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KISALTMALAR

ASCUS: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (6nemi

belirlenemeyen anormal yassi epitel hiicreleri)

ASC-H: Atypical Squamous Cells-can not exclude HSIL (yiiksek dereceli lezyonun

dislanamadig1 anormal yass1 epitel hiicreleri)

CIN: Cervical Intraepitelial Neoplasia (servikal intraepitelyal neoplazi)

CIS: Carsinoma In Situ (karsinoma in situ)

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

FDA: Food and Drug Administration (Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi)
FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics

HPV: Human Papillomavirus

HSIL: High-grade Squamous Intraepitelial Lesions (yiiksek dereceli yassi epitel

lezyonlart)

LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedure (loop elektrocerrahi eksizyon

prosediirii)

LSIL: Low-grade Squamous Intraepitelial Lesions (diisiik dereceli yassi epitel

lezyonlar1)

PAP: Papanicolaou

RB: Retinoblastoma

SKB: Skuamokolumnar Bileske

VBP: Viriis Benzeri Partikiiller
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OZET

Kolposkopik Incelemesi Yapilan Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Dr. Ozan CETINAY

Servikal kanser, gelismekte olan tarama ve tedavi yontemlerine ragmen, halen
diinya capinda onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Etkin tarama yontemi
bulunmayan bolgelerde ise tiim kadin kanserleri arasinda ikinci siradadir. Human
papillomaviriis (HPV) servikal kanser gelisiminde merkezi bir noktadadir. Bu
nedenle bir ¢ok iilke tarama programlari igerisine HPV testini de entegre etmeyi
planlamaktadir. Ulkemizde son yillarda servikal kanser taramasinda énemli bir atilim
yapilmis ve genis sayida kadinlara ulasilmaya baslanmistir. Bu tarama programi
icerisinde hem Papanicolaou (Pap) smear testi hem de HPV testi beraber
kullanilmaktadir. Tarama sonucu riskli ¢ikan hastalar ise kolposkopi icin ileri
merkezlere refere edilmektedirler. Bu refere edilen hastalarin sonraki bulgular ile
ilgili veriler tarama programinin takibi ve modifikasyonlar1 i¢in olduk¢a dnem arz
etmektedir. Bu ¢alismada ulusal servikal kanser tarama programi neticesinde yiiksek
riskli bulunarak kolposkopi i¢in refere edilen toplam 80 hasta degerlendirilmistir.
Tiim hastalara kolposkopi yapilmis olup anormal kolposkopi bulgular1 izlenen
olgulardan biyopsi alinmistir. Bu biyopsi sonuglarina gore tiim olgularin %31,3’linde
yiiksek dereceli lezyon izlenmistir. Yakalanan invaziv kanser vakasi olmamistir.
Hastalarda basvuru sirasinda en ¢ok izlenen HPV tipleri sirast ile diger olarak
kodlanan tipler, 16, 18, 58, 31 ve 68 olarak kayit edilmistir. Toplamda 51 (%63,75)
HPV pozitifliginde 16 ve 18’den farkli tipler bulunmustur. Dikkat g¢ekici olarak
histopatolojide yiiksek dereceli lezyon ¢ikma orani, HPV 16 ve veya 18 pozitif olan
grup ile bunlarin digindaki tiplerin pozitif oldugu grup karsilastirildiginda birbirlerine
yakin olarak izlenmistir (sirast ile %34,4 ve %29,4). Nihai tanisi1 yiiksek dereceli
lezyon olan hastalardan %28’inin bagvuru sirasindaki Pap smear sonucu normal,
%20’sinin ASC-US oldugu goze carpmustir. Servikal kanser tarama programindaki
sonuglar ile kesin histopatolojik tani arasinda iliski bulunmaktadir. Ancak taramada
saptanan diisiik dereceli bulgularin ve HPV 16-18 disindaki tiplerin de belirgin bir

oranda yiiksek dereceli lezyonlar ile birlikte olabilecegi gozlenmektedir. Bu nedenle

vii



tarama testi pozitif olarak saptanan olgulardaki akis semasinin belirlenmesi igin
ulusal verilerimiz olduk¢a dnemlidir. Bu kapsamdaki veriler biriktik¢e tarama pozitif
olan hastalarda yiiksek dereceli lezyon varligi ve mevcut lezyonlarin klinik seyri
acisindan daha hassas risk faktorlerinin belirlenmesi miimkiin olabilir. Bu sonuglar
ayrica gelecekte olast bir HPV asilama programinin planlanmasi icin de gereklidir.
Bu amagla genis serili ve uzun siireli takip sonuglarini iceren c¢aligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: servikal kanser, kolposkopi, humanpapilloma viriis
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SUMMARY

Evaluation Of The Sociodemographic And Clinic Parameters Of The
Patients Undergoing Colposcopic Examination
Dr. Ozan CETINAY

Cervical cancer is still one of the leading causes of morbidity and mortality
among women worldwide despite enhancing screening and treatment modalities. In
areas lacking effective screening programs, it is the second most common cancer in
women. Humanpapilloma virus (HPV) has a pivotal role in the pathogenesis of the
disease. Several countries therefore plan to implement HPV testing in to screening
programs. Turkey achieved notable success in cervical cancer screening during the
last decade. Turkey has been combining HPV testing along with Papanicolaou smear
test is its national program. Screen positive cases have been referred to colposcopy.
Evaluation of these cases along with their presentation and follow-up data has crucial
importance for monitoring and modifying the screening program. In this study we
have evaluated 80 cases referred to our colposcopy unit for being screen positive in
screening program. All cases undergone colposcopy and biopsy was obtained when
needed. Among all biopsies, 31.3% was found to have high-grade lesions. No
invasive cancer was detected. The most common HPV types during presentation
were as follows; 16, 18, 58, 31 and 68. Totally 51 (%63.75%) cases were found to be
have HPV infection other than HPV 16 and/or 18. When the cases with HPV 16-18
and the ones without HPV 16-18 were compared, both groups were found to have
similar rates of high-grade lesion on histopathology (34.4% vs. %29.4). Regarding
the cases with definitive high-grade lesion diagnosis, 28% and 20% were found to
have normal cytology result and ASC-US respectively. Results of the cervical
screening program in some degree correlate with the histopathological diagnosis.
However, there are also several cases presenting with low-grade cytological
abnormalities or HPV types other than 16-18, whom turned out to have high-grade
lesions. Therefore, national data is very important to specify the optimal management
options for the screen positive patients. More sensitive prognostic factors may be
clarified by means of the accumulating data. Such data is also very important for



planning a HPV vaccination program. There is a need for large and prospective
studies involving the long-term results of these patients.

Keywords: Cervical cancer; colposcopy, humanpapilloma virus



GIRIS
Servikal kanser, onceleri yiiksek insidansa sahip bir hastalik olarak kabul
edilmis olsa da son yillarda servikal kanser tarama testlerinin uygulanmasiyla
insidansinin diistiigii belirtilmektedir (1). Preinvaziv lezyonlarin sonucunda olustugu

diistiniilen servikal kanserde tarama testleri bu anlamda onemlidir ve Onerilen

araliklarla yapilmasi gereklidir.

1950’lerde Papanicolaou (Pap) smear testinin uygulanmasindan sonra invaziv
serviks kanserinin goriilme sikliginda ve mortalitesinde ciddi bir azalma olmustur
(2). Alt genital epitelin invaziv olmayan squamoz epitelyal lezyonlar: intraepitelyal
neoplazi olarak adlandirilir (3). Bu lezyonlarin kesin tanisinin konulabilmesi igin
histopatolojik degerlendirme yapilmasi gereklidir. Bu degerlendirmede lezyon epitel
tabakanin alt 1/3’{ ile sinirli ise buna CIN | (Servikal intraepitelyal neoplazi) ismi
verilir (4). Benzer sekilde kademeli olarak olarak CIN II ve CIN III’de adlandirilir.
Giincel servikal sitoloji terminolojisi 2001 yilinda Bethesda’da tanimlanmigtir (5).
Buna gore Bethesda Sistemi’nde, premalign skuaméz lezyonlar 6nemi belirgin
olmayan atipik skuamoéz intraepitelyal lezyonlar (ASCUS), ekarte edilemeyen
yiikksek grade skuaméz intraepitelyal lezyonlar (ASC-H), diisiik grade skuaméz
intraepitelyal lezyonlar (LSIL) ve yiiksek grade skuamdz intraepitelyal lezyonlar
(HSIL) olmak iizere dort kategoriye ayrilmaktadir. CIN I’deki histolojik degisiklikler
LSIL, CIN Il ve CIN I1I’deki histolojik degisiklikler HSIL olarak adlandirilir.

