarafindan kontrol edilir. Bu donemde epitel proliferasyonu, akantozis ve
hiperkromazi goriiliir. Servikal intraepitelyal neoplazi ya da kondiloma akiiminata
subklinik evreye Ornek teskil eder. Bu donemde sitoloji ve kolposkopi pozitif
olabilir. Invaziv kansere ilerlemeyi nlemek igin bu evrede hastaya kesinlikle tedavi

verilmelidir.
Kondilom ve kanser gelisiminin oldugu evre ise klinik evredir.
2.3. SERVIKSIN PREMALIGN LEZYONLARI VE TERMINOLOJI

Servikal intraepitelial neoplazi(CIN I, II, III) terimi ilk defa 1967 yillarinda
Richart RM tarafindan tanmimlanmistir. Bu degisiklikler hafif, orta ve ciddi servikal
displazi olarak kategorize edilir. Bu tanimlamada CIN I hafif displazi, CIN II ise orta
displazi ile esdegerdir. Ancak CIN III ve karsinoma in situ beraber ciddi displazi
olarak tanimlanmistir. Bu sayede 4 gruptan olusan siniflandirma 3 grup seklinde

revize edilmistir(53).

Displaziyi  tanimlayacak olursak; biiyime ve diferansiyasyondaki
makroskopik veya mikroskopik anormallikler olarak soyleyebiliriz. Epitel

hiicrelerindeki benzerlik ve yapisal diizen bozulur. Bu hiicrelerdeki belirgin
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pleomorfizm dikkat ¢eker. Cekirdek boyutlar1 olduk¢a artmistir ve daha koyudur.
Mitotik aktivite sadece bazal tabakada degil 6teki tabakalarda da goriilmeye baglar.
Yiizeyel katmani bile etkileyebilir. Bu sekilde tiim katmanlarin tutuldugu duruma

preinvaziv lezyon olarak bilinen karsinoma in situ denir.

Servikal Kkarsinogenezde 4 basamakvardir;  metaplazik transformasyon
zonunun bir yada daha fazla HPV tipi ile enfeksiyonu, virusun persistansi, persistan
enfekte olan epitelin servikal prekanserdz lezyonlara progresyonu ve invazyonudur.

Temel viriilan 6zellikler; virusun genotipi ve persistans siiresidir(54).
Servikal intraepitelyal neoplazileri asagidaki sekilde siniflandiririz:

Cin I: Bazal 1/3’ likk kisimda hafif niikleer atipi mevcuttur ancak ¢ok katli yassi
epitelin iist 2/3° lik kisminin hiicreleri normal matiirasyon gosterir. Hiicrelerdeki
atipi hafif derecededir ve bu boliimde artmis mitotik aktivite vardir. Mitotoik aktivite
artmis olmasia ragmen anormal formda degildir. Bu tiir degisiklikler normal bir
servikal epitelde veya koilositik degisiklikler iceren epitelde de goriilebilir. CIN |
lezyonlarmin %50-60° 1 regrese olur, %30’ u persiste ederken %20’ si de CIN III’ e
progresyon gosterir. Bunlardan sadece %1-5" 1 invaziv kansere doniisiir. CIN I

lezyonlar1 hem diigiik hem de yiiksek riskli HPV tipleri tarafindan gelisebilirler(55).

Cin IlI: Nikleer atipi epitelin alt 2/3” iinde mevcuttur. Epitelin {ist yarisindaki
hiicreler matiir haldedir(56).

Cin I1l: Niikleer anormallikler epitelin hemen hemen tiim katlarinda g6zlemlenir.
Mitotik aktivite tiim tabakalarda artmis sekildedir. CIN III lezyonlarda regresyon

orani %33, progresyon orani ise %6-74 arasinda degismektedir(57).

Karsinoma in situ: Ciddi epitelyal atipi i¢eren histopatolojik bir tanimlamadir. Tiim
katmanlar atipik hiicrelerle doludur sadece bazal membran intaktir. Kullanilan terime

ragmen kanser degildir ve metastaz goriilmez.

Bethesda sistemi: Serviksin premalign skuamoz degisikliklerini tanimlamak igin
Ulusal Kanser Enstitlisti(NCI) tarafindan 1988 de Bethesda sistemi adinda yeni bir
terminoloji sistemi olusturulmustur. Bu sistem 1991 ve 2001’ de revize edilmistir. Bu

sistemde sitolojik veya histolojik bulgulara gore farkli terimler kullanilmistir(58,59).
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Sitolojik bulgulara gore smiflamada “skuamoz intraepitelial lezyon(SIL)”
denilirken, histolojik bulgulara gore simniflamada ise “servikal intraepitelial neoplazi
(CIN)” denilir. 2012° de LAST(the Lower Anogenital Squamous Terminology) ve
ASCCP(American Society for Colposcopy and Cervical Pathology) tarafindan
mevcut terminolojide bazi degisiklikler yapilmistir(60,61). Bu yeni degisikliklere
gore CIN I; LGSIL ile, CIN II; p16 negatifligine ve pozitifligine gére LGSIL ve
HGSIL ile, CIN 1l ise HGSIL ile iliskilendirilmistir. Bu lezyonlarin higbirinde

stromal invazyon yoktur ve bazal membran biitiinliigii korunmustur.

Bu sistem potansiyel premalign skuamoz lezyonlari; atipik skuamoz
hiicreler(ASC), LGSIL ve HGSIL olarak ii¢ kategoriye ayirmistir. ASC siniflamasi
da kendi i¢inde 6nemi belirlenmemis atipik skuamoz hiicreler(ASC-US) ve yiiksek
dereceli lezyon ekarte edilemeyen atipik skuamoz hiicreler(ASC-H) olarak ikiye
ayrilir. LGSIL icerisinde CIN I(hafif displazi) ve koilositik atipi olarak adlandirilan
HPV degisiklikleri yer alir. Uzun donem izleme caligmalari; “koilositoz” olarak
smiflandirilan lezyonlarin, vakalarin %14’ {inde yiliksek dereceli intraepitelial
neoplaziye, CIN I olarak siniflandirilan lezyonlarin ise vakalarin %16’ sinda agir
displaziye ilerledigini gostermektedir(62,63). HGSIL igerisinde ise CIN II ve CIN

II(orta-agir displazi ve karsinoma in situ) yer alir(64).

v Squamoz hiicreler:
Atipik skuamoz hiicreler (ASC)iste!
Onemi belli olmayan hiicreler (ASCUS)ist!
HSIL’ i dislayamayan hiicreler (ASC-H)iske
Diisiik dereceli epitelde sinirhi Lezyonlar (LGSIL)iste: ( hafif displazi, CIN 1,
HPV enfeksiyonuiste))
Yiiksek dereceli lezyonlar (HGSIL) (orta ve agir displazi, CIN II, CIN III,

re-a,

[l
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Atipik glanduler hiicreler (AGC)iste!
Endoservikal adenokarsinoma in situ (AIS)

Adenokarsinom
2.4. SERVIKAL DiSPLAZIi VE KANSERDEKI RiSK FAKTORLERI

Servikal preinvaziv ve invaziv lezyonlarin etiyolojisinde HPV’ nin etkinligi
kesindir. Ozellikle yiiksek riskli HPV tiirii ile enfekte olmak, ileri yas ve en dnemlisi
yiiksek riskli HPV tiiriiniin persiste etmesi neoplazi riskini ¢ok etkilemektedir
(Elfgren, 2005;Ho, 1995; Koutscy, 1992; Kjaer, 2002; Lorinez, 1992; Remmink,
1995; Schiffman, 2005; Wallin, 1999). Oteki risk faktorleri ile beraber
degerlendirilerek tarama ve Onleme programlarinin gelistirilmesi saglanir. Bu risk

faktorleri asagidaki sekildedir:

e Human Papillomavirus

e Sigara kullanimi

e [ileri yas

e Herpes Simpleks tip-2

e Diger cinsel yolla bulasan ajanlar

e Vitamin C, A, E, beta karoten ve folat eksikligi
e Kombine oral kontraseptif kullanimi1

e Parite

e Sosyoekonomik diizey yetersizligi

e Beyaz olmayan rk(Latin Amerika Ulkeleri, Birlesik Devletler azinliklarr)
e Erken yaslarda cinsel iliski

e (Cok eslilik

e Esin cok esli olmasi

e Immunsupresyon

e Kanser tarama Pap testlerinin yetersizligi ya da yoklugu(65)

Alman viroloji profesorii Zur Hausen, 1970’ li yillarin ortalarinda HPV’ nin
genital sistem neoplazilerinde rolii oldugunu kesfetmis(47) ve bunu kanitlayarak
2008 Nobel Tip Odiilii’ nii almistir(66).
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Insan papilloma viriisii pozitif kadinlarda sigara tiiketimi servikal kanser
riskinde artisa neden olur. Nikotin ve onun major metaboliti kotinin, kadinlarin
servikal mukusunda tespit edilmistir. Bu maddeler HPV’ nin olusturdugu hiicresel
doniistime ve neoplaziye katkida bulunur(67,68). Sigara HPV enfeksiyonu olsun ya
da olmasin CIN II/ CIN III riskini artirmaktadir(69). Sigara dumanina kiimiilatif
maruz kalma durumu ise CIN riski ile giiglii bir sekilde iligkilidir(70). Sigara igmek
serviksin skuamoz epitel hiicreli karsinomu riski ile iligkilidir ancak adenokarsinom
ile iligkili degildir(71,72). Bir ¢alismada, sigara kullanimi1 skuamoz karsinom riskini
yaklasik ylizde 50 arttirdi(RR 1.50,% 95 CI 1.35-1.66), ancak adenokarsinom riskini
artirmadi(RR 0.86,% 95 CI1 0.70-1.05)(72).

