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OZET

GIRIS: Giiniimiizde eradike edilebilir tek kanser olmasi nedeniyle erken tani
ve uygun tedavi servikal kanserli hastalarda hayat kurtaricidir. Tarama yontemlerinin
yaygilastirilmast ile servikal kanserler erken evrede yakalanip, 6lim orant %70
azaltilmistir. Servikal taramanin amaci erken prekanserdz lezyonlari: CIN 2, CIN 3
zamaninda teshis edip, servikal karsinomu Onlemektir. Taramada servikal smear ve
HPV DNA kullanilmasi preinvaziv lezyon bulgularinin belirlenip, ikinci basamak
olarak kolposkopiye zamaninda yonlendirilmesini sagliyor. Servikal smearin
spesifitesi yiiksek, fakat sensitivite degeri diistiktiir. Her y1l servikal kanser tanisi alan
hastalarin yaris1 smear test sonucunun Yyetersizlifinden erken evrede tani
alamamiglardir [1].

HPV DNA’nin serviks kanseri ile iligkisi kanitlanmis olup bu hastalarin hemen
hemen hepsinde HPV DNA varligi gosterilmistir. Serviks kanserinin HPV DNA
negatif oldugu durumlarda 5 yil icinde gelisme ihtimali diisiiktiir. Virusla bulastan
servikal kanseri olusmasina kadar gecen siire ortalama 10 yildir [2].

HPV DNA pozitif, sitolojisi pozitif hastalarda kolposkopi kontroliinde biyopsi
rutin uygulama haline gelmistir. HPV tarama testi pozitif, sitolojisi negatif hastalar ara
grup olusturmaktadir. Onkojenik riski diisik HPV tipleri pozitif olan gruplarda
sitolojik takip, onkojenik riski yiikksek HPV tiplerine (high risk HPV) ise kolposkopi
onerilmektedir. Servikal lezyonlarin kolposkopi yardimiyla tanimlanmasi ve
preinvazif veya invazif hastalikla iligkisi bu yontemi serviks kanserinin erken evrede
yakalanmasinda ¢ok Onemli hale getirmistir. Kolposkopi yonlendirmeli biyopsiler
konizasyon ve invaziv cerrahilerin azaltilmasini saglamistir. Fakat kolposkopi higbir
zaman ilk basamak tarama olarak kullanilmamalidir. Sitoloji, HPV DNA taramasi ve
kolposkopi esliginde biyopsi erken evre lezyonlarin belirlenmesinde en uygun ve
efektif yaklagimdir.

Amag: Calismamizda amacg servikal sitolojisi negatif veya ASCUS olarak
yorumlanan, HPV DNA taramasi pozitif olan hastalarin kolposkopi sonuglarini Reid

indeksi yardimiyla yorumlayip, elde edilen sonuglarin histopatoloji ile karsilagtirilmasi



ve tekbasina HPV pozitifliginin preinvaziv veya invaziv hastaligl tanimlayip
kolposkopiye refere edilmesinin gerekliligini aragtirmaktir. Sitolojisi negatif veya
ASCUS, HPV tarama testi pozitif hastalarda kolposkopik incelemenin servikal
intraepitelyal neoplazileri yakalama sansimizi ne kadar artirdigini belirlemek ve tek
basina HPV tayini pozitifliginde sitoloji ve kolposkopinin ekleme kosullarini
belirlemek ¢alismamizin amaglarindandir.

Gere¢ ve yontem: 2015-2017 yillar1 arasinda SBU Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesine sitolojisi negatif veya ASCUS olan, HPV DNA sonucu pozitif
olan 30-65 yas arasi hastalar calismaya dahil edildi. Yapilmis kolposkopilerin
kolpofotograflar1 ve histopatolojik biyopsi sonuglart hasta kayit sisteminden ¢ikarildi.
Kolpofotograflar Reid indeksine gore smiflandirilip, histopatolojik sonuglarla
kiyasland1. Reid Indeks skorlamasi kullanilarak displazi derecesinin tahmini LGSIL,
HGSIL ve invazif hastalik seklinde siniflandirildi.

Bulgular: Sitolojisi normal veya ASCUS, hr-HPV DNA sonucu pozitif olan
150 hasta retrospektif olarak taranmistir. Hastalarin %88.7°1 sitoloji normal/HPV
pozitif, %11.3’ii ASCUS/HPV pozitifti. Sitolojisi normal olan grupta %59.3 oraninda
HPV 16,18 pozitifligi izlendi. ASCUS grubunda %5.3 oraninda HPV 16 ve/veya 18
pozitifligi tespit edildi. Diger hr-HPV pozitifligi %3.3 olarak goriildii. Reid indeks
skalasina gore 0-2 puan alan hasta oran1 %70, 3-5 puan %20.7, 6-8 puan %8.7 olarak
hesaplanmistir. Histopatolojik sonucglara baktigimizda %82 normal, %10.7 HGSIL,
%1.3 LGSIL, %1.3 servikal karsinom olarak gbzlemlenmistir.

Sonu¢: Reid indeksi kullanilarak yapilan displazi tahmini ile kesin histoloji
sonuglarindaki displazi tahmini arasinda uyum vardir. Kolposkopi bir sekonder tani
testi olarak sitoloji negatif veya ASCUS olan olgularda serviksteki en siipheli alani
belirlemede ve lezyondaki displazi derecesini tahmin etmede yararlhidir.

Calisgmamizin retrospektif olmasi, bazi hr-HPV’lerin tiplerinin kayith
olmamasi kisitlamalarimizdir. Ayrica kontrol grubunun olmamasi nedeniyle sensitivite
ve spesifite hesaplanamamistir. Calismamiz sonug olarak sitoloji sonucunun normal
oldugu hastalarda yiiksek oranda servikal displazi, hatta kanser vakalarinin HPV DNA
pozitifligiyle refere edilen bir kolposkopik biyopsi ile yakalanabildigini

gostermektedir. Ayrica kolposkopinin belli kriterleri olan bir skorlama sistemi ile



yapildig1 taktirde histopatoloji sonuclar1 ile daha yiiksek korelasyon gosterdigi
goriilmektedir.
Anahtar kelimeler: Servikal kanser taramasi, kolposkopi, Reid indeksi,

histopatoloji



ABSTRACT

Introduction: Currently early diagnosis and appropriate treatment is life-
saving in patients with cervical cancer due to the fact that it is the only cancer that can
be eradicated. Cervical cancers were caught early and the mortality rate was reduced
by 70% with the spread of screening methods. The aim of cervical screening is to
diagnose early precancerous lesions - CIN 2, CIN 3 at the time, and prevent cervical
carcinoma. The use of cervical smear and HPV DNA in the screening allows to detect
pervasive lesion findings and forward them in colposcopy time as a second step. The
specificity of cervical smear is high but sensitivity is low. Half of the patients who
were diagnosed with cervical cancer each year were not diagnosed early due to the
inadequacy of the smear test result [1] HPV DNA has been proved to be associated
with cervical cancer and all of these patients have HPV DNA. When HPV DNA is
negative, it is less likely to develop cervical cancer in next 5 years. The average time

between virus transmission and cervical cancer is 10 years [2].

Colposcopy-controlled biopsy has become routine practice in HPV DNA-
positive, cytology-positive patients. HPV screening test positive, and cytology
negative patients create an intermediate group. Cytologic follow-up is recommended
for oncogenic low-risk HPV groups and colposcopy is recommended for oncogenic
high-risk HPV groups. The identification of cervical lesions by colposcopy and its
relation to preinvasive or invasive disease has made this procedure very important for
the early detection of cervical cancer. Colposcopy guided biopsy has reduced invasive
and conization surgery. However, colposcopy should never be used as a first-line scan.
Cytology, HPV DNA screening, and colposcopically assisted biopsy are the most

appropriate and effective approaches to identify early stage lesions.

Aim: To analyze the colposcopy results of patients with cervical cytology
negative or interpreted as ASCUS, positive HPV DNA screening with Reid index,
and to compare the results obtained with histopathology and to determine the necessity
of defining HPV positivity as preinvasive or invasive disease and referring

colposcopy. The aim of our study is to determine how much the colposcopic examiner



has increased our chances of catching cervical intraepithelial neoplasms in cytology-
negative or ASCUS, HPV screening-positive patients, and to study the conditions for

insertion of cytology and colposcopy in the positive HPV assay alone.

Materials and methods: Between 2015-2017, patients aged 30-65 who had
negative cytology or ASCUS and positive HPV DNA in the SBU Istanbul Education
and Research Hospital were included in the study. Colpophotographs of the
colposcopies and histopathological biopsy results were removed from the patient
registry. Colpophotographs were classified according to Reid index and compared
with histopathologic results. Estimation of dysplasia grade using Reid Index scoring

was classified as LGSIL, HGSIL, and invasive disease.

Results: 150 patients with normal cytology or ASCUS, and HR-HPV DNA
positive results were retrospectively screened. 88.7% of patients were cytology normal
/ HPV positive, 11.3% were ASCUS / HPV positive. HPV 16,18 positivity was
observed in 59.3% of the patients with normal cytology. 5.3% HPV 16 and/or 18
positivity was detected in the ASCUS group. Another hr-HPV positivity was recorded
at 3.3%. The percentage of patients whose score was 0-2 points according to the Reid
index scale was calculated as 70%, 3-5 points 20.7% and 6-8 points 8.7%. According
to histopathological results, 82% normal, 10.7% HGSIL, 1.3% LGSIL, 1.3% cervical

carcinoma have been observed.

