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OZET

Bu calisma, CIN-2 ve CIN-3 tanisi ile LEEP uygulanan hastalarda, residuel
ve rekurrent CIN-2/3 lezyonlarinin belilenmesinde servikal sitoloji ile HPV
testinin yerini belirlemek amaci ile yapildi.

Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Saglik Arastirma Ve Uygulama Merkezi
Kadin Hastaliklan Ve Dogum Kiliniginde CIN-2 ve CIN-3 tanisi ile LEEP
uygulanan 77 olgunun retrospektif analizi ile gerceklestirildi. Tedavi sonrasi
altinci ayda residuel ve rekurrent hastaligin belilenmesinde sitoloji, HPV testi,
cerrahi sinir ve sigara igiciligi karsilastirildi. Sitolojik inceleme konvansiyonel
yontem ile HPV testi ise PCR ile yapildi. Tum olgulara servikal kolposkopi,
biyopsi ve endoservikal kuretaj uygulandi.

Calisma kapsaminda olan 77 CIN-2/CIN-3 olgusunun yas ortalamasi 41,5
(30-65 arasi) idi. Hastalarin bayuk ¢ogunlugunun CIN-3 (59/77) %76,6 lezyonu
oldugu saptandi. Cerrahi sinir pozitiflik orani (25/77) % 32,5 bulundu. 6. ayda
residiel ve rekurrent hastalik saptanan 14 olgunun %18,1 (14/77) ¢ogunlugu
(12/14) %87,7’si CIN-3 vakalariydi. Olgularin buyuk ¢ogunlugunda (64/77) % 83
herhangi bir HR-HPV saptanmaz iken 13 olguda % 17’sinde HR-HPV testi pozitif
idi. Residuel/rekurrent CIN-2 ve CIN-3 olgularini 6n gérmede HPV testi, sitoloji,
sigara kullanimi ve cerrahi sinir pozitifligi degerlendirildiginde en ylksek
belirleyicilik degerine HPV testinin sahip oldugu ve bu belirleyiciligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu. Bu degerler sirasi ile (p=0,0001; p=0,48;
p=0,001) idi.

Sonu¢ olarak LEEP ile tedavi edilen CIN-2, CIN-3 olgularinin tedavi
basarisizliklarinin belirlenmesinde HPV testinin tek basina daha etkin oldugu, bu
testin tek basina kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: HPV, CIN-2, CIN-3, LEEP, servikal intraepitelyal

neoplaziler



ABSTRACT

To evaluate the predictive value of cervical cytology and HPV-DNA
(status) test to determine residual or recurrent CIN II-ll lesions.

Seventy-seven cases that underwent LEEP procedure for CIN Il and Il
were reviewed retrospectively in University of Mersin School of Medicine
Department of Obstetrics and Gynaecology. To determine residual/ recurrent
disease, cytology, smoking status, HPV-DNA and, surgical margin status were
compared in 6th months later following the primer treatment. Cytological
examination was performed by conventional technique and HPV status was
determined by PCR. We performed colposcopy, colposcopy directed cervical
biopsy and, endocervical curettage to all cases.

We reviewed clinical data of 77 cases with CIN II-llI retrospectively. Mean
age was 41,5 (Between the 30-65 age). Final histopathologic diagnosis was CIN
Il in 76.6 % (59/77) of cases. Margin positivity was seen in 32,5 % (25/77) cases.
At 6th month of follow-up, 14 cases (18,1 %) were diagnosed as residual or
recurrent disease. 87,7 % (12/14) of recurrent or residual cases were diagnosed
as CIN lll. HPV-DNA was detected in 13 cases (17 %). HPV-DNA status,
cytology, smoking and, surgical margin status were compared to determine best
predictive to detect residual or recurrent disease CIN II-lll. Statistical analysis
revealed HPV DNA was best predictive value to determine residual or recurrent
disease (p=0.0001, p=0.48 and p=0.001 Respectively)

HPV-DNA is the single predictive test to determine recurrent/residual
lesion following the LEEP procedure for the CIN II-Ill diagnosis. HPV-DNA could
be used as single follow-up test to predict recurrences.

Key word: HPV, CIN-2, CIN-3, LEEP, cervical intraepitelihal neoplasia



GIRIS VE AMAC

invazif serviks kanserleri kiiresel olarak énemli bir saglik sorunudur. Her
sene, kuresel olarak 500.000 olgunun uzerinde yeni kanser tesghis edilmektedir.
Son derece fatal olan bu malign tumoérden yilda 280.000 kadinin kaybedildigi
sanilmaktadir. Serviks kanserleri tedavi edilebilir pre-invazif evresi olan bir
tumordar. Hastallk once pre-malign lezyon olarak baslamakta, daha sonra
preklinik kanser haline donismekte, daha sonra ise klinik kanser ortaya
cikmaktadir. ik iki ddnemde de bu hastalik tedavi edilebilir evrededir. Bu nedenle
serviks kanserleri arama ve taramaya en uygun malign tumdrlerdir. Ulusal tarama
programi uygulayan ve servikal sitolojik taramayl kapsamli ve ulusal bazda
gerceklestiren gelismis Ulkelerde, hastalidin invazyon yapmadidi donemde
taninip tedavi edilmesi ile mortalite ve insidansinda ciddi dugusler kaydedilmistir.
Serviks kanserlerinin prekursor lezyonlarina servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
adi verilmektedir. YUksek gradeli CIN’lerin (CIN2-3) gercek serviks kanseri oncul
lezyonlaridir. Bu lezyonlar saptanip tedavi edilmezlerse zamanla invazif kansere
progresyon oranlari oldukga yiksektir (%5-%12)'. CIN’lerin gelisebilmesi icin
cinsel iligki ile bulasan ve hastanin bedeninden bilinmeyen bir nedenle
atilamayan, yuksek riskli Human Papilloma Virus (HR-HPV) persistan
enfeksiyonuna mutlak gerek vardir’. Tani konulduktan sonra tedavileri mutlaka
gerekli olan CIN-2, CIN-3 lezyonlarinin yonetiminde ablatif ve eksizyonel tedavi
modaliteleri kullaniimaktadir.

Son yillarda bu hastaligin tedavisinde eksizyonel bir yontem olan LEEP
(Loop Electrosurgical Excision Procedure) standart bir yaklagim olmustur. Bu
tedavi iglemi hem histopatolojik tani olanagi vermekte, hem de lezyonlu boélgenin
diger dokulara en az hasar verilerek ¢ikarilmasini saglamaktadir. Ancak diger
tedavi modalitelerinde de oldugu gibi, LEEP uygulanmasindan sonraki donemde
tedavi basarisizliklari olmaktadir. Residuel/rekirrent hastalik olarak adlandirilan
bu CIN-2 ve CIN-3 olgularinin tanisi ve gecikmeksizin tekrar tedavileri

yapilmaldir.  Arastirma  sonuglarina goére  %5-30 oraninda gorulen
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residuel/rekurrent CIN-2, CIN-3 vakalarinin erken saptamasi icin tedavi sonrasi

takip zorunlu bir uygulamadir®.

Takipte bu hastaligin prediksiyonunda kullandigimiz servikal sitolojik
taramanin bazi sorunlan vardir. Bu nedenle yeni arama-tarama testleri
gelistirmek zorunlulugu dogmustur. CIN ve HR-HPV tiplerinin nedensel
iliskilerinin %100 olarak bilinmesi, sitoloji ile birlikte veya tek bagsina HPV
testlerinin rekurrent/residiel hastaligr belirlemede degderi ne olabilir diye
dusunulmustar. Yapilan ¢calismalar Umit verici olmustur. HPV testinin sensitivitesi
ve negatif prediktif degeri sitolojiden daha yuksektir. Bu testin kullanimi ile negatif
test sonucu saptanan hastalarin sik ve uzun dénem takibinden vazgegilecedgi
umulmaktadir. Son zamanlarda Amerika Birlegik Devletleri(ABD) ve Avrupa
derneklerinin yonetim protokollerinde, tedavi sonrasi izlemde tek basina veya
sitoloji ile birlikte HR-HPV testide dnerilmektedir.

Bizim ¢alismamizin amaci, klinigimizde CIN-2 ve CIN-3 tanisi almig olan
ve LEEP ile tedavi edilmig olgularin 6.ay kontrollerinde sitolojik takip ile birlikte
HPV testi yapilan olgularda, residuel ve rekurrent hastalgi belilemede bu eski
ve yeni testin etkinligini, yerini ve énemini belirlemektir. E§Ger mimkun olursa bu
yeni testi, bu olgularin izlenmesinde klinik pratigimize yerlestirerek hastalarin
gereksiz stk muayene ve tetkik yaptirmalarini onlemek ve hastalarin

anksiyetelerini gidermektir.
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GENEL BILGILER
2.1 Servikal intraepitelyal Neoplaziler

Kiresel olarak sik gorulen ve kadinlarda kansere bagli 6lumlerin 6nde
gelen nedenlerinden biri olan invazif serviks kanserleri, birden ortaya gikan
hastaliklardan degildir. Serviks kanseri birbirini izleyen ¢ok asamali bir sureg
sonrasi gelisir. Bu sureg ilk cinsel iligki ile birlikte onkojenik Human Papilloma
Virus (HPV) tiplerinden birinin veya birkaginin, ¢ok katll squaméz epitelyum
catlaklarindan kadinin vicuduna girmesi ile baglar. Bazal hicrelere yerlesen
HPV virusu 6nce kendini replike ederek cogalir ve hlcrede sitopatik veya
koilositik degisiklik dedigimiz degisimlere neden olur. Baslangicta epizomal olan
HPV virusu zamanla kendi genomu ile konakginin hiucre genomunu entegre
ederek karsinogenezisi baslatir. Karsinogenezin ¢ok katli yassi epitel katmanlari
ile sinirh oldugu kanserin bu evresine pre-invazif evre adi verilir. Sitolojik olarak
SIL(Skuaméz intaepitelyal Lezyon) adi verilir. Servikal sitolojik taramalarla
belirlenen ve kolposkopi rehberliginde alinan doku 6érneklerinin incelenmesi ile
tanisi konan CIN’ler tedavi edilebilir hastaliklardir. CIN’ler servikal displazi veya

servikal skuamoz intaepitelyal lezyon olarak adlandirilirlar.
2.1.1 insidans

Gergek insidanslari bilinmemektedir. Kiresel olarak yillik CIN-3 sayisinin
50 milyon oldugu tahmin edilmektedir. Amerika Birlegik Devletlerinde(ABD) yilda
1,5 milyon CIN tanisi kondugu bilinmektedir. Bu hastalarin en az 500.000 tanesi
yuksek gradeli lezyonlar olarak adlandirdigimiz CIN-2 ve CIN-3 olgulardir.

