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1.GIRIS

Serviks kanseri kadin reproduktif sisteminin en Onemli kanserlerinden
biridir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2012 verilerine gore serviks kanseri diinyada
kadinlarda meme, kolon ve akciger kanserinden sonra en yaygin goriilen 4. kanser
tirti olmustur (1). Serviks kanserlerinin %99,7’sinde Human Papilloma Virus
(HPV) DNA’s1 saptanmistir. DSO 2017 verilerine gore diinya genelinde yaklasik
604.000 kadin serviks kanseri tanis1 almis ve yaklasitk 342.000 olim
gerceklesmistir. Global Cancer Statistics-GLOBOCAN 2020 verilerine gore ise,
kadinlarda meme ve akciger kanserlerinden sonra kolorektal kanserlerin Oniine
gecerek, kadinlarda en yaygin goriilen 3. kanser olarak bildirilmistir.  Serviks
kanserinden oliim orani ve jinekolojik kanserler igerisinde goriilme sikligi ise
gelismekte olan ve gelismis lilkelere gore farklilik gostermektedir. Az gelismis
tilkelerde jinekolojik kanserler igerisinde endometrium kanserinden sonra insidansi
ve mortalitesi en yiiksek olan 2. kanser olup, gelismis iilkelerde insidans ve
mortalite agisindan endometrium ve over kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir
(2-5).

Tiirkiye’de serviks kanseri insidans1 4,3/100.000°diir. Saglik Bakanligi Halk
Saglig1 Genel Miidiirliigii 2017 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gére tiim
yas gruplarinda ve tim kanser tiirleri icerisinde en sik goriilen 9. kanser olarak
gosterilmistir (6,7). Serviks kanserine yasam boyu Yyakalanma riski %0.55,
mortalite hizt ise 2/100.000’dir. Saptanan vakalarmm %55°1 ileri evrede
saptanmaktadir. Serviks kanseri uygun tarama tetkikleri ve profilaktik agilama ile

onlenebilen bir malignite olmasi nedeniyle 6nemlidir. Taramada ilk hedef servikal



lezyonlarin preinvaziv dénemde yakalanip, tedavi edilerek; kansere ilerlemesini
onlemektir (8,9).

Servikal kanser, progresyonu yavas olan preinvaziv lezyonlardan
gelismektedir. Bu nedenle latent evresi uzun siiren bir hastaliktir. Erken tanmi ve
tedavisi miimkiin iken, gecikmis tanilarda mortalite oran1 ¢ok yiiksek olup, 5 yillik
sagkalim Evre Ia’da %100 iken Evre Ib’de %90’1n, Evre lla’da %65’in tlizerindedir.
Evre 1lI’te %45’in, Evre IV te ise %20’nin altina diismektedir (10-12).

20. yiizyilin ortalarinda Papanicolau (Pap) tarama testinin uygulanmaya
baslanmasindan bu yana serviks kanseri insidans1 ve mortalite oranlar1 azalmaya
baslamistir ve gilinlimiizde de azalmaya devam etmektedir. 2006-2014 yillar
arasinda mortalite oranlar1 yillik ortalama %0,8 oraninda azalmistir (13). Bununla
birlikte tarama ile preinvaziv lezyonlarin yakalanma sikligi artmis, in-Situ kanser
insidans1 100.000°de 1°den 29’a yiikselmistir (14).

HPV DNA testinin de tarama testi olarak kullanima girmesi, ayrica
kolposkopik muayenelerin de siirece eklenmesi erken tani ve tedaviye katki
saglamistir. Bu nedenle her ikisi de algoritmalarda 6nemli yer tutmaktadir (15).

Bu retrospektif ¢calismada amacimiz, 1 Ocak 2018- 31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 klinigine bagvuran ve Pap-smear tarama testi yapilan hastalarin, sivi bazlh
yontem ve konvansiyonel yontem ile alinan smear tetkiki sonug¢larmin klinik ve
histopatolojik  sonuglarinin  degerlendirilerek, tetkik yOntemleri arasinda
intraepitelyal neoplazilere tan1 koymada sensitivite-spesifite farki olup olmadigin
kontrol etmek ve daha oOnce yapilan benzer ¢aligmalarla sonuglarini

karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Serviksin Anatomisi, Embriyoloji ve Histolojisi

Serviks, vajen 1/3 ist kisim ve uterus korpusu gibi paramezonefrik
kanallardan gelisir. Uterus, fundus, korpus, isthmus ve serviksten olusan
fibromuskuler yapida bir organdir. Menarstan sonra serviksin boyu, uterusun
yarisi ile tigte biri arasinda degisir (3-5 cm uzunlukta ve 2-3 cm ¢apinda). Vajenin
icine protriide olan serviks kismina ‘’ekzoserviks’’ veya ¢’ Porsiyo vajinalis’’ adi
verilir (sekil I). Dis biikey, piirlizsiiz bir ylizey olup, endoservikal kanal ile
devamlilig1 olan yuvarlak ya da yatay kesi seklinde bir giris noktas1 (eksternal os)
bulundurur. Endoservikal kanal 2-3 cm uzunlukta olup, proksimalde internal os
aracilifiyla endometrial kaviteye agilmaktadir. Vajen duvart bu kismi
cevreleyerek lateral, on ve arka forniksleri meydana getirir. Supravajinal servikal
kisim serviksin intraabdominal parcasidir. Bu kisim anteriordan mesane,
posteriordan Douglas boslugu ve rektum, her iki yanlardan uterin arterler ve

ireterler ile komsudur.

Serviksin kanlanmasi uterin arterden inen servikal dallar ile saglanir.
Lenfatik drenaji parametrial lenf bezleri, obturator, internal iliak, eksternal iliak
ve buralardan da presakral, common iliak ve paraaortik lenf bezlerine drene olur

(10).



Sekil 1: Serviks anatomisi (15)

Serviksin ektoservikal kismi ¢ok kath skuamoz epitel ile kapli iken
endoservikal alan tek katli kolumnar epitel ile doselidir. Bu iki epitelin birlesme
alani da skuamokolumnar bileske (SKB) olarak adlandirilir (sekil 2).
Skuamokolumnar bileske, eksternal servikal osta smirli olmayip, puberte,
menopoz, gebelik ve hormonal degisikliklere bagli olarak degiskenlik

gostermektedir.

Sekil 2: Skuamokolumnar bileske (12)



Serviks ve vajenin proksimal kismi miillerian kanaldan kaynaklanmakta
olup embriyogenez sirasinda lirogenital siniisten yukariya dogru migrasyon yapar
ve bunun sonucunda skuaméz epitel, miillerian epitelin yerini almaktadir. Bu
siire¢ eksternal servikal os’ta sonlanir ve fetal hayatta ektoserviksin ¢ok katli
skuamoz epiteli ile endoserviksin tek katli kolumnar epitelinin birlesme bolgesine
orijinal skuamokolumnar bileske ad1 verilir.

Pubertede 0Ostrojen seviyelerinin artmasina bagli olarak endoservikal
kanalin ektoservikal alana dogru eversiyonu (ektropion) meydana gelir (sekil 3).
Ayrica artan Ostrojen sayesinde non-keratinize skuamdz epitelde glikojenizasyona
bagli vajinal florada laktobasillerin hakimiyeti olur. Laktik asit tiretimindeki artisa
bagl olarak azalmis vajinal pH’nin skuamdz metaplazi i¢in bir uyar1 olusturdugu
diistiniilmektedir. Boylece everte olan kolumnar epitelde aside bagli olusan hasar
sonucu kolumnar epitelin altindaki rezerv stromal hiicre proliferasyonu ile
kolumnar epitel yerini immatiir, diferansiasyonu olmayan, ¢ok katli skuamdz
metaplastik epitele birakmaktadir.

Kismen daha az diferansiye olan, epitelin altindaki servikal rezerv hiicreler
yeni metaplastik hiicrelerin prekiirsorleri olup, daha sonradan matiirasyon siireci
baslayarak skuamoz epitele diferansiye olacaklardir. Bu silirece bagli olarak
dogrusal bir hat olan orijinal skuamokolumnar bileske, degisik derecelerde
matiirasyon gosteren, metaplastik ve matiir skuamoz epiteli iceren genis bir band
halini almaktadir. Bu bolgenin {ist siniri, kolumnar epitelden keskin bir siirla
ayrilmaktadir ve bu bileskeye aktif skuamokolumnar bileske adi verilir. Aktif ve

orijinal skuamokolumnar bileske arasinda olusan bolge ise transformasyon zonu



(TZ) olarak isimlendirilir ve skuamoz neoplazilerin en sik izlendigi alandir (sekil

4).

Sekil 3: Ektropion (12)
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Orijinal
skuamokolumnar
bilegke Transformasyon zonu
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Sekil 4: Transformasyon zonu (12)



2.2 Human Papillomavirus (HPV)

HPV enfeksiyonu diinya genelinde cinsel temasla bulasan en sik viral
enfeksiyondur. HPV, sadece cinsel yolla degil, aynm1 zamanda kontamine
yiizeylerle indirekt, ciltteki lezyonlarla direkt temas halinde de bulasabilmektedir.
Cografik bolgelere gore dagiliminin farklilik géstermesi ve bildiriminin zorunlu
olmamasi1  nedeniyle ger¢ek insidans ve prevalansinin  bilinmedigi
diisiiniilmektedir. Tiim diinyada sitolojisi normal olan kadinlarda tahmini HPV
prevalanst %11,7 dir (16, 17). Cinsel olarak aktif tiim kadinlarin yasam boyu HPV
ile enfekte olma riski %80°dir (18). HPV enfeksiyonu %80-90 oraninda 6 ila 18
ay icerisinde spontan gerileme gdsterir. HPV enfeksiyonu geciren hastalarda HPV
tip 16 ve 18 pozitifliginde persistans oran1 %10-15 diizeyinde iken diger yiiksek
riskli HPV tiplerinde bu oran %3’lin altindadir (19). Deneysel ¢alismalar olmakla

birlikte HPV enfeksiyonuna spesifik bir antiviral tedavi yoktur (20).
Bulas i¢in risk faktorleri;

e Cinsel aktif olmak

e Multiple partner

e Cinsel hayata erken baglama

e Geng yas (15-25)

e Oral kontraseptif kullanimi

e Immunsupresyon

e Sigara kullanim1

e Siinnetsiz olmak (siinnetsiz erkegin partneri i¢in de gecerli)
e Bariyer yontem (kondom) kullanilmamasi

e Diger cinsel yolla bulasan hastalik 6ykiisii (18, 20)



HPV enfeksiyonlar1 genellikle regresyona ugrar. Persiste HPV
enfeksiyonu varliginda, sitoloji ve kolposkopik biyopsi sonuglarinda diisiik
dereceli lezyonlar goriilebilir. Ancak bunlarin da ¢ogu ortalama 9 ile 15 ay
arasinda spontan olarak ortadan kalkar (12). HPV enfeksiyonu 12 aydan uzun siire
persiste ettiginde malignite gelisme riski artmaktadir. Persistan yliksek riskli HPV
enfeksiyonu, yiiksek dereceli hastalik riskini 300 kat arttirmaktadir (24, 25).
Sigara, kontraseptif kullanimi, diger cinsel yolla bulasan hastaliklarla enfekte
olmak persistans ve ilerlemede rolii olabilecek faktorlerdir (22, 23). ABD’de
prekanserdz servikal lezyonlarin ortaya ¢ikma median yasinin, cinsel aktivite

baslangi¢ yasindan yaklasik 10 yil sonra oldugu goriilmiistiir (sekil 5) (21).

