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OZET
Anil Turhan Cakir, Co-test taramasi ile servikal HPV hr + saptanan olgularin
kolposkopik, sitolojik ve histopatolojik degerlendirilmesi, Biilent Ecevit
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklart ve Dogum Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2017.
Serviks kanseri, kadinlarda tiim yaglarda meme ve akciger kanserinden sonra tiglincii
siklikta goriilen bir kanser tiirtidiir ve kadinlarda kansere bagli 6liimler i¢inde ikinci
sirada yer almaktadir. Serviks kanserinin displazi zemininde gelismesi ve bu displazi
asamasindaki lezyonlarm da tarama testleri ile erken tanisinin miimkiin olmasi, bu
hastaligin erken tanisi i¢in onemli bir avantaj teskil etmektedir.
Servikovajinal sitoloji (pap smear) serviks kanserinin tarama ve tespitinde yaygin
olarak uygulanan en etkili, klasik yontemdir. Spesifitesi yiiksek olmasmna karsin
sensitivitesi diisiiktiir. Sadece sitolojik degerlendirme ile taramaya gore HPV DNA
testi eklenmesi halinde taramanin sensitivitesi artmaktadir. Servikal smearin sitolojik
olarak degerlendirilmesi ve ayni ornekte es zamanli HPV DNA calisilmasi co-test
olarak adlandirilir. Co-test giiniimiizde 30 yas lizerindeki kadinlar i¢in en ¢ok kabul
goren tarama yontemidir.
Biz de ¢alismamizda Co-test’inde HPV (+) saptanan ve kolposkopisi yapilan hastalarin
servikal sitoloji, HPV, servikal/endoservikal biyopsi ve operasyon sonuglarini
degerlendirdik.
HPV 16 ve 18’in serviksin invaziv kanserleri ile iliskisinin diger hr HPV’lere goére
daha fazla oldugu bilinmektedir. Tiim diinyada invaziv servikal kanserlerin yaklasik
%71°i HPV 16 ve 18 enfeksiyonuyla iliskilendirilmektedir
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak biyopsi sonucu CIN 3 ve invaziv serviks
kanseri olan hastalarda HPV 16 pozitifligi anlamli olarak daha fazla bulundu (p <0,05)
Ayrica ¢alismamizda yine literatiir ile uyumlu olarak smear sonucu LSIL ve ASCUS
olan 99 hastanin 43’iinde (%43,4), HSIL VE ASC-H olan 17 hastanin 14’{inde (%82,3)
HPV 16 porzitif saptandi. HPV 16 pozitifligi HSIL/ASC-H olan hastalarda
LSIL/ASCUS olan hastalara gére anlamli olarak daha fazla bulundu. (P <0,05)
Tiirkiye’nin kendi HPV prevelansini ve tip dagilimini belirlemek i¢in ¢ok merkezli
calismalara ihtiya¢ vardir. Bu sekilde iilkemiz ic¢in serviks kanseri tarama ve asi

programlari olusturulabilir.

Anahtar Kelimeler: co-test, HPV, pap-smear, serviks kanseri,tarama



ABSTRACT

Anil Turhan Cakar, Colposcopic, Cytologic and Histopathologic Results of Cases
with Cervical HPV hr+ Diagnosed by co-test Screening, Biilent Ecevit University
Faculty of Medicine Obstetrics and Gynecology Department of the Thesis.
Zonguldak 2017.

Cervical cancer is the third most common woman cancer after breast and lung
cancers in all ages and it is the second reason of the cancer deaths. Cervical cancer
progresses from cervical dysplasia. Because of this, early detection of cervical cancer
is possible and this is an important advantage for patients.

Pap smear is the most efficient clasical method for the cervical cancer screening.
Although specificity of this test is high, its sensitivity is low. Adding the HPVV DNA
test to cytological assesment increases the sensitivity. Co-test is a cervical screening
test includes Pap-smear and HPV DNA. Nowadays it is the most accepted test for
above 30 year old women.

In this study, we evaluate the results of cervical cytologies, HPV tests,
cervical/endocervical biopsies and operation specimens.

We know that HPV 16 and 18 are more releated than other hr HPV types to invasive
cervical cancer. In all of the world HPV 16 and 18 are seen in 71 percent of all
cervical cancer.

Correleated with the literature, HPV 16 positivity is releated to CIN 3 and cervical
cancer significantly (p <0,05) and also HPV 16 is detected in 43 of 99 (43,4%) LSIL
and ASCUS positive patients and 14 of 17 (82,3%) HSIL and ASC-H positive
women as literature in our research. HPV 16 is determined higher in HSIL/ASC-H
than LSIL/ASCUS patients (p <0,05).

Multicenter studies are needed for detection of HPV 16 prevelance and HPV type
distrubition in Turkey. By this way cervical cancer screening and vaccinition

programmes can be developed for our country.

Key words: co-test, HPV, pap-smear, cervical cancer, screening
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1.GIRIS

Serviks kanseri, kadinlarda tiim yaslarda meme ve akciger kanserinden sonra tiglincii
siklikta goriilen bir kanser tiirtidiir ve kadinlarda kansere bagl dliimler i¢inde ikinci
sirada yer almaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar serviks kanseri igin ana risk
faktoriiniin Human Papilloma Virus (HPV) oldugunu gostermistir.(1)

Serviks kanserinin displazi zemininde gelismesi ve bu displazi asamasindaki
lezyonlarin da tarama testleri ile erken tanisinin miimkiin olmasi, bu hastaligin erken
tanis1 icin 6nemli bir avantaj teskil etmektedir. Taramanin uygun popiilasyona yeterli
diizeyde uygulanmasi kanser sikligini ve mortaliteyi belirgin olarak azaltmaktadir
(2,3). Amerika Birlesik Devletleri’nde, servikal kanser taramasi oncesi serviks
kanseri kadinlarda kanser ne-denli 6liimlerin en 6nemli nedeniyken, giiniimiizde 14.
siraya kadar gerilemistir (4). Amerikan kanser cemiyetinin 2002’de yayinladigi
kilavuzda servikal sitoloji temel tarama yontemi olarak onerilmekteyken, 2012°de
yayinlanan giincel kilavuzda servikal sitolojiye ek olarak HPV DNA testine de 6nem
verilmektedir (5,6). HPV testinin kullanimi, hastalik teshis oranini arttirirken, tarama
sikliginin da azalmasini saglamistir.

Servikal smearin sitolojik olarak degerlendirilmesi ve ayni 6rnekte es zamanlt
HPV DNA calisilmasi co-test olarak adlandirilir. Co-test giliniimiizde 30 yas
tizerindeki kadinlar i¢in en ¢ok kabul goren tarama yontemidir, ASCCP ve ACOG
30-65 yas arasinda kadinlarin 5 yilda bir co-test ile taranmasini 6nermektedir (7,8).

Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez biiyiitiillerek direkt incelenmesini
saglayan stereoskopik bir mikroskoptur. Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon
zonunda, serviks iizerinde ya da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi,
prekanserdz serviks lezyonlarinin varli§inin aragtirilmast ve anormal pap-smear
sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tesbit edilmesidir (9,10).

Biz de ¢alismamizda co-test’ inde HPV (+) saptanan ve kolposkopisi yapilan
hastalarin servikal sitoloji, HPV, servikal/endoservikal biyopsi ve operasyon

sonuglarini degerlendirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1. HPV

HPV diinya genelinde hem erkek, hem de kadinda en sik cinsel temasla bulagan
hastaliklardan biridir. Prevalansi da 20 milyon olarak tahmin edilmektedir (11,12).

Human Papillomaviriisler Papovaviridae olarak bilinen genis bir ailenin
tiyeleridir. Bu aile diger onkojenik DNA viriisii olan simian viriis40 (SV40) ve
polyoma viriisii i¢erir. Bu gruptaki viriislerin hepsi DNA tiimor viriisleridir. DNA baz
cifti sekanslar1 ve kapsiil antijenleri benzer olmamasina ragmen benzer
mekanizmalarla neoplazm olusmasimma neden olurlar. Papilloma viriisler siki
sarmallanmig, yaklasik 8000 baz cifti uzunlugunda cift sarmal DNA molekiili
igerirler. Tam virion merkezde DNA ¢ekirdegi ve cevresinde 45-55 nm c¢apinda
protein kapsidden olusur. Kapsid ikozahedral sekildedir. Papillomaviriisler tiim
hayvanlar aleminde bulunan viriislerdir ve sadece insanlar1 degil sigirlari, tavsanlari,
kopekleri, geyikleri, maymunlari ve kuslart da enfekte eder. Viriisler yiiksek oranda
tir spesifiktir. Tiirler arasinda ortaya ¢ikan c¢apraz enfeksiyonlar bildirilmemistir.
Insanlar1 enfekte eden ve yiizey antijenlerine gore smiflandirilan birgok viriisiin
aksine papillomaviriisler DNA baz ¢ifti sekanslarina gore siniflandirilirlar. Yakinligin
derecesi hibridizasyon homologlugunun derecesi ile belirlenir (13). Hayvanlarda
Papillomaviriisler sadece epitelyal hiicreleri ve fibroblastlar1 enfekte edebilmelerine
ragmen, insan papillomaviriisleri sadece epiteliyotropik organizmalardir ve epitelin
hasarma bagli sekonder etki olarak destek yapilarinda degisiklikler olustururlar. HPV
deri ve mukoz membranlar1 da igeren tiim epitelyal ylizeyleri enfekte eder. Enfekte
epitelyum, enfekte alanda epitel proliferasyonu, degisik derecelerde epitel
kalinlasmasi ve papillomatoz ile karakterizedir (14-16).

HPV’ye ait sitolojik degisiklikler ilk olarak 1956’da Koss tarafindan tarif
edilmis ve “koilositoz” olarak adlandirilmigtir. Fakat 20 yil boyunca Onemi
anlagilamamistir. 1970’li yillarin ortalarinda Hausen tarafindan ilk defa HPV’nin
genital yol kanserleri gelisiminde rolii olabilecegi ifade edilmistir. 1970’lerin
sonlarinda Meisel tarafindan serviksin kondilomatéz lezyonlar: ile HPV nin iligkisi
ortaya konulmus ve daha once tanimlanmis olan koilositik hiicrelerde intraniikleer
HPV varligi ve CIN gelisimi ile iligkisinden bahsedilmistir. Sonrasnda tiim bu

verilere ek olarak HPV’nin ayn1 zamanda servikste kolposkopik olarak taninabilen



diiz beyaz lezyonlar olusturabildigi ve bunun serviks kanserinin 6ncii lezyonu oldugu
ortaya konulmustur. Immunperoksidaz tekniklerinin gelisimi ile lezyonlardaki HPV
gosterilmis ve hibridizasyon tekniklerinin gelisimiyle HPV DNA siniflandirilmis ve
tiplere ayrilmistir ve sonrasinda jinekolojik lezyonlar ve onlarla iliskili HPV tipleri

ortaya konulmustur (17).

Sekil 1. HPV Tipleri

HPV

(human papillomavirus)

¢ . S a % Maijor Capsid Protein (L1)

HPV 6 HPV 11 HPV 16
are the cause of benign lesions of the skin (warts), are involved in the development
mucous membrane of the genital and anal areas (warts) of precancerous lesions
or extragenital (papillomas of the mouth) and cancers of various organs
or of the respiratory (recurrent respiratory papillomatosis) first and foremost the cervix

HPV genotipleri prekanser6z lezyon ve servikal kanserle iliskilerine gore

yiiksek risk (HR HPV) ve diisiik risk (LR HPV) HPV tipleri olarak siniflandirilir.

