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OZET

Serviks Kanseri Taramasinda Sitoloji ve HPV Testi; Persistans ve Klirensi
Belirleyen Faktorler

Amag: Calismamizda servikal kanser taramasinda sitoloji ve HPV testi ile
persistans ve Klirensi belirleyen faktorler sorgulanmistir. Gravida, parite, erken yasta cinsel
iliski, coklu cinsel partner, oral kontraseptif kullanim 6ykusu, kondom kullanim 6ykusa,
sigara ve alkol kullanim: 6ykisu gibi degiskenlerle persistans arasindaki iliski saptanmaya
calisilmistir. BOylece HPV persistansina etki eden faktorler saptanarak dikkatle taranmasi
ve tedavi edilmesi gereken hasta gruplari belirlenmeye ¢alisilmistir.

Cahismanin Yapildiga Yer: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Anabilim Dals, Jinekoloji-Onkoloji Bilim Dalx.

Yontem ve Gerecler: Calisma 2008-2018 tarihleri arasinda, Cukurova Universitesi
Tip Fakultesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali, Jinekoloji- Onkoloji
poliklinigine bagvuran kadin hastalari icermektedir. Calismadaki hastalar klinigimize
basvuran HPV ve sitoloji taranan hastalar arasindan secildi ve bu hastalarda yeniden sitoloji
ve HPV taramas: yapilmistir. Hastalar persistans olan ve olmayanlar olmak tzere iki grupta
incelenmistir. Hastalara anket calismasi uygulanarak yas, ilk iliski yasi, evlilik yasi,
gravida, parite, egitim durumu, ilk iliski yasi, birden fazla cinsel partner, sigara ve alkol
kullamm: 6ykusd, cinsel yolla bulasan hastalik oykist, oral kontraseptif ve kondom
kullanim1 6ykusu, HPV asis1 6ykisi ve multivitamin kullanimi 6ykist sorgulanmastir.

Buradan elde ettigimiz veriler kodlanarak bilgisayar ortamina aktarilmistir. Gerekli
istatistiki degerlendirmeler yapilarak sonug raporu hazirlanmstr.

Beklenen Yararlar: Calismamizin sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda
servikal kanser taramasinda HPV testi ve sitoloji ile yapilan taramalarda persistans ve
Klirense etki eden faktorler belirlenecektir. Elde edilen bilgiler 1g1ginda HPV persistansina
etki eden faktorler hakkinda hastalara yasam tarzi degisiklikleri ile ilgili bilgiler
verilecektir. Hastalarin tarama ve takibe olan baglhhklari artirilarak ve yasam tarzi
degisiklikleri ile peristansa neden olabilecek faktorlerin azaltilarak serviks kanseri ve oncul
lezyonlarindan korunma yollarinin belirlenmesi planlanmistir.

Bulgular: Persistans olan ve olmayan grup arasinda yas, ilk iliski yasi, evlilik yast,
gravida, egitim durumu, oral kontraseptif kullanim, sigara ve alkol kullanim éykiisi, HPV
asis1 ve multivitamin kullanimi éykisu agisindan anlamli bir fark yoktu. Ancak coklu cinsel
partner olan hastalarda persistans agisindan anlamli sayilabilecek fark vardi (p:0,056).
Calismamizda 2 veya daha fazla dogum yapan kadinlarda persistans anlamli oranda yiksek
bulundu (p:0,031). Ayrica duzenli olarak kondom kullanan hastalarda persistans istatistiki
olarak anlamli oranda az saptanmastir (p:0,037).

Sonuclar: Coklu cinsel partner ve yiiksek paritenin HPV persistans: igin risk
faktorii oldugu, kondom kullaniminmin HPV persistansina karsi1 koruyucu oldugu
anlasilmistir. Calismaya katilan hasta sayisi kisitliligi sebebi ile diger faktorlerin yeniden
arastiriimas: énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Serviks Kanseri, HPV, Persistans, Klirens.
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ABSTRACT

Cytology and HPV Testing in Cervical Cancer Screening; Factors Determining
Persistence and Clearance

Introduction: In our study, the factors determining persistence and clearance
were questioned by cytology and HPV testing in cervical cancer screening. We tried to
determine the relationship between persistence and variables such as gravida, parity, early
sexual intercourse, multiple sexual partners, history of oral contraceptive use, history of
condom use, history of smoking and alcohol use. Thus, by determining the factors affecting
the persistence of HPV, it was tried to determine the patient groups that should be carefully
screened and treated.

Clinical Institution: Cukurova University Faculty of Medicine, Department of
Obstetrics and Gynecology, Gynecology and Oncology Unit.

Materials and methods: The study includes female patients who applied to
Cukurova University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology,
Gynecology-Oncology outpatient clinic between 2008-2018. The patients in the study were
selected among the patients who applied to our clinic and were screened by cytology and
HPV test. Cytology and HPV screening were performed again in these patients. The
patients were examined in two groups as persistent and non-persistent.

Age, age at first intercourse, age at marriage, gravida, parity, education status, age
at first intercourse, multiple sexual partners, history of smoking and alcohol use, history of
sexually transmitted diseases, history of oral contraceptive and condom use, HPV vaccine
history and history of multivitamin use were questioned with a survey.

The data we obtained from here were coded and transferred to the computer
environment. Necessary statistical evaluations were made and a final report was prepared.

Benefits: In line with the data obtained as a result of our study, the factors
affecting persistence and clearance will be determined in the screenings performed with
HPV test and cytology in cervical cancer screening. In the light of the information obtained,
patients will be informed about the factors affecting the persistence of HPV, and about
lifestyle changes. It is planned to determine the ways of protection from cervical cancer and
its precursor lesions by increasing the patients commitment to screening and follow-up, and
reducing the factors that may cause persistence with lifestyle changes.

Finding: There was no significant difference between the persistent and non-
persistent groups in terms of age, age at first intercourse, age at marriage, gravida,
educational status, oral contraceptive use, smoking and alcohol use, HPV vaccine and
multivitamin use. However, there was a significant difference in terms of persistence in
patients with multiple sexual partners (p:0.056). In our study, persistence was found to be
significantly higher in women who gave birth 2 or more times (p:0.031). In addition,
persistence was found to be statistically significantly less in patients who regularly use
condoms (p:0.037).

Results: It has been understood that multiple sexual partners and high parity are
risk factors for HPV persistence, and condom use is protective against HPV persistence.
Due to the limited number of patients participating in the study, it is recommended to re-
examine other factors.

Keywords: Cervical Cancer, HPV, Persistence, Clearance.



1. GIRIS

Servikal kanser kadinlar arasinda kanser sebepli Oltmlerin basta gelen
sebeplerinden biridir. Dunya capinda, serviks kanseri kadinlar arasinda en sik dérdinci
malignensidir. Her yil diinyada yaklasik 530 bin yeni vaka gorulirken 270 bin 6lim ile
sonuclanmaktadir (1). Serviks kanserine bagli 6limlerin yaklasik ylzde 85’1 gelismemis
ve gelismekte olan tlkelerde meydana gelmektedir. Oliim hiz1 az gelismis ve gelismekte
olan Ulkelerde gelismis Ulkeler ile kiyaslandiginda 18 kat daha fazla gortlmektedir (2).
Amerika Birlesik Devletlerinde 2016 yilinda tahmini 12990 vaka ve 4120 serviks

kanserine baglh 6lim olmustur, tan1 anindaki ortalama yas 47°dir (3).

Onlenebilir kanser tipleri arasinda yer alan serviks kanseri vakalarinn
cogunlugu HPV enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir ve malign servikal lezyonlarin
yizde 95’inde HPV DNA saptanmustir (1). HPV enfeksiyonunun ¢ogunlugu gegicidir
ve spontan temizlenmektedir. Her nasilsa, bazi vakalarda persistan enfeksiyon, servikal
intraepitelyal premalign lezyon ve adenokarsinoma in situ gelisimine sebep olmaktadir.
Serviks kanserinin etyolojisinde yer alan HPV’nin belirlenmesi, invaziv kanser
sikhiginin ve mortalitesinin azaltilmasinda énemli bir rol Gstlenmektedir. Ozellikle risk
altindaki hastalarda yapilan taramalar sonucunda blyik oranda serviks kanseri

Onlenebilir hale gelmektedir.

Buna karsin, HPV ile enfekte olan kisilerin yaklasik %90°inda viral klirensin
oldugu bilinmektedir. Bunun igin belirli bir stre verilememektedir. Ancak yapilan
arastirmalarda, 4-6 ay ile 1-2 yil arasinda gerilemenin gozlendigi belirlenmistir. Ancak
bu olgularin %10°u progrese olarak intraepiteliyal lezyon haline ge¢cmekte olup,
bunlarin da %1’i invaziv kansere donisebilmektedir (4,5). Persistant enfeksiyon
gelisimini ve sonrasinda malign transformasyon gelisimini arttirdigi distintlen cesitli
faktorler agiklanmistir; bunlar sigara kullanimi, uzun dénem oral kontraseptif kullanima,
yilksek dogum orani, Herpes simpleks tip 2 (HSV Tip 2) ve Insan immiin yetmezlik

virtst (HIV) ile koenfeksiyon olarak distndlmastar (1).

Serviks kanseri gelisiminde HPV’nin 6nemli rold, risk temelli yaklasimda HPV
taranmasinin basarih bir yontem olacagim ortaya koymustur. Ulkemizde de PAP

(Papanicolau) smear, HPV DNA taramas: gibi cesitli yontemlerle servikal kanser



tarama programlarinin gelistirilmesi ve taramalarin toplumun geneline yayilmas: igin
cahisiimaktadir. Servikal smear’in sitolojik olarak degerlendirilmesi ve ayni 6rnekte es
zamanli HPV DNA calisiimas: “Ko-test” olarak adlandirilir. Ko-test, ginimuzde 30 yas
Uzerindeki kadinlar icin en ¢ok kabul goren tarama yontemidir. Amerikan Kolposkopi
ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP) ve Amerikan Kadin Hastaliklart ve Dogum
Koleji (ACOG), 30-65 yas arasinda kadinlarin bes yilda bir ko-test ile taranmasin

onermektedir (6).



2. GENEL BILGILER

HPV toplumda yaygin olarak gorilen ve sikhikla spontan gerileyen bir
enfeksiyondur. Son zamanlarda as1 calismalarindaki gelismeler ve kanser tarama
onerilerindeki degisiklikler sebebi ile yogun ilgi cekmistir.

HPV yaygin dermatolojik ve seksuel gegisli hastaliklarin etyolojik ajanidir.
Genellikle immun sistem ile temizlenmesine ragmen HPV en yaygin seksuel gegisli
hastaliktir. Dinya genelinde kadin ve erkeklerin en az yuzde 50’si yasamlar: boyunca
en az bir defa HPV ile enfekte oldugu dustnulmektedir (7).

Anogenital sigillerin yaygin bir sebebi olarak bilinmesine ragmen 1980’lerden
itibaren HPV’nin servikal kanser ve diger kanser tlrleri gelisimindeki rolinu
aciklayabilmek icin genis calismalar yapilmistir. Karsinogenezden sorumlu en yaygin
tip, tip 16 ve 18 olarak saptanmistir ve bu tipler ile enfeksiyon asilama ile
onlenebilmektedir (7,8).

HPV vulvar, vaginal, penil, anal kanal, bas ve boyun kanseri gibi serviks kanseri
disindaki malignensilere de sebep olabilmektedir (5,9).

Serviks kanseri kadinlar arasinda en sik gorilen doérdinci kanser olmasina
ragmen 35 yas alt1 en sik 6ldlren kadin kanseri olarak bilinmektedir. Serviks kanserinin
en sik goruldugl yas 47 yas olmasina ragmen tam anindaki yas araligi 30-55 yas
arasinda degismektedir (10,11).

Normalde yuksek riskli HPV enfeksiyonu (HR-HPV), bagisiklik sistemi
tarafindan birka¢c ayda temizlenir ve gecici enfeksiyona sebep olmaktadir. Kanser
olusumu bu tir gecici enfeksiyondan kaynaklanmaz (11,12). Bununla birlikte zamanla
viral genomda ve/ve ya konak hiicrede degisiklikler meydana gelirse gecici enfeksiyon
kalici hale gelebilir. Eger persiste enfeksiyon immin sistem tarafindan saptanip
temizlenmezse kansere progresyon acisindan risk teskil eder (11,13). Neyse ki persiste
HR-HPV ile enfeksiyonda kansere progresyon nadir gorulen bir olaydir. HPV ile
dogrudan iliskili serviks kanseri gelismeden dnce servikal hastalik olusmaktadir (11,14).
Serviks kanserinin olusumu igin HPV varligi1 gereklidir, ancak yeterli degildir. Bugun,
servikal kanser gelisimi icin HPV’nin mutlaka var olmasi gerektigi, diger risk
faktorlerinin ya virusle karsilasma oranini arttirdig: ya da viral persistansin karsinojenik

streci hizlandirmada 6nemli oldugu konusu tzerinde durulmaktadir. Erken teshisin



6nemi tedaviyi mumkun kilabilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu sebeple gesitli tarama
programlar: gelistirilerek erken tani ve tedavi amaclanmistir (15).

Taramanin birincil hedefi, servikal kanseri 6nleme amaciyla, serviksin
intraepitelyal prekirsor lezyonlarinin dogru tespit edilmesi ve tedavisinin zamaninda
yapilmasidir. Serviks kanserinin uzun preinvaziv doneme sahip olmasi, etkinligi
kanmitlanmis sitolojik tarama testlerinin varligi, preinvaziv lezyonlarin etkili bir sekilde
tedavi edilebilir olmas: bu hastaliga 6zgu 6nemli bir 6zellik olup, tarama ve erken
taniya imkan saglar. Bdylece daha ¢ok hastada lezyonlar preinvaziv evrede teshis
edilebilmektedir. Servikal kanser tarama programlari, bu kanserin gorulme sikligint ve
oliim oranlarint azaltmak igin son derece dnemlidir. Ulkemizde de PAP (Papanicolau)
smear, HPV DNA taramas: gibi cesitli yontemlerle servikal kanser tarama
programlarinin gelistirilmesi ve taramalarin toplumun geneline yayilmasi icin ulusal
altyap olusturulmus ve basarili bir sekilde yarattulmektedir.

PAP smear; serviks ve vajen epitelinden dokiilen normal hiicreler ve hastalik
nedeni ile degismis hucrelerin incelenmesine dayanan bir testtir. PAP smear testi ile
preinvaziv ve kanserdz donemdeki hiicreler endoservikal kanalda saptanmakta ve bu
asamadaki kanser tedavisi ile hucreler kansere donismeden kanser gelisimi
onlenebilmektedir. Erken tanida kullanilan PAP test; kolay uygulanabilen, maliyeti
dusik, zarar vermeyen, ayrica tedavi yukind, morbidite ve mortaliteyi azaltan bir testtir.
Hayati boyunca smear yaptirmamis bir kadinda, yasam boyu serviks kanserine
yakalanma riski 1/100°dir (16).

Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii (USPSTF) Rahim
Agz1 Kanser Tarama Programi 2018 verilerine gore 21-29 yas arasi kadinlarin 3 yilda
bir sitoloji taranmasini tavsiye etmektedir. 30-65 yas arasi1 kadinlarin 3 yilda bir sitoloji
ile veya 5 yilda bir tek basina HR-HPV ile ya da 5 yilda bir sitoloji ve HR-HPV ile
birlikte taranmasini: 6nermektedir. 21 yas altinda rahim agzi kanser taramasi yapilmasini
onermemektedir. Histerektomize kadinlarda eger serviks tamamen eksize edildiyse ve
histerektomi servikal prekanser6z bir lezyon veya serviks kanseri sebebi ile
yapilmadiysa rutin taramaya gerek gorulmemektedir. 65 yasindan buyik kadinlarda
yeterli serviks kanseri taramasi yapilmis ve negatif saptamissa, ayrica serviks kanseri

icin bilinen bir risk faktori yoksa bu hastalar da tarama programindan cikarilabilir (17).



Amerikan Kanser Dernegi (ACS) 2020 tarama klavuzunda ise rahim agzi kanser
tarama programinda serviksi olan tlim bireylerde kanser tarama programinin 25 yasinda
baslatiimasini, 65 yasina kadar strdurilmesini, her 5 yilda bir HPV testi ile tarama
yapilmasin1 6nermektedir. Birincil HPV testi yapilmast mimkiin degilse 5 yilda bir
HPV testi ve sitoloji testi ile veya 3 yilda bir sitoloji ile taranmasini 6nermektedir. ACS
son 25 yilda servikal intraepitelyal neoplazi derece 2 (CIN 2) veya daha ileri servikal
lezyon tanmisi olmayan ve son 10 yil icinde sitoloji testi negatif olan 65 yas Gsti
kadinlarda taramanin sonlandirilmasini tavsiye etmektedir. Yine histerektomize
kadinlarda serviks tamamen eksize edildiyse ve CIN 2 veya daha ileri servikal lezyon
Oykusu yoksa tarama sonlandirilabilir (18).

Serviks Kanseri Ulusal Tarama Standartlarina gore: 30-65 yas araligindaki tim
kadinlardan en az bir kez smear alinmasi; sonrasinda bes yillik araliklarla tekrarlanmas:
ve son g testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda taramaya son verilmesi; CIN 11/111
nedeniyle histerektomize olmus olgularda ¢ adet dokiimante edilebilen, teknik olarak
yeterli negatif sitoloji ve son 10 yilda anormal/pozitif sitoloji yoklugunda taramanin
kesilmesi; HIV enfeksiyonu olanlar/imminosupresif tedavi alan olgularda ilk yil iki

kez, sonuclar1 negatifse yilda bir kez alinmasi 6ngorilmustar (19).