Gelismekte olan tarama ve tedavi yontemlerine ragmen, servikal kanser,
halen diinya capinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Gegen yiizyilda
kansere bagli dliimlerin basinda gelen serviks kanseri, glinlimiizde de bu konuda

ikinci sirada yer almaktadir (6).



GENEL BiLGILER
SERVIKS ANATOMISi

Uterusun yaklasik 1/3 alt kesimini olusturan serviks yetiskin bir kadinda
yaklagik 2-4 cm uzunlugunda olan bir organdir. Anatomik olarak vajina igersindeki
boliimii portio vaginalis, iist kisimda kalan bdliimii ise portio supravaginalis olarak
adlandirilir (7). Supravajinal bolimii ¢ok sayida lif ve diiz kas igermektedir. Portio
vaginalis boliimii ¢cogunlukla fibréz ve kollajen dokudan olusmakla birlikte az

miktarda diiz kas igerir.

On tarafta mesaneden yag dokusu ile ayrilan serviks yanlarda broad ligament
ve parametrium ile baghdir. Endoservikal kanalin vajene agilan boliimiine eksternal

os, yukarida uterus ile devam eden {ist sinirina ise internal os denir.

Serviksin beslenmesi, uterin arterin dallar1 olan servikal ve vajinal arterlerce
saglanir. Venler arterlere paralel seyrederek hipogastrik vendz aga drene olur.
Serviksin lenfatik drenaji common, internal ve eksternal iliak, obturator ve parailiak

lenf diigiimlerine saglanir. Sinirlerini ise hipogastrik pleksustan alir.
SERVIKS HISTOLOJISI

Ektoserviks, dstrojene duyarli nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel ile doselidir
ve bu nedenle soluk pembe renklidir. Non-keratinize ¢ok katli yassi epitel; bazal,
parabazal, intermedier ve yiizeysel hiicrelerden olusan 4 tabakadan meydana gelir.
Bazal tabaka; biiyiik ¢ekirdekli ve az miktarda sitoplazmaya sahip olup ince bir bazal
membran {izerine oturur, tek siralidir ve aktif mitoz bu katta gergeklesir. Parabazal
tabaka; iri cekirdekli, cok sirali polihedral hiicrelerden olusur. Intermediate tabaka;
bol sitoplazmali, vakuollii ve yassilasmaya baslamis hiicrelerin siralanmasiyla
meydana gelmektedir. Yiizeysel tabaka ise glikojenden zengin, bol sitoplazmali,
kiigiik cekirdekli, yassilagmis keratinize hiicrelerden olusur. Cekirdekleri piknotik
olan bu hiicrelerin yiizeyden ayrilip dokiilenleri Pap smear testinin temelini olusturur.
Ostrojen maruziyeti yiizeysel tabakanin kalmligin1 ve hiicrelerin glikojen igerigini
artirir. Yiizeysel tabakaya dogru gittikge hiicrelerin ¢ekirdek boyutunda kiiciilme,

sitoplazma miktarlarinda artis ve protein miktarlarinda azalis gozlenir.
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Sekil-1: Servikal Epitel Katmanlari

Endoserviks ise stromaya yaklasik 0,5 cm’lik invajinasyonlar olusturan ve
mukus salgilayan basit kolumnar epitel ile doselidir. Stromadaki zengin damar aglari
ve tek sira olmasi nedeniyle kirmizi renkte goriiliir. Endoserviks epiteli ile
ektoserviks epitelinin birlestigi kisima skuamokolumnar bileske (SKB) adi verilir.
Skuamokolumnar bileskenin yeri, hormonal durum ve yasa bagli olarak
degismektedir. Yenidoganlarda SKB ektoservikstedir; dogurganlik doneminde ve
gebelik sonrasinda internal osa yaklasir ve postmenopozal donemde endoservikal

kanalin i¢ine dogru ilerlemis durumdadir.

Puberte doneminde artan Ostrojen skuamoz epitelin glikojen igerigini arttirir ve
iireme caginda glikojenle beslenen ve laktobasil ad1 verilen bakterileri vajinal florada
baskin hale getirir. Laktobasiller, laktik asit salgilayarak ph degerini azaltir. Azalan
ph ve Ostrojen hormonunun etkisi ile kolumnar epiteldeki farklilasmamis depo
hiicreleri zamanla skuamoz epitele farklilasir. Bu duruma, skuam6z metaplazi denir.
Bir bagka ifadeyle, ektoservikste kolumnar epitel yerini skuamoz epitele birakir ve
bunun sonucunda SKB yavas yavas eksternal osa dogru kaymaya baslar. Bu,
tamamiyle selim ve dogal bir siirectir. Orijinal SKB ile yeni olusan SKB arasindaki
boliime transformasyon zonu adi verilir ve bu bolgede yogun metaplazik aktivite
mevcuttur (8). Dolayisiyla, transformasyon zonundaki immatiir depo hicreleri
humanpapillomaviriis (HPV) ve karsinojen etkisi sonucunda neoplazi gelistirmeye

yatkindir. Transformasyon zonu, tiim servikal neoplazilerin gelistigi bolgedir.
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SEVIKSIN PREMALIGN LEZYONLARI
Servikal Intraepitelyal Neoplazi

Birlesik devletlerde yapilan yillik taramalarda Pap smear testlerinin %7’sinde
epitelyal anormallik saptanmakta ve bunlarin yaklasik yarisinda histolojik olarak
herhangi bir derecede intraepitelyal neoplazi izlenmektedir (9). Tarama testleri ve
kolposkopik yontemleri i¢in tanisal duyarliligin az olmasi nedeniyle gercek CIN

siklig1 yalnizca tahmin edilebilir.

Displazi terimi, ylizey epitelindeki mindr anormalliklerden epitelin hemen
hemen tim kalinhiginin farklilasmamis neoplastik hiicrelerle kaplanmasina kadar
olan bir dizi degisikligi tanimlar. Displastik hiicrelerdeki mitoz beklenenden fazladir.

Biiyiik ¢ekirdekli ve koyu renkli olan displastik hiicreler pleomorfizm gosterir (10).

1968 yilinda, Richart ve Barron, displazi siniflamasini servikal intraepitelyal
neoplazi olarak tek ortak kategoriye almistir. Bu tanimlamaya gore, lezyon epitel
tabakanin alt 1/3’i ile smrli ise buna CIN I, alt 2/3’iinde ise CIN II, epitelin
tamamina yakinini ya da tamamini igeriyorsa CIN III olarak adlandirilir (4). Lezyon
epitelin tamamini kapliyorsa karsinoma in situ (CIS) olarak da adlandirilabilir.
Sonraki ¢aligmalar, bu lezyonlarin tedavi edilmedigi takdirde servikal kansere
ilerleme egilimi oldugunu gdstermistir. Bugiin ise erken evredeki olan lezyonlarin

cogu kendi kendine geriledigi bilinmektedir (11).

Giincel servikal sitoloji terminolojisi 2001 yilinda Bethesda siniflandirmasi
olarak tanimlanmistir (5). Bethesda Sistemi’nde, premalign skuamdz lezyonlar,
Oonemi belirsiz atipik yassi hiicreler (ASCUS), yiiksek dereceli lezyonlarin
diglanamadig atipik yassi hiicreler (ASC-H), diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyonlar (LSIL) ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL) olmak
tizere dort kategoriye ayrilmaktadir. CIN I’deki histolojik degisiklikler LSIL olarak
isimlendirilirken CIN II ve CIN III’deki histolojik degisiklikler HSIL olarak

adlandirilir.
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Sekil-4 : Servikal Intraepitelyal Lezyonlarda Histolojik ve Sitolojik Tanimlamalar

ASCUS en sik karsilasilan sitolojik anormalliktir ve bu terim tam olarak
kriterleri karsilayamayan ancak intraepitelyal bir lezyonu diisiindiiren hiicreler i¢in
kullanilir. ileri degerlendirmede ise reflex HP DNA testi, kolposkopi yada 6 ay

arayla sitoloji tekrar1 yapilmasi onerilir (12).