HR HPV tipleri: 16-18-31-33-35-39-45-52-56-58-59-67-68 ve 70
LR HPV tipleri: 6-11-40-42-43-44-54-61-70-72-74-81-83 ve 84



Muhtemel yiiksek riskli tipler olarak gruplandirilan HPV 26-51-53-56-66-69
ve 82, hem malign ve hem de benign lezyonlarda bulunur. Diistik risk tipleri HPV 6
veya 11 baslica selim, iyi huylu genital sigillere (condylomata accuminata) sebep
olur ve anogenital sigillerin % 90’inda bulunur. Diisiik risk HPV 6 ve 11 tipleri,
diisiik grade skuamdz intraepitelyal lezyonlarda %25 oraninda, yiiksek grade
skuamoz intraepitelyal lezyonlar ve invaziv skuamdz karsinomada ise ¢ok nadiren
bulunurlar. HPV enfeksiyonu, genellikle lokal olarak kalir ve spontan olarak geriler.
Viriis, enfekte olan bir kadinda bir yilda %70, iki yilda ise %90 oraninda immiin
sistem tarafindan ortadan kaldirilir. Viriisiin viicuttan eradikasyonu, tipi ile dogrudan
iliskilidir. Ozellikle kendi DNA’larm1 konak¢t DNA’sina entegre eden HR HPV
tiplerinde (Tipl6 vel8) eradikasyon uzun siirmektedir. Hastalarin %10’unda
persistan enfeksiyon goriiliir ve bu olgularda invaziv servikal kanser gelismesi, 15-20

yillik bir stireci kapsamaktadir (18).

Sekil 2. HPV ve Servikal Karsinogenez

Progression

Normal - Precursor

Cervix Infection Lesion

Clearance Regression

2.1.1. HPV ve Servikal Karsinogenez

Servikal transformasyon zonunda bulunan immatiir skuaméz metaplazi, HPV’nin
hedef bolgesidir ve malign doniisiim i¢in en yiiksek risk tagiyan bolgedir. Bu bolge
epitelinin maturasyonunun artmast malign doniisiim ihtimalini azaltir. Bu bolgedeki
maturasyonun az oldugu fetal donem, puberte ve gebeligin erken dénemi

transformasyon zonu metaplazisinin en aktif oldugu dénemlerdir (19).



HPV enfeksiyonunun baslica 3 asamasi vardir.
a)Latent evre

b)Subklinik evre

c)Klinik evre

Latent evre: Viriis ilk dnce cinsel iliskiye bagli mikrotravmalarin en ¢ok
oldugu stratum germinatumdaki bazal hiicreleri enfekte eder. Virlis genomu
kilifindan ayrilir ve hiicrenin g¢ekirdegine girerek konak DNA’sina girmeden latent
olarak kalir. Bu evre ortalama 3 hafta ile 8 ay arasinda siirer. Ancak tespit edilmeden
yillarca da kalabilir. Bu donemde hastaligin morfolojik, sitolojik ve kolposkopik
hicbir bulgusu yoktur. Yanlizca ultrasensitif PCR teknikleri ile saptanabilir (20).

Subklinik Evre: Immiinolojik kontroliin kaybiyla viriis genomu replike
olarak biiylime faktorlerinin etkisiyle subklinik evreye gegilir. Bu donemde
epitelyum proliferasyonu, akantozis, hiperkromazi olur. CIN ve intraepitelyal
neoplaziler subklinik evreye drnek teskil eder. Olii st. Granulosum hiicrelerinden
olusan koilositler de yine bu dénemde goriilebilir. Koilositler HPV’nin karakteristik
bulgusudur ve malign doéntisim gostermezler. Diisiik riskli HPV’lerle birliktelik
gosterirler (21). Subklinik donemde sitoloji ve kolposkopi pozitif olabilir. Hiicresel
boyutta ise HPV bu donemde konak genomuna entegre olabilir veya olmayabilir.
Konak genomuna entegre olmadiginda da (epizomal hastalik) anormal PAP testlerine
neden olup kolposkopik bulgu verebilir. Ancak konak DNA’sina yalnizca yliksek
riskli tipler entegre olur. Yine sitoloji ve kolposkopi pozitiflesebilir. Kanser
olusumunu engellemek igin kesinlikle tedavi edilmelidir.

Klinik Evre: Kondilom, lezyon ve kanser gelisimi ile karakterizedir. Timor
geligebilmesi i¢in ¢ogunlukla virlis genomunun konak DNA’sina entegre olmasi
gerekmektedir. Bu birlesme E1 ve E2 bolgelerinden olur. E2 bu sekilde
inaktifleserek, E6 ve E7°nin aktiflesmesine neden olur. Bu da tiimor baskilayici
genler olan P53 ve pRB (retinoblastom)‘nin baskilanmasina ve kontrolsiiz ¢ogalma
ve malign dontisiime neden olur (22,23). Viral E6 ve E7 onkogenlerinin bazal ve
parabazal hiicrelerde dengesiz bir sekilde ekspresyonu ile servikal karsinogenez
indiiklenir. Bu durumda epitelde differansiyon asamalari bloke olur ve yiiksek
dereceli displazilerde E6 ve E7 miktar1 ¢ok yiiksektir. Sonug¢ olarak enfeksiyonu
meydana getirebilmek icin HPV’nin bazal ve parabazal hiicrelere ulagmasi
gerekmektedir. Viral genler, epitelyal hirelerin ¢ogalmasini ve faklilagmasini

diizenleyen mekanizmalarla etkilesirler ve bu yolla kromozal dengesizliklerin ve



malign differansiasyonun ortaya ¢ikmasina neden olurlar. Buradaki mekanizma daha
once de bahsedildigi gibi E6 ve E7’nin aktivasyonuyla timdr baskilayict genler olan
P53 ve pRB geninin inhibisyonuna yol acar. E6 ve E7 ayrica sentromer
fonksiyonlarini da bozarak hiicrenin mitotik fonksiyonlarin1 da bozarlar. Bunun
sonucu ise, mitoz sirasinda sayisal ve yapisal kromozomal diizensizliklerin meydana
gelmesidir. Bu yolla servikal karsinogenez indiiklenir. Olusan kromozomal
bozuklukla ilgili kararli bir veri olmamasina ragmen, invazif kanserli olgularda 3q
lokuslarinda genetik materyal artis1 tespitiyle ilgili veriler de mevcuttur. Ilerleyen

yillarda bunun bir marker olarak kullanilabilecegi ile ilgili umutlar mevcuttur (24).

2.2. Kolposkopi

[k defa 1925 yilinda Hinselman tarafindan ortaya cikarilan kolposkop daha sonra
teknolojik gelismelere paralel olarak gelistirilmistir. Kolposkopi serviks ve vajinanin
epiteline bir takim sivilar siiriiliip steroskopik binokiiler mikroskop yoluyla
biiyiitiiliip incelenmesidir. Testin amaci transformasyon zonunun, morfolojik olarak
farkli bolgelerin, varsa lezyonlarin, kan damarlarinin, iyot tutulumu olan bolgelerin,
asetik asit pozitif olan alanlarin incelenmesidir. Kadin hayatinda kolumnar epitelin
ektoservikste fizyolojik olarak bulundugu {i¢ donemi; fetal hayat, ergenlik dénemi ve
ilk gebeliktir (25).

Kolposkoplar goriintiiyii 6 ile 40 kat arasinda biiyiitiirler, ancak genelde 10
bliytik biliylitmede ¢aligilir.

Birgok arastirici tarafindan ¢ok ¢esitli kolposkopi teknikleri tarif edilmisse de
pek ¢ogunun temelde ortak noktalar1 vardir. Hasta rahat bir sekilde modifiye litotomi
pozisyonunda yatirtlip dis genital sistem dikkatlice incelendikten sonra serviksi
tamamiyla ortaya koyacak tarzda spekulum vajinaya yerlestirilir. Serviks dikkatlice
gozlendikten sonra gerekiyorsa pap-smear tekrarlanir. Bu asamadan sonra teknik iki

farkl ekole gore degisiklik gosterir (26).

1)Klasik veya uzun kolposkopi teknigi
2)Tuzlu su (salin) teknigi



Sekil 3. Kolposkopi Cihazi ve Kolposkopik Serviks Goriintiisii

NORMAL _lan KANSER

2.2.1. Klasik Kolposkopi

[k tanimlanan ve en ¢ok kullanilan tekniktir. Spekulum yerlestirildikten sonra ist
vajina ve serviks giderek artan biiyiitme ile incelenir ve mukus fazlaligi yavasca
alinir. Bu ilk incelemeden sonra %3-5’lik asetik asit soliisyonu servikse uygulanip
60-90 saniye kadar beklenir ve ardindan serviks ve {ist vajina tekrar incelenir.
Anormal epitel gri-beyaz bir goriiniim alir ki, aseto-beyaz (aceto-white) etki adi
verilen bu durum, anormal epitel hiicrelerinde artmis olan ¢ekirdek igerigi ve
proteinin asetik asit tarafindan koagiile edilmesi ve bunun da daha altta yatan
stromaya 15181n ulagsmasini engellemesiyle ortaya ¢ikar. Normal ve anormal alanlari
birbirinden keskin sinirlarla ayiran bu aseto-beyaz etki 30-40 saniye i¢inde ortadan
kayboldugundan birkag kez asetik asit uygulanmasi gerekebilir.

Klasik teknikte, bu asamadan sonra serviks ve 1iist vaginaya Schiller
soliisyonu (liigol soliisyonu; %1 iyot, %3 potasyum iyodiir karigimi) uygulanir.
Glikojenden zengin dokulart koyu renkte boyayan Schiller soliisyonu anormal
epitelyum hiicrelerini, glikojenden fakir olduklar1 icin acik renkli alanlar olarak
gosterecektir. Teste gore glikojen icermeyen ve dolayisi ile iyodu tutmayan bolgeler
iyot negatif (Schiller Pozitif) olarak isimlendirilirken, iyotu tutan ve koyu kahverengi

boyanan bolgeler iyot pozitif (Schiller negatif) olarak isimlendirilir.



2.2.2. Tuzlu Su Teknigi

Klasik teknikte kullanilan asetik asit ve schiller soliisyonu subepitelyal damar
yapisini gizledigi i¢in Koller ve Kolstad tarafindan gelistirilmis bir tekniktir (27).
Burada servikse asetik asit yerine tuzlu su tatbik edilmekte ve yesil filtre
kullanimiyla da kolposkopik olarak serviksin damarlarini detayli bir sekilde gormek
miimkiin olmaktadir.

Kolposkopi terminolojisi gliniimiizde de halen tartismalidir. 1981 yilinda
toplanan 4. Uluslararast Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu (IFCPC)
kongresinde bir terminoloji kabul edilmis, ama bu zamanla yetersiz bulunarak
uygulanir olmaktan ¢ikmistir. 1990 yilinda federasyonun Roma’daki 7. toplantisinda
kabul edilen yeni bir terminoloji onerilerek kullanima sokulmustur. Bu simiflama
uzun yillar kullanilmig, daha sonra bu da yetersiz goriillerek 2002’de yeni bir
siiflama kabul edilmistir. Uzun siire kullanilan bu terminoloji, IFCPC’nin 5 temmuz
2011°de Rio’da yapilan yeni kongresinde tekrar revize edilmistir. Yeni siniflama ve

Onerilen uygulama tablo 1°de verilmistir (28).