Conclusion: There is a relation between dysplasia prediction using Reid index
and dysplasia in definitive histology results. Colposcopy is useful in predicting the
most suspicious area in the cervix in cases with abnormal smear results as a secondary
diagnostic test and predicting the extent of dysplasia in the lesion. The limitation is
that certain types of hr-HPVs have not been registered. Sensitivity and specificity
could not be calculated due to lack of control group. Our study suggests that cervical
dysplasia, or even cancer, can be detected with HPVV DNA in patients with a normal
cytology result. In addition, if colposcopy is performed with a scoring system with
certain criteria, a higher correlation with histopathology results has been seen.

Keywords: Cervical cancer screening, colposcopy, Reid index, histopathology



1.GIRIS VE AMAC

Servikal hastaliklarla ilgili bilgiler asirlardir mevcut, fakat serviks kanseri
kavrami son 150 yilda olugsmustur [3]. Halen diinyada her yil ortalama 530.000 yeni
vaka goriilmektedir [4]. Serviks kanseri tiim diinyada kadinlar arasinda meme ve
kolorektal kanserden sonra tiglincii sirada yer almaktadir [5]. Sitolojik tarama
yontemlerinin rutin kullanima girmesinden sonra Onceleri kansere bagli 6liim
sebeplerinden ikinci sirada yer alan serviks kanseri giiniimiizde Amerika Birlesik
Devletlerinde insidans agisindan 11. siraya , mortalite agisindan 13. siraya gerilemistir
[1]. Globocan 2008 verilerine gore her sene ortaya ¢ikan ortalama 530.000 yeni
vakanm 275.000 kadari ayni1 sene igerisinde Olmektedir. Oliimlerin cogunlugu
gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir [6]. Aymi sekilde Globocan verilerine gore
2008 yilinda yapilan arastirmada Tirkiyede servikal kanser tiim kanserler i¢cinde 8.
sirada yer almakta, insidans1 4.2/100.000, mortalitesi ortalama 1.6/100.000 olmaktadir.
Tiirkiyede her yil 1450 yeni vaka tespit edilmekte ve 560 oOlim goriilmektedir.
(http://globocan.iarc.fr/) Saglik Bakanligi 2004-2006 yili verilerine gore ise serviks

kanserinin Tiirkiyedeki insidansi 4.6/100.000 ve kadinlarda goriilen tiim kanserler

icinde jinekolojik kanserler 4. sirada yeralmakta, bunlarin i¢inde de serviks kanseri 3.

sirada olmaktadir. (http://kanser.gov.tr/folders/file((iL-2006-SON.pdf)

Yukarida belirtilen verilerden de anlasildigi tizere serviks kanseri tarama
yontemlerinin gelistirilmesine ragmen, hala diinyada 6nemli saglik sorunu olarak
kalmaya devam etmektedir. Giiniimiizde eradike edilebilir tek kanser olmasi
nedeniyle erken tan1 ve uygun tedavi servikal kanserli hastalarda hayat kurtaricidir [7].
Servikal kanser progresyonu yavas olan preinvazif lezyonlardan gelismektedir.
Preinvaziv lezyonlarin yavas ilerlemesi nedeniyle latent evresi uzun siiren hastaliktir
[8]. Zamaninda tan1 konmasi ve dogru miidahilelerle %100 kiiratiftir. Fakat gecikmis
tanilarda mortalite oran1 ¢ok yiiksek olabilmektedir. Preinvazif lezyonlarda 5 yillik
yasam beklentisi %100 iken, erken lokalize lezyonlarda %92, uzak metastazda %15-

den az bulunmustur [9].


http://globocan.iarc.fr/
http://kanser.gov.tr/folders/file((iL-2006-SON.pdf)

HPV DNA’nin serviks kanseri ile iliskisi kanitlanmig olup bu hastalarin %99.9
da HPV DNA varlig1 gosterilmistir [10]. Dogal seyrine birakilirsa ortalama 21 yasinda
HPYV enfeksiyonuna yakalanan bir kadin 35yasinda persiste CIN 3, 45 yasinda serviks
kanseri tanisi alacaktir [11]. Bu nedenle preinvaziv lezyonlarin zamaninda tespiti

hastalar i¢in hayat kurtaricidir.

Preinvaziv lezyonlarin taramasi i¢in ¢ok sayida testler kullanilmastir.
Konvansiyonel ve sivi bazl sitoloji, HPV DNA taramasi, %3-5 asetik asit ile vizuel
inspeksiyon (VIA), %3-5 asetik asitle vizuel inspeksiyonun biiyiitiilerek bakilmasi
(VIAM), Liigol soliisyonu ile gorsel inspeksiyon (VILI) bu testler arasindadir.
Servikal smear testinin kullanima girmesi ile birlikte invaziv serviks kanseri insidansi
100.000’de 23’ten 9’a, kansere bagli 6liimler 100.000°de 15°ten 3’¢ diigmiistiir. Fakat
insitu kanser insidans1 100.000-de 1-den 29-a yiikselmistir. Tekbasina servikal sitoloji
taramasinin sensitivitesi %50-den daha az, servikal intraepitelyal neoplazi ve invaziv
kanseri atlama potansiyeli %35-in tizerindedir [12]. HPV testinin tarama testi olarak
kullanima girmesi, ayrica kolposkopik muayeneler ile yiiksek oranda pozitif prediktif
degerler elde edilmesine ve Onemli bir tan1 araci olarak devreye girmesine neden
olmustur [13]. Hans Hinselmann tarafindan uygulamaya koyulan kolposkopi HPV
testi pozitif olan olgularda serviksteki siipheli alanlari belirlemede ve displazi
derecesini tahmin etmede yararl bulunmustur [14].

Tarama sonucu pozitif olan hastalarin kolposkopik muayene ile
degerlendirilmesi erken evre hastaligin tanisinda anahtar role sahiptir [13].
Kolposkopi bulgulari Reid ve Scalzi tarafindan oOnerilen skorlama sistemi ile
siniflandiriliyor. Reid indeksi lezyonun rengi, margini, atipik damarlanma varlig1 ve
tipi, iodin tutma derecesini kapsiyor [14].

Biz de calismamizda smear sonucu negatif veya ASCUS (6nemi belirlenemeyen
atipik squamoz hiicreler) , HPV DNA tarama sonucu pozitif olan hastalarin kolposkopi
bulgularimi Reid indeksine gore smiflandirp elde edilen verileri histopatoloji sonuglari
ile karsilagtirdik. Tekbasina HPV pozitifliginin ve Reid skorlamasi kullanarak
degerlendirilen kolposkopi bulgularinin preinvaziv hastaligi tanimlamadaki rolii

arastirildi. Bu taramanin servikal intraepitelyal neoplazileri yakalama sansimizi ne kadar



artinp artirmadigini arastirtik. Ayrica tek basina HPV tayini pozitifliginde sitoloji ve

kolposkopinin ekleme kosullarinin belirleme kriterlerini tanimlamaya ¢alistik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Serviksin Anatomisi ve Histolojisi

Serviks uterin istmusun kaudal kismindan baglar. Uzunlugu yaklasik 2.5-3
cm-dir. Serviks duvar1 %90 fibroz doku ve %10 diiz kastan olusur. Endoservikal
kanal kolumnar epitelden olusur. Kolumnar epitel mukus salgilayan hiicreler igerir.
Servikal kanalin porsiyo vajinalis adlandirilan kismi ise squamoz epitelle doselidir.
Eksternal servikal os skuamoz epitelden kolumnar epitele bir degisim yeri icerir. Bu
degisim alan1 skuamokolumnar bileske olarak adlandirilir [15]. Kadinlarin %70-inde
orijinal skuamokolumnar bileske eksternal osta yerlesir. Metaplaziden olusan yeni
siir yeni skuamokolumnar bileske olarak adlandirilir. Bu sinirlar arasindaki alana da

transformasyon zonu denilir. En sik karsinogenez bu alandan olusur [16].

2.2. Servikal Premalign Lezyonlar

Servikal neoplazilere verilen 6nem son yiizyilda tiim diinyada artmigtir. Bunun
nedeni servikal muayenenin kolayligi, normal servikal dokudan invaziv kanserin
gelisiminin yavag olmasi, premalign lezyonlarin saptanabilirligidir.

1949 yilinda Papanicolaou tarafindan ilk defa ‘displazi’ terimi tanimlanmistir. Bu
terim invaziv kansere progresyon gosterebilen lezyonlar1 belirlemek i¢in
kullanilmistir. Bazal hiicre hiperplazisi, rezerv hiicre hiperplazisi, immatiir skuamoz
metaplazi ve matiir skuamoz metaplazi olarak tanimlanan lezyonlarin invazif kansere
dontisme potansiyeli olmayip benign fizyolojik durumlardan olusurlar [17].

Displazi hafif,orta ve agir olarak {ige ayrilir.

Tablol. Servikal lezyonlar

Benign Premalign
Bazal hiicre hiperplazisi Displazi-
Rezerv hiicre hiperplazisi - Hafif
Immatiir skuamoz metaplazi - Orta
Matiir skuamoz metaplazi - Agir

Karsinoma in situ



1960’11 yillarin sonunda Barton ve Richart o zamanlar mevcut olan siniflamayi
modifiye etmis ve invaziv karsinomla iliskili lezyonlar1 ‘Servikal Intraepitelyal
Neoplazi (CIN) ¢ olarak ortak kategoriye almislar.

CIN 1-Hafif dislazi

CIN 2- Orta displazi

CIN 3- Agir displazi ve karsinoma insitu

Yapilan ¢alismalarda karsinoma in situ ile displastik hiicrelerin molekiiler
diizeyde ayni yapida oldugu ve benzer kromosomal anormallikler gdsterdigi
belirlenmistir. CIS olgulart %50, displazi olgular1 da %25 oraninda karsinoma
progresyon gosteriyor. Displaziler karsinoma in situya donlismeden invaziv karsinom
gelisebilir. Dolayisiyla displazik lezyonlar zararsiz kabul edilmemeli, zamaninda

gereken miidaheleler yapilmalidir.