Serviks kanserinin primer etyolojik ajan1 %99,7 oraninda HPV’dir. HPV,
genital bolge disinda da lezyonlara sebep olmaktadir. Insan papilloma viriisii
sadece serviks kanserlerinde degil, ayn1 zamanda deri ve faringeal kanserler gibi
diger malignitelerle iliskili olan vulvar, vajinal, penil ve anal kanserlerden de
sorumludur. HPV ile iliskili baslica maligniteler; serviks, larinks, farinks, deri,
vulva, vajen, kolon, anal kanal ve penis malignitelerine ek olarak, son yillarda

yapilan ¢alismalarda goriildiigi izere akciger kanseridir (20, 26).
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Sekil 5: HPV enfeksiyonun gelisimi (28)

2.2.1 Human Papillomavirus Genomu, Proteinleri ve Replikasyonu

HPV, Kkiiclik, zarfsiz, 72 ikozahedral kapsid proteini ile kapl,

Papillomaviridae ailesine ait bir ¢ift sarmal DNA virusudur.

Genellikle enfekte olmus hiicrelerin nukleusunda konak¢i hiicre
genomundan bagimsiz olarak stabil viral epizom olarak bulunmaktadir. Ancak
baz1 yiiksek dereceli CIN lezyonlar1 ve daha sik olarak serviks kanserlerinde ise,
bu HPV genomu konak¢inin kromozomlarina kovalent baglarla baglanmis veya

entegre edilmis olarak izlenmektedir.

Cift sarmalli, dairesel HPV genomu; 6 adet erken (Early-E) protein
kodlayan (E1, E2, E4, E5, E6, E7), 2 adet ge¢ (Late-L) protein kodlayan (L1 ve
L2) ve bir de regiilatuar gen boélgesi olmak iizere toplam 9 gen bolgesi

icermektedir. Erken proteinler (6zellikle E1 ve E2) DNA transkripsiyon ve

9



replikasyonu dahil virusun yasam siklusunun erken fonksiyonlarini yonetir ve alt
epitelyal katmanlarda eksprese edilir. Ge¢ genler ise major (L1) ve mindr (L2)
kapsid proteinlerini kodlarken daha yiizeyel epitel katmanlarinda eksprese edilir

(sekil 6) (30).

Kontrol bélgesi

Viral onkogenler

Geg¢ promotor
bolge

Kapsid
protein

genleri Replikasyon

Viral onkogen Replikasyon
Transkripsiyon

Sekil 6: HPV genomunun genomik organizasyonu (29)

HPV’nin sitolojik degisiklikleri ilk olarak Koss ve Durfeee tarafindan
1956’da kesfedilmis ve koilositoz olarak isimlendirilmistir (31). Koilositler
malign doniisiim gdstermeyen, 6lii ya da Olmekte olan stratum granulosum

hiicreleridir. Koilositlerde piknotik nukleus, periniikleer sitoplazmik halo ve

10



multiniikleasyon izlenmektedir (sekil 7). Molekiiler biyolojik ¢aligmalar bu
koilositik hiicrelerde prodiiktif viral enfeksiyonu gosteren yiiksek seviyelerde
HPV DNA ve kapsid antijeni gostermistir. Servikal inraepitelyal lezyon
ilerledikge koilositler kaybolur, HPV kopyalanma sayis1 azalir ve kapsid antijeni

kaybolur. Bu da virusun daha az diferansiye hiicrelerde c¢ogalamadigini

gostermektedir (32).

Sekil 7: Koilositozlu servikal intraepitelyal neoplazi derece 1 (CIN 1) (12)

HPV gen ekspresyonu epitelyal diferensiasyona baglidir. Bu yilizden viral
yasam siklusunun tamamlanmasi sadece farklilagsmis bir squamoz epitel varliginda

miimkiindiir (12).

Virtsler ilk olarak onciul bazal keratinositleri enfekte eder. Erken

proteinler, siklikla bazal ve parabazal hiicrelerin bulundugu skiiamoz epitelin alt

11



kisimlarindan eksprese edilmekte iken geg¢ proteinler skuamoz epitelin stiperfisial
tabakasindan eksprese edilirler. L1 kapsid proteini ile bazal hiicreler iizerindeki
heparan siilfat proteoglikanin etkilesimi sonucu HPV’nin bazal keratinositlere

baglanmasi gergeklesir.

Viral proteinlerin sentezinin oldugu skuamoz epitelde (stratum spinosum
ve granulosum tabakalar:) gerekli viral genlerin ekspresyonuyla genom
replikasyonu belirgin sekilde hizlanir. Genom amplifikasyonunun ardindan
terminal diferansiye hiicrelerde kapsid proteinleri sentezlenir. Kapsid proteinleri
ve viral genomun bir araya gelmesiyle olusan virionlar en iist keratinositlerden

salinir (33).

Virusun konak hiicre genomuna entegrasyonu tim genom boyunca
rastgele gergeklesebilse de genellikle E1 ve E2 bolgesinden olmaktadir. E2
proteini  iki protein  kodlamaktadir; bunlardan biri erken  bdlgenin
transkripsiyonunu baskilar, digeri ise arttirir. Servikal kanserin gelisiminde E2
bolgesinde siklikla kirilma meydana gelir ve E2’nin E6 ve E7 iizerindeki inhibitor
etkisi ortadan kalkar. Sonug olarak, virusun onkoproteinleri olan E6 ve E7 gen

tirlinlerinin ekspresyonu artar (34).

E6 ve E7 proteinleri, c¢esitli hedef hiicrelerdeki baslica HPV
onkoproteinleridir. E6 p53’e, E7 proteini ise retinoblastoma (Rb) baglanir ve bu
timor siipresor genlerin fonksiyonlarini ortadan kaldirir. E6, p53°e baglanarak
DNA hasar onarma fonksiyonunu bozar ve hiicre siklusundaki arrest ve hiicresel

apopitozis meydana gelemez. E7 ise Rb’a baglanip inhibe ederek hiicrenin S
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fazina gegcmesine sebep olur ve kontrolsiiz bir hiicresel proliferasyona yol agar.

Tiim bunlarin sonucunda hiicre 6liimsiizliik kazanir (sekil 8) (35, 36).

Ei Entegre HPV R

—

/—— Eé6 E7 —y Gen transkripsiyonu
' ’ wm‘(w

Genomik DNA

p53
degradasyonu

VAVAV Ez‘

4Av m

v
Timaor supresyon kaybi
DA\.‘\
Hiicre dongti aktivasyonu;
Proliferasyon

Sekil 8: E6 ve E7 proteinlerinin p53 ve Rb a baglanmasi (30)

Gec gen bolgesinde yer alan L1 geni, viral protein kilifinin biiyiik bir
kismin1t meydana getiren major kapsid proteinini olustururken, L2 geni mindr
kapsid proteinini olusturmaktadir. HPV enfeksiyonunun epitel hiicrelerinin
lizisine yol agmamasi ve farklilasmaya bagimli viral protein ekspresyonunun
immun sistem hiicrelerinden uzakta, epitelin {ist tabakalarinda olmasi dogal
immun cevabin uyarilmasimi azaltmaktadir. Bu mekanizmalarla konak immun
cevabi baskilanabilir. Bu sebeple HPV enfeksiyonlarinin iyilesmesi uzun zaman

almaktadir.

Tip-spesifik 1gG ve IgA antikorlar, HPV ile enfekte olan kisilerin ¢ogunda

tespit edilememekle birlikte, antikor gelisen kisilerde enfeksiyondan 8-18 ay
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kadar uzun siire sonra ve ¢ok diisiik diizeyde tespit edilmektedir. Humoral yanit
bu sekilde yetersiz goriinse de HPV enfeksiyonlarinda %90 oraninda goriilen
regresyon ancak tip-spesifik immiinite ile agiklanabilir. Yiiksek riskli HPV
tiplerinin temizlenmesi icin gerekli olan siire yaklasik 16—18 ay iken, diisiik riskli

HPYV tiplerinin temizlenmesi igin 10 ay gibi bir siire yeterlidir (37-40).

2.2.2 Human Papillomavirus Tipleri

HPV tiirleri DNA sirasina, protein homolojisine, doku tropizmine ve
insanlardaki onkojenik riske gore gruplandirilir. Giiniimiizde 200°den fazla HPV
tipi tanimlanmistir. Bu HPV tiplerinden 30 tanesi primer olarak alt anogenital
sistemi enfekte eder (12). Papilloma viriislerin tiplerinin, alt tiplerinin ve
varyantlarinin taksonomik siniflandirilmasinda da major viral protein L1 gen

bolgesinin homolojisi g6z 6niinde bulundurulmustur (41, 42).

Insan papilloma viriisii tipleri klinik olarak da ii¢ kategoriye ayrilmaktadir.
Bunlar; kanser ag¢isindan diisiik riskli HPV’ler (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve
62), olasi yiiksek riskli HPV’ler (26,53 ve 66) ve yiiksek riskli HPV’ler (16 basta
olmak iizere; 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak
gruplandirilmaktadirlar (43, 44). Bu tipler arasindaki diisiik onkojenite ve yliksek
onkojenite farkin1 olusturan etkilesim, E6-E7 gen boélgelerinin sirastyla timor
supresor proteinlere baglanmasidir. Ozellikle E6 proteini yiiksek riskli HPV

tiplerinde tespit edilmektedir (34).

Diistik riskli tipler genital sigiller ve diisiik dereceli genital anormallikleri

iceren benign lezyonlara sebep olur. Ancak genital kanserlerde bulunmazlar. Bu
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nedenle “diistik riskli” olarak adlandirilirlar. Yiiksek riskli tipler hem diisiik hem
de yiiksek dereceli prekanseréz lezyonlara sebep olurlar. Siklikla yiiksek riskli
HPV ile enfekte hiicrelerde biiyiime kontrol edilemez ve kanser gelisimi goriiliir.

Bu nedenle invaziv kanserlerde de etken siklikla yiiksek riskli gruptur. (46).

2.2.3 Human Papillomavirus Asilari

Servikal neoplazilerden primer korunmadaki en 6nemli adimlardan biri
HPV enfeksiyonuna karsi gelistirilen asilarin kullanilmasidir. Piyasadaki HPV
asilariin hepsi profilaktik asilardir. Profilaktik HPV asilar1 primer enfeksiyona ve
daha sonrasina karst korumaktadir. Bu asida hedef, enfeksiyonun olustugu
bolgede etkin bir immun cevap olusturarak, olusabilecek enfeksiyonu ve

reenfeksiyonu onlemektir (49).

Viriisiin en distaki kapsid proteinini taklit eden proteinlerin (viriis benzeri
partikiiller- VLPs) gelistirilmesi ile profilaktik as1 tiretimi miimkiin olabilmistir.
Bu partikiiller viral DNA icermeyen bos kapsidler olup, onkojenik veya bulasici
materyaller icermemektedir. Virus benzeri partikiiller enfeksiyéz olmamasina
karsin olduk¢a immunojen olup, HPV tipi antikor cevabina neden olurlar ve
HPV’nin bazal hiicrelere baglanmasini engelleyerek etki gosterirler. Mevcut
lezyonlarin regresyonunu saglayan terapdtik asilar ise gelisme asamasinda olup

klinik kullanima heniiz girmemistir.
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% Bivalan as1 (Cervarix®); HPV16 ve 18¢ ait VLPs
bulundurmaktadir.

% Kuadrivalan as1 (Gardasil®); HPV16, 18, 6 ve 11°¢ ait VLPs
bulundurmaktadir.

% Nonavalan as1 (Gardasil 9®); HPV16, 18, 6, 11, 31, 33, 45, 52, ve

58’e ait VLPs bulundurmaktadir (48).

Erkeklerin bagisiklanmasi kadinlardaki kadar maliyet etkin olmasa da
persiste enfeksiyon, eksternal genital lezyon ve anal intraepitelyal neoplazi

gelisimini 6nlemede etkili bulunmustur (50-52).

Asilara rutin olarak 9 yasinda baglanmasi 6nerilir. Ancak American Cancer
Society (ACS) ve Advisory Committee on Immunazition Practices (ACIP) hem
erkek hem kadinlara asiy1 6zellikle 11-12 yaslarda tavsiye etmektedir (53). Asilar
6 aylik periodda 3 doz intramuskiiler olarak uygulanir. Eger asilamaya hig
baslanmadiysa ya da baslanip tamamlanmadiysa 13-26 yas aralifinda da
uygulanabilir. Bu uygulamaya telafi dozu (catch-up dose) da denir. 26 yasindan
sonra yiiksek olasilikla etkenle karsilasilmis olacagindan bir¢ok kaynak tarafindan
onerilmez (54-57). Ancak ACIP 26 yasindan sonra asilamanin kararinin hastaya

gore ve bireysel olarak verilmesi gerektigini belirtmektedir (58).