Tablo 1. Kolposkopik siniflama International Federation for Cervical Pathology
and Colposcopy (IFCPC) 2011 (28)

Genel degerlendirme

Yeterli/yetersiz ise sebepler (6rn serviks inflamasyondan gériilmiiyor; kanama, skar vs...)
Skuamo-kolumnar bileskenin goriilebilirligi: tam goriilityor, kismen goriilityor, gorillmiiyor
Transformasyon zonu tipi: 1,2,3

Normal Kolposkopik bulgular

Orijinal skumoz epitel
matir
atrofik
Kolumnar epitel
ektopi
Metastatik skuamoz epitel
Naboti kistleri
Bez (kript) agikliklar1
Gebelikte desidouzis

Anormal kolposkopik bulgular

Genel degerlendirme

Lezyonun lokalizasyonu

T/Z i¢inde-disinda

Saat kadranina gore yeri
Lezyonun biiyiikliigii

Lezyonun kapladigi servikal kadran sayisi

Servikste kapladig: alan yiizdesi
Grade 1 (mindr)

Hafif aseto beyaz epitelyum

Ince mozaik

Irregiiler cografi smnir

Ince punktasyon
Grade 2 (major)

Yogun, dens aseto beyaz epitelyum

Kaba mozaik

Hizli beyazlanma

Kaba punktasyon

Manset bicimli bez (kript) agizlar

Keskin sinir

Internal sinir belirtisi

Ridge belirtisi

Non-spesifik: Lokoplaki (keratozis, hiperkeratozis), Erozyon

Schiller testi (Liigol boyanma): boyaniyor/ boyanmiyor

Invazyon siiphesi: Atipik damarlar

EK bulgular: frajil damarlar, irregiiler yiizey, ekzofitik lezyon, nekroz, iilserasyon, gros tiimor

Diger bulgular: Konjenital T/Z, kondilom, polip (endo-ekto servikal), inflamasyon, stenozis,
konj anomaliler, tedavi sonrasi bulgular, endometriozis

2.2.3. Normal kolposkopi bulgular:

- Orijinal skuamdz epitel
- Kolumnar epitel

- Transformasyon zonu




Orijinal skuamdz epitel, diiz pembe renkli goriiliir. Kolumnar epitel ise tek
sira bir epiteldir. Endoservikse dogru uzanir. Yiizey irregiilerdir, uzun stromal
papillalar ve derin yariklar goriilmektedir. Glikojen igermez ve asetik asit
uygulanmasindan sonra liziim salkimi gibi bir goriiniim alir. Transformasyon zonu,
bu iki epitel arasindaki sinir olup, prekanserdz lezyonlarin en sik goriildiigii bolgedir.

Transformasyon zonu damar bakimindan olduk¢a zengindir ve damarlar
regiiler seyrederler. Bu diizenli damarlanmaya fizyolojik vaskiilarizasyon adi verilir.
Bu damarlanmay1 kolposkopta yesil 1s1k filtresi kullanarak net bir bi¢imde goérmek
mimkiindiir. Kolposkopik muayene ile, normal bir transformasyon zonu ig¢inde
silindirik epitel adaciklari, bez agizlari, nabothi kistleri ve bunun iizerindeki

fizyolojik damarlanma goriilmelidir (29).

2.2.4. Yetersiz kolposkopi

Transformasyon zonunun tam goriilemedigi durumlar i¢in kullanilan bir terimdir.
Ozellikle postmenopozal hastalarda, transformasyon zonu iyice servikal kanalin
iclerine dogru yiikselmis olabilir. Bu durumlarda servikal kanali agmak i¢in; “kogan”,
“kurihasa” gibi 6zel, kiigiik endoservikal spekulumlar kullanilmalidir. Ancak yine de
zon gorillemiyorsa, kolposkopi yapilmis sayilmamali ve bu hastalarda gerekirse

endoservikal kiiretaj gibi daha agresif yontemler uygulanmalidir (30).

2.2.5. Anormal kolposkopi bulgulari

- Asetik-asit beyazi
- Lokoplaki

- Punktuasyon

- Mozaisizm

- Atipik damarlanma

Asetik asit beyazi

Basit kolposkopik muayene ile goriilmeyip, serviks iizerinde %3’liik asetik
asit emdirilmis tamponun 60 saniye tutulmasindan sonra yiizeyden kabarik veya diiz
lezyonlar seklinde goriiliir. Olay daha Once izah edildigi gibi tamamen niikleer

dansite ile ilgilidir.
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Lokoplaki(hiperkeratoz)

Kelime anlamiyla beyaz plak demektir. Kolposkopik terminolojiye gore ise,
bu plak, asetik-asit uygulanmasindan Once goriilen beyaz epiteldir ve epitel
yiizeyindeki keratin tabakasi sonucu olusur. Immatiir skuaméz epitelyal hiicrelerin,
keratin tlireten veya glikojen iireten hiicrelere donlisme potansiyeli vardir. Vajina ve
serviksteki normal farklilasma glikojene dogrudur. Serviko-vajinal mukozadaki,
keratin tretimi anormaldir. HPV, CIN’in Kkeratinizasyonu, karsinomanin
keratinizasyonu, diafram, pesser veya tampon kullanimindan dogan kronik travma ve
radyoterapi gibi bir ¢ok etken l6koplakiye neden olabilir. Lokoplaki, pamuklu
aplikatdr yoluyla tamamen temizlenebilen monilial enfeksiyonun beyaz plagiyla
karistirtlmamalidir. Giintimiizde en 6nemli 16koplaki sebebi, HPV enfeksiyonudur.
Kolposkopi sirasinda, kalin keratin tabakasinin altindaki damar sistemini gérmek

miimkiin olmadigindan, keratinlesmis alandan biyopsi yapilmalidir (29).

Punktuasyon

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

kolposkopik olarak nokta nokta bir goriiniim alirlar ki buna punktuasyon adi verilir.

Mozaisizm

Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklarin1 dairesel veya ¢ok yonlii
cevreleyen terminal kapillerlere, goriinlimleri mozaige benzedigi i¢in “mozaik” adi
verilir. Anormal epitel bloklart etrafinda bir “ag” olusturan bu damarlar, birgok
punktuasyon gosteren terminal damarin birlesmesinden veya servikal salgi bezi

agizlarmi ¢evreleyen damarlardan meydana gelebilir (29).

Atipik damarlanma

Fizyolojik damarlanmanin tersine, damar yapilar irregiiler olup simetrilerini
kaybetmislerdir. Kapiller damarlar, ¢cogunlukla bir ag olusturarak yumak seklinde
goriillirler. Atipik damarlanma, diger anormal kolposkopik bulgu olan punktuasyon

ve mosaizm ile birlikte bulunabilir.
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Kolposkopik muayenede ayrica goriilen lezyonun kenar yapisi da ¢ok
onemlidir. Kenarlar sekil, keskinlik, kalinlik acisindan degerlendirilmelidir. Diisiik
dereceli lezyonlarda kenar yapisi irregiiler, tiiylenmis gibi bir yapida veya agili,
keskin  olmayan, cografik sekiller yapan bir gorintiidedir. Ekzofitik,
mikropapilliferéz, kondilom benzeri yapilar gosterirler. Halbuki yiiksek dereceli
lezyonlar keskin yiiksek kenarlidir ve genellikle genis diisiik dereceli bir lezyon
igerisinde yiiksek dereceli bir yapi igerirler, buna internal magrin veya demarkasyon
hatt1 denir. Lezyonun derecesi agisindan ¢ok énemli bir bulgudur.

Lezyonun ylizey konturu da énemlidir. Diiz, papiller, nodiiler, iilsere, piirtiiklii
olup olmamasina dikkat etmek gerekir. Bunlar da lezyonun derecesi ile ilgili
belirtilerdir (28).

Kolposkopi, en tecriibeli ellerde bile kesin tant yontemi degildir. Yukarida
ifade edilen anormal bulgular, sadece biyopsi alinmasini gosteren siipheli sahalari
belirtme yoniinden Onemlidir. Yoksa onkoloji biliminde tek kesin tani yontemi

histopatolojidir (30).

2.3. Servikal Intraepiteltal Neoplazi

2.3.1. Servikal Intraepiteltal Neoplazi Gelisimi

Bir ucunda hafif displazi ile baglayan ve sonunda invaziv kanserle biten intraepitelial
degisim spektrumuna servikal intraepitelial neoplazi (CIN) adi verilir. Bazal
membran1 gecerek stromayi istilaya baslayan hiicre kolonlar1 ortaya ¢ikinca CIN
siireci bitmis, invaziv serviks kanseri baglamistir (31).

Servikal intraepitelyal neoplazi, CIN 1 hafif displazi, CIN 2 orta derecede
displazi ve CIN 3 ise agir displazi ve karsinoma in situ kombinasyonu anlaminda
kullanilmaktaydi. Bu tanimlamalar klinisyenlerce benimsenerek diinyada yaygin
kullanim alan1 bulmustur. Ilerleyen yillarda HPV nin servikal neoplazi gelisimindeki
rolii ortaya ¢iktikga, HPV’ye bagl sitolojik degisikler terminolojiyi yetersiz kilmigtir.
Bunun {izerine 1991 yilinda ASCCP yapilan konsensus sonucu Bethesda sinflamasi
kabul gormiistiir (32).

Bethesda siiflamasi ile HPV’ye bagh hiicresel degisiklikler koilositoz adi
altinda CIN 1 ile birlikte LSIL (Low grade squamous intraepithelial lesion) adi
altinda toplanmistir. Agir dispalazi, karsinoma in situ, CIN 2 ve CIN 3 ise HSIL
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(High grade intraepithelial lesion) adi altina birlestirilmistir (55). Servikal intra
epitelyal lezyonlarin progresyon, regresyon ve invaziv kansere doniisme olasiliklar
ile ilgili bir¢cok calisma mevcuttur. Sitoloji bazli ¢alismalarin meta analizinde CIN 1
olgularinin %57 spontan regresyona ugradigi, %31 persiste ettigi, % 11 CIN3’e ve %
1 invaziv kansere doniistiigli saptanmustir (33).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, CIN ve servikal kanser gelisimine katilan bir dizi risk
faktorlinii belirlemistir. Bu risk faktorleri: Bazt HPV tipleri ile enfeksiyon, erken yasta
cinsel iliski, ¢ok sayida cinsel es, multiparite, uzun siireli oral kontraseptif kullanimu,
sigara kullanimi, diisiik sosyoekonomik durum, Chlamydia Trachomatis enfeksiyonu,
yetersiz beslenme, sebze ve meyveden yoksun diyet olarak siralanabilir (34).

Ileri evre CIN’1n daha ¢ok 25-29 yaslar arasinda ortaya ¢ikt1§1 ve HPV tipine
bagimli oldugu bildirilmektedir. Sitolojik olarak atipi saptanan kadinlarda 6 yilin
sonunda %15-20 oraninda bunun 16 gibi bir rolatif riske karsilik geldigi, 25 yasin
altinda bu riskin 39 oldugu bildirilmistir (35).

1960’lardan beri ileri evre lezyonlarin CIN 1, CIN 2 ve 3’iin birbirine
ilerlemesi sonucu olustugu sanilmustir (36). Ancak sonrasinda Onciil lezyon
olmaksizin CIN ya da ileri evre lezyonlarin gelisebilecegi kabul gormiistiir.
Giiniimiizde ise bu ileri lezyonlarm de novo olarak HPV etkisiyle direkt
olusabilecegi iizerinde durulmaktadir. Servikal karsinogenezde ana asamalar,
metaplazik transformasyon zonunun bir ya da daha fazla onkojenik HPV ile
enfeksiyonu, virlisiin persistansi, persistan enfekte olan epitelin servikal prekanseroz
lezyonlara klonal progresyonu ve invazyonudur. En 6nemli viral 6zellikler, viriisiin

genotipi ve persistans siiresidir (21).

2.3.2. Servikal Intraepitelyal Neoplazi Histolojisi

CIN, hafif displazi olarak klasifiye edilen iyi diferansiye bir neoplaziden baslayip,
invaziv karsinomla sonlanan intraepitelyal degisikliklerin bir spektrumudur.

CIN lezyonlarinda dereceleme neoplastik hiicrelerle yer degistiren epitelin
oranina ve selliiler atipi derecesine goére yapilir. Grade’leme progresyon riski ile
siklikla iligkilidir (37).
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CIN’ i degerlendirmede onemli olan histolojik 6zellikler sunlardir:
1-Diferansiasyon (Matiirasyon, Strafikasyon)

a-Varlig1 veya yoklugu

b-Diferansiasyon gosteren epitelin orant
2-Niikleer anormallikler

a-Niikleositoplazma orant

b-Hiperkromazi

c-Niikleer pleomorfizm ve anizokaryozis
3-Mitotik aktivite

a-Mitoz sayisi

b-Epiteldeki seviyesi

c-Anormal konfigiirasyon

CIN I: Hafif niikleer atipi olabilmesine ragmen ¢ok katli yassi epitelin iist
2/3‘lik kisminin hiicreleri normal matiirasyon gosterir. Bazal 1/3’likk kisimda ise
niikleer anormallikler daha belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat ¢cok
sayida degildir. Epitelin 1/3’tinde sinirlidir, anormal mitoz yapilari nadirdir (26).