2.1. Serviks Anatomisi, Sitolojisi, Histolojisi

Serviks uterus ile vajen arasinda yer alan, 6nde mesane arkada rektumla yakin
komsulugu bulunan , silindirik sekilli yaklasik 3,5 cm boyutunda kadin i¢ genital
orgamdir. Endoserviks ve ektoserviks olmak (zere iki kisimdan olusmaktadir.
Ektoserviks kismi, serviksi vagene baglayan glikojen iceren cok katli nonkeratinize
yassi epitelden olusmaktadir. Bu ¢ok katli epitel lamina propria olarak adlandirilan ince
bir bazal membranin Gzerindeki bazal tabakadan koken almaktadir. Bazal tabaka bir
veya iki kath hicre tabakasindan olusur ve hicreler baslangigta kibik sekildedir.
Zamanla mature olan hiicreler yuzeye dogru go¢ eder, hiicre gekirdegi kiicullip piknotik
bir hal alir ve sitoplazma orant artar. Bu hicreler zamanla dokdlur. Patolojik
durumlarda Ozellikle serviksin preinvaziv lezyonlarinda bu dokilme hizlanr,
olgunlagsmamis hiicre formlarinin sayis: artar. Endoserviks kismi ise serviksi uterusa
baglayan dokulari doseyen tek katl silindirik epitelden olusan mukus Greten

hiicrelerden olusmaktadir.



Endoserviksteki tek katli kubik epitel ile ekzoserviksteki ¢cok katli yass: epitel
tabakasi serviksin eksternal orifis kismi civarinda karsilasir ve bu alana skuamo-
kolumnar bileske adi verilmektedir. Ancak bu bileske her zaman olmasi gerektigi
anatomik lokalizasyonda yer almaz. Kadinin yasina ve hormonal durumuna gore
anatomik lokalizasyon degisiklik gosterebilmektedir. Geng, hormonal olarak aktif olan
ya da oral kontraseptif kullanan kadinlarda skuamokolumnar bileskesin yeri vagene
dogru uzanirken, menopozdaki ya da uzamis laktasyon ddénemindeki kadinlarda bu

bileske servikal kanalin i¢ine dogru yer degistirmektedir.

Dogumdan ilk adet Menars'dan 40 yasa kadar Peri-post Menopozal Dénem
kanamasina {Menarsa) kadar
‘ NSCJ g § ' g E '
* T-zona T—K}*‘
OsCJ =Z20Ne OSGJ 4

B = Skoamz Epetel
[ = Kebmwmar Epitel
0OSC) = Ommal Skuxmokolomnar Bileske
NSCJ = Yemi Skuamokolhmmmar Bileske
T-zone = Transformasyon Zon= Orijinal ve
Yeni Bilegke arasndaki bilge

Sekil 1. Skuamo-kolumnar bileske, menars 6ncesi, menars-40 yas arasi, pre-post menopozal dénem

Pubertede artan 0&strojen seviyesi nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel
sitoplazmasindaki glikojen seviyesinde artisa sebep olmaktadir. Artan glikojen
miktariyla beraber ana karbonhidrat kaynag: glikojen olan laktobasiller kadin vaginal
florasinda baskin hale gelerek laktik asit Uretmeye baslar. Boylece vaginal Ph 4,5’un
altina diser ve bdylece serviksteki kolumnar epitel cok katli yassi epitelle yer
degistirmesi i¢in uyarilmis olur. Bu dontsume skuamdz metaplazi adi verilmektedir. Bu
sire¢ dogal bir sire¢ olmakla beraber zamanla genisleyen metaplazi bandina
transformasyon zonu adi verilmektedir. Bu zon eski skuamokolumnar bileske ile yeni

gelisen skuamokolumnar bileske arasinda bulunmaktadir.



Hemen hemen tim servikal neoplaziler transformasyon zonu veya
skuamokolumnar bileske komsulugundan gelismektedir. Metaplaziye ugrayan servikal
hlcreler immatir olmalar: sebebi ile HPV ve diger onkojenik ajanlara karsi: savunmasiz
halde bulunmaktadir. Servikal metaplazi, adolesanlarda ve gebelik siirecinde en aktif
duzeydedir. Bu yuzden erken yasta cinsel iliski ve ya erken yasta gebelik servikal
neoplaziler igin bilinen risk faktorlerinden kabul edilmektedir.

2.2. HPV’nin Yapisi ve Replikasyon Dongusu

Human Papilloma Virus (HPV) epitel hicrelerini enfekte eden, replikasyon
dongusu ile epitelyal diferansiyasyona sebep yaklasik olan 55 nm boyutunda zarfsiz,
sferik protein kapside sahip, yaklasik 8 bin baz c¢ifti iceren genomu olan ¢ift sarmalli
DNA virtsudur (5,11,20,21). Virtsin genomda patojenitede rol oynayan erken
proteinleri kodlayan E1, E2, E4, E5, E6 ve E7 erken genleri ile kapsid proteinlerini
kodlayan L1 ve L2 gen bolgeleri yer almaktadir. Ayni1 zamanda fonksiyonel olarak aktif
olmayan uzun kontrol boélgesini icermektedir (7,20,22). Viral integrasyon tipik olarak
E1l ve E2 bolgelerinde saglanmaktadir. E6 proteinin hicresel p53 proteinine, E7
proteininin ise retinoblastom proteinine baglanarak viral onkonogenez mekanizmasinda
rol oynadig: bilinmektedir.

Papilloma Viridae’ler (PV), insanlar da dahil olmak (izere farkli omurgal
turlerinin deri ve mukozasindaki keratinositleri enfekte eder (7,23,24). HPV sadece
insanlar1 enfekte eder. Mukozal a-cinsi HPV tirleri kapsamli bir sekilde incelenmistir
ve HPV ile ilgili hemen hemen tim calismalar o cinsinin analizinden turetilmistir.
Sonug¢ olarak bildirilen bilgilerin ¢ogu sadece o cinsine ait mukozal HPV’lere
atfedilebilir. Tum HPV’lerin ikosahedral kapsidleri vardir. DNA replikasyonu,
transkripsiyonu veya viral birlesme ve salimi icin gerekli yapisal olmayan proteinleri
ifade eden genleri icerirler. Papilloma virlsu kapsidi, ana bazik protein (L1) ve kiguk
bazik protein (L2) olmak lzere 2 yapisal proteinden olusur. Her bir kapsid, her biri 5 L1
ve L2 proteininden olusan 72 pentamerik kapsomer icerir. Viral birlesme, hicrenin
cekirdeginde meydana gelir; L1 proteini, viris benzeri parcaciklar halinde kendi
kendine birlesirken, L2’nin daha az bilinen bir roli vardir, ancak viryon tretimi ile ilgili
olabilir (7). E6 ve E7 proteinlerinin ekspresyonu, viral DNA’nin konak genomuna

entegrasyonu, malign transformasyon ve nihayetinde kansere ilerleme ile iliskilidir (25).



3 ana viral onkoprotein (E5, E6 ve E7), hiicre dongist regulasyonunu ve telomer
bakimini degistirerek, DNA hasarin1 ve genomik istikrarsizlig1 indikleyerek ve timor
baskilayic1 yollar1 ve apoptozu bloke ederek kanserin baslamasina ve ilerlemesine
katkida bulunur. HPV, epitelyumu geng hiicrelerle yenilemekten sorumlu yetiskin epitel
kok hicrelerini barindiran epitelyal bazal tabakaya dogru tropizm gosterir. E6 ve E7
viral proteinleri primer donustiimden sorumlu viral proteinlerdir ve bu proteinler sitokin
salinimini etkileyerek hiicre cogalmas: ve interferon yanitin1 degistirerek immin yaniti
baskilarlar. HPV’nin viral proteinlerinin salinimi ve viral integrasyon kromozomal
anomalilere ve hiicre 6lumsuzltgune sebep olur (26).

Yaklasik 200°den fazla HPV tipi tanimlanmis ve 5 tiire siniflandirilmigtir: bunlar
a, B, v, u ve v taradir. Yuaksek riskli olan a mukozal HPV tipleri tzerinde en fazla
cahsilan ve odaklanilan tirlerdir. Kanitlanmis bir onkojenik potansiyele, servikal
karsinomda iyi bilinen bir role ve diger anogenital sistem ve oral karsinomlarin 6nemli
bir yuzdesine sahip HPV tipleri a cinsine aittir.(7) Yuksek riskli HPV tipleri (16 ve 18),
konak skuamoz epitel hlicre genomuna entegre edildiginde, timor supresor protein
p53’U bozacak olan E6 genini eksprese edecektir. E7 geni ise, tUmor supresor
retinoblastoma proteinini  (pRB) baglayarak HPV DNA sentezine izin veren
onkoproteini eksprese edecektir. E1 proteini viral genom replikasyonunu artirir. E2
proteini, E6 ve E7 ekspresyonunu azaltir. E2 *nin baskilama fonksiyonunun kaybs, viral
E6 ve E7 onkojenlerinin de-regllasyonuna yol agar (27,28).

Virus hastalik yapabilme giclne gore siniflandirildiginda HPV tip 16, 18, 45,
31, 33, 52, 58, 35, 56, 59, 51, 39, 68, 73, 82 yiksek riskli; 26, 53, 66 orta riskli; 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 dusuk riskli olarak siniflandirilmistir. Dislk risk
grubundaki HPV tipleri sigillere neden olurken, yiksek risk grubundaki HPV tipleri ise
kansere kadar ilerleyebilen hastalik tablosuna sebep olur ve en fazla rastlanan kanser

tirid serviks kanseridir.
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Sekil 2. HPV Genomu. HPV genomu, alti erken genden (E1, E2, E4, E5, E6 ve E7) ve iki gec
genden (L1 ve L2) olusur. E6 ve E7, sirasiyla p53 ve pRB’ye baglanan ve onu inaktive eden
viral onkojenler olduklary icin 6zellikle ilgi gekicidir. URR (yukari akis diizenleyici bolge),
cesitli destekleyici ve guglendirici elemanlarin yam sira viral replikasyon kaynagindan
olusur.

2.3. HPV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HPV cesitli kutan6z veya mukozal bening veya malign lezyonlarda rol
almaktadir (20,29). HPV tipleri malignite yapabilme 6zelliklerine gore dusuk, orta ve
yuksek riskli olmak tzere gruplara ayrilmistir. Cogu vakada enfeksiyon
asemptomatiktir ve konak¢i immdan yanitinin etkisiyle kendiliginden diizelir, ancak bazi
durumlarda enfeksiyon latent halde kalabilir ve immun sistemin baskilanmas: gibi
uygun kosullar buldugunda yeniden aktive olabilir. Ozellikle HPV tip 16 ve tip 18’
iceren Kkuglk bir grupta ise lezyonlar invaziv kansere progrese olabilir (30,31).
Enfeksiyonun patojenik mekanizmasi1 karmasiktir ve tamamen aciklanamamustir.

Cinsel yasamin baslangici ile cogu kadin HPV ile enfekte olurken erken yasta
cinsel ilski ve c¢oklu cinsel partner enfeksiyonun kalici hale gelmesinde rol
oynamaktadir. Vakalarin %90’inda enfeksiyonun temizlenmesi ilk 2 yil iginde
gerceklesir, ancak diger % 10’unda enfeksiyon kalici hale gelir ve malign
transformasyon gosterebilir (32,33).

HPV ile iliskili lezyonlarin malign transformasyona ugramalarindaki en énemli

etken E6 ve E7 proteinleridir. Clinkli E6 ve E7 proteinleri hiicre proliferasyonunu ve



diferensiyasyonunu degistirebilme yetenegine sahiptir. Bu proteinler hem distk riskli
hem de yuksek riskli tiplerde bulunmaktadir. E6, ylksek riskli tiplerde nikleus ve
sitoplazmada bulunmustur ve paxillin, p300/CBP gibi 12 farkli proteinle iliskili
olabilecegi distnulmektedir.(20) E6 proteini, yikima ugrayacak proteinleri isaretleyen
ubikuitin ile p53 proteinini ubikuitin ligaz araciligiyla birlestirerek p53’un proteozomlar
tarafindan yikilmasina sebep olarak hicre siklusunu diizenleyen p53 proteini miktarini
azaltir (34).

E7 ise nikleusta bulunmaktadir ve retinoblastomu(Rb) baglayarak fonksiyonunu
etkisiz hale getirmektedir (35). Rb proteini hlcre dongusinl dizenlemekle gorevlidir.
E7, hiicre proliferasyonunu moddle eder ve hiicre dongusuniin erken donemde S fazina
girisini destekler. E7 ayrica hicre donglsinin 6nemli dizenleyicileri olan p21 ve p27
ile etkilesir (36). Normalde, bu tir durumlarda, p53 aracili apoptoz induklenir, ancak
E6, p53 fonksiyonunu inhibe etme kabiliyetine sahiptir (37). Riley ve arkadaslari E7
transgenik farelerin hem dustk riskli hem de potansiyel olarak kotl huylu lezyonlar
gelistirdigini, E6 transgenik farelerin ise sadece dusuk riskli lezyonlar gelistirdigini
ortaya cikarmistir. Kombinasyon halinde, iki protein yaygin malign invaziv lezyonlara
yol acar (38). Dahasi, E6 ve E7 genlerini inhibe edildiginde, malign 6zelliklere sahip
olan baz1 hicreler 6nceki bening fenotiplerine geri dondigi gorulmustar (39).

2.4. HPV Enfeksiyonu Bulas Yollar

Genital HPV enfeksiyonlarinin  cogu cinsel iliski sonrasinda meydana
gelmektedir. Ozellikle yiiksek riskli HPV enfeksiyonlar: icin yakin gegmise kadar cinsel
iliski sart oldugu dustunilmekteydi. Yakin donemde cinsel olarak inaktif kadinlarda da
yiiksek riskli HPV bulas: olabilecegini belirten calismalar mevcuttur. Ozellikle vaginal
tampon kullanimi, parmakla penetrasyon gibi sebeplerle, genital bolgede, genellikle
dustk riskli HPV tipleri gorilebilmektedir.

HPV bulas yollar: ile ilgili vertikal gegis sz konusu olabilmektedir. HPV ile
enfekte anne intrauterin ve ya perinatal donemde bebege enfeksiyonu
bulastirabilmektedir.

Cinsel iliski yasamamis  yetiskin  ve cocuklarda otoinokilasyon,
heteroinokilasyon ve fomitler araciligiyla horizontal olarak gecis gortlmektedir.
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Otoinokulasyon ve heteroinokilasyonda HPV opiclk veya parmak temasi ile
yayilabilmektedir. Non-penetratif sekste parmaklar araciligiyla genital sigillerdeki HPV
enfeksiyonu tasinabilmektedir. Ayrica enfekte anne, baba ve bakicilar alt bakimi
sirasinda bu enfeksiyonu ¢ocuklarina tasiyabilmektedir (40).

Fomitler araciligi ile olan enfeksiyonlarda ise etkenin ylizme havuzlarindan, bati
tipi tuvaletlerden, banyo esnasinda banyo yuzeylerinden ve banyo oturaklarindan,
jinekoloji kliniklerinde iyi dezenfekte edilmeyen transvaginal ultrasonografi probundan

ve ya kolposkopi cihazlarindan alinabilecegi bildirilmistir (40).

2.5. HPV lliskili Kadin Genital Organ Kanserleri

2.5.1. Vulva Kanseri

Vulvanin skuamdéz hucreli kanseri nadir gorilen kadin genital yol malignitesidir
ve tum jinekolojik maligniteler icinde %5 siklikta gortlmektedir (41,42). Vulvar
skuamo6z hicreli  karsinomlar (VSCC) mukozal HR-HPV iliskili ve HPV
enfeksiyonundan bagimsiz olmak (zere iki farkli etyolojiye sahip iki farkli tip
icermektedir (43).

HPV iliskili VSCC’ler daha ¢ok geng¢ kadinlarda gorilmektedir ve hemen her
zaman vulvar ylksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon gibi premalign bir lezyon
halinde bulgu vermektedir (44).

HPV iliskili olmayan VSCC’ler ise daha ¢ok yash kadinlarda ve VSCC oncili
olan vulvar intraepitelyal lezyonlara doniisebilen liken skleroz gibi kronik inflamatuar
dermatozlara sekonder gorulmektedir (41).

Vulvar kanserlerin %34°0 HPV ile iliskilendirilmistir (45). Premalign ve malign
servikal lezyonlarin belirlenmesinde HR-HPV DNA testi gegerli bir yaklasim olmasina
ragmen vulva dahil olmak tzere diger anatomik bdlgeler icin kullanimina yonelik viral
nedensellikle ilgili yeterli kanit yoktur (46,47). Bu nedenle, sikline bagl kinaz-4
inhibitérd pl6INK4a’nin (p16) asirt ekspresyonu veya / ve viral RNA’nin saptanmasi
gibi aktif HR-HPV enfeksiyonlar igin ek belirteglerin kullanilmasi, daha 6nce bas ve
boyun kanserinde gosterildigi gibi HPV’ye bagl olabilecek VSCC oraninin daha kesin
bir sekilde tahmin edilmesini saglayabilir (46). Yakin zamanda onerildigi gibi, HPV ile
iliskili VSCC’nin tanimlanmas i¢in yararl bir protokol, HPV DNA ve RNA’nin ayni
anda tespit edilmesidir (46,47).
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Imminohistokimya (IHC) ile p16 protein ekspresyonunun degerlendirilmesi,
vulva da dahil olmak tzere serviks disindaki anatomik bolgelerde HPV’den bagimsiz ve
HPV ile iliskili kanserler arasinda ayrim yapilmasini saglar (47,48). Bununla birlikte,
VSCC’de pl6 ekspresyonunu degerlendiren sinirli sayida calisma oldugundan, bu
timor varligi icin onkojenik HPV enfeksiyonunun tek bir belirteci olarak p16 protein
ekspresyonunun gercek guvenilirligi tam olarak bilinmemektedir (47,49-51).

Vulvar kanserde belirgin bir goriintileme ve efektif bir korunma yontemi yoktur.
En 6nemli korunma metodu 6ncil lezyonlarin tedavi edilmesi yontemidir (52).

Vulvar kanserler asemptomatik olabildigi gibi agr, kasinti, kizariklik, renk
degisikligi, batma hissi gibi semptomlarla ya da sigil, sislik ve ya tlser gibi lezyonlarla
beraber de gorulebilmektedir.