2.1.2 HPV ve CIN

Human Papilloma Virus enfeksiyonu en sik gorulen seksuel gegisli
hastaliktir. Kadinlarin %70-80’ninin yagsamlari boyunca bu virus ile kargilastiklari
tahmin  edilmektedir. HPV enfeksiyonun prevalansi toplumlara gore
degismektedir. Genellikle %15-20 oldugu bildiriimektedir. Genglerde sik gorulen
bu enfeksiyon 20-24 yaslarinda en ust duzeye cikarak, bu yas grubunda
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prevalans %20-30’lari bulmaktadir. Kadinin yasi ilerledikge prevalans azalir ve
30 yasindan itibaren gorulme sikhgr %3-10 dizeyine duser. 50 yasindan sonra
prevalansta hafif bir yUkselme olabilecegi bildiriimektedir. Bu prevalans
degisiklikleri; enfeksiyonun ¢ogunlukla gegici oldugunu dusundurmektedir. Alinan
HPV virusunun %50’si 12-18 ayda temizlenmektedir. Bu agsamada muhtemel
olarak konakg¢inin immun yaniti ve viral yik 6nemli rol oynamaktadir. 2-5 yil
icerisinde virustan arinma %80-90 oraninda tamamlanmaktadir. Yaklasik olarak
virus ile enfekte olmug kadinlarin %10 kadarinda da HPV enfeksiyonunun
persiste kaldi§i kabul ediimektedir®®

Persistan enfeksiyonun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, edinsel
veya dogustan immun sistem yetersizligin neden oldugu dusunulmektedir.
Persiste kalan onkojenik HR-HPV tipi veya tipleri konak¢inin hicre genomuna
entegre olduktan sonra E6 ve E7 genlerinin proteinleri ile konakgi hicresindeki
retinablastoma ve p53 gen proteinlerini inhibe ederek hatali konakg¢i hucresinin
programli hucre oOlimune gitmesini (apoptozis) engelleyerek hucreyi immortal
hale donusturmektedir. Sonug olarakta hucresel atipi olusmaktadir. CIN’lerin
olusumu igin mutlaka persistan HR-HPV enfeksiyonu gereklidir. Ancak tek basina
kanser gelisimi icin yeterli olmadidi bilinmektedir. Bazi yardimci faktorlerde
servikal karsinogeneziste rol oynamaktadir. Bunlarin basina kisinin edinsel veya
dogustan gelen immun yetersizligi vardir. Ayrica adelosan donemde HR-HPV
enfeksiyonu, tutin kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, multiparite, HR-HPV’nin
tipi ile enfeksiyon, birden fazla HR-HPYV tipi ile olugsan enfeksiyonlar da yardimci
faktor olarak rol oynayabilmektedir.

2.1.3 Patoloji

Ozellikle 1940l yillardan beri bilinen ve Papanicolou klasifikasyonuna
gore adlandirilan sitolojik degisiklikler, The Bethesda klasifikasyonlari ile
gunumuzdeki terminolojiye kavusurken, 1950’li yillarda servikal displazi olarak
adlandirilan histopatolojik degisiklikler 1975 yilinda, displazi teriminin lezyonun
klinik davraniginin tanimlayamadigi gerekgesi ile degistiriimistir. 1975 yilindan

itibaren Richard'in 6nerdigi servikal intraepitelyal neoplazi(CIN) terimi
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kullaniimaktadir. CIN tanisi i¢cin hucrelerin strafikasyonu, maturasyonu,
diferansiyasyonu gibi Ozellikleri yaninda nlkleer anormallikler (nukleus
bayukligu, nukleus-sitoplazma orani, nukleer boyanma yogunlugu, anizokori,
atipik mitotik figur) gibi 6zellikleri de dikkate alinir. CIN’lerin derecelendiriimesi
(grade) atipik hucrelerin epitel kalinhdini hangi oranda isgal ettigine bakilarak
yapilir. Tamamen histopatolojik bir tanidir. Buna gore CIN’ler G¢ grade ayrilir.

CIN-1: Andiferansiye hucreler ¢ok katl yassi epitelin, bazal membrandan
itibaren alt 1/3’'nu iggal etmislerdir. Genel olarak maturasyonlar iyidir. Minimal
nukleer degisiklikler vardir. Mitotik figur az sayidadir. HPV enfeksiyonun
hicrelerde neden oldugu sitopati (koilositoz) tim epitel kalinhiginca gorulebilir.

CIN-2: Hucresel anormallikler epitel kalinhginin alt 2/3’lk kismi ile

sinirhdir. Epitelin Gst 1/3’'luk kismindaki hucrelerin matturasyonlari normaldir.

CIN-3: Hucrelerdeki anormallikler tim yassi ve c¢ok kath epitelin her
tarafini isgal etmigtir. Hucresel, nukleer atipi ve atipik mitoz yaygindir.

2.1.4 CIN’lerin Dogal Oykiisii

CIN’lerin dogru menajmanini yapabilmek icin farkl gradelerdeki
lezyonlarin davranigini, invazif kansere progresyon risklerini, spontan regresyon
oranlarini ve persistan enfeksiyon karakterlerini iyi bilmek gerekir’. Bu konuda
bircok calisma yapilmistir. Genel olarak ifade etmek gerekirse grade arttikca
kanserlesme oranlari artar, grade dustuk¢e spontan regresyon oranlari artar
(Tablo-1).

13



Tablo-1: CIN’lerin dogal dykusu

CIN-1 60 40 10 1
CIN-2 40 49 20 5
CIN-3 33 - - 212

CIN’lerin davranislarina cesitli faktorler etki edebilir. Bunlar; CIN’lerin
grade, hastanin yasi, persistan HPV’nin genotipi (Tip 16-18), sigara tiryakilidi,
edinsel immun yetmezlik (HIV, steroid, immunsupresif ila¢ kullanimi) gibi
siralanabilir. Genel olarak davranisi tam kestiriiememekle beraber CIN-1 tam
kanser oncusu olarak kabul edilmezler. Genelde duguk riskli HPV enfeksiyonuna
bagh olarak geligirler. Regrese ve persiste olma egilimleri fazladir. ileri yaslardaki
kadinlarda uzun suren persistans sikinti yaratabilir. CIN-1 hastalar iki yilhk
izlemde %9-16 oraninda CIN-3’e ilerleyebilmektedir. CIN-2 ve CIN-3 gercek
invazif kanser prekirsoérleri olup progresyon ve persistans oranlari yiiksekiir.
Cogunlukla davranislarini kontrol etmek ve tahminde bulunmak zordur. Bazi 6zel

gruplar (adolesan, gebelik) mutlaka tedavi edilmelidirler’.
2.2 CIN’lerin Tanisi

CIN’lerin herhangi bir semptomu ve muayene bulgusu yoktur. Tanilar
ancak, servikal smear taramalarinda, anormal sitolojik bulgularin saptanmasi ve
serviksin kolposkopik muayenesinde eger transformasyon zonu ve lezyon
gorunebiliyor ise alinan biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesi ile
mumkundur. Sayet sitoloji anormal, kolposkopik degerlendirme yetersiz ve lezyon
goruntilenemiyorsa endoservikal kuretaj materyalinin histopatolojik tetkiki ile
teshis edilebilir. SIL (Squamous Intraepithelial Lesion) sitolojik bir terimdir. CIN
ise histopatolojik bir degerlendirmedir. Birbirlerinin yerine kullanilamazlar. CIN

arama taramasinda kullanilan testler tablo-2 de gorulmektedir.
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Tablo-2 CIN arama ve tarama metodlari

Servikal Sitolojik Tarama
e Konvansiyonel sitoloji
e Sivi bazli sitoloji
HPV Testleri
e HC2(Hibrid Capture Two)
e  PCR-EIA (PCR-Enzym Immunoassy)
e  HDC(HPV-DNA Chip Test)
Diger Testler
e  VIA(Visual Inspection Acedic Acid)
e  VIAM(Visual Inspection With a Magnifiying Glass)

e  VILI( Visual Inspection After Lugol’s lodine)

2.2.1 Sitoloji

Servikal sitoloji ile kanser ve onun onculerini aramak olduk¢a eski ve
geleneksel bir yontemdir. ilk defa Traut ve Papanicolou tarafindan 1940’li yillarda
uygulanmaya baslanmis ve servikal kanser mortalite ve insidansinda yol actigi
basari nedeniyle ¢ok hakli bir sohrete ulasmistir. Ektoserviks Uzerinden ve
servikal kanaldan alinan hucre orneklerinin ince bir tabaka halinde cama
yayllmasi ve kurumadan %96’lik alkolde fikse edilip Papanicolou boyasi ile
boyanip, mikroskop altinda hucrelerin degerlendiriimesinden ibarettir. Servikal
smear, Pap smear, Pap-test, servikal sitoloji ayni anlamda kullanilan
terminolojilerdir. Uygulanmasi kolay ve ucuzdur. Hasta tarafindan kabul edilebilir
bir girisimdir. Onemli handikapi; kalin yaymalar, kan ve dermisler nedeni ile
degerlendirme gugligudur. Konvansiyonel sitoloji ile HPV testi yapilamamasi
diger dezavantajidir. Tum bu olumsuzluklar nedeni ile sivi bazli sitoloji teknigi
gelistirilmigtir. Sivi bazli sitolojide de smear alma teknigi ve kosullari aynidir.
Ancak c¢ok uclu supurge seklindeki firgalar ile alinan ornekler cama yayllmaz.

Firca Ozel bir sivi igerisinde yikanarak, alinan hicre ornekleri 6zel kabi iginde
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olan 6zel bir siviya aktarlir. Preparat yayma islemi sitopatoloji laboratuarinda
yapilir. Avantajl ise daha temiz bir zemin saglar. Kan ve debrislerden arinmis bir
preparattir. Otomatik okuma tekniklerine olanak saglar. Dezavantajl ise fazla
oranda minor sitolojik anormallik tanisi konur. Pahalidir, genis meta-analizlerde
konvansiyonel Pap-test ile sivi bazl sitolojinin birbirine Ustunligu olmadigi

gosterilmistir®®.

Sitolojik inceleme sonuglari eskiden Papanicolou klasifikasyonuna gore
raporlanirken, gunumuzde The  Bethesta 2001 kriterlerine  gore
degerlendiriimekte ve raporlanmaktadir. Yaymanin yeterlilidinin 6n kosulu
yaymada endoservikal hdcre varligidir. Sitolojik anormallikler atipik skuamoéz
hicre (ASC) ve atipik glanduler hicreler (AGC) ve adenokarsinoma insutu(AlS)
olmak Uzere U¢ kategoriye ayrilir. Skuam6z hucre anormallikleri ise ASCUS
(Atipik Skuaméz Hucreler Onemi Belirlenemeyen), LSIL (Low Grade Skuamdz
intaepitelyal Lezyon), HSIL(High Grade Skuaméz intraepitelyal Lezyon), ASC-H
(HSILIn ekarte edilemedigi atipik skuamoz hucreler) olarak klasifiye edilirler.