CIN II: Niikleer atipi ylizeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin {ist yarisi
matiirdiir. Niikleer anormallikler CIN I’den daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3‘de
mevcuttur ve anormal formlar1 gériilebilir (26).

CIN [ll: Matiirasyon yoktur veya sadece iist 1/3’te simirhdir. Niikleer
anormallikler epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin

tiim tabakalarinda mitozlar siktir (26).

Sekil 4. Servikal Intraepitelyal Neoplazi Histolojisi

NORMAL CIN 1

HG SIL
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R
7’

14



2.3.3. Bethesda Sistemi

NCI c¢alismasi, sitolojik raporlar icin Bethesda Sistemin’nin gelistirilmesiyle
sonuglanmistir (38). 1991 yilinda Bethesda II olarak yeniden diizenlenmistir. 2001
yilina kadar yaygin bir sekilde kullanilan bu siniflama, 2001 yilinda tiglincii bir
toplant1 ile tekrar ele alinmis ve en son seklini almistir (39-41). 2014 yilinda sinirh
baz1 degisiklikler (normal endometrial hiicrelerin 40 yas yerine 45 yas sonrasi
belirtilmesi, anal-rektal sitolojinin eklenmesi ve bilgisayar aracili servikal sitolojinin
raporlanmasi gibi) eklenmistir.

Bethesda sisteminde, potansiyel premalign skuamoz lezyonlar dort kategoriye
ayrilmaktadir:
- Onemi belirgin olmayan atipik squamoz intraepitelyal lezyonlar (ASCUS)
- Ekarte edilemeyen HSIL (ASC-H)
- Diisiik grade squamdz intraepitelyal lezyonlar (LSIL)
- Yiiksek grade squaméz intraepitelyal lezyonlar (HSIL)

Glandiiler epitelle ilgili patolojiler ise bu sistemde, dnemi belirlenemeyen
atipik glandiiler hiicreler (AGUS), endoservikal adenokarsinom, endometriyal
adenokarsinom,  ekstrauterin  adenokarsinom  ve  orijini  belirlenemeyen

adenokarsinom basliklar1 altinda toplanmaktadir (42).

Atipik skuamoz hiicreler

Atipik skuamo6z hiicreler 6nemi bilinmeyen atipik skuamoéz hiicreler (ASC-US) ve
HSIL1in diglanamadigi ASC-H olarak ikiye ayrilir. Amerika Birlesik devletlerinde
alinan smearlerin %4.7‘si ASC-US , %0,4’i ASC-H olarak saptanmistir (43). Smear
sonucu ASC olarak gelen bir hastanin yonetiminde akilda tutulmasi gereken birkag
0zellik mevcuttur. Esas itibariyle smear sonucu ASC olan hastalarda invaziv kanser
prevalansi oldukga diisiiktiir (yaklasik %0.1, %0.2) (44). CIN2 ve CIN3 prevalansi
ASC-H’da ASC-US’a gore daha yiiksektir. ABD’de smear sonucu ASC gelen
hastalarda CIN2, 3 prevalanst %7-12’lerde iken, ASC-H’da bu oran %26-68

arasindadir.

Low grade intraepitelyal neoplazi
Bethesda sistemi, eski terimleriyle hafif displazi-CIN 1, HPV etkileri ve koilositozu

low grade intraepitelyal lezyon adi altinda toplamaktadir (31). Son dekadda LSIL
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orani 1996’da %1.3’den 2003’de %2.3’e artis gOstermistir (45). Aynmi artis diger
sitolojik Kkategorilerde gozlenmemistir. LSIL’deki artis sivi  bazli sitolojik
degerlendirmeye olan yaygin gecise baglanmaktadir. LSIL ayni zamanda HPV
enfeksiyonu i¢in yiiksek prediktif degere sahiptir. Yapilan c¢alismalarin
metaanalizinde LSIL i¢in yiiksek riskli HPV pozitifligi %76.6 olarak verilmistir (46).
Ancak bu oran postmenapozal kadinlarda daha diisiiktiir. LSIL tanis1 almis kadinlarin

ilk kolposkopisinde CIN 2, 3 oran1 %12 ile %17 arasindadir (47,48).

High Grade Intraepitethelial neoplazi

Bethesda siniflandirmasina gére CIN2, CIN 3 ve karsinoma in situ HSIL ad1 altinda
toplanir. Yasla degismekle birlikte Amerika Birlesik Devletleri’nde HSIL prevalansi
%0.7 dir (43). Smear sonucu olarak HSIL, ciddi bir servikal patolojiye isaret eder.
HSIL varliginda kolposkopi ile %55-63 hastada biyopsi ile CIN2, 3 veya kanser
tespit edilirken Leep eksiyon ile bu oran %84-97dir (49,50).

AGUS

Onemi belirlenemeyen atipik glandiiler hiicreler. Bu hatali bir adlandirmadir. isim
ASCUS gibi, 6nemi belirlenemeyen bir bulguyu tanimlamaktadir, bu sebeple de daha
az ciddiye alinabilir. AGUS ayrmtili olarak incelenmelidir. Giiney Kore’de yapilan
bir ¢alismada, 268 AGUS smearinden 68’inde (%18) serviksin premalign ya da
malign lezyonu oldugu gosterilmistir (29). Onemi belirlenemeyen atipik glandiiler
hiicrelere (AGUS) sahip pap smearlerin degerlendirilmesinde, 35 yas altindaki
hastalar i¢in kolposkopi, biyopsi ve ECC oOnerilmekte ancak hasta 35 yasin

tizerindeyse ayrica endometrial 6rnekleme de yapilmalidir.
2.4. Serviks Kanseri Taramasi

Sitolojik yontemler

1. PAPS (PAP Smear)

2. Siv1 bazli teknikler (ThinPrep)
3. Kompiiterize teknikler (AutoPap-Papnet)
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Visiiel yontemler

4. Asetik asit testi (VIA/VIAM)
5. Spektroskopi

6. Speculoskopi

7. Servikografi

8. Kolposkopi

Diger

9. HPV testleri
10. Polarprobe
11.Co-test

2.4.1. Pap Smear

Pap smear testi dokiilen servikal hiicrelerin toplanip incelenmesi esasina dayanan
sitolojik bir tarama testidir. Bu sitolojik tarama testi ile heniiz semptomatik hale
gelmemis olan preinvaziv ve erken invaziv servikal lezyonlarin saptanarak serviks
kanserine bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasi saglanir. Test ilk kez 1928 yilinda
George Papanicolaou tarafindan tanimlandigi i¢in onun adina ithafen Pap smear seklinde
adlandirlir.

Sitolojik yontem, hizli ve kolay tanima olanag: saglar, dokuya zarar vermez ve
stk olarak hiicre Orne8i almak acisindan elveriglidir. Sitolojinin gorevi diger
basamaklarin, yani hasta icin yapilmasi gereken klinik ve laboratuar islemlerinin
miimkiin oldugunca tartisilmaz bi¢imde olusturulmasimi saglamaktir. Sitoloji, sadece
tarama testi olup, mevcut hastaligin en son kaniti degil, sadece diger yontemlerle
(kolposkopi ve histoloji) irdelenmesi gereken bir yansimadir. Sitolojik incelemenin
yanlis negatif oranlarn ilk yayimlarda %40 olarak bildirilmistir. 1947 yilinda Dr.Ayre’ nin
sayesinde (Ayre Spatiilii) yanlis negatiflik %20’lere diismistir (%10- 35). Yanhs
pozitiflik ise % 5°tir (9). Pap smear hatalar1 genel olarak 6rnek aliminda hata, laboratuar
hatas1 ve laboratuar kalite denetiminde yetersizlik gibi nedenlere baglidir. Konvansiyonel
Pap smear taramasinin sensitivitesi %11-98, spesifisitesi %14-97, yanlis negativitesi %6-
55 arasindadir ve yanlis negativitenin %70’1 anormal hiicre icermemesi nedeniyle gercek
negatif olarak smiflandirilabilirken sadece %30’u laboratuar hatasina baghdir (51,52).

Smearde hiicre bulunmamasi 6rnekleme ve hazirlama hatalarindan kaynaklanir ve son
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derece basit bir islem olarak adlandirilabilecek Pap smearin alinmasindan cama
yayilmasina dek gecen siirecte hiicrelerin %80’ i kaybedilebilmektedir. Cama yayilabilen
hiicreler arasinda anormal hiicreler saptandiginda, havada kurumaya baglh artefaktlar,
ortamda bulunabilen kan, mukus, inflamatuar debris gibi kontaminasyonlar veya
yaymanin kalin yapilmis olmasi smearin yorumlanmasinda hatalara yol agabilmektedir
(53). ABD’de servikal kanser hastalarinin %50’sinin smear yetersizligi veya yokluguna
bagli oldugu diistiniilmektedir (54).

Pap smear alimi konusunda standardizasyon, 2000 yilinda ortaya konan
Amerikan Sitopatoloji Dernegi kriterleri ile saglanmis olup bu kriterlerin
uygulanmasi daha uygun teknikle smear alinmasini ve dolayisiyla yanlis negativite

oraninin diismesini saglayacaktir (55).

Amerikan Sitopatoloji Dernegi Kriterleri: (55)
1. Pap smear son adet tarihinden 10-18 giin sonra alinmalidir
2.Testten onceki 48 saat icinde
a. vajinal dus
b.vajinal tampon, vajinal kontraseptif ajanlar veya ila¢ kullanimi
c. cinsel iligki olmamalidir
3.Pap smear ile birlikte hastanin
a. ad1 soyadi (son 5 yil iginde degisiklik varsa belirtilmelidir)
b.yas1 ve/veya dogum tarihi
c. menstruel durumu ( Son adet tarihi, histerektomi, gebelik, postpartum, hormon
replasman tedavisi )
d.6nceki anormal sitoloji veya biopsi sonuglari, onceki tedaviler veya cerrahi
girisimler
e. risk durumu
f. drnegin alindig1 yer ( serviks, vajen ) belirtilmelidir
4. Steril veya tek kullanimlik spekulum kullanilmalidir
5. Lubrikan kullanilmamalidir ( kayganlastirici olarak 1lik su kullanilabilir )
6. Hiicrelerin spatula lizerinde kalmamasi amaciyla tahta spatula veya pamuklu
cubuk yerine plastik spatula kullanilmalidir
a. spatula 360 derece doniisle kullanilmalidir
b. transformasyon bolgesi tam olarak goriilmelidir

C. firga 45-90derece doniisle kullanilmalidir
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L. ilk olarak spatula ile vajen ve ektoserviks 6rnegi alinmalidir
I1. smear alinan sahanin disinda siipheli bolge varsa, bu bolgeden ayrica smear alinir
III. daha sonra firga ile endoserviks 6rnegi alinmalidir
IV. uzunlugu boyunca camin yarisina firg¢a ile 6rnek yayilmali, daha sonra camin
diger yarisina fir¢a yuvarlanarak 6rnek yayimina devam edilmelidir
V. ornek yayimi sirasinda fircanin asirt basinct veya ileri geri farkli yonlere
hareketlerinden ka¢iilmalidir
V1. smear hemen fikse edilmelidir
d.Siipiirge tarz1 fircalarla hem ektoserviks, hem de endoserviks 6rnegi alinabilir
e. Firga 360 derece ve 5 tur doniisle kullanilmalidir
7.Uzunlugu boyunca cam lizerine firganin uzun aksi paralel olacak sekilde once bir
yiizli daha sonra ayni trase boyunca diger yiizii lizerindeki hiicreler yayilir
8. Fiksasyon alkol i¢eren kap i¢inde yapiliyorsa
a. her 6rnek i¢in ayr1 kap ve ayri soliisyon gerekir
b.6rnek kap i¢inde siirekli saklanabilecegi gibi, 20-30 dk alkol i¢inde tutulduktan
sonra ¢ikartilip havada kurutulabilir
9. Fiksasyon sprey ile yapiliyorsa
a. bu amagla iiretilmis spreyler kullanilmalidir
b. sag spreyi kullanilmamalidir
c. sprey camdan 15-25 cm uzaklikta kullanilmalidir
10.VCE preparatlarda, vajinal, ektoservikal ve endoservikal ornekler ayni cama yan
yana yayilir
11.Vajinal ve ektoservikal 6rnekler ayni preparat {izerine yayilabilir ve endoservikal
ornek ayr1 bir preparata hazirlanabilir
12.Tek preparat — cift preparat arasinda maliyet ve isgiicii disinda, medikal agidan

uistiinliik yoktur.
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Sekil 5. Pap-Smear Alinmasi

2.4.2. Thin Prep

Bu yontem, alinan sitolojik Ornegin, 6zel bir sivi ortamda toplanmasina
dayanmaktadir. Smear klasik tarzda alinir ve lam lizerine yaymak yerine, hiicre
Ornegi igeren smear c¢ubugu, 6zel bir koruyucu sivi soliisyonu igine daldirilir.
Laboratuara gonderilen bu sivi, orada kan, mukus ve debristen arindirilarak hiicreler
0zel bir filtrede toplanir ve lama yayilir. Bu yontemin avantaji uniform dagilmis kan,

mukus ve enflamatuar hiicrelerden temizlenmis bir hiice preperatt saglamasidir (26).

