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1.GIRIS

Servikal kanserler ilk olarak M.0.400’li yillarda Hipokrat tarafindan
tariflenmistir. 1942 yilinda, Italya’nin Verona sehrinde Rigoni-Stern, rahibelerde
servikal kanserin nadir olarak goriildiiglinii gozlemledi. Servikal kanserin fahiseler
arasinda sik goriilen bir hastalik oldugu ve bu nedenle servikal kanser gelisiminde koital
aktiviteyle iligkili olabilecegini diisiindii (1). Fakat bu durumu o doénemin tibbi
teorilerine uygun olarak ‘sinirsel irritabilite’ den kaynaklandigini seklinde yorumladi.
1950 de Quebec te rahibelere jinekolojik bakim hizmeti veren bir klinisyen Rigono-
Stern’in gozlemlerini dogrulayacak sekilde bu 6zel kadin grubunda hi¢ servikal kanser
olmadigimi farketti (2). Bu saptama, servikal karsinogenezle iliskili olabilecek cinsel
yolla bulasabilecek bir hastaligin olabilecegi sonucuna varildi. 1960 I yillarin sonlarina
dogru invazif servikal kansere neden olan hiicresel degisikliklerin anlasilmasi
hususunda 6nemli ilerlemeler kaydedildi. Ama etken faktor olarak yillarca en fazla
HSV tip2 iizerinde yogunlasildi (3). 1976’da Meisels ve Fortin’in HPV (Human
Papilloma Viriis)’nin anormal sitolojik bulgulara yol actigini ortaya koyan yayinlara
ragmen uzunca bir siire HSV {izerinde duruldu (4). 1970 yillarinda zur Hausen’nin
servikal kanserlerde muhtemel etkenin HPV oldugu yoniindeki tahminleri (5, 6) ve
daha sonra onun ekibi tarafindan servikal neoplastik lezyonlarda HPV varligi
gosterilmesine (7,8) baslangigta siiphe ile bakilmasina ragmen, en sonunda servikal
kanserlerin hepsinde olmasa da cogunda etyolojik ajanin HPV oldugunun kabul
edilmesini sagladi. Bu 6nemli kesfi nedeniyle 2008 yilinda Harold zur Hausen Nobel

Tip Odiilii’nii ald.

Servikal kanser taramasinda sitolojinin oncili olmas1 nedeniyle 6nemi biiytiktiir.

(Tablo 1.1) 1926 yilinda Aural Babes, servikal kanserin saptanmasinda kullanilacak



sitolojik Orneklemeyi ortaya koydu. Ayni donemde, George Papanicolaou vajinal
hiicreler tizerindeki hormonal etkileri incelerken erken asamada servikal kanserli
hastalarin vajen yiizeyinde anormal hiicrelerin mevcut oldugunu fark etti (9). Aslinda
benzer olan bu iki sonuga ayni zamanda varilmasina ragmen Papanicolaou’nun
calismasi ¢ok daha fazla kabul gordii. 1941 yilinda Papanicolaou ve Traut servikal
sitoloji konusundaki ilk bulgulari yayimladilar (10). Bdylelikle Paps Smear rutin
kullanima girmeye basladi. Servikal sitoloji ile tarama konusunda prospektif randomize
bir ¢alisma yaymnlanmamis olmasina ragmen, biiylik Olg¢ekli kitlesel tarama
programlaruin uygulanmaya baslanmasindan sonra servikal kanser insidansinin
azalmasi, Paps Smear’in bugiine kadar kanseri 6nlemek amaciyla kullanilan en basarili
test olarak kabul edilmesine neden olmustur. Servikal kanser insidansi 3-4 kat azalma
saglanmigtir (11). Servikal kanserlerin Onlenmesinde ki bu onemli basar1 servikal
sitolojik tarama ve kolposkopinin birlikte kullanimi1 sonucunda saptanan yiiksek dereceli

lezyonlarin tedavisi ile olmustur (12).



Tablo 1.1. Servikal kanser taramasi metodlarinin gelisimi

Babes (Romanya), servikal kanserin saptanmasinda servikal/vajinal sitolojinin

1920 kullanimin1 Papanicolaou’da birkag ay once tarif etti (9).

1927 Fischer-Wasels, servikal karsinogenez siirecinde metaplazinin 6nemini rapor etti
(10).
Papanicolaou, servikal kanserli hastalarda vajene dokiilen anormal hiicrelerle ilgili

1928 gbzlemlerini sundu (13). Schiller (Almanya), iyot soliisyonunun serviks kanseri
taramasinda kullanabilecegini bildirdi (14) Daha sonralar1 Schiller testi kolposkopi
sirasinda yardimei bir uygulama olarak kullanildi.