Vulva kanseri riskini artiran etmenler; HPV ile enfekte olmak, servikal
prekanserdz lezyon ve ya servikal kanser oykusi, HIV gibi imminsupresif hastaliklar
ve sigara icmek seklinde belirtilmistir (52).

Vulva kanserinden korunmak icin ise HPV asis1 yaptirmak, HPV ve HIV gibi
hastaliklardan korunmak icin cinsel iliskide bariyer yontemler kullanmak ve cinsel

partner sayisint kisitlamak onerilen yontemler arasindadir (52).

5.2.2. Vaginal Kanser

Primer vajinal kanser nadirdir, tim kadin genital sistem malignitelerinin sadece
%1-2’sini ve tum vajinal malign neoplazmlarin sadece %210’unu olusturur (53,54).
Primer vajen kanseri, son 5 yil icerisinde vulvar ya da servikal kanser dykusu olmayan,
histolojik ve klinik olarak vulva ya da serviks kanseri bulgusu olmaksizin gelisen
kanserlerdir (55). Fakat vajinadaki cogu stupheli malignite lezyonu, servikal veya vulvar
kanserin metastatik lezyonlarina veya vajinaya metastaz yapan diger lezyonlara
(6rnegin meme, endometrium, trofoblast, over, lenfoma) sekonder gortlmektedir.

Vajinal kanserler cogunlukla postmenopozal kadinlarda goriilmekle birlikte geng
kadinlarda vajinal malignite bulunursa, etiyolojik olarak 6zellikle yuksek riskli HPV
enfeksiyonlarinin persistansina bagli olarak gelisen serviks kanseri ile iliskilidir (56).
Vajinal kanserler, nadir de olsa, 0zellikle yiksek HIV prevalansina sahip ortamlarda,
kalic1 yuksek riskli HPV enfeksiyonlarindaki artis nedeniyle gen¢ kadinlarda giderek
daha fazla gorulmektedir.
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Premalign servikal lezyonlar ve serviks karsinomunda oldugu gibi, 6zellikle
HPV tip 16 ile persiste HPV enfeksiyonu uzun vadede ylksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (HSIL) ve vajina karsinomunun gelisimi ile iliskilendirilmistir
(57,58).

HPV asisinin serviks kanserinde birincil 6nleme stratejisi olarak tanitilmasinin
yan sira asili kadinlar arasinda servikal olmayan premalign lezyonlarin prevalansini
azalttigi da gosterilmistir (59).

HPV enfeksiyonu riski ile birlikte vajinal kanser riskini artiran faktorler ¢oklu
cinsel partner 0ykisu, erken yasta cinsel iliski, sigara igmek ve immunsupresyon olarak
tanimlanmstir. HPV iligkili olmayan risk faktorleri ise kronik pesser kullanimi, cerrahi
menapoz ve histerektomi dykisu olarak belirtilmistir (60).

Korunma yontemlerinde ise HPV asis1 yaptirmanin ve HPV enfeksiyonundan

korunma yontemlerin vajinal kanserlere kars: da koruyucu olacag: bildirilmistir (60).

2.5.3. Serviks Kanseri

Serviks kanseri GLOBOCAN 2020 verilerine gore kadinlarda gortlen en yaygin
dorduncl kanser tirt olmakla beraber yillik 604127 yeni vaka gorilmekte ve 341831
vaka Olimle sonuglanmaktadir (61). Serviks kanserinde yine GLOBOCAN 2020
verilerine gore Turkiye’de her yil 2532 yeni vaka ve 1245 lum bildirilmistir (62).

GLOBOCAN 2020 verilerine gore tum kanserler arasinda goriilme insidans: 8.
Sirada, jinekolojik kanserler icinde goriilme insidans ilk sirada yer almaktadir (61).

Serviks kanserinin %99,7 sinin HPV ile birlikteligi saptanmistir. Serviks kanseri
HPV arasindaki iliski sigara-akciger kanseri arasindaki iliskiden daha gucli
bulunmustur (63).

Serviks kanserlerinden 6zellikle skuamdz huicreli kanserler HPV tip 16 ile iliskili
bulunmusken, ikinci en yaygin iliski genellikle adenokarsinomlarda olmak tzere HPV
tip 18 ile saptanmustir (64,65). Bu nedenle tan: ve tedavi ile ilgili medikal arastirmalarda
bu iki tip Gzerinde yogunlasilmastir.

Serviks kanseri gelisiminde sigara kofaktor olarak dusunulmektedir ancak

immun sistem defektlerinin de onkogenezde rol aldig: dustintlmektedir.

13



2.5.3.1. Serviks Kanserlerinin Patolojik Ozellikleri
Dunya saglik 6rgatu serviks kanserlerini 3 ana histolojik tip altinda toplamustir.
Olgularin yaklasik % 70-80’i skuamoz hicre kanserlerdir.

Diinya Saglik Orgttnin serviks uteri kanseri siniflamas:

2.5.3.1.1. Skuamoz Kanserler
1. Mikroinvaziv skuamoz kanser
2. Invaziv skuamoz kanser

3. Verrukoz kanser

4. Kondilomatoz kanser

2.5.3.1.2. Adenokanser

1. Misin6z adenokanser

2. Endometrioid tip adenokanser

3. Clear cell kanser

4. Serdz adenokanser

5. Minimal deviasyonlu adenokanser
6. Villoglanduler adenokanser

7. Mesonefrik kanser

2.5.3.1.3. Diger Kanserler

1. Adenoskuamoz kanser

2. Camsi hicreli kanser

3. Klguk htcreli kanser

4. Adenoid kistik kanser

5. Mukoepidermoid kanser

Skuamoz hucreli serviks kanseri hemen daima transformasyon zonunda
metaplastik olaylarin anormal gelisim gostermesi ile baslar. Dustk dereceli skuamdoz
intraepitelyal lezyon(LGSIL), ylksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon (HGSIL)

ve mikroinvaziv kanser ile devam eden bir siirecin sonunda gelisir.
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2.5.3.2. Serviks Kanserinin Evrelemesi

Servikal kanserler igin en yaygin kullanilan evreleme sistemi International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) tarafindan bildirilmistir. FIGO
evrelemesi temelde tumor biyikligl ve hastahigin pelvisteki yayilimini esas alan bir
klinik evreleme sistemi seklindedir. Kanserin biydkligi ve yayginhg: klinik olarak
birgok inceleme ile degerlendirilerek, hastalik evreleri 1’den IV’e kadar
siniflandirimistir. FIGO 2019 yili giincellemesine gore;

Evre I: Tumor kesinlikle servikste sinirhdir.(Uterin korpusa yayilim g6z arcdi
edilmelidir.)

Evre IA: Sadece mikroskopi ile teshis edilebilen, maksimum invazyon derinligi
5 mm olan invaziv karsinomdur.

Evre 1AL: Stromal yayilim 3 mm’den klguktr.

Evre 1A2: Stromal yayilhim 3 mm’ye esit veya buyik, 5 mm’den kiguktr.

Evre IB: Invaziv karsinom uterin servikse sinirhdir ve olcilen en derin
invazyon 5 mm’dir.

Evre IB1:Timor boyutu en fazla 2 cm’dir.

Evre I1B2:TUmOr boyutu 2 cm ve ya daha buyiik ancak 4 cm’den kiguktar.

Evre IB3:TUmor boyutu 4 cm ve ya daha buyuktur.

Evre Il: Tumor serviksi asmis, fakat pelvis duvarina ulagsmamistir. Vajen
tutulumu olabilir ancak alt 1/3’e ulasmamistir.

Evre IIA: Belirgin parametrial tutulum olmaksizin vajenin st 2/3’(ine kadar
tutulum vardir.

Evre I1AL1:Tumor boyutu 4 cm’nin altindadur.

Evre I1A2:TUmor boyutu 4 cm ve ya daha blydktir.

Evre 11B: Belirgin parametrial tutulum vardir, ancak pelvis yan duvarina
ulasmamastir.

Evre Il1: Tumor pelvik duvara kadar ulasmistir. Rektal muayenede timorle
pelvis duvari arasinda serbest aralik yoktur. Tumoér vajen alt 1/3’Unu tutmustur.
Hastalarda hidronefroz ve/veya bobrek yetmezligi bulgulari vardir. Pelvik ve/ve ya
paraaortik lenf nodu tutulumu mevcuttur.

Evre I11A: Pelvis duvarina ulasmamistir, fakat vajen alt 1/3’0 tutulmustur.
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Evre [11IB: Tumor pelvis duvarina ulagsmis veya hidronefroz veya
nonfonksiyone bobrek vardir.

Evre IHIC: Tumoér boyutuna ve boyutuna bakilmaksizin pelvik ve / veya
paraaortik lenf digumlerinin tutulumu mevcuttur.

Evre 111C1:Sadece pelvik lenf nodu tutulmustur.

Evre 111C2:Paraaortik lenf nodu tutulmustur.

Evre IV: TUmor gercek pelvisi asmis veya Klinik olarak mesane ve/veya rektum
mukozasi tutulumu vardir.

Evre IVA: Tumorin komsu pelvik organlara yayilim: vardir.

Evre IVB: Uzak organlara yayilim mevcuttur (66).

2.5.3.3. Serviks Kanseri Tarama Testleri

Serviks kanserinin 6nlenebilmesi, lezyonlarin erken donemde saptanarak
mortalite ve morbiditesinin  azaltilabilmesi igin cesitli tarama programlar
olusturulmustur. Rahim agz1 kanseri taramasi, Diinya Saghk Orgiti’niin (WHO) yararh
toplu tarama program igin gerekli gordigu on kosullar karsilamaktadir (67). Hastalik,
kitle taramasint hakl gikaracak kadar yaygindir, 6nemli mortalite ile iliskilidir, pre-
invaziv veya erken invaziv hastalik igin etkili tedavi mevcuttur ve son olarak,
presemptomatik bir durumun tespiti ve tedavisi, semptomatik hastaligin tedavisi yoluyla
elde edilenlerin 6tesinde faydalarla sonuclanir.

Serviks kanseri tarama programlarinda pap test, HPV testi yada vizlel
degerlendirmeye bagl yontemler kullaniimaktadir.

Etkili bir kitle tarama testi olan Pap testi, 1940’larda George Papanicolaou
tarafindan tanitildi ve pul pul dokilmis servikal hucrelerin histolojik morfoloji
degerlendirmesine dayanir. Pap testine dayali organize tarama programlari, hastaligin
insidansin1 ve mortaliteyi azaltmada basarili olmustur, ancak taramaya Kkatilan
kadinlarda kanser hala ortaya ¢ikabilmektedir (68). Serviks kanseri ile yiiksek riskli
HPV ile persistan enfeksiyonunun iliskisi tespit edildiginden beri, arastirma cabalari,
zorla servikal kanser éncullerini taramanin alternatif bir yontemi olarak HPV DNA’nin
tespiti icin bir testin degerlendirilmesine odakland:.

Servikal kanser taramasinda 1996 yilindan bu yana 30-60 yas arasi kadinlar her

5 yilda bir primer sitoloji ile taranmakta, triyaj ise kontrol sitoloji veya kontrol sitoloji
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ile beraber HPV DNA testi kombinasyonu ile yapilmaktaydi. Duyarliligi sinirh
olmasina ragmen sitoloji testi uzun bir siire birincil tarama testi olarak kullanildi
(69,70).

Son 10-15 yil icerisinde konvansiyonel sitoloji yerini sure-path veya thin-prep
adi ile anilan sivi bazli sitolojiye birakmistir. Her iki yontemde de ornekler serviksin
transformasyon zonundan bir firga ya da benzeri bir alet yardimiyla alinir. Sivi bazl
sitolojide, hiicrelerin fircadan lama aktarimi acisindan konvansiyonel sitolojiden
farkhdir: Konvansiyonel sitolojide, hiicreler dogrudan bir lam Uzerine yayilirken, sivi
bazli sitoloji ile firca 6nce koruyucu bir sivi igeren bir sisede durulanir ve ardindan bir
lam Gzerine taginir. Laboratuvarda, lam tizerinde tek tip bir hicre tabakas: hazirlanir. Bu
hilcre transferi yonteminin (SurePath ve ThinPrep arasinda farklilik gosterir), geleneksel
sitolojiye kiyasla tum ornegin daha iyi temsil edilmesini sagladigi dusunilmektedir
(71). Uygulama kolayligi, yetersiz gelen sonuglarin daha az gorulmesi, sonuglarin elde
edilmesi igin gereken surenin daha kisa olmasi, HPV DNA testi ile kotest yapilmasinda
kolaylik saglamasi nedeniyle sivi bazli sitoloji kullamim: zamanla konvansiyonel
sitolojinin énline gegmistir (72-76). Danimarka, ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri
gibi organize tarama programi olan ve olmayan pek cok ulkede Thin-prep ve/ve ya
Surepath konvansiyonel sitolojinin yerini almistir (77,78). Sivi bazli sitolojinin servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) II'yi tespit etme duyarliliginin  konvansiyonel
sitolojininkine benzer olduguna inanilmaktadir (79,80).

Bununla birlikte, kullanilan sivi bazli sitoloji testi tipi i¢in siniflandirma
yapilirken, ThinPrep ile konvansiyonel sitoloji arasindaki CIN saptamasini karsilastiran
bircok calisma yayinlanirken, yalnizca iki ¢alisma SurePath ile konvansiyonel sitoloji
arasindaki CIN saptama oranini karsilastirmistir (81-83). Ayrica, U¢ tip sitoloji testi
arasindaki CIN saptama oranlarini karsilastiran higbir ¢alisma yayinlanmamustir.

Hollanda’da yapilan bir calismada birincil test yontemi olarak SurePath’in
konvansiyonel sitolojiye karsi kullaniimasi, birincil test yontemi olarak siniflandirilan
borderline veya hafif diskaryotik smear sonucu (BMD) olan birincil yayma oraninda
%12’lik bir artisla sonuclandi. BMD olarak siniflandirilan birincil yaymalarin orani %4
azaldi ve birincil BMD yaymasi olan kadinlara daha sik CIN | veya Il teshisi kondu.
Boylece BMD tams: olan kadinlarda CIN | ve CIN Il saptanma orani artarken

BMD’den daha ileri lezyonlarda CIN Il ve CIN 11l saptanma oran: artmistir. Toplamda,
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CIN II’nin tespiti %8 artarken, buna CIN | tespitinde %14°lUk bir artis eslik etmistir.
Serviks kanseri oranlart degismedi. Thin-prep yonteminin konvansiyonel sitolojiye
oranla serviks kanseri saptama sensitivitesinin daha disuk oldugu dustinilmesine
ragmen yapilan calismada boyle bir bulgu saptanmad: (69).

Bunlarin disinda asetik asit uygulandiktan sonra inspeksiyon (VIA), asetik asit
uygulandiktan sonra mikroskop yardimiyla inspeksiyon (VIAM) ve servikse iyot ya da
ligol damlatildiktan sonra inspeksiyon (VILI) gibi serviksin c¢iplak gozle
goruntilenmesine dayali yontemler de mevcuttur.

VIA yonteminde servikse yuzde beslik asetik asit damlatildiktan bir dakika
sonra servikste beyaz lezyonlerin varlig: taranmaktadir.

VIAM yoénteminde servikse ylzde beslik asetik asit damlatildiktan sonra serviks
bir blydtec yardimiyla taranmaktadir.

VILI yonteminde ise servikse iyot ya da liigol damlatildiktan sonra servikste
boyanmayan noktalar tespit edilir.

Bu tur tarama programlari gelismekte olan ve kalabalik nifuslu Glkelerde
kullanilabilecegi belirtilmektedir.

HPV testi ise serviks kanseri taramasinda kullanilabilecek bir diger
parametredir. Serviks kanseri ile ylksek oranda birlikteligi bulundugundan HPV
taramasi da kanser ve oncil lezyonlarin varliginin taranmasi igin kullanilabilmektedir.
Serviks kanseri ile HPV DNA birlikteligi ytzde 99.9 oraninda saptanmistir. Bu nedenle,
kanser o©ncesi lezyonlarin saptanmasinda daha iyi performans elde etmek icin
Papanicolaou testi (PAP testi), HPV testi ve HPV genotiplemesi gibi mevcut tarama
modalitelerini birlestiren cesitli stratejiler onerilmistir. Bu nedenle servikal prekanser
veya kanser tespiti ile ilgili olarak yukarida bahsedilen tarama modalitelerinin farkl
kombinasyonlarinin sahip oldugu zarar ile etkinligi karsilastirmay:r amaglayarak
Yunanistan’da Nisan 2011°den Eylul 2013’e kadar ydritulen “HERMES” (Hellenik
Gercek Hayat Cok Merkezli Servikal Tarama) calismas: olusturulmustur. 25-55 yas
aras1 4009 kadin serviks kanseri tarama programina dahil edilmistir (84).

Her kadindan bir serviko-vajinal numune toplanarak hem sivi bazh sitoloji testi,
hem HPV 16 ve 18’in ayri1 ayri DNA’sin1 tanimlayan Cobas HPV testi, hem de 12 diger
hrHPV havuzunu saptayan (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) HPV DNA

testi icin kullanilmistir. Tek basina sitoloji testi, Refleks HPV testi ile sitoloji testi
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(ASCUS triyaj),ASCUS icin refleks HPV ile kotest ve sitoloji triyajli HPV testinin CIN
2 saptanmasinda dusuk sensitivitede oldugu gortlmustr.

ASCUS icin refleks ile kotest, HPV 16/18 pozitif ve ASCUS ile HPV+ olanlarda
genotipleme ve kotest, HPV 16/18 pozitifligi ve LSIL saptananlarda genotipleme ve
kotest yapilan gruplarda sensitivite en yiksek oranda bulunmustur.

Uciinci grup olan HPV’ye dayal tarama metodlarina dayanan algoritmalar
icinde ise en sensitif olan yalniz HPV taranandir.