2.4.3. Otopap

Bu bilgisayarli yeniden tarama sistemide, yanlis negatif preparatlarin saptanmasina
yardimcr olmayr amaglamaktadir. Normal siirlarda ve yeterli kabul edilen tiim
smearleri yeniden tarayarak anormal hiicreler igerme olasilig1 bulunan lamlar1 ayirir.

Bunlar yeniden maniiel olarak taranir (26).

PAPNET: (Bilgisayarli yeniden tarama yontemi) Bu yontem, daha once
mikroskopla taranmis negatif sitolojik smearlerin (konvansiyonel pap-smearler)
bilgisayarlt bir mikroskop ve renkli kamera ile yeniden taranmasina dayanir.
PAPNET bilgisayar sistemi sayesinde lam tizerindeki en kotli goriintimlii 128 alan

patologun yeniden incelemesine sunulmaktadir. Bu hiicreler anormal olarak
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degerlendirilirse patolog, smeari yeniden siniflamakta, normal kabul edilirse ilk tani

degistirilmemektedir (26).

2.4.4. Asetik Asit Testi (VIA/VIAM)

Ozellikle diisiik gelirli iilkeler i¢in alternatif tarama seklidir. High grade lezyonlar
icin sensitivitesi ortalama % 76 dir. Spesifitesi daha diisiiktiir. Sitoloji ile verifiye
edilmis calisma sayis1 ¢ok azdir. Transformasyon zonunda, skuamokolumnar
bileskeye yakin, iyi sinirh, opak, asetowhite lezyonlar pozitif sonu¢ olarak
degerlendirilir. Asetowhite alan yoklugu, iyi tanimlanamayan, translusent asetowhite
alan, polip, nabothi kisti negatif sonug olarak degerlendirilir.

Avantajlari; High grade lezyonlarin tanisinda sitoloji kadar sensitiftir.
Sitolojiden daha basit ve daha kolay 6grenilebilir. Sitoloji ve HPV testlerinden daha
ucuzdur. Hemen sonug veriyor ve tek seansta tani ve tedavi sagliyor.

Dezavantajlari; Spesifitesi diisiik % 70-80 diir. Pozitif test oran1 yiiksek % 10-
35, PPV diisiik % 10-30 dur. Bu nedenle over-treatment sorunu vardir. Yalnizca ekto-
serviksteki lezyonlarin tanisi i¢indir. Halen 6zellikle Hindistan, Peru, Giiney Afrika
gibi iilkelerde arastirma caligmalar1 siirliyor. Calismalarin ¢ogunda sitoloji ile
konfirme edilme eksikligi vardir.

VIA+ olgularda yonetim;

» Kolposkopi ve biyopsi, kolposkopik bulgulara goére tedavi, histopatolojiyi
retrospektif degerlendirme.

* Kolposkopi ve biyopsi, histolojik bulgulara gore tedavi.

» Magnifiye viziiel inspeksiyon (VIAM) ve biyopsi sonrasi hemen kryo-terapi ile
tedavi.

* Kolposkopi ve buna gore tedavi.

» Hemen kryo-terapi ile tedavi.

2.4.5. Spektroskopi

Spektroskopi basitge servikal dokuya gonderilen ve geri gelen 15181n
degerlendirilmesidir. Bu muayene sirasinda asetik asit kullanilmaz. Yansiyan 1s18a
gore dokular normal veya hastalikli olarak degerlendirilir. Anormal doku 15181 ¢ok

daha degisik yansitacaktir. Hastalikli dokuda hemoglobin konsantrasyonu,
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mukozal kalinlagma, kapiller perfiizyon, niikleer oran, gibi degisiklikler hastalikla
ilgili optik bir imza olusturacaktir. Bu teknoloji gelisme halindedir.

Sensitivite oranlar1 % 62-92 arasindadir.

2.4.6. Speculoskopi

Serviks ylizeyine asetik asit siiriildiikten sonra 6zel bir 151k kaynagi (biliyiitme

opsiyonel) kullanilarak dokusal degisiklikler degerlendirilir.

2.4.7. Servikografi

Serviks yiizeyine asetik asit siiriildiikten sonra serviksin fotografi ¢ekilir. Daha
sonra bu resim bir uzman tarafindan yorumlanir. Sitolojiye nazaran sensitivitesi

daha da disiiktiir.

2.4.8. Kolposkopi

Kolposkopinin kelime anlami vajina i¢ine bakmaktir (colpo ve scope) (12) .
Sitoloji ve kolposkopi birbirine rakip degil, tam tersine birbirini tamamlayici
yontemlerdir. Kolposkopi pozitif sitolojik bulgularin degerlendirilmesinde
kullanilir. Siipheli alanlardan biyopsi yapilir.

Sonug¢ olarak sitolojik, kolposkopik ve histolojik verilerin birlikte
incelenmesiyle hastaya en dogru yaklasim yapilmis olur. Her kolposkopik
incelemenin amaci en az invaziv serviks kanserinin diglanmasi olmalidir.

Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez biyiitilerek direkt
incelenmesini saglayan stereoskopik bir mikroskoptur.

Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon zonunda, serviks lizerinde
ya da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanser6z serviks
lezyonlarinin varliginin arastirilmasi ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi
yapilacak alanlarin tesbit edilmesidir (9,10).

Uzman biri tarafindan yorumlandiginda kolposkopinin sensitivitesi ve
spesivitesi % 90’lar civarindadir. Teorik olarak gelismekte olan iilkeler i¢in ideal
bir tarama yontemi olabilecegi ifade edilmektedir. Her ne kadar kolposkopi aleti

pahal1 olsa da kullanima bagli olarak daha sonraki maliyeti diisecektir.
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2.4.9. HPV DNA Testleri

Polimeraz chain reaction (PCR) ve hybrid capture II (HCII) giinlimiizde HPV DNA
arstirmasinda gecerli iki yontemdir. Her iki yontemin kendine gore avantaj ve
dezavantajlart mevcuttur (56). PCR ve HC2 yontemlerinin kullamldig: klinik olarak kanser
olan vakalarin incelendigi bir calismada (ALTS) sensitivite ve spesifiteleri PCR i¢in %87,4
ve %55,6 HC II yontemi i¢in %92,5 ile %51,1°dir (57).

PCR biyolojik 6rneklerede bulunan HPV pargaciklarinin arttirilmasini
saglayarak Olgiilebilir diizeylere getirilen belirli hedefli bir amplifikasyon
yontemidir. Aliman Ornegin alindigi dokunun tipine, DNA ekstaksiyonu
islemlerine, primer setlerin ve PCR irlniiniin biyiikligine, reaksiyon
kondisyonlar1 ve reaksiyonda kullanilan DNA polimerazin performansina gore
PCR bazli yontemlerin duyarlilign ve o6zgilligli degisebilmektedir. Cogu
laboratuarda korunmus L1 genine karsi primerlerin kullanimi yeglenmektedir.
Literatiirde PCR’1n yiiksek gradeli CIN olgularinin medyan %82’sinde (%75-95),
HPV DNA’sin1 dogru olarak belirleyebildigi bildirilmistir (9). PCR yodntemi
fosfatla tampone edilmis serumlarda saklanan smearler, sitolojik koruma
ortamindaki  materyallere  hatta  arsive  kaldirilmis  smearlere  bile
uygulanabilmektedir (58).

HCII ise yar1 otomatik, daha basit ve ¢gabuk sonu¢ veren yaygin kullanilan
bir testtir. Bu test sinyal amplifikasyon ilkesine dayanmaktadir. HC II uzun tek
sarmalli RNA problar1 kullanarak o6rnek igerisindeki molekiillerin hem
yakalanmasina hem ayirt edilmesine olanak saglar. HPV DNA’sinin
denatiirasyonunu takiben DNA ve RNA‘lar hibridler olusturarak bu hibridler igin
olusturulmus antikorlarca mikro tabakalar iizerinde yakalanirlar. Daha sonra
alkali fosfatazla isaretlenmis anti-RNA-DNA monoklonal antikorlarinin
yakalanmis hibridlerle reaksiyona girmesi saglanir. Hibridlenmemis niikleik
asitler yikama ile ortamdan uzaklastirilir. Geride kalan alkali fosfatazin
kemilumisent bir subsrat ile inkiibasyonu sirasinda luminometre ile dlgiilebilen
bir 151k olusturulur. Degerler bilgisayara aktarilarak analiz edilir (31).

Testte 6rneklemeyi toplamak icin tercih edilen iki yontem mevcuttur. Bir
yontemde standart sitolojik smear gibi konik naylon fircanin servikal osun

etrafinda 3 defa dondiiriilmesi ve transport ortamina aktarilmasidir. Bir diger

23



orneklemede sitolojik 6rnek sivi ortamlarda nakil edilir. HC2 testi CIN olgularini
saptamada en duyarh testtir (ortalama %94) (59,60).

Diger HPV tipleriyle (diisiik riskli HPV ve digerleri) yanlis pozitif sonug
verebilir. Ortalama %10 kadar hastada goriilen bu durum klinik 6zgilliikte
anlamli bir diislis yaratmaz. Diisiik riskli HPV tipleriyle yanlis pozitif sonug
verebilmesi testin olumsuz yoniidiir. Bu durum disiik riskli HPV’nin sik
goriildiigii toplumlarda 6nemli bir problemdir. Test viriisiin L1 proteinine karsi
antikor olusumuna dayandigi i¢in bu proteinde delesyon veya mutasyon olmasi
sonuglar1 degistirecektir.

Son yillarda yine {lizerinde ¢ok durulan PCR ile diisiik yogunluklu
mikroarray teknolojisini birlestiren HPV DNA saptama teknolojisi ile ilgili bir¢ok
calismalar mevcutur. Burada HPV DNA’ nin PCR ile amplifikasyonunu takiben,
amplifiye edilmis iiriinler diisiik-yogunluk mikroaray temeline dayali olan yeni
bir teknoloji kullanilarak saptanir. Basit ¢ift sarmalli bir DNA’dan amplifikasyon
ile 30 boliinme sonrasi bir milyon kopya olusturulabilir. PCR da farkli primer
genler amplifikasyon i¢in kullanilabilir. En sik kullanilan L1 genidir ve biitiin
mukozal HPV tipleri tespit edilebilinir. Gp5/6, degistirilen gp5+/6+, my09/11 ve
spf gibi primerler kullanilabilinir. Kullanilan primer ajana gore testin duyarliligt
degisir.

