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OZET

Hocaoglu S, Serviksin Premalign Lezyonlarinda HPV Taramasi ve Klinik Degerlendirmesi,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah Uzmanhk
Tezi, Diyarbakar, 2009

Anahtar Kelimeler :Smear, HPV, Kolposkopi

Serviks kanseri, kadinlarda tiim yaslarda meme ve akciger kanserinden sonra iigiincii siklikta
goriilen bir kanser tiiriidiir ve kadinlarda kansere bagli oliimler icinde ikinci sirada yer
almaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, serviks kanseri i¢cin major risk faktoriiniin HPV
oldugunu gostermistir. Serviks kanserlerinde, klinik olarak iyi bilinen uzun bir preinvaziv
stirecin varhigr ve serviksin kolay incelenebilir olmasi1 serviks kanserinin 6nlenebilmesinde
Oonemli avantaj saglamaktadir. Bu c¢alismada, olgularimizda, servikal pap-smear tetkiki ile
birlikte HPV varlig1 arastirilmistir. Smear sonucu premalign lezyon gelen 30 olgu ile smear
sonucu normal olan 30 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Hastalardan alinan servikal &rneklerde
PCR yontemi ile HPV arastirildi ve reverse hibridizasyon(Gen ID PCR) yontemi kullanilarak
HPV tiplendirilmesi yapildi. Serviksin premalign lezyonlarina sahip olgular ile smear sonucu
normal olan olgular, son dogum {izerinden gegen siire, cinsel aktiviteye baslama yasi, sigara,
kontraseptif kullanimi, yas ve cinsel aktivite siiresi arasindaki iligki arastirildi. Premalign lezyonu
olan hastalara kolposkopik inceleme yapildi. Premalign lezyonu olan olgu grubunda HR-HPV
DNA(+)’ligi yiiksek oranda saptandi. Bolgemizde genel olarak HPV prevalansinin nispeten
yiiksek oldugu goriildii. Anormal kolposkopik bulgular saptanan hastalarda HPV DNA (+) ‘ligi
yiksek oranda saptandi.. Bu calisma sonucunda baslica sonuglarimiz; Servikal sitolojik
bulgularla HPV pozitifligi arasinda korelasyon varligi, yiikksek onkojenik HPV saptanan

olgularda > 2 anormal kolposkopi bulgusunun saptanmasi idi.



ABSTRACT

Hocaoglu S, HPV Screening of cervical premalign lesions and its clinical importance
Residency Thesis in Obstetrics and Gynecology, Diyarbakir, 2009

Key Words: cervical Smear, HPV, Colposcopy

Cervical cancer is the third common cancer, following breast and lung cancer, among women
of all ages. It occupies the second most common cause of death due to malignancy. The
epidemiological studies established HPV as the major risk factor of cervical cancer. A long
preinvasive period and easy cervical examination provide advanges to prevent cervical cancer. In
this study , we examined HPV presence as well as cervical pap-smear in our patients. 30 cases
with a premalignant cervical lesions diagnosed by smear, and 30 cases with normal smears were
included in our study. HPV was examined by PCR in cervical smears and subtyped by reverse
hybridization (Gen ID PCR). Cases with premalign cervical lesions and normal cervical smears
were compared according to the the age of last delivery, cigarette smoking, contraceptive
method, age, the begining age and the period of sexual activity.

Colposcopical examination was performed on patients with premalignt cervical lesions,
HRHPVDNA was commonly detected as positive in the group of cases with premalignant
cervical lesions. The HPV prevelence was relatively higher in this region of our country.
HPVDNA positivity was also more common in the group with abnormal colposcoy. The major
results of this study were the correlation between cervical cytology and HPV positivity,

presence of > 2 abnormal colposcopical findings among the patients with oncogenical HPV.



GIRIS

Serviksin preinvazif lezyonlar1 asemptomatik olmalarina ragmen, spesifik tani
yontemleri ile saptanabilmekte ve uygun yontemle takip ve tedavi edildiginde serviks kanseri
gelisimi ve buna bagli Sliimler 6nlenebilmektedir. Serviksin premalign ve malign lezyonlari
tizerinde uzun yillardan beri sitolojik/histolojik, fiziksel ve virolojik tan1 yontemlerini kapsayan
yogun arastirmalar yapilmistir. Bugiinkii bilgilerimize gore, serviks kanserinin aniden ortaya
cikmadigi, preinvazif lezyonlarin kisiden kisiye farklilik gosterdigi, belirli bir zaman siiresi
sonunda invazif hale doniistigi ve 6zellikle geng yas grubunda ise premalign lezyonlarin belirli
bir oranda geriledikleri kabul edilmektedir.

Serviks kanseri olgularinin neredeyse tiimiinde ( %99.70 ) HPV DNA’s1 izole
edilmesine ragmen, HPV varligi, serviks kanseri gelisimi i¢in gerekli, fakat tek basina yeterli
degildir. HPV infeksiyonlarmin ancak %1’inde serviks kanseri gelisir. Serviks kanseri HPV nin
nadir bir komplikasyonudur. Sigara, cinsel aktivitenin erken yasta baslamasi, uzun siireli oral
kontraseptif (OK) kullanimi, immun yetmezlik, multiparite, cok sayida cinsel ese sahip olma,
diger cinsel yolla gecen infeksiyonlarin varligi gibi faktorler karsinogenezde rol oynar. Serviks
kanseri sikliginda azalma, HPV infeksiyonlarinin tanisi, 6nlenmesi ve tedavi edilmesi ile
miimkiin olabilir.

Gegen yiizyilda serviks kanseri ABD ile birlikte diinyada, kadinlar arasinda goriilen
en sik kanserdi. Etkin tarama programlarinin yaygin kullanilmasi ile ABD’de serviks kanseri
goriilme sikliginda hizla azalma gorilmistiir. Bununla birlikte bu iilkede yilda 15.000 yeni
kanser vakasi ortaya ¢ikmakta ve bunlarin yaklagik 1/3’1 kaybedilmektedir. Ayrica yilda 45.000
yiiksek grade’li premalign lezyon tespit edilmektedir. ABD disinda 6zellikle gelismekte olan
ilkelerde serviks kanseri hala yiiksek oranlarda goriilmektedir.

Bu caligmada, hastanemize bagvuran, servikal smear tetkiki sonucunda premalign lezyonu
olan hastalar ile smear sonucu normal olan hastalarda HPV tarama ve tiplemesi yapilarak elde

edilen sonugclar ile etiyopatogenezde rol oynayan risk faktorlerinin karsilastirilmasi amaglandi.



TARIHCE

Duyarli kisilere, deneysel olarak hiicre igermeyen ‘wart’ (verruka ya da papillom)
ekstrakt1 verilerek deri papillomlarinin bulastizi bu yiizy1l basinda gosterilmistir. Insan
sigillerinin viral dzellikleri ilk defa 1907°de tanimlanmustir. ilk Papillomavirus 1933’te Richard
Shope tarafindan tavsanlardan izole edilmistir. Bu ¢alismada tip literatiiriinde ilk defa memeli
timori-virus iliskisi gosterilmistir. Bu kadar erken tanimlanmis olmalarina ragmen virusun hiicre
kiiltiiriinde tiretilememesi nedeni ile HPV ile ilgili genis ¢capli caligmalar 1970’lerde baslayan ileri
molekiiler viroloji gelismelerine kadar beklemistir. Bu nedenle giiniimiize kadar HPV nin in-vitro
replikasyonu yapilamamistir. Bugilinkii bilgilerimizin ¢ogu sigir papilloma viruslarindan elde
edilmistir. HPV ile servikal kanser arasindaki iliski ilk kez 1977 yilinda zur Hausen tarafindan
bildirilmistir .

Kolposkopi, 1925 yilinda Almanya’da Hans Hinselman tarafindan kesfedilmistir. ilk
kolposkop bir kitap yigim tizerine tespit edilmis sabit ¢ift mercekli bir sistemden olusuyordu.
Hinselman, o ¢agda kadinlarda en sik goriilen kanserlerden biri olan serviks kanserini bu sistemle
etkin bir sekilde tarayacagini umuyordu. Serviksin prekanserdz lezyonlarini biiyiiterek erken
donemde yakalamayi, invazif hastalik gelismeden ve yayilmadan, yeterli tedavinin yapilmasi
planlanmigti. 1960°lara kadar unutulan kolposkop, bu tarihten sonra anormal sitolojik bulgulari
tamamlayici bir test olarak kullanilmaya baslandi. Giiniimiizde kolposkop, serviks lezyonlarinin
incelenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira vulva ve vagina lezyonlarmin
degerlendirilmesinde de yararli oldugu gosterilmistir

Ancak onceki donemlerde, bu protokol klinik olarak pratik degildi ve serviks kanseri
taramas1 i¢in alternatif metodlarin arastirilmasi siiriidiiriilldii. 1943 yilinda Papanicolaou
tarafindan gelistirilen sitolojik tan1 metodu, serviks kanseri taramasinda temel yontem olarak

Klinik kullanima girdi.



GENEL BIiLGILER

SERVIKSIN EMBRIYOLOJI VE ANATOMISI

1. Embriyoloji : intrauterin hayatin 6.-7. haftalarinda miillerian kanalin birlesmesi ile alt
genital kanal meydana gelir ve asagida lirogenital siniis ile invajinasyon yaparak birlesir. Serviks
ve vajeni olusturan miillerian kanal, kolumnar epitelle ddselidir. Intrauterin 4.ayda vajen ve
serviksin kolumnar epiteli skuamoz metaplazi ile skuamoz epitele doniismeye baslar (1). Bu
doénemdeki, kolumnar epitel-yassi epitel sinirina, orijinal skuamokolumnar junction (SCJ) adi
verilmektedir. Dogumdan sonra (6zellikle menarsdan sonra) uyarilara (travma, hormonal
faktorler, PH degisiklikleri, enfeksiyonlar vs.) yanit olarak skuamoz metaplazi olusur. Bu yeni
olusan sinira da fizyolojik SCJ adi verilir. Orijinal SCJ ile fizyolojik SCJ arasindaki bu siirekli
degisim gosteren bolge transformasyon zonu ismini alir. Serviksin prekanserdz lezyonlarmin
%90’ 1n1n bu bolgede olustugu bilinmektedir (2-3).

2. Anatomi: Serviks eriskinlerde, uterusun alt bolimiinii olusturan 3-4 ¢cm uzunlugunda,
2-3 cm capinda silindirik sekilli bir organdir. Kadinin yasina, dogum sayisina ve hormonal
durumuna bagl olarak biiytlikliigli ve sekli degisir. Vajinanin i¢ine dogru ¢ikint1 yapan kismina
portio vaginalis, vajinanin istiinde kalan kismina ise portio supravaginalis adi verilir.
Endoserviksi ugtan uca gecen endoservikal kanal, internal ostium ile uterusa, eksternal ostium ile
vajinaya ac¢ilir. Eksternal ostium, dogurmamis kadinlarda kiigiik ve yuvarlak bir yapida olup,
dogum yapmis kadinlarda ise enine bir yarik olarak goriiniir. Serviksin stromasi, iginden
serviksin damar, sinir ve lenfatiklerinin gectigi yogun fibromuskiiler dokudan olusur. Serviksin
arterleri, uterin arterin servikal ve vajinal dallarindan koken alir ve serviksin dis yiiziinden saat 3
ve 9 pozisyonunda inerler. Venler, arterlere paralel seyreder ve hipogastrik venéz aga drene
olurlar. Serviksin lenfatikleri; common, internal ve eksternal iliak, obturator ve parametrial lenf
nodlarma drene olurlar. Serviksin sinirleri hipogastrik pleksustan koken alir. Endoservikste
yogun duyu uglar1 vardir ancak ektoservikste pek bulunmazlar. Sempatik ve parasempatik lifler
de endoservikste ¢ok bol bulundugundan, endoserviksin manipulasyonu bu sinir uglarini

uyarabilir ve bazen bag donmesi veya bayilmalara neden olabilir (4).
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3. Mikroskopik Anatomi
Serviks iki tip epitel ile kaplidir; bu epitel yapilari, skuamokolumnar bileskede birlesen
cok katli yassi epitel ve kolumnar epiteldir. Skuamoz epitel, ektoserviksin genis bir kismini

kaplayan, nonkeratinize, glikojen igeren, ¢oklu hiicre (15-20) tabakasindan olusur.