Bu cahismada cesitli servikal tarama modaliteleri kapsamli bir sekilde
kullanilmigtir. Tanisal dogruluk agisindan arastirilmis ve ilging sonuclar Gretilmistir.
Papanicolaou testinin yeterince sensitif olmadigi ancak oldukca spesifik oldugu
kanitlanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 47.000°den fazla kadin tizerinde
yurutilen genis bir calisma olan ATHENA denemesindeki sensitivite %51,5 ve spesifite
(bias olmadan yapilan kaba tahminlere gore) CIN 2’nin saptanmas icin %73,4 idi. Bu
calisma ayni zamanda HPV testiyle ilgili aym hastalik sonlanim noktas: igin ilgili
dogruluk endekslerinin %88,2 ve %57,8 oldugunu bulmustur (85). Digerlerinin yani sira
bu sonuclar, Athena denemesi sirasinda kullanilan HPV testi olan Cobas HPV testinin
ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan 25 yas ve (izeri kadinlarda tek basina rahim
agz1 kanseri tarama yontemi olarak onaylanmasina yol agmistir.

Tasarim olarak ATHENA calismasina benzer olan “HERMES” calismasi
Yunanistan’da yapilmistir ve sitolojinin sensitivite ve spesifitesinin sirasiyla %53,7 ve
%96,8 ve HPV testinin sirasiyla %100 ve %90.3 oldugunu géstermistir (86).

Yiksek dereceli servikal neoplazi (servikal intraepitelyal neoplazi grade 3 [CIN
3], adenokarsinom in-situ ve invaziv rahim agzi kanseri (CIN3+) gelisimi igin yuksek
riskli bir insan papilloma virtst (HPV) ile kalici enfeksiyon gereklidir (87,88). HPV’yi
saptayan molekuler testler, CIN3’IU kadinlar1 saptamak icin sitolojiden daha yuksek
sensitivite ancak daha distk spesifite gosterir (80). Su anda Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) 6nemi belirsiz atipik skuamdz hucreler (ASC-US) tamisi olan
kadinlara triyaj yapmak ve 30 yas ve Uzeri kadinlar: tararken sitolojiye ek olarak HPV
testi yani kotest Onerilir (89,90). Avrupa’da kilavuzlar, CIN tedavisinden sonra
stirveyans icin ASC-US’lu kadinlarin triyajinda veya rahim agzi kanseri taramas: (HPV
birincil taramasi) HPV testinin kullanilmasini ve sitoloji olmadan bagimsiz bir birincil

tarama testi olarak kullanilmasini 6nermektedir (91). Avustralya ve Hollanda dahil
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olmak Uzere birgok ulke artik ulusal tarama programlar: i¢in HPV birincil taramasin
benimsemistir.  HPV birincil taramasi, ylksek duyarliligi korurken, kotestten
kaynaklanan karisikliklari ve kaynak harcamalarini azaltabilir. Takip calismalart ve
randomize calismalar, HPV primer taramasinin (92) sitolojiden daha duyarl: oldugunu
ve CIN 3’0 daha erken tanimladigini géstermistir (80,93). Sonug olarak, sonraki tarama
turlarinda daha az rahim agzi kanseri veya CIN3 vakas: tespit edilir (94,95). HPV
birincil taramasinin gekiciligine ragmen, ¢cézilmemis birkag sorun vardir. Bunlar, hangi
HPV pozitif kadinlarin kolposkopiye sevk edilmesi gerektigini ve HPV birincil
taramanin ABD’de nasil performans gosterdigini belirlemek icin etkili bir strateji
gelistirmeyi icerir. 2008’de, 3 yillik ileriye donik ATHENA c¢alismasi ABD’de
baslatilmistir (96). Bu ¢alisma, ABD’de 25 yas ve Uzeri kadinlarda cobas HPV testi ile
birincil taramay: degerlendirmek icin 6zel olarak tasarlanmistir. Calismaya Mayis 2008
ile Agustos 2009 arasinda rutin servikal kanser taramasi i¢in basvuran 21 yas ve
uzerindeki hamile olmayan ABD’li 47.208 kadin dahil edilmistir. Mevcut ABD yonetim
kilavuzlari, 25 yasin altindaki herhangi bir nedenle HPV testine karsit oldugundan 3
yillik takip asamasina yalmzca 25 yas ve Uzerindeki 41.955 kadin dahil edilmistir (90).
ATHENA c¢alismasindaki 3 yillik tarama programinda 3 farkl strateji gelistirilmistir.
Bunlardan ilki yalnizca ASC-US icin gerceklestirilen sitoloji ve HPV testi taranmasiych.
Ikincisi, 25-29 yas aras1 kadinlar igin sitoloji stratejisini kullanan ve 30 yas ve Uzeri
kadinlar1 sitoloji ve HPV (toplanmis 14 genotip) ile birlikte test eden hibrit bir
stratejiydi. Hibrit strateji, mevcut ABD tarama tavsiyelerini taklit etmektedir (89).
Kotest ile sitolojisi negatif olan HPV pozitif kadinlar 1 yil iginde her iki testle yeniden
test edilir ve herhangi biri anormal ise kolposkopiye tabi tutulur.

Bu stratejiler, HPV negatif kadinlarin 3 yilda yeniden tarandigi, HPV 16/18
pozitif kolposkopi yapilmis kadinlar ve diger 12 HPV genotipi pozitif olup refleks
sitolojisi bakilan ve sitoloji sonucu en az ASC olan ve kolposkopiye refere edilen
kadinlarda primer HPV stratejisiyle karsilastirilmistir. Eger sitoloji negatifse kadinlara 1
yil sonra tekrar HPV ve sitoloji bakilmistir. Tum stratejilerde, kolposkopiye
yonlendirilen ve CIN 2 olmadig: saptanan kadinlar 1 yil iginde her iki testle yeniden
taranir ve > ASC-US veya persistan HPV pozitifligi var ise kolposkopiye yonlendirilir.
Sonug olarak son zamanlarda, basta Avrupa olmak Uzere, bir dizi prospektif randomize

tarama c¢alismada, kotestin HPV birincil taramasina kiyasla daha sonraki servikal
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hastalik gelisimine karst minimal artirilmis koruma sagladigini géstermistir (95,97,98).
Portland, Oregon ve Kuzey Kaliforniya’daki Kaiser Permanente’ye kayith kadinlarin
uzun sureli takip calismalarinda da benzer sonuglara ulasilmistir (99,100). Kuzey
Kaliforniya, Kaiser Permanente’de 5 yillik takipten sonra, CIN3’tn kimdalatif olasilig:
HPV negatif kadinlarda %0.17 (%95 GA; %0.11-0.28) iken hem HPV hem de sitoloji
negatif sonug veren kadinlarda %0.16 (%95 GA,; %0.06-0.39) idi (100). Bu ¢alismalara
ve maliyet-etkililik modelleme analizlerine dayanarak, hem Avustralya hem de
Hollanda, ulusal rahim agz1 kanseri 6nleme programlar: i¢in HPV birincil taramasini
benimsemeye karar vermistir.

Ozetle, ATHENA, HPV primer tarama testinin performansim degerlendiren
ABD’de yapilan ilk prospektif tarama calismasidir. Sonuclar, 25 yasindan itibaren HPV
birincil taramasi pozitif olan kadinlarda HPV 16/18 icin genotipleme ve refleks sitoloji
kombinasyonu kullanilarak HPV pozitif kadinlarin triyajiyla HPV birincil taramasinin
kullanimini desteklemektedir. 25 yas ve Uzeri kadinlarda primer HPV ile tarama, CIN3
pozitifliginin saptanmas: igin sitoloji veya hibrit stratejiden 6nemli Olcide daha
duyarhdir, bu iki strateji mevcut kilavuzlar tarafindan desteklenmektedir. Duyarliliktaki
artig, sitoloji veya hibrit stratejiye kiyasla kolposkopi sayisinda 6nemli bir artigla
iliskilidir, ancak bir CIN3 vakasin1 saptamak igin gereken kolposkopi sayisi hibrit
stratejiyle aynidir (96).

Serviks kanseri ve preinvaziv lezyonlarin erken tanmisi ve tedavisini mimkin
kilabilmek icin yapilan bir diger tarama yontemi ise immiuinohistokimyasal boyamadir.
Biyopsi ile dogrulanmis yiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazilerin buyik
cogunlugunun (CIN 2 ve daha malign lezyonlar) pap sitolojide ASC-US ve LSIL olarak
tanimlanan sitoloji sonuglar ile yakindan ilgkili oldugu gortlmusttr (101,102). Bununla
birlikte LSIL veya ASC-US tanili kadinlarda altta yatan CIN 2 oran1 ASC-US’ta %4-8,
LSIL’de %12-15 araligint gegmeyecek oranda duslktir (101). Ancak su da
unutulmamalidir ki ASC-US patolojisinin tanisi kismen morfolojiye dayali olmasi,
subjektif dogasi, farkli tamisal asamalarin kullanilmas: nedeniyle laboratuarlar ve
cografi bolgeler arasinda 6nemli Olgude farklilik gosterebilir (103). HPV nikleik
asitlerinin test edilmesi ASCUS sitolojisinin triyajinda yaygin olarak benimsenmistir.
Negatif HPV testi sonucu yiksek dereceli servikal intraepitelyal lezyonlar: etkili bir

sekilde dislayarak, ASC-US ve negatif HPV testi olan kadinlarin rutin taramaya guvenle
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donddrdlebilecegi algoritmalara yol acar (90). Bununla birlikte HPV prevelans
oranlarindaki yasa bagli farkliliklar sebebi ile HPV testi 30 yas ve daha geng¢ kadinlarda
ASC-US’u triyajlamada daha az etkilidir (104). Ayni zamanda LSIL’lh kadinlarda
HrHPV enfeksiyon oranlari %80-85 araligindadir ve LSIL’li hastalarin triyaj ve
tedavisinde HPV testi kullamlmaz (105). Yakin zamana kadar alternatif triyaj
yontemleri olmadigindan LSIL sitoloji sonucu olan kadinlar ya dogrudan kolposkopiye
yonlendirilir ve ya tekrar sitoloji ile yonetilirdi (101). Stpheli (ASC-US) veya hafif
anormal (LSIL) pap sitoloji sonuclarinin 6zgilligl ve pozitif prediktif degerinin
arttirilmast igin biyobelirteclerin kullaniminin artiritlmasi 6nerilmistir (106).

Cift imminohistokimyasal boyama protokoll (p16-Ki 67) kullanilarak timor
supresor protein p16 INK4a (p16) ve proliferasyon merkezi Ki 67’yi ayn1 anda eksprese
eden servikal epitelyal hucrelerin varhginin test edilmesinin ¢ogunlukla retrospektif
birka¢ calismada anormal pap sitoloji sonuglarinin etkili bir sekilde triyaj araci
olabilecegi gosterilmistir. Cift isaretli sitoloji testinin ASC-US ve LSIL sitoloji sonucu
olan kadinlarda altta yatan CIN 2 saptama oranlarinin énemli 6l¢tude disturmeden, HPV
testine gore 6zgulligh 6nemli 6lgude arttirdigr bildirilmistir (107-115).

PALMS calismas: Belgika, Fransa, Almanya, italya ve Ispanya’da yiiriitiilen
primer ASC-US ve LSIL marker ¢alismasinin bir alt analizi olarak ASC-US ve LSIL
sitolojisinin triyajinda p16-Ki 67 cift isaretli sitolojinin performansinin analiz edildigi
genis, prospektif ve cok merkezli servikal tarama programini icermektedir (116).
Burada bildirilen alt calismada yuksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazinin
saptanmasi igin ¢ift isaretli sitoloji testinin duyarlihg:, 6zgulligu, pozitif prediktif ve
negatif prediktif degeri ASC-US ve LSIL tamis1 olan 1100’den fazla kadin prospektif
olarak taranarak Hybrid Capture 2 HPV DNA (HC2 HPV) testi ile kiyaslanmstir.

Calismaya serviks kanseri taramasi1 amaciyla Belgika, Fransa, Almanya, Italya
ve Ispanya’dan toplam 196 merkezden 18-65 vyas arasi toplam 27349 kadin
bilgilendirilmis onamlar: alinarak dahil edilmistir (117). Servikal sitoloji raporlar i¢in
Bethesda sistemi kullanilmistir. Sivi  bazli sitoloji (Thinprep ve Surepath) ve
Konvensiyonel smearlar Bethesda sistemine gore sonuglandiktan sonra p16ki67 Dual
boyali sitoloji ve HC2 HPV testi uygulanmistir. Toplamda 25577 kadinin sonuglart PAP
sitoloji, HC2 HPV testi ve Dual isaretli sitoloji ¢alisiimast igin uygun bulunmustur.
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Kadinlar anormal pap sitoloji sonucu varsa (ASC-US veya daha malign lezyon),
pozitif p16Ki67 boyanma saptandiysa, 30 yas altinda tek pozitif HPV sonucu olmamak
kaydiyla HPV testi sonucu pozitif geldiyse kolposkopiye yonlendirilmistir. Klinik
olarak gerekli goruldugunde biyopsiler alinmis ve biyopsi ile dogrulanmis histolojik
yuksek dereceli lezyonlar (CIN 2) tanida kullaniimistir.

Tim yas gruplarinda HPV testi ile karsilastirildiginda dual isaretli sitoloji
6zgulluk tahminlerinin daha yiksek oldugu bulundu ve en buyuk fark genc¢ kadinlarda
kaydedildi. Dual isaretli sitolojinin sensitivitesi her yastaki kadinda CIN 2 i¢in %85,7
ve CIN 3 igin %88 iken, HPV testinin sensitivitesi CIN 2 i¢in %98,4 ve CIN 3 igin
%100 olarak saptanmistir (101). Dual isaretli sitolojinin 6zullugh ise tim yas
gruplarinda HPV testinden anlaml: oranda daha yiksek bulunmustur (p<0.001). Tum
yas gruplarinda 6zgulligi 3 kat daha yiiksek saptanmisken 30 yas ve alt1 olan grupta
Ozgullugl 3-4,3 kat daha yuksek bulunmustur (101).

HPV testi, her yastan kadinda anlamli olarak daha sensitif bulunmustur, bununla
birlikte 6zgulliginin CIN 2 esiginde %15,6 olarak kabul edilemez derecede dusik
oldugu gorulmisttr. Bu deger dual isaretli sitoloji testinin 6zgulligtinden (%53,3)
yaklasik 3,5 kat daha dustktir (101). Bu yizden bu ¢alismada 6zellikle 30 yas ve alti
ASC-US ve LSIL tamli kadinlarin yonetiminde dual isaretli sitolojinin 6nemli bir

secenek olmasina olanak saglamistir.

2.5.3.4. Servikal Preinvaziv Lezyonlarin Siniflandirilmasi

Mart 2012°de Amerikan Patologlar Koleji ve Amerikan Kolposkopi ve Servikal
Patoloji Dernegi, LAST Projesine ortaklasa sponsor oldu. Bu konferans, alt anogenital
sistemin insan papilloma virtsu (HPV) ile iliskili skuamdz lezyonlarinin histopatolojisi
icin guncellenmis bir terminoloji 6nermekle go6revlendirildi. Amerikan Patologlar
Koleji, Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi’ni temsil eden patologlar ve
klinisyenler dahil olmak Uzere proje katilimcilari ve 35 paydas kurulusun temsilcileri
kapsamli bir inceleme yurittl ve LAST projesi kapsaminda HPV ile iliskili premalign
ve ylzeysel invaziv hastaligin mevcut anlayisi ile ilgili terminolojiyi tim alt anogenital
bolgelerde uyumlu hale getirmek ve terimleri tutarli bir sekilde kullanmak icin
onerilerde bulundu (118,119).
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LAST terminolojisine gore lezyonlar ylksek dereceli veya dusiik dereceli olarak
kategorize edilecek ve ardindan “skuamdz intraepitelyal lezyon” ifadesi gelecek.
Bethesda Sistemi (LSIL ve HSIL) gibi kisaltmalar kullanilacaktir.

Gecis sirasinda yeni terminolojiye gore ve klinisyenin talebi Gizerine tani, her bir
alt anogenital bolge icin mevcut “intraepitelyal neoplazi (-IN)” terminolojisi ile daha da
desteklenebilir. -IN niteleyicisi kullaniliyorsa, ana teshisten sonra parantez iginde rapor
edilecektir. Ornegin, daha once “CIN 2” olarak rapor edilen bir servikal biyopsi artik
“HSIL” veya “HSIL (CIN 2)” olarak rapor edilmistir. Onceki “CIN 3” artik “HSIL”
veya “HSIL (CIN 3)” olarak rapor edilecektir. Cunki LAST terminolojisi sitoloji
raporlamasiyla paralellik gosterdiginden, saglik hizmeti saglayicilari alinan raporun
sitolojik veya histopatolojik bir numuneye atifta bulunmasini saglamahdir. Benzer
terminolojinin kullanilmasi, sitolojinin bir tarama testi olarak rolini degistirmeyi veya
sitolojinin histolojik taninin yerini alabilecegini ima etmeyi amaglamamistir. Not olarak,
bir dizi anatomik patoloji laboratuvari ve baslica patoloji ders kitaplar1 servikal
lezyonlar icin hali hazirda iki asamali bir histopatoloji sistemi kullanmaktadir (120).

LAST Proje onerileri p16 immuin boyamanin laboratuvar kullanimi icin 6zel
kilavuzlar icermektedir. En 6nemlisi, hematoksilen ve eozin morfolojisine dayali olarak
-IN 2 teshisi konulurken yiiksek dereceli bir lezyon tanisin1 dogrulamak icin pl6
onerilir. Bir “CIN 2” numunesi p16-pozitif ise, “HSIL” olarak siniflandirilacaktir; p16
negatifse, “LSIL” olarak siniflandirilacaktir. Boylece CIN 2 tanisini netlestirmek icin
pl6 immin boyama kullanilarak, daha énce hematoksilen ve eozin boyama ile CIN 2
olarak adlandirilan bazi biyopsi 6rnekleri p16-negatif olacak ve LSIL’e indirgenecektir.
Bu da, HSIL teshisinin artan 6zgulligt ile sonuglanacaktir. Son zamanlarda yapilan
calismalar da, pl6-pozitif CIN 1’in, pl6-negatif CIN 1’e kiyasla CIN 3’e ilerleme
riskini artirdigint gostermektedir (121-123). Bu kilavuzlara dahil edilen histolojik
simiflandirma, CIN 1 terimlerini dusuk dereceli lezyonlara ve CIN 2, 3’0 yuksek
dereceli onctlere uygulayan 2 kademeli bir sistemdir (118).