Servikal neoplazilerle cinsel davranis sekli arasinda da iliski vardir. Ozellikle
multipartnerli ya da esi ¢cok esli olan kadinlarda ve erken yasta cinsel iligkide servikal
kanser gelisme riski artmaktadir. Bu da cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarla daha

uzun siire temasla alakalidir(73).

Kombine oral kontraseptif kullaniminin serviks kanseri riskinde artis ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Epidemiyolojik 24 calismadan elde edilen verilerin ortak
analizinde, KOK’ larin mevcut kullanicilar arasinda, invaziv serviks kanseri riskinin
kullanim siiresine bagli olarak hi¢ kullanmayan hastalara karsin, 5 yi1l kullanmis
hastalarda artmis oldugu goriilmiistiir. ilag birakildiktan sonra ise riskin azaldig
izlenmistir(74). Serviks kanserli hastalarin incelendigi bagka sistematik bir derleme;
HPYV pozitif oldugu bilinenlerde, KOK kullanim siiresinin artmasinin serviks kanseri
oraninda bir artig ile iliskili oldugunu bulmustur(75). Bazi ¢alismalar
adenokarsinomun KOK’ larla skuamoz hiicreli kanserden daha gii¢lii bir iliskiye
sahip gibi goriindiigiinii 6ne siirerken(76) digerleri de adenokanser ve skuamoz
hiicreli karsinomlar i¢in KOK kullanim siiresinin artmasiyla benzer bir risk artisi

bulmustur(77).

Human Immmunodeficiency Virus pozitif kadinlarda HIV negatif kadinlara
gore CIN goriilme orani daha yiiksektir(78). Ayrica, immiinsupresif ilag kullanan
transplantasyon hastalarinda neoplazi gelisme riski %5-6" dir ve bunlar daha ¢ok

onkojenik DNA viriislerine baghdir(79).
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Vitamin A, C, E, beta karoten ve folat asit gibi belirli vitaminlerin eksiklikleri
HPV enfeksiyonuna hiicresel direnci degistirebilir. Bu durum persistans gelisimi ve

servikal neoplaziye gegise neden olabilir(79).
Serviks kanseri, siinnetli erkeklerin cinsel partnerlerinde daha az goriiliir(80).

Serviks kanseri i¢in koklil bir genetik model yoktur. Niifus ¢alismalart ailevi
serviks kanseri insidansinda artis oldugunu gdstermistir. Ornegin; 9000' den fazla
invaziv ya da preinvaziv lezyonu olan kardesler iizerinde yapilan Isvegli bir
calismada, vakalarin %64' i genetik faktorlere, %36' s1 ise ¢evresel maruziyete
baglandi(81).

2.5 KORUNMA YONTEMLERI

Onkojenik HPV enfeksiyonuna karst asilamayi igerir. Agilar, HPV
enfeksiyonunun edinilmesine ve daha sonra HPV ile iliskili hastaligin gelisimine
karst koruma saglamak icin gelistirilmistir. Igerdikleri ve hedefledikleri HPV

tiplerinin sayisina gore degisen ti¢ farkl as1 klinik olarak gelistirilmistir:

e Ikili asi(Bivalan) ;HPV 16 ve 18'i hedefler
e Dortli HPV asisi(Kuadrivalan); HPV 6, 11, 16 ve 18 tiplerini hedefler.
e 9 valentli asi(Nanovalan) ;HPV 6, 11, 16 ve 18’ e ek olarak tip 31, 33,

45, 52 ve 58 tiplerini igerir.

Asilarin hepsi, baglangic HPV enfeksiyonunu ve daha sonra HPV ile iliskili
lezyonlar1 6nlemek i¢in tasarlanmis profilaktik asilardir. Mevcut HPV ile iliskili
lezyonlarin gerilemesini indiiklemek icin tasarlanmig terapotik asilar gelistirilme

asamasindadir(82).

Asilarin 11- 12 yaslarinda rutin yapilmast onerilir, 9 yasindan itibaren
uygulanabilir. Daha 6nce asilanmamis veya asi1 serisi tamamlanmamis 13-26 yas
arast ergenler ve yetiskinler icin, telafi asilamasi Onerilmektedir. 27 yas ve iisti
yetiskinler icin rutin olarak asilama yapilmasi onerilmez. ACIP (Amerikan Asilama
Uygulamalart Danisma Komitesi), bu yas grubundaki insanlarin asilama kararinin

bireysel olarak alinmasi gerektigini kaydeder(82- 87).
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As1 programi: Amerika Birlesik Devletleri' nde 6nerilen doz programi, hastanin ast

baslangicindaki yasina baglidir(86):

15 yasindan Once as1 serisine baslayan kisiler: 0. ve 6 ya da 12. aylarda iki
doz HPV asis1 yapilmalidir. Ikinci doz, birinciden bes aydan daha kisa bir
stire sonra uygulandiysa; doz, ikinci dozdan en az 12 hafta sonra ve
birinciden en az 5 ay sonra tekrarlanmalidir.

15 yasinda veya daha biiyiik yasta baslayan kisiler: 0., 1 ya da 2.(tipik olarak
2) ve 6. Ayda olmak iizere 3 doz HPV asis1 yapilmalidir. Ilk iki doz
arasindaki minimum araliklar 4 haftadir, ikinci ve t¢ilincii dozlar arasindaki
stire 12 haftadir ve birinci ve iigiincii doz arasindaki 5 aydir. Bir doz daha kisa
bir aralikta uygulandiysa, en son doz gegtigi i¢in dnerilen minimum araliktan
sonra tekrarlanmalidir.

Immiin sistemi baskilanmis hastalar: Yasa bakilmaksizin; 0. , 1. Ya da 2. ve

6. ayda olmak tizere 3 doz HPV asis1 yapilmalidir.

Human Papilloma Virus agisinin diger bazi asilarla (yani tetanoz, aseliiler

bogmaca, difteri asis1 ve inaktive polioviriis asis1 ) ayni anda verilmesi, HPV asisina

veya eslik eden asiya karsi olusan bagisiklik cevabini olumsuz etkilememektedir(88).

As1 tiim yiiksek riskli HPV tiplerini icermediginden asilanan kadinlarin da rutin

smear takiplerini yaptirmalar1 gerekmektedir(89).

HPV cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon olmasina ragmen, prezervatifler

sadece kismen koruyucudur(90).

2.6. SERVIKAL LEZYONLARIN TANINMASI VE TARANMASI

Servikal neoplaziler i¢in tarama ilk defa Babas tarafindan 1927 yilinda

bulunmustur. Sonrasinda Papanicoleau ve Traut da bu konuda caligmistir(91).

Tarama yOntemlerini li¢ gruba ayirabiliriz:

2.6.1 Sitolojik Yontemler

e PAP Test
o Sivi bazli teknikler

e Kompiiterize teknikler(AutoPap-Papnet)
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2.6.2 Gorsel Yontemler

e Asetik asit testi(VIA/VIAM)
e Lugol iyot testi(VILI)

e Spektroskopi

e Spekuloskopi

e Servikografi

¢ Kolposkopi
2.6.3 Diger:

e HPV testleri

e Polarprobe
2.6.1. Sitolojik Yontemler

Bu yontem ile serviks ve vajen epitelinden dokiilen normal ve sitolojisi
bozulmus hiicreler incelenmektedir. Smear testi(PAP Test) sadece bir tarama testidir.
Tam testi olarak kullamlamaz. Ornekleme vajinal &n ve arka forniks,

skuamokolumnar bileske, ektoserviks ve endoserviksten yapilmalidir.

Servikal sitolojide numune hazirlamak i¢in 1ki yontem vardir;

geleneksel(konvansiyonel) Pap smear ve sivi bazli ince tabaka preparasyonu.

Servikal sitoloji Orneklemesi i¢in ¢esitli toplama cihazlari mevcuttur. Bir
spatula ve ayr1 bir endoservikal fir¢a, sadece bir spatula kullanilmasindan daha fazla
endoservikal hiicre iceren ornek saglar(92). Pap smear uygulanan kadinlar arasinda
yapilan 36 randomize ¢alisma ve alt1 gozlemsel ¢alismanin bir meta analizinde; en
yaygin  kullanilan  spatulanin(Ayre  spatula), genisletilmis uglar1  olan
spatulalardan(6rnegin, Aylesbury) daha az endoservikal hiicre toplamasina ragmen

spatula genislikleri arasinda tanisal fark bulunamamistir(93).
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Geleneksel Pap smearde, numuneler alindiktan hemen sonra tek bir lam
lizerine esit sekilde siiriiliir. Daha sonra kurumasini Onlemek igin siirgii hizla
sabitlenir; olagan fiksatifler ya etil eter artt %95 etil alkol ya da sadece % 95 etil
alkoldiir. Sprey fiksatifleri kullanilirsa, hiicrelerin itici gaz tarafindan bozulmasin
onlemek i¢in sprey lamdan en az 10 in¢ uzakta tutulmalidir. Bu yOntemin
duyarliliginin diisiik olmasinin nedeni; alinirken veya transport sirasinda hiicrelerde
bir takim kayiplarin meydana gelebilme riski ve sonuglarin patologlara gore farkl

yorumlanabilmesidir.