ASCH high-grade lezyonlarin dislamadigi ancak HSIL sitoloji i¢in gerekli
kriterleri karsilamayan hiicreleri kapsamaktadir ve ileri degerlendirmede kolposkopi

yaptlmalidir (12).

LSIL ise CIN Pin karsiligidir ve %15-30 oraninda CIN Il ve CIN Il riski
tasimaktadir (13). Hastalarda kolposkopi endikasyonu vardir (R12).

HSIL invaziv kanser icin yiiksek risk tagimaktadir ve CIN II ve CIN III’e
karsilik gelir (14). Yonetiminde kolposkopi ve loop elektrocerrahi eksizyon

prosediirii (LEEP) onerilir.



CIN ve servikal kanser i¢in bir ¢ok risk faktorii mevcuttur ve bunlardan en
onemlisi ve basta geleni HPV’dir. Yiiziin lizerinde HPV alt tipi saptanmis olup
bunlardan yaklasik olarak 40’1 anogenital epitele spesifiktir. Diigiik riskli HPV tipleri
(tip 6 ve 11) genellikle genital sigillere ve subklinik enfeksiyonlara neden olmaktadir
ve onkojenite gostermez yada ¢ok nadirdir. Yiiksek riskli olan HPV tipleri (tip16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) CIN ve servikal kanser ile yakindan
iligkilidir ve tiim diinyada servikal kanserlerin %95’den sorumlu oldugu bildirilmistir
(15-16-17).

Human Papillomaviriis

HPV zarfsiz, 50 nm ¢apinda, protein bir kapsidi olan, bir ¢ift sarmal Deoxiribo
Niikleik Asit (DNA) igeren bir viriistiir. HPV genetik benzerliklerine ve tiire olan
ozgiilliiklerine gore tiplere ve subtiplere ayrilir (18). Diger birgok viriisiin aksine
HPV viriisleri, antijenik yapilarindan ¢ok DNA yapisina gore siiflandirildigindan
serotipler  yerine  genotipler  olarak  ve  kesfedildikleri  siraya  gore
numaralandirilmaktadir (19-20). Genetik olarak 130 adet farkli HPV tipi tanimlamis
olup insan papilloma viriisleri cinsel yolla bulasan viriislerin basinda gelir (21). HPV
genomu 6 adet Erken (early=E) bolge, uzun kontrol bolgesi (long control region=
LCR)ve 2 adet ge¢ (Late=L) bolge olmak iizere 3 bolgeye ayrilir ve toplamda 9 adet
acik okuma bolgesi (Open reading frame=ORF) igerir (22). Erken genler (E1, E2,
E4, ES, E6 ve E7) DNA bakimi, replikasyonu ve transkripsiyonunu yonetir. Geg
genler (L1 ve L2) sirasiyla major ve mindr kapsid proteinlerini kodlar (23). Son
yillarda kesfedilen E3 ve E8 de aym bolgede olusmakta olup, E2 bolgesinin
delesyonu sirasinda ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (24-25). E1 proteini viral DNA
replikasyonu icin onemli olan helikaz aktivitesine sahiptir. E2 proteini erken
bolgenin transkripsiyonunu baskilayan ve arttiran 2 adet protein kodlar (25). HPV
DNA integrasyonu sirasinda E2’de meydana gelen kirilma E2’nin E6 veE7 genleri
tizerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirarak viriisiin onkogenleri olan E6 ve E7
gen lriinlerinde artisa neden olur. Ancak E6 ve E7 proteinlerinin {iretimi ig¢in

integrasyon sart degildir (26).

Kanser gelisiminde 6nemli olan E6 ve E7 proteinleri sirasiyla tiimor supresor

gen lriinleri olan p53 ve retinoblastoma (RB) proteinine baglanip bunlarin



fonksiyonlarimi inhibe ederek hiicre proliferasyonunda artisa neden olur (27). E5
proteini enfeksiyonun erken evresinde dnemlidir ve hiicre biiylimesinde 6nemli olan
epidermal biiylime faktor reseptOrii, trombositleri aktive edici biiyiime faktor

reseptOrii ve koloni uyaric1 faktor-1 reseptori ile bir kompleks olusturarak etki eder
(28).
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Viral DNA replication

Minor capsid
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Sekil-5 : Human Papillomaviriis Genomu

Genel popiilasyonda en sik karsilasilan HPV tipleri (HPV tip 16, 18, 31, 45)
ayni zamanda servikal kanserlerde de siklikla goriiliir (29). HPV tipleri i¢inde en
fazla karsinojen olami HPV 16’dir ve diinyada CIN III (%45) ve serviks
kanserlerinde (%50) en fazla goriilen HPV tipidir (30, 31). Ikinci sirada yer alan
HPV 18 ise serviks skuamoz hiicreli karsinomlarin %13’linde goriilmektedir. Bu
oran servikal adenokarsinomda ve adenoskuamoz karsinomda HPV 18 i¢in %37’ye
kadar ¢ikmaktadir (31).

HPV cinsel yolla bulagmaktadir ancak cilt c¢atlaklarindan, kontamine
yiizeylerden ve dogum kanalindan bulas goriilmektedir (32-33). HPV viriisiiniin
cinsel iligski sirasinda olusan epitel mikroabrazyonlari ile bazal hiicrelere ulastigi
kabul edilmektedir. Dolayisi ile yiiksek riskli HPV servikal infeksiyonu igin tam bir
vajinal iligskinin olmasi gerekir. Nadiren vajinal tampon kullanimi yada parmakla
penetrasyon gibi bulas yollar1 bildirilmistir ancak bunlarin ¢ogunda saptanan HPV
tipleri onkojenik degildir (34). Oral-genital ya da el-genital gecis olasidir ancak daha



nadir goriiliir (35). Ayni sekilde dogum sirasinda yenidogana vertikal gecis de nadir
goriilmektedir. Infeksiyon multifokal oldugu yani genital epitelde birden fazla
noktada yerlestigi bilinmektedir (36). Enfeksiyonun alindigi yas ve cinsel partner
sayis1 bulagsmada ve malignensi gelisimi acisindan 6nemlidir (37). Erken yasta cinsel

iliski ve cinsel partner sayisinin fazlaligi riski arttirir.

HPV’nin tanisinda sitoloji, histoloji ve kolposkopi onemlidir ancak sadece
enfeksiyondan kuskulanmayi saglar (38). Kesin tani; polimeraz zinciri reaksiyonu
(PCR), niikleik asit amplifikasyon testi ve in situ hibridizasyon gibi tekniklerle HPV
DNA’sinin saptanmasi sayesinde konulur (39). Suan Birlesik Devletler Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis iki teknik bulunmaktadir. Digene HC2 HR-
HPV DNA testinde, 13 onkojenik HPV tipinin belirlemesi amaciyla RNA problarinin
karigimi kullanilir. Diger Cervista HPV HR testinde ise HPV 66 viriisii de eklenerek
14 HPV tipi belirlenebilir ve DNA amplifikasyon yontemi kullanilmaktadir.

Bu testler HPV tiplerinin olup olmadigini belirler ancak bu onkojenik HPV
tiplerinden hangi tip oldugunu saptayamazlar. Cervista HPV 16/18 isimli farkli bir
test bu testlerin pozitif oldugu durumlarda HPV 16 ve 18’in varligin1 dogrulamak

amaci ile kullanilabilmektedir.

HPV enfeksiyonun Onlenmesinde ilk cinsel iligkiyi geciktirme ve partner
sayisinin  azaltilmas: 6nemlidir. Erkek kondom kullaniminin diger cinsel yolla
bulasan hastaliklar kadar etkili olmadig1 6ne siiriilmiistiir fakat yapilan ¢aligmalarda
yine kondom kullanimi HPV enfeksiyonu oranlarinin 6nemli oranda azalttii

belirtilmistir (35).