HPV ig¢in asilamaya 15 yasindan 6nce baslananlara 2 doz, 15 yas ve tistii
baslananlara 3 doz as1 uygulanir. Immiinkompromize hastalarda yasa

bakilmaksizin 3 doz seklinde uygulama yapilir (Tablo 1) (59-63).
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<15 yas 0, 6. ay

>15 yas 0,2,6.ay

immﬁnkompromize hastalar 0,2,6.ay

Tablo 1. HPV agis1 immiinizasyon cetveli

Daha once cinsel aktivitesinin, HPV iligkili hastalik dykiistiniin ve HPV
test pozitifliginin olmasi as1 i¢in kontrendikasyon degildir. As1 uygulamasi 6ncesi
ve sonrasinda serolojik veya HPV DNA testleri onerilmemektedir. Laktasyon

sirasinda uygulanabilir ancak gebelerde kullanilmamalidir (64-66)

As1 uygulamasindan sonra da servikal taramaya devam edilmesi gerektigi

unutulmamalidir (60).

2.3. Serviks Kanserinde Tarama.

Servikal kanserde taramanin amaci hayati, sagligi ve iireme kapasitesini
tehdit eden invaziv kanserin gelisiminden 6nce prekanserdz lezyonu belirlemek ve
onu elimine etmektir. Bilindigi iizere, herhangi bir kanser tiirii i¢in tarama
programlari olusturulmasi i¢in gerekli bazi kosullar vardir. Taranacak olan kanser
tilkede bir halk sagligi sorunu teskil etmeli, hastaligin dogal seyri, latent ve erken
semptomlar1 1yi bilinmeli, yapilan tarama testi popiilasyon tarafindan kabul
edilebilir olmali, iilkenin tani ve tedavi olanaklar1 buna uygun olmalidir. Ayrica,
hastalar acisindan kabul edilebilir ve kolay uygulanabilir olmasi, uygun maliyetli

olmasi da aranan kriterler igerisindedir (52).
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Tarama, Pap testi veya insan papilloma viriisii (HPV) testi veya iki testin
kombinasyonu (ko-test) kullanilarak gergeklestirilebilir. Pap smear serviks
kanserini taramaya yonelik, bircok iilkede yaygin kullanilan, basit bir testtir. Tlk
kez 1930’lu yillarda Yunan doktor George Papanicolau tarafindan tanimlandigi
icin onun ismine ithafen Pap smear veya Pap test olarak adlandirilir (68).
1960’lardan bu yana jinekolojik muayenenin standardi olarak kabul edilen ve
kullanilmaya baslanilan konvansiyonel yontemler yerini son 10 yildir likid (s1v1)
aracilikli yontemlere birakmistir. Konvansiyonel yontemlerin alinirken ve
transport sirasinda birtakim kayiplarin olmasi, degerlendirmelerinde patologlar

tarafindan sonuglarin farkli yorumlanabilmesi olumsuz yonleridir (69, 70).

Pap smear testin spesifitesi HPV testten daha yiiksektir (%92-97) ancak
sensitivitesi distiktiir (%53-96) (71). Ayrica HPV testin pozitif prediktif degerinin

%23, Pap smear testin pozitif prediktif degerinin ise %4 oldugu goriilmiistiir (72).

Pap test, 1950°den beri servikal kanser insidansini %79, mortalitesini ise
%70 oraninda azaltmistir (73). Yillik pap smear testi ile bir kadinin serviks
kanserinden 6lme riskinin 4/1000°den 5/10000’e diistiigii tahmin edilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin yayinladig bir analizde 10 yilda bir yapilacak tarama ile

dahi serviks kanseri insidansinin %64 azaltilabilecegi belirtilmektedir (74).

2.3.1 Servikal Tarama Metodolojisi

Servikal lezyonlar agisindan bir tarama yontemi olan servikovajinal sitoloji
(Pap-smear) serviks ve vajen epitelinden dokiilen normal hiicreler ve
intraepitelyal Oncii lezyonlar nedeni ile degismis hiicrelerin incelenmesine

dayanan bir testtir. Test alinirken transformasyon zonunun ve endoservikal
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hiicrelerin 6rneklenmesi testin duyarliligi agisindan oldukca énemlidir. Bu yilizden
serviksin tam olarak goriintiilenmesi, mevcut lezyonlarin saptanmasi,

skuamokolumnar bileskenin tespit edilmesi gereklidir (sekil 9) (77).

Sekil 9: Servikal smear alinmasi

Servikal kanserden 6liimlerin ilk sirada oldugu 1940’11 yillarda Dr. George
Papanicolaou, vajinal aspirasyon 6rneginden prekanserdz ve kanserdz hiicrelerin
taniabilecegini kesfetmis ancak 1957 yilina kadar servikal kanser tarama
programi olarak uygulamaya girmemistir. Bu programi ilk olarak Finlandiya,
Isveg, Izlanda ve Norve¢ kullanmaya baslamis ve sonraki yirmi yilda servikal

kanser insidansinda %50 azalma g6zlenmistir.

Ormekleme yapilmadan 6nce son 48 saatte cinsel iliski, lavaj veya
intravajinal herhangi bir tedavi uygulanmamis olmalidir. Genital enfeksiyon varsa

tedavi edilmeli, sonra smear alinmalidir (75).
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ACOG’a gore ornekleme ve yorum hatalarinin azaltilmasi i¢in asagidaki

Onerilere uyulmalidir:

¢ Hiicreler bimanuel muayeneden once alinmalidir.
o Islem sirasinda lubrikan madde kullanilmamalidur.
¢ Servikal sitoloji i¢in drnekleme, enfeksiyon igin kiiltiir ve sitoloji

alimindan 6nce yapilmalidir.
o Ornek almirken tiim porsiyo goriilmelidir.
o Alinan 6rnek kurumaya bagli olusacak artefaktlar1 engellemek i¢in

hemen fikse edilmelidir.

Agiklanamayan kronik inflamatuar durumlar veya tekrarlayan anormal
uterin kanama varsa Pap smear ertelenmemelidir. Cilinkii bu semptom veya

bulgular serviks veya diger genital sistem kanserlerinin belirtisi olabilir (76).

Servikal sitoloji i¢in iki yontem vardir. Bunlar konvansiyonel Pap smear
ve st bazlh sitoloji yontemidir. Her iki yontem igin hiicreler, neoplazi i¢in en
biiyiikk risk olusturan alan olan transformasyon bdlgesini (skuamokolumnar

bileske) degerlendirmek i¢in ektoserviks ve endoservikal kanaldan elde edilir.

Konvansiyonel yontemde toplanan Ornekler tek bir slayta diizgiin bir
sekilde yayilir, hava ile kurumasini engellemek i¢in slayt hizla fikse edilir.
Fiksasyon icin g¢ogunlukla %95 etil alkol Onerilmektedir. Sprey fiksatifleri
kullanilirsa, piiskiirtiiclinlin itici giiciiyle hiicrelerin bozulmasini 6nlemek i¢in en

az 25 cm mesafeden kullanilmalidir (sekil 10) (77, 78).
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Sekil 10: Konvansiyonel yontem ile sitoloji ve yayma (77)

Sivi bazli ince tabaka sitolojisi i¢in, numune toplama firgas1 bir sivi
fiksasyon sollisyonuna yerlestirilir ve soliisyona yeterli hiicre gegisini saglamak
icin dondiiriiliir. S1v1 sitoloji laboratuar: tarafindan islenerek, hiicreler tek tabaka
halinde cam slayt tizerine yayilir (sekil 11). Sivi bazli yontemde 2 metod vardir;
ThinPrep ve Surepath. Surepath tekniginde serviksten hiicreler alindiktan
sonra 6rnekleme aletinin ucu ¢ikartilarak transfer kabinin igine konulur.

ThinPrep metodunda ise 6rnekleme aletinin ucu kaba konulmaz (77).
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Sekil 11: S1vi bazli smear teknigi (77)

Konvansiyonel sitoloji ve likid bazli sitoloji karsilastirilabilir sonuglar
saglar. Her iki yontem de kabul edilebilir ve ileri derece servikal lezyonlarin
saptanmast i¢in hemen hemen esdeger duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (78). Sivi
bazli yontemin kullanim kolayligi, daha kolay yorumlanmasi, alinan materyalden
HPV DNA testinin de uygulanabilmesi, kan ve debrislerin filtrelenmesi ve daha
az yetersiz sonug¢ dahil olmak {izere ¢esitli avantajlar1 bu yontem i¢in daha yiiksek
sensitiviteyl diisiindliriyor olsa da CIN tespiti i¢in duyarhilik ve 0Ozgiilliik
acisindan konvansiyonel servikal sitoloji tarama teknigi ile dikkate deger bir

farklilik gostermemistir (79).

2.3.2 HPV Test

HPV DNA testinin Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
2004’te onay almasi ile bu test serviks kanseri taramasinda yaygin olarak

kullanilmaya baslanmistir.

Yiiksek riskli HPV tiplerinin taranmasinda asagidaki 3 yOntem

kullanilmaktadir:
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1. Direkt niikleik asit hibridizasyon metodu (Southern blot, in situ

hibridizasyon, dot blot hibridizasyon)

2. Hibridizasyon sinyal amplifikasyon metodu (Qiagen® Hybrid Capture

I, Cervista Hologic®)

3. Niikleik asit (target) amplifikasyon metodu (Mikroarray, PCR, Real
time PCR, PapilloCheck®, Abbott® Real-Time, Cobas ®4800, Genome
sequencing, CLART HPV2®, INNO-LIPA®, Linear Array®, APTIMA® HPV)

(80).

Bazi1 HPV test sistemleri birincil HPV testi icin FDA onay1 alirken, bazi
sistemler co-test i¢in onay almistir. Cobas HPV testi ko-test yerine birincil tarama
icin Ozel olarak onaylanan tek HPV testidir. Ko-testing i¢in onaylanan testler

birincil HPV testi olarak kullanilmamalidir (81).

Endoserviksten servikal spatula ya da firga yardimiyla toplanan
materyaller transport medium araciligryla taginir. Bazi sistemlerde ayni 6rnek hem

HPV DNA testi i¢in hem de siv1 bazli sitoloji 6rneklemesi i¢in kullanilabilir (66).

Pap Smear test ile tarama:

Yalnizca Pap smear testi yapildiginda tarama yapilma sikligi 3 yilda bir
olmalidir. Ciinkii yapilan ¢aligmalarda normal olarak raporlanan bir Pap testinden
sonra 3 yil i¢inde high grade bir sitolojik sonug elde edilme olasilig1 10-66/10000

olarak gosterilmistir (82).
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Birincil HPV DNA testi ile tarama:

Servikal sitoloji olmadan yalnizca HPV DNA test yapilmasit durumunda
test araliklar1 5 yil olmalidir. ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists) tarama programina gére HPV DNA negatif ise yeni cinsel es
Oykiisiine bakilmaksizin HPV DNA testi 3 yildan 6nce tekrarlanmaz. Bu hasta
grubunda 3 yil igerisinde serviks kanseri gelisme olasiligi veya mevcut serviks
kanseri olma ihtimali yaklasik 1/1000°dir. HPV pozitif gelmesi durumunda da
HPV DNA 16 ve 18 tipleri i¢in refleks genotipleme ve refleks sitoloji
calisilmalidir. HPV DNA tip 16 ve tip 18 pozitifliginde sitoloji sonucundan
bagimsiz kolposkopi ile degerlendirme planlanir, diger yiiksek riskli HPV DNA
tiplerinin pozitifliginde ise sitoloji normalse 1 yil sonra test tekrari, sitoloji

anormalse kolposkopi ile degerlendirme planlanir (83).