Sivi bazli ince tabaka sitolojisi i¢in, toplama cihazi siv1 bir fiksatif ¢ozeltisine
yerlestirilir ve ¢ozeltide on kez kuvvetlice dondiiriiliir(94). Sivi sitoloji laboratuvari
tarafindan islendiginde, serbestlesen hiicreler bir filtre iizerine hapsolur ve daha sonra
tek tabakal1 bir cam slayt iizerine yerlestirilir. Bazi s1vi bazli sistemlerin bir avantaji,
sitoloji ve HPV i¢in tek bir 6rnek kullanma yetenegidir. Konvansiyonel yontemde
ayr1 bir HPV test 0rnegi elde etmek gerekir. Sivi bazli tekniklerle kompiiterize
yontemlerin konvansiyonel yontemlere oranla giivenilirligi artirdig1 ve yanlis negatif

sonuglart azalttig1 goriilmiistiir(19).
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Glinlimiizde PAP smear degerlendirmesinde Bethesda 2001 siniflama sistemi

kullanilmaktadir.
2.6.2 Gorsel Yontemler

Serviks kanseri taramasinda kullanilan ilk yontem olan Lugol iyodinin
uygulanmasindan sonra serviksin gorsel muayenesi 1930'larda Schiller tarafindan
tanit1ldi(95). Giincel serviks kanseri tarama protokolleri ise tipik olarak serviks
sitolojisi ve HPV testlerinin bir kombinasyonunu igerir. Serviksin gorsel muayenesi,
ekonomik olmast ve hizli sonuglar vermesi nedeniyle sinirli 6zgilliigline ragmen
kaynaklart siirlt bolgelerde tarama araci olarak yeniden ortaya ¢ikmistir. Gozle
muayene asetik asit veya Lugoliin iyotu ile yapilabilir. Asetik asit ya da Lugol iyodu
ile yapilan gorsel inceleme, CIN veya kanserin saptanmasi i¢in benzer etkinlige

sahiptir.
Gorsel inceleme ¢iplak gz kullanilarak asagidaki gibi yapilir(96):

e Hasta dorsal litotomi pozisyonuna alinir

e Vajinaya bir spekulum yerlestirilir. Tiim serviksin ve skuamokolumnar
kavsagin biitiinliyle goriiniir oldugundan emin olunur

e Pamuklu ¢ubuk kullanarak asetik asit(% 3 ila 5) veya Lugol iyodini(% 4 ila
5) uygulanir, bir dakika beklenir. Serviks tekrar incelenir ve lezyonlar1 veya
renk degisikliklerini not edilir

e Bulgular belgelenir

Asetik asit hiicresel proteinlerde tepkime olusturur, bdylece nispeten biiyiik
veya yogun cekirdekli skuamdéz hiicreler(6rn. Metaplastik hiicreler, displastik
hiicreler, HPV ile enfekte olmus hiicreler) 15181 yansitir ve bu nedenle beyaz goriiniir.
Asetik asit testinde pozitiflik; skuamokolumnar kavsakta ya da yakininda asetobeyaz
epitele donlisen servikal bir lezyonun varligi ile karakterizedir(97). Renk
degisikliginin olmamasi negatif oldugunu gosterir. Ancak beyaza boyanan her yap1

preinvaziv ya da invaziv lezyon olmayabilir.

Lugolun iyotu kullanilirken pozitif test; daha koyu bir arka plana kars1 soluk

sar1 alanlardan olusur. Homojen leke alim1 negatif demektir. Glikojen iceren hiicreler
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iyot alir ve koyu kahverengi olur. Normal siitunlu veya glandiiler hiicreler, yiiksek
dereceli lezyonlar ve birgok diisiik dereceli lezyon gibi glikojenize olmamis hiicreler

iyot almaz ve acik sar1 kalir.

Spektroskopi: Spektroskopi, basitge servikal dokuya gonderilen ve yansiyan 1s1gin
incelenmesine dayanir. Bu yontemde asetik asit kullanilmaz. Yansiyan 1s18a gore
dokular, normal veya anormal olarak degerlendirilir. Anormal dokuda hemoglobin
konsantrasyonu, mukozal kalinlagsma, kapiller perfiizyon, niikleer oran gibi
degisiklikler hastalikla ilgili optik bir imza olusturacaktir. Bu sayede 151k normal
dokuya gore farkli yansiyacaktir. Bu yontem gelisme halindedir. Sensitivite oranlar

%62-92 arasindadir(19).

Spekiiloskopi: Spekiiloskopi asetik asite benzer. Ust spekulum bigagina bagl mavi-
beyaz bir kemiliiminesan 151k kaynagi eklenir. Asetobeyaz lezyonlar i¢in serviksi

dogrudan veya sinirli biiylitme(4 ila 6 kat) kullanarak degerlendirebiliriz.

Servikografi:  Servikografi, asetik asit uygulandiktan sonra serviksin
standartlastirilmis seri ¢ekilmis fotograflarin ifade eder. Ozel olarak uyarlanmis bir
kamera kullanir. 35 mm biiyiitiilmiis goriintiiler daha sonra diinyanin herhangi bir
yerindeki egitim almig kisiler tarafindan yorumlanabilir. Bu yontemin eksik tarafi;
degerlendirme daha sonra yapildigi icin 6zelligi olan hastalar1 geri ¢agirma durumu
olabilir. Avantaji ise ucuz ve kolay bir yontemdir(98). Bazi klinik ortamlarda,
servikografi, birincil tarama yonteminden ziyade servikal sitolojiye ek olarak kabul
edilir. Baz1 kliniklerde ise serviksi fotograflamak i¢in standart dijital kameralar, hatta

cep telefonu kameralar1 kullanir ve goriintiiler daha sonra yorumlanir.

Kolposkopi: ik defa 1925 yilinda Hinselman tarafindan bulunmustur. Zaman iginde
gelistirilmistir. Serviks, vajina, vulva veya aniisiin aydinlatilmig, biiyiitiilmiis bir
goriintiistinii saglamak i¢in bir kolposkopun(gesitli biiyiitme lenslerine sahip bir
mikroskop) kullanildigi bir teshis prosediiriidiir(99). Vaskiiler yapilarin daha iyi
gorilmesini saglayan yesil filtre vardir. Modern kolposkoplarda ise fiberoptik
aydinlatma giiciine sahip 151k kaynagi mevcuttur. Yine modern kolposkoplara, dijital
fotograf makinalar1 veya kameralar baglanabilmekte; bdylece dokiimentasyon ve

arsivleme yapilabilmektedir(16). Kolposkopinin birincil amaci; servikal kanalda,
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transformasyon zonunda, ektoservikste, vajende ya da vulvada olusmus prekanser6z
ya da kanserdz servikal lezyonlarin varliginin ve konumunun arastirilmasi, anormal

Pap smear sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin belirlenmesidir.
Servikal kolposkopi prosediirii sunlar1 igerir:

e Servikal sitolojinin tekrarlanmasi(belirtilmisse, HPV testi ile)

e Briit gorsellestirme altinda vulva, vajina ve serviksin incelenmesi
e Serviksin ve vajinanin iist tigte birinin kolposkopik muayenesi

e Biyopsi ve / veya endoservikal kiiretaj(ECC) yapilmasi

e Bulgularin dokiimantasyonu

Biyopsi yapilacak yerleri se¢mek i¢in anormal kolposkopik bulgular
kullanilir. Bununla birlikte, kolposkopik bulgularin kendileri servikal neoplazi tanisi
vermez; bunlar sadece biyopsi yapilacak dokunun yerini tespit edebilirler. Ancak
normal kolposkopik muayenesi olan bazi kadinlarin da 6nemli bir histolojik
patolojisi olabilir. Bu nedenle; sitolojik, kolposkopik ve histolojik bulgulari tan1 ve

tedavi plan1 hazirlamada her kadin i¢in topluca degerlendirmek dnemlidir.

Oncelikle hasta dorsal litotomi pozisyonunda hazirlanir. Vulva, biyopsi veya
kolposkopik inceleme gerektiren siipheli lezyonlar veya bulgular icin kaba
gorsellestirme altinda incelenir. Vajinaya bir spekulum yerlestirilir. Tiim serviks ve
vajinal yapilarin goriintiilenebilmesi i¢in hastanin kolayca tolere edebilecegi en
biiylik spekulum kullanmak en iyisidir. Kolposkopi tipik olarak iyi tolere edilir ve
genellikle anestezi veya analjezi gerekmez. 19 randomize ¢alismanin gézden
gecirilmesinde, oral analjezik verilen kadinlarin agr skorlarinda plaseboya kiyasla

hi¢bir fark bulunamadi(100).

Kolposkopi yapilirken hamile kisiler hari¢ endoservikal degerlendirme de

yapilmalidir.
Kolposkopi i¢in yaygin endikasyonlar(101):

e Sitolojide invaziv karsinom siiphesi
e Sitolojide CIN II- HI
o Sitolojide persiste (12-18 ay) diistik dereceli lezyon
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Persiste yetersiz kalitede sitoloji

Onkojenik HPV pozitifligi

Anal neoplazi

Fizik muayenede ya da gorsel olarak anormal serviks, vajina veya vulva
bulgularinin olmasi

Servikal sitoloji veya HPV testi disindaki servikal neoplazi i¢in pozitif tarama
testlerinin degerlendirilmesi(asetik asit veya Lugol iyot, servikografi veya
spekroskopi ile gorsel inceleme)

Servikal neoplazinin lazer veya diger tedavi yontemleri ile tedavisi ile
birlikte: Bilinen lezyonlarin tamamen ¢ikarilmasin1 veya tedavi edilmesini
saglamak; c¢evre bolgelerdeki diger lezyonlar1 tespit etmek ve tedavi sonrasi

gbzetim i¢in kullanilabilir.