Insan papilloma viriisii epitelyumda bulundugundan dolayr konak immiin
sistemi ile minimal iletisimdedir. Bu sebeple de immiin cevap genel olarak kisa siireli
ve gecicidir. Insan papilloma viriisiinde, viriis benzeri partikiillerinin (VBP)
kesfedilmesi profilaktik asilarin ilk jenerasyonu olusturmustur (40). Giiniimiizde
FDA tarafindan onayli 2 adet profilaktik asi mevcuttur. Profilaktik asilar primer
enfeksiyonu ve devaminda neoplazi gelisimini 6nleme amacindadir. HPV L1 kapsid
proteininin rekombinant teknoloji ile sentetik olarak iiretilmesi temeline dayanir ve

humoral antikor iretimini saglar. Elde edilen viriis benzeri partikiiller oldukca



immiinojeniktir fakat viral DNA igermedigi igin infeksiyoz degildir (41). Sonug
olarak dogal yolla olusan infeksiyona karsi daha giiglii bir immiin yanit olusur (42)
(43). VBP’ler ile gergek viriisler elektron mikroskobunda birbirlerinden ayirt

edilememektedir.

Kuadrivalan as1; kadinlarda genital sigiller, servikal intraepitelyal neoplazi,
vulvar ve vajinal intraepitelyal neoplazi, in situ adenokarsinoma ve servikal kanser
ile iligskili HPV 6, 11, 16, 18’in 6nlenmesi i¢in tretilmistir. Bivalan as1 ise HPV 16
ve 18’e kars1 gelistirilmis olup servikal kanser ve prekiirsor lezyonlar1 engellemeye
yoneliktir. Her ikisi de asidaki antijene verilen immiin yanit1 gii¢clendiren ek adjuvan
madde icermektedir. 6 aylik siire icersinde intramuskuler 3 doz seklinde yapilmasi
onerilir. Her iki asida giivenlidir ve iyi tolere edilmektedir (44-45). Asi ilk cinsel
iliskiden once uygulandiginda etkinligi daha yiiksek oldugu bilinmektedir ancak
gecmiste cinsel iliski yada HPV ile iliskili hastalik olmas1 as1 uygulanmasi ile ilgili
kontraendikasyon olusturmaz. As1 9-26 yas aras1 kadinlara miimkiinse ilk cinsel
iliskide once uygulanmasi belirtilmektedir (46) . Asilamadan 6nce rutin olarak HPV
testinin yapilmasi Onerilmemektedir (47). Bu asilar servikal kanserlerin ancak
%70’ini 6nlemektedir. Diger onkojenik tipteki HPV tiplerinin neden oldugu servikal
kanserleri onlemede yetersiz olmalarindan Gtiirii as1 uygulanmasi servikal kanser

taramasi gerekliligini ortadan kaldirmamaktadir.

Bircok ¢alismanin sonuglart incelendiginde, HPV VBP asilarmin  yiiksek
oranda immiinojenik oldugu, ayrica yiiksek antikor titrelerine sebep olduklari,
persistan HPV enfeksiyonu ve iligkili klinik hastaligin azaltilmasinda etkili olduklari
bildirilmistir. Ayn1 zamanda, bivalan as1 ile antikor titrelerinin siiresi daha uzun
oldugu belirtilmektedir (48). Faz II ¢alismalarinda bivalan asi, plasebo ile kontrol
edildiginde, serokonversiyon orani 1000 kat ve dogal enfeksiyondan 80-100 kat daha
yiiksek seviyede oldugu belirlenmistir (48). Persistan enfeksiyonlar icin etkinlik
%100 ve sitolojik anormallikler i¢in ise %93 olarak belirtilmektedir. Faz III
caligmalarinda ise, kuadrivalan asinin etkinligi persistan enfeksiyonlar i¢cin %90

olarak gosterilmistir (49).

Terapotik asilar ise daha 6nceden meydana gelmis bir enfeksiyonun ortadan

kaldirilmas1 ve malign hastalifin gelismesi yoniinden koruyucu etki olusturma
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amagl gelistirilmektedir (15). E6 ve E7 gen triinleri kullanilmaktadir. Ancak giincel

arastirmalar bu asilarin basari sansinin diisiik oldugunu belirtmektedir.
SERVIKSIN MALIGN LEZYONLARI
Invaziv serviks kanseri

Servikal epitelde metaplastik olaylarin anormal gelisimi ile baslayan , servikal
intraepitelyal neoplazi ve mikroinvaziv kanser ile devam eden bir siirecin sonunda
invaziv serviks kanseri olusabilir. Invaziv serviks kanseri, uzun preinvaziv dénemi,
tarama programlarinin varli§i ve preinvaziv lezyonlarin etkin tedavisinin miimkiin
olmasi nedeniyle Onlenebilir bir kanser olarak kabul edilmekle birlikte nadiren de

olsa hizli bir sekilde ilerleyen serviks kanseri seklinde de karsimiza ¢ikabilir.

Serviks kanseri yaygin bir kanserdir. Kadinlardaki tiim maligniteler iginde 3.
Sirada yer almaktadir (50). Gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere oranla gok
fazla sayida goriiliir. Bu esitsizlik Pap smear testinin diizenli olarak alinmasi ve

servikal tarama programlarinin uygulanmasindaki basariy1r gostermektedir.

En sik 50-59 yaslar1 arasinda goriiliir. Serviks kanserlerinin risk faktorleri
arasinda en onemli olanm1 HPV’dir. {lk cinsel iliski yasinin erken olmasi, cinsel
partner sayisinin fazla olmasi, nedeni bilinmemekle beraber sigara kullanimi riski
arttiran faktorlerdendir. Bununla birlikte dogum sayisinin fazla olmasi ve OKS

kullanimi da serviks kanser riskini arttirdigi belirtilmektedir (51-52).

Gelismekte olan iilkelerde serviks kanseri tanisi alan hastalarin %85’inin
gelisteki evresi FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)
evrelemesine gore Evre III ve Evre IV’tiir (53). Gelismis iilkelerde ise tarama testleri
daha 1y1 yapilabildiginden genelde CIS iken veya mikroinvaziv donemde tespit

edilerek tedavi edilebilmektedir.

Serviks kanserli hastalarda en sik rastlanan semptom vajinal kanamadir.
Genellikle postkoital kanama seklindedir ancak diizensiz veya postmenopozal
kanama seklinde de olabilir. Ilerlemis hastalig1 olanlarda bel agris1, alt abdominal
agri, alt ekstremitede 6dem, obstriiktif iiropati, barsak obstriiksiyonu, ciddi anemiye

bagl nefes darlig1 ve kaseksi goriilebilmektedir (54).
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Serviks kanserinin en sik iki histolojik tipi skuamdz hiicreli karsinom ve
adenokarsinomdur. Baskin tip olan skuamoz hiicreli karsinom serviks kanserlerininin
%75’ini olusturmaktadir. Ancak son yillarda adenokarsinom siklifinda artis ve
skuamo6z hiicreli karsinom sikliginda ise azalma mevcuttur (55). Bu degisim
muhtemelen servikal lezyonlar i¢in tarama yoOntemlerinin ve HPV testlerinin

uygulanmasinin yayginlagmasi ile ilgilidir.

Skuamoz hiicreli serviks kanserlerinin en iyi prognozlu olani biiyiik hiicreli
keratinize olmayan tipi iken, en kotii prognoza sahip olanmi kiigiik hiicreli kanser
tipleridir (54)

Servikal kanserler icin yaygin bir bicimde kullanilan evreleme sistemi
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) tarafindan
geligtirilmistir.  Bu evreleme sistemi tiimor biiylikligi ve hastaligin pelvisteki
yayilimini esas almaktadir. Erken evre hastalik FIGO evrelemesinin I ila Ila’si

kapsamaktadir. Geg evre hastalik ise IIb ve iistii evreleri igerir.
Evre |

Timor kesinlikle servikste sinirhidir. Uterus korpusuna yayilim dikkate
alinmamalidir. Evre IA1 ve IA2 tanisi tercihan konizasyonla gikarilan, tiim lezyonu

kapsayan dokunun mikroskobik incelemesiyle konur.
Evre IA: Tiimor sadece mikroskopik olarak goriilebilir.

Evre IA1: Stromal invazyon 3 mm den kii¢iik ve tiimoér 7 mm den genis

degildir.

Evre 1A2: Stromal invazyon 3 - 5 mm arasinda ve timér 7 mm den genis

degildir.

Evre IB: Servikse sinirli klinik lezyonlar veya Evre 1A’dan biiyiik preklinik

lezyonlar.
Biitiin gros lezyonlar yiizeyel invazyon olsa dahi Evre IB kanserlerdir.

Evre IB1: 4 cm den kiiciik klinik lezyonlar.
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Evre IB2: 4 cm den biiyiik klinik lezyonlar.
Evre 1l

Timor serviksi asmis, fakat pelvis duvarina ulasmamistir. Vajen tutulumu

olabilir ancak alt 1/3’e ulasmamustir.