Ko-test ile tarama:

30 yas ve daha ileri yash kadinlarda HPV DNA ile servikal sitoloji
bakilmasi artmis duyarliligi ve kabul edilebilir 6zgiilliigii nedeni ile preinvaziv
lezyonlarin tespitinde altin standart olarak kabul edilir (84). HPV DNA ve Pap
smear testlerinin birlikte yapildigi durumlarda da tarama araliklari yine 5 yil
olmalidir. FDA tarafindan ko-test i¢in onaylanmis bir¢ok test bulunmaktadir ve bu

testler bir¢ok kurumda mevcuttur (83).

Yapilan galigsmalar 3 yilda bir yapilan Pap smear testiyle, 5 yilda bir
yapilan ko-test uygulamasinin benzer sayida kanser vakasi yakaladigini

gostermektedir (85).
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Refleks HPV DNA testi ile tarama:

Refleks HPV DNA testi sitoloji sonucunun ASC-US saptandigi

durumlarda yapilir. Pap smear testi i¢in alinan 6rnek kullanilabilir (83).

2.3.3 Kolposkopi.

[k defa 1925 yilinda Hinselmann tarafindan ortaya cikarilan kolposkopi
daha sonra teknolojik gelismelere paralel olarak gelistirilmistir. Latincede
“colpos’” ve “’skopi’’ kelimelerinden tiiremis olup, vajinanin goézlenmesi
anlamindadir. Bu yontemle serviks, vajina ve vulvanin incelenmesi miimkiindiir.
Kolposkopi serviks ve vajen epiteline birtakim soliisyonlar uygulandiktan sonra
[%3-5"lik asetik asit veya Schiller soliisyonu (lugol soliisyonu; %1 iyot, %3
potasyum iyodiir karisimi)] stereoskopik binokiiler mikroskop altinda biiyiitiiliip
incelenmesidir. Test yapilirken transformasyon zonu, mevcut lezyonlar, serviks
damarlanmasi, iyot tutulumu olmayan bélgeler ve asetik asit pozitif olan alanlarin

tespiti amaclanir.

Normal serviks diizglin yiizeyli, koyu pembe renklidir ve oblik
damarlanmalar mevcuttur. Kolposkopi sirasinda 3 tip transformazyon zonu
gortlebilir. Tip 1’de transformasyon zonu tamamen goriiniir haldedir ve
ektoservikstedir. Tip 2’de transformasyon zonunun tamami izlenebilir ancak
endoservikal bileseni vardir. Tip 3’te transformasyon zonunun endoservikse
uzanimi nedeniyle tamamen degerlendirilmesi miimkiin degildir. Serviks
damarlanmas1  degerlendirilirken  yesil 1s1ik  filtresi  vaskiiler  patern
goriintiilenmesine yardimci olur. Asetik asit uygulanan hastalarda normal

skuamoz epitelde asit glikojenin altina gegemez. Anormal epitel varliginda asetik
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asit alt katmanlara ulasabildiginden beyazlasma goriiliir ve bu alanlardan biyopsi
alinmalidir. Lugol soliisyonu uygulanan hastalarda ise normal skuaméz hiicreler
glikojen igerigi sayesinde iyot tutar, kahverengi boyanir ve Schiller negatif, iyot
pozitif olarak ifade edilir. Anormal epitel kahverengi boyanmaz ve Schiller
pozitif, iyot negatif olarak ifade edilir. Yine bu alanlardan biyopsi alinmalidir

(76).

HPV testi pozitif olan olgularda; kolposkopik muayenenin serviksteki

stipheli alanlar1 belirlemede sensitivitesi %87-99, spesifitesi %23-87 dir (15).

Uluslararas1 Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu’nun (IFCPC)
2011°de oOnerdigi terminoloji siniflandirmasina goére anormal kolposkopik

bulgular asagidakilerdir:

1) Diisiik dereceli lezyon diislindiiren bulgular: hafif asetobeyaz
epitel, diizensiz sinirli, cografi kenarlar, ince mozaik patern, ince punktuasyon

2) Yiiksek dereceli lezyon diisiindiiren bulgular: hizli beliren dens
asetobeyaz epitel, kabarik ve keskin sinirlar, kaba mozaik patern, i¢ sinir (inner
border) ve sirt (ridge) belirtisi

3) Invaziv kanser bulgulari: atipik damarlanma, kolay kanayan frajil
damarlar, diizensiz yiizey, ekzofitik lezyon, nekroz, {iilserasyon, gros timor
goruntimiul.

4) Nonspesifik bulgular: 16koplaki (hiperkeratoz), erozyon (86).
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Kolposkopi endikasyonlari;
1. Serviksin makroskopik muayenesinde anormal bulgu varligi

2. Sitolojide persiste (12-18 ay) diisiik dereceli lezyon / CIN 2-3/ invaziv

karsinom stiphesi

3. Yiiksek riskli HPV pozitifligi

4. Tekrarlayan yetersiz sitoloji sonuglari

5. Anormal ya da agiklanamayan intermenstruel ve postkoital kanamalar

6. Anormal ya da agiklanamayan direngli 16kore (86).

2.3.4 Servikal Kanser Tarama Yas Araliklar ve Sikhigi:

Serviks kanseri taramasina cinsel hayat baslangic yas1 ve diger risk faktorii
iliskili davranislar gozetilmeksizin 21 yasinda baslanmalidir (HIV ile enfekte ve
bagisiklik sistemi zayif kadinlar disinda) (83). Servikal kanserlerin sadece
%0,1’inin 20 yasindan Once ortaya ¢ikmasi ve bu konuda verilerin yeterince

kuvvetli olmamasi nedeniyle 21 yas baslangi¢ olarak 6nerilmektedir (87).

T.C. Saglhik Bakanlhigi Halk Saghigi Genel Miidiirligii Kanser Dairesi
Baskanliginin Ulusal Serviks Kanser Tarama Programina gore taramaya 30

yasinda baslanmasi onerilmektedir (88).

American Cancer Society’nin 2020 yilinda yayinladig yeni kilavuza gore

ise birincil HPV DNA test ile taramaya 21 degil, 25 yasinda baslanmasi, birincil
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teste erisimin olmadig1 durumlarda ise ko-test veya Pap smear test ile taramaya 30

degil 25 yasinda baslanmasi 6nerilmektedir (83).

ACOG onerisi 21-29 yaslarindaki kadinlarin her 3 yilda bir tek basina
servikal sitoloji ile taranmasidir. 30 yasindan gen¢ kadinlarda ko-test
yapilmamalidir, birincil pap smear testi yeterlidir (72). 21-29 yas arasinda yillik
yerine 3 yillik tarama yapilmasmin kolposkopi gerekliligini 1,5 kat azalttigi
goriilmustir. 2 yillik ve 3 yillik taramalar arasinda kanser riskinde benzerlik
oldugundan ve 2 yillik tarama daha fazla test gerektirdiginden, 21-29 yas

grubunda 3 yilda bir tarama onerilmektedir.

30-65 yas grubu icin ACOG onerilerine bakildiginda benzer kanser
oranlar1 goriildiigiinden, 5 yilda bir ko-test veya 3 yilda bir sitoloji ile tarama
yapilmasinin uygun oldugu goriilmiistiir. Bu yas grubunda tek basina HPV DNA

test ile tarama Onerilmemektedir.

Ardisik 3 kez negatif sonucu olan ya da son 10 yilda ardisik 2 negatif ko-
test sonucu olan ya da CIN 2 veya daha yiiksek dereceli lezyonu olmayan kadinlar
65 yasindan sonra tarama programindan ¢ikarilmahdir. Tim kilavuzlarda

taramanin 65 yasinda sonlandirilmasi 6nerilmektedir (89).

CIN 2, CIN 3 ya da adenokarsinoma in situ olan hastalarda tarama spontan
regresyon ya da mevcut sitolojik anormalligin uygun yonetiminden sonra 25 yil

daha devam etmelidir.

Benign endikasyonlarla total histerektomi operasyonu geciren kadinlarda

tarama gerekli degildir. Ancak bu hastalarin tarama programindan ¢ikarilmasi i¢in
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son 25 yilda CIN 2 ve daha yiiksek dereceli lezyona sahip olmamasi

gerekmektedir (89).

HPV asis1 yapilan kadinlar, agilanmamis kadinlar ile ayn1 kurallara gore

taranmalidir. (90).

2.4 Servikal intraepitelyal Neoplazi

Servikal sitoloji, tarama testi olup kesin tami ve tedavi igin degil,
kolposkopi ve/veya servikal biyopsiye yoOnlendirilecek hastalarin belirlenmesi

amaciyla kullanilir (10).

Sitolojide saptanan epitelyal hiicre anormallikleri skuamoz ve glandiiler
olarak smiflandirilir. Bu iki kdken arasinda ayrimin yapilamadigi durumlarda ise

“atipik epitel hiicreleri” terimi kullanilir (10, 91, 92).

Sitolojik taramay1 ilk olarak oneren ve giinliik pratige sokan Papanicolaou

5 smif belirlemistir. Bunlar;

° Class 1: Normal epitel

° Class 2: Atipik inflamasyon ya da uterusa ait hiicreler

° Class 3: Displastik hiicreler (hafif, orta, agir)

° Class 4: Karsinoma in situ

o Class 5: Invaziv kanseri destekleyen malign hiicreler (skuaméz ya
da adenokanser)

1988 yilinda gelistirilen Bethesda sistemi sitolojik bulgularin standardize

olarak raporlandirilmasint ve sonuglarin giivenilirligini saglamistir. Sitoloji
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sonuglarii standardize etmeye yonelik diizenlemeler 2001 Bethesda sistemine

onciiliik etmistir (92).

Tablo 2. 2014 Bethesda Sistemi Sitoloji Raporu Komponentleri (11)

2014 Bethesda Sistemi Sitoloji Raporu Komponentleri

Ornek Tipi

Geleneksel (Pap smear)
S1v1 bazl (Pap test)
Diger

Ornek Yeterliligi
Degerlendirme i¢in yeterli
Degerlendirme i¢in yetersiz (nedeni belirtilmis)

Genel Kategorizasyon (opsiyonel)
Intraepitelyal lezyon veya malignite negatifligi
Epitelyal hiicre anormalligi

Diger

Yorum/Sonug¢

Intraepitelyal lezyon veya malignite negatifligi
Epitelyal hiicre anormalligi

Neoplastik olmayan bulgular

Hiicresel varyasyonlar (atrofi, keratoz, metaplazi)
Reaktif hiicresel degisiklikler

Histerektomi sonrasi glandiiler hiicre durumu
Organizmalar

Trikomonas vajinalis

Fungal organizmalar

Bakteriyel vajinozis diisiindiiren flora degisimi
HSV ile birliktelik gosteren hiicresel degisiklikler
CMYV ile birliktelik gosteren hiicresel degisiklikler
Diger neoplastik olmayan bulgular

Diger

45 yas ve tizeri kadinlarda endometrial hiicreler
Diger malign neoplaziler

Yardimec testler
Bilgisayar aracih yorumlama

Bilgilendirici not ve yorumlar
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2012 yilinda serviks, vajina ve perianal bolgeyi iceren HPV ile iliskili
lezyonlar1 tanimlamak icin gelistirilen LAST (Lower Anogenital Squamous lesion

Terminology) terminolojisine gore ise;

LSIL — HPYV etkisi ve CIN 1 lezyonlary,

HSIL — CIN2, CIN 3 lezyonlar1 kapsamaktadir.

Bu smiflama sisteminde CIN 2;

= pl6 pozitifliginde HSIL

» pl6 negatifliginde ise LSIL grubu i¢indedir (sekil 12) (94).

pl6, hiicre siklusunda 6nemli rol oynayan Siklin Bagimli Kinaz (SBK)-4
ve Siklin Bagimli Kinaz-6’y1 inaktive eden bir timor supresor gendir. 9.
kromozomda lokalizedir. Normalde displazi icermeyen hiicrelerde pl16 proteini
oldukga diisiik seviyededir ve immunohistokimyasal olarak tespit edilemez (95,
96). Ancak yiiksek riskli HPV tiplerindeki E7 onkogeninin Rb’ a baglanmasi
tizerine pl6 lizerindeki inhibisyon kalkar ve displastik servikal hiicrelerde asiri
miktarda sentezlenir. Boylelikle immunohistokimyasal olarak kolayca
gosterilebilir. Bu yiizden p16 proteini, onkogen ekspresyonunun tespitinde 6nemli
bir markerdir (97). Servikal histoloji ve sitoloji drneklerinin degerlendirilmesinde
pl6 ile immiinohistokimyasal boyanma ile pl6’nin asir1 sentezi ve servikal

neoplazi arasinda gii¢lii bir bag oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (98).