Superficial hiicre
tabakasi

Intermediate hiicre

tabakasi
Stromal
papilla
Parabazal
tabaka
Bazal hiicre
Bazal tabakasi
membran Stroma

Sekil.1: Cok kath skuamoz epitel (x20)

Gozle muayenede soluk pembe renkli goriiniir. Bazal hiicreler parabazal, intermediate ve
siiperfisial tabakalar1 olusturmak i¢in boliiniir ve farklilasirlar. Bazal tabakadan siiperfisial
tabakaya dogru gittikce hiicreler, sitoplazmalarinda artis ve c¢ekirdeklerinin biiyiikliigiinde
kii¢iilme, boylece de protein igeriklerinde azalma gosterirler. Asetikasit, geri doniislii olarak
hiicresel proteinlerle presipite olur. Normal epitele asetikasit uygulanmasi, siiperfisial hiicrelerin
diisiik protein iceriginden dolay1 renk degisimine neden olmaz. Intermediate ve siiperfisial tabaka
hiicreleri sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen igerirler. Glikojen igeren hiicreler iyot ile
kolayca boyandigindan, Lugol soliisyonu ile normal epitel kahverengi veya siyah renge boyanir.
Postmenopozal donemde, skuamoz epitel hiicreleri parabazal tabakadan sonrasina
olgunlasamazlar, boylece skuamoz epitel ince ve atrofik hale gelir.

Kolumnar epitel; endoservikal kanali doseyen, ¢ekirdekleri koyu boyanan tek tabaka hiicrelerdir.

Gozle muayenede; damarli, kirmizi renkli goriiniir, ¢ilinkii; tek katli hiicre tabakasi alttaki
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stromanin renginin kolayca goriinmesini saglar. Servikal stromaya, endoservikal kript olusumu
ile sonuclanan ¢ok sayida invajinasyonlar olur.
Kolumnar hiicreler serviksi ve vajinayr 1slatan mukus salgilarlar. Ust smirinda, endometrial

epitel ile; alt sinirinda ise skuamokolumnar bileskede skuamoz epitel ile karsilasir.

Squamo Columnar Junction (SCJ): Endoservikse ait silindirik epitelin sonlandigi,
ektoserviksin ¢ok katli yass1 epitelinin basladig1 yerdir. SCJ ; puberte, hamilelik, menopoz ve

hormonal uyarilma olaylarina yanit veren dinamik bir alndir (Resim 1).

SRUAMOCOLUMMAR JUNCTIOMN

e SR

Squamous

Resim 1: Squamocolumner junction

Yenidoganlarda SCJ, ektoservikse yerlesmistir. Reproduktif donemde ise dstrojen
dretimi vajinal epitelin glikojenle dolmasini saglar. Laktobasiller, pH’1 degistirmek suretiyle,
skuamo-kolumnar rezerv hiicrelerinin metaplaziye gegmesini uyarir. Metaplazi, orijinal SCJ nin
i¢ kismindan eksternal osa dogru ve kolumnar villuslarin iizerinden ilerleyerek transformasyon
siirinin olugmasina neden olur. Bir kadin reprodiiktif yasaminda perimenopozal yas gurubuna
dogru ilerlerken, skuamokolumnar bileskenin yeri giderek ektoserviksten eksternal osa dogru
ilerlemeye baslar. Perimenopozal donemden ve menopozun baglamasindan sonra, serviks,
Ostrojen eksikligi sonucu kiigiiliir ve bunun sonucu olarak skuamo-kolumnar bileskenin eksternal
osa ve endoservikal kanalin i¢ine dogru yer degistirmesi daha da hizlanir. Postmenopozal kadinda
skuamokolumnar bileske endoservikal kanal i¢inde yerlesmistir ve gézle muayenede goriilemez

(Sekil 2).
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Metaplazi, orijinal SCJ’nin i¢ kismindan eksternal osa dogru ve kolumnar villuslarin iizerinden
ilerleyerek transformasyon smirinin olugmasina neden olur. Metaplazinin en aktif oldugu

donemde (reproduktif donem, gebelik sonrasi) onkojenlerle karsilagsma (6zellikle HPV) CIN

gelismesinde 6nemlidir (5).

Eksternal os P,
\ Kol ) Orjinal Metaplastik ;;!?;'md]
Ektropiyon \ Ko umnar Orinal SKB Skuamoz skuamoz o b e
| et Al SK8 G el epitel YeniSKB | Eksternal os

% | /

/ \ \ A\
M,m.“r n»lu‘luplu.\n}\ Eksternal os Yeni SKB Eksternal os Matiir metaplastik
skuamoz epitel skuamoz epitel

Sekil.2. (a): Erken reprodiiktif donemde, geng bir kadinda orijinal SCJ, eksternal ostan uzakta yer
almaktadir. (b): Yeni SCJ, 30 yaslarindaki kadinlarda eksternal osa yakin yerlesmistir.(C):

Perimenopozal donemde SCJ external osta bulunmaktadir. (d): Postmenopozal kadinda yeni SCJ

endoservikse ¢ekilmis olup gozle goriillemez.
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Transformasyon Zonu: Trasformasyon zonu, kolumnar epitelin metaplastik skuamoz
epitel tarafindan degistirildigi veya degistirilecegi serviks alanidir. Ektoservikste yer alir.
Menopozdan sonra, ileri yaslara dogru Ostrojenlerin azalan seviyeleri ile serviks kiiciiliir ve
transformasyon zonu endoservikal kanalin i¢ine dogru c¢ekilir. Hemen hemen biitiin servikal

neoplaziler bu zonda, skuamokolumnar bileske yakininda gelisir (5) (Resim 2).

TRANSFORMATION ZOKNE

il ik [y r——

Fynamear e anslarmalses Dme Epiths bam
lrllhl--

amens I-Ill'usuh-
RRSERI LR . - 2 Lprema AT
§ ECLerviE | s T Meepllacia T '?'5' g oar e et LndoE#r iz

O tylmal Fre gt
EUT DT ERD TR Thpmamagalpipar
Juns e w5 A

Resim 2: Transformasyon zonu

Servikal metaplazi: Metaplazi, matiir bir epitel tiiriiniin yerini bagka bir matiir epitelin
almasidir. Skuamoz metaplazide ilk olay, kolumnar epitelin ekspoze alanlarinda, rezerv hiicre adi
verilen kii¢iik, yuvarlak, subkolumnar hiirelerin ortaya ¢ikisidir .Diisiik vajinal asidite varliginda
bu rezerv hiicreler ¢ogalirlar ve ¢ok hiicreli immatiir skuamoz epitel adi verilen bir epitel
olusturmak icin farklhilasirlar. Immatiir skuamoz metaplastik epiteldeki hiicreler glikojen
icermezler. Bu hiicrelerin sonraki gelisimi iki yolun herhangi birine dogru olabilir. Kadinlarin
bliylik cogunlugunda; matiir, sirali, glikojen iceren, her bakimdan ektoservikste bulunan skuamoz
epitele benzeyen skuamoz metaplastik epitel gelisir. Kadinlarin bir kisminda ise, immatiir
skuamoz metaplazi, bazi1 HPV tipleri ile enfeksiyon sonucu displastik epitele (prekanserdz

hiicresel degisiklikler gosteren degisime ugramis epitel) doniisebilir (4) (Sekil 3).
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Kolumnar epitel

* |

Immatidr skuamoz metaplazi

Onkojenik !
HPV tipleri ile |
enfeksiyvon '

Normal glikojen |
iceren matdir Atipik veya 1
skuamoz Displastik f

' metaplastik epitel Squamoz epitel |

Sekil 3: immatiir squamoz metaplazinin sonraki matiirasyonunun sematik diagrami

Servikal Metaplazinin Onemi: Yukarida agiklandigi gibi, servikste metaplazi olayi,
yasamin degisik donemlerinde ortaya cikan fizyolojik ve benign bir olaydir. Ancak bugiin
bilinmektedir ki, servikal neoplaziye gotiiren tiim degisiklikler, servikal metaplazi sonucu olusan
transformasyon zonunda gelisirler. Yassit epitel metaplazisinin daha baslangicinda, geng
metaplastik hiicrelerin fagositoz yetenegi vardir. Bunlar vajinada ne bulursa fagosite eder. Bu
durumda yassi1 epitel metaplazisinin erken donemleri, hiicre degisimi ve servikal neoplazi
gelismesi acisindan olayin kaderini belirleyecek en kritik donemdir. Bu sirada vajinada bir
mutajen (virus vs.) bulundugu taktirde, epitelde premalign degisikliklere donilisiim
olabilmektedir. Bu yeni viral DNA ile birlesmis metaplastik olay, atipik metaplazi olarak da
adlandirilmaktadir . Atipik metaplastik epitel; hiicrelerin kendi aralarinda sekil, biiyiikliik,
cekirdek ve kromozom igerigi ile epitel diferansiyasyonu agisindan farkliliklar gdstermesiyle
fizyolojik metaplaziden ayrilir.

Sonu¢ olarak serviksin yassi epitel metaplazisi, hemen her gen¢ kadinda rastlanan
fizyolojik bir olaydir, iyi huyludur, klinik, kolposkopik, sitolojik veya histolojik olarak saptanmis

olmasi, bir patolojiyi géstermez, sadece uygun ve yeterli bir inceleme yapildigini kanitlar (6).
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SERVIKSIN BENIiGN LEZYONLARI

1. Kondilomlar(Genital sigiller, Condyloma Acuminata)

Genellikle servikste, bazen vajina ve vulvada bulunan HPV 6 ve 11 tipleri ile enfeksiyon
sonucu olusan, siklikla ¢cok sayida olan ekzofitik lezyonlardir. Serviks ve vajinayr tutan diffiiz,
grimsi-beyaz lezyonlar seklinde de olabilirler. Kondilomlar (asetik asit uygulamasindan &nce)
ciplak gozle goriilebilirler. Servikal smearde biiyiik ve hiperkromatik ¢ekirdege sahip hiicrenin
etrafinda halka bulunmas1 HPV enfeksiyonu i¢in tipiktir. Bu hiicrelere Koilosit ad1 verilir.

2. Serviksin inflamasyonu

Kadimlarin serviksini etkileyen en yaygin patolojik olay inflamasyondur. Cogunlukla
enfeksiyon (genellikle polimikrobiyal) ve daha az siklikla, yabanci cisimler, travma, jeller ve
kremler gibi kimyasal irritanlar tarafindan olusturulur. Servikste inflamasyon olusturan
enfeksiyon etkenleri sunlardir: Trichomonas vaginalis, Candida albicans, Gardnerella vaginalis,
G. mobilluncus , Haemophilus ducreyi, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Escherichia coli, Streptococci, Staphylococci, Peptostreptococcuslar gibi bakteri enfeksiyonlari,
ve HSV gibi viral enfeksiyonlardir. Kolumnar epitel, enfeksiyonlara skuamoz epitelden daha
duyarhdir. Klinik olarak servisit, asir1 akinti, vulva ve vajinada kasinti, agr1 ve cinsel iliskide
yanma hissi ve alt abdominal agr1 gibi belirtilerle iliskili olabilir. Klinik bulgular; asir1, renkli
(gri, gri-beyaz,siit kesigi-beyaz, sar1 veya yesilimsi-sar1),kotli kokulu veya kokusuz, kopiiklii veya
kopiiksiiz akintilar, hassas, vezikiillii veya vezikiilsiiz, kirmizims1 serviks, iilserasyonlar ve
fibrozisi igerebilir. Kolumnar epitel diizlesmis gorlinebilir. Vulvar eritem ve 6dem, vulvada,
vajinada ve uyluk igleri ile perinede ekskoriasyon isaretleri bulunabilir (4).

3. Servikal Polipler ve Kistler

Endoservikal polipler serviksin en sik rastlanan tiimdral gelisimleridir. Siklikla ¢ok ince
bir sap1 vardir, bu sap1 dondiirmek suretiyle kolaylikla ¢ikartilabilirler (7). Maligniteye doniisme
insidans1 %1°den az olup en sik skuamoz karsinom, daha az siklikta da adenokarsinom gelisebilir
(8). Servikal kistlerden en sik goriileni Nabothi Kistleridir. Bu kistler, servikal kripta agizlarinin
travma, fibrozis veya dokiilmiis bir epitel kiimesi ile tikanmasi sonucu ortaya ¢ikan kiiciik
retansiyon Kkistleridir. Multiparlarin ¢ogunda goriiliir. Silindirik epitelle doseli olup, mukus

igerirler. Diger kistler arasinda embriyolojik kalint1 kistleri ve endometriotik kistler sayilabilir(7).
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4. Servikal Lokoplaki (Hiperkeratoz)

Keratoza bagl olarak servikste (asetik asit uygulanmasindan 6nce) bulunan, ¢iplak gozle
gorllebilen 1yi smirli beyaz alanlardir. Genellikle idiopatiktir, ancak kronik yabanci cisim
irritasyonu, HPV enfeksiyonu veya skuamoz neoplazi tarafindan da olusturulabilir (4).