Evre IlIA: Belirgin parametrial infiltrasyon yok. Vajenin iist 2/3’tine kadar

tutulum.

Evre 11B: Belirgin parametrial infiltrasyon vardir, ancak pelvis yan duvarina

ulasmamistir.
Evre 111

Tiimor pelvik duvara kadar ulasmistir. Rektal muayenede tiimdrle pelvis duvari
arasinda serbest aralik yoktur. Timdr vajen alt 1/3 {inii infiltre etmistir. Hastalarda

hidronefroz ve/veya nonfonksiyone bobrek bulgulari vardir.
Evre [1l1A: Pelvis duvarina ulasmamistir, fakat vajen alt 1/3’1 infiltredir.

Evre IIIB: Timor pelvis duvarina ulagsmis veya hidronefroz veya

nonfonksiyone bobrek vardir.
Evre IV

Timor gercek pelvisi asmis veya klinik olarak mesane ve/veya rektum

mukozasi tutulumu vardir.
Evre IVA: Tiimériin komsu pelvik organlara yaylimi.

Evre IVB: Uzak organlara yayilim.
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Figure 1. Staging of uterine cernvix carcinoma according to FIGO™,

Sekil-6: Servikal Kanserde FIGO Evrelemesi
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SERVIKAL LEZYONLARDA KULLANILAN TANI YONTEMLERI

Servikal patolojileri taramada sitoloji halen ilk sirada gelmektedir. Servikal
lezyonlar acgisindan bir tarama yontemi olan Pap smear testi serviks ve vajen
epitelinden dokiilen normal hiicreler ve hastalik nedeni ile degismis hiicrelerin
incelenmesine dayanan bir testtir. Sitolojik 6rnekler vajinal forniks, ektoserviks ve
endoserviksten alinmalidir. Sitoloji sadece bir tarama testidir dolayisiyla mevcut

hastaligin kaniti i¢in kolposkopi, histoloji gibi yontemlerle ihtiya¢ vardir.

Klasik yOntemin sensitivite ve spesifitesini artirmak igin gelistirilmis
yontemlerden biriside thin prep yontemidir. Smear klasik tarzda alinir ve lam tizerine
yaymak yerine, hiicre 6rnegi igeren smear ¢ubugu, 6zel bir koruyucu sivi soliisyonu
icine daldirilir. Alinan sitolojik 6rnegin 6zel bir s1vi ortaminda toplanmasina dayanan
bir yontemdir. Thin prep yonteminin avantaji uniform dagilmis kan, mukus ve

inflamatuar hiicrelerden temizlenmis bir hiicre preparati saglamasidir.

Tarama testleri sonucu preinvaziv lezyon siiphesi olan hastalar kolposkopiye

yonlendirilir.

Kolposkopinin kelime anlami vajina igine bakmaktir (colpo ve scope).
Kolposkop, serviksin daha kolay ve detayli incelenmesi amaciyla Hans Hinselmann
tarafindan 1925 yilinda icat edilmistir. Hinselmann ve arkadaslar1 kolposkopi ile ¢ok
sayida hasta tizerinde yaptiklart c¢alismalarda servikal lezyonlardaki atipik
degisiklikleri saptamislardir. Ancak gelistirdikleri terminoloji ve bunlarin patolojik
bulgularla olan iliskisi kolay anlasilamadigi i¢in o donemde popiiler olmamustir.
1960’larin  sonu, 1970’lerin baglarinda kolposkopi ile ilgili terminolojinin
genisletilerek degistirilmesi ile serviks, vajina, vulva, perine, hatta penis ve
skrotumdaki lezyonlarin tan1 ve izlenmesinde kolposkopi, giderek artan Glgiilerde

kullanima girmistir (56).

Sitoloji ve kolposkopi birbirini tamamlayic1 yontemlerdir. Kolposkopi pozitif
sitolojik bulgularin lokasyonunun saptanmasi, bu alanlardan biyopsi alinmasi ve

tedavi planlanmas1 amaciyla uygulanir.
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Kolposkop; parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez biiyiitiilerek direkt incelenmesini
saglayan stereoskopik bir mikroskoptur. Servikal kolposkopinin amaci; vajende,
ektoservikste, transformasyon zonunda ya da servikal kanalda bulunan lezyonlarin
tanimlanmasi, prekanserdz servikal lezyonlarin varliginin arastirilmasit ve anormal

Pap smear sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tespit edilmesidir.

Tekrarlayan ASC-US veya yiiksek riskli HPV ile birlikte ASC-US raporlanmig
smear, alti ay arayla 2 kez LSIL ya da hafif diskaryoz yani sinirda degisikliklerin
oldugu smear varliginda, HSIL, smearda glandiiler lezyon, ozellikle siddetli
glandiiler atipi, adenokarsinoma in situ varliginda, invaziv kanser siiphesi olan smear
varliginda, metroraji veya postkoital kanama, daha dnce cerrahi veya radyoterapi ile

tedavi edilmis genital kanser hikayesi varliginda kolposkopi endikedir.

Kolposkopi isleminden once, Hasta rahat bir sekilde modifiye litotomi
pozisyonunda yatirilip dis genital sistem incelendikten sonra, serviksi tamamen
ortaya koyacak tarzda spekulum vajinaya yerlestirilir. Serviks incelenir, gerekli
goriillir ise smear tekrarlanir. Sonrasinda iki farkli teknik ile incelemeye devam
edilir. Klasik veya uzun kolposkopi teknigi; ilk tanimlanan ve en ¢ok kullanilan
tekniktir. Spekulum yerlestirildikten sonra ist vajina ve serviks giderek artan
biiyiitme ile incelenir. Mukus fazlalig1 yavasca alinir. Bu ilk incelemeden sonra, %3-
5’1ik asetik asit soliisyonu servikse uygulanip 60-90 saniye kadar beklenir. Ardindan
serviks ve lst vajina tekrar incelenir. Bu asamadan sonra serviks ve list vajinaya
Schiller soliisyonu (lugol soliisyonu; %1 1yot, %3 potasyum iyodiir karigimi)
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 igermeyen, iyodu tutmayan bolgeler iyot negatif
(Schiller pozitif), iyodu tutan, koyu kahverengi boyanan bolgeler ise iyot pozitif
(Schiller negatif) olarak isimlendirilir. Bagka bir teknik salin tekniginde ise; asetik
asit ve Schiller soliisyonunun subepitelial damar yapisini gizlemesi nedeni ile
servikse asetik asit yerine tuzlu su uygulanmakta, yesil filtre kullanimi ile de
kolposkopik olarak serviksin damarlarmi detayli bir sekilde gérmek miimkiin

olmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif olarak dizayn edilmis olup, Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine servikal kanser tarama
programi sonucu pozitif oldugu ic¢in refere edilerek kolposkopik degerlendirmesi
yapilan hastalarin dosyalar1 incelenmistir. Hastalarin bagvuru sirasindaki klinik
ozellikleri ve bulgulari, kolposkopi sonuglari, sosyodemografik o6zellikleri hasta
dosyalar1 degerlendirilerek derlenmistir. Calisma kapsaminda 01 Ocak 2015 — 01
Ocak 2016 tarihleri arasindaki dosyalar taranmistir. Calisma icin Pamukkale
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Komitesi’nden 19 sayili toplant1 karari ile

Etik Kurul izni alinmstir.

Hastalarin dosya bilgilerine hastane arsivinden ve elektronik veritabanindan

ulastimistir
Calismaya dahil olma kriterleri:

e Pozitif servikal kanser tarama testi sonucu nedeni ile klinigimizde
kolposkopik  degerlendirmesi  yapilan  hastalardan  kolposkopik

degerlendirmesi tamamlanmis hastalar.

Calismadan dislanma kriterleri:

e Kolposkopik muayenenin tamamlanamamis olmast.

e Daha oOnceden bilinen servikal displazi ve veya bu amagla
gergeklestirilmis cerrahi girisim oykiisii.

e Dosya bilgilerine ulagilamayan hastalar

Bu kriterler kapsaminda toplam 80 hasta belirlenmis ve analiz igin bilgileri

degerlendirilmistir.