Ki67 proteini ise, hiicre siklusunun GO fazi1 disinda tiim fazlarinda bulunan
nonhiston niikleer proteindir. Geni 10. kromozom iizerinde yer alir. Servikal
displazilerin degerlendirilmesinde de bircok c¢alismada, Ki67 ve pl6’nin
displazinin siddetiyle iligkisi arastirilmig ve Ki67’nin sensitif bir belirleyici
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olabilecegi belirtilmistir. Ki67, yliksek dereceli servikal intraepitelial lezyonlar

(HSIL) ile bunlarla karigabilen atrofik skuamoz epitel, transizyonel metaplazi ve

immatiir skuam6z metaplazi gibi durumlarda da degerlidir. Ki67 ayrica loop

eksizyon marjinindeki koterize epitelin degerlendirilmesinde de yardimcidir (95,

99-101).
LAST Sitoloji LSIL HSIL
sistemi
Histoloji| LSIL p16 boyamasi gerektiren | HSIL
Bethesda SitOlei LSIL HSIL
sistemi
IHistoIoji CIN 1 CIN 2 CIN 3
Eski terminoloji Hafif displazi | Orta dereceli displazi |ABir displazi | in-situ
Histolojik
goruntiler

Sekil 12: Servikal intraepitelyal lezyonlarin siniflandirilmasi (102).

Skuamoz hiicreler:
° Atipik skuamoz hiicreler (ASC)
¢ ASC-US
o ASC-H (HSIL dislanamayan atipik skuamoz hiicreler)
° Low grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
o HPV/Hafif displazi, CIN 1
° High grade squamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
o) CIN 2
o) CIN3
o) CIS
° Skuaméz hiicreli karsinom
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Glandiiler hiicreler:

Atipik glandiiler hiicreler
Endoservikal hiicreler
Endometriyal hiicreler
NOS (Not otherwise specified)
° Daha ¢ok neoplaziyi destekleyen atipik glanduler hiicreler
(AGC-Favor neoplazi)
° Endoservikal adenokarsinoma in situ
° Adenokarsinom (102)

O O O o

ABD’de yapilan yillik Pap smear taramalarinda %7’lik epitelyal
anormallik tespit edilmis ve bunlarin yarisinin > CIN | oldugu goriilmiistiir
(10). Yine ABD’de yapilan tarama sonuglarinda CIN I’in insidans1 %4, CIN
[-11I’in ise %5 olarak saptanmistir (103, 104). CIN I’ de invaziv servikal
kansere donlisimi progresyonu %1 iken CIN 2’ de %5, CIN 3’te >%12

olarak belirtilmektedir (10).

2.4.1 Servikal Intraepitelyal Neoplazilerin Yénetimi

ASCCP’nin servikal intraepitalyal neoplazilerin yonetimi ile ilgili ilk
kilavuzu 2001°de yaymlanmis olup, 2006 ve 2012 yillarinda yeniden
diizenlenmistir. 2015°te ise HPV taramasi ile ilgili bir ara bildiri yaymlanmistir.
2019°da ise kilavuz tekrar yeniden diizenlenmistir. Bu kilavuzun Onceki
versiyonlardan en 6nemli farki test sonuclarina dayali algoritmalardan risk bazl

yonetime gecilmis olmasidir.

Premalignite ve malignite (CIN 3+ olarak ifade edilir; CIN 3,
adenokarsinoma in situ (AIS) ve invaziv kanseri kapsar) gelisimi igin persiste

eden HPV enfeksiyonunun gerekli oldugu bilgisi 2019 kilavuzunun temelini
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olusturmaktadir. Veriler, yeni anormal test sonucu olan bir hastanin son 5 yil
icinde negatif HPV/ko-test sonucunun varliginin, CIN3+ olma riskini yaklagik
%50 azalttigimi gostermistir. Ancak ayni risk azalmasim1 son 3 yildaki normal

sitoloji sonucu saglayamamaktadir.
Bagslica degisiklikler;
1) Oneriler sonuglara gore degil, risklere gore belirlenmelidir.

2) Kolposkopi bazi hastalar igin ertelenebilir (CIN 3+ olma ihtimali diisiik

olan hastalar).

3) Kolposkopik biyopsi disi tedavi yontemleriyle ilgili rehberlik

genisletilmistir.

4) Histolojik HSIL (CIN2 / CIN3) olan hastalarda eksizyonel tedavi ablatif

tedavi yontemlerine tercih edilmektedir.
5) CIN 1’de gozlem, tedaviye tercih edilmektedir.

6) Asagt anogenital skuamdz terminolojisini (LAST) temel alan
histopatoloji raporlarinda HSIL raporlar1 CIN2 ve CIN3 niteleyecilerini de

yaninda bulundurmalidir. (6rn: HSIL (CIN 2) veya HSIL (CIN3))

7) Biitiin pozitif primer HPV testleri, genotipinden bagimsiz olarak, ayni

laboratuvardan ¢ikmis destekleyicilerle kombine edilmelidir.

8) Tedavi veya HSIL/LSIL/CIN2/CIN3/AIS sonrast HPV testi veya ko-
testin 3 yil araliklarla 25 y1l boyunca devami 6nerilmektedir. 25 yil sonra hastanin
saglik durumu iyi ve yasam beklentisi oldugu siirece 3 yillik takibe devam etmek
kabul edilebilir.
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9) Tek basmna sitoloji ile takip sadece HPV testin veya ko-testin
yapilamadigr durumlarda kabul edilebilirdir. HPV/ko-testin yillik 6nerildigi
durumlarda sitolojinin 6 ay ara ile; HPV/ ko-testin 3 yil aralarla Onerildigi

durumlarda ise sitolojinin yillik yapilmasi onerilir.
10) FDA tarafindan tarama i¢in onaylanmis HPV testleri kullanilmalidir.

Kilavuz hazirlanirken kanser riski i¢in en uygun temsilcinin CIN3+
lezyonlar oldugu disiiniilmiistiir. Kolposkopi/tedavi/gézlem karar1 hastanin o
andaki CIN3+ olma riskine (anlik risk) gore verilirken, kontrol araliginin siiresi

ise 5 yilda CIN3+ olma riskine (5 yillik risk) gore belirlenmistir (sekil 13) (105).

Anhk CIN3+

riskine gore karar (anlik CIN3+ riski

ver %25-59)

/.
Evet
e Kolposkopi
(anlik CIN3+ riski
CIN3+ riski e
%4 ve daha N
fazla
Hayir

5 yilhk CIN3+

riskine gére

yonetim

\5 yil sonra kontrol
(5 yillik CIN3+ riski

<%0.15

Sekil 13: Hasta riskinin belirlenmesi (81)
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Giincel sonuglar ve ge¢mis kombinasyonu ig¢in, anlik CIN 3+ riski
incelenir. Bu risk %4 veya daha yiiksekse, kolposkopi veya tedavi olacak sekilde,
derhal miidahale endikedir. Anlik risk %4'ten azsa, hastalarin ne zaman kontrole

gelecegini belirlemek igin 5 yillik CIN 3+ riski incelenir (sekil 14) (81).

ilk taramada
HPV pozitif ASC-US
Anlik CIN3+ risk=%4.5
Yonetim: kolposkopi

Kolposkopi
Biyopsi sonucu <CIN2 ise
S yilllik CIN3+ riski %2.9
Yénetim: 1 yil sonra kontrol

ilk kontrol
HPV pozitif ASC-US
Anlik CIN3+ risk=9%3.1
Yoénetim: 1 yil sonra kontrol

ikinci kontrol ikinci kontrol
HPV negatif NILM HPV pozitif ASC-US
S yillik CIN3+ Risk =degerlendirme disi
risk=degerlendirme disi Yonetim: kolposkopi
Yonetim- 3 wilda bir kontrol -

Sekil 14: Sik goriilen diisiik dereceli tarama sonucu (HPV (+) ASCUS) olan bir
hastanin risk tahminlerine gére yonetimi (81)

25 yas ve lizeri gebe olmayan hastalarda, gecmis ve giincel test sonuglarina
dayanan tahmini anlik CIN3+ riski %25-60 ise hem hizlandirilmis tedavi hem de
kolposkopik biyopsi kabul edilebilir. Tahmini anlik CIN3+ riski %60 ve iizerinde
ise, biyopsi ile dogrulamadan, eksizyonel yontem ile hizlandirilmis tedavi tercih

edilir, ancak kolposkopik biyopsi sonucuna gore tedavi de kabul edilebilir (81).

Atipik Skuamaéz Hiicreler
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Atipik skuamoz hiicre (ASC) kategorisi, ger¢ek anlamda Onemi
belirlenmeyen anormal hiicrelerin tespit edildigi test sonuglarin1 gosterir. ASC
kategorisi Bethesda sisteminde normal olarak siniflandirilan benign, reaktif ve

reperatif degisiklikleri icermemektedir (106).

ASC kategorisi; ASC-US ve ASC-H olarak ikiye ayrilir.

ASC-US: Bu terim, SIL’i disiindiren, ancak Kkriterleri tam olarak
karsilamayan hiicreler i¢in kullanilmaktadir. Bir ASC-US tanisin1 %5-10 oraninda
CIN 2-3 tanis1 izlerken bunlarda %0,2 oraninda invaziv kanser saptanir (92). Bu
nedenle ASC-US’un yonetimi fazla agresif olmamalidir. ASC-US’un takibinde ti¢
secenek uygulanabilir. Birincisi, refleks HPV DNA testi yapmak, ikincisi,
hastanin 6-12 ay arayla sitoloji tekrart ile degerlendirilmesi ve ii¢linciisii ise

kolposkopi yapmaktir (sekil 15) (107).

Sitoloji tekrari HPV taramasi
1 yil sonra (onerilen)
¥ R R 3
Negatif A HPV pozitif HPV negatif
| \ (LSIL gibi yénetilir) l
v ¥
Rutin tarama Kolposkopi
(3 yilda bir (lezyonu olmayan veya yetersiz Ko-test ile takip
sitoloji) kolposkopisi olan hastalara 3 yilda bir
endoservikal drnekleme énerilir)
v
ASCCP kilavuzuna
gore yonetim

Sekil 15: ASC-US yonetimi (81).
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ASC-H: Yiiksek dereceli lezyonun diglanamadigr atipik skuamoz hiicreleri
ifade ettigi i¢in bu anormallikte ASC-US’a gore CIN 2 ve CIN 3 gelisme ihtimali
daha yiiksek oldugundan bu hastalarin yonetiminde tek secenek kolposkopik
muayenedir. Bu agidan bakildiginda ASC-H tanis1t HSIL tanis1 olarak ele alinip

yonetilmelidir (sekil 16) (107).

o S
A e

ASCCP kilavuzuna uygun ASCCP kilavuzuna uygun
yonetim yonetim

Sekil 16: ASC-H yonetimi (81)

LSIL: Low grade SIL, HPV enfeksiyonunun ve CIN 1’in sitolojik
Ozelliklerini gostermektedir. Ancak %15-30 oraninda CIN 2-3 riski tasir. Bu
nedenle Pap smear sonucu LSIL gelen olgularin ¢ogunda kolposkopi endikasyonu

vardir (108).

Postmenapozal kadinlarda LSIL’in alternatif yonetimi refleks HPV DNA

testini veya 6-12 ay sonra sitoloji tekrarini igerir (107).