Servikal sitolojinin en onemli mahsuru dusuk sensitivitesidir (%50).
Spesifitesi ise orta derecededir (%70-95). Dusik sensitivitesi, yalanci negatiflik
oraninin yuksekligi (%40) nedeni ile sik tekrarlanmasi gerekir. Ciddi CIN ve
invazif kanser olgularinin tanisinda gecikmelere yol acabilir. Bu olumsuz

Ozellikleri nedeni ile yeni tarama testi arayiglari surmektedir.
2.2.2 HPV Testi

Yuksek riskli HPV tiplerinin CIN gelisiminde kritik role sahip olduklan
bilinmektedir'®. Tiim serviks kanserlerinin %65-77’sinde etiyolojik ajanin HPV Tip
16-18 oldugu gosterilmigtir. Onkojenik HPV tipleri ile servikal kanser iligkisinin
%99,7 oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir'’. Bilinen diger yiksek riskli
HPV tipleri 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 olarak bildirilmigtir. Bu yuksek
riskli tiplerde serviks kanserlerinin %30’'undan sorumlu tutulmaktadir. Muhtemel
diger onkojenik tipler 26, 53, 66, 73, 82 olarak bildirilmektedir'™"'%"3. Onkojenik

HPV tipleri ile CIN ve kanser iligkisinin bu kadar gucli olmasi, mevcut tarama
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testlerini ideal hale getirmek icin HR-HPV testlerini gindeme getirmistir. Primer
arama-tarama i¢cin HPV testi, objektif ve tekrarlanabilir nitelikte bulunmustur.
Sitolojik testlerden farklh olarak HPV testinin sensitivitesi yuksektir (%80-100).
Spesifitesi duguktur. Otuz yas Uzeri kadinlarda HPV enfeksiyonu prevalansinin
disuk olmasi, bu yastan sonra gecici enfeksiyonlarin nadir gorilmesi ve
persistan HPV enfeksiyonun olugmasi, HPV testinin bu yas gruplarinda prediktif
degerini artirmaktadir. Primer CIN ve servikal kanser taramalarinda HR-HPV
testleri imit vermektedir. Yapilan prospektif randomize c¢alismalarin sonugclari
oldukga iyi bulunmustur. Fakat mevcut testlerin standardize edilmesi
gerekmektedir. Sitolojik taramaya nispeten pahalidir. Otuz yas Uzeri kadinlarin
taranmasinda guncelligini korumaktadir. Son yillarda ASCUS sitoloji sonucunun
triajinda ve tedavi edilen CIN-2 ve CIN-3’lerin tedavi sonrasi izleminde
onerilmektedir®. Yakin gelecekte otuz yas ve lizeri kadinlarda servikal kanser ve
CIN’in primer taramasinda HPV testleri kullanilacak, sitoloji ise pozitif HPV test
sonucu olan kadinlarin kolposkopiye refere edilmesinden Once triaj amacli
uygulanan bir tarama testi olacaktir.

Ozellikle gelismemis ilkelerde sitolojik taramanin personel ve ekipman alt
yapisinin olmamasi, HPV testinin negatifliginde, tarama intervallerinin gluven ile
3-5 yila uzatilabilmesi bu testin primer taramada cazip hale getirmektedir. Son
zamanlarda DNA ve RNA temelli bircok HPV testi gelistiriimis ve piyasaya
surtlmustar. Food And Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmis Ug tane
DNA temelli test vardir. Bunlar HCL, Ceroista, Cobas 4800 testleridir. Ayrica CE
(European Confirmity) onayli bircok DNA ve RNA temelli HPV testi ticari
piyasada mevcuttur. Mevcut HPV testlerinin standardize edilmesi ve ucuzlamasi
ile bu testlerin hem primer kanser ve oncul lezyonlarinin arama-taramasinda ve

tedavi edilen CIN-2-3 olgularinin izleminde yararli olacagi kesindir.
2.2.3 Kolposkopi

Serviks uterinin, 0zel olarak dizayn edilmis kolposkop adi verilen optik
aletler ile buyutulerek direk veya %3-5’lik asetik asit, lugol solusyonu tatbik
edilerek yapilan muayene islemine kolposkopi denir.
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Kolposkopi, ilk defa 1925 yilinda Hans Hinselman tarafindan Almanya’da
uygulanmistir. 1940°h yillarda sitolojinin yaygin kullaniimaya baslanmasi ve
anormalliklerin tanimlanmasinda kullanilan terminolojilerin karmasikligi yizinden
unutulmustur. 1970’li yillardan sonra, optik alet teknolojisindeki gelismelere
paralel olarak yeniden populer olmaya baslamistir. Gortulen anormalliklerin daha
iyi izahi ile yeni kolposkopi terminolojisi geligtiriimigtir. Gunumuzde birgok ulusal
ve uluslar arasi kolposkopi ve servikal patolojiler dernekleri tarafindan anormal
sitoloji  sonuglarinin  degerlendiriimesinde bir muayene yontemi olarak
onerilmektedir. Kolposkopi; CIN ve servikal kanser tarama yontemi dedgildir.
Zaman deneyim gerektiren pahali bir metoddur.

Servikal sitolojik inceleme ile servikal kolposkopik muayenenin
kombinasyonu CIN’lerin ve preklinik (erken evre) serviks kanserlerinin buyuk bir
dogruluk ile teghis edilmesine olanak saglar. Kolposkopik muayenede; CIN’lerin
ve invazif kanser arastiriimasi gereken yer transformasyon zonudur (TZ).
Transformasyon zonu endoservikal kolumnar epitel ile ektoservikal skuamoz
epitelin karsilastigi yerde, metaplazi surecine bagh olarak olusan ve yeni
skuamo-kolumnar epitel kavsaginin (scuamocolumnar junction) arasinda kalan
bdlgedir. Transformasyon zonu kolposkopik incelemede vizualize edilip
edilmemesine bagh olarak Ug¢ tipe ayrilir;

Tip-1 TZ: Ektoserviks Uzerindedir ve tam olarak sinirlari gérulebilir.

Tip-2 TZ: Esas olarak ektoserviks Uzerindedir. Ancak endoservikal kanala

dogru uzanim gosterir ve halen vizualize edilebilir.

Tip-3 TZ:Kolposkopik muayene yetersiz olarak kabul edilir. Sitolojik
anormalligin  altinda yatan patolojiyi anlayabilmek igin
endoservikal kuretaj islemi yapilarak doku 6rnegi alinabilir.

Kolposkopik muayene, hasta litotomi pozisyonunda iken valf veya
spekulumlar ile Portio Vajinalis’in(serviks uterinin vajene uzanan kismi) goérunur
hale getirilir. istenilen blylklige gére kolposkop ayari yapilir. Portio Vajinalis

serum fizyolojik ile yikanip islatilarak gozden gegirilir. Mukuslar temizlenir, daha
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sonra %3’lUk asetik asit tatbik edilerek lezyon bdlgeleri ve damarsal degisiklikler
belirgin hale getirilip incelenir. Gerekirse lugol’s iodine tatbik edilerek iyot negatif

alanlar belirlenir. Kolposkopik muayene sonucu su ug¢ karardan birisi verilir;
1) Normal kolposkopi
2) Yetersiz kolposkopi

3) Anormal kolposkopik bulgular: Asetik asit tatbikinden sonra belirgin
beyazlasan ve beyazlagmanin bir sure devam etmesi (Asetowhite epitelyum) ,

mozaik patern, punktasyon, anormal damarlanma

Anormal kolposkopi bulgulari, lezyonlarin renk, sinir, kontur yuzey ve
damar ozelliklerine gére degerlendirimesi yapilir. CIN veya Invazif kanser
suphesi olan alanlardan biyopsi alinir. Kolposkopik bulgu ve histopatolojik tani
uyumunu belirlemek igin c¢esitli kolposkopik skorlama sistemi gelistirilmigtir.
Ancak uyum orani yuksek degildir. Dogru tani icin mutlaka histopatolojik
inceleme gerekir. Kolposkopik muayene tatminkar ise kolposkopi rehberliginde
biyopsi, tatminkar degil ise endoservikal kuretaj ile alinan doku orneklerinin
histopatolojik muayenesi gerekir.

Kolposkopi sadece tanisal amacgh degil, uygun tedavi modalitesi, etkin ve
komplet eksizyon seciminde de degerlidir. Ayrica tedavi izlemde, sitolojik

anormalliklerin ve pozitif HPV test sonuglarinin evaluasyonunda da yardimcidir.
2.3 Servikal intraepitelyal Neoplazi Tedavisi

CIN-1 lezyonlari bazi kosullarda ve spesiyal gruplarda izlenebilir. Ancak
CIN-2 ve CIN3 olgulari mutlaka tedavileri gereken hastalardir. Dogal
davranislarini tahmin etmek zordur. Kansere progresyon oranlari yiksektir*.
CIN’lerin tedavisinde iki ana tedavi modalitesi kullaniimaktadir. Bunlardan birisi,
lezyonlu bodlgenin cerrahi olarak cikarildig1 eksizyonel yontemdir. Digeri ise

hastalikli boélgenin destrikte edildigi ablatif yontemlerdir (tablo-3).
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Tablo-3 CIN tedavi modaliteleri

Eksizyonel Tedavi Yontemleri
e LEEP
e Konizasyon

e Histerektomi

Ablatif tedavi yontemleri
o Kriyoterapi
e Lazer vaporizasyon
o Elektrokoagilasyon

o Cold koagulasyon

Ablatif yontemler, gecmiste ¢cok kullaniimig ve ginimuzde popularitesini
kaybetmigtir. Uygulama kosulu; kolposkopik olarak lezyon tim sinirar ile
gorulebilir olmahdir. Dezavantaji histopatolojik inceleme igcin doku o6rnegi
alinamamasidir. Okkiilt invazif kanserin gdzden kagiriimasi olasiligi yiiksektir. Bu
neden ile ablatif tedavi yontemleri kolposkopik degerlendirme ve endoservikal
sitoloji veya doku ornegdi incelendikten sonra yapilmalidir. Aksi takdirde yetersiz
tedavi olasiligi artar'*"°. Eksizyonel ydntemlerin avantaji histopatolojik inceleme
icin  materyal elde edilebilmesi ve cerrahi sininn  durumunun
degerlendirilebilmesidir. LEEP prosedurtu son zamanlarda en yaygin en populer
eksizyonel tedavi yontemi olmustur. LEEP sonrasi histopatolojik inceleme
yapmak mumkundur. Ayrica konizasyon ile kiyaslandijinda daha az normal
serviks dokusu eksize edildigi gorulir. Yine kanama, enfeksiyon servikal
yetmezlik gibi komplikasyonlar daha az oranda goérulur. Ancak segilmis olgularda
endikasyonu vardir. Bu endikasyonlar; ileri yas, mikroinvazyon suphesi,

adenokarsinoma insutu gibi durumlardr.