Tablo 2. Servikal intraepitelyal neoplazilerde regresyon ve progresyon
oranlari[18]

Regresyon %  Presistan %  Cin 3’e progresyon % invaziv Kanser %

Cin1l 60 30 10 1
Cin2 40 40 20 5
Cin3 33 - >12

2.3 Servikal intraepitelyal Neoplazi

Servikal intraepitelyal neoplazi iyi diferansiye neoplaziden invaziv karsinoma
kadar degisen genis spektrumu igerir. CIN derecesi selliiler atipi derecesi ve
neoplastik hiicrelerle yerdegistiren epitel oranina gore belirlenir.

Degerlendirme diferansiasyon, niikleer anormallikler ve mitotik aktivite gibi
histolojik &zelliklere gore yapilir. Diferansiyonda epitel orani, diferansiasyon varligi,
niikkleer anormalliklerde hiperkromazi, niikleer pleomorfizm, anizokaryozis,
niikleositoplazmik oran, mitotik aktivitede mitoz sayisi, epiteldeki seviyesi, anormal

konfigiirasyona bakilir.
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CIN 1- hafif niikleer atipidir. Cok katli yass1 epitelin bazal 1/3’likk kisminda
niikleer anormallikler mevcuttur, fakat hafif dereceli degisiklikleri kapsar. Epitelin
2/3’1iik kismi1 normal matiir hiicrelerden olusur.

CIN Il- Cok katli yass1 epitelin bazal 2/3’likk kismindaki hiicrelerde atipi
izlenir. Epitelin iist 1/3’liikk kisminda patoloji yoktur.

CIN IH1- Matiir hiicre izlenmez. Cok katl1 yass1 epitelin tamamina yakininda

niikleer anormallikler izlenir. Cok sayida ve siklikta mitozlar mevcuttur.

Bethesda Sistemi

Servikovajinal sitolojilerin yorumlanmasindaki mevcut karigikligi ortadan
kaldirmak ve standartize etmek amaciyla ilk defa Bethesdada Milli Saglik
Enstitiisiinde 1988 yilinda ¢alistay yapildi[19]. Daha sonra 1991 ve 2001 yillarinda
yapilan diizenlemeler sonrasi servikal patolojilerin degerlendirilmesinde kullanilan
mevcut raporlama sistemi olusturuldu[20]. 2001 yilindaki siniflandirmada squaméz
intraepitelyal potansiyel premalign lezyonlar dort kategoride degerlendirildi: Onemi
belli olmayan atipik squamoz hiicreler (ASCUS), HSIL ekarte edilemeyen hiicreler
(ASC-H), low grade squamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL), high grade squamoz
intraepitelyal lezyonlar (HGSIL). Onemi belli olmayan atipik glandiiler hiicreler
(AGUS), endoservikal adenokarsinoma in situ (AIS), endometriyal adenokarsinom,
extrauterin adenokarsinom, orjini belirlenemeyen adenokarsinom glandiiler epitelle
ilgili patolojiler olarak gruplara ayrilmigtir [21].

Atipik squamoz hiicreler (ASC): Bu hiicre grubu 2001 yilindak: diizenleme
ile iki kategoriye boliindii: 6nemi belirlenemeyen (ASCUS) ve high grade ekarte
edilemeyen hiicreler (ASC-H). Squamoz intraepitelyal lezyon kriterine yanit
vermeyen ve reaktif hiicresel degisiklikle uyumlu olan anormal hiicreler onemi
belirlenemeyen atipik squamoz hiicreler (ASCUS) olarak adlandirilir [21]. Bu
hiicresel degisiklikler genellikle benign olsa da, ASCUS-un maligniteyi ekarte eden
bir tan1 olmadig1 unutulmamalidir [21].

Diisiik ve yiiksek grade squamoz intraepitelyal lezyonlar: Diisiik grade

squamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL) genellikle HPV’ye bagh ge¢ici durumdur.
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Progresyon gosterme riski yiiksek olan yiiksek grade squamoz intraepitelyal lezyon (
HGSIL) ise persistans gosterme egilimindedir [22] [23].

Atipik glanduler hiicreler (AGC): Atipik endometrial, endoservikal ve
glanduler hiicreler olarak siniflandirilan atipik glanduler hiicre grubunda %210-39
oraninda yiiksek dereceli lezyon tanisi koyulmaktadir [21] [24]. Atipik squamoz
hiicrelerin %5-10’unu ASC-H grubu olusturur. Bu grupta gercek HGSIL’ler de
oldugundan mutlaka hemen ileri degerlendirme gerektirir [21].Adenokarsinoma
insitu (AIS) 1991 Bethesda siniflandirmasinda AGUS -neoplazi lehine kategorisinde
yer aliyordu. Fakat 2001 yilindaki siniflandirmada bu degistirilerek AGC-neoplazi
lehine ve endoservikal adenokarsinoma insitu (AIS) olarak iki ayr1 gruba konuldu
[21].

Tablo 3. BETHESDA SINIFLANDIRMA SISTEMI 2001
SPESMEN YETERLILIiGI
" Degerlendirme igin yeterli (endoservikal/transformasyon zonu mevcudiyeti)
Degerlendirme igin yetersiz
GENEL GRUPLAMA
Intraepitelyal lezyon ve malignansi i¢in negatif
Epitelyal hiicre anormalligi
Diger
SONUC
Intraepitelyal lezyon ve malignite acisindan negatif
1) Organizmalar
- Trikomonas vaginalis
Kandida ile uyumlu
Bakterial vaginozis ile uyumlu
"' Aktinomiges ile uyumlu
" Herpes simpleks ile uyumlu hiicresel degisiklikler
2) Diger Non-neoplastik Bulgular
Reaktif hiicresel degisiklikler

o Inflamasyon
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0 Radyasyon
o Rahim i¢i arag
Histerektomi sonrasi glanduler hiicreler
- Atrofi
Epitelyal Hiicre Anormallikleri
1. Atipik skuamoz hiicreler
1.Skuamdz hiicre anormallikleri
”of undetermined signifigance” (ASC-US)
”cannot exclude HSIL” (ASC-H)
2. Diistik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
(LSIL) (CIN1)
3. Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
(HSIL) (CIN2 ve CIN3)

4. Skuamoz hucreli karsinom

2. Atipik glandiiler hiicreler (AGC)
endoservikal/endometrial veya tanimlanamayan
hiicreler
Glandiiler Hiicre Anormallikleri
1. Atipik glandiiler hiicreler, malignite lehine
(endoservikal/tanimlanamayan hiicreler)

2. Endoservikal in situ adenokarsinom(AlS)
3. Adenokarsinom

Diger >40 yas bayanlarda endometriyal hiicre

2.4 Servikal kanserde risk faktorleri

Servikal intraepitelyal neoplaziden kanser gelisimi yillar iginde gelisebiliyor.
Kanser etiyolojisinde Human Papilloma Virusun varliginin %99.9 oraninda oldugu
kabul edilmistir [10]. HPV ile servikal kanser arasindaki iliskinin sigara ile akciger

kanseri veya Hepatit B ile karaciger kanseri arasindaki iliskiden daha kuvvetli oldugu
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bulunmustur [25]. Bunun disinda asagida belirtilen risk faktorleri de kanser geligimi

i¢in zemin hazirhiyor.

Tablo 4. Servikal kanser etiolojisinde risk faktorleri [26]
- Irk (siyah irkta daha sik).

- Cok eslilik veya partnerin ¢ok sayida kadinla iligki kurmasi.
- Cinsel temasin 20 yasindan 6nce baglamasi

- [Ik gebelik yasinin erken olmasi

- Diisiik sosyoekonomik seviye

- Tip 2 HSV enfeksiyonu

- HIV enfeksiyonu

- Sifilis, clamidya, trichomonas

- Sigara kullanimi

- Oral kontraseptif kullanim1 (adenokanser)

- Multiparite

- Tekstil sanayinde ¢alisan kadinlar

- Beta karoten eksikligi, vitamin C eksikligi

- Sperm DNA’s1

- Immun supresyon

Kofaktorlerin varligt HPV’yi persistan hale getiriyor. Multiparite ve estrojen
serviksin transformasyon zonu ile vajenin asidik sekresyonu ve HPV ile karsilagmasini
artirtyor. Oral kontraseptifler HPV gen ekspresyonunu artirarak virusun konakei
kromozomuna entegre olmasina olanak saglar. Sigara i¢en kadinlarin inhale ettikleri
nikotin kotinine doniiserek servikste depolanir. Immunsupresif etkisiyle sigara bu
mekanizmayla HPV persistansina neden olur. Diger bakteriyel ve viral ajanlar

inflamatuar reaksiyon yaratarak serbest oksijen radikallerinin salinimina olanak saglar

[27].
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2.5 Human Papilloma Virus (HPV)

Human Papilloma Virus Papillomaviridae ailesinden ¢ift sarmal DNA
virusudur. Tiire spesifik olan bu virlisler sadece insanlarda patolojiye neden olur.
150’den fazla farkli genotipe sahip HPV tipleri viictidun farkli bolgelerine yerlesir ve
kanserojenik potansiyel acisindan da farklilik gosterirler. 40 farkli tipi anogenital
trakta yerlesir ve bunlardan 15 tanesi servikal kanser etiyolojisinde rol oynar. Bilinen
5 HPV tiirii vardir. Alfa 5 (HPV tip 26, 51, 69, 82), alfa 6 (HPV tip 30, 53, 56),alfa 7
(HPV tip 18, 39, 45, 59, 68, 70), alfa 9 (HPV tip 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67), alfa 10
(HPV tip 6, 11, 13, 44, 74).Alfa 7 ve alfa 9 en virulan olan tiirlerdir [28]. HPV 16 ve
18 en sik gortilen tiplerdir [13].