Nicel siirekli degiskenlerin (yas gibi) tanimsal degerleri standart tanimlayici
istatistiksel yontemlerle incelenmistir (aritmetik ortalama, standart sapma, medyan
gibi). Kategorik degiskenler (varlik sikliklari) frekanslart ve toplam icindeki
yiizdeleri ile birlikte verilmistir. Nicel 6l¢iimlerin degerlendirilmesi, verilerin dagilim

Ozelliklerine gore, “Student’s t test” veya “Wilcoxon signed rank test” kullanilarak
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yapilmistir. Kategorik degiskenlerin kiyaslamalari, olgu dagilimlarinin durumuna

gore Chi-square ya da Fischer’s Exact Test ile yapilmistir.
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BULGULAR

Calismaya, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’na kolposkopik degerlendirme i¢in refere edilen toplam 80 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin yaslar1 30 ile 60 arasinda degismektedir. Calisma grubunun

ortalama yas1 45,0 (£9,2) olarak izlenmistir.

Hastalardan basvuru sirasindaki Pap smear sonuglari degerlendirildiginde
17’sinde LSIL (n=17, %21,3), 1’inde HSIL (n=1, %1,3), 12’sinde ASCUS (n=1,
%1,3) izlenmistir. Hastalarin bagvuru sirasindaki Pap smear sonuglart Tablo 1 ve

Sekil 7°de gosterilmistir.

Tablo 1: Hastalarin Bagvuru Sirasindaki Pap Smear Sonuglari

PAP smear sonuclari n %
BENIGN 35 43,8
ASCUS 12 15,0
LSIL 17 21,3
HSIL 1 1,3
AGC 1 1,3
YETERSIZ 14 17,5
TOTAL 80 100

ASC-US: Onemi Belirlenmemis Atipik Skuamoz Hiicre, AGC: Atipik Glandiiler Hiicre LSIL: Diisiik
Dereceli Intraepitelial Lezyon, HSIL: Yiiksek Dereceli Intraepitelial Lezyon
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Sekil 7: Hastalarin Bagvuru Sirasindaki Pap Smear Sonuglarinin Dagilimi

Tim hastalara kolposkopi yapilmis olup, hastalarin kolposkopik biyopsi
sonuclar1 degerlendirildiginde bir hastada normal (n=1, %1,3), 44 hastada CIN 1
(n=44, %55,0), 9 hastada CIN 1l (n=9, %11,3), 16 hastada CIN Ill (n=16, %20,0)
saptandig1 goriilmiistiir. Hastalardan 10 tanesinde kolposkopik degerlendirme yeterli
oldugu ve anormal bulgu izlenmedigi i¢in biyopsi yapilmamistir. Kolposkopik
biyopsi sonuglari ve bu sonuclarin ¢aligmaya dahil edilen hasta sayis1 arasindaki

oranlar1 Tablo 2 ve Sekil 8’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalarin Kolposkopik Biyopsi Sonuglart

Biyopsi sonuglari n %
Normal 1 13
CIN1 44 55,0
CIN 2 9 11,3
CIN3 16 20,0
Biyopsi yapilmayanlar 10 12,5
Toplam 80 100,0

20



m Normal

ECIM I

mCiNm

| CIN I

m Byopsi Yapilmayan kar

Sekil 8: Kolposkopik Biyopsi Sonuglarinin Dagilimi

HPV tiplerinin hastalara gére dagilimina bakildiginda, HPV 16 tipi 22 hastada
(n=22, %21,35); HPV 18, 7 hastada (n=7, %6,8); HPV 31, 6 hastada (n=6, %5,8);
HPV 33, 3 hastada (n=3, %2,9); HPV 35, 3 hastada (n=3, %2,9); HPV 45, 4 hastada
(n=4, %3,9); HPV 51, 4 hastada (n=4, %3,9); HPV 52, 5 hastada (n=5, %49); HPV
56, 5 hastada (n=5, %4,9); HPV 58, 7 hastada (n=7, %6,8); HPV 59, 4 hastada (n=4,
%3,9); HPV 68, 6 hastada (n=6, %5,8), diger olarak kodlanan HPV tipleri ise 25
hastada (n=25, %24,2) izlenmistir. Bu analizde her HPV tipinin ka¢ hastada
goriildiigii temel alindigindan ve hastalarin bir kisminda birden ¢ok tip ayni anda
izlenebildiginden, toplamda olgu sayisindan daha fazla HPV tipi gorildiigi goz
oniline alinmalidir. Bu analize gore bizim grubumuzda en sik izlenen 6 HPV tipi
sirast ile diger olarak kodlanan tipler, 16, 18, 58, 31 ve 68 olarak bulunmustur. HPV

tiplerinin hastalara gore dagilimi Tablo 3 ve Sekil 9°da gosterilmistir.
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Tablo 3: Bagvuru Sirasindaki HPV Tiplerinin Saptandigi Olgu Sayilari

HPV sonucu n %
NEGATIF 2 1,94
HPV 16 22 21,35
HPV 18 7 6,79
HPV 31 6 5,82
HPV 33 3 2,91
HPV 35 3 2,91
HPV 45 4 3,88
HPV 51 4 3,88
HPV 52 5 4,85
HPV 56 5 4,85
HPV 58 7 6,79
HPV 59 4 3,88
HPV 68 6 5,82
DIGER 25 24,27
TOPLAM 103 100

HPV: human papillomaviriis

Sekil 9: Bagvuru Sirasindaki HPV Tiplerinin Saptandig1 Olgu Sayilarinin Dagilimi
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Basvuru sirasinda hastalarin 29’unda HPV 16 ve veya 18, 51’inde ise 16-
18’den farklt HPV tipleri izlenmis olup Tablo 4 ve Sekil 10’da gdsterilmistir. Bu
anlamda olgularin biiylik ¢ogunlugunun (%63.75) HPV 16-18’den farkli tipler ile

prezente oldugu saptanmustir.

Tablo 4: Basvuru Sirasindaki HPV Tiplemesinde, HPV 16 ve veya 18 Pozitif Olan ve Olmayan

Hastalar

HPV tipi n %
HPV 16 ve veya 18 29 36,25
HPV16-18’den farkli tipler 51 63,75

HPV: human papillomaviriis

m HPV 16 veveya 1B
W Diger ylksek riskli tipler

Sekil 10: Basvuru Sirasindaki HPV Tiplemesinde, HPV 16 ve veya 18 Pozitif Olan ve Olmayan

Hastalarin Dagilimi

Caligmaya katilan hastalarda saptanan HPV tipleri ile hastalarin yas1, menopoz
varlig1 ve postkoital kanama sikayeti arasindaki iliski degerlendirildiginde anlaml
bir fark saptanmamistir (sirastyla p=0,75, p=0,40, p=0,62). Olgularin HPV tipleri ile
yaglari, menopoz varlig1 ve postkoital kanama sikayeti arasindaki iliski Tablo 5’de

gosterilmistir.
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Tablo 5: Bagvuru Sirasinda Hastalarda Saptanan HPV Tipleri ile Hastalarin Yagi, Menopoz Varligi ve
Poskoital Kanama Sikayeti Arasindaki liski

Hasta ozellikleri HPV 16 ve veya 18 HPV 16-18’den farkh = P degeri
(n=29) tipler (n=51)

Yas 45,5 (£9,9) 44.8 (+8,9) 0,75

Ortalama (+SD)

Menopoz varligt 13 (%44,8) 18 (%35,3) 0,40

N (%)

Postkoital kanama 4 (%13,8) 7(%13,7) 0,62

N (%)

SD: Standart Deviasyon

Hastalardaki HPV tipleri ile bagvuru sirasindaki servikal sitolojileri
kiyaslandiginda ise benzer sekilde istatiksel anlamda bir fark saptanmamistir
(p=0,60) (Tablo 6). HPV 16 ve veya 18 ile prezente olan hastalar ile bunlar disindaki
tipler agisindan pozitif olan hastalarin basvuru sirasindaki Pap smear sonuglari

acisindan dagilim Sekil 11 ve 12°de gosterilmistir.