Yeni ASCCP kilavuzuna gore en az 2 yil ardisik kontrollerinde histolojik
LSIL (CIN 1) saptanan hastalarda gozlem tercih edilir ancak, tedavi de kabul

edilebilir bir segenektir (sekil 17) (81).
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LSIL - HPV
Bilinmiyor

Ferch edilir | T 1
Kabu %
Her iki test tekrar Kolposkopi

edilebilir
- 1yil sonra /

l N Gebelik Yok ,Lezyon Tammlanmanmis EC l'?'.melr/eme Tercih Edillmeli
Yetersiz Kolposkopik Muayene EC Ornekleme Tercih Edilmeli

LSIL - HPV Negatif LSIL - HPV Pozitif

Sitoloji Negatif | =I>'AS 4 Yeterli Kolposkopi ve Lezyon Tammianmis EC Ornekleme Kabul Edilebilir
Ve HPV Negatif eya
HPV
l Positif -~ o~
No CIN2,3 CIN2,3

Her Iki Testi 3. | |
Yilda Tekrarla

ASCCP Kilavuzuna Gore ASCCP Kilavuzuna Gore
Yonet Yénet

Yonetim Plam Gebelikte ve 21-24 Yas
Grubunda Degisir

Sekil 17: LSIL yonetimi (81)

HSIL: High grade SIL, glandiiler hiicre anormalliklerinin timi ve
karsinom kuskusu durumlarinda zaman kaybetmeden kolposkopik degerlendirme
yapilmalidir. HSIL sitolojisinin yonetiminde, HPV DNA testini yeri yoktur. HSIL
sitolojisi, CIN 2-3 (en az %70 olguda) veya invaziv kanser (%1-2) i¢in yliksek

risk tasir (109).

ASCCP’nin giincel kilavuzunda belirtildigi iizere ise, eger patoloji
raporunda CIN 2 veya CIN 3 oldugu belirtilmisse, CIN 2 i¢in anlamli regresyon
oranlar1 nedeniyle fertilite beklentisi olan hastalarda gézlem kabul edilebilir. CIN
3 icin ise her zaman tedavi Onerilir, gebelik haricinde gozlem asla kabul edilemez

(sekil 18) (81).
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HSIL YONETIMI*

Hemen LEEP * < Kolposkopi
e (ECC ile beraber)

! !

CIN 2,3 (-) CIN2,3 (%)

| |

*21-24 Yas veya gebelikvarsa yonetim
degisebilir
A Gebelikyok veya > 21-24 yas

Sekil 18: HSIL yonetimi (81)

Atipik Glandiiler Hiicreler

Bu kategori yliksek neoplazi riskini beraberinde tasimaktadir (110).
Yapilan aragtirmalara gore, atipik glandiiler hiicre (AGC) sitolojisinin
degerlendirilmesinde, glandiiler hastaliklara kiyasla skuam6z neoplazilerin daha
sik tan1 aldig1 goriilmiistiir (111). Endometrial ve diger lireme sistemi kanserleri
icin de artmis risk s6z konusudur. Bu nedenle, glandiiler hiicre anormalliklerinin
degerlendirilmesi, kolposkopi ve endoservikal kiiretaji mutlaka icermelidir.
Ayrica risk faktorii bulunan kadinlarda endometrial 6rnekleme de mutlaka
yapilmalhidir (sekil 19). AGC sonras1 tani konan patolojilerin yaklasik yarisi
endometrial hastaliga isaret eder. Glandiiler sitoloji bozukluklarinin triyaji i¢in

refleks HPV DNA testi 6nerilmez (107). Ancak HPV DNA testinin endometrial
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ve endoservikal hastaliklarin arasinda ayrim yapilmasini sagladigi da géz oniinde

bulundurulmalidir (112).

Kolposkopi (gebe olmayanlarda endoservikal Endometrial ve endoservikal 6rmekleme
érnekleme ile) ve endometrial rnekleme (35 yas ve Kolposkopi de uygulanabilir
dzeri hastalar veya <35 yas olup endometrial neoplazi
igin risk faktéri* bulunanlara)

!

Endometrial patoloji yok

*Anormal uterin kanama, obezite veya kronik Kolposkopi
‘anovulasyon bulgulan

Sekil 19: Atipik glandiiler hiicrelerin yonetimi (65)

25 yas alti hastalarda yonetim:

25 yas altinda ASC-US ve LSIL sitolojileri, HPV pozitiflik oraninin
yiiksek olmasina, ancak regresyon oraninin da yiiksek olmasina, serviks
kanserinin ise nadir goriilmesine bagl olarak normal popiilasyondan daha farkli
degerlendirilmelidir (81). Refleks HPV DNA testinin dnerilmedigi bu grupta 1 yil
arayla 2 kez ardisik sitoloji alinmasi gereklidir. Kolposkopi ise yalnizca high
grade sitoloji sonucu goriildiigiinde veya tespit edilen sitolojik anormalligin 2 yil
devam etmesi durumunda yapilmalidir. Pap testi sonucunun 2 kez negatif

gelmesinin ardindan taramaya 25 yasindan sonra devam edilebilir (sekil 20) (107).
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Sitoloji Tekrart
12. Ayda <« HPV Positif -

Tercih Edilir

e "

ative, ASC-US
Neg.‘-.vl.sn. ASC-H, AGC, HSIL

| \
12.Ayda Sitoloji

Tekran
7~

Ny
Negatif x 2 > ASC —— xowskopi
|
Rutin Tarama

Sekil 20: 25 yas alt1 hastalarda yonetim (65)

Reflex HPV Testi

Sadece ASC-US igin
Kabul Edilebilir

l

HPV NEGATIF

|

Rutin Tarama
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde
1 Ocak 2018-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda konvansiyonel yontem ve s1vi bazli
yontem ile smear tetkiki yapilan hastalarin sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Toplam 19847 veri incelenmis olup, 21-65 yas arasi olan, daha
once HPV pozitifligi veya servikal intraepitelyal lezyon Oykiisii olmayan hasta
verileri incelemeye dahil edilirken, 21 yas alt1 ve 65 yas listli hastalar, 6nceden
baska merkezde intraepitelyal lezyon tanisi olanlar, total histerektomili hastalar,
gebe olanlar ve aktif genital enfeksiyon bulunan hasta verileri degerlendirme dis1
birakildu.

Hastanemizin etik kurul heyetinden 01/11/2021 tarihli toplantida 47 no’lu
karar numarasiyla etik kurul onay1 alind1.

Servikal sitoloji o6rnekleri konvansiyonel yontem ve sivi bazli yontem
(SurePath metodu) ile elde edildi.

HPV DNA tarama testi i¢in hastanemiz mikrobiyoloji boliimiinde ¢alisma
prensibi real time PCR {izerine kurulu olan The Roche Cobas 4800 marka cihaz
kullanildi. Bu cihazla HPV’nin 14 tipi taranmakta olup, 6zellikle HPV tip 16 ve
18’e spesifik sonug verilirken, diger 12 tip i¢in havuzlanmis sonug verilmektedir.

Hastalarin pelvik muayeneleri ve kolposkopik muayeneleri yine
hastanemiz biinyesinde genel jinekoloji poliklinigi ve jinekolojik onkoloji boliimii
tarafindan yapilmis olup, sitoloji i¢in aliman materyaller hastanemiz Patoloji
Anabilim Dali’nda incelenmistir. Sitoloji sonuglart Bethesda sistemine gore
raporlanmistir.
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HPV DNA tip 16 ve 18 pozitifligi olan hastalar ile diger HPV DNA
pozitifligi olup, smear sonucu >ASCUS raporlanan hastalar, HP\VV DNA negatif
olup smear sonucu takiplerine uygun olarak kolposkopik muayene endikasyonu
olan hastalar kolposkopik muayeneye alindi. Yine kolposkopi sonrasi gerekli
olmasi iizerine alinan biyopsi materyalleri de hastanemiz Patoloji Anabilim
Dali’nda incelendi. Servikal biyopsi 6rnekleri LAST siniflandirma sistemine gore

raporlandi. Hastalarin tiim sonuglar ilgili boliimlerin arsivinden temin edildi.

Istatiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda siniflandirildi ve IBM Statistical Package for
the Social Sciences versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
kategorik degiskenler i¢in ylizde ve sayr degerleri verildi. Gruplarin normal
dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Parametrik niceliksel verilerin gosteriminde ortalama, standart sapma (SS);
nonparametrik verilerin gosteriminde ortanca ve interquantile range (IQR),

niteliksel veriler gdsteriminde ise olgu sayis1 (n) ve ylizdelik dilim (%) kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2018 ocak-2020 aralik tarihleri arasinda yapilan 19847 adet

smear tetkiki incelendi. Hastalarin yas ortalamasi 39,3 + 10,2 (18-88) yas idi.

Hastalarin yas dagilimlar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin yas dagilimlari

Yas arahiklar Frequency Percent (%o)
(n)

<21 154 0,78

21-25 1052 5,3

26-35 4307 21,7

36-45 5645 28,44

46-55 5086 25,63

56-65 2658 13,39

>65 945 4,76

Toplam 19847 100,0

Sitoloji sonuglart da yasa gore gruplandirildi. Bu gruplarin yas ortalamalarina

bakildi. Hastalarin sitoloji sonuglarina gore yas dagilimi Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Sitoloji sonucuna gore yas dagilimlart

Malignite negatif 42+11 (20-77)
ASC-US 42+10 (23-66)
ASC-H 39+9 (26-54)
LSIL 37+9 (20-63)
HSIL 41+9 (28-59)

Veriler arasindan 21 yas alti 154 hasta ve 65 yas iistii 945 hasta, daha
oncesinde bagka merkezde servikal intraepitelyal lezyon tanisi olan 2163 hasta,
bolimiimiizde alinan tetkik sonucunda genital enfeksiyon bulgulari olan 2753
hasta, total histerektomili 852 hasta ve gebe olan 1971 hasta inceleme disi
birakildi. Calismaya 11009 hasta verisi ile devam edildi. Incelenen verilerden
7168 adedi (%65,11) s1vi bazli yontem ile, 3841 adedi (%34,89) konvansiyonel
yontem ile alinmistir.

Hastalarin HPV DNA tiplerine baktigimizda HPV DNA pozitif toplam
776 hasta oldugu goriildi. Bunlardan diger yiiksek riskli HPV DNA tipleri pozitif
olanlarin %62,3 oranla grubun en biiyiik ¢ogunlugunu olusturdugu goriiliirken,
HPV DNA tip 16 pozitif olanlarin %21,6’simn1, HPV DNA tip 18 pozitif olanlarin
%6,1’ini, HPV DNA tip 16 ve diger yiiksek riskli HPV DNA tiplerinin
birlikteliginin ise %10’unu olusturdugu goriilmistir (Tablo 5). HPV DNA

tiplerine gore yas dagilimi tablo 6°da gosterilmistir.
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Tablo 5. HPV DNA tiplerine Gore Dagilimi

HPV DNA tiplerine gore dagilim

= HPV diger ylksek riskler = HPV 16
= HPV 18 HPV 16 ve diger yuksek riskli HPV tipleri

Tablo 6. HPV DNA tiplerine gore yas dagilimi

gl

0
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70

B HPV DNA tip 16
B HPV DNA tip 18
m HPV DNA diger yiiksek riskli tipler
HPV DNA tip 16 ve diger yuksek riskli tipler
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Hastalarin sitoloji sonuglarma gore dagilimi sivi bazli yontem ve
konvansiyonel yontem i¢in ayri-ayri hesaplanmistir (Tablo7). Sivi bazli yontemde
malignite negatif olanlar %86,77 (n=6220), ASC-US %7,2 (n=516), ASC-H %1,2
(n=86), LSIL %1,03 (n=74), HSIL %0,94 (n=67), AGC %0,56 (n=40) oraninda
goriilmiistiir. Konvansiyonel yontemde malignite negatif olanlar %73,86
(n=2837), ASC-US %6,41 (n=246), ASC-H %1,12 (n=43), LSIL %7,42 (n=285),

HSIL %0,96 (n=37), AGC %0,39 (n=15) oraninda goriilmiistir.