Kontrendikasyonlar:

Kolposkopiye mutlak kontrendikasyon yoktur. Inflamasyon ve enfeksiyon

durumu varliginda tedavi edilmesi Onerilir. Trichomonas vaginalis servisitlere neden

olabilir, ancak diger vajinal enfeksiyonlar kolposkopik goriintiiyii etkilemez.

Bununla birlikte hastanin vajinal rahatsizlig1 veya akintis1 varsa, muayene sirasinda

hastanin daha rahat olmasini saglamak i¢in hastaya kolposkopi dncesi vajinit tedavisi

verilebilir. Antikoagiilasyon kullanimi veya kanama diyatezi kontrendikasyon

olusturmaz(102)

Kolposkopun ozellikleri, kurulumu ve uygulanmasi sunlari igerir:

Prosediiriin baslangicinda, klinisyen kolposkop iizerinde bulunan iki goz
mercegi kendisine gore ayarlamalidir.

Kolposkop, goriintillenmekte olan dokudan yaklastk 30 cm uzaga
yerlestirilmelidir.

Kolposkoplar iireticiye gore degisir ve biiyiitme 3,5 kat ila 30 kat arasinda
degisebilir. Geleneksel kolposkoplarda, kolposkopun basi hareket ettirilebilir.
Bu kaba odaklanmay1 ve hastaya olan mesafeyi ayarlamayr saglar. Video
kolposkoplar, biiyiitmeyi ve odaklanmay1 otomatik olarak ayarlar. Kolposkop

tizerindeki topuz ¢evrilerek ince odaklanma yapilabilir.
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Diisiik biiyiitme(2 kat ile 10 kat) genellikle yiizey yapis1 hakkinda genel bir
izlenim elde etmek ve vulva incelemesi i¢in kullanilir. Vajina ve serviksi
degerlendirmek i¢in orta(10 kat ila 20 kat) ve yiiksek(20 kat ila 25 kat)
biiylitmeler kullanilir. Yiiksek biiyiitme oOzellikle yiiksek dereceli veya
invaziv hastalig1 gosterebilen vaskiiler modellerin yakindan incelenmesi igin
faydalidir. Muayenelerin karsilastirilabilir ve tekrarlanabilir olmasi i¢in tutarl
bir biiylitme plani(genellikle 15 katdan baglar) onemlidir. Genel olarak,
serviks ve vajina i¢in 15 kat biiyiitme ve vulva degerlendirmesi icin 3,5 ila
7,5 kat biiyiitme kullanilir, ¢linkii organ daha yakindir ve bu nedenle daha az
biiylitme gerektirir.

Muayene, serviksin global goriiniimii i¢in diisiik giic ayarinda beyaz 1sikla
baslamalidir. iki 151k ayar1 arasinda gegis yapmak igin yesil bir filtre anahtar
bulunur. Yesil filtre 15181 vaskiiler degisikliklerin tanimlanmasina yardimci
olabilir. Yesil filtre 15181 damarlar ve ¢evresindeki epitel arasindaki kontrasti
keskinlestirir.

Asetik asit uygulamasi: Serviks ilk olarak normal muayene edilir ve daha
sonra %3-5 oraninda bir asetik asit ¢ozeltisi pamuklu bir ¢gubukla 30 ila 60
saniye  servikse uygulanir. Bu uygulama patolojik  bolgelerin
goriintiilenmesine yardimei olur(103). Asetik asit, sitoplazma ve g¢ekirdek
proteinlerini koagiile eder. Biliyllkk veya yogun ¢ekirdekli skuamoz
hiicreler(6rn. Metaplastik hiicreler, displastik hiicreler, HPV ile enfekte
hiicreler) 15181 yansitir ve beyaz goriiniirler(104). Buna "asetobeyaz degisim"
denir. Kan damarlar1 ve kolon hiicreleri asetik asitten etkilenmez. Asetik asit
ithtiyac olursa 3 ya da 5 dakika sonra tekrar uygulanabilir. Vajinada asetik asit
birikimi olursa tahrise neden olabilecegi i¢in temizlenmelidir.

Serviks incelenmesi bittikten sonra vajenin {ist lgte biri, Ozellikle yan
forniksler de incelenmelidir. Transformasyon bolgesi ve SCB, ozellikle geng
hastalarda iist vajinaya uzanabilir. Anormal vajinal bulgular arasinda adenoz,
polipler, kistler, dietilstilbestrol morfolojisi, kondiloma ve preinvaziv veya
invaziv hastalig1 diisiindiiren degisiklikler bulunabilir.

Tespit edilen gorsel anormalliklerin yerleri saat kadranlar1 seklinde not

edilir(6rn. 2:00 veya 10:00).
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e Kolposkopik muayene tanisal degildir. Bunun i¢in beraberinde biyopsi
islemleri de uygulanir.

e Servikal kanser i¢in hi¢bir kolposkopik bulgu patognomonik degildir.

e Asetik asit uygulamasi sonrasi lezyon tespit edilmezse, servikse ve vajinaya
seyreltik bir Lugol veya Schiller ¢ozeltisi uygulanabilir. Lugoliin iyotu, 100
mL damitilmis suda 5 g iyot ve 10 g potasyum iyodiirden olusur(105).
Glikojen igeren hiicreler iyot alir ve koyu kahverengi olur. Normal siitunlu
veya glandiiler hiicreler, yiiksek dereceli lezyonlar ve birgok diisiik dereceli

lezyon gibi nonglikojenize edilmis hiicreler iyot almaz ve agik sar1 kalir.
Stipheli kolposkopik bulgular;

-Asetobeyaz epitel

-Lokoplaki

-Punktuasyon

-Mozaik patern

-Atipik damarlanma

Asetobeyaz Epitel:

Asetik asit uygulandiginda geri doniislii olarak hiicresel proteinlerle tepkime
olusturur ve bu sayede beyaz renk degisikligi meydana gelir. Normal epitelde ise
stiperfisyal tabakadaki hiicrelerin diisiik protein igeriginden dolayr renk degisimi
olusmaz. Morfolojisi bozulan hiicreler protein igerikleri degistigi i¢in asetik asit
uygulamasindan etkilenirler. Asetik asit uygulandiktan sonra kolumnar villuslar
siser, daha kabarik hale gelir ve hiicreler daha kolay goriiniir. Bunun yani sira
immatiir metaplastik hiicreler de daha biiyiik ¢ekirdekli olduklar: i¢in asetik asitle

etkilesirler.
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Sekil 4: Asetobeyaz epitel
Lokoplaki:

Beyaz plak anlamimna gelir. Kolposkopik terminolojiye gore, asetik asit
uygulanmasindan Once goriinen beyaz epiteldir. Bu bdlgelerde keratinizasyon
degisikligi mevcuttur. HPV, preinvaziv ve invaziv lezyonlarin keratinizasyonu,
diyafram, pesser, tampon kullanimina bagli kronik travma ve radyoterapi maruziyeti
gibi bircok nedeni olabilir. Gilinlimiizde en Onemli lokoplaki sebebi HPV

enfeksiyonudur.

Sekil5:Lokoplaki
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Punktuasyon:

Transformasyon zonunda kiiciik petesi alanlar1 olarak goriiniir. Uglardan
nokta koleksiyonu seklinde baslayan ve yiizeyde dilate olarak sonlanan kapillerler
kolposkopik olarak nokta nokta bir goriiniim kazanir. Bu yapilar 1yi simirlanmis
asetobeyaz epitel altinda olusuyorsa anormal epitele, ¢ogunlukla da preinvaziv

lezyona isaret eder.
Mozaik patern:

Asetobeyaz epitel plaklarini ¢evreleyen kapiller yapilarin mozaik benzeri bir

goriiniim olusturmalarina verilen isimdir.

Sekil 6: Punktuasyon ve mosaizm

Atipik damarlanma:

Neoplastik bir yapinin artmis oksijen ve besin ihtiyact olur. Bu ylizden
iiretilen biiylime faktorleri ve diger sitokinler anjiogenez olusumunu baslatir. Olusan
damarlar kii¢iik alana sigamadigindan kanser hiicreleri tarafindan yiizeye dogru itilir
ve kivrimlanmalari artar. Bu atipik damarlar siklikla HGSIL, preinvaziv ve invaziv

servikal neoplazilere eslik eder

28



Lezyonlarin kolposkopi ile degerlendirilmesinden sonra histolojik taniya

uygun tedavi uygulanmalidir. Hastanin yasi, fertilite istegi ve lezyonun histolojisi

tedavi yontemini belirler. CIN derecelerine gore gozlem, lokal eksizyon, ablatif

tedaviler, soguk konizasyon, loop elektrocerrahi eksizyon prosediiri(LEEP) veya

histerektomi tedavi se¢eneklerini olusturur.

ASCCP klavuzuna gore sitolojisi normal olup HPV tip 16-18 pozitifligi olan

hastalara kolposkopik muayene Onerilmektedir. Sitolojileri normal olup HPV tip 16-

18 dis1 yiiksek riskli diger HPV tipleri pozitif olan kisiler i¢inse 1 yil sonra sitoloji ve
HPV DNA testi onerilmektedir.