HPV tipleri diisiik ve yiiksek dereceli servikal lezyonlar, anogenital kanser,
genital benign kondilomlar, respiratuar papillomatozis, orofarinksteki mukozal
sigillere neden olur.

HPV ile enfekte bireylerde CIN 3 ve sonrasinda da servikal kanser gelisimi
yaklasik 15 yil siirecinde olusur [29]. CIN 1 ile baglayan patoloji sonrasinda CIN 2-3
ve servikal kansere ilerleyebilmektedir.

Diisiik dereceli lezyonlar (LGSIL) genellikle tedavisiz gerilemektedir. Fakat
HPV tip 16 ve 18 iceren lezyonlarda progresyon orani diger tiplerden daha yiiksektir.
Yiiksek dereceli lezyonlarin gogunda HPV tip 16 ve 18 bulunmakta, ayrica diger hr-
HPV tipleri goriilmektedir. HGSIL LGSIL’den progrese olmadan da, persiste HPV
sonucu gelisebilmektedir [30].

2.6 Servikal preinvazif lezyonlarin tanisi

Sitoloji: Dr. G. Papanicolaou 1940’11 yillarda ilk defa servikal prekanser6z ve
kanseroz hiicrelerin taninmasi igin vajinal aspirasyon ornegini kullanima sunmustur.
1957 yilinda ilk olarak Isveg, Norveg, Finlandiya ve izlanda servikal kanser
taramasini baslatmis ve 20 yil i¢inde kanser insidansinda %50 azalma saptamislar.

Servikal kanser taramasinda iki farkli Pap test kullanima girmistir:
konvansiyonel ve sivi bazli Pap test. Konvansiyonel Pap testde sonuglar preparatin
uygun sekilde alinmasina, hazirlanmasina ve yorumlayan patologa baghdir. Yiiksek

dereceli lezyonlarda konvansiyonel Pap testin sensitivite araligi %30-87 arasindadir
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[31]. Ornegin yanlis alinmasina bagli %15-30 gibi bir yanlis negatiflik orani
gosterilmistir [32]. Daha iyi sonuglar elde edilmesi yoniinde yiiriitiilen galismalar
sonucu 1996 yilinda ThinPrep Pap test (Hologic, Inc, Marlborough, MA) ortaya
cikmistir. Bu test FDA (US Food and Drug Administration) tarafindan onaylanan ilk
sivi bazli preparattir [32]. Daha sonrasinda SurePath (Becton,Dickinson and
Company, Franklin lakes, NJ) FDA onay1 aldi. Konvansiyonel sitoloji ile ThinPrep
Pap testin karsilagtirildig1 calismalarda sivi bazli sitolojinin diisiik ve yiiksek dereceli
lezyonlar1 yakalamada basar1 oranmin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [33] [34]
[35]. Daha sonralar yapilan galismalar uygun 6rnek aliminda testler arasinda anlaml
fark olmadigimi ortaya koymustur [36] [12]. Sivi bazli testlerden ThinPrep i¢in
kullanilan medyum ayn1 zamanda HPV testi i¢in de kullanilabilir.

2.7 HPV DNA testi

Mevcut molekiiler biyoloji teknikleri sayesinde gilinlimiizde Human papilloma
Virusun varligi, tipi ve kantitatif olarak miktarmin belirlenmesi miimkiindiir. In-situ
hibridizasyon (ISH), southern transfer hibridizasyon (STH), hybrid capture (HC), dot
blot (DB), filter hibridizasyon (FH),polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri bu
amagcla kullanilmaktadir [37]. HPV testinin sensitivitesinin sitolojiden daha yiiksek
oldugu ¢alismalarda gosterilmistir [38] [39] [40]. Calismalar sonucu siipheli servikal
sitoloji sonucu olan hastalarin triajinda da HPV’nin kullanilabilecegi saptanmistir.
Servikal intraepitelyal neoplazisi olan hastalarin tedavi sonrasi takibinde rezidii veya
rekiilirensi belirlemede onemli role sahiptir [41]. Bu avantajlarinin yani sira yeni
enfeksiyonlarin = %90 oraninda Syil iginde temizlendigini goz Oniinde
bulundurdugumuzda HPV DNA kronik ve gegici enfeksiyonlari ayirt edememesi bir

dezavantaj olusturuyor [42].

2.8 Kolposkopi

Gilinlimiizde kullanilan kolposkop 1925 yilinda Hans Hinselman tarafindan
tasarlanmistir. Kolposkopi tarama olarak kullanima uygun bir yontem degildir. Daha
cok ikinci basamak tam testidir. Sitoloji ve hrHPV pozitifliginde vakalarin

degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Dolayisiyla her ii¢ yontem birbirine rakip degil,
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tamamlayict yontemlerdir. Kolposkopik muayene sirasinda goriilen siipheli
alanlardan biyopsi alinarak patolojiye gonderilir. Sitolojik, HPV DNA testi,
kolposkopik ve histolojik verilerin birlikte degerlendirilmesi ile hastaya en dogru
yaklagim uygulanmis olunur.

Kolposkopinin amaci ilk basamak testlerde saptanan anormal hiicrelerin
kaynagini, lezyonlarin tipini ve derecesini belirlemek ve uygun tedavi yaklasimini

tanimlamaktir.

Kolposkopi endikasyonlar:[43]:

1.Sitolojik anormallikler (hr-HPV ile birlikte ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL,
AGC, AIS, servikal kanser)

2.Gros,palpabl servikal iilser

3.Servikal kitle

4.Inspeksiyonda kanser siiphesi

5.Aciklanamayan kanama

6.In utero DES maruziyeti

7.Alt genital yol kondilomu olan veya genital neoplazi siiphesi olan partner

8.Cerrahi sonrasi takip hastalar

9.Vulvar veya vajinal HPV iligkili lezyonlar

Kolposkopik muayenede serviks, vajina, vulva ve perianal bolge vizualize
edilmelidir. Skuamokolumnar bileske ve transformasyon zonu serviksin
degerlendirilmesi sirasinda kritik O6neme sahiptir. Vizualize edilen neoplastik
lezyonlarin biiylikligi, sekli, konturlari, lokalizasyonu ve yayginligina bakilmali ve
degerlendirilmelidir. Eger muayene edilen hasta gebe degilse, endoservikal
ornekleme uygulanmalidir. Anormallik izlenen yerlerden biyopsi alinmali, eger gozle
goriiliir patoloji saptanmazsa dort kadrandan biyopsi alinmahidir. Servikal sitoloji,
HPV DNA test sonucu, kolposkopi bulgular1 ve biyopsi sonucu karsilagtirilmali ve

sonuglara gore uygun tedavi diizenlenmelidir.
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2.9 Tiirkiyede servikal kanser taramasi

Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezi- KETEM tarafindan 2008
yilindan itibaren serviks, kolon ve meme kanserlerinin ulusal taramasi
uygulanmaktadir. Serviks kanser tarama yontemleri invazif kanser insidansini ve
mortalitesini azaltmakla etkinligi kanitlanan az sayidaki tarama yontemlerindendir.
Unutulmamalidir ki, bu insidans ve mortalitedeki azalma sadece taramayla degil,
uygun tedaviyle saglanmaktadir.

Taramadaki ana amag¢ hedef populasyondaki servikal patolojileri premalign
veya erken evrede tespit edip, basit ve etkin yontemlerle tedavi etmektir. Bu yolla da
invazif kanser sikligini, buna bagli olugssan morbidite ve mortaliteyi, pahali ve
komplike tedavileri azaltmak hedeflenmektedir.

Tiirkiyede hedef popiilasyon 30-65 yas aralifindaki kadinlardir. Tarama 5
yilda bir uygulanan Pap-smear ve HPV DNA testi seklindedir. 65yas ve {izeri son iki

ko-testi negatif olan hastalarda tarama sonlandirilir [44].
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz retrospektif tanimlayici nitelikte ¢alismadir. Calismaya Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma hastanesine 2015-2017 yillari
arasinda bagvuran 30-65 yas arasi sitoloji sonucu negatif ve ASCUS, HPV DNA
tarama sonucu pozitif olan kadinlar dahil edildi. Avrupa birligi kilavuzuna gore 30
yas altinda primer HPV taramasi baglanmamasi1 gerektigi icin bu yas grubu
calismaya alinmamistir. Ayrica histerektomize ve daha dnceden konizasyon gegiren
hastalar da ¢alismaya alinmamustir.

Sitolojik tarama sivi bazli ve konvansiyonel sitoloji ile yapilmisti. HPV DNA
taramast KETEM ve Aile Sagligi Merkezleri tarafindan uygulanmigti. SBU istanbul
Egitim ve Arastirma hastanesi HPV DNA pozitif olan hastalar i¢in kolposkopik
muayenede referans hastane olma 06zelligi tasidigindan tarama sonucu pozitif olan
hastalar tarafimiza yonlendirilmisti. Kolposkopiler Leisegang marka kolposkopla
yapilmustir. Biitlin patoloji sonuglar1 hastanemiz Patoloji kliniginde yorumlanmistir.
[statiksel analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmustir.

Hastanemiz HBYS sistemi ve kolpofotograflar taranarak uygun 6zellige sahip
150 hasta toplandi. Kolpofotograflar taranarak yapilan histolojik tahmin kolposkopik
Reid Indeksi kullanilarak yapildi. Kolposkopik histoloji tahmini negatif, LSIL (low
grade servikal intraepitelyal neoplazi), HSIL (high grade servikal intraepitelyal
neoplazi) ve invazif kanser seklinde siniflandirildi. (Tablo 5). Histolojik sonuglar da
yine ayni sekilde smiflandirildi. Buradaki diisiik gradeli lezyonlar CIN 1, yiiksek
gradeli lezyonlar CIN 2,3’e karsilik gelmektedir.