5. Servikal Leiomyomlar

Uterusun tiim myomlarmin %81 servikal kaynaklidir. Makroskopik ve mikroskopik
olarak korpustakilere benzerler. Serviksin tek tarafli biiylimesine neden olur veya kanaldan disar1
uzanirlar (vajene dogmus myom). Komsu organlara basi yaparak kabizlik, idrar sikligi ve

retansiyon gibi semptomlara neden olurlar. Gebelikte distosiye neden olurlar.

SERVIKSIN PREMALIGN LEZYONLARI

Servikal Intraepitelial Neoplazi (CIN)

Bir ucunda hafif displazi ile baslayan ve sonunda invaziv kanserle biten intraepitelial
degisim spektrumuna servikal intraepitelial neoplazi (CIN) ad1 verilir. Bazal membrani1 gegerek
stromay1 istilaya baglayan hiicre kolonlar1 ortaya ¢ikinca CIN siireci bitmis, invaziv Serviks
kanseri baglamistir.

Intraepitelial neoplazinin belirgin &zellikleri hiicresel immaturite, hiicresel diizensizlik,
niikleer anormallikler ve artan mitotik faaliyetlerdir (9). Lezyonlarin ¢ogu transformasyon
bolgesinden geligir. Anormal lezyonlarin geligimi, epitelin alt 1/3’tinde sinirli ise CIN I, alt
2/3’iinde ise CIN II, epitelin tamamina yakinini atake etti ise CIN III, tamamini igeriyorsa CIS
olarak adlandirilir. Biitiin bu lezyonlarda bazal membran saglamdir.

CIN Etiyolojisi ve Stmflama

Epidemiyolojik c¢aligmalar, CIN ve servikal kanser gelisimine katilan bir dizi risk
faktoriinii belirlemistir. Bu risk faktorleri: Bazi HPV tipleri ile enfeksiyon, erken yasta cinsel
iligski, cok sayida cinsel es, multiparite, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanima,
diisiik sosyoekonomik durum, Chlamydia trachomatis enfeksiyonu, yetersiz beslenme, sebze ve
meyveden yoksun diyet olarak siralanabilir.

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 tipleri ile CIN ve invaziv kanser

arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Bu HPV tiplerinden bir veya daha fazlasi ile siiregelen
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enfeksiyonun servikal neoplazi gelisimi i¢in gerekli oldugu kabul edilmektedir. Onkojenik HPV
tiplerinden bir veya daha fazlasi ile enfeksiyon, viral genomun konak¢i hiicre genomuna
baglanmasi ve buna bagh servikal neoplastik hiicrelerin olusumu ile sonuglanir. Bu hiicrelerin
¢ogalmasi, degisen dercelerde CIN (I, II, IIT ) ve invaziv servikal kanser olusumuna yol agar (4).
CIN ile iliskili spesifik bir belirti veya goriilebilir bir bulgu mevcut degildir. Bununla birlikte;
%3-5 asetik asit uygulanmasindan sonra transformasyon zonunda skuamo-kolumnar bileskeye
yakin veya ona bitisik, 1yi tanimlanmis asetowhite alanlarin ¢iplak gozle tespit edilmesi ile CIN
varhigindan siiphe edilebilir (4). Asetik asit, hiicrelerde dehidratasyona ve hiicresel proteinlerin
koagulasyonuna neden olur. Boylece epitelin saydamligi azalir. Bu degisiklikler daha yogun

niikleer dansiteli ve daha fazla protein igerigi olan anormal hiicrelerde daha belirgindir.

CIN I

Hafif niikleer atipi olabilmesine ragmen ¢ok katli yasst epitelin iist 2/3°liikk kisminin
hiicreleri normal matiirasyon gosterir. Bazal 1/3’lik kisimda ise, niikleer anormallikler daha
belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur, fakat ¢ok sayida degildir. Epitelin 1/3’tinde
siirlidir, anormal mitoz yapilart nadirdir.

CIN I

Niikleer atipi yiizeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin {ist yaris1 matiirdiir. Niikleer
anormallikler CIN I ‘den daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3 ° de mevcuttur ve anormal
formlar1 gortilebilir.

CIN 111

Matiirasyon yoktur veya sadece {iist 1/3’te sinirhidir. Niikleer anormallikler epitelin

tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin tiim tabakalarinda mitozlar siktir.

Servikal intracpitedy ol neapdaride ballanilan semadlamalann kanulwlvﬂn—-
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Resim 3: CIN'de kullanilan ssmflamalarin karsilastirilmasi

CIN’1n kesin tani, serviksten alinan doku orneklerinin histopatolojik incelenmesi ile konulur.
Yiiksek dereceli CIN’lerin (CIN Il ve IlI) bir kismu gerilese de, yiiksek oranda invaziv kansere
ilerleme olasilig1 tasirlar. Servikal 6ncii lezyonlarin invaziv kansere ilerlemesinin ortalama 10 ila

20 y1l kadar uzun bir zaman aldig1 bilinmektedir..

BETHESDA SISTEMI
NCI c¢aligmasi, sitolojik raporlar i¢in Bethesda Sistemin’nin gelistirilmesiyle
sonuglanmustir (11). 1991 yilinda Bethesda II olarak yeniden diizenlenmistir. 2001 yilina kadar
yaygin bir sekilde kullanilan bu smiflama, 2001 yilinda {i¢iincii bir toplanti ile tekrar ele alinmis
ve en son seklini almistir (12,13,14).
Bethesda sisteminde, potansiyel premalign skuamoz lezyonlar dort kategoriye ayrilmaktadir:
- Onemi belirgin olmayan atipik squamdz intraepitelyal lezyonlar (ASCUS)
- Ekarte edilemeyen HSIL (ASC-H)

Diisiik grade squamdz intraepitelyal lezyonlar (LSIL)

Yiiksek grade squamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL).
Glandiiler epitelle ilgili patolojiler ise bu sistemde, onemi belirlenemeyen atipik glandiiler
hiicreler (AGUS), endoservikal adenokarsinom, endometriyal adenokarsinom, ekstrauterin
adenokarsinom ve orijini belirlenemeyen adenokarsinom basliklari altinda toplanmaktadir (6).

ASCUS

Diisiik veya yiiksek grade skuamdz intraepitelyal lezyon kriterlerine yanit veremeyen
anormal hiicreler ASCUS olarak adlandirilir. Daha onceleri “’atipik’’ olarak adlandirilan kiigiik
anormalliklerin ¢ogu bu kategoride yer almaktadir. ASCUS kategorisi, belirsiz 6zelllige sahip
olan anormal hiicreleri gosteren test sonuglariyla sinirlidir. Bethesda sisteminde normal olarak
kodlanmas1 gereken benign, reaktif ve diizeltici degisiklikler ASCUS kategorisine dahil degildir
(15).

ASC-H

Hastalarda, fazla miktarda orta/agir displazi ve daha agir lezyon olasiligi1 vardir. ASCUS’a
gore daha ciddidir.
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LSIL

CIN | (hafif displazi) ve koilositotik atipi olarak adlandirilan HPV degisiklikleri, diisiik
grade skuamoz intraepitelyal lezyonlara dahildir. HPV ile ilgili hiicre degisiklikleri (koilositozis
ve CIN), LSIL kategorisi altinda birlesmektedir. Ciinki, her iki lezyonun da dogal yapilari, ¢esitli
HPV tiplerinin dagilimi ve sitolojik ozellikleri aynidir. Uzun donem izleme calismalari
gostermistir ki *’koilositosis’” olarak siniflandirilan lezyonlar, vakalarin %14 “linde yliksek grade
intraepitelyal neoplaziye doniisiirken, hafif displazi olarak smiflandirilan lezyonlar vakalarin
%16’sinda agir displazi / CIS’e doniismektedir (15).

HSIL

CIN II ve CIN III ise (orta displazi, agir displazi ve karsinoma in situ) yiiksek grade
skuamoéz intraepitelyal lezyonlar arasinda yer almaktadir. HSIL, niikleer biiyiikliikte belirgin
farklilik, hiicre ¢ogalmasi ve kaba niikleer kromatin varligi, niikleer kontiirlerde diizensizlik,
ozellikle iist tabakalarda atipik mitotik figiirler ve sik mitozla karakterizedir (16).

Kansere progresyon, ASCUS ‘ta %0.25, LSIL’de %0.15 ve HSIL’de %1.44
oraninda goriilmektedir. Normale gerileme ise, ASCUS’ta %68, LSIL ‘de %47 ve HSIL
‘de %35 oraninda goriilmektedir (15).

AGUS

Onemi belirlenemeyen atipik glandiiler hiicreler. Bu hatali bir adlandirmadir. Isim
ASCUS gibi, 6nemi belirlenemeyen bir bulguyu tanimlamaktadir, bu sebeple de daha az ciddiye
almabilir. AGUS ayrmtili olarak incelenmelidir.Gliney Kore’de yapilan bir ¢alismada, 268
AGUS smearindan 68’inde (%18) serviksin premalign yada malign lezyonu oldugu gosterilmistir
(16).
Onemi belirlenemeyen atipik glandiiler hiicrelere (AGUS) sahip pap smearlerin
degerlendirilmesinde, 35 yas altindaki hastalar i¢in kolposkopi, biyopsi ve ECC Onerilmekte

ancak hasta 35 yasin lizerindeyse ayrica endometrial 6rnekleme de yapilmalidir.
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Sitolojik Simiflama Sistemlerinin Smiflanmas:

Bethesda sistemi Displazi/CIN sistemi Papanicolau sistemi

Normal limitler icerisinde Normal |

Enfeksiyon {organizma
tesbit edilmeli) inflamatuar atipi {organizma) |

Reaktif ve reperatif degisiklikler

Skuamoz hiicre anormallikleri

Atipik skuamoz hitcreler Skuamoz atipi - . (IR
(1) dnemi belirsiz (ASC-US) HPV atipisi, LSIL ekarte edilmeli

(2) yuksek gradeli lezyonlarin HSIL ekarte edilmeli

ekarte edilmesi gereken grup

(ASC-H)

HPV atipisi
Distk gradeli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL)

— Hafif displazi CIN 1
Orta derecede displazi CIN 2 — M1
Yiksek gradeli skuamoz
intraepitelyal lezyon (HSIL)
Ciddi displazi =3 P — CIN 3 v
Karsinoma insitu —J
Skuamoz hicreli karsinom v

Skuamoz hucreli karsinom

SERVIKSIN MALIGN LEZYONLARI

INVAZIV SERVIKS KANSERI

Invazif serviks kanseri, uzun preinvazif dénemi, servikal sitoloji tarama programlarmin varhig ve
preinvazif lezyonlarin etkin tedavisinin miimkiin olmasi nedeniyle 6nlenebilir bir kanser olarak
kabul edililir (16).

Serviks kanseri goriilme yasi, genel olarak 20-80 yas gibi genis bir yelpazeye yayilir. En sik 50-
59 yaslar1 arasinda goriilmektedir. Ulkemiz kosullarinda invaziv serviks kanserlerinin %65°i 40-
60 yas grubunda goriilmektedir.

Erken serviks kanserinin olasi ilk semptomu, siklikla hasta tarafindan farkina varilmayan ince, su
gibi, kanla bulasik vaginal akintidir. Klasik semptomu, en sik rastlanan belirti olmamasina
ragmen ara ara olan, agrisiz metroraji veya postkoital lekelenmelerdir. Ge¢ semptomlar veya
daha fazla ilerlemis hastalik belirtileri, sekonder olarak iireterler, pelvik duvar veya siyatik

sinirlerin tutulumuna bagli yana veya bacaga vuran agridir. Hastalarin ¢ogu, diziiri, hematiiri,
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rektal kanama veya konstipasyondan sikayet¢idir. Terminal donemde ise iiremi geligimi
sozkonusudur (15).

Serviks karsinomunun goriintiisii oldukga degiskendir. Makroskopik olarak, en yaygin goriilen
serviks kanseri tipi *’Ekzofitik’’ olup, ’infiltratif’” ve *’iilseratif’’ tiplerine de rastlanir.

Serviks kanserlerinin  yaklagik  %85-90’1 skuam6z hiicrelidir ve kalan 9%10-15’1
adenokarsinomlardir. Skuamoz hiicreli serviks kanserlerinin en iyi prognoza sahip olani biiyiik
hiicreli keratinize olmayan tipi iken, en kotii prognoza sahip olan1 kiigiik hiicreli kanser tipleridir

(15).

SERVIKAL DISPLAZI ve SERVIKAL KANSER RiSK FAKTORLERI

Birgok epidemiyolojik ¢alismada, serviks kanseri ile multipl bagimsiz sosyal faktorler
arasinda pozitif bir birliktelik oldugu bildirilmistir (15).