2.6.3 Diger Servikal Tarama Yontemleri
HPV testi li¢ ana kategoriye ayrilir(106):

HPV DNA testi: HPV DNA testi, rutin klinik testler i¢in gelistirilen ilk
yaklagimdir. Bir¢ok ¢alisma, servikal sitolojiye HPV DNA testinin
eklenmesinin, CIN II ve CIN III gibi servikal kanser onciillerinin
saptanmasini ve duyarliligini gelistirdigini gdstermistir. Bununla birlikte,
gereksiz kolposkopi uygulamasini azaltmistir.

HPYV riboniikleik asit(RNA) testi: E6 ve/ veya E7 RNA' nin ekspresyonunu
arayan HPV RNA testi, aktif HPV onkogen ekspresyonunun HPV DNA
testinden daha esit duyarlilik ve daha iyi 6zgiilliik saglayacagi beklentisiyle
gerceklestirilebilir. RNA tabanli testlerin servikal HPV testi icin ABD Gida
ve llag Idaresi(FDA) onayr mevcuttur. Ciinkii CIN II ve iistii(CIN II +)
lezyon tespit etme Ozgilliigii 6nemli Slgiide gelistirildi. Boylece HPV DNA
testinin "yanlis pozitif" HPV sayisini azaltmistir.

Hiicresel belirteclerin tespiti: Hiicresel isaretleyici tespiti, HPV ile iliskili
hastalig1 teshis etmek i¢in farkl bir yaklagim kullanir. HPV E7 proteini hiicre
dongiisiinii bozarak hiicresel p16 protein ekspresyonunda bir artisa yol acar.
HGSIL yiiksek seviyelerde pl6 igerir. Patologlar servikal biyopsileri
bagisiklar. P16 / Ki-67 ¢ift lekeli sitoloji kombinasyonunu arastiran biiyiik bir

calisma, servikal HGSIL displazisini saptamak i¢in Pap sitolojisine karsi
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tistlin duyarlilik ve diisiik olmayan 6zgiilliikk gostermistir(107). P16 tabanli bir

test su anda tarama i¢in FDA onaylidir.

Su anda klinik kullanim i¢in FDA tarafindan onaylanmis birkagc HPV DNA
testi vardir. Bunlar arasinda Hibrit Yakalama 2(HC II), Cervista ve PCR tabanl
Cobas 4800 testi bulunur. HC 11, 13 farkl yiiksek riskli(onkojenik) HPV tipini algilar
ve sonuglari bu tiplerin biri veya daha fazlasi i¢in pozitif olarak rapor eder. Cervista
ve Cobas testleri, HC Il tarafindan tespit edilen 13 HPV tipine ek olarak HPV 66' y1
da tespit eder. Cobas testi, bir prob karisiminda kalan 12 tipi tespit ederken HPV 16
ve 18 tiplerini tanimlar. Cobas 4800 testi su anda FDA onayh tek testtir. Cervista
testi, 14 problu karisimda bir veya daha fazla tip i¢in pozitifligi gosterir, ancak HPV
16/18 icin Ozel olarak test etme secenegi de sunar. Aptima HPV testi, FDA onayli
RNA tabanli bir testtir. Bu bilgier 1s1ginda HPV DNA testi avantajli gibi
goziikmektedir ancak yeni olusmus HPV enfeksiyonlarn ilk 5 yilda %90
temizlenmektedir. Ayrica HPV DNA testi gegici ve kronik enfeksiyon ayrimim
yapamamaktadir(108).

Polar Probe: 1990’ larda bulunmustur. Sistem mobil bir cihazdan meydana
gelmektedir. Cihaz dokulara diisiik voltajli elektrik verir. Prob ektoservikste
gezdirilerek dokularda meydana gelen elektriksel degisiklik kaydedilir. Bu kayitlar
cihaza daha once yiiklenmis normal ve anormal doku degisikliklerinin bilgileri ile
karsilastirilir. Bu sayede hastanin takibi ve tedavisine o sirada karar verilebilir.
Sitolojiden sisteme gecis ve primer tarama cihazi olarak kullanilabilirligi
tartisitlmaktadir(109). LGSIL i¢in %85 ve HGSIL i¢in %90, invaziv karsinom i¢in
%99 dogruluk oranlar1 belirtilmistir(110).

2.7. ULUSAL SERVIKAL KANSER TARAMASI(111)

Bu program; Saglik Bakanlig1 adina Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser
Dairesi Baskanligi tarafindan belirlenen ulusal standartlara gore yiiriitiilen toplum
tabanli bir programdir. il diizeyinde koordinasyon ise Bulasic1 Olmayan Hastaliklar,
Programlar ve Kanser Birim Sorumlulari tarafindan gergeklestirilir. Amag; servikal

patolojileri heniliz premalign ya da erken evrede tespit ederek etkin ve basit

30



yontemlerle tedavisini saglamaktir. Bu sayede mortalite ve morbidite diisiiriilerek

olas1 karmasik ve pahali tedaviler 6nlenmeye ¢alisilmistir.

Ulkenin alt yapt ve olanaklarina gore ideal ydntem bes yilda bir
uygulanabilecek HPV testi veya Pap-smear testi ile tarama olarak belirlenmistir.
HPYV testinin negatif olmasi durumunda; sonraki bes yilda servikal kanser gelisme
ihtimali ¢ok diisliktiir. Toplum tabanli kanser taramasi yapilan bireyler vatandaslik

kimlik numaralari ile kayit edilir ve tekrarlayan testlerin yapilmasi 6nlenmis olur.

Amacimiz 30-65 yas arasi kadinlar1 taramaktir. Taranacak popiilasyon, aile
hekimlerine kayitli bireyler esas alinarak tanimlanmalidir. Son iki HPV veya Pap-

smear testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda tarama kesilmelidir.

Bu taramalar Aile Sagligi Merkezleri ve Toplum Saglhigi Merkezleri
biinyesindeki Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri[KETEM]
tarafindan yuriitilir. Halk Sagligi Midiirligi’ nde bu taramalarin koordinasyon,
kayit, izlem ve Bakanliga bildiriminden Bulasici Olmayan Hastaliklar, Programlar ve

Kanser Birimi sorumludur.

Human Papilloma Virus testinin pozitif olmasit veya Pap smearde anormal
hiicrelerin goriilmesi(ASC-US, ASC-H, LGSIL, HGSIL, Atipik glandiiler hiicreler
vb) durumunda birey ileri merkezlerdeki kadin dogum uzmanlarina yonlendirilir.
Sevk edilecek ileri merkezler ve kolposkopi merkezleri(kamu ya da 6zel merkezlere
ait merkezler), Tirkiye Halk Saghigi Kurumu, Kanser Daire Baskanligi’ nca

belirlenir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz  Erzincan Binali  Yildinm  Universitesi Tip  Fakiiltesi
Mengiicekgazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’

nde retrospektif kohort ¢calismasi olarak planlandi.

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun 2020.02.13 nolu
onay1 ile baglandi. Calismamiz 2000 yilinda revize edilmis ve 1975 yilinda kabul

edilmis Helsinki Deklarasyonu’ na uygun etik kurallar ¢er¢evesinde yapildi.

Calismamiz; 2015 Ocak-2019 Aralik tarihleri arasinda hastanemiz kadin
hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran hastalarin kolposkopi dosyalarinin
tarandi81, hastane veri taban1 kaynakli, retrospektif bir ¢calismadir. Tarama sonucunda
554 hasta tespit edildi. Bu hastalarin 46 tanesinde sitoloji pozitifligi oldugu i¢in
calismaya dahil edilmediler. Calismamizda sitolojileri normal olup HPV pozitifligi
olan hastalar 3 gruba ayrildi. HPV tip 16 ve 18 pozitifligi olanlar grup 1, HPV tip16-
18 dist HR-HPV pozitifligi olanlar grup 2, 6teki HPV tiplerini tasiyanlar grup 3
olarak smiflandirildi. Bu hastalarin demografik verileri, HPV tipleri, kolposkopi ve
kiigiik miidahale yapilan hastalarin  sonuglart incelenerek  karsilagtirildi.

Arastirmadaki tiim hastalar 30-65 yas araliginda idi.
Dahil etme ve hari¢ tutma Kkriterleri:
Yapilacak bu ¢alismaya dahil etme kriterleri:

e Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip Fakiiltesi
Mengiicekgazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ nde Kolposkopi
Biriminde kolposkopi yapilan, servikal sitoloji sonucu

normal, HPV (+) olan tiim hastalar.
Calisma dis1 tutma kriterleri:

e Servikal sitoloji (+), HPV (+) hastalar
e Servikal sitoloji (+), HPV (-) hastalar
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e Serviksin premalign/malign hastaliklari nedeniyle
takipte olan hastalar
e Kolposkopik inceleme ve izlemi hastanemizde

yapilmamis hastalar

Smear Ornekleri servibrush ile alindi. Lam {izerine yayilarak 25-30 cm
uzakliktan piiskiirtilen sprey ile &mek fikse edildi. Incelenmesi icin patoloji
laboratuarina  gonderildi. Smearler patoloji uzmanmi tarafindan Bethesda
derecelendirme sistemiyle degerlendirildi. HPV DNA’ larin ¢ogunlugu HPV Merkez
Laboratuvarinda Hybrid Capture Il yontemiyle ¢alisildi.