CIN-2 ve CIN-3 olgularinda primer cerrahi yontem olarak histerektomi

endikasyonu yoktur veya bazi sinirli gereksinimlerde bu prosediir uygulanabilir'®.
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Yapilan birgok ¢alisma sonucu yukarida bahsedilen tedavi yontemlerinin bagar
oranlarinin benzer oldugunu gostermektedir. Ayrica hangi yontem ile tedavi
edilirse edilsinler, rekurrens oranlari ve gelecek kanser gelisme riskleri de

benzerdir16—1 7-18-19-20

CIN’lerin tedavisi yapilirken, tedavinin amaclari daima g6z 6nunde
bulundurulmalidir(tablo-4)

Tablo-4 CIN tedavisinin amaglari

CIN Tedavisinin Amaglari

e Invazif kanser gelisimini dnlemek

e Residuel ve reklrrent hastalik oranini diisirmek
e Okkilt invazif kanseri ekarte etmek

o Dogurganhgi korumak

o Hastanin anksiyetesini gidermek

o Lezyonu komplet eksize etmek

Konizasyon ve LEEP gibi eksizyonel prosedurlerin obstetrik risk
olusturdugu bilinmektedir?®. Konizasyona gére daha az doku eksizyonu yapilan
LEEP uygulamasinin da obstetrik sonuclari etkiledigi bilinmektedir.

2.3.1 CIN-1 Lezyonlarinin Yonetimi

CIN-1 lezyonlarinin progresyon oranlarinin duguk, regresyon oranlarinin
yuksek oldugu bilinmektedir. Ancak davraniglarini da her zaman 6ngormek
mumkun degildir. Yonetimlerinde oncul sitolojileri dnemli gorulmektedir. Ayrica
adolesan, gebelik, postmenapozal dénem gibi spesiyal gruplarda da tedavi
yaklagimlar farkhdir. ASCCP(Amercan Society Colposcopy And Cervical
Pathology) 2006 konsensus kararlarina gore yonetim asagidaki sekilde

onerilmektedir®.
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2.3.2 Onciil Sitoloji ASCUS, LSIL, ASC-H Olan CIN-1 Olgularinin Yénetimi

Teshis edilmeden Onceki anormal sitolojisi mindr sitolojik anormallikleri
olan CIN-1 olgularn dusuk riskli kabul edilirler. Bunlarin tedavisi 6nerilmemektedir.
Altr ayda bir sitoloji ile veya yilda bir kez HPV testi ile izlenmesi tavsiye
edilmektedir. izlemde yine minér sitolojik anormallik veya pozitif HPV testi
saptanir ise tekrar kolposkopik degerlendirme gerekir. iki sitoloji negatifliginde
veya bir HPV testi negatifliginde olgu normal izleme alinabilir. 2 yil ve daha fazla
sebat eden CIN-1 olgularinin tedavi edilmesi gerekir.

2.3.3 Onciil Sitolojisi HSIL VE AGC-NOS Olan CIN-1 Olgularinin Yénetimi

Bu olgularin izlenmesinde, eksizyonel bir yontem ile tedavi edilmesi uygun
segenek olarak kabul edilmektedir. Fakat kolposkopisi tatminkar olmayan olgular
izlenmek i¢in uygun degildirler.

2.3.4 Gebelerde ve Adolesanlarda CIN-1 Yonetimi

Bu olgular izlenmeli herhangi bir eksizyonel prosedur uygulanmamalidir.
GCunku genclerde CIN lezyonlant HPV gegici enfeksiyonlari nedeni ile siktir.
Bunlarin bir kismi dusuk riskli HPV tipleri tarafindan olusturulurlar. Cogunlukla
spontan olarak gerileyerek kaybolurlar.

2.3.5 CIN-2 ve CIN-3 Olgularinin Yonetimi

CIN-2 ve CIN-3 olgulan mutlaka tedavileri gereken kanser Oncu
lezyonlandir. Hem CIN-2 hem de CIN-3 olgular ayni sekilde tedavi edilirler.
Cunku persistans ve progresyon oranlari birbirine benzemektedir. Sitolojik
tarama sonucu saptanan CIN-2 ve CIN-3 lezyonlarinin tedavi edilmesi ile invazif
kanser insidansinin ve mortalitesinin %90 azaltilabilecedi gosterilmigtir.
Kolposkopi tatminkar olan CIN-2 ve CIN-3 olgulari ablatif yontemler ile tedavi
edilebilirlerse de LEEP tercih edilen tedavi modalitesidir. Kolposkopi tatminkar
olmayan CIN-2 ve CIN-3 olgulari ve bunlarin residtel ve rekurrent kondisyonlari
LEEP ile tedavi edilmelidir. Primer tedavi yaklagimi olarak bu vakalara

histerektomi 6nerilmez*. Adolesan ve gebelikte ydnetim farkliliklar gdsterir.
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Kolposkopinin tatminkar oldugu adolesan olgular 24 aya kadar izlenebilirler.
Gebelerde 3 ay ara ile kolposkopik degerlendirme yapilmal fakat endoservikal
kiiretaj yapiimamalidir. invazyon siiphesi var ise biyopsi yapilmall aksi takdirde

post-partum 6. haftada yeniden degerlendirilmelidir.
2.4 CIN-2 ve CIN-3 Tedavisi Sonrasi Takip

Olgular hangi yontem ile tedavi edilirlerse edilsinler, mutlaka belli bir
protokol cergcevesinde izlenmeleri gerekmektedir. Ancak hangi siklik ve surede
izlenmesi gerektigi tartismalidir. izlem ydntemleri ve testleri konusunda da net bir
gorus birligi yoktur. Tedavi sonrasi izlemin amaci residuel ve rekurrent hastahgi
gecikmesizin teshis ederek invazif kanser gelisimini 6nlemektir. Residuel ve
rekurrent CIN-2 ve CIN-3 olgularinin gérulme sikhidr tim tedavi modalitelerinde
benzerdir. Tedavi edilmis CIN-2 ve CIN-3 hastalarinda 8 yil sonra kumdulatif
invazif serviks kanserinin gorulme sikliginin diger populasyona gore 4-5 kat
artmis oldugu bildirilmistir. izlem yogun ve dikkatli olmaldir®’.

Tedavi sonrasi residuel ve rekurrent CIN-2 ve CIN-3 gelisme orani %5-15
olarak bildirilmistir. Bu oran tedavi modalitelerinden bagimsizdir?'. Tedavi sonrasi
takipte genellikle sitoloji ve kolposkopi kombinasyonu o&nerilir. Bu izlem
protokoliine HPV testini de ilave edenler vardir®®. Siklikla 6nerilen takip protokolii
ilk iki yil; 6 ayda bir sitoloji bunu takip eden U¢ yilda ise yilhik sitolojik izlem
Onerilmektedir. Sitolojide anormallik durumunda kolposkopik degerlendirme
gerekir. Ayrica hastalarda kondom kullanimi, tatin ve mamullerinin birakilmasi,
karoten, C vitamini ve E vitamininden zengin bir diyet ile beslenmeleri

onerilebilir’.

ASCCP 2006 konsensus guidelinelarina gore 6 ayda bir sitoloji veya
sitoloji kolposkopi kombinasyonlari ile takip edilmelidir. HPV DNA testinin
kullanilabilecegi de bildirilmektedir. HPV DNA(+) hastalara kolposkopi ve
gerekirse endoservikal kuretaj ilave edilmelidir. Sayet sitolojik izlem yapiliyor ise,
ASCUS ve Uzeri sitoloji anormalliklerinde kolposkopik muayene yapilmalidir.

HPV DNA testi negatif veya iki sitoloji sonucu ardi ardina negatif olan olgular
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yillik sitolojik yontem ile 20 yil izlenebilir. Diger Avrupa ve Amerikan dernekleri
sitolojiye HPV testinin ilave edilmesini dnermektedirler®.

2.5 LEEP Sonrasi Residiiel ve Rekiirrent CIN-2 ve CIN-3

Tedavi sonrasi residuel ve rekurrent hastaligin olusmasinin iki nedeni
vardir. Bunlardan birisi eksizyonel veya ablatif tedavinin yetersizligi, digeri ise
viral persistansa bagli yeni lezyon olusumudur. LEEP tedavisi sonrasi residuel
persistan hastalik orani cesitli calismalarda %5-30 oraninda bildirilmektedir®* 2*

26,27, 28 (Tablo-5).

Tablo-5: LEEP sonrasi residuel/rekurrent CIN-2 ve CIN-3 sikhigi

Leguevaque P.ve ark.(24) 352 (43/352) %12.2
Wu B. Ve ark.(25) 236 (62/236) %26.3
Sarian LO. Ve ark.(26) 107 (11/107)%10.2
Bae Yh. Ve Ark.(27) 120 (22/120)%19.3
Debarge VH Ve ark.(28) 208 (31/205)%15.2

2.6 Residiiel ve Rekiirrent Hastalik Riski

LEEP tedavisi sonrasi residuel ve rekurrent hastalik riskinin belirlenmesi
ve hastaliklarin takibi siklik ve surelerinin buna gére modifiye edilmesi igin ¢esitli
calismalar yapilmistir. Bu risk faktorlerinden en iyi bilineni cerrahi kenar
pozitifligidir. Residuel ve rekurrent CIN-2 ve CIN-3 riskini artirdigini gosteren
bircok calisma vardir® 2% 3 3132 5o zamanlarda HR-HPV CIN-2 ve CIN-3
iliskisinin gucli oldugu saptanmigtir. Serviks kanseri dokularinda en sik hangi
HR-HPV tipinin saptanmis olmasi, HR-HPV’nin bu konudaki yerinin
arastinimasina yol agmistir. Calisma sonuglarina gére HR-HPV’nin yukd, sayisi,
genotipi dnemli risk faktorleri olarak belirlenmistir®> 2. Ozellikle HPV Tip-16 ve 18
genotiplerinin neden oldugu CIN-2 ve CIN-3 olgularinin residuel/rektrrent CIN-2

ve CIN-3 gelisimi icin yiksek risk olusturdugu raporlanmaktadir?® 26 33 34,
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Residiel ve rekurrent hastalik igin muhtemel risk faktorleri tablo-6’da

gorulmektedir.