Bir kadinin seksiiel aktivitesi onun CIN riskini etkileyebilir. Gittik¢e artan veriler
gostermektedir ki, bir kadin, erken iligki ve multipl partner sartlarina uymasa da partneri
tarafindan artmis risk grubuna dahil edilebilir. Zunzunegui’nin bir ¢aligmasinda servikal kanserli
kadinlar ile secilmis kontroller kiyaslanmustir. Her iki grup, Ispanya’dan Kaliforniya’ya gog etmis
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan insanlardan olusmaktadir. Hastaligin mevcut oldugu grupta ilk
koitus yasi, kontrol grubundan daha kigliktiir (19.5 yil ile 21.7 yil). Hastalar ve kontroller
kiyaslandiginda yagamlar1 boyunca edindikleri ortalama seksiiel partner sayisinda bir degisiklik
yoktur. Ilgingtir ki, hastalarin eslerinin partner sayisi kontrollerin eslerinin partner sayisindan
daha fazladur, ilk iliskilerini daha erken yasta yasamiglardir ve venereal hastaliklara ait daha fazla
anamnez vermislerdir. Her iki grupta da farkli sokak kadinlariyla birlikte olma sayis1 esdegerdir,
fakat hastalarin eslerinden olusan grup, kontrollerin eslerine kiyasla sokak kadinlariyla daha sik
birlikte olmuslardir.

Esin seksiiel partner sayisi, 20’den fazla ise esinin servikal kanser riski 5 kat artmaktadir (15).

Sigara i¢imi, serviks kanseri i¢in yiiksek bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu
gozlem, diger sigarayla iligkili kanserlerin dagilimiyla korelasyon gostermektedir. Sigara
icenlerde preinvaziv ve invaziv hastalik riski artmistir. Seksiiel faktorler sabit tutulsa bile sigara

icimi bagimsiz bir risk faktoridiir.
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Oral kontraseptif kullananlarda, serviks kanserinin daha sik goriildiigiine dair bazi
caligmalar vardir. Hormonal etkilere serviksin hassasiyetinden dolayi, oral kontraseptiflerin
servikal karsinomay1 arttirdigt veya indiikledigi biyolojik olarak kabul edilebilir. Oral
kontraseptiflerin 6zellikle servikal adenokanser olusumunda risk faktérii olabilecegi iddia
edilmistir (1). Gestagenden zengin olan kontraseptiflerin uzun siire kullanilmasi halinde servikal
silindirik epitelin, adenomatdéz hiperplaziye ugradigi ve bu degisikligin ayni endometrial
hiperplazi kadar riskli oldugu bildirilmektedir. Oral kontraseptif kullananlarda serviks kanserinin
artmadi@ini, sadece oral kontraseptif kullanildigi i¢in sikca yapilan kontroller sayesinde
yakalanma oraninin arttigini savunanlar da vardir (15).

Cok dogum yapan kadinlarda, hipertrofiye olmus serviksin silindirik epitelinin portioya
donmesi ve erken yassi epitel metaplazi gelismesinin, risk artisinda sorumlu olabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Yine bu kadinlarda serviks kanseri goriilmesindeki artis muhtemelen ilk evlilikteki
yas ve ilk gebelikteki yas gibi diger faktorlerle de ilgilidir (15).

Vitamin eksikliginin, servikal kanseri de igine alan bazi malignitelerde rolii oldugu
diigiiniilmektedir. Plazmadaki besin diizeyleri risklerle iliskili degildir. Fakat eritrositlerdeki 660
nmol/L ‘nin altindaki folat diizeyleri HPV-16 enfeksiyonu ile iliskilidir. Vitamin A bazi
kanserleri 6nleyebilir. Vitamin A deriveleri, 6zellikle de retinoidler, in vitro ve in vivo olarak
normal epitel hiicrelerinin biiylimesini modiile ederler, bu siirecte proliferasyonu o6nleyip,

hiicrelerin diferansiasyon ve matiirasyonunu saglarlar.

HPV

Yapilan epidemiyolojik calismalar serviks kanseri i¢in ana risk faktoriinlin Human
Papilloma Virus ( HPV ) oldugunu géstermistir.

1970’1li yillarin ortalarinda Zur Hausen HPV’nin genital sistem neoplazilerinde rolii
oldugunu ileri siirmiistiir (15). Papilloma viruslar deri ve miikoz membranlarin skuaméz epitel
hiicrelerini enfekte ederek burada cogalirlar ve epitelyal proliferasyona yol acarlar. HPV son
derece spesifik bir tiirdiir. Tiirler arasinda HPV bulasmasi bildirilmemistir. HPV’nin bilinen tek
konag1 insandir. Servikal mukozay1r 40’tan fazla HPV tipi enfekte eder ve bunlarin onkojenik
tipleri tanimlanmustir. HPV genotipleri prekanserdz lezyon ve servikal kanserle iligkilerine gore

yiiksek risk (HR HPV) ve diisiik risk (LR HPV) HPV tipleri olarak siniflandirilir.
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HR HPV tipleri: 16-18-31-33-35-39-45-52-56-58-59-67-68 ve 70

LR HPV tipleri: 6-11-40-42-43-44-54-61-70-72-74-81-83 ve 84

Muhtemel yiiksek riskli tipler olarak gruplandirilan HPV 26-51-53-56-66-69 ve 82, hem malign
ve hem de benign lezyonlarda bulunur. Diisiik risk tipleri HPV 6 veya 11 baslica selim, iyi huylu
genital sigillere (condylomata accuminata) sebep olur ve anogenital sigillerin % 90’inda bulunur.
Diisiik risk HPV 6 ve 11 tipleri, diisiik grade skuamoz intraepitelyal lezyonlarda % 25 oraninda,
yiiksek grade skuamdz intraepitelyal lezyonlar ve invaziv skuamoz karsinomada ise ¢ok nadiren
bulunurlar. HPV infeksiyonu, genellikle lokal olarak kalir ve spontan olarak geriler. Virus,
infekte olan bir kadinda bir yilda % 70, iki yilda ise % 90 oraninda immun sistem tarafindan
ortadan kaldirilir. Virusun viicuttan eradikasyonu, tipi ile dogrudan iliskilidir. Ozellikle kendi
DNA’larin1 konak¢t DNA’sina entegre eden HR HPV tiplerinde (Tip16 vel8) eradikasyon uzun
stirmektedir. Hastalarin  %10’unda persistan infeksiyon goriiliir ve bu olgularda invaziv servikal
kanser gelismesi, 15-20 yillik bir siireci kapsamaktadir. Bu nedenle preinvaziv lezyonlarin PAP
smear tarama programlari ile erken donemde yakalanmasi son derece 6nemlidir (17).

HPV16, sitolojik olarak hem normal kadinlarda hem de servikal kanser vakalar1 arasinda
en sik tip olmasina ragmen, servikal kanser, HPV infeksiyonunun nadir bir komplikasyonudur.
Geng¢ kadmlardaki HPV infeksiyonlarinin ¢ogu (%80°den fazlasi) gegicidir, genellikle klinik
belirti goriilmeden 6-12 ay icerisinde spontan iyilesir. Immun cevabin etkisi ile virus temizlenir.
HPV infeksiyonunun ortalama siiresinin sekiz ay oldugu bildirilmektedir. Sekiz aydan daha uzun
stirede HPV DNA’nin tespiti ise persistan infeksiyonun gostergesidir. HR HPV ile persistan
infeksiyonu olanlar high grade servikal intraepiteyal lezyon (HSIL) ve servikal kanser gelismesi
bakimindan biiyiik risk altindadir. Buna karsilik, servikal kanser gelismesi i¢in HPV infeksiyonu
gerekli fakat tek basina yetersizdir. HR HPV infeksiyonu olan hastalarda uygun ko-faktorler
varsa prekanserdz lezyonlarin ileri formlar1 gelisir. Erken tanmmadigi ve tedavi edilmedigi
takdirde ortalama 15 yil sonra servikal kansere doniistirler (18).

Biitiin bu risk faktorlerinin disinda, servikal kanser igin en biiyiik risk, hi¢ pap-smear
yaptirmamak veya yeterli siklikta yaptirmamaktir. Diinyada, servikal kanser ve buna bagli 6liim
orant insidanslarmin azaldigt her yerde, aktif bir tarama programinin mevcut oldugu

goriilmektedir (15).
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SERVIKAL LEZYONLARDA KULLANILAN TANI YONTEMLERI

SERVIKOVAGINAL SIiTOLOJi (PAP-SMEAR)

Dokiilen normal hiicreler ve hastalik nedeniyle degismis hiicrelerin incelenmesine
dayanan bir testtir. Serviks kanseri tanisi i¢in sitolojik 6rnekler vaginal forniks, ektoserviks ve
endoserviksten ~ alinmalidir. Servikal smearde yetersiz sonug, endoservikal hiicrelerin
bulunmamasi anlaminda kullanilir. Yapilan smearlerin %10-20 kadarinin yetersiz oldugu
gosterilmistir (20).

Sitoloji, sadece tarama testi olup, mevcut hastaligin en son kaniti degil, sadece diger
yontemlerle(kolposkopi ve histoloji) irdelenmesi gereken bir yansimadir. Servikal smear’in
yanlig negatif oranini azaltmak i¢in dikkat edilmesi gereken noktalar sunlardir (19):

- Hastanin kanamasi olmamalidir. Hasta proliferatif fazda iken yapilmalidir.

- Vaginal spekulum kuru ve steril olmali, lubrikan kullanilmamalidir.

- Postmenopozal hastalarda endoservikal fir¢a kullanilmalidir.

- Smeari fikse etmek igin %95 ‘lik alkol, spreye tercih edilmelidir.

- Smear alinmadan 48 saat 6nce koitus, vaginal dus yapilmamali, 7 giin 6nceden vaginal oviil

kullanimina son verilmelidir.
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Kriterleri

1. Tarama baslama zamani
a. Cinsel iliskiye basladiktan 3 y1l sonra
b. 21 yasina dek
2. Tarama sonlanma zamani
a.Uygun teknikle alinan ardigik >3 smear sonucu negatif olan ve son 10 yilda anormal smear
sonucu olmayan >70 yas kadinlar
3. Tarama devamhhg
a. Servikal kanser, intrauterin DES ile karsilagma, immiin yetmezlik veya HIV pozitifligi
mevcut olan kadinlar, genel saglik durumlari iyi oldugu ve yasamui smirlayict hastaliklar
olmadig siirece
b. Daha ¢ok veri elde edilene dek, HPVDNA testi pozitif olanlar
4. Tarama gereginin olmamasi
a. Benign nedenlerle histerektomi gegirmis hastalar
b. Histerektomi 6ncesi CINII-III saptanmis veya siiphesi olan histerektomili hastalarin, uygun
teknikle alinan ardigik >3 smear sonucu negatif ise ve son 10 yilda anormal smear sonucu yoksa
5. Tarama aralgn
a. Konvansiyonel smear ile yilda bir, s1vi bazli smear ile 2 yilda bir

b. >30 yas ve uygun teknikle alinan ardisik >3 smear sonucu negatifse 2-3 yilda bir

YENI TANI YONTEMLERI
Pap-smear, serviks kanserine bagli 6liim insidansin1 dramatik olarak azaltmakla beraber, yalanci
negatif sonuclar (%10-35) yiiziinden yeni teknolojiler gelistirilmektedir.
1. THIN PREP
Bu yontem, alinan sitolojik Ornegin, ©6zel bir sivi ortamda toplanmasina
dayanmaktadir. Smear klasik tarzda alinir ve lam {izerine yaymak yerine, hiicre 6rnegi
iceren smear ¢ubugu, 6zel bir koruyucu sivi soliisyonu igine daldirilir. Labaratuvara
gonderilen bu sivi, orada kan, miikiis ve debristen arindirilarak hiicreler 6zel bir filtrede
toplanir ve lama yayilir. Bu yontemin avantaji uniform dagilmis kan, mikiis ve

inflamatuvar hiicrelerden temizlenmis bir hiice preperati saglamasidir (6).
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2. PAPNET

Bilgisayarli yeniden tarama yontemi. Bu yontem , daha 6nce mikroskopla taranmis
negatif sitolojik smearlerin (konvansiyonel pap-smearler) bilgisayarli bir mikroskop ve
renkli kamera ile yeniden taranmasina dayanir. PAPNET Bilgisayar sistemi sayesinde lam
tizerindeki en kot goriiniimlii 128 alan patologun yeniden incelemesine sunulmaktadir.
Bu hiicreler anormal olarak degerlendirilirse patolog, smear’i yeniden simiflamakta,
normal kabul edilirse ilk tan1 degistirilmemektedir (6).
3. OTOPAP

Bu bilgisayarli yeniden tarama sistemide, yanlis negatif preperatlarin saptanmasina
yardimci olmay1 amaglamaktadir. Normal sinirlarda ve yeterli kabul edilen tiim smear’leri
yeniden tarayarak anormal hiicreler igerme olasiligi bulunan lamlar1 ayirir. Bunlar yeniden

manuel olarak taranir (6).