Tablo 7. Hastalarin sitoloji sonuglarina ve smear yontemine gore dagilimi

Sitoloji sonucu SBS %(n) KS %(n) p-value
NILM 86,77(6220) 73,86(2837) 0,21
ASC-US 7,2(516) 6,41(246) 0,350
ASC-H 1,2(86) 1,12(43) 0,175
LSIL 1,03(74) 7,42(285) <0,01
HSIL 0,94(67) 0,96(37) 1,000
AGC 0,56(40) 0,39(15) 0,36
Yetersiz materyal 2,3(165) 9,84(378) <0,05
Toplam 100(7168) 100(3841)

*P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

Calismanin yapildig: tarih araliginda toplam 841 adet kolposkopik biyopsi
yapilmis olup, kolposkopik biyopsiye gore yas dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir.
Biyopsi verileri incelendiginde, bunlardan 26 adedi yas araligi kriterini

karsilamadigi i¢in, 451 adedi intraepitelyal lezyon Oykiisii, dis merkezde yapilan
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sitoloji sonucu endikasyonu ile kolposkopi yapilmasi, sitoloji sonucu normal olup,
HPV tip 16 veya 18 pozitifligi nedeni ile veya sitoloji sonucu normal olup, 2
yildan uzun siire persiste eden HPV DNA pozitifligi nedeni ile kolposkopi yapilan

hastalar oldugu i¢in degerlendirmeye dahil edilmedi.

Degerlendirilen 364 adet kolposkopik biyopsinin 243 adedi (%65,98) SBS
teknik sonucuna goére, 121 adedi (%34,02) ise KS teknik sonucuna gore

yapilmustir. Histopatolojik degerlendirmenin detaylar1 Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 8. Kolposkopik biyopsi sonucuna gore yas dagilimlar

Kronik servisit 42+10 (20-77)
CIN1 38+9 (23-60)
CIN2-3 39+9 (26-59)
Adenokarsinoma in situ 40+1 (39-41)
Skuaméz hc.li karsinom 47+2 (45-48)

Tablo 9. Kolposkopik biyopsi sonuglarinin histopatolojik dagilimi

Kronik servisit 187 51,37
CIN1 82 22,53
CIN2-3 86 23,63
Adenokarsinoma in-situ 3 0,82
Skuamoz he.li karsinom 6 1,65
Toplam 364 100,0
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Tablo 10. Kolposkopik biyopsi sonuglarinin smear teknigine gore dagilima.

Kolposkopik biyopsi sonuglar1 | SBS KS p-value
n(%) n(%)

Kronik servisit 128 (%52,68) 59 (%48,76) 0,250
CIN1 54 (%22,22) 28 (%23,14) 0,144
CIN2-3 55 (%22,63) 31 (%25,62) 1,000
Adenokarsinoma in-situ 2 (%0,82) 1 (%0,83) 0,38
Skuamdz hce.li karsinom 4 (%1,65) 2 (%1,65) 0,49
Toplam 243 (%100) 121 (%100) 0,510

*p<0,05 anlamli kabul edilmistir
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5. TARTISMA

Serviks kanseri, tiim diinyada tarama programlari yapilmasina ragmen
gilinlimiizde halen 6nemli bir kanser tiirii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Glinlimiizde servikal kanser tarama programlari ile preinvaziv hastaliklar
saptanarak servikal kansere progresyonun Oniine gegilebilmektedir. Bu sayede
preinvaziv lezyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir ancak serviks kanseri ve buna
bagli oliimlerin biiylik cogunlugu Onlenebilmektedir. Bu tarama programlarinin
uygulanmas1 ile servikal kanser mortalitesinin %70 oraninda azalacag
hesaplanmaktadir (113).

30 yasindan sonra kadinlarda Pap smear ile tarama 3 yillik araliklarla ya da
Pap smear ve HPV DNA testinin beraber degerlendirildigi ko-test ile tarama 5
yillik araliklarla yapilmalidir (83).

Ulkemizde 2014’ten beri HPV tabanli tarama programi uygulanmaktadir.
Hedef olarak 30-65 yas grubu belirlenmistir. Bu tarama programi, Kanser Erken
Teshis, Tarama ve Egitim Merkezlerinde (KETEM) uygulanmaktadir. Alinan
servikal ornekte HPV tiplendirmesi yapilmakta, yiiksek riskli HPV pozitif
olgularda sitoloji bakilip ¢ikan sonuclara gore hastalar bilgilendirilerek kadin
dogum hekimine yonlendirilmektedirler (113). Diger yandan American Cancer
Society’nin 2020 yilinda yaymladigi yeni kilavuza gore ise birincil HPV DNA
test ile taramaya 21 degil, 25 yasinda baslanmasi, birincil teste erisimin olmadigi
durumlarda ise ko-test veya birincil Pap smear test ile taramaya 30 degil, 25

yaginda baglanmasi 6nerilmektedir (83).
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HPV, Papillomaviridae ailesinden, ¢ift sarmal, zarfsiz bir DNA virusudur.
Diinyada sitolojisi normal olan hastalarda tahmini prevalansi %11,7 ‘dir (115).
Tim diinyada cinsel yolla bulasan viruslar icerisinde en sik goriilenidir. Cinsel
aktif kadinlarin %80’1 yasamlar1 boyunca bu viriis ile karsilasir fakat ¢ogu immun

sistem tarafindan ortadan kaldirilir (116).

HPV’nin kapsid proteinlerini kodlayan L1 gen dizinleri kullanilarak
yapilan smiflandirmada en az 200 farkli tipi oldugu, bunlardan da en az 40
tanesinin anogenital sisteme yonelik doku tropizmi oldugu tespit edilmistir (117).
HPYV tipleri onkojenitesine gore diisiik riskli HPV’ler (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55
ve 62), olas1 yiiksek riskli HPV’ler (26, 53 ve 66) ve yiiksek riskli HPV’ler (16
basta olmak tizere; 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak
gruplandiriimaktadirlar (43, 44). Ozellikle yiiksek riskli tipleri ile serviks kanseri
arasindaki neden-sonug iligkisi ¢ok ©nemlidir. Ciinkii bu sayede giliniimiizde
birinci basamak saglik hizmeti olarak serviks kanserinin hem taramasi hem de as1
ile koruyuculugu saglanmaktadir. Yiiksek riskli HPV’ler incelendiginde; en sik
saptanan tiplerin sirasiyla 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52 ve 35 oldugu goriilmektedir

(118).

Bizim aragtirmamiza dahil edilen tiim hastalarin yas dagilimina
baktigimizda %28,44’liik oranla 36-45 yas araligmmin en yogun oldugu, bunu
%26,63’liik oranla 46-55 yas araligindaki hasta grubunun izledigi gorilmiistiir.
HPV DNA tip 16 pozitiflerin yas ortalamas1 40+10 (21-63), HPV DNA tip 18
pozitiflerin yas ortalamasi1 45+9 (29-60), HPV DNA diger yiiksek riskli tip

pozitiflerin yas ortalamasi1 41+10 (21-65) olarak tespit edilmistir. Yani HPV DNA
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tip 16’min tiim tiplere, Ozellikle HPV DNA tip 18’e¢ kiyasla daha geng

popiilasyonda gorildiigii tespit edilmistir.

Veriler yeterli tarama ile servikal kanser olgularinin yarisindan fazlasinin
Onlenebilecegini diisiindiirmektedir. Bu yiizden de servikal sitoloji taramasi

saglikli kadin taramasinin ayrilmaz bir pargasi olmustur.

Taramada ilk uygulanan teknik konvansiyonel yontem olmustur.
Geleneksel teknik kolay ulasim, basit uygulanabilirlik, uygun maliyetli olmasi
nedeniyle 50 yili askin bir siiredir giiniimiizde de aktif olarak kullanilmaktadir.
Sivi bazli yontem ise kullanim kolayligi, ayn1 anda HPV DNA incelemesi igin de
ornek temin edebilmesi gibi avantajli yonleri ile son yillarda yayginlagmistir.
Serviks kanserinin morbidite ve mortalite agisindan Onemi g6z Oniinde
bulunduruldugunda, hangi tarama yonteminin prekanserdz lezyonlar1 belirlemede
daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu hep merak konusu olmus ve

bu yontemleri bir¢ok yonden ele alan ¢ok sayida calisma yapilmaistir.

Sivi bazli ve konvansiyonel yontemin tani dogrulugunun ve Oncii
lezyonlar1 belirlemede sensitivite-spesifite farki olup olmadiginin arastirilmasina
dair literaiirde bircok caligmalar mevcuttur. Merkezler arasinda gozlemler
degismekle birlikte; ilk caligsmalarin sonuglari, sivi bazli sitolojinin LSIL ya da
daha ileri lezyonlar1 saptamada konvansiyonel sitolojiye gore duyarliliginin daha
yiiksek oldugu yoniinde idi (119). Daha sonra Arbyn ve ark. tarafindan 2008°de
yapilan bir meta-analizde duyarlilik ya da 0zgillik agisindan bir fark
izlenmemistir ancak yine de farkli ¢alisma sonuglar1 arasinda belirgin farkliliklar

bildirilmektedir (120). iki ydntemin kiyaslanmas1 acisindan yapilan en biiyiik ve
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kapsamli ¢alismalardan biri de Davey ve ark. tarafindan 2006’da yapilan ve 56
calismayi iceren sistematik derleme olmustur. Bu derlemenin sonucuna gore, SBS
ve KS teknikleri arasinda yetersiz sitoloji ve yiiksek dereceli intraepitelyal lezyon
tanist koyma agisindan anlamli fark bulunamamistir. Ancak genis c¢apli,

randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ duyuldugu da vurgulanmistir (14).

Karnon ve ark. tarafindan 2004°te yapilan sistematik derleme ¢alismasinda
sitolojik materyal yetersizligi ve tekrar testlerinin sayisindaki azalma, tasima
kabindaki materyalde ek testlerin yapilmasina (6rn.; HPV testi) olanak saglama
gibi avantajli yonleri agisindan sivi bazli smear tekniginin kullanimi
onerilmektedir. Ayrica yetersiz materyal nedeniyle test tekrari ihtiyacinin daha az
olmasi1 sebebi ile ilerleyen yillarda konvansiyonel yonteme kiyasla daha uygun

maliyetli olabilme ihtimali oldugunu vurgulamislardir (121).

U. Goérkem ve arkadaslarmin Tiirkiye’de 2018 yilinda gerceklestirdikleri
prospektif bir galismada HPV pozitif kadinlarda konvansiyonel ve siv1 bazli smear
tekniklerinin karsilastirilmast yapilmistir. Calismaya HPV pozitifligi olan 140
kadin dahil edilmis olup, her katilimcidan hem sivi bazli hem de konvansiyonel
yontem ile smear Ornekleri alinmis ve sonuglar karsilagtirllmigtir. LSIL sonucu
disinda, diger tiim sitolojik tanilarin sikligi (normal, ASC-US, ASC-H, LSIL,
HSIL, AGC-NOS ve vyetersiz materyal) HPV pozitif ve negatif gruplarda
istatistiksel anlamda benzer olarak sonuglanmistir. Bu ¢alismada ornekleme
teknikleri arasindaki kiyaslama sonucunda LSIL olgularinin SBS teknigi ile daha
sik rapor edildigi gosterilmistir (123). Ancak bizim ¢alismamizda, hastanemizde
konvansiyonel yonteme gecisle birlikte LSIL tanilarinda anlamli derecede artig
oldugu goriilmektedir (p<0,001).
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Yine Tiirkiye’de Ilter E. ve ark. tarafindan 2006-2010 yillar1 arasinda
prospektif olarak yapilan bir ¢alismada SBS ve KS teknikleri karsilastirilmistir.
Calismaya bizim arastirmamizla benzer sekilde servikal displazi ve genital
malignite Oykiisii olmayan 3488 hasta dahil edilmis olup, gebe ve total
histerektomili hastalar calisma dis1 birakilmistir. Calisma sonucunda KS
tekniginde LSIL tanis1 %1,3, SBS tekniginde ise %0,8 oraninda (p<0,05)
goriilmiis olup yine bizim c¢alismamizin sonuclar ile benzerlik teskil etmekte ve
KS tekniginde LSIL tanisinin daha ¢ok koyuldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada
materyal yetersizligi yine bizim c¢alisma sonuglarimizla benzer sekilde SBS

grubunda %0,05, KS grubunda %0,5 oraninda bulunmustur (p<0,001) (124).