Reid Indeksi kullanilarak yapilan kolposkopik histoloji tahmini ile biyopsi
sonuglari karsilastirildi. Bu sekilde kolposkopinin sitolojisi negatif ve ASCUS, HPV
DNA tarama testi pozitif olan hastalardaki histoloji sonucunu tahmin edebilmedeki
etkinligi, ayrica kolposkopik tahmin ile nihai histolojik tani arasindaki korelasyon
arastirildi. Ayrica lezyonda spesifik bulgular ile artmis Reid indeks derecesi ve

siddetli displazi ya da invazif kanser arasindaki iligki aragtirildu.
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Tekbasina HPV pozitifliginin ve Reid skorlamasi kullanarak degerlendirilen
kolposkopi bulgularinin preinvaziv hastaligi tanimlamadaki rolii arastirildi. Sitolojisi
negatif veya ASCUS, HPV tarama testi pozitif hastalarda kolposkopik incelemenin
servikal intraepitelyal neoplazileri yakalama sansimizi ne kadar artirdigini, ayrica tek
basina HPV tayini pozitifliginde sitoloji ve kolposkopinin ekleme kosullarini

belirlemeye c¢alistik. Elde edilen verileri Reid indeksine gore siiflandirilip sonuglari

histopatoloji verileri ile karsilastirmali olarak degerlendirdik.

Tablo 5. Reid indeks skalasi

Ozellik 0 puan 1 puan 2 puan
Asetowhite alanin | Diisiik boyanma Parlak yiizeyli Gri | Donuk Inci beyaz1
rengi Transparan —beyaz

gorunim

Lezyon marjini ve
yiizey

Centikli, plrtizli,
annuler lezyonlar

Konturlar diizgiin
olan lezyonlar

Yuvarlak, internal

konfigurasyonu Belirsiz siirlari demarkasyon hatti
olan flat lezyonlar | olan
lezyon
Damarlar Uniform diizgiin Damar Iyi tanimlanan
damarlar Kotii goriilmemesi Kaba
sekillenmis ince mozaik ya da
mozaizm ya da punktuasyon

punktuasyon ya da
mikropailler ve
mikrokondilom

fodin ile boyanma

Pozitif iodin
alinimi

Kismi iodin alinimi

Negatif

Skor0-2: CIN1  Skor 3-4: Overlap CIN 1-2 Skor 5-8: CIN 2-3
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[statistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile Ol¢ilildii. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildu.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.

4 BULGULAR

Calismada sitoloji sonucu negatif veya ASCUS, HPV DNA tarama sonucu
pozitif 150 hasta retrospektif olarak hastanemiz HBYS sistemi ve kolpofotograflar
incelenerek taranmigtir. Hastalarin yas ortalamasi1 Tablo 6’da gosterildigi gibi 42,9 +
8,5’tu. Medeni durumuna bakildiginda %76,7 evli, %23,3 bekardi. Ogrenim durumu
incelendiginde %1,3 okuryazar degil, %87,3 ilkogretim, %8,7 lise, %2,7

yiiksekdgretim mezunu idi.

Tablo 6. Yas, medeni durum ve 6grenim durumuna gore hastalarin dagilimi.

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%

Yas 30,0 - 62,0 42,0 429 + 85
Medeni durum Evi 115 76,7%

Bekar 35 23,3%
Ogrenim Durumu
Okuryazar degil 2 1,3%
ko gretim 131 87,3%
Lise 13 8,7%
Yiikekogretim 4 2,7%

Tablo 7°de goriildiigii gibi sitoloji sonuglarinin %88,7’si negatif, %11,3’l
ASCUS olarak sonuglanmisti. Sitolojisi normal olan hastalarin %59,3’i HPV 16/18;
%23,30 diger hr-HPV; %6’s1t HPV DNA tarama sonucu pozitif, fakat tipi belli
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olmayan olarak raporlandi. Sitoloji sonucu ASCUS olan hastalarin %5,3’ti HPV
16/18; %3.,3’i diger hr-HPV; %2,7°s1 tipi belli olmayan HPV pozitif olarak
sonuclandi.

Tablo 7. Sitoloji ve HPV sonuclarimin dagilimi.

n %
Sitoloii Normal 133 88,7%
) Ascus 17 11,3%
Sitoloji
Sitoloji nr HPV 16 veya 18 89 59,3%
Sitoloji nr HPV 35 23,3%
diger
Sitoloji nr HPV tipi bilinmeyen 9 6,0%
ASCUS HPV 16 8 5,3%
veya 18
Sitoloji ASCUS 5 3,3%
HPV diger
Sitoloji ASCUS HPV Bilinmeyen 4 2,7%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
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Sekil 1. Sitoloji ve HPV sonug¢larimin dagilimi.
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Istatistik sonuglarina gére hastalarin tablo 8°de gosterildigi gibi %42’si tip 16,
%9,3°li tip 18, %13,3%i tip 16 ve 18, %26,7 diger hr-HPV tipleri, %8,7’si tipi

bilinmeyen HPV pozitif oldugu belirlenmistir.

Tablo 8. HPV tiplerinin dagilimi.

n %
HPV
Tip 16+ 63 42,0%
Tip 16 vel8+ 20 13,3%
Tip 18 + 14 9,3%
Diger riskili tipler 40 26,7%
Tipi bilinmeyenler 13 8,7%

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

‘ Tip 16+ Tip 16 vel8+ Tip 18 + Diger riskli Tipi

tipler bilinmeyenler

HPV |

SEKIL 2. HPYV tiplerinin dagilimu.

Tablo 9°da

kolposkopik Reid indeksine gore hastalarin  dagilimi

gosterilmistir. Kolpofotograflarin degerlendirmesi sonucu olgularin %701 0-2 puan,

%8,7’s1 3-4 puan, %21,3’1 5-8 puan almislar.
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Tablo 9. Reid indeks puanina gore dagilim.

n %
Reid indeks puani
0-2 105 70,0%
5-8 32 21,3%
3-4 13 8,7%

Skor 0-2: CIN 1 Skor 3-4: Overlap CIN 1-2 Skor 5-8: CIN 2-3

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0% |

0-2 5-8 3-4 |

| Reid indeks Puani |

Sekil 3. Reid indeks puanina gore dagilim.

Tablo 10’da goriildiigii gibi kolposkopik biyopsi sonuglarina gore cerrahi islem
gerektirmeyen hastalar %73,3; LEEP yapilan hastalar %18; LEEP yapilmasi gereken
fakat farkli nedenlerle (tekrar tarafimiza basvurmamis, LEEP onerildigi halde islem
icin gelmemis) hastalar %8 oranindadir. Hastalardan 1’ine TAH+BSO yapilmustir ki,

bu da toplam hastalarin %0,7’sini olusturmaktadir.
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Tablo 10.Cerrahi miidahele.

N %
Cerrahi Ek Islem
Cerrahi iglem gerektirmeyenler 110 73,3%
LEEP 27 18,0%
LEEP dnerilmis hasta gelmemis 12 8,0%
TAH+BO 1 0,7%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
Ek islem
gerektirmeyen

LEEP

LEEP &nerilmis
hata gelmemis

Cerrahi Ek islem

TAH+BO

Sekil 4. Cerrahi miidahele.

Tablo 11°da gosterildigi gibi olgularin %82’sinin kolposkopi sirasinda alinan biyopsi

sonuglar1 normal oldugu i¢in ek cerrahi iglem yapilmamistir. Toplamda 27 hastaya

(%18) cerrahi miidahele uygulanmig, bunlardan %4,7 high grade lezyon, %1,3 low

grade lezyon, %1,3 karsinom, %6 high grade glanduler tutulum, %0.7 low grade

glanduler tutulum ve %1,3 negatif sonug olarak sonu¢lanmistir.
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Tablo 11. Histopatolojik sonu¢larin dagilimu.

n %

Histopatolojik Sonu¢

islem yok 123 82,0%
High Grade 7 4,7%
Lezyon

Low Grade lezyon 2 1,3%
Negatif Sonug 6 4,0%
Karsinom 2 1,3%
High grade glandUler tutulum 9 6,0%
Low grade glanduler tutulum 1 0,7%

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

islem Yok High Low Grade Negatif Karsinom High grade Low grade

Grade Sonug glandiler glandler
Lezyon tutulum  tutulum

Histopatolojik Sonug

Sekil 5. Histopatolojik sonu¢larin dagilimi.

Sitoloji normal ve ASCUS olan grupta hastalarin yaslari, medeni durum
dagilimi, egitim durum dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo
12) Normal sitoloji grubunda HPV tip 16+/tip 18+ oran1 ASCUS sitoloji grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Sitoloji normal ve ASCUS olan grupta HPV
diger risk tipleri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. ASCUS sitoloji
grubunda HPV tip bilinmeyen orani normal sitoloji grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. (Tablo 12) Sitoloji normal ve ASCUS olan grupta kronik
servisit oram1, CINII ve CINIII (high grade lezyon) orani, CIN I (low grade lezyon)

26



orani, high grade glandiiler tutulum orani anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.
(Tablo 12) Sitoloji normal ve ASCUS olan grupta cerrahi ek islem yapilmama orani,
LEEP orani, LEEP o6nerilip hasta gelmeme orani, TAH+BO oran1 anlamli (p > 0.05)
farkliik gostermemistir. (Tablo 12) Sitoloji normal ve ASCUS olan grupta
histopatolojik sonugta islem olmama orani, high grade lezyon orani, low grade
lezyon orani, negatif sonug¢ orani, karsinom orani, high grade glandiiler tutulum

orani, low grade glandiiler tutulum oran1 anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

(Tablo 12)

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0% ‘

Tip 16+ Tip 16 vel8+ Tip 18 + Diger riskli Tipi
tipler bilinmeyenler

| HPV |

Sitoloji-Normal Sitoloji-Ascus

Sekil 6. Sitoloji normal ve ASCUS karsilastirilmasi.
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Tablo 12. Sitoloji normal ve ASCUS Kkarsilastirilmasi