Tablo-6: Residuel/ rekurrent CIN-2 ve CIN-3 geligimi igin risk faktorleri

e Lezyonun buyuklagu

e Satellite lezyon varligi

e Glanduler tutulum

e Cerrahi kenar pozitifligi

e Menapozal durum

e Tedavi 6ncesi HR-HPV yuku

e Tip spesifik HR-HPV persistansi

e Birden fazla okojenik HPV persistansi

e Onkojenik HPV tipleri ile enfekte olmak (Tip 16-18)

2.6.1 Cerrahi Sinir ve Residiiel/Rekiirrent CIN-2 ve CIN-3

Cerrahi sinir, LEEP materyalinin histopatolojik incelenmesinin hemen
ardindan belirlenen bir durumdur. Cerrahi kenar ya tum sinirlarda intakt olarak
raporlanir, yada cesitli sekillerde pozitifligi bildirilir. Cerrahi sinir pozitifliklerinin
tipleri; bir noktada pozitiflik, bircok noktada pozitiflik, endoservikal kenar,
ektoservikal kenar, bunlarin kombinasyonu seklinde siniflandirilsa da esas olarak
endo ve ekto servikal kenar pozitifligi olarak ikiye ayrilir. Cerrahi sinir pozitifligi
orani yayinlarda degisik olsa da ortalama %40’lara kadar varan sonuglar
bildirilmistir*>3®. Genel olarak cerrahi sinirin CIN-2 ve CIN-3 yéniinden pozitif
olmasi, rekurrent/residtel CIN-2 ve CIN-3 icin bir risk faktort olarak kabul edilse
de yapilan multivariable analizler gok 6nemli olmadigini da gdéstermektedir®® *'.
Cunku cerrahi sinir pozitif olan olgularda residuel/rekirrent CIN-2 ve CIN-3 sikhigi
% 10-33 arasinda bildiriimektedir’” * %% O halde cerrahi sinir pozitifligi olan

olgularin yonetimi nasil olmalidir? Yine kabul gormus gorige gore bu olgularin
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yakindan izlenmesi onerilmektedir. Yapilan bir ¢calismaya gore, CIN-3 tanisi ile
LEEP uygulanmis ve 56 olguluk ektoservikal kenar pozitifligi olan kadinlara tekrar
LEEP vyapilmig 6/56 (%10,2) olguda stage IA1 invazif serviks kanseri
saptanmistir®’. Genel yaklasim hastaya gére olmalidir. Ancak tekrar LEEP
yapilan olgularin en az %70’inde higbir lezyon saptanamayacagi da akilda
bulundurulmalidir. Bu neden ile periyodik izlem ve gereginde endoservikal kiretaj
uygun yaklasim olarak gorilmektedir. Cerrahi sinir ne olursa olsun tim hastalarin
klinik ve sitolojik izlemi gerekmektedir. Tanida kolposkopi, kolposkopi ile biyopsi,
ve kolposkopi yetersizliginde endoservikal kuretaj esas yaklagimdir. Ancak
kolposkopik degerlendirme bir tarama testi degildir. Olgularin geleneksel izlemi
periyodik sitolojik inceleme ile yapilmaktadir. Sitolojinin zafiyetlerini gidermek icin

son zamanlarda HPV testleri Gizerinde durulmaktadir.

2.6.2 Residiiel Rekiirrent CIN’lerin Belirlenmesi

Residuel ve rekurrent hastalidin belilenmesi ¢gok 6nemlidir, ¢inkd oran
yuksektir ve servikal kanser riski oldukga belirgindir. Geleneksel olarak residuel
ve rekurrent hastalik riski yuksek olan ve tanisal girisim gerektiren(kolposkopi,
biyopsi, ECC) olgularin belirlenmesi icin servikal sitoloji taramasi yapilmaktadir®.
Pap testin sensitivitesinin dusuk olmasi ve yalanci negatiflik oranin yuksekligi, sik
ve uzun sureli tarama zorunlulugu, tanida gecikme gibi sorunlar, yeni testler
arastirimasina sebep olmustur. Son yillarda HR-HPV tipleri ile CIN ve invazif
kanser iligkisinin %97,7 oldugunun belirlenmesi ile hem primer taramada, hem de
tedavi sonrasi izlemde tek bagina veya sitoloji ile birlikte HPV testlerinin yararli
olabilecedi dusunulmastur. Tablo-7’de guncel izlem testleri gorulmektedir.

Tablo-7 tedavi sonrasi belirleyici testler
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e Servikal sitoloji
e Cerrahisinir

e HR-HPV DNA Testleri
e HR-HPV genotiplendirmesi

o Sitoloji ve HPV testi kombinasyonu

2.6.2.1 Servikal Sitoloji

Servikal sitoloji, ¢ok iyi bilinen, primer servikal kanser tarama testidir. CIN-
2 ve CIN-3 olgularinin tedavi sonrasi takibinde de klasiklesmis bir tarama
metodudur. Ucuzdur fakat yalanci negatiflik oraninin yudksekligi ve dusuk
sensitivitesi bazi residiel ve rekurrent olgularin gbézden kagmasi ile
sonuglanabilmektedir. Bu sorunlarin  giderilebilmesi igin bu testin sik

tekrarlanmasi ve hastalarin uzun sure izlenmesi gerekmektedir.
2.6.2.2 Kolposkopi

Tarama testi degildir. Tarama pozitif olgularda, lezyon varligi ve biyopsi
yerinin sec¢imini gosterebilir. LEEP yapilmis olgularda transformasyon zonunun
vizualize edilmesi ve kolposkopinin yeterlilik oranlar tartisilabilir. Ayrica
kolposkopi, tedavinin yonlendiriimesi amaci ile de kullaniimaktadir. Kolposkopik
degerlendirme altinda yapilacak LEEP uygulamalarinin cerrahi sinir pozitifligi, en
azindan ektoservikal pozitiflik oranini azaltacagi kesindir.

2.6.2.3 HPV Testi

Persistan HR-HPV enfeksiyonlarinin, servikal kanser ve onciilleri olan CIN
gelisimi icin mutlak gerekliliginin anlagiimasi, tedavi sonrasi izlemde de bu
virusun varhginin test edilmesinin yararli olacagi dusincesini dogurmusgtur.
Yapilan c¢aligmalar persistan HR-HPV DNA’sinin varhdinin residuel rekurrent

hastaligi predikte edebilecegini gostermistir. Bu nedenle ASCCP rehberlerine
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“‘HR-HPYV testinin tedavi sonrasi izlemde yararli olabilecedi’ ibaresinin konmasina

sebep olmustur.

Tedavi sonrasi takipte HR-HPV ile ilgili ¢esitli calismalar yapiimistir. Bunlar
HR-HPV DNA testleri denilen belirli sayidaki ylksek riskli, HPV virusu agisindan
hastalarin pozitif veya negatif oldugunu gosterir. Digeri ise HR-HPV tipleri ile ilgili
calismalardir. Costa S. Ve ark. Yaptigi 252 olguyu kapsayan ¢alismada, residuel
ve rekurrent hastaligin tahmininde hem servikal sitolojinin hem de onkojenik HPV
testinin yararl olacagi sonucuna varmislardir®’. Debarge VH ve ark. yaptigi 205
CIN-2 ve CIN-3 olgusunun izlenme calismasinda tedavi 6ncesi %94 olan HR-
HPV testi pozitifliginin, tedavi sonrasi Uguncl ayda %36 oranina dustugu ve
tedavinin 6nemli dlgude viral arinma sagladigini bildirmislerdir. Bu ¢calismacilar
cerrahi sinir pozitifliginin, residiel rekurrent hastaligi 6nemli Olgulerde
belirleyebilecegini, raporlamiglardir(p<0.001). Tedavi sonrasi residuel rekurrent
hastaligi belirlemede HPV testinin sensitivitesini %81-100, negatif prediktif
degerini %96-100 olarak belirlemislerdir®.

Sarian LO ve ark.LEEP ile tedavi ettikleri 102 CIN-2 ve CIN-3 olgusunu
sitoloji ve HPV testi ile izlemisler. Her iki testin de sensitivitelerini oldukga yuksek
bulmuglar. Residuel ve rekurrent CIN-2 ve CIN-3 olgularinin saptanmasinda
kombine kullanimin tek basina kullanimdan {stiin olmadigini bildirmislerdir®®.
Steinberg SOA ve ark. yaptiklan retrospektif bir galismada sitolojinin ve HPV
testinin etkinliginin benzer oldugunu, ancak bu iki testin kombine edilmesinin
gereksiz kolposkopik degerlendirme yapilmasina yol agacadini sdylemislerdir*®.
Strander B ve ark. ise tedavi sonrasi 6-12 aydaki HPV testi durumunun uzun
donem takip politikasini degistirmeyeceg@ini ve uzun donem izlem testi
yapilamayacagdini raporlamislardir**. Zelinski GD ve ark. 2004 yilinda 20
calismayi kapsayan genis bir literatir taramasi sonucu olusturduklari sistematik
g6zden gecirme meta-analizinde, CIN-3 nedeni ile tedavi edilen kadinlarin sitoloji
ve HPV testi kombinasyonu ile izlenmelerinin gerektigini bildirmislerdir. Bu
calismacilar 6. ayda her iki testin negatif oldugu hastalarin takip intervallerinin 24

aya kadar uzatilabilecegini bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucuna gére kombine
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testin sensitivitesi %96 (%95 CI1:89-99) negatif prediktif degeri %99 (%95 CI: 98-
100) bulunmustur. Spesifitesi ise %81 (%95 Cl: 77-84) ve pozitif prediktif degeri
%46 (%95 Cl:38-54) oldukca disiktiir*®. Fuste P ve ark. ise, 105 olguyu
kapsayan calismalarinda, HPV testi negatifliginde endoservikal sitoloji de negatif
ise bu iki test kombinasyonunun residuel rekirrent CIN-2 ve CIN-3 agisindan
oldukca giivenilir oldugunu belirtmislerdir*®. Park Y ve ark. tedavi sonrasi HR-
HPV testi pozitifliginin yiksek oranda (P<0.001, OR:22.51; %Cl:%74-52) sitoloji
pozitifligini ve patoloji pozitifligini (P<0.001;0R:18.3:%95CI:55-60.2) gosterdigini
raporlamiglardir.

Sonug olarak HR-HPV testi 3. ve 6. aylarda pozitif olan olgularin yakin
takip edilmesini, negatif test sonucu olan olgularin ise normal protokol ile
izlenebilecegini belirtmislerdir’’. LEEP tedavisi sonrasi izlemde HPV testlerinin
sonuglari oldukga celigkilidir. Ancak 6. ayda yapilacak sitoloji ve HPV test
sonuglarinin  negatif ¢ikmasi durumunda olgularin izlenme intervallerinin
uzatilabilecegi yorumuna varilmaktadir. HPV testinin sitoloji ile kombinasyonu,
sensitivite ve negatif prediktif degeri %100’lere ulastirmaktadir. Ancak kombine
testlerin kolposkopiye refere edildigi hasta sayisini 6nemli dlgtide artirdigi da
akilda tutulmaldir. Leque vaque P. ve ark. yaptigi 552 olguyu kapsayan bir pilot
prospektif calismada, konizasyon ve LEEP yapilan olgularin 6. ay izleminde HR-
HPV testinin residiel ve reklrrent hastaligi belirlemede en ylksek degere
(OR:38.8;%95 Cl;4-107) sahip oldugu ve ikinci siray pozitif endoservikal cerrahi
sinirin aldigini bildirmiglerdir. Bu c¢alismanin sonucuna goére, HR-HPV testi
pozitifliginin endoservikal cerrahi kenar pozitiflidinde en yuksek belirleyicilige
sahip oldugu yorumu yapilmistir®®.