Kolposkopik muayeneler 20 biiylitme yapabilen, yesil filtre 32 bulunan
binokiiler Leica CLS 150 XC(Almanya) marka kolposkopi aleti ile yapildi.
Kolposkopi hazirliginda hasta modifiye litotomi pozisyonuna alindi. External genital
organlarin incelenmesini takiben vajinal muayeneye gecildi. Serviksi tam olarak
gorecek sekilde spekulum vajinaya yerlestirildi. Serviks kolposkopi cihazi esliginde
giderek artan biiylitme ile incelendi. Servikal ostium serum fizyolojik ile
temizlendikten sonra, kiiciik biiylitmede taranip yesil filtre ile damarlanma
patolojileri incelendi. %3-5" lik asetik asit soliisyonu servikse 60-90 saniye
uygulandi. Serviks, lezyonlar ve vaskiiler paternler agisindan tekrar incelendi. Tespit
edilen lezyonlar kaydedildi. Siipheli goriilen alanlardan Tischler servikal biyopsi

forsepsi ile biopsi alindu.

Biyopsi pargalari formol iginde patoloji laboratuarna gonderildi. Servikal
biyopsi ornekleri CIN I, CIN II, CIN I, Adenokarsinoma in situ olanlar AlS,
Skuamdz hiicreli karsinom olan hastalar da SCC olarak degerlendirildi. Diger grubu
da biyopsi sonucu benign olan hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin yaslari, 6grenim

durumlari, viicut kitle indeksleri ve sigara igicilik durumlart da ogrenilerek

kaydedildi.

Veriler bilgisayar ortaminda siiflandirildi ve IBM Statistical Package for the
Social Sciences versiyon 22(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
analiz edildi. Siirekli degiskenler igin ortalama + standart sapma, kategorik

degiskenler icin yiizde ve say1r degerleri verildi. Kategorik degiskenlerin
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karsilagtirilmast i¢in Pearson Ki-kare testi kullanildi. Sonuglarda p< 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 508 kadin hastanin yas ortalamasi 43,9+9,1, viicut
kitle indeks(BMI)* leri 27,5+3,9 idi. HPV tip 16, tip 18 ve her iki tipi birlikte
saptanan 192(% 37,8), diger yiiksek riskli HPV tipleri saptanan 212(% 41,7) ve 6teki
HPV tipleri saptanan 104(%20,5) kadin mevcuttu. Smear test pozitifligi olan hastalar
calismaya alinmadi(Tablo 2).

Hastalarin 14(% 2,8)’ {i okuryazar degil, 281(% 55,3)’ i ilkokul mezunu,

137(% 27) si lise mezunu ve 76(%]15)’ s1 tiniversite mezunu idi.

Hastalar HPV tip 16, tip 18 ve her iki HPV tipini i¢eren(Grup 1), diger
yiiksek riskli HPV tiplerini igeren(Grup 2) ve yiiksek riskli olmayan HPV tiplerini
iceren(Grup 3) olarak ii¢ gruba ayrildi. Grup 1 yas ortalamasi 42,6+8,3, grup 2 yas
ortalamasi 44,2+9,2, grup 3 yas ortalamasi 45,7+9,8 idi. Grup 1 BMI 27,5+3,8, grup
2 BMI 27,4+4,1, grup 3 BMI 27,843,7 idi. Her iki grup arasinda yas ve BMI

acisindan anlamli fark izlenmedi.

Tablo 2: Tiim hastalarda saptanan HPV tiplerinin karsilastirilmasi

N N %

16, 18, 16 ve 18 192 37,8

HPV tipi Oteki yiiksek riskliler 212 41,7
Diger 104 20,5

Total 508 100,0

Calismamizda kadinlarin 361(%71,1)’ i sigara kullanmazken 147(%28,9)" si
sigara kullanicis1 idi. Grup 1 kadinlarda sigara icme orant %27,6 iken grup 2

kadinlarda %34,9, grup 3 kadinlarda ise %19,2 idi(Tablo 3).
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Tablo 3: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ile sigara iciciliginin karsilastirilmasi

HPV Grup
1 2 3 Total
SIGARA Kullanan N |53 74 20 147
N% 27,6% 34,9% 19,2% 100,0%
Kullanmayan N 139 138 84 361
N% |72,4% 65,1% 80,8% 100,0%
Total N 192 212 104 508
N% ]100% 100% 100% 100,0%

Sigara igen hastalarin patoloji sonuglarina baktigimizda 21(%26,3)’ 1 CIN I,
8(%10)’ 1 CIN II, 12(%15)’ si CIN III ve 1(%1,3)’ i invaziv lezyon olarak tespit
edilmistir. Sigara icenlerin %52,5” inde anormal patoloji sonucu tespit edilmisken,
igmeyenlerin %18,4’ inde anormal patoloji sonucu mevcuttu. Her iki grup arasinda

anlamli farklilik saptandi(p <0,001)(Tablo 4).

Tablo 4: Sigara igiciligi ile patoloji sonuglarimin karsilastirilmasi

PATOLOJI SONUCU
Normal Cml Cmll Cm Il | Invaziv Total
SIGARA Kullanan N 38 21 8 12 1 80

% 475%  [26,3% 10,0% 15,0% 1,3% 100,0%

Kullanmayan N 124 16 2 3 2 152
% 81,6% 10,5% 1,3% 5,3% 1,3% 100,0%

Total N 162 37 10 20 3 232
% 69,8% 15,9% 4,3% 8,6% 1,3% 100,0%

normal kolposkopi bulgulari, 228(%44,9)’ inde anormal kolposkopi bulgular1 tespit

ettik. Gruplar karsilastirildiginda;
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Grupl: Normal kolposkopi bulgular1 87(%45,3), anormal kolposkopi bulgulari
105(%54,7)

Grup2: Normal kolposkopi bulgulart 121(%57), anormal kolposkopi bulgulari
91(%43)

Grup 3: Normal kolposkopi bulgulart 72(%69,2), anormal kolposkopi bulgulari
32(%30,8) idi. Kolposkopi gruplari ile HPV tipleri arasinda anlamli bir iligki bulundu
(p <0,001)(Tablo 5).

Tablo 5: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 kolposkopi bulgularinin karsilastirilmasi

HPV Gruplan
1 2 3 Total
|[KOLPOSKOPI  Normal N 87 121 72 280
N % 45,3% 57% 69,2% 55,1%
Anormal N 105 91 32 228
N % 54,7% 43% 30,8% 44,9%
Total N 192 212 104 508
N % 100% 100% 100% 100,0%

Patoloji sonuglarina baktigimizda 162(%69,8) hastada normal patoloji
bulgusu, 37(%15,9) hastada CIN I, 10(%4,3) hastada CIN 1I, 20(%8,6) hastada CIN
111 ve 3(%1,3) hastada invaziv lezyon tespit ettik.

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 kolposkopi sonrasi yapilan biyopsi sonucu ile

karsilastirildiginda ise;

Grup 1: Normal biyopsi sonucu 72(%67,9), CIN I 16(%15), CIN 1l 2(%1,8), CIN 111
13(%12,2), invaziv serviks karsinomu 3(%2,8)

Grup 2: Normal biyopsi sonucu 67(%71,2), CIN I 14(%14,8), CIN 11 8(%8,5), CIN

111 5(%5,3), invaziv serviks karsinomu 0(%0)
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Grup 3: Normal biyopsi sonucu 23(%71,8), CIN I 7(%21,8), CIN 11 0(%0), CIN 1l
2(%6,2), invaziv serviks karsinomu 0(%0) olarak saptandi(Tablo 6).

Tablo 6: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 patoloji sonuglarmin karsilastirilmasi

HPV Gruplarn
1 2 3 Total
Normal N 72 67 23 162
N % 67,9% 71,2% 71,8% 69,8%
CINI1 N 16 14 7 37
N % 15% 14,8% 21,8% | 15,9%
CIN I N 2 8 0 10
|Patoloji sonucu
N % 1,8% 8,5% 0,0% 4,3%
CIN 1 N 13 5 2 20
N % 12,2% 5,3% 6,2% 8,6%
Invaziv N 3 0 0 3
N % 2,8% 0,0% 0,0% 1,2%
Total N 106 94 32 232
N % 100% 100% 100% | 100,0%
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Tablo 7: HPYV tiplerinin sayisi ve siklik siralamasi

HPV TIPLERI N N %
16 159 31,2
18 58 11,4
51 50 9,8
31 39 7,6

16 ve 18 35 6,9
52 34 6,7
58 29 5,7
68 28 5,5
56 26 5,1
39 26 5,1
45 23 45
66 21 4,1
35 19 3,7
59 15 2,9
33 6 1,1
53 6 1,1
61 4 0,7
83 4 0,7
62 3 0,5
70 3 0,5
42 2 0,3
84 2 0,3
81 2 0,3
82 1 0,19
38 1 0,19
71 1 0,19
54 1 0,19
55 1 0,19
89 1 0,19
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5. TARTISMA

Intraepitelyal neoplazi terimi, alt genital sistemin, prekanserdz olarak
diistiniilen, fakat invaziv ozelligi olmayan skuamoz epitel lezyonlarin
tanimlamaktadir. Tani, lezyonlardan biyopsi ve devaminda yapilan histolojik
degerlendirme ile konur(112). Servikal kanserin genellikle yavas olan dogal seyri
preinvaziv lezyonlarin tanisin1 ve tarama programlarinin O6nemini artirmaktadir.
Uygun tarama ve tedavi programlari ile invaziv kanser olgularini giiniimiizde daha az
oranlara diisiirebilmemiz miimkiindiir. Ulkemizde her Ocak aymda farkindali
artirmak i¢in ¢esitli programlar diizenlenmekte, kadinlarimiz tarama testlerine davet

edilmektedir. Bu sayede tarama yapilan kadin sayis1 artmaktadir.