Sitoloji-Normal
Ort.ts.s./n-%

Yas 427 + 8,4%
Medeni durum Evli 102 76,7%
Bekar 31 23,3%
Ogrenim Durumu
Okuryazar degil 1 0,8%
[kogretim 115 86,5%
Lise 13 9,8%
Yikekogretim 4 3,0%
HPV
Tip 16+ 63 47,4%
Tip 16 vel8+ 20 15,0%
Tip 18 + 14 10,5%
Diger riskli tipler 36 27,1%
Tipi bilinmeyenler 0 0,0%
Reid Indeks Puani
0-2 94 70,7%
5-8 28 21,1%
3-4 10 7,5%

Skor 0-2: CIN 1 Skor 3-4: Overlap CIN 1-2 Skor 5-8: CIN 2-3
Cerrahi Ek slem

Cerrahi Islem Gerekmeyen 97 72,9%
LEEP 24 18,0%
LEEP 6nerilmis hasta gelmemis 11 8,3%
TAH+BO 1 0,8%
Histopatolojik Sonug¢

Islem Yok 109 82,0%
High Grade Lezyon 5 3,8%
Low Grade Lezyon 2 1,5%
Negatif Sonug 5 3,8%
Karsinom 2 1,5%
High grade glandiiler 9 6,8%
tutulum

Low grade glandiiler 1 0,8%
tutulum

™ Mann-whitney u test
1 Ki-kare test (Fischer
test)
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Sitoloji-Ascus
Ort.£s.s./n-%

13

OO P, O N

448 + 93
13 76,5%
4 23,5%
1 5,9%
16 94,1%
0 0,0%
0 0,0%
0 0,0%
0 0,0%
0 0,0%
4 23,5%
13 76,5%
11 64,7%
3 17,6%
3 17,6%

76,5%
17,6%
5,9%
0,0%

82,4%
11,8%
0,0%
5,9%

0,0%
0,0%

0,0%

0,416
0,984

0,246

0,000

0,984
0,000

0,831
0,993

0,347

0,984
0,768
0,894
1,000

0,768
0,388

1,000
0,520

1,000
0,572

1,000

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2

X2
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Tablo 13. Hastalarin yas, medeni durum, 6grenim durumuna gore karsilastirilmasi

Sitoloji Sitoloji nr Sitoloji Sitoloji Askus
nrHPV 16 Sitoloji nr HPV tipi Askus HPV Askus HPV HPV
veya 18 HPV diger bilinmeyen 16 veya 18 diger Bilinmeyen
Ort.ts.s./n- Ort.ts.s./n- Ort.ts.s./n- Ort.ts.s./n-
% Ort.%s.s./n-% % % % Ort.%s.s./n-%
Yas
Mede Evli 69 77,5 23 657% 7 77,8% 8 100,0 5 100,0 3 75,0%
ni % % %
Bekar 20 22,5 12 343% 2 22,2% 0 0,0% 0 0,0% 1 25,0%
durum 0
%
Ogrenim
Durmu
Okuryazar 0 0,0% 0 00% O 0,0% 1 125% 1 20,0% O 0,0%
degil
81 91,0 27 77,1% 9 100,0% 6 750% 4 80,0% 4 100,0%
ilkégretim %
Lise 5 5,6% 7 20,0% O 0,0% 1 125% O 0,0% 0 0,0%
Yukekogretim 3 3,4% 1 29% O 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

Tablo 13°te evli hastalardan 69°u sitolojisi normal, HPV 16/18 pozitif; 23’1
sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif; 7’nin sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen
pozitifligi; 8’de sitoloji ASCUS, HPV 16/18 pozitif; 5’de sitoloji ASCUS, diger hr
HPV pozitifligi; 3’de Sitoloji ASCUS, HPV tipi bilinmeyen idi. Bekar hastalarin
20’de sitolojisi normal, HPV 16/18 pozitif; 12’de sitolojisi normal, diger hr HPV
pozitif; 2’nin sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi; 1°de Sitoloji ASCUS,
HPV tipi bilinmeyen idi. Okuryazar olmayan 1 hasta ASCUS HPV 16 veya 18, 1’i
de Sitoloji ASCUS HPV diger tip pozitifligine sahipti. Ilkgretim mezunlarindan 81
hasta sitolojisi normal, HPV 16/18 pozitif; 27°1 sitolojisi normal, diger hr HPV
pozitif; 9°da sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi; 6’de sitoloji ASCUS,
HPV 16/18 pozitif; 4’de sitoloji ASCUS, diger hr HPV pozitifligi; 4’de Sitoloji
ASCUS, HPV tipi bilinmeyen idi. Lise mezunlarindan 5 hasta
HPV 16/18 pozitif; 7°de

sitolojisi normal,

sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif; 1’de sitoloji
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ASCUS, HPV 16/18 pozitif idi. Yiksekogretim mezunu olan 3 hasta sitolojisi
normal, HPV 16/18 pozitif; 1’1 sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif idi.

Tablo 14’te gosterildigi gibi sitoloji normal, HPV 16/18 pozitif olan grubun
%62,9’da HPV 16 pozitif, %21,3’de 16 ve 18’in birlikte pozitifligi, %15,7°de HPV
18 pozitifiligi mevcuttu. Sitoloji normal olup diger hr-HPV pozitifligi olan grup 35
hastadan ibaretti. Sitoloji normal olup tipi bilinmeyen HPV pozitifligi 9 hastada
mevcuttu. Sitolojisi ASCUS, HPV 16/18 pozitif olan grubun %87,5’de HPV 16
pozitif, %12,5°de 16 ve 18 birlikte pozitif olarak izlendi. Sitolojisi ASCUS, diger hr-
HPV pozitifligi olan hasta sayis1 5°ti. 4 hastada da sitoloji ASCUS, HPV tipi belli
degildi.

Tablo 14. HPYV tipleri ile sitolojinin karsilastirilmasi.

Sitoloji Sitoloji nr Sitoloji Sitoloji
nrHPV 16 Sitoloji nr HPV tipi Askus HPV Askus HPV Askus HPV
veya 18 HPV diger bilinmeyen 16 veya 18 diger Bilinmeyen
n % n % n % n % n % n %
HPV
Tip 16+ 56 62,9% O 0,0% 0 0,0% 7 875% O 0,0% 0 0,0%
Tip 16 vel8+ 19 213% O 0,0% 0 0,0% 1 125% O 0,0% 0 0,0%
Tip 18 + 14 157% O 0,0% 0 0,0% 0 00% O 0,0% 0 0,0%
Diger riskli tipler 0 0,0 35 100,0% O 0,0% 0 00% 5 100,0% O 0,0%
Tipi bilinmeyenler 0 0,0% 0 0,0% 9 1000% O 00% O 0,0% 4  100,0%

Tablo 15°te gosterildigi gibi Reid indeksine gore 0-2 puan alan hastalardan
62’si sitolojisi normal, HPV 16/18 pozitif; 29 nun sitolojisi normal, diger hr HPV
pozitif; 5’nin sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi; 3’de sitoloji ASCUS,
HPV 16/18 pozitif; 3’de sitoloji ASCUS, diger hr HPV pozitifligi; 3’de Sitoloji
ASCUS, HPV tipi bilinmeyen idi. Reid indeksine gore 3-4 puan alan hastalardan 6’s1
sitolojisi normal, HPV 16/18 pozitif; 3’de sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif;
1’nin sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi; 2’de sitoloji ASCUS, diger hr
HPV pozitifligi; 1°de Sitoloji ASCUS, HPV tipi bilinmeyen idi. Reid indeksine gore

5-8 puan alan hastalardan 21°1 sitolojisi normal, HPV 16/18 pozitif; 3’nun sitolojisi
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normal, diger hr HPV pozitif; 3’nin sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi;

4’de sitoloji ASCUS, HPV 16/18 pozitif idi.

Tablo 15. Reid indeks puam ile sitoloji ve HPV’nin karsilastirilmasi.

Tablo 15. Reid indeks puani ile sitoloji ve HPV’nin karsilastirilma

Sitoloji
ASCUS
Sitoloji nr ASCUS Sitoloji HPV
Sitoloji nr HPV Sitoloji nr HPV tipi HPV 16 ASCUS Bilinmeye
16 veya 18 HPV diger bilinmeyen veya 18 HPV diger n
n % n % n % n % n % n %
Reid Indeks
Puam
0-2 62 69,7% 29 829% 5 55,6% 3 375% 3 600% 3 750%
5-8 21 23,6% 3 8,6% 3 33,3% 4 5000 0 0,0% 0 0,0%
3-4 6 6,7% 3 8,6% 1 11,1% 0 0,0% 2 40,00 1 250%

Skor 0-2: CIN 1 Skor 3-4: Overlap CIN 1-2 Skor 5-8: CIN 2-3

Tablo 16’da cerrahi miidahele gere§i olmayan hastalardan 63’1 sitoloji
normal, HPV 16/18 pozitif; 30’nun sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif; 6’nin
sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi; 4’de sitoloji ASCUS, HPV 16/18
pozitif; 3’de sitoloji ASCUS, diger hr HPV pozitifligi; 4’de Sitoloji ASCUS, HPV
tipt bilinmeyen idi. LEEP yapilan hastalardan 17’si sitoloji normal, HPV 16/18
pozitif; 4’nun sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif; 2’nin sitoloji normal, HPV tipi
bilinmeyen pozitifligi; 2’de sitoloji ASCUS, HPV 16/18 pozitif; 2’de sitoloji
ASCUS, diger hr HPV pozitifti. LEEP geregi olup miiracaat etmeyen hastalarin 8’i
sitoloji normal, HPV 16/18 pozitif; 1’nun sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif;
I’nin sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi; 2’de sitoloji ASCUS, HPV