2.7 Tedavi Sonrasi Takipte HPV Genotipinin Degeri

HR-HPV’lerin tip spesifik persistansinin, residuel rekirrent CIN-2 ve CIN-3
ile iligkisini belirlemek amaci ile ¢aligmalar yapiimistir. CIN-2 ve CIN-3 tanisi
kondugu zaman, hastaliga neden olan HR-HPV tipi veya tipleri belilenmektedir.
Tedavi sonrasi izlemde hastanin virustan arinip arinmadigini HPV tiplendirmesi

yapilarak arastiriimaktadir. Bazi HPV tiplerinin persiste kalma egilimleri
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degerlendiriimektedir. Ancak HR-HPV genotiplemesi kokteyl bazli HR-HPV
varligini veya yoklugunu gosteren testlerden ¢ok daha pahalidir. Henuz HPV
genotipleme testlerinin bir standardi yapilamamistir. Kokteyl bazli testlerde
genotipleme testleri kadar degerli oldugu unutulmamalidir. Brismar S ve ark.
yaptigi prospektif gézlemsel bir ¢alismada, persistan HPV tipinin, genotipleme
yontemi ile arastirilmasina dayanan bir galismada viral arinmanin bir yildan az bir
zamanda %56 oldugu, bir yil sonunda ise tip spesifik persistan HPV
enfeksiyonunun %10 oldugunu bildirmislerdir®>. Benzer bir calismada ise bazi
HPV tipleri ile olan persistansin residuel ve rekurrent hastaligi saptamada ve
belilemede anlamli  oldugu raporlanmistir”’. Ozelikle HPV tip 16-18
persistanslarinda takibin dikkatli yapilmasi gerektigini vurgulayan calismalar

vardir® 34,

Tum bu caligmalar gostermektedir ki, gergcek kanser prekursor lezyonlari
olan CIN-2 ve CIN-3’lerin tedavi sonrasi izlemi zorunludur. Ancak optimal ve

efektif izlem testi veya testleri konusunda arastirmalara gereksinim vardir.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu galisma 2006-2010 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi
Saglik Arastirma Ve Uygulama Merkezi Kadin Hastaliklari Ve Dogum Kiinigine
basvuran ve CIN-2/3 tanisi alarak LEEP proseduru ile tedavi edilen ve takipleri
yapilan olgularin retrospektif analizi yapilarak gerceklestirilmigtir. Calisma oncesi
Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulunun onayi alinmistir.

Klinigimizde LEEP uygulanmis ve tedavi sonrasi takipleri yapilan ve ilk 6.
ay muayenesinde HPV DNA testi de yaptirmis 77 CIN-2/3 olgusunun kayitlari
retrospektif olarak degerlendirildi. Sitolojik olarak izlenen ve istege bagh olarak
PCR yontemi ile HR-HPV testi yaptirmis olan olgularin kolposkopik sonuglari ve
kolposkopi rehberliginde yapilan biyopsi neticeleri primer cerrahi islem sonucu
patoloji kayitlar ile karsilastirildi. Ayrica olgularin sosyal ve demografik 6zellikleri

ve bunlarin residuel/rekurrent hastalikla olan iligkileri incelendi.

Toplanan tum verilerin, sonuglarinin degerlendiriimesinde SPSS 11.5 ve
MedCalc®V 11.0.1 paket programi kullanildi. incelenen parametrelerin normal
dagilima uygunluk kontrolleri Sharpio Wilk testi ile test edildi. Normal dagilan
parametreler icin tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma,
normal olmayan dagihm gruplarinda ise medyan ve yuzdelik degerleri verildi.
Normal dagilim gosteren veriler ve badimsiz Ornekler Student-t testi ile
karsilastinimigtir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasi i¢in Chi-
square testi kullanildi. Normal dagilmayan veriler igin gruplar arasi dagilimi
Kuruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Residuel/rekirrent hastaligin
belirlenmesinde kullanilan metotlarin etkinliklerinin ortaya konmasi igin ROC
egrileri ¢izildi. Sensitivite, spesifite, negatif/pozitif prediktif degerleri hesaplandi.
Metodlarin etkinliklerinin karsilastirimasinda De Long ve arkadaslarinca
tanimlanan MedCalcCR V 11.0.1 paketi ile ROC egrileri kargilagtinlidi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 77 CIN-2/3 olgusunun yas ortalamasi 41.5 yil ve
dagilim genigligi (30-65) olarak bulundu. Olgularin sosyoekonomik ve demografik
Ozellikleri tablo-8 de gorulmektedir. Hastalarin buyik c¢ogunlugunun %66.2
(51/77) sigara igicisi oldugu bulundu. Dogum sekilleri %74 (57/77) vajinal dogum
ve egitim durumlar gogunlukla ilkégretim seviyesinde idi. ilk iliski yaslarina
bakildiginda adolesan yas doneminde koitus %58.4(45/77) olgularin yarisindan
fazlasinda saptandi.

Tablo-8 olgularin sosyo-demografik 6zellikleri

OZELLIKLER SAYI(n) %
SIGARA

icen 51/77 66.2
icmeyen 26/77 33.8
DOGUM SEKLI

Sezaryen ile dogum 15/77 19.5
Vajinal dogum 57/77 74
Nullipar 5/77 6.5
EGIiTiM DURUMU

ilkogretim 45/77 58.4
Lise 27/77 35.1
Yiksek okul 5/77 6.5
PARTNER EGiTiM DURUMU

ilkogretim 41/77 53.2
Lise 28/77 36.4
Yiksek okul 8/77 10.4
iLK KOITUS YASI

14-20 Yas 45/77 58.4
21-30 Yas 31/77 40.3
31-40 Yas 1/77 1.3

Olgular cinsel yasamlari bakimindan degerlendirildiginde kadinlarda tek

esli yasam tarzinin belirgin olarak yuksek oldugu belirlendi (%87-%66,2), oysa
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erkeklerde ¢ok egli yasam seklinin belirgin olarak yuksek oldugu goruldi(%33.8-
%13). Bariyer kontraseptif yontem kullaniminin belirgin olarak dusuk oldugu
(%3.9) tespit edildi. Calisma grubunun eglerinin cinsel yasam ozellikleri ve

kontrasepsiyon yontemi tercihler tablo-9’da gosterilmistir.

Tablo-9: Kontrasepsiyon yontemleri ve cinsel yagam ozellikleri

KONTRASEPSIYON YONTEMLERI

Oral kontraseptif 13/77 16.9
Bariyer 3/77 3.9
Rahim ici arag 28/77 36.4
Kontrasepsiyon uygulamayan 33/77 42.8
PARTNER SAYISI(Kadin)

Tek 67/77 87
Cok partnerli 10/77 13
PARTNER SAYISI(Erkek)

Tek 51/77 66.2
Cok partnerli 26/77 33.8

CIN-2/3 tanisi konan 77 olgunun hepsine de genel anestezi altinda LEEP
uygulandigi saptandi. Cerrahi prosedurun farkll cerrahlarca gercgeklestirildigi
lezyon sinirlarini belirlemede, cerrahi esnasinda kolposkop kullaniimadigi bazen
bu amag ile lugol iodine testi yapildigi bulundu. Higbir olguya “gér ve tedavi ef’
islemi yapiimadigi, CIN-2 ve CIN-3 tanisinin LEEP iglemi dncesi kolposkopik
biyopsi ile belirlendigi goruldu. Olgularin buyidk cogunlugu (57/77) %77,6’s1 CIN-3
(18/77) %23,4'G ise CIN-2 tanisi almigtir. LEEP sonrasi incelenen cerrahi
spesmenin histopatolojik incelenmesi sonucu belirlenen yuksek gradeli CIN

olgularinin gradelerine gore dagilimi grafik-1’de gorulmektedir.
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HCIN-2 ECIN-3

Grafik-1: LEEP sonrasi olgularin gradelere gore dagilimi

LEEP spesmenleri cerrahi sinir durumu agisindan dedgerlendirildiginde
%32.5 oraninda (25/77) cerrahi sinir pozitifligi oldugu (52/77) %67.5 oraninda ise
cerrahi sinirlarin intakt oldugu belirlendi. Endoservikal ve ektoservikal sinir
pozitifliginin histopatolojik raporlarda belirtiimedigi gorulda. Cerrahi sinir pozitifligi
saptanan olgularin %96’sinin (24/25) CIN-3 olgusu oldugu dikkat cekici idi.
Olgularin cerrahi durumuna goére dagilimlari grafik-2 de goérulmektedir. Cerrahi
sinir pozitifligi olan olgularda %28 (7/25) negatif olanlarda ise %13.1 (7/52)
residuel/rekirrent CIN-2/3 saptandi.

Grafik-2: Olgularin cerrahi sinir durumiari
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LEEP sonrasi cerrahi sinir pozitif ve negatif olgular, herhangi bir tekrar
eksizyonel islem yapilmaksizin izlendigi goéruldu. Tedavi sonrasi ik 6. ay
vizitlerinde servikal sitolojik 6rnek alinan olgularin %66,2’sinde (51/77) sitoloji
negatif, %33,8’inde ise (26/77) sitoloji pozitif bulundu. Anormal sitoloji
sonuglarinin The Bethesda 2001 klasifikasyonuna gore dagilimi tablo-10'da
gorulmektedir. Olgularin %50’sinde Pap-test sonucu ASCUS idi. Sitoloji negatif
olan olgularda %3,9 (2/52), pozitif olgularda ise %46 (12/26) oraninda

residuel/rekurrent hastalik saptandi.