Cogu durumda, 2006 Amerikan Kolposkopi Dernegi ve Servikal Patoloji Uzlasi
Kilavuzu tedavisiz yakin klinik takip 6nermistir. Oncesinde

ASC-US, LSIL veya ASC-H sitoloji raporu olan CIN 1,

1) 6 ayda ve negatifse 12 ayda tek basina sitoloji;

2) Alternatif olarak, 12 ayda bir HPV testi ile takip edilmesi 6nerilmistir.
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ASCUS-LSIL Triyaj Calismas: ¢alisma verilerinin (ortalama yas 25.2 yil) bir
analizi, CIN 1 veya daha az siddetli bir biyopsiden sonra CIN 2 veya daha kotu teshis
icin bu iki secenegin duyarliliginin sirasiyla %88,0 ve %92.2 oldugunu gostermistir.
Yakin takip 6nemlidir, ¢cunki bu grupta tespit edilmemis yiksek dereceli lezyon riski
dustktdr. LSIL biyopsisinden énce HSIL Pap testi sonucu, aksi belirtilmemis atipik
glanduler hiicreler veya atipik endoservikal hiicreler (baska sekilde belirtilmemis) varsa,
uc secenek uygundur:

1) 6 ay araliklarla sitoloji ve kolposkopi ile yakin takip. Kolposkopinin tatmin
edici olmasi, endoservikal kanalda hastalik olmamas: ve sitoloji veya biyopside ek
HSIL saptanmamasi kosuluyla 1 yila kadar takip aralig: acilabilir.

2) Sitoloji, kolposkopi ve histopatolojinin gozden gegirilmesi

3) Tanisal eksizyon.

2006 Amerikan Kolposkopi Dernegi ve Servikal Patoloji Uzlas1 Kilavuzu,
biyopsi tanist CIN 2 veya CIN 3 olan ¢ogu kadin icin eksizyon veya ablasyon ile tedavi
onermektedir. Yeni HSIL tanisi, 6nceki tim CIN 3 ve pl16 pozitif CIN 2’den olusur.
2006 Amerikan Kolposkopi Dernegi ve Servikal Patoloji Uzlas1 Kilavuzu addlesan ve
“genc” kadinlarin, CIN 2 ve CIN 2-3’ln yonetimi igin dikkate alinmasi gereken 6zel bir
populasyon olarak tanimlamaktdir.. addlesanlar igin guncellenmis tarama onerileri
dikkate alinmalidir.2006 Amerikan Kolposkopi Dernegi ve Servikal Patoloji yonetim
kilavuzlari, gen¢ kadinlarda konservatif yonetimin, daha ©nce eksizyonel prosedir
Oykusu olan kadinlar arasinda artan gebelik komplikasyon riskini net olarak
aciklayamamaktadir (124-126).

2006 kilavuzlarinda konservatif yonetimde,

CIN 2 belirtildiginde 2 yila kadar alti ayda bir sitoloji ve kolposkopi ile takip
tercih edilir, CIN 3 icin eksizyonel tedavi Onerilir. 2006 kilavuzlari, CIN 2-3 igin 6zel
tavsiyeler igerir ve tedaviye veya gozleme izin verir. Gozlem, 6 ayda bir sitoloji ve
kolposkopiden olusur. Lezyonun kolposkopik goranimi  Kkotilesirse veya HSIL
sitolojisi veya yuksek dereceli gériinen bir kolposkopik lezyon 1 yil sonra devam ederse
biyopsi tekrart onerilir. CIN 2-3’10 gen¢ kadinlar, t¢ kosuldan biri karsilanirsa tedavi
edilmelidir:

1) Yuksek dereceli lezyonlar 2 yildan fazla strerse,

2) Transformasyon bdlgesinin tamami kolposkopide gorinttilenemiyorsa,
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3) Hastaligin kesin CIN 3 veya kansere ilerlemesi durumunda tedavi planlanir.
Normal kolposkopi ve iki ardisik negatif sitoloji sonucundan sonra hastalar rutin

taramaya donebilir.

2.5.3.5. Serviks Kanseri Tarama Program

Ulkemizde Saghk Bakanhgi’nmin belirlemis oldugu serviks kanseri tarama
programina gore 30-65 yas arasi tum kadinlar serviks kanseri tarama programina dahil
edilmelidir. Ko-test olarak bilinen HPVV DNA veya Pap Smear testi her bes yilda bir
yapilmalidir. Son iki testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda tarama programina son
verilir. Servikal intraepitelyal neoplazi grade 2 (CIN Il ) veya servikal intraepitelyal
neoplazi grade 3 (CIN Il ) nedenli olmayan histerektomi geciren kadinlarin rutin
tarama programina dahil edilmesi 6nerilmez. CIN Il ve 1l nedeniyle histerektomi
yapilan kadinlarda ti¢ adet raporlu negatif sitoloji ve son 10 yilda anormal/pozitif sonug
yoklugunda tarama yapilmasi sonlandirilmalidir (19).

Amerika Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) ise; Taramanin 21 yasinda
baslamasini, 21-29 yas aras1 3 yilda bir sitoloji, 30-65 yas arasi 5 yilda bir HPV DNA
veya 3 yilda bir sitoloji testi yapilmasini Onerirken, 65 yas (son 10 yilda ve sonuncusu
son 5 yilda olmak tizere 3 negatif sitoloji ve ya 2 negatif HPV testi varliginda) ve
benign nedenli histerektomilerde tarama sonlandiriimasini dnermektedir. CIN Il ve CIN
11 6ykust olan ve histerektomi olanlarda 20 yil sureyle tarama devam edilmesi
gerekmektedir. HPV asisi olanlarda tarama devam edilmelidir. HPV taramasi
sonucunda HPV 16 ve 18 pozitif ¢ikan hastalar kolposkopiye yonlendirilmelidir. HPV
16-18 disindaki diger yuksek riskli tipler pozitif ancak sitoloji benign ise 1 yil sonra
yeniden HPV testi 6nerilmektedir. HPV testi pozitif ve sitolojide herhangi bir patoloji
var ise hastalar kolposkopiye yonlendirilmelidir (6).

HPV’nin cogu servikal kanser icin gerekli bir faktor oldugunun anlasilmasi,
serviks kanserinin 6nlenmesi icin iki 6nemli gelismeye yol agmistir: Oldukea etkili bir
birincil énleme stratejisi olarak HPV asilamas: ve tarama ve/ veya tarama pozitifliginin
yonetimi icin yeni bir yaklasim olarak HPV DNA testi yapilmasidir (127). Birgok
serviks kanseri Onleme programi, asili kadinlarin tarama yasina gelmesi ve yeni
molekadler testlerin tanitilmasiyla su anda énemli bir gecis asamasindan gecmektedir. Bu

konuyla ilgili dnceki birka¢ ¢alismanin incelemesiyle birlikte, HPV taramasinin kanser

26



oncullerinin daha erken saptanmasina olanak sagladigi sonucuna varmaktadir ve sitoloji
taramasindan daha etkilidir (128-130). Cok sik taramadan kaynaklanan zarari azaltirken
tarama araliklarinin esit veya daha iyi glvenlikte uzatilmasina izin verir. Sonug olarak,
bu degisiklikler daha yiiksek program verimliligine yol agabilir. Ornegin, Hollanda, ofis
tabanlh taramaya katilmayan kadinlara kendi kendine drnekleme sunan, uzun arahklarla
organize edilmis HPV tabanh bir tarama programina gecmektedir (131). Ote yandan,
bazi Avrupa Uulkeleri su anda sitoloji tabanli tarama programlarini degistirmeyi
dusinmemektedir. Mevcut kanitlara verilen farkli tepkilerin nedenleri farklidir.
Ornegin, dusiik servikal kanser oranlarina ve yerlesik bir sitolojiye dayali tarama
programina sahip bir ulke, mevcut uygulamay: degistirmek icin bir tesvike sahip
olmayabilir. Ancak, giderek asilanan populasyonlarda, bir noktada HPV tabanl bir
programa gecmenin faydalari, bu tlr bir programi uygulamak icin gereken cabalardan
daha agir basabilir (132,133). Anormal sitoloji sonuglar dustuk kanser riski olan daha az
karsinojenik tiplerin neden oldugu minor anormalliklere kayacagindan, sitolojiye dayah
tarama asili kadinlarda daha az verimli hale gelecektir. Tersine, HPV testine dayal
birincil taramada, HPV pozitif kadinlar, 6zellikle HPV16/18 ve sitoloji olmak Uzere
genotiplendirmeye dayal: olarak yénetilebilir. Ozetle, daha uzun araliklarla HPV tabanh
bir tarama programinin sitoloji taramasina kiyasla taramayla ilgili potansiyel olarak
daha az zararla daha verimli olabilecegini gosteren ¢ok biyuk kanitlar vardir. HPV
tabanli taramaya ge¢meyi distindrken birka¢ 6nemli faktoriin dikkate alinmasi gerekir:

(1) Hangi HPV tarama testi kullaniimahdir? FDA onayli HPV DNA tahlillerinin
performans: ¢ok benzerdir, ancak tahliller kismi genotiplemeye gore farklilik
gosterebilir. Yeni HPV DNA testlerini kabul etmek igin minimum gereklilik ile ilgili
uluslararas: kriterler tanimlanmistir ve bu yonergeleri karsilayan testlerin listesi yakin
zamanda yayinlanmistir (134).

2) HPV negatifler igin hangi tarama araliklar: kullanilmalidir? Organize olmayan
tarama programlari, 5 yillik araliklar ¢ok glvenlidir ve tekrarlayan negatif taramalari
olan ve kanser riski en dusuk olan kadinlarda daha uzun sire uzatilabilir.

3) Hangi triyaj testi kullanilmalidir? HPV pozitif kadinlarin triyaji icin sitoloji,
kismi genotipleme, p16/Ki-67, metilasyon ve digerleri dahil olmak Uzere giderek artan
sayida tahlil secenegi vardir (135).

Gunumuzde HPV testi yonetim algoritmas: asagidaki sekilde gosterilmistir:
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HPV screening test

HPV partial genotyping

! l

Oncogenic HPV Oncogenj
not detected (not
Reflex LBC triage
Negative ASC-US/LSIL
Low risk Intermediate risk
Re-test in 5 years Repeat HPV test after 12 months

Sekil 3. HPV Yodnetim Algoritmast

Burada HPV testi sonucunda onkojenik HPV enfeksiyonu saptanmayan
vakalarda 5 yilda bir HPV testi ile rutin tarama onerilmistir. HPV tip 16/18 dis1
onkojenik HPV saptanan vakalarda refleks sivi bazli sitoloji yapilmasini bunun
sonucuna gore eger sitoloji negatifse veya ASC-US ya da LSIL gibi dusik dereceli
lezyonlarda orta risk grubu kabul edilerek 12 ay sonra tekrar HPV testi yapilmasi
Onerilmistir. Eger sitoloji yuksek dereceli lezyondan ayirt edilemeyen 6nemi belirsiz
atipik hucre(ASC-H) veya yuksek dereceli intraepitelyal lezyon(HSIL) olarak
raporlandiysa yiiksek riskli grup olarak kabul edilerek kolposkopiye refere edilmelidir.
HPV testi tip 16/18 pozitif gelen vakalar ise yine yiksek riskli grup kanul edilerek
kolposkopiye yonlendirilmelidir (136).

2.5.3.6. Kolposkopi

Kolposkopi bir tarama yontemi degil ikinci basamak bir tani testidir. Anormal
sitoloji ve ya test pozitifligi halinde biyopsi 6ncesi kullaniimasi ideal yaklasimdir.

Kolposkopinin kelime anlam: vajina igine bakmaktir (colpo ve scope).
Kolposkop, Hans Hinselman tarafindan 1925 yilinda icat edilmistir (137). 1960’larin
sonu ve 1970’lerin baslarinda 6zellikle Coppelsan ve ark., Kolstad, Stahl, Townsed

veark. ve Burghardt gibi yazarlarin kolposkopi ile ilgili terminoloji ve adlandirmayi
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genigleterek degistirmeleri, bu arada egitim amacl kurslar dizenlenip kolposkopinin
asistanlik egitimine sokulmasiyla, serviks, vajina, vulva, perine hatta penis ve
skrotumdaki lezyonlarin tan1 ve izlenmesinde kolposkopi giderek artan olgllerde
kullanima girmistir.

Kolposkopi ise pozitif sitolojik bulgularin degerlendirilmesinde kullanilir.
Supheli alanlardan biyopsi yapilir. Sonug olarak sitolojik, kolposkopik ve histolojik
verilerin birlikte incelenmesiyle hastaya en dogru yaklasim yapilmis olur. Her
kolposkopik incelemenin amaci en az invazif serviks kanserinin diglanmas: olmalidir.
Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez buyuttlerek direkt incelenmesini saglayan
stereoskopik bir mikroskoptur (137). Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon
zonunda, serviks Uzerinde yada servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi,
prekanser6z serviks lezyonlarimin varhginin arastirilmas: ve anormal Pap-smear
sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tespit edilmesidir.

Tarama ve tedavi ile birlikte kolposkopi son 50 yilda serviks kanseri insidansini
ve mortalitesini azaltmada ¢ok 6nemli bir rol oynamistir (138,139). Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki mevcut kolposkopi yaklasimlarinin - sinirlamalarini - kabul eden
Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP), ABD Ulusal Kanser
Enstitusiinden arastirmacilarla isbirligi icinde, kanitlari gézden gegirmek ve kolposkopi
uygulamast igin oneriler gelistirmek igin yola ¢ikti (140). Kolposkopi, uterin serviksin,
Ozellikle transformasyon bolgesinin (TZ) gorintulenmesi ve degerlendirilmesi icin,
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)/skuam6z intraepitelyal lezyonlarin (SIL) ve
invaziv kanserin saptanmasi igin belirli bir aletin kullanim: olarak tanimlanmaktadir.
Potansiyel lezyonlari belirlemek igin %3 ila %5 asetik asit ve Lugol iyot soliisyonu
uygulamasi kullanilir. Degisiklikler kolposkopide gorsel olarak degerlendirilir ve
biyopsi yerinin dogrudan belrilenmesine yardimci olur. Gorsel degisiklikler, asetik aside
yanit1 (aseto beyazlatma), lezyon sinirlarinin 6zelliklerini, ylzey konturlarini, lezyon
boyutunu, vaskiler paternleri ve iyot aliminin derecesini icerir (141-144). Kolposkopik
derecelendirme sisteminin kullanilip kullanilmadigina bakilmaksizin  kolposkopik
izlenimin subjektif dogasi nedeniyle, tim potansiyel lezyonlardan biyopsi alinmasi
onerilir (145-149). Kolposkopik biyopsiler, tedavi veya gozlem ile sonraki yonetimi
yonlendiren bir risk degerlendirme araci olarak gorulmelidir. Bir lezyon mevcut

oldugunda, mevcut olan en siddetli hastaligin histopatolojik tanisint olusturmak, CIN/
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SIL/ kanser tanisin1 dogrulamak veya olasi durumlari degerlendirmek icin 2 ila 4
bolgeden biyopsiler alinmas: 6nerilir. Normal kolposkopik izlenimi olan disuk riskli
kadinlar icin biyopsilerin ertelenmesi kabul edilebilir (146). Secilmis yuksek riskli
durumlarda, ilk kolposkopinin hemen ardindan tim transformasyon zonunun loop
eksizyonuyla takip edilebilir ve boylece ayn seansta hem tani hem de tedavi saglanir
(90,150). Kolposkopik muayenenin ana endikasyonu asagidakiler de dahil olmak tzere
servikal neoplazi icin yiksek risk altindaki kadinlar1 degerlendirmedir:

» Anormal veya sonugsuz servikal kanser tarama testleri (90).

* Pelvik muayene sirasinda bulunan herhangi bir supheli servikal anormallik,
anormal genital sistem kanamas: veya acgiklanamayan servikovajinal akinti da dahil
olmak Uzere olas1 servikal kanserin semptom veya belirtileri (151).

 Tedavi edilmis veya edilmemis gecmis sitolojik ve/veya patolojik anogenital
sistem anormallikleri takibinde kullanilmaktadir (152).

Kolposkopik muayenenin genel degerlendirmesi sirasinda SCJ’nin  dis
degerlendirmesi, mevcut ASCCP konsensiis yonetimi kilavuzlarinda oldugu gibi,
tarihsel olarak tatmin edici/yetersiz veya yeterli/yetersiz olarak tanimlanmistir (90,139).
Dusuk dereceli lezyonlarda ince ve yari saydam asetobeyaz alanlar, hizla solan vaskdler
desenler, ince mozaisizm ve ince punktuasyon, lezyon etrafinda diizensiz sinir ve bozuk
cografi kontur, kondilomattz yapilar gorulebilmektedir. Yiksek dereceli lezyonlarda
asetobeyaz alanlar kalin ve yogun, hizla ortaya ¢ikan ve yavasga solan kafli kript (bez)
acikhiklari, alacali kirmizi ve beyaz vaskiler paternler, kaba mozaisizm, kaba
punktuasyon, keskin sinir ve kaynasmis papillamatdz lezyonlar dikkati ¢ekmektedir.
Supheli lezyonlarda ise atipik damarlanma,lezyonda duzensiz yuzey, ekzofitik lezyon,

nekroz, tlserasyon ve/ve ya tumor gorilebilmektedir (139).