16/18 pozitifti. TAH+BSO yapilan hastanin sitolojisi normal, HPV 16/18 pozitifti.
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Tablo 16. Cerrahi isleme gore sitoloji ve HPV tiplerinin karsilastiriimasi

Sitoloji Sitoloji nr Sitoloji Sitoloji
nrHPV 16 Sitoloji nr HPV tipi Askus HPV ~ Askus HPV Askus HPV
veya 18 HPV diger bilinmeyen 16 veya 18 diger Bilinmeyen
n % n % n % n % n % n %
Cerrahi Ek islem
Ek islem 63 70,8% 30 857% 6 66,7% 4 50,0% 3 600% 4 100,0%
yapilmamis
LEEP 17 191% 4 114% 2 222% 2 250% 2 40,0% O 0,0%
LEEP 6nerilmis 8 9,0% 1 2,9% 1 11,1% 2 250% O 00% O 0,0%
hasta gelmemis
TAH+BO 1 1,1% 0 00% O 00% 0 00% O 00% O 0,0%

Tablo 17°da gosterildigi gibi histopatolojik sonucu kronik servisit olup ek
cerrahi miidahele gerekmeyen hastalardan 72’si sitoloji normal, HPV 16/18 pozitif;
31’nun sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif; 7’nin sitoloji normal, HPV tipi
bilinmeyen pozitifligi; 6’de sitoloji ASCUS, HPV 16/18 pozitif; 3’de sitoloji
ASCUS, diger hr HPV pozitifligi; 4’de Sitoloji ASCUS, HPV tipi bilinmeyen idi.
Histopatolojik sonucu high grade lezyon olan hastalardan 4’# sitoloji normal, HPV
16/18 pozitif; 1’nun sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif; 2’nin sitoloji normal,
HPV tipi bilinmeyen pozitifti. Low grade lezyonlardan 11 sitoloji normal, diger hr
HPV pozitif, 1’i sitoloji ASCUS, HPV 16/18 pozitifti. High grade glanduler
tutulumu olan hastalardan 8’de sitoloji normal, HPV 16/18 pozitif; 1’de sitolojisi
normal, diger hr HPV pozitifti. Low grade glanduler tutulumu olan hastanin smeari
normal, HPV 16/18 pozitifti. Malignensi negatif olan 3 hastanin sitoloji normal, HPV
16/18 pozitif; 1’nin sitolojisi normal, diger hr HPV pozitifti.Patoloji sonucu
karsinom olan hastalardan 1’nin hastanin sitoloji normal, HPV 16/18 pozitif, 1’nin

sitoloji ASCUS, diger hr HPV pozitif olarak raporlanmisti.
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Tablo 17. Histopatolojik sonuclara gore sitoloji ve HPV Kkarsilastirilmasi.
Sitoloji nr Sitoloji nr ASCUS Sitoloji Sitoloji
HPV 16 Sitoloji nr HPV tipi HPV 16 ASCUS ASCUS HPV
veya 18 HPV diger bilinmeyen veya 18 HPV diger Bilinmeyen
n % n % n % n % n % n %
Histopatolojik Sonug
islem Yok 72 809% 31 886% 7 778% 6 750% 3 600% 4 100,0%
High Grade Lezyon 4 4,5% 1 2,9% 2 222% O 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Low Grade lezyon 0 0,0% 1 2,9% 0 0,0% 1 12,5% 0 0,0% 0 0,0%
Negatif Sonug 3 3,4% 1 2,9% 0 0,0% 0 0,0% 2 400% O 0,0%
Karsinom 1 1,1% 0 0,0% 0 0,0% 1 125% O 0,0% 0 0,0%
High grade glanduler tutulum 8 9,0% 1 2,9% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
1 1,1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

Low grade glandiiler tutulum
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5. TARTISMA

Servikal kanser etiolojisi belli olan ve uzun prekanseroz doneme sahip olan
nadir malignitelerdendir. Bu yonleri ile erken tam1 ve tedavi sansinin yiliksek
olmasindan dolay1 arastirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir. Fakat hala tekbasina
yiiksek dogruluk oranina sahip bir tarama testi ortaya konmamastir.

Pap testin 1941 yilindan itibaren kullanima girmesi ile servikal kanserin
insidansinda ve mortalitesinde anlamli diigiis izlenmistir. Uzun yillar servikal Pap-
testi ile tarama uygulanmis, fakat tekbasina smear testinin sensitivitesi %50’den daha
az, servikal intraepitelyal neoplazi ve invaziv kanseri atlama potansiyeli %35’in
tizerinde tespit edilmistir [12]. Human Papilloma Virusun etiolojide rolii tespit
edildikten sonra taramada kullanilmaya baslandi. Bu tarama sonuglarinda HPV DNA
testinin sensitivite ve spesifitesinin daha yiiksek oldugu belirlendi (13).

Servikal lezyonlarin kolposkopi yardimiyla tanimlanmasi ve preinvazif veya
invazif hastalikla iligkisi bu yontemi serviks kanserinin erken evrede yakalanmasinda
¢ok onemli hale getirmistir. Kolposkopi yonlendirmeli biyopsiler konizasyon ve
invaziv cerrahilerin azaltilmasini saglamistir. Fakat kolposkopi hi¢bir zaman ilk
basamak tarama olarak kullanilmamalidir. Ayrica farkli  kolposkopistlerin
muayeneleri farkli sonuglar verebilir. Kolposkopide ¢oziimii zor olan durumlar,
yetersiz kolposkopik muayene, ya da normal bir kolposkopik muayenede bile
histolojik degerlendirmeyi gerektirecek durumlarla karsilasiliyor [45]. Kolposkopik
muayenedeki en biiyiik problem degerlendirmenin hangi kriterlerle yapilacagini
belirten ortak konsensusun halen olmamasidir. Reid ve Scalzi tarafindan onerilen
skorlama sistemi kolposkopistlere preinvazif hastaligin derecesini tahmin etmede
yardimci oluyor. Fakat literatiirde de belirtildigi gibi lezyonun siddeti, kolposkopiyi
yapan jinekologun deneyimi dogru sonuca varmak agisindan biiylik 6neme sahiptir
[46].

Tiirkiyede yapilan bir caligmada servikal smear sonucu premalign lezyon olan
hastalarin kolposkopik, klinik ve histopatolojik iliskisi arastirilmistir. Bu amacla 41
hastanin sonuglar1 prospektif olarak degerlendirilmistir. Sitoloji sonucu anormal olan

hastalarin tamamina kolposkopi yapilmis, bu hastalarin 12 tanesinde patolojik

34



bulguya rastlanmamigtir. 29 hastada ise bir veya daha fazla patolojik kolposkopi
bulgusu saptanmustir. Hastalarin 2/3’de asetowhite epitel izlenmis, yaklasik yarisinda
punktuasyon ve anormal damarlanma saptanmistir. Bu g¢alisma servikal smear ve
kolposkopinin birlikte kullanilmasinin olusabilecek kanserleri erken evrede tespit
etmede faydali oldugunu gostermistir [47].

Kolposkopinin preinvazif ya da invazif lezyonu ongdrmedeki sensitivitesi
Mitchell ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde % 95, spesifitesi % 45, pozitif
prediktif deger % 82, negatif prediktif deger % 79 olarak bulundu. Yine onlar
tarafindan kolposkopinin LGSIL’i HGSIL’den ayirmada % 79 sensitivite, % 67
spesifite, % 57 pozitif prediktif deger ve % 85 negatif prediktif deger gosterdigi
belirlendi [48].

Kolposkopinin Reid indeksi ve genel kolposkopik bulgulara gore
degerlendirmesini amaglayan Iran’da yapilan bir calismada 344 hasta Reid indeksine
gore, 353 hasta ise genel kolposkopik goriintiiye gore degerlendirildi. Anormal
sitoloji, persistan vaginal akinti, anormal goriinen servikal lezyonlar, postkoital
kanama, anormal uterin kanamasi olan olgular kolposkopik olarak degerlendirildi.
Kolposkopi sirasinda lezyon izlendigi taktirde biyopsi alindi, lezyon izlenmediginde
de dort kadran biyopsisi uygulandi. Genel kolposkopik bulgulara gore
degerlendirilen grupta sensitivite % 63.8, spesifite % 88.8 idi. Reid indeksine gore
ise sensitivite % 74, spesifite % 90.7, pozitif prediktif deger % 92, negatif prediktif
deger %70.5 idi. Kolposkopik muayenenin Reid indeksine gore siniflandirilmig
sonuglarina bakildiginda  c¢aligma Reid indeksi ile histoloji arasinda iyi bir
korelasyon oldugunu gosterdi [49].

Kolposkopinin tarama ve tani testi olarak dogrulugunun karsilastirildigi 1850
olguluk bir sert MD Anderson kanser merkezinde yapilmisti.Bu seride 6nceki sitoloji
sonucu anormal olan tiim olgulara kolposkopi uygulanmis, normal ve anormal
goriinimlii biitiin alanlardan biyopsi alinmigtir. Tarama grubunda % 2.2, tam
grubunda HGSIL ve kanser orani % 29 idi. Tan1 grubunda kolposkopinin
sensitivitesi % 98, spesifitesi %45 bulunmus; tarama grubunda ise bu oranlar
sirastyla % 19 ile % 96 olarak bulundu. Esik deger olarak LGSIL alindiginda tani
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grubunda sensitivite ve spesifite sirastyla %71 ile % 81 olarak bulunmus iken tarama
grubunda bu oranlar sirasiyla % 28 ila % 87 olarak bulunmustu.

Calismanin yazarlar1  kolposkopinin servikal preinvaziv ve invazif
hastaliklarda tan1 araci olarak yiiksek duyarliliga sahip oldugunu ve tarama testi
olarak kullanilmamasi gerektigini bildirmislerdir [50].