KOLPOSKOPI

Kolposkop, Hans Hinselman tarafindan 1925 yilinda icat edilmistir. 1960’larin sonu ve
1970’lerin baglarinda 6zellikle Coppelsan ve ark., Kolstad, Stahl, Townsed ve ark. ve Burghardt
gibi yazarlarin kolposkopi ile ilgili terminoloji ve nomenklatiirii genisleterek degistirmeleri, bu
arada egitim amach kurslar diizenlenip kolposkopinin asistanlik egitimine sokulmasiyla, serviks,
vagina, vulva, perine hatta penis ve scrotumdaki lezyonlarin tani ve izlenmesinde kolposkopi,
giderek artan oliigiilerde kullanima girmistir (6). Bu gecikmede muhtemelen sitolojide daha erken
gelismelerin olmasinin da yeri vardir. Ancak sitoloji ve kolposkopi birbirine rakip degil, tam
tersine birbirini tamamlayici yontemlerdir. Kolposkopi ise pozitif sitolojik bulgularin
degerlendirilmesinde kullanilir. Siipheli 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 dislanmasi olmalidir.

Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez biiyiitiilerek direkt incelenmesini saglayan
stereoskopik bir mikroskoptur. Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon zonunda, serviks

tizerinde ya da servikal kanalda bulunan lezyonlarmn tanimlanmasi, prekanserdz serviks
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lezyonlarinin varliginin arastirilmast ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi yapilacak

alanlarin tesbit edilmesidir (6).

Kolposkopi endikasyonlar:

- Invaziv kanser siiphesi olan smearler

- Alt1 ay arayla 2 kez LSIL yada hafif diskaryoz/sinirda degisikliklerin oldugu smear

- HSIL

- Siirekli yetersiz smear

- Smearde glandiiler lezyonlarin varligi, 6zellikle siddetli glandiiler atipi/adenokarsinoma in situ
- Menstriiasyon arasi ve cinsel iligki sirasinda olan kanamalar

- Daha 0nce cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser hikayesi

- Fetal hayatta DES’e maruz kalma

- Kriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer cerrahisi gibi yontemlere yardimc1 olmak amach
- Servikal faktorlere bagli oldugu diisiiniilen infertilite tanisinda

- Hymenin adli nedenlerle incelenmesi amagl

- Sitolojik degerlendirme imkan1 olmayan merkezlerde tan1 koymak amacl

Kolposkopi teknigi

Bir ¢ok arastirici tarafindan ¢ok ¢esitli kolposkopi teknikleri tarif edilmigse de, pek
cogunun temelde ortak noktalar1 vardir. Hasta rahat bir sekilde modifiye litotomi pozisyonunda
yatirilip dig genital sistem dikkatlice incelendikten sonra, serviksi tamamiyle ortaya koyacak
tarzda spekulum vaginaya yerlestirilir. Serviks dikkatlice gozlendikten sonra gerekiyorsa pap-
smear tekrarlanir. Bu asamadan sonra teknik iki farkli ekole gore degisiklik gosterir (6).

* Klasik veya uzun kolposkopi teknigi

* Tuzlu su (salin) teknigi

Klasik kolposkopi
Ik tanimlanan ve en ¢ok kullanilan tekniktir. Spekulum yerlestirildikten sonra iist vagina
ve serviks giderek artan biiyiitme ile incelenir ve mukus fazlaligi yavasg¢a alinir. Bu ilk

incelemeden sonra, %3-5’lik asetik asit soliisyonu servikse uygulanip 60-90 saniye kadar
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beklenir ve ardindan serviks ve {ist vagina tekrar incelenir. Anormal epitel gri-beyaz bir goriiniim
alir ki, aseto-beyaz (aceto-white) etki adi verilen bu durum, anormal epitel hiicrelerinde artmis
olan ¢ekirdek igerigi ve proteinin asetik asit tarafindan koagiile edilmesi ve bunun da daha altta
yatan stromaya 1$18in ulagsmasin1 engellemesiyle ortaya c¢ikar. Normal ve anormal alanlari
birbirinden keskin sinirlarla ayiran bu aseto-beyaz etki ,
30-40 saniye i¢inde ortadan kayboldugundan birkag kez asetik asit uygulanmasi gerekebilir.
Klasik teknikte, bu asamadan sonra serviks ve iist vaginaya Schiller soliisyonu (lugol soliisyonu;
%]1 1iyot, %3 potasyum iyodiir karisimi) uygulanir. Glikojenden zengin dokular1 koyu renkte
boyayan Schiller soliisyonu, anormal epitel hiicrelerini, glikojenden fakir olduklari i¢in agik
renkli alanlar olarak gosterecektir. Teste gore glikojen icermeyen ve dolayisi ile iyodu tutmayan
bolgeler iyot negatif (Schiller Pozitif) olarak isimlendirilirken, iyotu tutan ve koyu kahverengi
boyanan bolgeler iyot pozitif (Schiller negatif) olarak isimlendirilir.

Salin teknigi

Klasik teknikte kullanilan asetik asit ve schiller soliisyonu, subepitelyal damar yapisini
gizledigi i¢in Koller ve Kolstad tarafindan gelistirilmis bir tekniktir (6). Burada servikse asetik
asit yerine tuzlu su tatbik edilmekte ve yesil filtre kullanimiyla da kolposkopik olarak serviksin
damarlarini detayl bir sekilde gormek miimkiin olmaktadir.

Kolposkopi terminolojisi giiniimiizde de halen tartismalidir. Ama genel olarak
kolposkopik goriiniim “’normal’’, “’anormal’’, “’basarisiz’’ olarak degerlendirilmektedir.

Normal kolposkopi bulgular:

- Orijinal skuamoz epitel

- Kolumnar epitel

- Transformasyon zonu

Orijinal skuamoz epitel, diiz pembe renkli goriiliir. Kolumnar epitel ise tek sira bir
epiteldir. Endoservikse dogru uzanir. Yiizey irregiilerdir, uzun stromal papillalar ve derin yariklar
goriilmektedir. Glikojen icermez ve asetik asit uygulanmasindan sonra iiziim salkimi gibi bir
goriiniim alir. Transformasyon zonu, bu iki epitel arasindaki sinir olup, prekanser6z lezyonlarin
en sik goriildiigi bolgedir. Transformasyon zonu, damar bakimindan olduk¢a zengindir ve
damarlar regiiler seyrederler. Bu diizenli damarlanmaya fizyolojik vaskiilarizasyon ad1 verilir. Bu

damarlanmay1 kolposkopta yesil 1s1k filtresi kullanarak net bir bi¢imde gérmek miimkiindiir.
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Kolposkopik muayene ile, normal bir transformasyon zonu i¢inde silindirik epitel adaciklari, bez
agizlari, naboth kistleri ve bunun {izerindeki fizyolojik damarlanma goériilmelidir (16).

Anormal kolposkepi bulgulart

- Asetik-asit beyazi

- Lokoplaki

- Punktuasyon

- Mozaisizm

- Atipik damarlanma

Asetik asit beyazi

Basit kolposkopik muayene ile goriilmeyip, serviks iizerinde %3’liikk asetik asit
emdirilmis tamponun 60 saniye tutulmasindan sonra ylizeyden kabarik veya diiz lezyonlar
seklinde goriiliir. Olay daha 6nce izah edildigi gibi tamamen niikleer dansite ile ilgilidir.

Lokoplaki(hiperkeratoz)

Kelime anlamiyla beyaz plak demektir. Kolposkopik terminolojiye gore ise, bu plak,
asetik-asit uygulanmasindan once goriilen beyaz epiteldir ve epitel yiizeyindeki keratin tabakasi
sonucu olusur. Immatiir skuamdz epitelyal hiicrelerin, keratin iireten veya glikojen iireten
hiicrelere doniisme potansiyeli vardir. Vagina ve serviksteki normal farklilagsma glikojene
dogrudur. Servikovaginal mukozadaki, keratin T{retimi anormaldir. HPV, CIN ‘in
keratinizasyonu, karsinomanin keratinizasyonu, diafram, pesser veya tampon kullanimindan
dogan kronik travma ve radyoterapi gibi bir ¢cok etken lokoplakiye neden olabilir. Lokoplaki,
pamuklu aplikator yoluyla tamamen temizlenebilen monilial enfeksiyonun beyaz plagiyla
karistirilmamalidir. Giintimiizde en 6nemli 16koplaki sebebi, HPV enfeksiyonudur. Kolposkopi
sirasinda, kalin keratin tabakasinin altindaki damar sistemini gérmek miimkiin olmadigindan,
keratinlesmis alandan biyopsi yapilmalidir (16).

Punktuasyon

Vaskiiler gorliniim, siiphesiz en 6nemli 6zellik olup, patolojik bulgular i¢in en 6nemli
yol gostericidir. Normal epitel, diizglin kapillerlerin olusturdugu bir sebekeyi igerir. Ancak,
displastik siire¢ basladiginda anormal damarlar ortaya ¢ikmaya baslar. Epitelin yiizeyine dogru
¢ikint1 yapan bu anormal vaskiiler demetlerin uglari, kolposkopik olarak nokta nokta bir goriiniim

alirlar ki buna punktuasyon adi verilir.
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Mozaisizm

Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklarini dairesel veya ¢ok yonlii ¢evreleyen terminal
kapillerlere, goriiniimleri mozaige benzedigi i¢in “mozaik” adi verilir. Anormal epitel bloklari
etrafinda bir “’ag’’ olusturan bu damarlar, bir ¢ok punktuasyon gdsteren terminal damarin
birlesmesinden veya servikal salgi bezi agizlarini ¢evreleyen damarlardan meydana gelebilir (16).

Atipik damarlanma

Fizyolojik damarlanmanin tersine, damar yapilar1 irregiler olup simetrilerini
kaybetmislerdir. Kapiller damarlar, ¢ogunlukla bir ag olusturarak yumak seklinde goriiliirler.
Atipik damarlanma, diger anormal kolposkopik bulgu olan punktuasyon ve mosaizm ile birlikte
bulunabilir.

Basarisiz  kolposkopi: Transformasyon zonunun tam goriilemedigi durumlar igin
kullanilan bir terimdir. Ozellikle postmenopozal hastalarda, transformasyon zonu iyice servikal
kanalin iglerine dogru yiikselmis olabilir. Bu durumlarda servikal kanali agmak i¢in ‘’kogan’’
“’kurihasa’” gibi 6zel, kiigiik endoservikal spekulumlar kullanilmalidir. Ancak yine de de zon
goriilemiyorsa, kolposkopi yapilmis sayilmamali ve bu hastalarda gerekirse endoservikal kiiretaj
gibi daha agresif yontemler uygulanmalidir (21).

Kolposkopi, en tecriibeli ellerde bile kesin tani1 yontemi degildir. Yukarida ifade edilen
anormal bulgular, sadece biyopsi alinmasini gdsteren siipheli sahalari belirtme yoniinden
onemlidir. Yoksa onkoloji biliminde tek kesin tan1 yontemi, histopatolojidir (21).

Kolposkopide, goriilen bir lezyon varsa mutlaka biyopsi yapilmalidir. Eger ortada
gozle goriilen lezyon yoksa ve sitoloji pozitif ise kolposkopi altinda siipheli bolgeye biyopsi
yapilir. Biyopside, alttaki stromadan 3-4 mm ve serviks epitelinden 5mm uzunlugunda doku
bulunmasi gerekir.

Kolposkopik muayenenin yetersiz oldugu veya kolposkopik muayenede pozitif sitolojiyi
izah edecek bir bulgu saptanmayan olgularda, ECC uygulanmaktadir. ECC ile servikal kanal
icerisinde bir lezyon saptanmasi ozellikle perimenopoz ve postmenopozdaki hastalarda daha
siktir. Gebelikte ECC kontrendikedir.

Kolposkopinin spesifitesi, tarama i¢in ¢ok kotii olup, %30’ un altindadir. Diger bir ifade

ile, yanlis pozitiflik orani yiiksektir. Sensitivite nisbeten iyidir, ama endoservikal kanal her zaman
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goriilemedigi i¢in yanlis negatiflik orani artabilir. Sitolojide yanlis negatiflik oran1 % 20 (%10-
35) kadardur. Iki yontem birlikte kullanilacak olursa, dogruluk oran1 % 98.8¢ lere ¢ikacaktir (21).

Servikal HPV arastirillmasinin ve sitolojik testlerle birlikte degerlendirilmesinin 6nemi

1. HPV tespit teknikleri ile yapilan yaygin calismalar, skuamoz hiicre karsinomlarinin
HPV igerip igermediginin arastirilmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir ( 22 ).