FDA tarafindan bir¢ok HPV testi onay almistir. Cogu test en sik goriilen
onkojenik genotiplerden 13-14’tnii  igermektedir. HPV  test kullanim
endikasyonlari; sitolojisi ASC-US olan kadinlarda kolposkopi gerekliligini
belirlemek (refleks test), 30-65 yas ve daha iistii kadinlarda servikal kanser
taramasinda sitolojiye ek olarak (co-test) ve 2014’de FDA onay1 ile 25 yas ve
istli kadinlarda tek basina servikal kanser taramasinda kullanmaktir. HPV
testinde sadece yiiksek riskli HPV calisilmalidir, diisiik riskli HPV genotiplerinin

belirlenmesinin klinik rolii yoktur ve ¢alisiimamalidir (61).

2.4.10. Polarprobe

Baz1 tiimorlerde ve kanserdz lezyonlarda tiimor hiicrelerinin ve atipik hiicrelerin
dokiilmesi yavastir veya yoktur. Ozellikle bu grup hastalarda dokularin elektro
fizyolojik ozelliklerinden yola ¢ikarak birtakim taramalarin yapilabilecegi veya

bu konuda gelismis cihazlarin oldugu sdylenebilir. 1990’11 yillarin ortalarinda
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Polarprobe tanimlamasiyla ¢ikan dokulara diisiik voltajli elektrik akimi vererek
yanstyan elektrik akimini1 kaydedip, bu kayit edilen elektriksel degisiklikle daha
Once tanimlanan normal doku ve anormal doku degisikliklerini karsilastirarak
sonuca varmak isteyen bir sistemdir. Yaklasik 20 cm boyunda ve 5 mm
kalinliginda bir prob ektoservikste gezdirilerek diisiik voltajli elektrik akimi
verilmekte kaydedilmekte ve mevcut bilgilerle karsilastirilmaktadir. Calisma
sayist oldukca azdir. LGSIL, HGSIL ve Kanser tanisal dogruluk oranlarinin
ozellikle yiiksek lezyonlarda % 90’lar1 astig1 gosterilmistir. Giinlimiizde pratik

uygulanmayan ama gelecegi olan bir arastirma yontemi olarak goriilmektedir.

2.4.11. Co-Test

Servikal smearin sitolojik olarak degerlendirilmesi ve ayn1 6rnekte es zamanlt HPV DNA
calisilmasi co-test olarak adlandirilir. Co-test giiniimiizde 30 yas tizerindeki kadnlar igin
en ¢ok kabul gbren tarama yontemidir. ASCCP ve ACOG 30-65 yas arasinda kadmlarmn 5
yilda bir co-test ile taranmasini 6nermektedir (7,8). 30 yas altinda co-test 6nerilmemektedir
¢iinkii bu yas grubunda HPV enfeksiyonlar yiiksek oranda gegicidir, persistans orani azdir,
bu durum testin yanlis pozitiflik oraninin artmasina neden olur (7). Bu nedenle 21-30 yas
arasinda 3 yilda bir sadece sitoloji ile tarama Onerilmektedir (7,8). 30-65 yas arasindaki
kadinlarin 5 yilda bir co-test ile taranmasi 3 yilda bir sitoloji ile taranmasi kadar efektiftir
(7). Sadece sitolojik degerlendirme ile taramaya gére HPV DNA testi eklenmesi halinde
taramanin sensitivitesi artmaktadir ancak spesifitesi azalmaktadir (62). Servikal sitoloji ile
yapilan taramalar sonucunda serviks adenokarsinomu insidansinda yasst hiicreli kanser
kadar azalma izlenmemistir. Co-test adenokarsinoma in situ saptanmasinda daha sensitif
oldugu icin adenokanserlerin 6nlenmesinde sadece sitolojiye gore daha efektif oldugunu
bildiren arastirmalar vardir (63). Co-test’ in veya sadece HPV DNA testi uygulanmasinin
negatif prediktif degeri sitolojiye gore daha yiiksektir ve co-testin negatif izlenmesi
gelecek 5 yil igerisinde CIN 3 ve iizeri lezyon geligme ihtimalinin giliven verici derecede
diisiik oldugunu gostermektedir (62,63). Co-test sonucunda sitoloji negatif fakat HPV
DNA pozitif izlenen hastalarin yonetimi igin giincel ASCCP o6nerisi oncelikle HPV alt
tipinin belirlenmesidir. HPV 16 ve/veya 18 pozitif ise hasta direk kolposkopiye refere

edilmelidir, diger alt tipler pozitif ise bir y1l sonra co-test ile tekrar degerlendirilmelidir (7).
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2.5. Serviks Kanseri Taramasinda ACOG Onerileri

Taramaya ne zaman baslanmah?: Servikal kanser taramasmna 21 yasinda
baslanmalidir. HIV enfekte kadinlar da dahil olmak tizere seksiiel aktivite baglama
yasindan veya diger davranigsal risk faktorlerinden bagimsiz olarak 21 yas altinda
tarama yapilmasi Onerilmemektedir. Servikal kanser olgularinin sadece %0,1°1 20
yasindan Once olup, bu 15-19 yas arasi yilda 1 milyonda 1-2 vaka anlamina
gelmektedir. HPV ile enfekte vakalarin neredeyse tamami 1-2 yil i¢inde immiin
sistem tarafindan neoplastik degisiklik olmadan temizlenecektir. Taramaya erken
baslamak anksiyete ve morbiditeyi artirabilir ve artmig takip prosediirii uygulamaya
sebep olabilir. Preterm dogum ve loop electrosurgical excision procedure (LEEP)
arasindaki iligki celiskili olmakla birlikte, gen¢ kadinlarda gereksiz servikal eksizyon
veya ablasyondan kag¢inmak mantikli gériinmektedir. 21 yas altt kadinlarda HPV
asilamasi ve sekstiel gecisli hastalik gecisleri i¢in hastalar1 bilgilendirmek, servikal
kanseri 6nlemede 6nemli stratejilerdir.

Taramada hangi testler kullanilmah? : 21-29 yas aras1 kadinlarda taramada
tek basina servikal sitoloji kullanilmalidir ve tarama 3 yilda bir yapilmalidir. 30 yas
alt1 kadinlarda co-test onerilmez. 30-65 yas aras1 kadinlarda 5 yilda bir sitoloji ve
HPV testiyle yapilacak co-test veya 3 yilda bir tek basina sitoloji tercih edilebilir. Bu
oneriler HIV enfeksiyonu, immiin yetmezligi olan hastalar ve dietilstilbestrol
maruziyeti olan hastalar1 kapsamamaktadir. HPV testi servikal sitolojiye gore daha
sensitif ancak daha az spesifiktir. 30 yas alt1 kadinlarda artmis sensitivite ve azalmis
spesifite nedeniyle co-test uygulamak Onerilmez ve uygulanmasi kanser sikligini
azaltmamakla birlikte daha fazla gereksiz islem yapilmasina neden olur. 30 yas ve
tistii kadinlarda negatif sitoloji ve negatif yiiksek riskli HPV test sonucu sonraki 4-6
yil iginde CIN 2 ve CIN 3 gelisme riskinin oldukca diisiik oldugunu gosterir ve bu
olas1 risk tek basina negatif sitoloji varligina gére daha diisiiktiir. Tek basina sitoloji,
servikal adenokarsinom varligini belirlemekte skuamdz kanseri belirlemeye gore
daha yetersizdir. Co-test servikal adenokarsinomu belirlemede tek basina sitolojiye
gore daha tstiindiir.

21-29 yas aras1 optimal servikal sitoloji tarama sikhig nedir?: 21-29 yas
aras1t kadinlarda tarama sikligi ile ilgili birka¢ ¢alisma bulunmaktadir. 20 yasindaki
kadinlarin 10 y1illik tarama periyodu i¢in yapilmis bir model ¢alismada; yillik tarama

yerine 3 yilda bir yapilacak tarama ile belirgin oranda kolposkopik prosediir sayisinin
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azaldig1, yasam boyu kanser riskinde ise anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir. Bu
veriler farkli bir ¢aligmada yillik, 2 yilda bir ve 3 yilda bir yapilan tarama sonuglari
ile benzerdir. Yillik yapilan tarama, kanserden korumada ¢ok az yarar saglamakla
birlikte uygulanan prosediir sayisi, tedavi ve maliyet belirgin artmaktadir. 21-29 yas
aras1 kadinlarda taramada tek basina sitoloji kullanilmasi ve taramanin 3 yilda bir
yapilmasi Onerilir.

30-65 yas aras1 optimal servikal sitoloji tarama siklig1 nedir?:_30-65 yas
arasi kadinlarda 5 yilda bir co-test yapilmasi onerilir. Tek basina servikal sitoloji de
kabul edilebilir bir alternatif olup, tarama sadece sitoloji ile yapilacaksa
(konvansiyonel veya sivi bazli sitoloji) taramanmn 3 yilda bir yapilmasi onerilir.
Hastalara yillik tarama yapilmasi onerilmez.

Taramaya hangi yasa kadar devam edilmeli?: Onceki taramalarinda CIN 2
ve daha ileri patoloji Oykiisii yok ise 65 yasinda servikal kanser taramasi
birakilmalidir. Hastanin son yapilan taramasi 5 yil i¢cinde olmak iizere; dnceki ii¢
sitoloji sonucu veya son 10 yil iginde iki co-test sonucu negatif olmalidir. CIN 2,
CIN 3 veya adenokarsinoma in situ Oykiisii olan kadinlarin spontan regresyondan
sonra 20 yil siireyle (65 yasini gec¢se dahi) taramaya devam edilmelidir. Amerika’da
yeni tant servikal kanser vakalarinin %19.6’sin1 65 yas ve dstii kadinlar
olusturmaktadir. Ancak bu hasta grubu da gen¢ hastalarda oldugu gibi ya tarama
yapilmamis ya da yetersiz tarama yapilmis hastalardir. Serviks kanseri HPV
enfeksiyonundan ortalama 15-25 yil sonra meydana gelir, bu nedenle bu yas
grubunun taranmasi az sayida olguyu koruyacaktir. Yapilan model calismalarda 3
yilda bir yapilan taramanin 65 yastan sonra 90 yasina kadar devam ettiginde, 1000
kadindan 1.6’sinda kanserin ve 0,5’inde kansere bagli Olimiin Onlendigi
gosterilmistir. Yeni elde edilen enfeksiyonun kansere progresyon riskinin azalmasi
nedeniyle 65 yas istiinde yeni partner olmasi durumunda da tarama yapilmasi
onerilmez.

Total histerektomi yapilmis kadinlarda tarama ne zaman
sonlandirilmah?: Histerektomi olmus ve serviksi ¢ikarilmis (total histerektomi)
kadinlarda CIN 2 ve daha ileri patoloji dykiisii yok ise rutin sitolojik tarama ve HPV
testi yapilmasina devam edilmemelidir ve higbir sebeple tekrar geri baslanmamalidir.
Primer vajinal kanser jinekolojik kanserler arasinda en nadir goriilendir. CIN 2 ve
daha ileri patoloji 6ykiisii olmayan kadinlarda vajinal kanser gelismesi ¢ok diisiik bir

risktir. Ondokuz calismay1 iceren sistematik bir derlemede CIN Oykiisii olmayan
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6543 kadm ile CIN 3 tanist olan 5037 kadinin total histerektomi sonrasi takipleri
degerlendirilmis. Takiplerde CIN Oykiisii olmayan hastalardan %1.8’inde anormal
vajinal sitoloji elde edilmis, %0,12’sinde biyopside vajinal intraepitelyal neoplazi
tespit edilmis ancak kanser tanisi bildirilmemistir. Bu hasta grubunda vajinal
kanserin nadir olmasi nedeniyle takiplere devam etmek efektif bir yaklagim degildir.
CIN 3 tanist olan hasta grubunda ise, hastalarin %14.1’inde anormal sitoloji rapor
edilmis olmakta birlikte %1.7’sinde (oldukc¢a nadir) vajinal intraepitelyal neoplazi ve
sadece 1 vakada kanser rapor edilmistir. Son 20 yil i¢inde CIN 2 ve daha ileri
patolojisi olan veya herhangi bir zamanda serviks kanseri olan vakalarda taramaya
devam edilmelidir. CIN 2 ve ileri patolojisi olan hastalarda 3 yilda bir yapilacak
sitolojik tarama ile 20 yil takip Onerilir.