Tablo-10: Tedavi sonrasi anormal sitoloji bulgular

ASCUS 13/26 50

LSIL 1/26 3.8
ASC-H 4/26 154
HSIL 8/26 36.8

Tedaviyi takiben ilk altinci ayda yapilan HR-HPV test sonuglarina
bakildiginda, HPV negatif olgu sayisi (64/77) %83 ile pozitif olanlar (13/77) % 17
bulundu. HPV testi pozitif olgularda residuel/rekurrent hastalik orani % 92 (12/13)
iken negatif olanlarda % 3 olarak bulundu. Kolposkopik ve kolposkopi
rehberliginde biyopsi ve endoservikal kuretaj uygulanan olgularin 14 tanesinde %
18 residuel/rekurrent hastalik saptandi. Herhangi bir histopatolojik anormallik
saptanmayan 63 olgu % 81,9 sifa bulmus kabul edildi. Residuel/rekirrent hastalik
olarak degerlendirilen 14 olgunun 2 tanesi (% 14,3) CIN-2, digerleri ise (12/14) %
87,7 CIN-3 idi. Residuel/rekurrent hastalik saptanan 14 CIN-2/3 olgusu HPV testi,
sitoloji, sigara iciciligi ve cerrahi sinir durumu parametreleri dikkate alinarak
karsilagtirildi. Ozellikle HPV testi pozitif olgularda belirgin olmak (izere, sitoloji
pozitifigi ve sigara iciciliginin devam ettigi olgularda yuksek oranda
residuel/rekurrent CIN-2/3 saptandigi goruldu(tablo-11 ve grafik-3).
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Grafik-3: Sigara ve smear anormalligi

Tablo-11- Residuel/Rekurrent CIN-2/3 olgularinin HPV testi, sitoloji, sigara igiciligi

ve cerrahi sinir durumuna goére dagilimi

Degisken Residiiel/Rekiirrent CIN-2/3 %

HPV TESTI
¢ Negatif 2/14 14.3 0.0001
o Pozitif 12/14 85.7

siToLouJi
¢ Negatif 4/14 29 0.48
o Pozitif 10/14 71

SIGARA
e Icmeyen 3/14 215 0.001
e lgen 1114 785

CERRAHI SINIR
¢ Negatif 7/14 50 0.001
o Pozitif 7/14 50
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Rekurrent/residiel CIN-2/3 olgularinin belirlenmesinde, HPV testinin,

sitolojinin, sigara i¢iminin, cerrahi kenarin ve sitoloji HPV testi kombinasyonun

belirleyicilik agisindan degerlendiriimesi yapildi. HPV testinin belirleyiciliginin

belirgin olarak yuksek oldugu bulundu (grafik-4, tablo-12).
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Grafik-4 HPV, sigara, sitoloji ve cerrahi sinir pozitifligi belirleyiciligi
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Tablo-12: residuel/rekurrent CIN-2/3 olgularini 6ngdérme de HPV DNA testinin,

sitolojinin, sigara igiminin ve cerrahi sinir durumunun degeri.

Sensitivite(%)
Spesifite(%)
PPV

NPV

Pozitif LHR
Negatif LHR

AUC

87.5(57.2-98.4)
98.4(91.5-100)
92.1(64-99)
96.7(89.1-99.61)
54(43.5-67)
0.15(0.01-1.5)

0.921(0.83-0.97)

78.57(49.2-95.3)
36.1(27.4-49.6)
21.6(11.3-35.3)
88.5(69.8-97.6)
1.24(0.8-1.9)

0.59(0.2-1.6)

0.575(0.457-0.683)

40(21.1-61.3)
92.1(81.5-97.3)
71.2(40.7-92.1)
76(63.7-86.1)
5.2(3.2-8.5)
0.65(0.2-1.8)

0.662(0.54-0.76)

50(23-77)
71.3(58.7-82.1)
28(12.1-49.4)
86.5(74.1-94.4)
1.75(1-3)
0.7(0.4-1.3)

0.607(0.48-0.71)

37



Grafik-3’te degisik parametrelerin durumu ve grafik 5 ve 6’'da da HPV-DNA
testinin yuksek belirleyicilik orani gorulmektedir.
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Grafik-5 ve 6: HPV-DNA ve sigara kullaniminin residuel ve rekurrent hastalig
gosterme etkinlikleri

Residuel/rekurrent CIN-2/3 olgularini  6ngorme de bu dort yontem
karsilastirildiginda AUC(Area Under Curve) degeri en yuksek olan parametre
HPV DNA testi olup, diger u¢ yontem ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulundu (p=0.0001; p=0.048; p=0.001).
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TARTISMA

invazif serviks kanserinin gergek onciilleri olan CIN-2 ve CIN-3
lezyonlarinin mutlaka tedavileri gerekmektedir. Clnku kansere progressiyon
oranlari oldukga yiiksektir ve davranislarini éngérmek her zaman olasi degildir’.
Gebelik ve adolesan donemde bu lezyonlar, bazi kosullarda izlenebilirler. CIN-2
ve CIN-3 olgularinin tedavisinde genellikle iki modalite kullaniimaktadir.
Bunlardan ablatif yontemler olarak adlandirilan ve neoplastik dokunun tahrip
edilmesi esasina dayanan yontemler, ge¢cmiste sik kullaniimis ve gunimuizde de
bazilari kullanilmaya devam etmektedir. Ancak bu yodntemlerin en onemli
dezavantaji, lezyonun goérunur olma kosulu ve histopatolojik inceleme igin
spesmen elde edilememesidir. Eksizyonel yontemlerden, konizasyon ve LEEP en
yaygin kullanilan ydntemler olmustur. Son vyillarda LEEP standart tedavi
yaklasimi olarak kabul edilmektedir. Hem histopatolojik inceleme i¢in doku 6rnegi
saglamakta hem de gereksiz saglikl doku eksize edilmesini dnlemektedir.

Tum tedavi modalitelerinin basari orani benzerdir. Basarisiz tedavinin
sonuglar invazif kanser gelisimi olabilmektedir. Hatta basarili tedavi edilmis
olgularda bile invazif kanser gelisimi, diger saglikli populasyondan 4-5 kat
fazladir’. Bu neden ile tedavi edilen tiim kadinlarin izlenme zorunlulugu vardir.
LEEP ile tedavi edilen hastalarin nasil izlenmesi gerektigi acik dedgildir.
Geleneksel izlem 6 aylik aralar ile sitolojik izlem seklindedir. Ancak servikal
sitolojinin dusuk sensitivitesi yuksek yalanci negatiflik orani nedeni ile sik ve uzun
sure izlem gerekmektedir. Bu neden ile yeni izlem testleri arayisi olmustur. HR-
HPV enfeksiyonu ve CIN servikal kanser, neden-sonug iligkisinin %100’e yakin
bulunmasi, HR-HPV DNA testlerinin izlemde kullanilabilecedi gercegini

dogurmustur® '°.

Bizim LEEP ile tedavi edip, izledigimiz 77 CIN-2/3 olgusunun yas
ortalamasi 41,5 (30-65) bulundu. Olgularin yas ortalamasinin oldukga yuksek

oldugu dikkat cekmekle beraber, CIN-2/3 olgularinin yinelenmesinde yasin
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onemli bir risk faktord olmadigini gosteren galismalar vardir®. Ancak ileri yasin
bir risk faktorl olabilecegi konusunda genel bir géris de mevcuttur. Hastalarin
sosyo-demografik o6zelliklerine bakildiginda, bizim olgu grubunda bulunan
kadinlarin yuksek oranda sigara igicisi oldugu ilaglarimiza ve yardim tekliflerimize
ragmen, ilk altinci ay kontrollerinde de sigaraya devam ettikleri dikkatimizi ¢ekti.
Bu neden ile sigara igiciligini de residuel/rekirrent hastaligi 6n-gérme
parametreleri igine dahil ettik. Bilindigi gibi HR-HPV enfeksiyonu varliginda tatun
kullanimi major yardimci risk faktoru olarak kabul edilmektedir. Ancak bazi
calismalar bunun aksini de gdstermektedir®®. Bizim calismamizda sigara
kullaniminin residuel/rekurrent hastaligi 6n-gorme de HPV DNA testi ile
kiyaslandiginda anlamh olarak diguk AUC degerine sahip oldugu
belirlendi(0.921;%95CI;0.83-0.97 0.575;%95 CI; 0.457-0.683). Aradaki fark
anlaml idi (p=0.0001).

Diger sosyo-demografik parametrelere bakildigi zaman, multipar vajinal
dogum yapmis, ilk-orta 6grenim dizeyinde egitime sahip kadinlarin siklkta
oldugu goruldu. En dikkat ¢ekici 6zellik yok denecek Ol¢ide (% 3.9) kondom ve
erkeklerde daha belirgin olan poligamik cinsel yasam tarzi idi. Tum bunlarin
genel kabul gormus yardimci faktorler oldugu bilinmektedir. 77 CIN-2/3 olgu
grubunun buylk ¢ogunlugunun %76.6 (59/77) CIN-3 gibi ciddi invazif kanser
potansiyeli tasiyan hastalardan olusmasi ve hasta yas grubu ortalamasinin 40
yasin Uzerinde olmasi 6nemli bir bulgudur. Bizim hastalarimizda saptadigimiz
cerrahi sinir pozitiflik orani %32.5 (25/77) olup, genel olarak mevcut literatir ile
uyumludur. Literatiirde bu oranin %40’lari buldugu belirtimektedir®®. Cerrahi sinir
pozitifliginin ileride gorulecek residuel/rekurrent hastalik oranini artiracagi ile ilgili
yayinlara rastlansa da genellikle bunlarin izlenmesi gerektigi ve bazi durumlar
disinda re-eksizyon yapilmamasi gériisii hakimdir*® *'. Biz hicbir hastaya cerrahi
sinir pozitifligi nedeni ile tekrar LEEP uygulamadik. Sadece ilk kontrol vizitlerini ilk
6 ay icinde yapmaya 6zen gosterdik. Ayhan A. ve ark. yaptiklari calismada marjin
pozitifligi nedeni ile re-eksizyon yapilan vakalarda %10.2 (6/56) oraninda invazif
kanser saptandigini bildirmis olsa da, ilk kontrollerinde kolposkopi, biyopsi ve

endoservikal kuretaj ile degerlendirilen higbir cerrahi sinir pozitif olguda CIN-3’ten
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daha ileri hastalik saptanmadi*%. Cerrahi sinirda hastaligin devam ettigi olgularin
%96’sinin (25/26) CIN-3 olmasi ilging bir bulgudur. Literatirde CIN grade ile
marjin pozitifliginin iligkisini gosteren bir ¢alisma bulunamadi. Cerrahi sinir
pozitifligi belirlenen olgularda residtel/rekirrent CIN-2 ve CIN-3 orani %28 (7/25)
idi. Literatlirde bu oran %10-33 arasi olarak bildiriimektedir’” ** *°. Ancak cerrahi
sinir negatif olanlarda da %13.1 (7/52) gibi kigumsenmeyecek oranda yineleme

olacagi da unutulmamalidir.

Altinci ay sitoloji sonuglarina bakildiginda olgularin buyidk ¢ogunlugunda
servikal sitolojinin negatif oldugu ancak % 33.8’inde sitoloji pozitifligi bulundugu
gorulmektedir. Bunlarin onemli bir kismi %53 mindr sitolojik anormalliklerdir.
Sitoloji negatifligi durumunda, residuel/rekirrent CIN-2 ve CIN-3 olduk¢ca az
oranda saptanmistir(% 3.9). Yalanci negatiflik orani genel kaninin aksine

duisiiktir.

HR-HPV test sonuglarina bakildiginda, olgularin % 83’Unde (64/77)
herhangi bir HR-HPV varlig1 gosterilemedi. Ancak % 17 (13/77) oraninda HPV
pozitifligi saptandi. Literatirde genel olarak LEEP sonrasi viral arinmanin en Ust
dizeye cikacagr ve HPV DNA testlerinin birinci yilda yapilmasi onerilse de,
tedaviyi takiben Uguncu ayda HPV pozitiflik oranin % 36 oldugu ve onemli viral
arinmanin zaman ile artacagini bildiren ¢alismalarda vardir. Bizim HPV pozitiflik

oranimiz mevcut literatiir ile uyum igindedir®.