2. Normal Pap smear sonucu alinan kadinlarda, HPV varligi yasa baghdir. Yaslar1 20-25
arasinda olan kadmlarin % 20’sinin servikal smearlerinde HPV DNA pozitif olup, HR
HPV orani ise % 7’dir. Bu oran, 30 yas ve ustii kadinlarda sirastyla % 4.5 ve % 1.5’a
diismektedir ( 23).

3. Her li¢ ayda bir kolposkopi ve sitoloji ile takip edilip anormal sitoloji gdsteren
kadinlardaki ilk bulgular, yalnizca yiiksek riskli HPV tiplerini tagiyan kadinlarin daha
siddetli lezyonlar gelistirdigini gostermistir. Sonug olarak HPV testi ve sitolojik taramanin

kombine kullaniminin getirecegi yararlar oldukea fazladir ( 22 ).

Tedavi ve Korunma
Kadinlarda HPV infeksiyonlarinin tedavisinde, WHO, genel olarak lezyonlar: iki baglik altinda
toplamaktadir.

1. Servikste premalign oldugu diisiiniilen lezyonlar

2. Serviks dis1 genital sigiller
Serviksin premalign lezyonlarinin tedavisinde amag, miimkiin oldugunca tiim transformasyon
zonunun ortadan kaldirilmas: ve hastanin genelde 6 ayda bir smear ve diger yontemlerle kontrol
edilmesidir. Baslica tedavi yontemleri kriyoterapi, lazer, elektrokoter ve cerrahidir. Serviks dist
genital HPV infeksiyonu tedavisindeki amag ise infeksiyonun baska bireylere gegisini dnlemek
ve kisiyi psikolojik olarak rahatlatmaktir.

Servikal lezyonlarin kolposkopi ile degerlendirilmesinden sonra, histolojik taniya gore
uygun tedavi uygulanmalidir. Hastanin yasi, fertilite istegi ve lezyonun histolojisi tedavi se¢imini
belirler. Pek ¢ok tedavi secenegi vardir. Bu seceneklerin ¢ogu ayaktan tedavi dogrultusundadir.

Servikal intraepitelyal neoplazilerde su tedavi segenekleri kullanilir:
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- Gozlem

- Lokal eksizyon

- Ablatif tedaviler

- Soguk konizasyon

- Loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP)

- Histerektomi
ASI ILE KORUNMA

Servikal kanser ve HPV arasindaki bu denli gii¢lii baglar, ¢alismalar1 servikal kanseri
onleyecek etkin bir asinin bulunmasi tizerine yogunlastirmistir. HPV asilart profilaktik ve
terapOtik asilar olarak iki gruba ayrilabilir. Cogu virus asisinda, canli ateniie ya da inaktif
virionlar kullanilirken, HPV’nin c¢ogaltilmasindaki giigliikkler ve daha da Onemlisi virusun
onkoprotein icermesi nedeni ile bu yontemler kullanilamamistir. HPV asilar1 subunitler
kullanilarak hazirlanmistir (24, 25).

Profilaktik asida hedef, HPV infeksiyonunun olustugu bolgede etkin bir immun cevap
olusturarak, olusabilecek infeksiyonu ve reinfeksiyonu onlemektir. Boyle bir as1 , 6zellikle HPV
infeksiyonu riski tasiyan kisilerde olduk¢a faydali olacaktir. Terapotik as1 ise daha Onceden
meydana gelmis bir infeksiyonun ortadan kaldirilmasi ve malign hastalifin gelismesi yoniinden
koruyucu etki yaratmaktadir. Bu nedenle, profilaktik asida HPV L1/L2, terapotik asida ise E6/E7
gen TUriinlerinin kullanilmasi, kendilerinden beklenen gorevleri yerine getirme bakimindan
oldukg¢a dogrudur. Profilaktik asida kullanilan antijenler, ana kapsid antijeni olarak sentezlenen,
DNA igermeyen virusa benzer partikiiller (VLP) olup, yiksek titrede notralizan antikor
olusturarak humoral yanita neden olmaktadirlar. VLP’ler elektron mikroskobunda gercek
viruslardan ayirt edilemezler (26).

Servikal kanserlerin etiyolojisinde, tim diinyada en o6nemli etken olarak HPV 16
bulundugundan (olgularin % 50-60°1) ilk HPV asilart HPV 16 VLP ile yapilmistir. Bu asilar tiim
asillanmis kadinlarda dogal infeksiyondan 40 kati kadar fazla antikor olusumuna yol a¢cmakta;
HPV infeksiyonundan, persistan HPV infeksiyonundan ve HPV ile iliskili CIN’den
korumaktadir. HPV asilar1 tipe spesifik oldugundan, diger tiplere kars1 koruyucu degildir. Sadece
HPV 16 ile HPV 31, HPV 33, HPV 58 ve de HPV 18 ile HPV 45 arasinda notralizan epitoplarin

ortak kullanim1 sonucu ¢apraz koruma olmaktadir (27).
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Terapotik asilamada amag, hiicresel immunitenin uyarilmasidir. As1 ile CD4 ve CD8
hiicrelerinin uyarilmasi sonucu sitotoksisite ve sitokinler araciligiyla, viral DNA’y1 integre etmis
E6 ve E7 proteinlerini asir1 iireten infekte hiicreler yikilir. Terapotik as1 etkenle temas sonrasinda,
diisiik dereceli hastalikta ve yiiksek dereceli intraepitelyal kanserde etkili olmalidir. Asilarla
yenilmesi giic olan problemler; CIN 2/3 ve invaziv kanserlerde neoplastik fenotiple iligkilidir.
Buna dayanarak terapotik asilamada cevapsizlik ile tam ve tama yakin iyilesmeye kadar gesitli
sonuglar elde edilebilir (28).

Glaxo Smith Kline’in bucalovirus rekombinant teknolojisi kullanarak gelistirdigi as1 olan
“Cervarix”, onaylanmis olup 55 iilkede uygulanmaktadir. Faz 3 ¢aligmalarinda Kuzey Amerika,
Latin Amerika, Asya ve Avrupa’da 18.000’in iistiinde kadin asilanmistir ve 27 aylik takip siiresi
icinde yeni infeksiyona karst % 92, persistan infeksiyona karst % 100 koruma saglamistir
(29,30).

Merck Sharp & Dome ilag firmasinca iiretilen, rekombinant maya teknolojisi esasli
“Gardasil” adli HPV 6, 11, 16, 18 tiplerini igeren L1 VLP asis1 ise kuadrivalan bir as1 olup faz 3
caligmalar1 tamamlanmustir. Bu as1 ile 33 itilkede 25.000 kadin asilanmis ve asinin persistan
infeksiyonu oOnlemede %100 etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica Villa ve arkadaslar
calismalarinda, 15-26 yas arasindaki 12.000 kadini agilamis ve HPV 16/18’¢ karst CIN | /CIN 11
gelisimini de %100 Onledigini gostermiglerdir. Gardasil 15.01.2007 tarihinde ruhsat alip
tilkemizde de satisa sunulmustur (31).

CDC Immunizasyon Komitesi’nin énerilerine gére, HPV asis1 3 doz olarak ve ikinci ile
tiglincii dozlart ilk dozdan 2 ve 6 ay sonra yapilmalidir. Virus, her kadinda infeksiyona ve buna
bagli olarak kansere neden olabildiginden, HPV asis1 i¢in bir risk grubu s6z konusu degildir.
Hedef 9-26 yas grubundaki her kadinin miimkiinse ilk cinsel iliskiden 6nce, degilse miimkiin olan
en kisa zamanda asilanmasidir(32). Asi, tim HR-HPV tiplerini icermediginden, asilanan
kadinlarin da rutin smear takiplerini yaptirmalar1 gerekmektedir.

Asinin erkeklerde HPV’na bagl penil ve anal kanserlerde etkili olabilecegi diisiiniilse de
heniiz bu konuda yeterli ¢alisma yapilmamistir. Asinin gebelikte kullanilmamasi 6nerilmektedir (

33).
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MATERYAL VE METOD

Subat 2009 - Haziran 2009 tarihleri arasinda hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1 Jinekoloji poliklinigine jinekolojik sikayetlerle basvuran hastalardan rutin Pap
smear ve HPV DNA icin drnekler alindi. Intraepitelyal lezyonu olmayanlar ile birlikte LSIL,
HSIL ve ASCUS tanisi1 alanlardan elde edilen servikal siiriintii drneklerinde HPV DNA’nin
varligi aragtirildi ve tespit edilen HPV tiplerinin insidansi belirlendi. Prekanserdz lezyonlari olan
hastalarda ayn: zamanda kolposkopik degerlendirme yapildi. Sonuglar degerlendirilirken sigara
kullanimi, cinsel aktivitenin siiresi, kontraseptif yontem kullanimi, yas, multiparite gibi faktorler
g6z Oniinde bulunduruldu. Histerektomi gecirmis olan olgular, gebe olanlar ve vaginal kanamasi
olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Vajinal smearlar, hastalarin menstruasyon dénemi diginda, son 72 saat i¢inde koitus ve
vajinal dus yapmamuis, herhangi bir vajinal ilag kullanmamis olgulardan alindi. Hastalar |,
jinekolojik masaya litotomi pozisyonunda yatirildi. Muayene spekulumu kuru olarak vajene
yerlestirildi. Isik kaynagi altinda serviksin portio vajinalis kismi net olarak gortildiikten sonra
plastik siiplirge tarz1 smear firgasi ile servikal eksternal ostan (endoservikal kanala da girilerek),
firga, saat doniis istikametinde 360° dondiiriilerek ornekler alindi. Alinan materyal lam tizerine
yayildi. Yayma sirasinda firganin uzun ekseni lamin uzun eksenine paralel tutularak, nazik
hareketlerle dnce fircanin bir yiizii, sonra diger yiizii lam iizerine siiriildi. Alkol ile fikse edilerek
incelenmek tiizere hastanemiz patoloji laboratuvarma gonderildi. Patoloji laboratuvarinda
Hematoksilen + Eozin boyasi ile boyanip Bethesda 2001 sistemi ile degerlendirildi.

Hastalardan muayene esnasinda servikal HPV DNA’nin saptanmasi igin reverse
hybridization based GenlD HPV-screening kiti kullanilarak siiriintii 6rnekleri alindi ve HPV
DNA tarama ve tiplemesi yapilmak tizere hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderildi.
Burada reverse hibridizasyon yontemi kullanilarak HPVDNA tarama ve tiplemesi yapildi.

Servikal HPV i¢in 6rnek alma

Transport kitinin igindeki ekiivyon endoservikal kanal iginde (1/2 - 1 cm) 10-30 saniye
360 derece dondiiriilerek 6rnek alindi ve vagen mukozasima degdirilmeden cekilip tasiyici
besiyerini igeren tlipe yerlestirildi. Tiipiin bittigi yerden ekiivyon kirilarak kapagi kapatilip 15-30

dakika i¢inde hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderildi.
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Smear sonuglarinda preanser6z lezyon (ASCUS, LSIL, HSIL) saptanan hastalarda |,
klinigimizde Leisegang marka BG/LED model, teaching monitor baglanabilen binokiiler
kolposkop ile seviks incelendi. Kolposkopi sirasinda standart teknige uyuldu, serviks serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra, kiigiik biiyiitmede taranip yesil filtre ile damarlanma patolojileri
arastirildiktan sonra %3-5 lik asetik asit uygulandi. Asetik asit uygulamasindan sonra 60 saniye
beklenildi ve ardindan kiigiik ve biiyiik biiyiiltmelerde serviks yeniden tarandi. Yesil filtre ile
aseto-beyaz alanlarin ve damarsal patolojilerin yerleri tespit edildi. Anormal kolposkopi bulgusu
saptanan olgularda, kolposkopik yonlendirilmis biyopsi alindi. Biyopsi pargalar1 alkol i¢inde
laboratuara gonderildi. Histopatolojik inceleme sonuglarina gore hastalara takip veya tedavi
karar1 verildi.

Daha sonra hasta bilgi ve bulgulari, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
istatistik paket programina kaydedildi. Tanimlayici istatistikler igin, degisken siirekli oldugunda,
ortalama ve standart sapma kullanildi. Kesikli degiskenler igin ise frekans ve oranlardan
yararlanildi. Carpraz tablolarin karsilastirilmasinda, Khi-Kare ve Yates diizeltmeli Khi-Kare
testleri kullanild1. Tki bagimsiz grup ortalamalarini karsilastirmak icin Student’s t testi kullamildi.

Hipotezler ¢ift yonlii olup, anlamlilik, p<0.05 oldugunda 6énemli farklilik olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirmamizin verilerini poliklinigimize bagvuran, 20-54 yaslar arasindaki toplam 60
kadin olgu olusturmaktadir. Olgularin tanimlayic1 6zelliklerinden yas, evlilik siiresi ve son
dogumdan sonra gegen siire degiskenlerinin ortalama ve standart sapma degerleri (X +SD) Tablo

1’de verilmistir.