HPYV asis1 yapilmis olmasi tarama sikhgim degistirir mi?:_As1 yapilmis
olan hastalar, ayn1 yas grubu as1 yapilmamis hastalar i¢in belirlenmis ayn1 kilavuzlara
gore taranmalidir. ikili ve dortlii asilar HPV-16 ve HPV-18’e kars1 koruma saglar ve
bu iki genotip yaklasik olarak tiim serviks kanseri vakalarmin %75’ inden
sorumludur. Datalar HPV asisinin neredeyse %100 oranda CIN gelisimine karsi
koruyucu oldugunu bildirmekle birlikte, kanser vakalarinin %30’una diger HPV
genotipleri neden olmaktadir. Dokuzlu asi ek olarak 5 kanserojen HPV tipine kars1 da
koruma saglamaktadir. Asilarin uzun dénem yararlari tam olarak ortaya konmamis
olup, as1 yapilmis olan hastalarda da normal tarama programina devam etmek
gerekmektedir.

Spesifik hasta grubu igin alternatif tarama programi mevcut
mudur?:_ CIN gelisimi i¢in kesin risk faktorleri belirlenmis olup, asagidaki risk
faktorlerinden herhangi biri varliinda tarama siklig1 kilavuzlarda onerilen taramadan
daha sik olmalidir.

o HIV enfekte olan kadinlar

o Immiin yetmezligi olan kadinlar (6rnegin solid organ transplantasyon yapilmis
hastalar)

 Inutero DES maruziyeti olanlar

e Daha 6nce CIN 2, CIN 3 veya kanser nedeniyle tedavi edilen kadinlar (61)
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Tablo 2. Genel

Populasyonda Servikal

Kanser Tarama Methodlari: The

American Cancer Society, the American Society for Colposcopy and

Cervical Pathology, and the American Society for Clinical Pathology
Ortak Onerileri (61)

Populasyon

Onerilen Tarama Methodu

Yorum

<21 yas

Tarama yapilmaz

21-29 yas arasi

3 yilda 1 sadece sitoloji

Tek basina HPV testi ile tarama
Onerilmez

30-65 yas

5 yilda bir HPV ve sitoloji (co-
test) tercih  edilir  veya
3 yilda bir sadece sitoloji (kabul
edilebilir)

CINZ, CIN3 veya
adenokarsinoma in situ oykiisii
olan kadinlarin spontan
regresyondan sonra 20 il

stireyle rutin taramaya devam
edilmelidir.

Total histerektomi

Tarama gerekli degildir

Son 20 yil i¢inde CIN2, CIN3

(Asi1lanmamus kadinlarla ayni)

yapilmis kadinlarda veya adenokarsinoma in situ
veya kanser hikayesi olan
vakalarda taramaya devam
edilmelidir.

HPV  agilamasi  yapilmis | Yasa gore Onerilen tarama

kadinlar programi uygulanir
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamaiz retrospektif olarak planlandi. Ocak 2015 ile Ekim 2016 tarihleri arasinda
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
bagvuran, 30-65 yas arasi, co-test’inde HPV hr (+) saptanan ve kolposkopisi yapilan
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Histerektomize olan, gebe olan, kanser olan hastalar,
takiplere gelmeyen, oOnerilen cerrahi girisimleri kabul etmeyen hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Hastalarin demografik verilerine ve 0zge¢mislerine (yas, medeni durum,
gravida, parite, dogum sekli, korunma yontemi, menopoz durumu, klinik yakinma ve
sistemik hastalik), servikal sitoloji, hpv, servikal/endoservikal biyopsi ve operasyon
sonuglarina hasta dosyalarindan ulasildi.

Klinigimizde serviks kanseri taramasi amaciyla co-test kullanilmaktadir.
Vajinal smearlar, hastalarin menstruasyon dénemi disinda, son 72 saat i¢inde koitus
ve vajinal dus yapmamis, herhangi bir vajinal ila¢ kullanmamis olgulardan alindi.
Hastalar, jinekolojik masaya litotomi pozisyonunda yatirildi. Muayene spekulumu
kuru olarak vajene yerlestirildi. Isik kaynagi altinda serviksin portio vajinalis kismi1
net olarak goriildiikten sonra plastik stipiirge tarzi smear firgasi ile servikal eksternal
ostan (endoservikal kanala da girilerek), firga, saat doniis istikametinde 360°
dondiiriilerek 6rnekler alindi. Sivi bazli servikal sitoloji 6rneklerinden Roche marka
Cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit ve Sample Preparation Kit
kullanilarak DNA izolasyonu yapildi. Cobas 4800 HPV genotipleme testi;600
kopya/ml diizeyi ve ilizerisindeki HPV DNA genotiplerini saptamaktadir. Bu test
HPV DNA Genotip 16, Genotip 18 ve diger HPV DNA HR (Yiiksek Risk)
Genotipleri (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) kapsamaktadir. Servikal
kanser ve prekiirsorleri ile kanitlanmis iliskisi bulunmayan HPV DNA Diistik risk
Genotipleri (6rn: 6, 11, 42, 43, 44) bu testin kapsami1 disindadir.

Smearler patoloji uzmani tarafindan Bethesda 2014 derecelendirme sistemiyle
degerlendirildi.

Kolposkopik muayeneler 40 biiyiitme yapabilen, yesil filtre bulunan
binokiiler Leica M60 marka kolposkopi aleti ile yapildi. Incelemeler jinekolojik
onkoloji cerrahisi yan dal asistanlari tarafindan gergeklestirildi.

Kolposkopi klinigimizde standart teknige uygun sekilde yapilmaktadir.

Serviks serum fizyolojik ile yikandiktan sonra, kiiciik biiylitmede taranip yesil filtre
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ile damarlanma patolojileri arastirildiktan sonra %3-5’lik asetik asit uygulandi.
Asetik asit uygulamasindan sonra 60 saniye beklenildi ve ardindan kiigiik ve biiyiik
bliyiiltmelerde serviks yeniden tarandi. Yesil filtre ile aseto-beyaz alanlarin ve
damarsal patolojilerin yerleri tespit edildi. Anormal kolposkopi bulgusu saptanan
olgularda, kolposkopik yonlendirilmis biyopsi alindi. Biyopsi pargalar1 alkol i¢inde
laboratuara gonderildi. Histopatolojik inceleme sonuglarina gore hastalara takip veya
tedavi karar1 verildi.

Calismanin istatistiksel analizleri R 3.3.2. paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan siirekli degiskenler medyan, min, maks degerleri ile, kategorik
degiskenler frekans ve yiizde ile verilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Siirekli degiskenlerin 3 ve daha fazla
grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, 2 grup karsilagtirmalarinda Mann
Whitey U testi kullamlmistir.  Kategorik  degiskenlerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza kriterlere uyan toplam 209 hasta dahil edildi. 30-65 yas arasindaki
hastalarin yas ortalamasi 44,1 + 9,4 idi. Hastalarin 147’si (%70,4) premenopozal
donemde iken 62°si (%29,7) postmenopozal donemdeydi.

Olgularin tanimlayict 6zelliklerinden medeni durum, gravida-parite, dogum

sekli ve kullandiklar1 kontraseptif yontemler Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin Tanimlayici Ozellikleri

N %
Medeni durum
evli 185 88,5
bekar 4 1,9
dul 20 9,6
Gravida, parite
nullipar 12 5,7
primipar 37 17,7
multipar 160 76,6
Dogum sekli
nsvd 137 69,6
c/s 39 19,8
nsvd+ c/s 21 10,6
Kontraseptif yontem
koitus interruptus 1 55
tiip ligasyonu 10 55
OKS 2 11
RIiA 4 22
kondom 1 55

Hastalarin 36’sinda hipertansiyon, 16’sinda diabetes mellitus, 21’inde tiroid
hastalig1 var iken 30 hastada diger sistemik hastaliklar mevcut idi.

Calismaya alinan 209 hastanin 121 inin (%57,9) sikayeti yok iken 88 (%42,1)
hastanin bir veya daha fazla sikayeti mevcut idi. Hastalarin klinigimize basvuru

sikayetleri tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin Basvuru Sikayetleri

Bagvuru Sikayeti N %
Post koital kanama 2,9
Vajinal akinti 44 21,1
Disparoni 22 10,5
Vajinal kanama 7 3,3
Kasik agrisi 32 15,3
Post menopozal kanama 2 1

Hastalarin smear sonuclar1 dagilimi tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo S. Hastalarin Smear Sonuglar1 Dagilhim

Smear Sonug N %
Normal 76 36,4
Enfeksiyon 15 7,2
Ascus 48 23
LSIL 51 24,4
HSIL 11 53
Asc-h 6 2,9
Agc 2 1
Total 209 100

Hastalarin 108 (%51,7)’inde HPV 16, 17°sinde (%8,1) HPV 18, 112’sinde
(%53,6) HPV hr diger saptandi. 82 (%39,2) hastada sadece HPV 16 (+), 14 (%6,7)
hastada yalniz HPV 18 (+), 85 (%40,7) hastada sadece HPV hr diger (+) iken 28

(%13,4) hastada birden fazla hr HPV (+) idi.
Hastalarin HPV dagilimi sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. HPV Dagilim

HPV Dagilimi

mHPV 16

B HPV hr diger

W HPV 18

B Multiple hr HPV

Calismaya alinan 209 hastanin 167’sinde (%79.9) anormal kolposkopi
bulgusu vardi ve servikal/endoservikal biyopsi yapildi. Hastalarin biyopsi sonuglari

ve dagilimi tablo 6°da verilmistir.

Tablo 6. Servikal/Endoservikal Biyopsi Sonuclari

Biyopsi Sonug N %
Benign 57 341
CIN1 55 32,9
CIN2 17 10,2
CIN 3 29 17,4
CA 9 54
Total 197 100

36 hastaya operasyon yapildi. Yapilan operasyon ve sonuglari tablo 7’de

gosterilmigtir.
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Tablo 7. Yapilan Operasyonlar ve Patoloji Sonuclar:

N

TAH 5
Operasyon TAH+USO/BSO 25

Wertheim op

Benign

6
8
CIN1 5
6
8
2

Sonug CIN 2

CIN 3

Insitu ca

Invaziv ca 7

CIN 3 nedeni ile opere edilen (TAH veya TAH+USO/BSO) 19 hastanin 7’
sinde (%36,8) hastanin operasyon sonucu benign bulgular ile uyumlu idi ve herhangi
bir intraepitelyal servikal neoplaziye rastlanmadi.

Servikal/endoservikal biyopsi yapilan 167 hastanin smear sonuglarina gore

biyopsi dagilimi sekil 7°de, HPV tipine gore biyopsi sonuglart Sekil 8°de verilmistir.

Sekil 7. Smear Sonuclarina Gore Biyopsi Dagilimi

25
20 -
B Benign
15 -+ ECIN1
10 - CIN 2
ECIN3
5 -
mCA
O .
normal enfeksiyon ASCUS LSIL HSIL ASC-H AGH
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Sekil 8. HPV Tipine Gore Biyopsi Dagilim

30

25

H Benign

mCIN1

mCIN 2
m CIN3

mCA

HPV 16 HPV 18

HPV hr diger

Multiple HPV

Biyopsi sonucu CIN 3 ve invaziv serviks kanseri olan hastalarda HPV 16 (+)
ligi anlamli olarak daha fazla bulundu (p <0,05).