Literaturde LEEP sonrasi residuel ve rekurrent hastalik oranlari % 12.5-
26.3 oraninda verilmektedir. Bu orani % 5-15; % 5-30 olarak bildirenlerde
bulunmaktadir?* %> 26 2. 28 Bjzim calismamizda residiiel/rekiirrent olgu sayisi 14
olup 14/77olguda % 18.1 oraninda belirlenmistir. Mevcut kaynaklara ve literature
uygundur. Ancak 14 olguluk tedavisi basarisiz olan hasta grubunun ¢ogunlugu
CIN-3 olgulandir. Olgularimizin buyudk ¢ogunlugu (63/77) % 81.9 ilk altinci ayda
hastaliksiz bulunmustur. Tedavi edilen CIN-2 ve CIN-3 olgularinda, lezyonun
inkomplet tedavisi veya rezeksiyonu sonucu residuel hastalik kalmig olma ihtimali
nedeni ile ve persistan yuksek riskli HPV enfeksiyonun devam etmesi sonucu

rekurrens olugmasi olasiligi nedeni ile izlem zorunlulugu oldugu bilinmektedir.
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izlemde sitoloji geleneksel olarak kullaniimaktadir. Ancak sitolojinin bilinen
dezavantajlarn nedeni ile yeni test arayislari olmustur. Son yillarda bu amag ile
HR-HPV tiplerinin taranmasinin uzun donem izlem zorunlulugunu ortadan

kaldiracagi, bu 6n gorus ile ¢calismalar yapiimigtir.

Bu konuda yapilan g¢alismalarin gogunlugu retrospektif tarzdadir. ilk
calismalar, sitoloji ve HPV testinin benzer etkinlikte oldugunu gostermistir. HPV
DNA test sonucunun uzun doénem izlem politikalarini degistirmeyecegini
vurgulamistir’™ *. Bu iki testin kombine edilmesinin ayri ayri kullanimina bir katki
saglamayacagini, sadece kolposkopiye refere edilen hasta oranini artiracagini
bildiren galismalar da vardir® **. Bunun yaninda yapilan genis sistematik bir
gozden gecirme calismasinda HPV testi ile sitoloji kombinasyonun sensitiviteyi,
spesifiteyi ve negatif prediktif degeri dnemli dlgude artirdig bildirilmistir. Her iki
testin birlikte kullaniminda negatif sonuglarin izlem intervallerinin uzatacagi

yorumu yapilmistir®.

Bizim calismamizda 6. ayda yapilan HPV DNA testinin residuel ve
rekdrrent hastaligi 6n goérmede hem sitolojiden, hem de cerrahi kenar
durumundan daha yuksek sensitivite (% 87.5; % 95 CI 57.2-98.2), spesifite (%
98.4; % 95CI:91.5-100); pozitif prediktif deger % 92.1; %95 Cl: 64-99) ve negatif
prediktif deger (% 96.9; % 95CI1:89.1-99.6) verdigi saptandi. Bizim bulgularimizi
destekleyen calismalarda ilk 3-6 ayda HPV pozitifliginin 6nemine isaret etmigler
ve HPV test negatifliginin sitoloji ve patoloji sonuclari ile yakin uyum iginde

oldugunu bildirmiglerdir®* 4647,

Son yillarda rekurrent ve residiel CIN-2 ve CIN-3’leri 6n gérmede, kokteyl
bazli HR-HPV DNA testi yerine, HPV genotiplemesi Uzerinde duran ¢aligsmalar
vardir® 273334 By calismalar HR-HPV tip spesifik persistansin belirlenmesinin
onemine vurgu yapmaktadir. Sayet ilk spesmendeki HPV tipi, LEEP sonrasi
izlemde saptaniyor ise bu olgularin residuel/rektrrent hastalik yoninden dikkatli
takibi onerilmektedir. Bazi HPV tiplerinin persistansinin daha o6nemli oldugu

bildiriimektedir®™> 34, Ozellkle HPV tip 16-18 persistansinin dnemsenmesi
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gerektigi ifade edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda tedaviyi izleyen bir yilda tip
spesifik persistans HPV enfeksiyonu orani % 10 olarak bildiriimigtir.

LEEP tedavisi sonrasi takipte HPV DNA testlerinin yeri ile ilgili calisma
sonuglari oldukga celigkilidir. Ancak tum caligmalar ve bizim ¢alismamiz da
gostermektedir ki HPV testi bu hastalarin izleminde 6nemli bir yer alacaktir. Biz
calismamizda HR-HPV testi ile sitoloji, sigara igiciligi ve cerrahi kenar
parametrelerini residuel/rekurrent hastaligi 6n gérmede karsilagtirdigimiz zaman
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulduk. Bu farklilk, sigara, sitoloji, ve cerrahi
sinir yonunden sirasiyla (p=0.0001; p=0.048; p0.001) idi. HPV DNA testi
sensitivitesi, sitolojiden yuksek (% 87.5- % 40), spesifitesi yuksek (% 98.4- %
92.1), pozitif prediktif degeri (92.1-71.2), negatif prediktif degeri ise (96.9-76)
oldukga ylksek bulundu. Bizim bu bulgumuz her iki testin benzer etkinlikte
oldugunu ifade eden daha &énceki calismalar ile celismektedir’" **. Her iki testin
kombine kullanimi ile ilgili galisma sonuglarini gosteren ¢aligmalar anlamsiz gibi
gorulmektedir. Bizim ¢alismamizin takipte erken yapildigi gibi bir goris mevcut
literatlr agisindan dogru olabilir ve bizim saptadigimiz tedavi sonrasi CIN-2, CIN-
3 olgulari rekurrent degil de residiel hastalik olabilir. Ancak re-enfeksiyona bagli
olusacak yeni lezyonlar agisindan test intervalimiz oldukga kisadir.
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SONUG VE ONERILER

Yuksek riskli HPV tiplerinin yuksek gradeli servikal intraepitelyal neoplazi
olusumunda etiyolojik faktor olarak %100 oraninda rol oynadigi bilinmektedir.
Mevcut lezyonlarin prediksiyonunda sitolojinin dusuk sensitivitesi nedeni ile sik
tekrarlanma zorunlulugu vardir. Tedavi edilmis hastalarda bildirilen basarisizlik
oranlari nedeni ile bu hastalarin yakin takibi gerekmektedir. Takibin etkin
belirleyici bir test ile yapilmasi ihtiyact vardir. HPV DNA testleri bu amag ile
arastinlmigtir. Calhsmalar genellikle konvansiyonel sitolojik ile HPV testinin
karsilastirimasi veya bu iki testin kombine kullaniimasina yoneliktir. Calisma
sonuglan celigkilidir. Kombine sitoloji ve HPV testinin izlem sikligini artiracagi ve
izlem suresini kisaltacagini gosteren calismalar vardir. Ancak bu iki testin
kombine edilmesinin yararli olmayacagini gosteren calismalarda vardir bu
calismalar genellikle kombine testin gereksiz kolposkopi yapilmasini artiracagi
gorusunl bildirmektedir. Bizim g¢alismamizda, 6. ayda yapilacak HPV testinin
residUel/rekurrent hastaligi 6n goérmede sitolojiye Ustin oldugu gosterilmigtir.
Gorunen odur ki hastalarin bir test ile izlenmesi gerekir. Yuksek riskli HPV
yoklugunda, lezyon olma olasiligi olduk¢a dusuktur. Oysa varliginda lezyon olma
olasiligi yuksektir. Bizim ¢aligma sonucumuza gore bu hastalar yuksek riskli HPV
DNA testi ile izlenmeli ve test pozitif olan olgular kolposkopik degerlendirmeye
tabi tutulmalidir.

Gelecekte tedavi edilmis CIN-2 ve CIN-3 olgularinin izlenmesinde, HR-
HPV genotiplemesi 6zgun bir test olarak kullanilacaktir. Cunku tip spesifik
persistans residiel ve rekurrent hastaligin belirlenmesinde daha anlamli bir
bulgudur. Ayrica HR-HPV tiplerinin onkojenik virulans agisindan da farklilklar
gosterdigi anlasiimistir. Bazi onkojenik HPV genotiplerinin  persistansinin
belirlenmesi, izlem sire ve intervallerini belirleyecek, hatta tedavi politikalarini
yonlendirecektir. Ancak mevcut kokteyl bazli HPV DNA testlerinin ve genotipleme
yontemlerinin standardize edilmesi de gerekmektedir. Mevcut hibridizasyon ve
PCR metotlarinin etkinligi benzer olmak ile beraber, ticari piyasada tam

standardizasyonu saglanmamis birgcok HPV testi mevcuttur. Diger bir sorun
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maliyet-yarar konusudur. Halen HPV testleri gok pahalidir. Yakin gelecekte bu
sorunun giderilip, hem primer servikal kanser arama-taramada hem de tedavi
edilmis olgularin izleminde HPV testinin kullanilacag:r soylenebilir. Bu
uygulamadan beklenen yarar, izlem sire ve intervallerinin optimal hale getiriimesi
ile, taranan kadin populasyonu kapsamini artirmak ve izlenen hasta kayiplarini
onlemektir. Muhtemelen sitoloji, HPV testi pozitif olgularin triajinda kullanilan bir
test olacaktir. Ancak daha genis serilerde, daha uzun izlem surelerinde, bu testin

prospektif randomize ¢aligmalarla degerlendiriimesi gerekmektedir.

Sonug olarak tedavi edilmis CIN-2 ve CIN-3 hastalarinin izlenmesinde
HPV testi, sitolojiden daha etkin bir testti. Ancak pahalidir. Ulkemiz kosullari
dikkate alindiginda, bu hastalarin izlenmesinde geleneksel servikal sitolojik takip
bir slre daha yerini koruyacaktir.
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ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
ACS: American Cancer Society

AGH: Atipik Granuler Hucreler

AGUS: Atypical Glanduler Cells of Undetermined Significance (Anlami
saptanamayan anormal glanduler hicreler)

AIS: Adenokarsinoma insutu
ASC: Atipik skuamoz hucre

ASCUS: Squamous Cells of Undetermined Significance (Anlami saptanamayan
anormal yassi epitel hicreleri)

ASC-H: Atypical Squamous Cells-can not exclude HSIL (YUksek grade lezyonun
diglanamadigi anormal yassi epitel hicreleri)

AUC: Area Under Carve

CIN: Cervical Intraepitelial Neoplasm

CIS: Carcinoma In Situ
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LSIL: Low-grade Squamous Intraepitelial Lesions (Dusuk dereceli yassi epitel
lezyonlar)

PAP: Papanicolaou

PCR: Polymerase Chain Reaction

SIL: Skuaméz intaepitelyal Lezyon
SCJ: Squamo Columnar Junction

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiti)
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