Tablo 6: Bagvuru Sirasindaki HPV Tipleri ile Servikal Sitoloji Arasindaki iligki

Smear sonucu = HPV 16 ve veya 18 HPV 16-18’den farkh tipler

(n=29) (n=51)

n % n %
BENIGN 12 41,4 23 45,1
ASCUS 4 13,8 8 15,7
LSIL 6 20,7 11 21,6
HSIL 1 3,4 0 0,0
AGC 1 3,4 0 0,0
YETERSIZ 5 17,2 9 17,6
TOTAL 29 100 51 100

ASC-US: Onemi Belirlenmemis Atipik Skuamoz Hiicre, AGC: Atipik Glandiiler Hiicre LSIL: Diisiik
Dereceli Intraepitelial Lezyon, HSIL: Yiiksek Dereceli intraepitelial Lezyon
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Sekil 11: Basvuru Sirasinda HPV 16 ve veya 18 Pozitif Olan Hastalardaki Pap Smear Sonuglarinin

Dagilimi

m BEMIGM
mASCUS
mLsIL

m HSIL
mAGE

= YETERSIZ

Sekil 12: Bagvuru Sirasinda HPV 16-18’den Farkli Tipler Olan Hastalardaki Pap Smear Sonuglarinin

Dagilimi.
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Basvuru sirasindaki HPV tipi ile (16 ve veya 18 olanlar ve bunlar disindakiler)
kolposkopik biyopsi sonuglarinin siddeti arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir
(p=0,50) (Tablo 7). Her iki grupta da CIN 3 saptanma orani azimsanamayacak
sekilde yiiksek olmakla birlikte (%24.1 ve %17.6) birbirlerine istatistiksel olarak
benzer saptanmistir. HPV 16 ve veya 18 ile prezente olan hastalar ile bunlar
disindaki tipler acisindan pozitif olan hastalarin kolposkopik biyopsi sonuglari

acisindan dagilimi Sekil 13 ve 14’te gdsterilmistir.

Tablo 7: Bagvuru Sirasindaki HPV Tipleri ile Kolposkopik Biyopsi Sonuglar1 Arasindaki iligki

Smear sonucu HPV 16 ve veya 18 Diger yiiksek riskli tipler
(n=29) (n=51)
n % n %
NORMAL 1 34 0 0,0
CIN | 16 55,2 28 54,9
CIN I 3 10,3 6 11,8
CIN 11 7 24,1 9 17,6
BiYOPSI 2 6,9 8 15,7
YAPILMAYANLAR
TOTAL 29 100,0 51 100,0

CIN: Servikal Intraepitelyal Lezyon

m MNORMAL
= CIM
CIN Il
= CIM 1l
= BIVOPSI YAPILMAYAMNLAR

Sekil 13: Basvuru Sirasinda HPV 16 ve veya 18 Pozitif Olan Hastalardaki Kolposkopik Biyopsi

Sonuglarinin Dagilimi
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Sekil 14: HPV 16-18’den Farkli Tipler Olan Hastalardaki Kolposkopik Biyopsi Sonuglarinin Dagilimi

Hastalarin basvuru sirasindaki Pap smear sonuglar ile kolposkopik biyopsi
sonuglar1 3 ana grupta degerlendirilmistir; BENIGN, ASC-US ve LSIL ile prezente
olanlar. Bu degerlendirmeye gore kolposkopik biyopside diisiik dereceli lezyon ve
yiiksek dereceli lezyon ¢ikma oranlari sirasi ile BENIGN grup i¢in %68,6 ve %20;
ASCUS grubu i¢in %41,7 ve %41,6; LSIL grubu i¢in ise %52,9 ve %29,4 olarak
izlenmistir. Bunun yaninda kolposkopik biyopside yiiksek dereceli lezyon saptanan
olgular (n=25) ayrica daha detayli olarak incelenmistir. Bu analize gdre nihai tanisi
yiiksek dereceli lezyon olan hastalardan %28’inin bagvuru sirasindaki Pap smear
sonucu normal, %20’sinin ASC-US oldugu gbze ¢arpmaktadir. Yine ilging olarak
yiiksek dereceli lezyon tanist alan hastalarin basvurudaki HPV tipleri incelendiginde,
10 olguda HPV 16 ve veya 18 bulunurken, 15 hastada ise bunlar disindaki tipler
saptandigi anlasilmistir. Bu bulgular Tablo 8 ve Sekil 15°te 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Kolposkopik Biyopside Yiiksek Dereceli Lezyon Saptanan Olgularin Bagvuru Sirasindaki

Pap Smear Sonuglari

Smear sonucu n %
BENIGN 7 28,0
ASCUS 5 20,0
LSIL 5 20,0
HSIL 1 4,0
AGC 1 4,0
YETERSIZ 6 24,0
TOTAL 25 100,0

m HPW 16 VEVEYA 18
m DIGER FARKLI TIPLER

Sekil 15: Kolposkopik Biyopside Yiiksek Dereceli Lezyon Saptanan Olgularin Bagvuru Sirasindaki
HPV Durumu

Bagvuru sirasinda ASC-US saptanan toplamda 12 hasta bulunmaktadir. Bu
hastalarin olgu bazinda degerlendirmesi yapildiginda, 2 olguda kolposkopik muayene
normal izlenmistir. Bes olguda diisiik dereceli lezyon saptanmakla birlikte kalan 5
hastada ise yiiksek dereceli lezyon tanis1 konulmustur. Ilging olarak yiiksek dereceli
lezyon saptanan bu 5 olgunun iki tanesinde basvuru sirasinda HPV 16 ve veya 18
pozitif iken, bir olguda HPV 59 ve kalan iki hastada ise ‘diger’ olarak kodlanan

tipler izlenmistir.
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TARTISMA

Bu c¢aligmada ulusal servikal kanser tarama programi neticesinde yiiksek riskli
bulunarak kolposkopi i¢in refere edilen toplam 80 hasta degerlendirilmistir. Tim
hastalara kolposkopi yapilmis olup anormal kolposkopi bulgular1 izlenen olgulardan
biyopsi alinmistir. Bu biyopsi sonuglarina gore tiim olgularin %31,3’linde yiiksek
dereceli lezyon izlenmistir. Yakalanan invaziv kanser vakasi olmamistir. Hastalarda
bagvuru sirasinda en ¢ok izlenen HPV tipleri sirasi ile diger olarak kodlanan tipler,
16, 18, 58, 31 ve 68 olarak kayit edilmistir. Toplamda 51 (%63,75) HPV
pozitifliginde 16 ve 18’den farkli tipler bulunmustur. Dikkat c¢ekici olarak
histopatolojide yiiksek dereceli lezyon ¢ikma orani, HPV 16 ve veya 18 pozitif olan
grup ile bunlarin digindaki tiplerin pozitif oldugu grupta birbirlerine yakin olarak
izlenmistir (sirasi ile %34.4 ve %?29.4). Nihai tanisi1 yiiksek dereceli lezyon olan
hastalardan %28’inin bagvuru sirasindaki Pap smear sonucu normal, %20’sinin ASC-

US oldugu goze ¢arpmustir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar Human Papillomaviriis’iin preinvaziv
servikal lezyonlar ve serviks kanseri i¢in en Onemli risk faktorii oldugunu
gostermistir. Dolayisi ile HPV tarama testleri ile bu lezyonlarin erken tanisi hastaliya

bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Calismamiza dahil edilen hastalarda en sik goriilen HPV tipi Diger Yiiksek
Riskli HPV tipleri olmakla beraber HPV 16 ikinci sirada yer almaktadir. HPV 16 ve
veya 18 ile Diger Yiiksek Riskli HPV tipleri smear ve kolposkopi sonuglari agisindan
kiyaslandiginda anlamli bir fark gériilmemistir. HPV 16 ve veya 18 olan sadece bir
hastada HSIL izlenmistir. CIN III gériilme sikligt HPV 16 ve veya 18 pozitif olan
grupta %24,1 iken Diger Yiiksek Riskli Tipler agisindan pozitif olanlarda %17,6
olarak goriilmiistiir. Ortalama yas, menapoz durumu ve postkoital kanama agisindan

diger tiplerle karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmemistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1921 kadinin dahil edildigi bir calismada HPV
prevalansi %27 olarak saptanmistir. 312 adolesan kadinin dahil edildigi diger baska
bir ¢alisgmada ise HPV prevalansi % 64 olarak saptanmistir (57). Amerika
calismasinda tiim HPV tipleri arasinda HPV 16 ve veya 18 %23 oraninda goriilmiis
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olup en sik 20-24 yas arasi kadinlarda izlenmistir (58). Bizim yiiksek riskli
popiilasyonumuzda ise HPV 16 ve veya 18 pozitifliginin, tiim onkojenik tipler
arasindaki oran1 % 36,2 olarak tespit edilmistir.. Bu bulgular 6zellikle ileri tedavi
gereken bu grupta dokiimente edildigi i¢cin dnemli bir bilgidir. Ciinkii gerek tarama
gerekse de Onleme stratejileri ile hedeflenen grup bu olacaktir. Dolayisi ile bizim
calismamizda bu bilginin teyit edilmesi, Tirk popiilasyonu i¢in gerekli bir veri

olarak kayda diisecektir.