Co-test taramasi sonucu HPV hr + olan ve servikal smear sonucu negatif olan
91 hastanin 18’inde (%19,8) biyopsi ile CIN 2 ve iizeri lezyon saptandi. Bu 18
hastada; HPV 18 saptanmazken, 10 hastada HPV 16, 6 hastada diger hr HPV ve 2
hastada HPV 16 ve diger hr HPV birlikte saptandi. Hastalarin biyopsi sonuglari ve
HPV dagilimi tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Smear Negatif, CIN 2 + Lezyonlarda HPV Dagilimi

HPV 16 Diger hr HPV HPV 16 ve diger hr HPV N (%)
CIN 2 4 (%44,4) 3 (%33,3) 2 (%22,2) 9 (%100)
CIN 3 5 (%71,5) 2 (%28,5) 7 (%100)
Serviks ca 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)

Smear sonucu LSIL ve ASCUS olan 99 hastanin 43’iinde (%43.,4), HSIL VE
ASC-H olan 17 hastanin 14’iinde (%82,3) HPV 16 pozitif saptandi. HPV 16
pozitifligi HSIL/ASC-H olan hastalarda LSIL/ASCUS olan hastalara gére anlamli
olarak daha fazla bulundu (P <0,05).
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5.TARTISMA

HPV diinya genelinde hem erkek, hem de kadinda en sik cinsel temasla bulasan
hastaliklardan biridir. HPV genotipleri prekanser6z lezyon ve servikal kanserle
iliskilerine gore yiiksek risk (HR HPV) ve diisiik risk (LR HPV) HPV tipleri olarak
siniflandirilir. Diisiik risk HPV 6 ve 11 tipleri, diisiik grade skuaméz intraepitelyal
lezyonlarda % 25 oraninda, yiiksek grade skuamdz intraepitelyal lezyonlar ve invaziv
skuaméz karsinomada ise ¢cok nadiren bulunurlar. Ozellikle kendi DNA’larm konakg1
DNA'’sma entegre eden hr HPV tiplerinde (Tip16 vel8) eradikasyon uzun siirmektedir
(18). Endonezya’da yapilan 11,224 kadinin tarandigi bir ¢alismada (64) %9,3 hr HPV +
bulunmus. %1,5 HPV 16 (+) iken %1,2 HPV 18 (+) imis. Ulkemizden yapilan bir
calismada (65) Pap smear ve HPV DNA testi yapilan 673 hastanin %13,5’inde HPV
DNA testi pozitif bulunmus. %5,1 HPV 16, %]1,5 HPV 18 pozitif iken %6,9 diger tipler
pozitif imis. Yine Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir caligmada (66) hastalarin
%?25’inde HPV pozitif olarak saptanmis. Anormal sitolojisi olanlarda HPV pozitifligi
%57 iken normal pap testi olanlarda HPV pozitifligi %27 oraninda tespit edilmis. HPV
pozitifligi ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL, glandiiler anormallikler ve skuaméz hiicreli
karsinom i¢in sirastyla %37, %9, %27, %20, %22, %41 imis. En sik goriilen HPV tipleri
sirastyla HPV 16 (%32), HPV 6 (%17), HPV 11 (%9), HPV 18 (%8), HPV 31 (%6),
HPV 51 (%5), HPV 33 (%3) imis. Bizim ¢alismamizda ise %51,7 HPV 16, %8,1 HPV
18, %53,6 HPV hr diger saptandi. HPV prevelansi ve tip dagilimi bolgeden bolgeye
degisiklik gostermektedir. Caligmamizdaki HPV 18 oran1 Asya iilkelerine gore az olsa
da, HPV dagilim1 Tiirkiye’den bildirilen ¢aligmalardakine benzer sekildedir.

Tim diinyada invaziv servikal kanserlerin yaklasik %71’i HPV 16 ve 18
enfeksiyonuyla iliskilendirilmektedir. HSIL ve invaziv servikal kanserde HPV
dagilimimin incelendigi bir metaanalizde invaziv servikal kanserde HPV 16 en sik, HPV
18 ikinci en sik saptanmus. Invaziv servikal kanserde HPV 16/18 prevelans1 Avrupa,
Kuzey Amerika ve Avusturalya’da Afrika, Asya ve Gliney Amerika’dan daha ytiksek
bulunmus (67). 243 calisma ve 30,348 invaziv servikal kanserli hastanin incelendigi bir
baska metaanalizde Asya hari¢ diinya ¢apinda invaziv servikal kanserin %70-76 HPV
16/18 ile iliskili oldugu bulunmus. Kuzey ve Orta Asya’da bu oran %82 iken dogu
Asya’da %68 imis. HPV dagilimi; HPV 16 %57, HPV 18 %16 iken %23 seklinde imis
(68). 2005 yilinda Khan ve arkadaslari (69), rutin servikal kanser taramasina katilan
yaklasik 20500 kadm arasinda HPV 16 ya da 18’e sahip olanlarm, non-16/18 yiiksek—
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riskli HPV agisindan pozitif olanlara gore 10 yillik kiimiilatif CIN 3 ve kanser riskinin
belirgin sekilde yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (sirali olarak %17, %14 ve %?3).
Daha sonra yapilan bir¢ok ¢alisma, HPV 16 veya 18 pozitif kadinlarin mutlak CIN3 +
acisindan daha yiiksek risk altinda olduklarin1 dogrulamislardir Yapilan c¢aligmalarda
diisiik dereceli lezyonlarda HPV 16 ve 18 %25 oraninda saptanirken yiiksek dereceli
lezyonlarda %50-60 ve servikal kanserlerde %70 oraninda saptanmustir (28,70). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak HPV 16, CIN 3 lezyonlarda %72,4, servikal
kanserlerde ise %77,8 pozitif saptandi ve biyopsi sonucu CIN 3 ve invaziv serviks
kanseri olan hastalarda HPV 16 (+) ligi anlamli olarak daha fazla bulundu (p <0,05).

Servikovajinal sitoloji (pap smear) serviks kanserinin tarama ve tespitinde yaygin
olarak uygulanan en etkili, klasik yontemdir. Spesifitesi yliksek (%94) olmasina kargin
sensitivitesi diistiktiir (%50-70). Sadece sitolojik degerlendirme ile taramaya gére HPV
DNA testi eklenmesi halinde taramanin sensitivitesi artmaktadir (28). Blatt ve
arkadaslarinin (71) yaptigi calismada pozitif co-test (%98,8) sonucunun tek basina
pozitif HPV (%94) veya pozitif Pap-smear (%91,3) testine gére CIN 3 ve fizeri lezyon
tespitinde daha sensitif oldugu bulunmus. Pozitif Pap-smear (%26,3) testinin, tek bagina
pozitif HPV (%25,6) veya pozitif co-teste (%10,9) gore CIN 3 ve iizeri lezyon tespitinde
daha spesifik oldugu belirtilmis. Vijakururote ve arkadaslarinin (72) 273 HPV (+) ve
servikal sitoloji negatif hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada 20 (%7,3) hastada HGSIL veya
karsinom saptanmis. Yapilan bagka bir ¢caligmada ise hr HPV (+) ve servikal sitoloji
negatif hastalarda %11,2 oraninda CIN 2 ve CIN 3 saptanmis. AIS ve invaziv servikal
lezyon izlenmemis. CIN2 ve CIN3 saptanan hastalarin  %26,63’tinde HPV 16/18,
%73,37’sinde diger hr HPV pozitif bulunmus (73). Bizim ¢alismamizda ise hr HPV (+)
ve servikal sitoloji negatif hastalarin %19,8’inde biyopsi ile CIN 2 ve flizeri lezyon
saptandi. Hastalarin %66,7’si HPV 16 (+) idi. Pap smear hatalari genel olarak 6rnek
aliminda hata, laboratuar hatast ve laboratuar kalite denetiminde yetersizlik gibi
nedenlere baghdir. HPV 16 ve 18’in serviksin invaziv kanserleri ile iligkisinin diger hr
HPV’lere gore daha fazla oldugu bilinmektedir. Diger yaymnlara gore ¢aligmamizda hr
HPV (+) ve servikal sitoloji negatif hastalarda CIN 2 ve {izeri lezyon saptanma oraninin
fazla olmasmi sebebi 6rnek alimmda hata, laboratuar hatasi ve bu hastalarda HPV 16
(+) oranin diger galigmalara gore fazla olmasi olabilir.

LSII, yiiksek oranda HPV ile iliskili bir lezyon olup bu taniyla karsilastigimiz
hastalarda yaklasik olarak %77 oraninda HPV pozitifligi saptanmaktadir. Yiiksek
oranda birliktelik nedeniyle sitoloji ile birlikte HPV testi uygulamasi bu hastalarda
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Onerilen bir yaklagim haline gelmistir. 30 yas {istli hastalarin bazilarinda co-test
uygulandiginda HPV negatif LSIL tanisi ile kargilasmak miimkiindiir. Bu hastalarda
CIN 3 (+) lezyon gelisme orani yalnizca ASC-US tanisi alan hastalara benzer sekilde
diisiiktiir. LSIL tanili hastalarda HPV testi calisiilmamis ya da HPV pozitifligi varsa
onerilen yaklasim kolposkopidir (28). Yapilan ¢alismalarda co-test sonucu HPV (+)
ve smear sonucu LSIL olan hastalarda CIN 2 ve {izeri lezyon oran1 %19, CIN 3 ve
izeri lezyon oran1 %6,1 olarak bulunmus (74). Bizim ¢alismamizda da bu oranlar
sirast ile %31,3 ve %19,6 olarak bulundu.

HSIL tanili hastalarda 6zel durumlar haricinde (gebelik, 21-24 yas aras1 hasta
grubu) dogrudan LEEP ya da kolposkopi kabul edilebilen yaklagimlardir. HSIL tanili
hastalarda HPV negatifligi ¢ok azdir ve HPV negatif hastalarda pozitif hastalardan
daha az siklikta CIN3 (+) lezyon ile serviks kanseri gelisme riski bulunmaktadir.
HSIL tanili hastalarda yaklasik olarak %60 oraninda CIN 2(+) lezyon saptanmaktadir
(28). Katki ve arkadaglarmin (75) yaptiklari ¢alismalarda co-test sonucu smear
sonucu HSIL ve HPV (+) olan hastalarda CIN 2 ve iizeri lezyon oran1 %71, CIN 3 ve
tizeri lezyon oran1 %49 olarak bulunmus. Bizim ¢alismamizda da HPV (+) ve smear
sonucu HSIL olan hastalarda CIN 2 lezyonu izlenmezken CIN 3 ve iizeri lezyon
oran1 %73 olarak bulundu.

Batmaz ve arkadaslarinin(76) yaptigi, Pap smear ve HPV DNA testi yapilan
hastalarin incelendigi ¢alismada normal smear grubunda HPV DNA test pozitifligi
%44,3 olarak bulunmus. 178 anormal smear’li hastada HPV pozitifligi %34,5 olarak
saptanmis. Yiiksek riskli HPV DNA pozitifligi ASCUS saptananlarda %34,8
saptanirken HSIL olanlarda %66,6 saptanmig. 115,789 HPV (+) hastanin incelendigi
bir metaanalizde normal sitoloji, ASCUC veya LSIL arasinda HPV dagilim
acisindan fark bulunamamis. Fakat HPV 16 normal/ASCUS/LSIL’de  %20-25
pozitif iken HSIL de %47 ve invaziv serviks kanserinde %63 pozitif bulunmus (77).
Tirkiye’den ¢cok merkezli yapilan bir ¢alismada HPV 16 ASCUS’da %29,8 LSIL’
de %41,4 HSIL’ de %68,8 pozitif saptanmis (66). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak HPV 16 pozitifligi HSIL/ASC-H olan hastalarda LSIL/ASCUS olan

hastalara gore anlamli olarak daha fazla bulundu (P <0,05).
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6.SONUC

Co-test glinlimiizde servikal kanser taramasi i¢in 30 yas iizerindeki kadinlar i¢in en
cok kabul goren tarama yontemidir. Sadece sitolojik degerlendirme ile taramaya gore
HPV DNA testi eklenmesi halinde taramanin sensitivitesi artmaktadir.

Calismamizda biyopsi sonucu CIN 3 ve invaziv serviks kanseri olan
hastalarda HPV 16 (+) ligi anlamli olarak daha fazla bulundu. Ayrica HPV 16
pozitifligi HSIL/ASC-H olan hastalarda LSIL/ASCUS olan hastalara gore anlamli
olarak daha fazla bulundu (P <0,05).

Tiirkiye’nin kendi HPV prevelansini ve tip dagilimmi belirlemek i¢in ¢ok
merkezli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu sekilde lilkemiz i¢in serviks kanseri tarama ve

as1 programlar olusturulabilir.
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