Goriildugii gibi kolposkopinin ilk basamak taramada kullanilmasi yapilan
caligmalarla desteklenmemektedir. Servikal sitoloji taramasinin alinma kosullarinin
her zaman dogru saglanamamasi, etkinliginin laboratuvar sartlarindan etkilenmesi,
materyali inceleyecek yeterli sayida deneyimli patologun azlig1 yeni alternatif tarama
yontemlerinin ortaya ¢ikmasina olanak saglamaktadir. Bu anlamda son yillarda da
HPV DNA bazli tarama arastirmalar1 daha yogun olarak yiiriitiilmektedir.

2017 wyilinda yaymmlanan Morisada ve ark. tarafindan yapilan CITRUS
calismasinda 2 yillik siire iginde diizenli servikal taramaya katilan 30-64 yas arasi
18471 olgu se¢ildi. Onlar kontrol (9145) ve ¢alisma (9257) gurubuna ayrildi. Kontrol
gurubuna s1v1 bazli sitoloji taramasi, ¢alisma grubuna sivi bazli sitoloji + HPV DNA
testi uygulandi.Kontrol grubunda olgularin %97.9’u normal ve %2.06’1 ASCUS
veya ASCUS+ olarak sonuglandi. Calisma grubundaki olgularin %87.13°1 sitoloji
normal/HPV negatif, %0.72°i ASCUS/HPV negatif, %10.34 sitoloji normal/HPV
pozitif, %0.69u ASCUS/HPV pozitif, %0.90’1 ASCUS+ ve/veya HPV pozitif olarak
sonuglandi. Bu calismanin amact primer servikal kanser taramasinda sivi bazh
sitoloji ve HPV testlerinin karsilastirilip, gelecekteki taramanin HPV DNA testinin
effektifliyi yoniinden degerlendirilmesidir.

2012 yilinda Jovanovic ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢aligmada diisiik ve
yiiksek dereceli intraepitelyal lezyonlarin degerlendirilmesinde HPV ile sitoloji,
kolposkopi, biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesi karsilagtirilmistir. Data
10 yillik siirede 1927 hasta olarak toplanmistir. Bu olgularin 635’de (%32.95)
anormal sitolojik bulgular olmus ve onlardan 272’1 (%42.83) hr-HPV pozitif
olmustur. Calismanin sonucunda HGSIL lezyonlarda yiiksek oranda HPV tip 16 ve
18 pozitifligi bulunmus, ayrica istatistiksel olarak anlamli LGSIL lezyonlarda HPV
tip 16 diger hr-HPV’lere oranla yiiksek bulunmustur. Calismada LGSIL ve HGSIL

olan gruplarin her ikisinde de anormal sitoloji ile HPV tip 16 varlig1 arasinda
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istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur. Ayrica LGSIL lezyonu olan
olgularin %93.30’da anormal kolposkopi bulgular1 saptanmistir [51].

The ASCUS/LSIL Triage Study for Cervical Cancer (ALTS) ¢alismasinda
ASCUS tanist almis 3488 hasta 3 farkli gruba randomize edilmistir, birinci grubun
hepsine kolposkopi uygulanmus, ikinci grupta HPV pozitifligi veya sitolojide HSIL
saptanan hastalara kolposkopi yapilmis, iigiincii gruba sitolojinin HSIL geldigi
taktirde kolposkopi planlanmustir. Biitiin hastalar 6 aylik araliklarla takibe alinmustir.
Calisma sonunda biitiin hastalara kolposkopi yapilmustir. Iki yilin sonunda biitiin
hastalarda %8-9 oraninda CIN 3 saptanmustir. Kolposkopi grubunda CIN tanisi icin
sensitivite %53, HPV grubunda sensitivite %72, konservatif grupta ise %54 olarak
gdsterilmistir. Sonu¢ HPV testinin CIN tanis1 icin kolposkopi grubu kadar sensitif
oldugu ve kadinlarin %50'sini kolposkopiye refere etdigini gostermistir. Cut off
olarak ASCUS alindiginda sitoloji tekrarinin sensitif oldugu ancak hastanin ¢ok
sayida kontrole gelmesi ve HPV grubuna gore kolposkopi ihtiyacinin fazla oldugu
sonucuna varilmistir [52].

Biz de calismamizda servikal sitoloji sonucu negatif veya ASCUS, HPV
DNA tarama sonucu pozitif olan 150 hastanin kolpofotograflarini retrospektif olarak
taradik. Kolpofotograflar kolposkopik Reid indeksine gore siniflandirildi. Reid
indeks puanlar ile histopatolojik sonuglar karsilastirilmali olarak degerlendirmeye
alindi. Biitiin sonuglarla paralel olarak bizim icin en kaydadeger sonug sitoloji
sonucu negatif, HPV pozitif olan hastalardan 2 kiside karsinom tespit edilmesi oldu.
Bunun disinda 9 olguda endoservikal yiiksek dereceli tutulum, 7 olguda HGSIL
tespit edildi. Kolposkopi yapilan hastalarin degerlendirilmesi Reid indeksine gore
yapildi. Sonuglar histopatoloji sonuclar1 ile uyumlu izlendi. Bu da kolposkopi
yaparken belli bir skorlama sisteminin uygulanmasinin iyi siiflanmamis bulgulara
gore daha anlamli olabilecegini gosteriyor. Lezyonun karakteristik ozellikleri
kolposkopik incelemede preinvazif ve invazif hastalifin derecesini tahmin etmede
onemli goriiniiyor. Lezyonun sinirlarinin keskinligi, asetik asitle boyanma derecesi
displazinin siddeti ile dogru orantilidir. Yapilan kolposkopilerden 6 puan alan 12
hasta, 7 puan 8 hasta, 8 puan alan 6 hastada sonuglar HGSIL olarak raporlanarak

Reid indeksi ile histopatoloji sonuglar1 arasinda korelasyon oldugunu gostermistir. 3
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puan olarak degerlendirilen 2 hasta ve 4 puan alan 1 hastanin da patoloji sonucu
HGSIL olarak yorumlanmistir. Bu hastalara LEEP yapilmis ve nihayi histopatoloji
sonucu da kolposkopik biyopsi sonucunu desteklemistir. .

Servikal kanser giiniimiizde eradike edilebilir tek kanser olma ozelligi ile
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir [44]. Giiniimiizde sitoloji, HPV DNA taramasi
ve secilmis hastalarda kolposkopik uygulamalar hastalara en dogru yaklasim olarak
gortliiyor. Servikal kanser taramasi invaziv kanser insidansini azaltmistir [53]. Buna
ragmen serviks kanseri kadinlar arasinda diinyada dordiincii en sik kanser olarak
kaliyor [54]. Son yillarda HPV testinin CIN belirlemedeki sensitivitesinin sitolojiye
oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir [55] [56]. Ama taramada sensitivitenin
artmasi spontan regresyona ugrayan lezyonlar nedeniyle yalanci pozitiflik oranini da
artirmig oluyor. Avrupada yapilan dort biiyiikk randomize kontrolli g¢aligmanin
toplanmasi serviks kanserine karsi sitoloji bazli taramaya gore HPV bazli taramanin
%60-70 oraninda daha yiiksek sonu¢ verdigini gosterdi [57].

Tarama sonucunda hr-HPV saptanan hastalar servikal preinvazif ve invazif
hastaligin tanimlanmasinda sekonder bir tani1 araci olarak kolposkopiye refere
edilmektedir. Kolposkopi taramda serviksteki patolojik alani1 tahmin etmede 6nemli
yere sahiptir. Fakat asla histolojik degerlendirmenin yerini alacak tanisal degere
sahip degildir [58]. Reid indeksinin kullanimi kolposkopinin kalitesini artirtyor
olarak goziikmektedir. Fakat pratikte biyopsinin alinmasi gereken alanin tespit

edilmesi i¢in daha hizli ve objektif kriterlere ihtiya¢ devam ediyor [59].
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6. SONUC

Sitolojisi normal veya ASCUS, HPV DNA tarama sonucu pozitif olan 150
hastay1 hastanemiz HBYS sistemi ve kolpofotograflar {izerinden retrospektif olarak
degerlendirdik. Hastalarin kolposkopilerinin Reid indeksine gore siniflanmasi hem
histopatolojik sonugla uyum agisindan, hem kolposkopi degerlendirilmesinde ortak
dil kullanim1 agisindan anlamlidir. Reid indeks puanlar1 kolposkopi sirasinda alinan
biyopsi sonuglar1 ve nihayi histopatoloji sonuglari ile korele goriiniiyor.

HPV DNA tarama sonucu pozitif hastalara uygulanan kolposkopi ve biyopsi
sonuclarinda 150 kisilik istatiksel olarak kii¢lik grupta bile 2 tane karsinom vakasi,
coksayida HGSIL vakasinin yakalanmasi gelecekte de taramanin HPV bazlh
yiiriitiilmesi acisindan anlamli goziikmektedir.

Calismamizin kisithilign retrospektif yapilmasi ve olgu sayisinin istatiksel
olarak az olmasi oldu. Olgulari retrospektif olarak tararken kolpofotograflarin yiiksek
kalitede ve degerlendirmeye maksimum uygun olmasini dikkate alarak segtik. Bu da
saymin az olmasma neden oldu. Ayrica kontrol grubu olmamasi nedeniyle
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif deger hesaplanmasi istatistiksel
olarak miimkiin olmadi

HPV bazli taramanin effektifliginin belirlenmesi, kolposkopik Reid
indeksinin histopatoloji sonuglart ile korelasyonu ve spesifik kolposkopik bulgularin
displazi siddeti ile iliskisinin kanitlanmasi igin prospektif daha genis caph

calismalara gereksinim vardir.
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