2.5.3.7. Serviks Kanseri Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Serviks kanseri kadin genital kanserleri arasinda tarama program: olan ve bu
nedenle teorik olarak dnlenebilir bir kanser olmasina ragmen 0zellikle gelismekte olan
ve de geri kalmis Ulkelerde énemli bir 6lim nedenidir. Serviksin eksternal bir genital
organ olmasi Ozellikle karsinogenezi hakkinda Onemli bilgiler edinilebilmesini

saglamistir.
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Karsinojenik stirecin uzun olmasi, preinvaziv bir evresinin olmasi, bu donemde
hastalarin yakalanabilmesi ve etkin olarak tedavi edilebilmesi bu hastaliga 6zgi 6nemli
bir karakteristik olup tarama, erken tani1 ve tedaviye imkan vermektedir. Serviks kanseri
risk faktorleri arasinda erken yasta cinsel iliski, seksuel partner sayisi, ylksek parite,
irk, distk sosyoekonomik duizey ve sigara icimi 6nemli bir yer tutmaktadir. Bugin
serviks kanseri gelisimi icin HPV’nin mutlaka var olmasi gerektigi, diger risk
faktorlerinin ya virtsle karsilasma oranlarini arttirdigi ya da viral persistans: ve
karsinojenik sureci hizlandirdig: i¢in énemli oldugu tUzerinde durulmaktadir.

HPV enfeksiyonu igin bashca risk faktorleri cinsel aktivite ile ilgili
davramiglardir (153). Danimarka’da yapilan bir kohort caligmasinda cinsel inaktif
kadinlar arasinda, iki yillik takipte cinsel olarak aktif olanlarin %35.4’nin HPV DNA
pozitif oldugunu buldu. Ancak takipte cinsel aktiviteye baslamamis kadinlarin
higcbirinde HPV DNA pozitif ¢ikmad: (154). ABD’de 400°den fazla HPV negatif
universiteli kadindan olusan baska bir kohort alt 6rneginde, 24 ayhik kimdalatif HPV
enfeksiyonu insidansi, cinsel olarak aktif olan kadinlar ile cinsel aktiviteye baslayan
kadinlar arasinda takip sirasinda farklilik gdstermedi.(%38.8) Buna Karsilik, cinsel
aktiviteye baslamamis kadinlar arasinda, 24 aylik kiimdlatif HPV enfeksiyonu insidansi
sadece %2,4 idi (155). Diger arastirmalar da, cinsel aktif olmayan kadinlarin, HPV ile
enfekte olmadigini veya c¢ok disuk bir HPV prevalansina sahip oldugunu
gostermektedir.

Cinsel partner sayisinin HPV bulasmasi i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri
oldugu gosterilmistir (154,156-160). Hem erkek hem de kadinlarda HPV DNA’sinin
tespiti, yasam boyu cinsel partner sayisi arttikca Onemli Olclide artar (161,162).
Danimarka’da izlem sirasinda bir cinsel partneri olan kadinlara kiyasla, i¢ veya daha
fazla partneri olanlarin HPV DNA pozitif olma ihtimalinin neredeyse on kati oldugunu
buldu (154). Nifusa dayah bir cahsmaya katilan geng isvecli kadinlar arasinda, yasam
boyu erkek cinsel partner sayisi HPV enfeksiyonu igin tek bagimsiz risk faktoriydu.
Alt1 veya daha fazla yasam boyu cinsel partneri olan kadinlarin, 6mur boyu bir partneri
olan kadinlara kiyasla HPV pozitif olma ihtimali yedi kat daha fazlaydi (157).
Dogrudan cinsel davranisla ilgili olmayan diger faktorler, uzun sureli oral kontraseptif
kullanimu, siyah etnik kdken ve Chlamydia enfeksiyonu éykisi de HPV enfeksiyonu ile
iliskilendirilmistir (158,159).
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Sigara kullanimi, uzun sureli oral kontraseptif kullanimi, yiksek parite ve insan
immun yetmezlik virtst (HIV) ile koenfeksiyon, servikal karsinogenezde kofaktorler
olarak belirlenmistir. Herpes simplex virls tip-2 veya Chlamydia trachomatis ile
immunosupresyon ve koenfeksiyon, serviks kanseri riskini artiran olas: kofaktorler iken,
yuksek meyve ve sebze icerikli diyetler olasi koruyucu etkiye sahiptir.

Bosch ve de Sanjose’tarafindan yapilan bir incelemede, HPV DNA pozitif
kadinlar arasinda serviks kanseri riskini artiran kofaktorler: uzun sireli oral kontraseptif
kullanim1 (bes veya daha fazla yil); yiksek parite (bes veya daha fazla tam sireli
gebelik); Sigara icmek; HIV ile koenfeksiyon; ve C. trachomatis ve herpes simplex
viris tip-2 gibi diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ile ko-enfeksiyon seklinde
tanimlanmistir. Hamilelik ve uzun sdreli oral kontraseptif kullanimi sirasindaki
hormonal degisikliklerin servikste karsinojenezi tesvik edebilecegi ve hizlandirabilecegi
varsayilmistir  (163,164). Erkeklerde, yasamlari boyunca rastgele cinsel iliski
davramglarinin bir 6lgtst olarak C. trachomatis’e karsi seropozitifligin, yiksek serviks
kanseri riski tasiyan kadinlari ayirt etmede daha tutarli oldugu gosterilmistir (165).
Serviksin SCC riski, ginde icilen sigara sayisi ile artarken, sigara icme suresi ile
artmamistir (166). ABD’de baslangicta onkojenik HPV DNA i¢in pozitif olan 1800’den
fazla kadindan olusan bir orneklemde, sigara icenler arasinda sigara icme sikliginin,
CIN3 veya rahim agz:1 kanseri gelisme riskinin artmasiyla iliskilendirildi (167). ABD’de
18-35 yasindaki kadinlar arasinda yapilan bir baska kohort calismasi, hi¢ sigara
icmemis kadinlara kiyasla, daha 6nce sigara icen kadinlarin HPV enfeksiyonlarini
6nemli dlglide daha uzun surdtguni buldu. Uzun sureli 6strojen progestojen iceren oral
kontraseptif kullanimi, artan invaziv skuamdz hucreli karsinom (ICC) gelistirme riski
ile iliskilendirilmistir (168,169). 10 vaka kontrol calismasina katilan HPV DNA’s1
pozitif olan kadinlar arasinda, bes yil veya daha uzun stre oral kontraseptif
kullananlarin rahim agzi1 kanseri olma olasiligi hi¢ kullanmayanlara gore daha yiksek
bulundu. Bu iligki ICC igin karsinoma in situ’dan daha gugcliydd; Bes yil veya daha
uzun sure oral kontraseptif kullananlarin, sirasiyla ICC olma riskinin 4 kat ve carcinoma
in situ olma ihtimalinin ¢ katindan fazla arttigi gosterildi (170).

Yedi ulkeyi kapsayan IARC ¢ok merkezli vaka kontrol ¢alismasi, C. trachomatis
antikorlar1 igin de seropozitif olan HPV pozitif kadinlarin invaziv SCC’ye sahip olma

olasihiginin arttigin;, ancak serviksin invaziv adenokarsinomunu (ADC) veya
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adenoskuamoz kanserinin (ADSC) gorulme sikhigini degistirmedigini saptad: (171).
Ayni calismadan elde edilen veriler, herpes simpleks virlsu tip-2 ko-enfeksiyonu olan
HPV pozitif kadinlarin SCC’ye sahip olma olasihginin iki kat daha fazla ve servikste
ADC veya ADSC’ye sahip olma olasihginin ¢ kat daha fazla oldugunu gdstermistir
(172). Garcia-Closas ve arkadaslar: diyet ve beslenmenin serviks kanseri ve kalicit HPV
enfeksiyonlar: riski tzerine rollnl arastirmis ve ayrica bulunan kanitlart “ikna edici”,
“olast”, “mimkin” olarak veya “yetersiz” siniflandirmistir. Tanimlanan servikal
karsinogeneze karsi olas: diyet koruyucu faktorler sunlari icermekteydi: folat, retinol,
Vitamin E, C ve B12 acgisindan zengin diyetler; alfa- ve beta-karoten; likopen;
lutein/zeaksantin; ve kriptoksantin. Ayrica meyve, sebze, C ve E vitaminleri, beta- ve
alfa-karoten, lutein/zeaksantin, likopen ve kriptoksantin agisindan zengin diyetlerin,
HPV enfeksiyonlarinin kalicihigina karsi olasi bir koruyucu etkiye sahip olabilecegini
belirtmislerdir (173).
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3. GEREC VE YONTEMLER

“Serviks kanseri taramasinda sitoloji ve HPV testi; persistans ve Kklirensi

belirleyen faktorler” konulu prospektif tez calismamizin Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi Dekanliginin 3 Temmuz 2020 tarihli ve 101 sayili toplantisinda etik kurul
onay1 ahinmustir. Calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Anabilim Dali’nda Ocak 2008- Temmuz 2018 tarihleri arasinda smear ve HPV
DNA testi yapilan, smear ve HPV pozitifligi nedeniyle takipte olan ve son 2 yil iginde
taramas: yapilmamis hastalar 6nceki tarama tarihlerine gore yeniden taramaya ¢agrild.
Hastalar arasinda persistans ve klirens oranlart ile persistans ve klirense etki eden
faktorleri belirlemek amaciyla yazili onamlar: alinarak hastalardan smear ve HPV DNA
testi ornekleri alindi. Ayrica hastalara 13 soruluk anket uygulandi.

Calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi dokiimantasyon kayit
sistemi Gzerinden HPV DNA taranmis 1602 hasta bulunmustur. Bunlardan 419 hastada
HPV DNA pozitif saptanmis ve hastalar takibe alinmistir. HPV DNA pozitif saptanan
hastalara sistemden kayith telefon numaralari aranarak ulasiimaya calisilmis, ancak
gerek hastalarin gogunun telefon numarasinin degismis olmasi, gerek ikamet amaciyla
baska bir ile tasinmig olmalari, gerekse covid 19 salgini sebebi ile taramaya katilmay1
kabul etmemeleri veya baska merkezde yakin donemde takip edilmis olmalar: sebebi ile
sadece 57 hasta bu gruptan ¢alismaya dahil edilebilmistir. Calismamizin kapsadigi hasta
sayisini artirabilmek amaciyla son iki yili kapsamamak kaydiyla HPV DNA pozitifligi
ve smear pozitifligi sebebi ile kolposkopi amaciyla Ocak 2017-Mayis 2019 tarihleri
arasinda tarafimiza yonlendirilen hastalar da calisma grubuna dahil edilmistir. Bu
sekilde calismaya 37 hasta daha dahil edilmistir. Boylece toplamda calismaya 94 hasta
dahil edilmis oldu.

Hastalar regl dénemi disinda ve akinti sikayetlerinin olmadigi dénemlere denk
getirilerek taramaya caginlmistir. Islem oncesinde yazili onamlar: alinan hastalara
gizlilik esasina uyularak 13 soruluk anket uygulanmistir. Anketimizde hastalara yas,
egitim durumu, ilk iliski yasi, evlilik yasi, gebelik sayisi, dogum sayisi, ¢oklu cinsel
partnerinin olup olmadigi, aktif ya da pasif sigara iciciligi, alkol kullanim durumu,
genital sigil 6ykusu, cinsel yolla bulasan hastalik dykusi, oral kontraseptif kullanimi

Oykdsu, kondom kullanimi 6ykisu, HPV asis1 6ykisu ve multivitamin kullanimi dykisi
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sorgulanmistir. Sonrasinda hastalarda spekulum yardimi ile serviks gorintilenerek
servikal os hizasinda firca 360 derece dondurtlerek surintd alinmis, es zamanlh smear
ve HPV DNA testi gonderilmistir.

HPV DNA testi icin alinan 6rnekler soguk zincire uyularak tasinmis, Cukurova
Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Viroloji Bilim Dah tarafindan Real Time PCR
metoduyla ¢alisiimastir.

Kategorik dl¢limler say1 ve ylzde olarak, sayisal él¢ctimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olcimlerin gruplar arasinda karsilagtirllmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Sayisal 6lgiimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadig: Shapiro Wilk testi
ile test edildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal Olcimlerin iki grup arasinda
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde
IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket program: kullanildi. Tim testlerde istatistiksel
6nem dizeyi 0.05 olarak alind:.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 94 hastanin 6nceki pozitif HPV tipleri ve smear
sonuclari, eksizyonel prosedir uygulanip uygulanmadigi ve patoloji sonuglari
kaydedilmis, hastalarin yeni HPV pozitifligi ve smear sonuclar: taranmastir.

Hastalarin yas1 29-66 yas arasinda degismekle birlikte ortalama yas1 44,2 olarak
saptandi. Hastalarin ortalama ilk iliski yas1 20,6, minimum 15 maksimum 43 yas olarak
belirlendi. Evlilik yast ve ilk iliski yas1 degerleri ortalamas: 20,6- 20,7 olmak tzere
hemen hemen ayni saptandi. Hastalarin gravida parite durumu sorgulandiginda ortalama

gravida 2,91, ortalama parite 2,3 olarak belirlendi.

Tablo 1. Calisma grubu yas, ilk iliski yasi, evlilik yasi, gravida ve parite dzellikleri

Total (n=94)
Mean Std. Deviation | Median Minimum Maximum
Yas 44,2 8,7 42,5 29,0 66,0
Ik iliski Yas1 20,6 4,5 20,0 15,0 43,0
Evlilik Yasi 20,7 4,5 20,0 15,0 43,0
Gravida 2,9 1,7 3,0 0 9
Parite 2,3 1,2 2,0 0 6

Total grup vyas, ilk iliski yasi, evlilik yasi, gravida ve parite ile persistansin
iligkisi yonunden incelendiginde; toplamda 69 hastada persistans saptanirken 25 hastada
persistans saptanmamistir. Bu da hastalarin yaklasik %73,4 ‘linde persistans saptanmasi
anlamina gelmektedir. Yas, ilk iliski yas1, evlilik yas1 ve gravida ile persistans arasinda
anlamlt bir iliski bulunmazken parite ile persistans arasinda anlamli bir iligki

saptanmastir (p<0,05).
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Tablo 2. Yas, ilk iliski yasi, evlilik yasi, gravida ve parite ile persistans iligkisi

Persistant .
p degeri
Total(n=94) Yok(n=25) Var(n=69)
Yas 44,2 18,7|42,5(29,0(66,0(41,7|7,0/40,0(30,0(58,0(45,1{9,1(43,0(29,0(66,0| 0,107
iliski yapn | 20,6 |4,5(20,0(15,0(43,0|/20,1(3,3|20,0{15,0(29,0{20,7|4,8(20,0(15,0(43,0{ 0,806
Evlilik yas1 |20,7|4,5|20,0|15,0|43,0/20,3|3,5|20,0|15,0|29,0|20,9|4,8|20,0|15,0|43,0| 0,849
Gravida 2917130 0 9 125(14|30]| 0 7 130(18|30| 0 9 0,098
Parite 23112120 | O 6 11910/ 20| O 4 12411320 0 6 0,031
45—
*
40
*
35— *
o
> a0-
- o
—— o —_—
25+ —_
20
15 e —
T T
yok war
Persistant

Sekil 4. Persistant gruplarina gore iliski yas1 dagilim

Hastalar parite-persistans iliskisine gore incelendiginde hi¢ dogum yapmayan

kadinlarda persistans orant % 7,5 saptanirken, 1 dogum yapan kadinlarda %16, 1, 2 ve

daha fazla dogum yapan kadinlarda %76,4 oraninda persistans saptanmistir (p<0,031).
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Tablo 3. Parite-persistans sikhgi iliskisi

Parite
Frekans Yuzde degeri

0 7 7,5

1 15 16,1

2 32 34,4

3 25 26,9

4 12 12,9

5 1 11

6 1 1,1
Total 93 100,0

Tablo 4’de yas gruplarina gore persistans orani arastirmasinda hastalar 30 yas ve altim
gosteren bir grup (grup 1), 30 yas Uzerini ise diger bir grup olusturacak sekilde (grup 2)
aynistirilldiginda grup 1’de sadece 1 hasta yer almis ve o hastada da HPV ile persistans
saptanmistir. Grup 2 de yer alan 93 hastadan 68’inde persistans saptanmis olup
%73,1’lik bir persistans saptanmasina ragmen 6rneklem dagilimindan dolay: anlamh

bir fark saptanmamustir.

Tablo 4. Yas gruplarina gore persistans orani

Yasa Gore Persistans Persistans Toplam deseri
Hasta Gruplan Yok Var Hasta Sayisi b deg
L 0 1 1
%0,0 %100,0 %100,0 p degeri:
Yas grubu
) 25 68 93 0,999
%26,9 %73,1 %100
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Persistant

Sekil 5. Persistans gruplarina gore yas dagilim

Editim Durumu

M okula gitmemis
Wilkokul
Oortackul
Wiise

d Universite+yiksek lisans

Sekil 6. Persistans taranan hasta grubunun egitim dizeyleri. Persistans taranan 94 hastadan 4’u
(%4,26) hic okula gitmemis, 23’0 (% 24,47) ilkokul mezunu, 14’0 (%14,89) ortaokul
mezunu, 31’1 (%32,98) lise mezunu, 22’si (%23,40) Universite ve yuksek lisans mezunuydu.
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Egitim Durumu
20

M ckula gitmemis

M ilkokul
O ortackul
M lis=
|| universite+yuksek lisans
157
—
[
=
=
" |
w 10
5-—
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Persistant

Sekil 7. Persistans gruplarina gore egitim durumu

Tablo 5’te hasta grubu egitim durumuna gore kiyaslandiginda okula gitmeyen
grupta %100 persistans saptanirken ilk ve ortaokul mezunu hastalarda benzer oranda ve
yaklasik %78’lik bir persistans bulunmustur. Ancak lise egitimi alanlarda bu oran
%65,5’e gerilerken Universite egitimi alanlarda oran tekrar %72,7’ye yikselmistir.
Egitim durumu ile persistans oran kiyaslandiginda anlaml: bir fark saptanmamistir (p>
0,528).