Tablol. Olgularin, yas, evlilik siiresi ve son dogumdan sonra gegen siireye gore dagilimi

Yas

GRUP (X : Ortalama +
(n:Olgu Sayist) _ Evlilik suresi Son dogum

SD: Standart Sapma) (X£SD) (X+SD)
NORMAL 37,70 £ 7,52 16,95+ 9,00 7,02+6,01
(n:30)
HSIL
LSIL 38,90+ 9,58 19,43+9,69 7.4045,59
ASCUS ) ) ) 1) ) 1
(n:30)
(Tnc_)go?'- 38,30-8,56 18,19+9,36 7,214 5,76

Tablo 1. incelendiginde, premalign lezyonu olan 30 olgunun yas ortalamas1 38.90 + 9.58, smear
sonucu normal olan 30 olgunun yas ortalamasi ise, 37.70 £ 7.52 idi. Student’s t testi ile yapilan
anlizde istatksel anlamli fark saptanmamistir (t=0.539, p=0.592).

Ortalama evlilik siiresi, Smear sonucu normal olan grupta 16.95, smear sonucu premalign
lezyon gelen grupta ise 19.43 sene idi. Evlilik siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamugtir (t=1.028, p= 0.308).

Son dogum tarihinden sonra gegen siire, smear sonucu normal olan olgularda, ortalama
7.02, smear sonucu premalign lezyon olarak rapor edilen grupta ise 7.40 sene idi (Tablol).

Son dogum iizerinden gecen siire karsilastirildiginda Tablo 1°de gorildigi gibi
lezyonlarin gelisimi agisindan premalign grup ile normal grup arasinda t testi kullanilarak yapilan

istatistiksel hesaplamada anlamli bir fark saptanmamustir (t: 0,25, p:0,250).

37



Tablo 2. ilk cinsel aktiviteye baslama yas1 agisinda gruplarin karsilastirilmasi

Grup Say Ilk Cinsel Aktivite
(n) yast
(x+SD)
Smear: 30 20,75+5,03
Normal
Smear: 30 19,46+3,03
Premalign

t:1,196 p: 0,237
Cinsel aktiviteye baslama yas ortalamasi, kontrol grubunda 20.75 + 5.03, premalign lezyonu
olan grupta 19.46 + 3.03 idi (Tablo2). Bu degerler incelendiginde, cinsel aktiviteye baslama yas1

ile premalign ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (t testi,
p>005).

Tablo 3. Cinsel iligkiye baslama yasinin gruplara gore dagilimi

Cinsel iliski baslama yas1 Normal sitoloji | Premalign sitoloji
(n) (n)
15-20y. 18 19
21-25y. 8 10
26-30y. 2 1
30+ y. 1 1

7°=0516  p=0.915

Gruplar, cinsel aktiviteye baslama yasi acisindan degerlendirildiginde; Premalign lezyonu

olanlarla, normal grup Ki-Kare testi ile degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir

istatistiksel fark bulunamamustir.
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Tablo 4. ilk cinsel iliskiye baslama yas1 agisindan HPV(+)ligi

HPV HPV
Olgular DNA(-) | DNA(+)

| (n) (n)

‘Il‘k glnsel 15-20y 16 21
iliski yas1

21-26y 12 8
27 +y 2 1

Total 30 30

7°=0.809 p=0.405

HPV DNA(+)’liginin , ilk cinsel iliskiye baslama yas1 agisindan olgular arasinda dagilimina
bakildiginda ; Olgularin %35’inde 20 yas altinda saptanmigtir. Ancak gruplar arasinda HPV

pozitifligi ile ilk cinsel iligkiye baglama yas1 arasinda anlamli bir iligki gosterilemedi.

Tablo 5. Gruplarin, kontrasepsiyon yontemi uygulamalarina gore dagilimi

Smear:
Smear: Premalign
Olgular Normal | Lezyon(+) Total
(n) (n) (n)
Kontrasepsiyon Yok 11 9 20
Var 19 21 40
Total 30 30 60
7%=0.10 p=1.00

Tablo 5’den de anlasilabilecegi gibi, Khi-Kare testi ile yapilan hesaplamada, premalign

lezyonu olanlar ile olmayanlar arasinda kontraseptif kullanimi agisindan anlamli fark

saptanmamuigtir.
Tablo 6. Gruplarin sigara kullanimi agisindan karsilastirilmasi
Smear :
Olgular Smear: | Premalign
Normal | Lezyon (+) Total
(W) (n)
Sigara Yok
Kullanim 21 23 44
Var 9 7 16
Total(n) 30 30 60
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7%=0.001  p=1.00

Premalign lezyonu olan ve olmayan gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan Yates

diizeltmeli Khi-Kare testi ile analiz edildi. Sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 7. Gruplarin, HPV tipleri agisindan dagilimi

Smear: Smear: Total
Olgular Normal Premalign (n)
(n) Lezyon
(n)
20 9 29
HPV Negatif
9 15 24
HRHPV
1 6 7
LRHPV
Total 30 30 60

7%=9.244 p=0.01

Prekanserdz lezyonu olanlar ve prekanserdz lezyonu olmayanlar olarak ayrilan iki grup,
HPV pozitifligi bakimindan karsilastirildiginda, yapilan Ki-Kare testinde, istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmustir (p<001). Premalign lezyonu olanlarin HRHPV pozitifligi %50 olarak
saptandi. Tiim ¢aligma grubunda toplam HPVDNA pozitifligi %51.66 olarak saptandi. Smear
sonucu normal olan olgularda HPVDNA pozitifligi %33.33 olarak bulundu. Smear sonucu
normal, HPV pozitif olgularin ¢alisma grubu igindeki oran1 %16.66 olarak bulundu. Smear
sonucu normal olgularin 9(%30)’unda HRHPV pozitif saptandi. Tiim ¢alisma grubuna
bakildiginda HRHPV pozitifligi %40 olarak saptanmistir.
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Tablo 8. HPV (-) ve HPV (+) Olgularin Yas Gruplar1 Arasindaki Dagilim1

HPV Total
Negatif | HR-HPV | LR-HPV
Yas 20-25 2 1 0 3
26-30 5 2 1 8
31-35 6 7 2 15
36-40 5 4 0 9
41,00 12 10 3 29
Total 30 24 6 60

Tablodan anlasilacagi gibi ¢alismamizda HPV (+) ‘ligi en sik 31-35 yaslar1 arasindaki
9(%15) olguda ve 41 yas iistii 13(%21.66) olguda saptandi.

Tablo 9. HPV tiplerinin smear sonuglarina gére dagilimi

Normal
HPV Sitolojik Bulgular HSIL + LSIL ASCUS

gosteren Smear (n) (n)

(n)
Negatif 20 4 5
HRHPV 9 14 1
LRHPV 1 2 4

7°=21.62 p<0.001

Smear sonuclarinda “Normal”, “HSIL+LSIL” “ASCUS” dikkate alindiginda; HPV negatifligi ile,
onkojenite (diisik veya yiiksek) olmasi arasinda Onemli bir fark oldugu Ki-Kare testi ile
belirlendi (p<0.001).

Tablo 10. Premalign lezyonu olan olgularin kolposkopi bulgularina gére dagilima.

Premalign Lezyonu Olan Say %

Olgular (n)

Kolposkopi Anormal 25 83,33
Normal 5 16,66
Total 30 100,0
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Premalign Lezyon saptanan olgularda es zamanli anormal kolposkopi bulgusu saptanma sikligi

%83.3 olarak saptanmustir.

Tablo 11. Kolposkopi bulgularina gore olgularin HPV tiplerine gore dagilimi

HPV (n) Total(n)
Negatif | HR-HPV | LR-HPV
Kolposkopik
oo Anormal 8 18 5 31
Normal 22 6 1 29
Total 30 24 6 60

Anormal kolposkopi bulgusu olan 31 hastanin 18’inde (%58.06 ) HR-HPV saptandi.

Yine bu grupta 8 olguda (%25.80), HPV (-) oldugu halde anormal kolposkopi bulgusu saptandi.

Kolposkopik olarak normal bulgular gosteren 6 (%20.68) olguda HR-HPV (+) saptandi.

Tablo12 . Premalign lezyonu olan HPV+ olgularin kolposkopi bulgularina (asetobeyaz epitel,

punktuasyon, mozaisizm, l6koplaki, anormal damarlanma) gore dagilimi

Premalign Lezyonu olan

HPV (+)Olgularda Anormal

Kolposkopik Bulgu Daglimi Say1 %
Bulgu yok 4 18,18
1 Bulgu 6 27,27
2-3 Bulgu 9 40,90
4 ve + bulgu 3 13,63
Total 22 100,0

Smear sonucu premalign olup da, HPV(+) olgular arasindaki Anormal kolposkopik bulgularin

dagilimina bakildiginda , %40.90 oranla hastalarda 2 -3 bulgu saptanmaktadir.
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TARTISMA

Serviks kanserinin yavas dogal seyri, displastik lezyonlarin erken taninmasinda ve invaziv
kansere progresyonun onlenmesinde tarama programlarinin 6nemini gostermektedir. Hastaligin
hafif displazi ile baslayip invaziv kansere ilerleme géstermesinin en 6nemli kanitlarindan birisi,
servikal displazinin 20’ 1i yaslarda, karsinoma in situnun 25-35’li yaslarda ve invaziv hastaligin
40 yasindan sonra goriilmesidir (5).

Calismamizda; smear sonucu normal olan grup ile premalign lezyonu olan grup arasinda,
yag, evlilik siiresi ve son dogum {izerinden gecen siire agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamugtir (Tablo 1). Bu durum olgularin jinekolojik sikayetleri olmadan muayeneye veya
rutin jinekolojik kontrole gelmemeleri ile agiklandi

Calismamizda tiim olgularda, evlilik siiresi ile cinsel iliski siiresi ayn1 kabul edilmis ve
premalign lezyon gelisimi ile cinsel iligki siiresi arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir(Tablo
1). Bu durum bolgenin sosyoekonomik diizeyi ile iliskilendirildi. Premalign lezyonu olanlar ile
smear sonucu normal olan olgularin ilk koitus yaslari incelendiginde ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 2). Cinsel iligkiye baslama yags1 ile normal ve premalign
sitolojiye sahip olma arasinda iliski bulunamamustir(Tablo 3).

Yapilan bir calismada erken koitus yasinin HPV infeksiyonu igin risk faktorii olabilecegi,
HPV DNA (+) olgularin % 75.6’sinda ilk koitus yasinin <20 ve %24.4’iinde ise >20 oldugunu
bildirilmistir (39). O’Keefe ve ark. (50) ise, 16-19 yaslar arasindaki seksiiel aktif kadinlar1 dahil
ettikleri ¢aligmalarinda, ilk koitus yasi ile HPV DNA arasinda anlamli bir iligski saptamadiklarini
bildirmislerdir. Calismamizda ilk cinsel liskiye baslama yas guplar ile HPVDNA(+) ligi
karsilastirildiginda;  anlamli fark bulunamamistir (Tablo 4). Calismamizda HPVDNA (+)
hastalarin 21 (%70)inde koitus yas1 <20 olarak saptandi.

Olgularin kontraseptif yontem kullanimina bakildiginda; %66.66 kontraseptif yontem
kullanirken %33.33 kullanmamaktadir. Kontraseptif yontem kullanimi ile, smear sonuglart
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 5).

Calismamizda, sigara i¢en ve igmeyen gruplar arasinda premalign lezyon gelisimi agisindan
fark bulunmad: (Tablo 6). Ancak, sigaranin servikal premalign lezyon olusumunda ko-faktor

oldugu bilinmektedir. Bu durumu inceleyebilmek igin daha genis olgu serilerine ihtiyag¢ vardir.
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HPV tipleri karsilastirildiginda; premalign grupta, yiiksek onkojenik HPV oraninin
artmis oldugu goriilmektedir (%50)( Tablo 7.) Sharifah ve ark. (33) ¢alismasinda ise bu oran %92
olarak rapor edilmistir. Bu yiiksek oran, calismanin yapildig iilke, bolge, sosyal yasam ve cinsel
yasam aligkanlik ve gelenekleri ile iliskili olarak degerlendirildi.