Serviksin invaziv ve preinvaziv lezyonlarinin gelisiminde HPV’ nin 6nemli
rolii vardir. Birinci basamak saglik hizmeti olarak yapilan tarama testi ve asi ile
koruyuculuk 6nem arz etmektedir. HPV DNA tarama testinin HGSIL ve {istii
lezyonlar1 yakalamada PAP smearden daha sensitiv oldugu, PAP smear test ve HPV
DNA birlikte degerlendirildiginde basar1 oranlarinin  daha da  arttigi
gorilmistiir(113).

Bruni ve arkadagslarinin 2010 yilinda yaptigi bir ¢alismada, normal sitolojik
sonuglart olan 1016719 olgunun HPV prevalanst % 11.7; Afrika'da %24, Dogu
Avrupa' da %21.4 ve Latin Amerika'da %16.1(114). En yiiksek bolgesel prevalans,
kadinlarin yiizde 24' sinin HPV enfeksiyonu olduguna dair kanitin bulundugu Afrika'
daydi. Ulkemizde Findik ve arkadaslarmm 2019 yilinda I¢ Anadolu Bélgesi’ nde
birinci basamak saglik merkezlerinde kayitli olan 30-65 yaslar1 arasindaki 94848
saglikli kadinin iizerinde yaptiklari toplum temelli bir ¢alismada HPV %3.16
oraninda saptandi(115).

Bizim hastanemizde Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda Kadin
Hastaliklari ve Dogum polikliniginde HPV taramasi yapilan toplam 11108 hasta
arasindan 554 yani %4,98 hastada HPV pozitifligi mevcut idi. Bunlarin 508’ inde
sitoloji normaldi.

Bes kitay1 kapsayan 38 iilkeden 10575 invaziv serviks kanseri vakasini temsil
eden parafine gomiili Ornekler lizerinde yapilan bir c¢alisma, en yaygin HPV
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tiplerinin 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 ve 58 oldugunu gostermistir; HPV tipleri 16 ve
18, vakalarin%?71" ini temsil etmektedir(116).

Umman' da yapilan bir ¢alismada en sik gozlenen HPV tipleri yiiksek riskli
HPV(HR-HPV) 82 ve diisiik riskli HPV(LR-HPV) 54 idi(117).

Ulkemizde yapilan Demir ve arkadaslarinin ¢alismasinda HPV tip 16, HPV
tip 6, HPV tip 45, HPV tip 62 ve HPV tip 53 en sik goriildii. Bayram ve digerlerinin
calismasinda HPV tip 18, HPV tip 16, HPV tip 6, HPV tip 59, HPV tip 54 ve HPV
tip 58' in en yaygin oldugu belirledi(118,119).

Lihua ve arkadaslarinin Kuzey Cin Ovast popiilasyonunda yaptigt 61870
hastay1 kapsayan calismada en sik goriilen HPV tipleri siklik sirasina gore; HPV tip
16(%4,5), HPV tip 52(%2,9), HPV tip 58(%2,8), HPV tip 53(%1,9) ve HPV tip
81(%19) idi(120).

Bizim ¢alismamizda HPV tiplerinden en sik HPV tip 16’ y1 %31,2 siklikta
gordiik. Ikinci en sik olarak %11,4 ile HPV tip 18 tespit ettik. Her ikisinin beraber
goriilme orani ise %6,9 idi. Tip 16-18 dist HR- HPV tipleri arasinda ise farkli olarak
en sik %9,8 HPV tip 51’ i, ikinci siklikta %7,6 HPV tip 31’ i, iiglincii siklikta ise
%6,7 HPV tip 52’ yi tespit ettik. HPV tip 58 ise %35,7 ile dérdiincii sirada idi. Oteki
HR-HPYV tipleri siklik sirasina gére HPV tip 68, 56, 39, 45, 35, 59, 33, 82 idi.

Risk grubuna gore baktigimizda ise siniflandiramadigimiz grupta HPV tip 38,
55, 62, 66, 70, 71, 83, 84, 89’ u tespit ettik. Bunlar arasinda en sik %4,1 HPV tip 66’
y1 tespit ettik. HPV tip 83 %0,7, HPV tip 70 %0,5, HPV tip 62 %0,5, HPV tip 84
%0,3, HPV tip 38 %0,1, HPV tip 71 %0,1, HPV tip 55 %0,1, HPV tip 89 %0,1 idi.
Bu da alt tiplerin bolgeden bolgeye farkli olabilecegini gostermektedir(121).

Sigara, onkojenik HPV ile enfekte kadinlarda artmis invaziv serviks kanseri
riski ile iligkilidir. Castle ve arkadaslarimin yaptigi calismada, sigara kullanimi

skuamoz karsinom riskini yaklagik %50 artirdi(RR 1.50,% 95 CI 1.35-1.66)(122).

Sarian ve arkadaslarinin caligmasina goére de gecmiste ve simdi sigara
igenlerde CIN II ve iizeri lezyon goriilme riski anlamli derecede artmisti (P <0.01).

Sigara CIN II gelistirme riskini daha da artirarak kalict bir HR-HPV enfeksiyonunun
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etkisini degistirir. Bu etkinin sigaray1 biraktiktan sonra birka¢ yil daha devam ettigi
goriilmektedir(123).

Guaris1 ve arkadaslarinin calismasinda; baslangi¢ sitolojisi atipik skuamoz
hiicre ya da LGSIL olup normal kolposkopi ve / veya normal servikal biyopsi sonucu
olan 150 kadin incelendi. Sigara igmeyenlere kiyasla sigara icen kadinlarda HGSIL

gelisimi i¢in artmis bir risk oldugu tespit edildi(124).

Bizim ¢alismamizda da sigara i¢enlerin %52,5’ inde anormal patoloji sonucu

mevcutken, sigara icmeyen hastalarda bu oran %18,4 idi.

Servikal preinvaziv ve invaziv lezyonlara yaklasim ve yonetimde; iilkemizin
de i¢inde bulundugu bir¢ok iilke, ASCCP algoritmalarin1 referans almaktadir. Bu
klavuzda sitoloji normal olsa bile HPV tip 16-18 pozitifliginde direk kolposkopi
onerilmektedir. Tip 16-18 dist HR-HPV pozitifligi olanlarda sitoloji normalse,
hastalara 1 yi1l sonra PAP smear test ve HPV DNA birlikte onerilmektedir. Servikal
sitoloji kanser i¢in oldukga etkili bir tarama testi olmasina ragmen, diisiik dereceli
sitolojik anormallikleri olan olgularda klinik olarak anlamli lezyonlar igin sinirh
Ozgilligli vardir. Tim hastalarin dortte birine kadar sadece servikal sitoloji testi
temelinde yanlis negatif sonug verebilir. Bu durum da diisiik dereceli lezyonlar1 olan

hastalarin invaziv lezyona ilerleme riskini ve tedavi maliyetini artirabilir(120).

2004 EUROGIN(EUropean Research Organisation on Genital Infection and
Neoplasia) toplantisinda da sitolojik tarama ile karsilagtirildiginda HR-HPV testinin,
serviks kanseri insidansinda % 10 ila % 30 oraninda azalmaya yol agarak énemli bir

maliyet azalmasi sagladig tespit edilmistir(125).

Amerika Birlesik Devletleri' nde biiylik bir saglik uygulamas: olan Kaiser
Permanente Tip Programindaki kadinlarda yaklasik bir milyon servikal sitoloji
Ornegi iizerinde yapilan bir arastirma, 30-64 yas arasi kadinlarda bes yillik servikal
neoplazi riskini degerlendirmistir. Sitoloji negatif, HPV pozitif olup CIN Il lezyona
sahip hasta oran1 % 10, CIN III lezyona sahip hasta oran1 % 4,5, serviks kanseri olan

hasta oran1 % 0,34 idi(126,127).
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Human Papilloma Virus FOCAL; Kanada’ daki Serviks Kanseri Tarama
Programina(CCSP) katilan 25- 65 yaglari arasindaki 25000' den fazla kadmi
kapsayan simdiye kadar yapilmis en genis ¢apli randomize kontrollii ¢alismadir. Bu
calismada HPV pozitif kadinlar igin s1v1 bazli sitoloji ile primer HR- HPV DNA testi
etkinligi karsilastirtlmistir. Bu ¢alismaya gore tiim yas gruplari i¢in CIN |1l saptama
orant HPV DNA testinde daha yiiksekti. 35 yasin iizerindeki kadinlarda, CIN 1l ve
CIN 11l i¢in genel tespit oranlari HPV DNA testinde kontrol koluna gore daha
yiiksekti (CIN2 +: 10.0 / 1.000'e kars1 5.2 / 1.000; CIN3 +: 4.2 / 1.000'e kars1 2.2 /
1.000, CIN2 + i¢in istatistiksel olarak anlamli fark). HPV DNA testi, LBC' ye kiyasla
25-29 yas arasi kadinlarda CIN II 'yi anlamli olarak daha fazla saptamistir (63.7 /
1.000;% 95 CI: 51.9, 78.0 ve 32.4/1.000;% 95 CI: 22.3, 46.8)(128).