Tablo 5. Egitim durumu-persistans iliskisi

Egitim Durumu Persistans Yok | Persistans Var | Toplam Hasta Sayis1 | P degeri
N 0 4 4
Okula gitmemis %0 %100 %100
‘ 5 18 23
Ilkokul %21,7 %78,3 %100
Ortaokul %21,4 %78,6 %100
Lise o - "
%35,5 %65,5 %100
- . . 6 16 22
Universite+Y uksek lisans %27.3 %72,7 %100
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Tablo 6°da ilk iliski yas1 ile persistans iliskisi verilmistir. TIk iliski yas1 20 yas ve

altr olan hastalar grup 1, 20 yasin Uzerindeki hastalar grup 2 olarak siniflandirilmistir.

Ilk grupta persistans orani1 %71,2 saptanirken, ikinci grupta persistans %77,1 olarak

belirlenmistir. 1lk iliski yas1 ile persistans orani kiyaslanciginda p degeri 0,696

bulunurken istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

Tablo 6. Ilk iliski yas1-persistans iliskisi

Gruplar | Persistans Yok | Persistans Var Toplszjl;r;/lgasta P degeri
17 42 59
1,00
L 28,8% 71,2% 100,0% p degeri:
Ilk iliski yas1 grubu
8 27 35 0,696
2,00
22,9% 77,1% 100,0%

Hpv persistans: Gzerine etkisini arastirdigimiz bir diger faktor ise ¢oklu cinsel

partner olmustur. Tablo 7°de hastalar ¢oklu cinsel partneri olanlar (grup 1) ve tek cinsel

partneri olanlar (grup 2) olmak Uzere iki grupta incelendiginde coklu cinsel partneri

olan hastalarda persistans %78,1 oraminda saptanirken, tek cinsel partnere sahip

hastalarda bu oran %57,1 olarak bulunmus, iki grup kiyaslandiginda p degeri 0,056

olarak belirlenmis, calisma grubundaki hasta sayisinin az olmas: sebebi ile bu deger

anlamli olarak kabul edilmistir. Calismamiza go6re c¢oklu cinsel partner HPV

persistansint arttirmaktadir. Ancak anketlerde hastalar tarafindan cinsel partner sayisi

net olarak belirtilmediginden cinsel partner sayis: arttikga persistans oranlarinin nasil

etkilenecegi kiyaslanamamustir.

Tablo 7. Coklu cinsel partner-persistans iliskisi

Gruplar Persistans Yok Persistans Toplam Hasta P degeri
Var Sayisi
16 57 73
) 1,00 (var)
Coklu cinsel 21,9% 79,1% 100,0% p degeri:
partner grubu 9 12 21 0,056
2,00 (yok)
42,9% 57,1% 100,0%
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Hastalar sigara kullanim 6ykist ve pasif sigara igiciligi agisindan

sorgulandiginda sigara kullamm Oykist acisindan (p:0,849) ve pasif sigara igiciligi

acisindan (p:0,460) persistans icin anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 8. Sigara kullanimu éykisi-persistans iliskisi

Gruplar Persistans Persistans Toplam P deseri
P Yok Var Hasta Sayisi &
15 38 53
Sigara Yok ]
28,3% 71,7% 100,0% p degeri:
kullanim
10 31 41 0,849
dykdusu Var
24,4% 75,6% 100,0%
Tablo 9. Pasif sigara iciciligi-persistans iliskisi
Persistans Persistans Toplam -
Ul Yok Var Hasta Sayisi P degeri
20 48 68
Yok )
Pasif sigara 29,4% 70,6% 100,0% p degeri:
iciciligi 5 21 26 0,460
Var
19,2% 80,8% 100,0%
a0 Kl
M yok
M var

Sayi(n)

Persistant

Sekil 8. Persistant gruplarina gore sigara kullamimi dagilinu
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Hastalar alkol kullanim: agisindan sorgulandiginda hastalarin sadece %19,1’inde
alkol kullanimi 6ykisu mevcut olup alkol kullanan ve kullanmayan grup persistans
acisindan kiyaslandiginda alkol kullanmayan grupta %75 persistans saptanirken alkol
kullanan grupta %66,7 persistans saptanmis ancak iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamamstir (p:0,555).

JAlkol
Ciyklsi
W yok
W var

60

Sayi(n)

Persistant

Sekil 9. Persistant gruplarina gdre alkol dykusi dagilim

Tablo 10. Alkol kullanimi-persistans iliskisi

Gruplar | Persistans Yok | Persistans Var | Toplam Hasta Sayis1 | P degeri
19 57 76
Yok
Alkol kullanim 25% 75% 100,0% ]
p degeri:
oykdisu 6 12 18
Var 0,555
33,3% 66,7% 100,0%

Hastalar genital sigil 6ykist acisindan sorgulandiginda sadece 28 hasta genital

sigil dyklstinden bahsetmis, genital sigil dykust olan ve olmayan hastalar arasinda

anlaml bir fark saptanmamustir (p:0,295).
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Tablo 11. Genital sigil 0ykusu-persistans iliskisi

Gruplar Persistans Persistans Toplam P deseri
P Yok Var Hasta Sayisi g
15 51 66
Yok ]
Genital sigil 22,7 % 77,3 % 100,0% p degeri:
oykdst 10 18 28 0,295
Var
35,7% 64,3% 100,0%

Tablo 12’de hastalar cinsel yolla bulasan hastalik dykusu agisindan sorgulanmas,

hastalik 0ykisu olan ve olmayan grup arasinda anlaml: bir fark saptanmamustir.( p:

0,155)

Tablo 12. Cinsel yolla bulasan hastalik éykisu-persistans iliskisi

Gruplar | Persistans Yok | Persistans Var Toplam P degeri
Hasta Sayisi
17 58 75

Yok .
Cinsel yolla bulagan 22,7% 77,3% 100,0% p degeri:

hastalhik 6ykusu y 8 11 19 0,155

ar
42,1% 57,9% 100,0%

Tablo 13’te hastalar duzenli oral kontraseptif kullanim: agisindan sorgulanmas,

hastalarin %59,57°si dizenli kullanim bildirmemistir. Dlzenli dogum kontrol ilact

kullanan hastalar arasinda persistans %75 oraninda saptanirken kullanmayanlar arasinda

persistans orant %71,1 oraninda saptanmistir. Her iki grup kiyaslandiginda persistans

acisindan anlamli bir fark bulunamamastir (p:0,851).

Tablo 13. Oral kontraseptif kullanimi-persistans iliskisi

Gruplar | Persistans Yok | Persistans Var Toplam P degeri
Hasta Sayist
14 42 56
Yok _
Oral kontraseptif 25% 75% 100,0% p degeri:
kullanim 11 27 38 0,460
Var
28,9% 71,1% 100,0%
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Hastalar kondom kullanimi agisindan kiyaslandiginda persistansin kondom
kullanilmayan grupta %82,1 oranla kullananlara gore daha sik gortldugl saptanmustir.

Kondom kullaniminin persistansa karsi koruyucu olabilecegi éngorilmustdr (p: 0,037).

Tablo 14. Kondom kullanimi-persistans iligkisi

Gruplar Persistans Yok | Persistans Var Toplam P degeri
Hasta Sayisi
10 46 56
Kondom Yok _
17,9% 82,1% 100,0% p degeri:
kullanim
15 23 38 0,037
oykdst Var
39,5% 60,5% 100,0%
Kondom
507 kullamim
dykisi
M yok
B var

Sayi(n)

Persistant

Sekil 10. Persistant gruplarina gére kondom kullanim éykust dagilim

Hpv asis1 yapilan ve yapilmayan hastalar persistans acgisindan kiyaslandiginda
as1 yaptiranlarin %83,3’linde yaptirmayanlarin %72,7°sinde persistans saptanmis iki

grup arasinda persistans iliskisi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,999).
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Tablo 15. HPV asis1 6ykusu-persistans iligkisi

. . Toplam i
Gruplar | Persistans Yok | Persistans Var Hasta Sayisi P degeri
24 64 88
Yok .
27,3% 72,7% 100,0% p degeri >
HPV Asis1 dykisi
1 5 6 0,999
Var
16,7% 83,3% 100,0%

Hastalar yine bagisiklik sistemini giiclendirmek amaciyla multivitamin kullanimi
acisindan sorgulanmis  kullanan ve kullanmayan gruplar persistans acisindan
karsilastirilmistir. Ancak her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p:

0,869).

Tablo 16. Multivitamin kullanimi 6ykusu-persistans iliskisi

. . Toplam o .
Gruplar Persistans Yok | Persistans Var Hasta Sayist P degeri
17 50 67
Multivitamin Yok _
25,4% 74,6% 100,0% p degeri:
kullanim
8 19 27 0,869
oykust Var
29,6% 70,4% 100,0%

Hastalarda eski pozitif tipe gore persistant oranlari bakilmak amaciyla hastalar
eski tip 16 pozitif olanlar, eski tip 18 pozitif olanlar, eski tip 16+18 pozitif olanlar ve
eski diger pozitif Hpv tipleri olmak tizere dort farkl gruba ayrilmis, yeni taramalarda
ayni tipin persiste edip etmedigi arastirilmistir.

Eski tip 16 pozitif hastalarin %75,7 persiste ederken, tip 18 pozitif hastalarin
%72,7’si persistans gostermis, tip 16+18 pozitif hastalarin %88,2’si persiste etmistir.
Diger Hpv tiplerinin bulundugu grupta ise %62,1 oraninda persistans saptanmistir. Tipe
0zgl persistans acgisindan gruplar kiyaslandiginda tip 16, tip 18, tip 16+18 ve diger Hpv
tipi igeren gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. P degeri 0,270 olarak

bulunmustur.

46



Sayi(n)

Say(n)

30

yok var

Persistant

Eski
pozitif
Tip

Wt 16
MEtip 15
Cltip 16+18
M clicier

257

207

5

Fersiste
HPY Tipi

Wy tip
I ayni+yeni tip
[ fark tip

tip 16 tip 16+18

Eski Pozitif Tip

Sekil 11. Eski pozitif tipe gore persistans dagilimi
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Tablo 17. Eski pozitif tipe gore persistant oranlari

Eski pozitif tip

Persistant P degeri
Total
Yok Var
. 9 28 37
Tip 16
%24,3 %75,7 %100
11 Seri-
Tip 18 3 8 p degeri:
%27,3 %72,7 %100 0.270
) 2 15 17
Tip 16+18
%11,8 %88,2 %100
) 11 18 29
Diger
%37,9 %62,1 %100

Calismamizda hastalarda eski pozitif Hpv tip sayisina gore persistans oranlar

bakilmis eski tek tip Hpv pozitif hastalarda %70,6 oraninda persistans saptanirken, eski

iki yada da daha fazla tip Hpv pozitifligi olan hastalarda %78,6 oraninda persistans

saptanmistir. 1ki grup persistans agisindan kiyaslandiginda iki grup arasinda anlaml bir

fark saptanmamistir (p:0,524).

Tablo 18. Eski pozitif HPV tip sayisina gore persistans oranlari

Gruolar Persistans Persistans Toplam P deseri
P Yok Var Hasta Sayisi g
) . 15 36 51
Eski HPV Tek tip pozitif
o %29,4 %70,6 100,0% p degeri:
pozitif tip _
1ki ya da daha fazla 9 33 42 0,524
Sayisi ) o
tip pozitif %21,4 %78,6 100,0%
Hastalar eski Hpv Tip 31 pozitifligi persistans iliskisi agisindan

degerlendirildiginde eski Hpv tip 31 pozitifligi olmayan hastalarda %75,9 oraninda

pozitiflik saptanirken eski Hpv pozitifligi olan hastalarda %54,5 oraninda persistans

saptanmugtir.Her iki grup tip 31 persistans: agisindan kiyaslandiginda anlamli bir fark

saptanmamistir (p:0,154) .
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Tablo 19. Eski HPV tip 31 pozitifligi-persistans iligkisi

. . Toplam o
Gruplar Persistans Yok | Persistans Var Hasta Sayisi P degeri
20 63 83
Yok ]
HPV tip 31 %24,1 %75,9 %100 p degeri:
pozitifligi 5 6 11 0,154
Var
%45,5 %54,5 %100

Hastalar eski sitoloji sonuglari ve persistans iliskisi agisindan hastalar bes gruba
ayrilarak incelenmistir. Eski sitoloji sonucu negatif olan 54 hastadan 41 hastada Hpv
persistans: (%75,9) saptanmistir. Eski sitoloji sonucu Ascus olan 2 hastanin 1’inde Hpv
persistanst (%50) saptanmustir. Eski sitoloji sonucu Lsil olan 6 hastadan 4 ‘inde
persistans (%66,7) bulunmustur. Eski sitoloji sonucu Asc-H olan 2 hastadan 1’inde
persistans (%50) saptanmistir. Eski sitoloji sonucu Hsil olan 7 hastanin 6’sinda
persistans (%85,7) saptanmistir.  Gruplar

sitoloji sonucu persistans agisindan

kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml fark saptanmamstir (p:0,738).

Tablo 20. Eski sitoloji sonuglari—persistans iliskisi

Persistans Persistans o
Gruplar Yok var Total P degeri
) 13 41 54
Negatif
%24,1 %75,9 %100
1 1 2
Ascus
%50 %50 %100
Sitoloji 2 4 6 )
Lsil P degeri: 0,738
%33,3 %66,7 %100
1 1 2
Asc-H
%50 %50 %100
1 6 7
Hsil
%14,3 %85,7 %100
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Hastalar eksizyonel prosedir sonrasi persistans agisindan kiyaslandiginda
oncesinde eksizyonel prosedur uygulanan 50 hastanin 36°sinda persistans saptanirken
(%72) daha Once eksizyonel prosedir uygulanmayan 44 hastanin 33’0nde (%75)

persistans saptanmistir. iki grup arasinda istatistik olarak anlaml bir fark
saptanmamistir (p:0,925).
Tablo 21. Eksizyonel prosediir—persistans oranlari
Gruplar Persistans Yok | Persistans Var | Toplam Hasta Sayisi P degeri
11 33 44

Yok )
Eksizyonel %25 %75 %100 p degeri:
prosedur 14 36 50 0,925

Var

%28 %72 %100

Hastalar yeni smear sonuclar1 ve persistans agisindan degerlendirildiginde yeni

smear sonucu negatif olan 87 hastanin 67°sinde persistans saptanirken (%71) ascus, asc-
h ve hsil sonucu olan hastalarin %2100’Unde persistans saptanmistir. Smear sonuclar

kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml: bir fark saptanmamastir (p:0,73).

Tablo 22. Yeni smear sonucu—persistans iliskisi

Persistans Persistans o
Gruplar Yok var Total P degeri
) 25 62 87
Negatif
%28,7 %71,3 %3100
0 4 4
Ascus
. %0 %100 %3100
Yeni smear
0 0 0 )
sonucu Lsil P degeri: 0,738
%0 %0 %0
0 1 1
Asc-H
%0 %100 %100
0 2 2
Hsil
%0 %100 %100
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Hastalar eski pozitif HPV tipi ile persistans iligkisi a¢isindan kiyaslandiginda
eski pozitif HPV tipleri 4 gruba ayrilmis eski tip 16 pozitif 28 hastadan 6’sinda sadece
tip 16 pozitifken (%21,4), 1 hastada (%3,6) ise tip 16 ile beraber yeni tip HPV
pozitifligi belirlenmistir. Hastalarin %75’inde farkl tip pozitifligi bulunmustur. Yine
eski HPV tip 18 pozitif 8 hasta incelendiginde 1 hastada (%12,5) sadece tip 18
persistans: saptamirken, 1 hastada (%12,5) tip 18 ve yeni tip HPV pozitifligi
saptanmistir. Geriye kalan 6 hastada (%75) yeni tip HPV pozitifligi bildirilmistir. Tip
16 ve Tip 18 birlikteliginin persistans lzerine etkisine bakildiginda eski tip 16 ve 18
pozitif 15 hastadan sadece 1’inde (%6,7) her iki tipin de persiste ettigi, 3 hastada (%20)
aym ve yeni tip HPV pozitifligi bulundugu, diger 11 hastada (%73,3) yeni tip

pozitifligin saptandigi bildirilmistir. Hastalar eski tipe gore persistans agisindan

degerlendirildiginde eski pozitif tipin persistans Uzerine anlamli bir katkisi
saptanmamistir (p: 0,429).
Tablo 23. Eski pozitif HPV tipinin persistans tzerine etkisi
Persiste HPV Tipi
Gruplar Ayni tip Ayni + yeni tip Farkh tip P degeri
} 6 1 21
Tip 16
%21,4 %3,6 %75
1 1 6
Tip 18
Eski pozitif tip %12,5 %12,5 %75 P degeri:
] 1 3 11 0,429
Tip 16+18
%6,7 %20,0 %73,3
_ 4 4 10
Diger
%22,2 %22,2 %55,6
Hastalar ~ yeni sitoloji  sonuclart  ve  persistans iligkisi  agisndan

degerlendirildiginde sitoloji pozitif olan 8 hastadan 7’°sinin (%87,5) persistans
gosterdigi saptanirken sitoloji negatif 87 hastadan 62’sinde (%71,3) persistans
saptanmistir. Her iki grup kiyaslandiginda sitoloji pozitif olan hastalarda persistans
orant anlamli bulunmustur (p:0,001).
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Tablo 24. Yeni sitoloji sonucu-persistans iliskisi

Gruplar Persistans Persistans Toplam P deseri
P Yok Var Hasta Sayisi g
) 25 62 87

Negatif ]
Yeni sitoloji %28,7 %71,3 %100 p degeri:
sonucu o 1 7 8 0,001

Pozitif

%12,5 %87,5 %100

Ayrica tarama sonuglarimizda yiksek riskli HPV enfeksiyonu olan ve sitoloji
anormalligi olan 20 hastadan 17’°si kolposkopi ile taranmis, gerekli gorilen hallerde
eksizyonel prosedir uygulanmistir. Patoloji sonuclarinda ise sadece 1 hastada CIN2-3

lezyonu saptanmis, konizasyon sonrasi hasta takibe alinmastir.
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5. TARTISMA

Serviks kanseri dinyada tedavi edilebilir kanser turleri arasinda 4. siklikta
gorulmekle beraber gelismis tlkelerde tarama teknikleri ve asilama c¢alismalarinin etkin
kullanim: sayesinde dnlenebilmekte ve erken teshis edilebilmekteyken, gelismekte olan
ulkelerde hala kansere bagli 6ltimlerin basta gelen sebepleri arasinda yer almaktadir
(174). Dunyada serviks kanserine bagli 6lumlerin hala %85’inden fazlasi gelismekte
olan ulkelerde gorulmektedir (174).