Iran’dan bildirilen bir calismada, normal servikal sitoloji gdsteren hastalarda, HPV DNA
pozitiflik oran1 % 13 olarak bulunmustur (34). Cin’den bildirilen bir ¢alismada, normal servikal
sitoloji gosteren 16.803 olguda HPV prevalanst % 14.40 olarak bildirilmistir (35). Yine 2007
yilinda yapilan Rusya, Belarus ve Litvanya’y1 i¢ine alan bir ¢alismada HPV prevalansi tarama
grubunda % 27.20 olarak bildirilmistir (36). Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada normal servikal
sitolojik bulgulara sahip olan kadinlarin % 23.60°inda HPVDNA ( + ) olarak gosterilmistir (37).
Calismamizda, toplam HPV-DNA pozitifligi %51.66 idi. Pap-smear testinde hiicresel degisiklik
saptanmayan olgularda ise, HPV-DNA pozitifligi %33.33 bulundu (Tablo 7).

Ulkemizde 2007 yilinda, 1353 kadin taranarak yapilan bir calismada olgularin % 20’sinde
HPV virusu saptanmis olup, %0.7’sinde HPV’nin neden oldugu preinvaziv lezyonlar tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda bu oran %35 olarak bulunmustur(Tablo 7).Tiirkiye i¢in servikal
HPV kolonizasyon siklig1 % 2.1 olarak belirtilmektedir (38).

Yukarida belirtilen farkl iilke ve farkli oranlarla birlikte iilkemizde yapilan ¢alismada
%20 HPV pozitifligi saptanmis oldugu halde bizim calismamizda HPV DNA pozitifliginin
%51.6, HRHPV pozitifliginin ise %40 gibi ¢ok yiiksek bulunmasi agiklanmasi gereken bir
durumdur. Yiiksek oranlarin nedeni olarak; HPV gegisini de sinirlayacak bir korunma yonteminin
(prezervatif) kullanilmadigi, olgularin ve eslerinin cinsel yasamlarinin farkli oldugunu (multipl
cinsel partner), kocalarin ailelerinden uzakta ve degisken yerlerde ¢alismalari, 6zellikle bazi
bolgelerde giderek artan yabanci uyruklularla iliskiler, kapali toplumlarda gizlenen aileigi cinsel
yasam, erkeklerde ilk cinsel yasam deneyimini kazandiklar1 hayat kadinlarinin CYBH y6niinden
yeterince takip ve kontrol altinda olmayislar1 vb. nedenlerin ayrica dikkatle incelenmesi gerektigi
disiiniilmektedir.

Calismamizda, HPV (+) ve smear1 normal hastalarin oran1 %16.66 bulunmustur(Tablo 7).
Bu hastalar degerlendirilirken; smearin yeterli drneklem saglayip saglayamadigi, sito-patolog
yorum farkliliklari, HPV ile yeni karsilasmis olma nedeni ile sitolojik degisiklikler i¢in yeterli

zaman gecememis olmasi gibi durumlar goz oniinde bulundurulmalidir.
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HPV pozitifliginin, yasla ters korelasyon gosterdigi, genel HPV prevalansinin, 30 yas
iistlindeki kadinlara gore gen¢ kadinlarda (18-25 yas) daha yiiksek oldugu, ilerleyen yasla
birlikte prevalansin diistiigii bildirilmektedir(1). Calismamizda HPV pozitifligi en sik 31-35
(%15) ve 41yas ve tizeri(%21.66) olgularda saptanmistir (Tablo 8). Geng yas grubundaki HPV
pozitifliginin, her iki cinsin, cinsel davranig ve aligkanliklar ile ilgili oldugu, oysaki ilerleyen
yasla birlikte erkegin cinsel davranig ve aligkanliklarindaki muhtemel degisikliklerin rol oynadigi
diistiniilmektedir.

Calismamizda, normal sitolojiye sahip kadmlar arasinda %30 HR-HPV (+)
saptanmustir(Tablo 7). Chan ve ark. (32) yaptigi ¢alismada, normal sitolojiye sahip 680 kadindan
55’inde (%8.10) HR-HPV saptanmistir. En yiiksek prevelans gosteren HR-HPV tipleri, 21-30
yas grubunda saptanmus, ileri yas gruplarinda ise prevalansda azalma oldugu goriilmiistiir. Polat
ve ark. (40), yapmis olduklar1 ¢alismada, HPV i¢in risk faktorlerinden olan yas ile HPV arasinda
pozitif iliski saptadiklarini bildirmislerdir. Ulkemizde iki sene dnce yaymlanan bir galismada
HPV infeksiyonunun en fazla 16-20 yas arasinda goriildiigii bildirmektedir (41). Yapilan diger
arastirmalarda, HPV DNA pozitiflik oraninin < 25 yas olgularda %32-64 olmasina karsin, >45
yas grubunda bu degerlerin %2.80-4 oldugu bildirilmistir (42). Yapilan bir ¢alismada, 17-30 yas
arasinda HPV DNA pozitifligi %38 olarak bulunurken, >55 yas grubunda %5.10 olarak
saptanmustir (39).

ABD’de yapilan HPV prevalansinin yaglara gore degerlendirildigi bir ¢alismada, HPV
prevalansi 14-19 yaslar1 arasinda %24.50, 20-24 yas arasinda %44.80, 25-29 yas aras1 %27.40,
30-39 yas arast %27.50, 40-49 yas arast %25.20 ve 50-59 yas arasinda %19.60 olarak
bulunmustur (43). Bu bilgilerden, HPV prevalansinin 20-24 yas arasinda en yiiksek oldugu
gorilmektedir. Bu da cinsel aktivitenin en yogun oldugu donemle uyumlu olup 40 yastan sonra
azalan koitus frekansi ile prevalans da azalmaktadir.

Calismamizda HSIL, LSIL ve ASCUS gibi smear sonucu pozitif olan olgularda, HPV-
DNA pozitifligi sirasiyla; % 85, %76 ve %50 olarak bulundu. Smear sonucu normal gelen grupta
ise %30 HPV-DNA pozitiligi saptandi. Abali ve ark. (46) ¢alismasinda, HPV DNA pozitifligini
HSIL grubunda %2100, LSIL grubunda %14.20 ve ASCUS grubunda ise %13.50 olarak
bildirmislerdir. Kandiser ve ark. (47) calismasinda, HR-HPV pozitiflik oranlarini, LSIL grubunda
%17.30, HSIL grubunda %44.40 olarak saptamustir. Sitolojisi HSIL rapor edilen HR-HPV
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pozitif olgularda, servikal biyopsi histopatolojisinde % 100 oraninda servikal intraepitelyal
neoplazi ve daha agir displastik degisiklikler saptanmis olup, bu oran HR-HPV negatif olgulardan
(%23.50) daha yiiksek bulunmustur. Bao ve ark. (35), calismalarina dahil ettikleri; 1653 HSIL,
958 LSIL ve 16803 normal servikal sitolojiye sahip olguda, HR HPV DNA prevalansini sirasiyla
% 81, %72.90, ve %14 olarak bildirmislerdir .

Bir bagska c¢alismada, HSIL veya kanser tanisi alan 61 hastanin %55.73’tinde HPV 16
ve/veya HPV 18’1 izole edilmis, bu orani ASCUS grubunda %7.90, LSIL grubunda ise % 22
olarak bildirilmistir (48). Calismamizda, literatiirdeki diger ¢aligmalara paralel olarak, HSIL ve
LSIL grubundaki HPV DNA pozitifligi, ASCUS grubundaki pozitiflikten anlamli olarak yiiksek

bulundu (Tablo 9, y°=21.62 p<0.001).

Calismamizda, pap smearde hiicresel degisiklik saptanmayan 30 olgudan dokuzunda HR-
HPV pozitif olarak bulundu. ASCUS grubunda ise bes olguda HPV DNA pozitifligi tespit
edilmis, bunlardan biri HR-HPV, diger dordii ise LR-HPV olarak bulunmustur (Tablo 9). Ancak,
HPV DNA pozitif olgu sayimizin sinirli olusu, HPV tipleri icin ileri diizeyde bir irdeleme
yapmaya imkan vermemistir. 8 senelik bir siireci kapsayan prospektif bir ¢calismada, HR-HPV
(+) LSIL’li hastalarin %30’unun 3 y1l icerisinde HSIL’a ilerledigi gosterilmistir (31).

Calismamizda, premalign lezyonu olan olgularin kolposkopik incelemesinde, %83.33
‘tinde anormal kolposkopik bulgu saptandi (Tablo 10). Bu sonuglar, beklenen bir durum olup,
kolposkopi ve smear’1n birbirini tamamlayan yontemler oldugunu gostermektedir.

Anormal kolposkopi bulgulari olan hastalardaki HPV dagilimina bakildiginda; %58.10
HR-HPV, %16.12 LR-HPV pozitifligi saptanmistir (Tablo 11). Aym1 zamanda HPV DNA(-)
olmasina ragmen anormal kolposkopi bulgusu saptananlarin orani ise %25.80 idi. Bu olgularda
neden, HPV disinda diger viral ajanlarla ilgili olabilecegi gibi skuam6z metaplaziye bagh da
olabilir. Carta ve ark.nin (49) yaptigi calismada, HPV infeksiyonu olan hastalarda anormal
kolposkopi bulgusu %83.40 olarak bildirilmistir.

Raksha ve ark.(44), anormal kolposkopik bulgu gosteren 56 olgunun 12(%21.42) sinde
ve normal kolposkopik bulgu gosteren olgularin ise %4 iinde HPV 16-18 saptandigini rapor
etmislerdir. Calismamizda ise, Tablo 11 de goriilebilecegi gibi , anormal kolposkopi bulgusu
gosteren olgularda HR-HPV oran1 %58.10 iken, normal kolposkopik bulgu gosteren grupta ise bu
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oran %?20.68 idi(Tablo 11). Bu durum hastalarda, HPV ile temasin yeni olabilecegini ve
histolojik degisiklik olusturmadan saptanmis olabilecegini akla getirmektedir.

Calismamizda, HPV ile infekte hastalarda birden fazla anormal kolposkopi bulgusu
saptanmustir (Tablo 12). Bu durum, HPV enfeksiyonunun hastalarda, multipl lezyonla karakterize
oldugunu diisiindiirmektedir. Ji ve ark. (45) yaptiklar1 ¢aligmada, HPV enfeksiyonu saptanan
olgularda kolposkopik incelemede multisentrik lezyon saptamislardir. Lezyonlara, en sik
transformasyon zonunda rastlanmaistir.

Tim diinyada, tarama testi olarak yaygin kullanilan Pap-smear yontemi ile, premalign
lezyonlarin erken tan1 ve tedavisi ve sonucgta da serviks kanserinin dnlenmesi miimkiin olmustur.
Smear testinin bir tarama testi oldugu unutulmamali ve tek bir smear sonucuna goére tedavi
yaptlmamalidir. Smear ve kolposkopi birbirlerine alternatif degil, birbirini tamamlayici
yontemlerdir. Giiniimiizde iyi bilinen, HPV—serviks kanseri iligkisi nedeni ile HPV DNA’y1 tespit
edip tipini belirlemenin klinik ve epidemiyolojik agidan 6nemi agiktir. Serviksten alinan biopsi
orneklerinde diisiik ve yiiksek onkojenik risk tasiyan HPV DNA’ nin tespiti, serviks kanseri
gelisiminin tahmininde veya kanser dncesi degisikliklerin gosterilmesi ile uygun tedavi ve takip
protokoliiniin planlanmasinda 6nem tagimaktadir.

Gelismis ilkelerin ¢ogunda, preinvaziv servikal lezyonlarin tespiti ve tedavisi ile
kanser gelisimi Onlenebilmektedir. Sitolojik takibin serviks kanseri riskini azaltmada etkin bir
yontem oldugu bilinmektedir. Ancak, hafif derecede sitolojik bozukluklar gosteren kadinlarda da
ileride ciddi lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenlerle, servikal karsinogenezisin degisik

basamaklarinda, erken ve duyarli/6zglin yontemlere ihtiyac vardir.
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SONUC

Serviks kanseri, tiim diinyada oldugu gibi, iilkemizde de kadin genital kanserleri iginde
onemli bir yer tutmaktadir. Yapilan epidemiyolojik calismalar, serviks kanseri i¢cin major risk
faktoriiniin HPV oldugunu gostermektedir. Serviks kanserinde, invaziv kanser gelisinceye kadar
iyi tanimlanmis bir preinvaziv siirecin varligi ve serviksin kolayca gozlenebilir olmasi, serviks
kanserini onlenebilir kilmistir. Degisen derecelerde Servikal displazinin gorildiigi, servikal
intraepitelyal neoplazi doneminde, sitolojik tarama, HPV DNA tarama ve tiplemesi, kolposkopik
inceleme ve servikal doku 6rneklerinin histopatolojik incelemesi ile servikal kanser gelisiminin
onlenmesi miimkiindiir.

Bu calismada, hastalarin servikal Orneklerinden yapilan Pap-smear sonugclariyla,
kolposkopik bulgular ve HPV birlikteligi arastirilmistir. Sonug olarak, tani ve taramaya yonelik

yontemlerin kombine kullaniminin 6nemi gosterilmistir.
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