Tiirkiye’de bir diger biiyiik ¢alisma Budak MS ve ark. tarafindan yapilan
2008-2014 yillar1 arasinda servikal smear tetkiki yapilan 49754 hastanin
sonuglarin retrospektif olarak tarandigi calismadir. Bu calismada LSIL tanisi
SBS tekniginde %0,2, KS tekniginde %0,1 oraninda tespit edilmistir (p=0,002).
Materyal yetersizligi SBS tekniginde %0,9, KS tekniginde %2,1 oraninda

bulunmustur (p=0,001).

2021°de Chandwani V. ve ark. tarafindan Hindistan’da yapilan 2 yillik,
prospektif, tek merkezli bir ¢alismada, 100 hastadan her iki yontemle servikal
sitoloji ornekleri alinmis, konvansiyonel yontem ve sivi bazli yontemle hazirlanan
preparatlar morfolojik parametreleri (yeterlilik, niikleer distorsiyon, sitoplazmik
distorsiyon, temiz arka plan, enflamatuar bulgular, hiicrelerde kiimelenme)
acisindan karsilastirilmistir. Calismanin sonucuna gore, sivi bazli teknikle alinan
ornekler slayt iizerine daha homojen yayilim, daha az hemorajik ve enflamatuar
bulgular, daha az hiicresel yetersizlik gostermis olup, konvansiyonel yonteme
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gore anlamli derecede daha iyi bulunmustur (122). Bizim g¢alismamizda da
konvansiyonel yontemle alinmis preparatlarda materyal yetersizligi %9,84 olup,
stvi bazli yonteme kiyasla (%2,3) anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,005). Bu yiizden konvansiyonel yontemle servikal smear 6rngi alinmasi,
fiksasyonu ve tasinmasi sirasinda dikkatli olunmasi ve Boliim 2.3.1°de bahsedilen
Onerilere uyulmasi olas1 materyal yetersizligi durumlarinin Oniine ge¢mede

yardimc1 olabilir.

Klinigimizde yapilan bu ¢alismanin en 6nemli kisitlayict 6zelligi sitoloji
sonuglarinin retrospektif degerlendirilmis olmasidir. Calismanin prospektif olarak
tasarlanmasi, ¢alismaya dahil edilen hastalardan hem SBS hem de KS teknigi ile
sitoloji 0rnegi elde edilerek sonuglarin degerlendirilmesi daha anlamli sonuglar
elde edilmesine katki saglayabilir. Bu sekilde vakalarin takibi ve kolposkopik

muayenelerden kaginmasinin da oniine gecilmis olur.
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6. SONUC

Serviks kanseri kadinlarda yaygin olarak goriilen, erken tan1 koyuldugunda
kiir saglanabilen ancak ge¢ kalindiginda yiiksek mortalite oranina sahip bir
hastaliktir. Erken yasta cinsel iliskiye baslanmasi, birden fazla seksiiel partner,
diisiik sosyo-ekonomik diizey, HPV enfeksiyonu, sigara kullanimi gibi faktorler
serviks kanseri riskini arttirirlar. Pap smear ile servikal kanser taramasi, kanser
onlenmesine yonelik ve maliyet agisindan etkin olan ¢ok onemli girisimlerden
birisidir. Servikal lezyonlarin premalign asamada yakalanmasi1 ve tedavi edilmesi
insidans ve mortaliteyi diistiriir. Bu farkindalik arttikca tarama programlarina
katilan kadinlarin sayist artmakta, serviks kanserinin goriilme insidansi
diismektedir. Tirkiye’de yonetim ve tedavi Saglik Bakanligimin da Onerileri
dogrultusunda bircok iilke tarafindan kabul géren ASCCP algoritmalarina gore
uygulanmaktadir. Bu tarama programinin baglamasi ile taramaya katilim 2012-
2017 yillar1 arasinda %3 den %35 e yiikselmistir (125). Serviks kanseri ile
miicadele i¢in hedeflerimiz; 9-26 yas grubuna ulasarak HPV’ye karsi as1 ile
bagisiklamak, sonrasinda ise 30-65 yas grubu kadinlarin KETEM’e basvurarak

tarama testlerini yaptirmalarini saglamak olmalidir.

Pap smear ile servikal sitoloji taramasi yapilirken sivi bazli yontem ve
konvansiyonel (geleneksel) yontem kullanilabilir. Sivi bazli smear teknigi lama
diizglin yayillmis yayma hazirlamayr gerektirmemesi, preparasyonlarin liniform
olarak daha iyi fikse olmasi, hiicrelerin eksuda/kan ile daha az maskelenmesi,

daha kiiclik alanda daha kolay tarama saglamasi, yetersizlik ve tekrar testlerinin
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sayisinda azalmaya neden olmasi, tasima kabindaki materyalde ek testlerin
yapilmasia olanak saglamasi agisindan konvansiyonel yonteme gore daha
avantajli olsa da maliyet etkin bir yontem olmadigi i¢in 6zellikle gelismekte olan

ve az gelismis tilkelerde konvansiyonel yontem daha fazla tercih edilmektedir.

Bizim caligmamizda; hastalardan sivi bazli yontem ve konvansiyonel
yontem ile aliman smear sonuglari, kolposkopik biyopsi sonuglari ve HPV
pozitifligi ile birlikte incelenmis, bu iki yontemin avantajlari ve dezavantajlari,
kanser Onciisii lezyonlar1 tanimlama oranlar1 degerlendirilmistir. Sonug olarak, KS
teknigi ile LSIL lezyonlarmin daha fazla saptanmis oldugu, diger sitolojik tanilar
icin smear teknikleri arasinda bir fark bulunamadigi ve KS yonteminde alinan
sitolojik orneklemede materyal yetersizliginin anlamli derecede daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir.
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7. OZET

Serviks kanseri kadinlarda meme, kolon ve akciger kanserinden sonra en
yaygin goriilen 4. kanserdir. Gelismemis iilkelerde %90’a yakin 6liimciil olan bu
kanser progresyonu yavas olan preinvaziv lezyonlardan gelismektedir. Bu nedenle
latent evresi uzun siiren bir hastaliktir. Pap smear’in rutin taramada kullanima
girmesi, HPV testinin tarama i¢in FDA tarafindan onaylanmasi ve kolposkopik
muayenelerin de siirece eklenmesiyle serviks kanseri diinya ¢apinda elimine

edilebilir bir malignite konumuna gelmistir.

Bu retrospektif calismada amacimiz klinigimize basvuran ve Pap-smear
tarama testi yapilan hastalarin, sivi bazli yontem ve konvansiyonel yontem ile
alman smear tetkiki sonuglarmin klinik ve histopatolojik sonuglarinin
degerlendirilerek, tetkik yoOntemleri arasinda intraepitelyal neoplazilere tani
koymada sensitivite-spesifite farki olup olmadigim1 kontrol etmek ve sonuglar
degerlendirerek, Tiirkiye istatistiklerine katkida bulunmak, buna bagli olarak

Tirkiye tarama ve tan1 programlarina, agilama programlarina katki saglamaktir.

Bu amagcla ¢alismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Klinigi’ne Ocak 2018 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda basvuran, Pap

smear testi yapilan 19847 hasta dahil edilmistir.

Elde ettigimiz verilerde HPV tiplerinin dagilimima baktigimizda HPV
DNA tip 16 pozitif olanlarmm grubun %21,6’sin1, HPV DNA tip 18 pozitif
olanlarin %6,1’ini, HPV DNA tip 16 ve HPV DNA diger yiiksek riskli tiplerin
birlikte pozitifligi olan hastalarin %10’unu, HPV DNA diger yiiksek riskli tipler

pozitif olanlarin ise %62,3 oranla en biiyiik ¢ogunlugu olusturdugu goriilmiistiir.
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Calismanin en Onemli noktast olan smear teknigine gore sitoloji
sonuglariin dagilimina baktigimizda; NILM, ASC-US, ASC-H, HSIL, AGC
sonuglarinda SBS grubu ve KS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p>0,005). LSIL tamis1 SBS tekniginde 901,03 (n=74), KS
tekniginde %7,42 (n=285) oraninda koyulmus olup, istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,005). Bir diger anlamli fark materyal yetersizligi degerlendirilmesinde
bulunmus olup, SBS yonteminde %02,3 (n=165) oraninda goriilirken KS

tekniginde %9,84 (n=378) oraninda gorilmistiir (p<0,005).

Verilerin incelendigi zaman araliginda yapilan kolposkopi sonuglarinin
karsilastirilmasina baktigimizda SBS ve KS yonteminin histopatolojik tanilarin

dagilim1 ve orani agisindan anlamh fark gostermedigi goriilmiistiir.

Verilerden de anlasildigi gibi serviksten alinan orneklerde diisiik ve
yiiksek onkojenik risk tasiyan HPV DNA’nin tespiti, bunlarin Pap smear sonucu
ve kolposkopi esnasinda alinan biyopsi sonuglari ile harmanlanmasi serviks
kanseri gelisiminin tahmininde veya kanser 6ncesi degisikliklerin gdsterilmesi ile

uygun tedavi ve takip protokoliiniin planlanmasinda 6nem tagimaktadir.

Serviks kanseri ile miicadele i¢in hedeflerimiz; 9-26 yas grubuna ulasarak
HPV’ye karst as1 ile bagisiklamak, sonrasinda ise 30-65 yas grubu kadinlarin

KETEM’e bagvurarak tarama testlerini yaptirmalarini saglamak olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, Preinvaziv lezyon, HPV, Pap smear

test, Konvansiyonel yontem, Sivi bazli smear.
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8. SUMMARY

Cervical cancer is the fourth most common cancer among women
following breast, colon and lung cancer. Being lethal in 90% of the cases in
underdeveloped countries, cervical cancer formes from preinvasive lesions with
slow progression rate. Therefore, the latent phase is a long lasting disease. With
the introduction of Pap smear in routine screening, the approval of the HPV test
for screening by the FDA and adding colposcopic examinations to the process,

cervical cancer is possible to be eliminated worldwide now.

The main goal in this retrospective study is to compare the efficiency of
LBC technique and CC technique in the cytological assessment of the cervical
epithelium and contribute to the screening, diagnosis, immunization programmes

as well as statistical figures in Turkey.

Looking at the the test results of 19847 patients submitted to smear
screening in Gazi University Medical Faculty Gynecology and Obstetrics Clinic
between January 2018 and December 2020, it can easily be seen that HPV 16
comprises of 21,6%, followed by HPV 18 with 6,1% and HPV 16 positivity with
other high risk HPV types with 10%, while other high risk types of HPVV DNA

constitute the majority of the group with 62,3%

According to the results for NILM, ASC-US, ASC-H, HSIL and AGC, no
statistically significiant difference has been observed between LBC and CC
groups (p>0,005). Except for LSIL, all atypical cytology results indicate similar

rates for both techniques. Cytological findings and comparison of the smear
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results for the LBC and the CC techniques show that the rate of unsatisfactory
results for the LBC technique (2,3%) was lower than those for the CC technique
(%9,84) (p<0,005). However, no noteworthy adversity between the LBC and the

CC techniques has been detected in the results for the colposcopic examination.

Detection of HPV DNA with low and high oncogenic risk in samples
taken from the cervix, and combining them with Pap smear and biopsy results
obtained during colposcopy are crucial in forecasting the development of cervical
cancer or showing pre-cancerous changes and planning the appropriate treatment

and follow-up protocol.

Our aims to fight with cervical cancer are; reaching the females aged 9-26
years and immunizing them against HPV infeciton with vaccine, while

encouraging the females aged 30-65 years to apply KETEM for screening tests.

Keywords: Cervical cancer, Preinvasive lesion, HPV DNA test, Pap smear test,

Liquid Base Cytology, Conventional Cytology.
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