Daha az gelismis bir iilke olan Uganda’da yapilan bir calismada ise ilging
olarak ortalama yaslar1 12-24 olan 1275 kadin degerlendirilmistir. Bu ¢alismadaki
olduk¢a gen¢ popiilasyonda HPV prevalanst %74,6 kadar yiiksek Saptanmuistir.
Yiiksek riskli HPV tipleri %51 oraninda goriilmiis olup en sik sirasiyla HPV 52, 51,
16 ve 18 izlenmistir (59). Bizim popiilasyonumuzda ise analiz edilen tiim hastalar 30
yas tlizerindedir. Bunun nedeni Saglik Bakanliginin uygulamakta oldugu tarama
programi standartlaridir. Tiirkiyeden yapilan genis serili diger bir ¢alismada Dursun
ve ark. Jinekoloji poliklinigine bagvuran goreceli olarak bizim popiilasyonumuzun
yas grubuna benzeyen hastalarda HPV prevalans1 %25 olarak bildirmislerdir (60).
Beklenildigi sekilde, arastirmacilar bu c¢aligmalarinda, 30 yas altt grupta HPV

prevalansinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir.

HPV enfeksiyonu olan CIN tanist almis 118 hasta ilizerinde Gonzalez ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada Bethesda sistemi ile kolposkopik punch biyopsi
arasindaki iliskiyi arasgtirmiglardir. LSIL’li 82 olguda (%98.5); HPV i¢in uyum
%100, CINI i¢in uyum %97 tespit edilmistir. HSIL’li 36 olguda ( %92); CIN II i¢in
uyum %84, CIN III i¢in uyum %100 tespit edilmistir. Iliskinin hassasiyeti %93,
pozitif prediktif deger %96 ve negatif prediktif deger %98 olarak bulunmustur (61).
Ilging olarak bizim c¢alismamizda biyopsi tanisi yiiksek dereceli lezyon olan
hastalardan %28’inin basvuru sirasindaki Pap smear sonucu normal, %20’sinin ASC-

US oldugu goze ¢arpmustir.

De Villiers’e gore normal sitolojiye sahip tiim yaslardaki kadinlarin %9’unda
HPV DNA (+) dir. Eger 5 yil icinde bu test tekrarlanirsa bu oran %26’ya
cikmaktadir. Asil oran muhtemelen daha yiiksektir ¢iinkii bu ¢alismadaki teknigin

duyarlilhigi distiktir (filtre in situ hibridizasyon) (62). Bizim ¢alismamiz farkli bir
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dizaynda oldugundan bu analizi yapamamakla birlikte, smear sonucu benign olan
toplamda 35 hastanin (%43.75) HPV pozitif oldugu icin refere edildigi
anlagilmaktadir. De  Villiers ve ark.’larimin  sonucu agisindan  bizim
popiilasyonumuzun prospektif degerlendirmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Fallani ve arkadaglar1 ASCUS ve SIL sitolojik tanili olgularin kolposkopi
altinda yapilan biyopsi histolojilerini karsilastirmislardir. 584 kadimin 358’1 ASCUS,
226’s1 LSIL tanist almigtir. ASCUS’lu olgularin biyopsisinde %36.3 CIN I, %15.7
CIN II-III ve Insitu Ca, 1 olguda Invazif Ca tespit etmislerdir. LSIL’li olgularin %
67.7’si CIN I, %20.8 CIN II-III ve Insitu Ca, 2 olguda da Invazif Ca tespit
etmislerdir. Cikan sonuglara gére ASCUS ve LSIL sitolojik tanili hastalarin tiimiine
kolposkopik inceleme tavsiye etmiglerdir (63). Bizim ¢alismamizda ise smear sonucu
ASCUS ¢ikan hastalarin biyopsisinde %42 CIN I, %8,3 CIN I, %33,3 CIN 11l ve %
17 yetersiz olarak sonu¢lanmistir. LSIL’li hastalarimzda ise %53 CIN I, %6 CIN II,
%23 CIN III ve %18 yetersiz olarak saptanmisir.

Tiirkiye’de Eren ve arkadaglari tarafindan 2013 yilinda 61 kadin {izerinde
yapilan bir ¢alismada smear sonucu normal olarak raporlanan hastalarda %36, HSIL
izlenen hastalarda %87,5, LSIL izlenen hastalarda %50 ve ASC-US izlenen
hastalarda %11,1 oraninda HPV DNA saptanmustir. En sik rastlanan tipler HPV 16
ve 18dir (64). Bizim ¢alismamizda ise smear sonucu LSIL olan hastalarmn sadece
2’sinde HPV DNA saptanmamis olup geri kalan tiim hastalarda HPV DNA pozitif ve
yiiksek riskli olarak goriilmiistiir. Smear sonucu normal olan hastalarin %34.3’iinde,
ASCUS olanlarin %33,3’tinde, LSIL olanlarin %35,3’tinde ve HSIL olanlarin ise
%100’tinde HPV 16 ve veya 18 pozitif saptanmistr.

Yapilan baska bir ¢alismada Montz ve arkadaglart ASCUS ya da LSIL smear
sonucu olan 632 hastayr degerlendirmiglerdir. Hastalar her 3 ayda bir kolposkopi ve
smear tekrari ile 9 ay takip edilmisler ve hastalarin %19’unda ilk kolposkopide orta
ve agir displazi ile karsilagmistir. ASCUS grubunda %46.2°si ayn1 kalirken, %53.8’1
normale donmiis ve hi¢ ilerleme goriilmemistir. LSIL grubunda ise %18.2’si ayni
kalirken, %78.3’ii normale donmiis ve % 3.4’ ilerlemistir (65). Bizim ¢alismamizda

ise ASCUS ve LSIL smear sonucu olan hastalarin yapilan biyopsilerinde %34,4’iinde
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orta ve agir displazi izlenmistir. ASCUS gurubunda %8,3 oraninda CIN 1l
saptanirken %33.3 oraninda CIN III izlenmistir. LSIL olan hastalarda ise CIN II
orant %5,9 iken CIN III oram1 %23,5 olarak saptanmistir. Bu yiiksek oranlar, bizim

calisma grubumuzun hali hazirda ytiksek riskli olmasi ile agiklanabilir.
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SONUCLAR

Servikal kanser tarama programi neticesinde kolposkopi ic¢in refere edilen
hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve Pap smear ve HPV testi sonuglar1 oldukca
degisken olabilmektedir. Bu grup hastalarda HPV tipleri icerisinde tip 16, 18 ve 31
disinda tip 58 ve 68 de 6nemli bir yer tutmaktadir. Olgularin biiyiik ¢cogunlugunda ise
aslinda tip 16-18 disindaki HPV tipleri pozitif saptanmaktadir. Genel anlamda
olgularin HPV tipleri ile yaslari, menopoz varligi ve postkoital kanama sikayeti
arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir. Bizim grubumuzda oldugu gibi basvuru
sirasindaki HPV tipi ile (16 ve veya 18 olanlar ve bunlar digindakilerin pozitif oldugu
grup) kolposkopik biyopsi sonuglarinin siddeti arasinda genel gecer bir iliski
bulunmayabilir. Her iki grupta da yiiksek dereceli lezyonlar ile karsilasma ihtimali
azimsanamayacak sekilde yiiksektir. Bu nedenle kolposkopi Oncesi Pap smear
sonucunun ASCUS olmas1 ve HPV tipinin de diger az goriilen tipler seklinde olmasi,
yiksek dereceli lezyon ekartasyonu i¢in kesinlikle bir kriter olarak
degerlendirilmemelidir. Bizim sonuglarimiz bolgesel olgulari icerdiginden farkli
cografi alanlarda da konfirme edilmesi gerekmektedir. Benzer sonuglarin ulusal
capta ve uzun takip siireli sekilde birikmesi ile servikal kanser tarama programinda

modifikasyonlar yapilmasi giindeme gelebilir.
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