Hemen hemen tiim serviks kanseri vakalarina HPV enfeksiyonu eslik etmektedir
(174). Servikal karsinogenezde en 6nemli basamak HPV ile enfekte olmak, HPV
persistansi, displaziye progresyon ve invazyon asamalaridir. Bu basamaklarda HPV
enfeksiyonunun elimine edilmesi ve prekanser6z lezyonlarin tedavi ile gerilemesi
mimkunddr. Calismalar HPV enfeksiyonun %67°sinin 12 ay icinde saptanmadan
kendiliginden temizlenirken, %90’ 1nin 2 yil igerisinde kendiliginden temizlendigini
gostermistir (174). Ancak ylksek riskli HPV tipleri ile meydana gelen persistan
enfeksiyon prekanserdz ve kanserdz lezyonlarin gelisim riskini artirmaktadir (175-177).
HPV ile servikal prekanser ve kanser arasindaki iliski oldukca gucludir, diger
davranmissal, cinsel ve sosyoekonomik degiskenlerin cogu HPV enfeksiyonuna baglidir
ve bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilmez.

Bu sebeple HPV pozitifligini etkileyen ve persistansa yol agan faktorlerin
belirlenmesi, bu vakalarin izlenmesinde saglhk profesyonellerine 6nemli faydalar
saglayabilir.

Calismamizda servikal kanser taramasinda sitoloji ve HPV testi ile tarama
yaparak hastalarda HPV persistans: ve klirensini etkileyebilecegi dislnllen faktorleri
sorguladik. Amacimiz birincil tarama programlarint gelistirmek ve serviks kanseri igin
yuksek risk faktori tasiyan kadinlara tarama onceligi saglayabilmektir. Bu amagla
hastalarimizda anket calismamiz araciligiyla cinsel aktivitenin baslangi¢ yasi, birden
fazla cinsel partner olup olmadigi, cinsel yolla bulasan enfeksiyon dykisu, gravida,
parite, sigara ve/veya alkol kullanimi 6ykisl, uzun sureli oral kontraseptif kullanimi
Oykusl, kondom kullanimi Oykisi, HPV asis1 dykist ve multivitamin destegi alim
Oykdisu sorgulanmstr.

Calismamizda elde ettigimiz verilerimizi 6zetlersek;
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Bizim calismamizda toplam calismaya dahil edilen 94 hastadan 69’unda
persistans saptanirken 25 hastada persistans bulunmamistir. Persistans olan ve
olmayan grup yas, ilk iliski yas1 ve evlilik yas1 agisindan kiyaslandiginda her iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmazken hastalar parite agisindan
kiyaslandiginda iki ve/veya daha fazla dogum yapan kadinlarda HPV persistans
orani anlamli o6lctide artmis olarak bulunmustur (p:0,031). Berraho ve
arkadaslarinin yaptigit HPV ve kofaktorlerinin serviks kanseri (zerine etkisinin
arastirildig: bir calismada 4 ve daha fazla dogum yapan kadinlarda 3 ve daha az
dogum yapan kadinlar ile kiyaslandiginda HPV persistans: ve servikal kanser
oranlarinin anlamh 6lcude arttigi bulunmustur (178).

Calismamizda yas faktoriine gore hastalar 30 yas ve altindaki hastalar1 bir grup,
30 yas Uzerindeki hastalar1 bir grup olacak sekilde ayirarak yasin persistans ile
iliskisi arastirilmis, ancak ¢calismaya katilan hastalardan sadece birinin 30 yas
altinda olmasindan dolay: 6rneklem dagilimi esit olarak saglanamamis ve her iki
grup arasinda persistans acgisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Amerikan
Kanser Cemiyetinin 2012 tarihli serviks kanseri tarama rehberinde viral
klirensin 30 yas altinda ylksek olmas: sebebi ile HPV DNA taramasinin 30
yasindan sonra baslanmasi Onerilmekteydi. Ancak 2020 tarihli yeni rehber 25
yasindan itibaren tek basina HPV DNA taranmasinin yeterli olacagim
belirtmistir (18,89).

Calismamizda egitim durumu persistans iligkisi arastirllmis olup hi¢ okula
gitmeyen hastalar arasinda %100 persistans saptanmustir. ilk ve ortaokul mezunu
hastalarda benzer oranda persistans bulunurken lise egitimi alanlarda bu oran ilk
ve ortaokul mezunu hastalara kiyasla gerilemistir. Ancak Gniversite ve yuksek
lisans egitimi olan hastalarda persistans oran: tekrar artmis olarak bulunmustur.
Arastirmalar dustk egitim seviyesinin persistans: arttirdigini belirtmekte iken
bizim calismamizda gruplar arasinda egitim seviyesi ile persistans agisindan
anlamlz bir fark saptanmamustir (178-180).

Calismamizda ilk iligski yasinin persistans tzerine etkisi incelendiginde hastalar
ilk iliskisi 20 yas ve altinda olanlar bir grup, 20 yas Uzerinde olanlar ikinci grup
olarak taranms her iki grup arasinda anlaml: bir fark saptanmamustir. Ik iliski

yasinin erken yasta olmasi persistans acisindan risk faktorl olarak bilinmektedir.
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Asemptomatik kadinlarda yuksek riskli HPV enfeksiyonu igin risk faktorlerinin
analiz edildigi bir ¢aligmada ilk iliski yasinin 20 yas ve alti oldugu kadinlarda
HPV persistansinin daha sik oldugu goérilmustdr (181).

Galismamizda coklu cinsel partner persistans iliskisi arastirilmis olup ¢oklu
cinsel partneri olan hastalarda persistans %78,1 oraninda saptanirken, tek cinsel
partnere sahip hastalarda bu oran %57,1 olarak bulunmus, iki grup
kiyaslandiginda p degeri 0,056 olarak belirlenmis, calisma grubundaki hasta
sayisinin az olmasi sebebi ile bu deger anlamli olarak kabul edilmistir. El-zein
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 2 ya da daha fazla cinsel partneri olan
hastalarda persistans oran1 anlamli oranda yuksek bulunmustur (182).
Galismamizda sigara kullanimi 6ykist ve pasif sigara iciciligi dykistnin
persistansa etkisi sorgulanmis olup her ikisi icin de anlaml oranda persistans
saptanmamistir. Ancak kalict HPV enfeksiyonu ile iliskili iki ana faktor, sigara
icimi ve cinsel yolla bulasan enfeksiyondur (175). Sigara i¢imi ve HPV
enfeksiyonunun CIN ve serviks kanseri gelisimi tUzerinde sinerjik etkileri vardir.
Sigara icmenin HPV aktivitesi ve sonrasinda displazi/neoplazi gelisimi
Uzerindeki etkisi birkag¢ calisma tarafindan arastirilmistir. Sigara icenlerde lokal
immunosupresyon, servikal mukusta bulunan nikotin ve metaboliti kotinininden
ve servikal epitelyumda azalmis sayida Langerhans hiicresinden kaynaklanabilir.
Sigara icmek, DNA’nin (DNA eklentileri) kovalent modifikasyonlari yoluyla
servikal epitele zarar veren kimyasal karsinojenezi dogrudan indukleyebilir. Hali
hazirda HPV enfeksiyonu ile o6limslzlestirilmis hicreler (p53 ekspresyonu
azalmis hucreler), sigaralarin bir bileseni olan polisiklik aromatik hidrokarbon
benzopiren eklendiginde daha fazla dontsime kars1 dusik direng gdéstermistir.
Benzopirenden etkilenmis hicreler, artan DNA eklentileri, gelismis hiicre
proliferasyonu ve azalmis terminal farklilasmas: gostermistir (183,184).
Galismamizda alkol kullanimi 0ykisu persistans iliskisi sorgulanmis ancak her
iki grup arasinda anlamal bir fark saptanmamustir. Literatirde alkol
kullananlarda HPV enfeksiyonu prevalansinin daha sik oldugu belirtilmesine
ragmen bizim ¢alismamizda anlamli bir fark saptanmamustir. Alkol kullanimi,
bagisiklik fonksiyonunun glcli  bir moddlatoridir. Bu da bagisiklik
yetmezligine ve farkli kronik ve bulasici hastaliklara kars: artan duyarliliga yol
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acabilir. Sadece kronik alkol kullanimi degil, akut ve orta diizeyde alkol tiketimi
de bagisiklik sistemini olumsuz etkileyebilir. Patojen yaniti iki asamaya ayrilir:
ilk asama, enfeksiyonun ani etkilerine kars1 koruma saglayan bir inflamatuar
reaksiyondur ve ikinci asama, patojene karsi bagisikligin gelisimini icerir. Alkol
tiketimi, bagisiklik yanitinin her iki asamasini da etkileyebilir (185). Literatur
verilerine gore, erkekler ve kadinlarda fazla alkol alimi, yiiksek servikal/anal
lezyona ve daha yaygin genital sigillere yol acan birden fazla HPV tipine sahip
olmak icin risk faktor( olarak bildirilmistir. Washington’da yapilan bir
arastirmada, haftada dort defa alkolll igki almanin genital sigil riskini iki katina
cikardigini ve haftada bes veya daha fazla alkollu icecek almanin 2,4 kat daha
fazla risk ortaya ¢ikardigini bildirmistir (186,187).

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar HPV’nin kaliciligi igin 6énemli faktorlerdir.
Clnku HPV enfeksiyonunun ve CIN’in serviks kanserine ilerlemesinde vajinal
pH’daki degisiklikler rol oynar. Calismamizda hastalar cinsel yolla bulasan
hastalik Oykist ve persistans agisindan sorgulandiginda cinsel yolla bulasan
hastalik dykisi olan kadinlarda %57,9 oraninda persistans saptanirken, cinsel
yolla bulasan hastalik 6ykust olmayan kadinlarda %77,3 oraninda persistans
saptanmistir. Boylece her iki grup arasinda persistans acisindan anlamli bir fark
saptanmamistir. Literaturde klamidya trachomatis ve herpes simplex tip 2 gibi
cinsel yolla bulasan hastalik varlig: yiksek riskli HPV lezyonu varligi agisindan
risk faktoru olarak kabul edilmistir (188,189).

Oral kontraseptif kullanimi ile HPV enfeksiyonunun sebep oldugu servikal
lezyonlarin prevalans: ve persistansi iligkili bulunmustur. Bununla birlikte oral
kontraseptifler, servikste hucresel ektopiyi ve hucresel cogalmay: artirarak
HPV’nin hucresel ekspresyonunu kolaylastirir. Bu amagcla sorguladigimiz 94
kadindan 56’s1 (%59.57) oral kontraseptif (OKS) kullanimi belirtmezken 38
hasta oral kontraseptif kullanim: bulundugunu bildirmistir. Bu hastalarin ne
kadar duzenli kullanim:i oldugu net olmamakla beraber belirli bir sure
bildirilmemistir. OKS kullanan hastalarda %71,1 oraninda persistans saptanirken
kullanmayan hastalarda %75 oraminda persistans bildirilmistir. Her iki grup
kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanmamistir (p:0,851). Literattirde oral

kontraseptiflerin (OK) uzun sire kullaniminin HPV-pozitif kadinlarda serviks
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kanseri tanist ile iliskili olduguna dair kanitlar vardir (186,190). Kontraseptif
kullanimi, HPV enfeksiyonunun temizlenmesini veya kaliciligini, preneoplastik
ve neoplastik lezyonlarin ilerlemesini veya gerilemesini etkileyebilir.
Arastirmalar, bir kadinin oral kontraseptifleri ne kadar uzun sire kullanirsa
rahim agzi kanseri riskinin arttigini, ancak OK’lerin kullaniminin birakildiktan
sonra riskin tekrar azaldigini gostermektedir. 4 yila kadar oral kontraseptif
kullananlarda serviks kanseri risk artis1 saptanmazken 5 yil ya da daha fazla
streli OK kullaniminin serviks kanseri riskini arttirdigini gostermistir (170,190).
Calismamizda kondom kullanimi HPV persistans: iliskisini sorgulamak
amaciyla kondom kullanimi &ykist sorgulanmis  kondom kullanmayan
hastalarda diizenli olarak kondom kullanan hastalara kiyasla persistans orani
anlamli bulunmustur (p:0,037). Birden fazla cinsel partneri olan bir kadin,
kullandig1 diger dogum kontrol yontemi ne olursa olsun cinsel yolla bulasan
hastalik riskini azaltmak icin prezervatif kullanmalidir (191).

Calismamizda HPV asis1 6ykisl sorgulanmis her iki grupta da benzer persistans
orani saptanirken iki grup arasinda anlaml istatistiki fark bulunmamustir.
Calismamizda multivitamin destegi kullanimi dykuisu sorgulanmis, kullanan ve
kullanmayan grup arasinda istatistiki olarak anlaml: fark saptanmamustir.
Calismamizda eski pozitif HPV tipi ve eski pozitif HPV tipi sayisina gore
persistans oranlarina bakildiginda her iki grupta da persistans agisindan anlaml
bir fark saptanmamustir.

Calismamizda eski servikal lezyon sebebi ile eksizyonel prosedir uygulanan
hastalar uygulanmayanlarla persistans agisindan kiyaslandiginda her iki grup
arasinda anlaml bir fark bulunamamastir.

Galismamizda eski pozitif HPV tipinin persiste HPV tipi ile kiyaslanmis tipe
Ozgu bakilan persistansta Tip 16, Tip 18, Tip 16 ve 18 birlikteligi ve diger
tiplere 6zgu istatistiki olarak anlamli persistans saptanmamustir.

Calismamizda eksizyonel prosedir uygulanan hastalarimizin eski patoloji
sonuglarini tararken p16 ve Ki67 pozitifligi agisindan ayrintil: olarak incelenmis,
ancak verilerin eski yillara ait olmasi ve her vakada pl6 Ki 67 bakilmamis
olmasi sebebi ile istatistiki olarak tarama yapilamamistir. Toplamda 94 hastadan

50’sine eksizyonel prosediir uygulanmis, bunlardan 7 hastaya serviks punch
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biyopsisi, 1 hastaya total abdominal histerektomi, 3 hastaya konizasyon ve 39
hastaya loop elektrosurgical eksizyonel prosedir (leep) islemi uygulanmistir.
Sadece 7 hastanin eski patolojisinde p16 Ki 67 boyamas: yapilmis bunlardan
sadece 3’0 pozitif saptanmstir. P16 Ki 67 pozitifligi olan 3 hastanin ise sadece
1’inde HPV Tip 16 persistans: bulunmustur. Yeterince veri toplanamadigindan
pl6 Ki67 pozitifliginin servikal kanser taramasinda triyajda kullanilip

kullanilamayacag: ile ilgili yorum yapilamamustir.

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken caligmanin bazi kisithliklarinin da
dikkate alinmasi gerekmektedir. Bunlardan bazilari; ¢alismaya dahil edilebilen hasta
sayisinin az olmasi ile HPV persistans ve klirensine etki ettigi diistinilen kofaktorlerin
sorgulanmasinda kullanilan anket uygulamasinda siibjektif yanitlar alinmis olabilecegi

ihtimali sonucu sonuglarin yeteri kadar dogru irdelenememesidir.
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6. SONUC

Servikal kanser taramasinda sitoloji ve HPV testi ile tarama hastalarin takibinde
kullanilan birincil 6nleme yontemidir. HPV, kadinlarda anogenital hastaliklara neden
olan cinsel yolla bulasan bir patojendir. Yuksek riskli HPV tipleri dahil ¢ogu HPV
enfeksiyonu, tipik olarak 12 ay icinde kendiliginden geriler. Bununla birlikte, persiste
eden yiuksek riskli HPV enfeksiyonlari prekanserdz veya kanserdz lezyonlara ilerleme
egilimi gosterebilir. HPV serviks kanseri gelisimi igin ¢ok onemlidir ve serviks
kanserlerinin %99,7’sinde saptanabilir (175).

HPV enfeksiyonunun bulagmasint ve kaliciligint etkileyen faktorler serviks
kanseri icin de risk faktorleridir. Bu faktorler erken yasta cinsel iliski, birden fazla
cinsel partner, yuksek riskli bir cinsel partner, cinsel yolla bulasan enfeksiyon oykusu
ve immunsupresyon olarak belirtilmistir. Bu arada, epidemiyolojik calismalar surekli
olarak sigara maruziyetinin ve duzenli oral kontraseptif kullaniminin servikal HPV
enfeksiyonunun servikal maligniteye ilerleme riskini etkileyebilecegini bildirmistir.

HPV testi servikal kanser taramasinda etkin bir tarama yontemi olmakla beraber
HPV prevalansint ve persistansini etkileyen risk faktorlerinden yiiksek pariteye sahip,
coklu cinsel partneri olan ve givenli olmayan cinsel iliskisi olan Kisilerde taramaya ve
takibe 6nem verilmesi gerektigi anlagiimistir.

Calismamizda anlamli  sonu¢ elde edilmese de klinik tecriibe ve
deneyimlerimizden edindigimiz izlenim ve literatire gore sigara ve alkol bagimlilig:
olan, erken yasta cinsel iliskisi olan ve cinsel yolla bulasan hastalik 6ykusu olan bireyler
de dikkatle taranmalidir.

Calismamizda hasta sayis1 kisithihigi sebebi ile istatistiki olarak anlaml: fark
bulamadigimiz risk faktorleri daha genis gruplar lzerinde arastirildiginda daha net
sonuclar elde edilecektir.

Serviks kanserinden korunmanin birincil yolu HPV icin risk faktort olusturan
etkenlerin oncelikle arastirilmasi ve risk faktorl var olan hastalarin sitoloji ve HPV testi

sonuglarinin yakin takibinin yapilmasidir.
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