Bu bilgiler 1s13inda mevcut hastalarin yonetiminde hekimler arasinda bir
takim goriis ayriliklart meydana gelmektedir. ASCCP algoritmasindan farkli olarak
bazi hekimler normal sitolojiye sahip tip 16-18 dis1 yiiksek riskli HPV pozitif
hastalar1 direk kolposkopiye yoOnlendirmektedir. Rijkaart ve arkadaslarimin
Hollanda’da yaptigi POBASCAM c¢alismasinda; HPV DNA pozitif 724 kadinin
sitolojisi negatif olarak tespit edilmistir. Bu kadinlarin 31(%4.28) i CIN II,
29(%4,0)’ u CIN III bulunmustur(129). Bizim ¢alismamizda da hastalarin HPV DNA
pozitif olup sitolojileri normal olmasina ragmen 37(%15,9)’ sinde CIN I, 10(%4,3)’
unda CIN 11, 20(%8,6)’ sinde CIN 111 ve 3(%1,2)’ {inde invaziv lezyon mevcuttu.

Human Papilloma Virus tip 16 ve 18 kadar olmasa da, dteki yiiksek riskli
HPV tiplerinin igerisinde digerlerine gore daha agresif seyirli tipler olabilecegine
dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Danimarka' da, normal sitolojisi olan 14 ila 90 yas
arasindaki 33288 kadini iceren HPV genotipine bagli uzun vadeli CIN III ve iizeri
lezyon olusturma riskini tahmin eden prospektif bir kohort ¢aligmasi yapildi. Caligma
11,5 yil siirdii. Bu siirecte HPV genotiplerine gore CIN III ve iizeri lezyon gelistirme
riski HPV 16(% 23.3), 33(% 17.9), 31(% 11.3), 18(% 10.8), 52(% 6.0), 45(% 3.9),
58(% 3.4), 59(% 2.4), 56(% 2.2), 39(% 1.9), 51(% 1.4), 68(% 1.2) ve 66(% O0)
idi. CIN 111 ve iizeri lezyon gelistirme riski HPV 31 ve 33’ te HPV 18’ e gore biraz
daha yiiksekti. Toplanan HPV pozitif risk % 9.7 olarak bulundu. HPV 52 pozitif(%
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6) i¢in CIN Il veya daha kotii lezyon riski, HPV 45 pozitif olanlardan(% 3.9) daha
yiiksekti(130).

Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii(US-PSTF)’ niin
sistematik incelemesinde; HR-HPV taramasinin sitolojiden daha yiiksek bir oranda
CIN 11l saptadig1 tespit edildi. Bununla birlikte, HPV/ sitoloji testlerinin birlikte
yapilmasi CIN 11l saptama oranini arttirmamistir. Ancak HR-HPV taramasi her iki
testin beraber yapilmasi ile karsilastirildiginda tanisal kolposkopi sayisini

arttirmistir(131).

Wright ve arkadaglar1 tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan ve
3 yil siren ATHENA calismasinda; 25 vyas iizerindeki 42209 katilimei
degerlendirildi. Bu ¢aligmada HPV testi ile yapilan primer taramay1 degerlendirmek
ve HPV pozitif kadinlarda farkli yonetim sekillerini karsilastirmak amaclandi.
Calismanin sonucunda CIN III i¢in 3 yillik kiimiilatif risk HPV negatif kadinlarda,
servikal sitolojisi normal olan kadinlara gore daha diisiik gozlemlenmistir. Ayrica
birincil HPV taramasinin sitolojiye kiyasla CIN III pozitifligi i¢in 25 yasin
tizerindeki kadinlarda(% 28,3), 30 yas tstii kadinlara(% 24,3) gore duyarlilikta artis
sagladig gosterilmistir. Sonug olarak; HPV 16/18 i¢in genotipleme ve 25 yasinda
baslayan refleks sitoloji kombinasyonuyla primer HPV taramasini desteklemektedir.
Yirmi bes yas tistii kadinlarda primer HPV taramasi, CIN III ve {izeri lezyonlar igin
servikal sitoloji ve her iki testin beraber yapilmasindan daha sensitif bulunmustur. Bu
duruma diger yontemlere oranla artan kolposkopi sayisinin sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Fakat bir CIN III ve {izeri lezyonu tespit etmek icin gerekli
Kolposkopilerin sayisi, sitoloji ile birlikte uygulanan HPV testi stratejisi ile ayni
bulunmustur. ATHENA c¢alismasinda CIN III tespit edilen 347 hastanin
164°1(%47,3) sitoloji negatif hastalardan olugmaktaydi. Ayni grup igerisinde HPV
DNA negatif hasta sayisi ise 34’tiir(%9,8)(132).

Aydogmus ve arkadasinin ¢alismasinda; kolposkopik muayeneye tabi
tutulan servikal sitolojisi normal olan ve HR-HPV alt tipleri pozitif olan toplam 160
hasta calismaya dahil edildi. HR-HPV pozitifligi olan hastalardan % 15,6’
sinin HGSIL ve tizeri lezyonlar gelistirdigini saptamistir. Bu oran HPV tip 16-18
grubundan daha diisiik goriinse de, gozden kagirilmayacak kadar yiiksektir(133).
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Calismamizin sonunda elde ettigimiz patoloji sonuglarina baktigimizda; HPV
tip 16-18 pozitif hastalar, tip 16-18 dist HR- HPV pozitif hastalar ve 6teki HPV
tiirlerini kapsayan Grup 3 hastalarin biyopsi sonuglari arasinda anlamli fark oldugunu
saptadik. HPV tip 16-18 pozitif hastalardaki anormal biyopsi sonuglarinin %32,1
olup, oOteki iki gruba gore daha yiiksek oranda oldugunu gordiik. Bu zaten
Oongordiiglimiiz bir sonuctu. Bizim hasta grubumuzda da HPV tip 16 ve HPV tip 18
dis1t HPV pozitifligi olan 126 hastadan 21(%16,6) hasta CIN 1, 8(%06,3) hasta CIN II
ve 7(%,5,5) hasta CIN III lezyona sahipti. Bu hastalarin erken preinvaziv donemde
tanis1 konularak takip ve tedavisi planlanmistir. Dikkat g¢ekici bir sekilde, 2019
Anormal Serviks Kanseri Tarama Testleri ve Prekanser6z Lezyonlar1 i¢in ASCCP
Risk Tabanli Yonetim Konsensus Klavuzu da risk tahmini ve HPV DNA testine
dayanmaktadir(134).

Calismamizda yiliksek riskli HPV grubu disinda(Grup 3) olan HPV tiirleri
arasindan da7(%30,4) hastada CIN 1 tespit ettik. Bu grup; patolojik bulgusu olan

hastalarin %3’ inii temsil etmekteydi.
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6. SONUC

Human Papilloma Virus, cinsel yolla bulasarak serviks kanserine neden olan
onkojenik bir viriistiir. Serviks kanseri ile olan neden sonug¢ iliskisi kanitlanmustir.
HPYV eradikasyonu ile servikal kanserin de kontrol altina alinmasi hedeflenmektedir.
Bunun i¢in kadinlarda farkindalik arttirllmalidir. Bulas sekli, sigara kullaniminin
etkisi, erken yasta cinsel iliskinin olmamasiin ve tek esliligin 6nemi, kondomun
koruyucu olmadigi, as1 ile korunulabilecegi, taramalarin aksatilmamasi durumunda

erken tan1 ve tedavi imkanimnin oldugu konusunda kadinlar bilinglenmelidir.

Ideal tarama testi konusunda calismalar devam etmektedir. Giiniimiizde
yapilan caligmalar; HPV DNA testinin Pap smear testine ustiinlik sagladigini
gostermektedir. HPV DNA testinin tek basina degerlendirilmesi kolposkopi
oranlarin1 artirmakla birlikte daha yiiksek oranda preinvaziv lezyon tespitini de
saglamaktadir. Calisgmamizda kilavuzlarin oOnerilerine ek olarak HPV tip 16-18
disindaki HR-HPV tiplerini de kolposkopi ile taramay1 ve daha fazla sayida hastaya

daha erken tani ve tedavi sans1 saglamayi amacladik.

Calismamizda HR-HPV pozitif servikal sitoloji sonucu normal hastalarin
kolposkopik biyopsi sonuglar1 karsilastirilmistir. HPV tip 16-18 pozitif hastalardaki
anormal biyopsi sonuglarinin 6teki iki gruba gore daha yiiksek oranda oldugunu
gordiik. Fakat HPV tip16-18 dis1 diger HR-HPV tipleri pozitif olan hastalarin biyopsi
sonuclar1 arasinda da azzimsanmayacak kadar yiliksek anormal biyopsi sonucu oldugu
tespit edilmistir. Calismamizda sitoloji sonucu normal HPV tip 16 ve/veya tip 18 dis1
diger HR-HPV pozitif bazi hastalarin kolposkopik biyopsi sonuglarinda HGSIL
tespit edilmistir.

Biz bu ¢aligsma ile servikal sitoloji sonucu normal olan ama HPV tip16-18 dis1
yiksek riskli HPV pozitif olan hastalara kolposkopi yapilmasinin yararh

olabilecegini vurgulamak isteriz.

Bu c¢alisma Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip  Fakiiltesi
Mengiicekgazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’

nde retrospektif kohort caligmasi olarak yapildi. Caligma prospektif olarak daha
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kontrollii bir sekilde yapilabilir. Ulkemizdeki tiim kolposkopi merkezlerinin verileri

toplanarak daha biiyiik bir ¢aligma elde edilebilir.
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9. EKLER

EK 1. ETiK KURUL KARARI
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kolposkopi ve biyopsi sonuglarinin degerlendirilmesi isimli ¢alismamiz
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