, Kuzey Amerika’da servikal neoplazilerin primer taramasinda ucuz bir
119934(; ’llilrr_ yontemPolarak Schiller soliisyonu kullanimi bagladi. Avrupa’da ise kolposkopi

servikal neoplazilerin primer tarama yontemi oldu (10).

oy Papanicolaou ve Traut (Amerika Birlesik Devletleri), servikal sitoloji konusundaki
ilk bulgular1 yayinladi (10).
Papanicolaou ve Traut, servikal neoplazilerin vajene dokiilen hiicreler yoluyla teshis

1943 edilmesi konusundaki ilk kitab1 yayinladi (15). Isvicre ve Avusturya’daki

kolposkopistler kolposkopi gereken hastalarin saptanmasi igin servikal sitolojiyi
kullandi (10).

1944 | Avrupa sitolojik taramayla tanigt1 (16).

Ayre (Kanada),serviksin sitolojik 6rneklemesi igin kullanilacak tahta spatulay1

buldu (17).

1947

1949- | Servikal kanserin Papanicolaou (Paps) smear kullanarak taranmasi Amerika Birlesik
1954 | Devletler’inde kabul gérmeye baslad1 (16).

Glatthar, belirgin “atipik epiteli alt kategrilere ayirdi. Bu kategoriler daha sonraki
1950 | histolojik olarak CIN 1,2 ve 3 seklinde adlandirilan lezyonlarla daha uyumlu idi
(18).

1954- | Dietel, serviksteki asetik asit beyazi alanlarin hepsinin premalign potansiyel
1955 | tasimadigini ortaya koydu (19).

1955 Koss, koilosit’leri tarif etti (20).

Serviksin in vivo muayenesinde Recaimer’in 1800’lii yillarin baslarinda modern
spekulumu kesfiyle baglar. Patolojik spesmenlerin mikroskop altinda incelenmeye
baslanmasiyla, 1900’1 yillarin basindan itibaren, diizensiz hiicre ¢ogalmasi olarak
tariflenen kanser kavramini ortaya kondu. Bu mikroskopik incelemeyi ilk yapan

Virchow oldu (3). Fakat serviksin 16koplaki seklinde tanimlanan beyaz lezyonlari uzun




bir siire sonra literatiirde yer almaya basladi. Bu lezyonlarin birgogunun invaziv kansere
ilerledigi gozlendi (21, 22). Lokoplakileri arastirmakla gorevlendirilen Hans Hinselman,
l6koplakinin her zaman prekanserdz veya kanseréz bir durumu isaret ettigi sonucuna
vardi, ama daha 1yi arastirma yapmak i¢in serviksin biiyliitiilerek incelenmesi gerektigi
anladi (23). Bu nedenle serviksin aydinlatilmasina ve biiyiitiilerek incelenmesine imkan
verecek bir cihaz tasarlamaya koyuldu boylece ilk kolposkopi cihazi Hans Hinselman
tarafindan 1924 yilinda gelistirildi (22, 24). Bir 1s1k kaynagimin bagl oldugu Leitz
binokiiler mikroskopu bir standa monte ederek 3 ila 30 kat aras1 biiylitme yaparak en
olas1 kiigiik invazif kanseri saptamakta kalmayip ayrica normal serviksin, CIS
(karsinoma in situ) ve CIN (servikal intraepitelyal neoplazi) 6zelliklerini tarif etti.
Ayrica diliie asetik asit kullanilarak servikal mukusu ortamdan uzaklastirmaya
calisirken asetik asit beyazini1 (acetowhite) kesfetti. Morfolojik degisikliklerin ince
detaylarimi tarif edebilmek ve gorsel bulgularla histolojik detaylar1 karsilastirabilmek
Hinselman’nin kolposkopu sayesinde miimkiin hale geldi (25). Bu sayede punktasyon
ve mozaik patern tarif edildi ve epitelde saptanan histolojik degisikliklerle
iliskilendirildi. Baslica transformasyon zonunu tuttugu kabul edilen (24, 26) bu anormal
alanlar, matriks karsinom bolgesi seklinde nitelendirilmistir (27). Walter Schiller
serviksin taranmasi i¢in Lugol solusyonu denilen iyotlu solusyonu kullanarak neoplastik
dokunun renginin degismedigini gosteren Schiller Iyot testini kesfetmis (14). Paps
smear testinin ortaya c¢ikmasiyla Schiller Iyot Testi servikal kanserin primer
taramasinda kullanim dis1 kalmistir. Ancak daha sonra kolposkopide yardimer yontem

olarak kullanilmaya baslanmas.

Tipik, immatiir veya reaktif metaplazi alanlar1 ilk basta basit atipik seklinde,
bugiin CIN olarak adlandirilan lezyonlar ise belirgin atipik seklinde tanimlanmistir, ama
1950°1i yillara gelene kadar bunlarmn farkli iki antite oldugu anlagilamamustir. Glatthar,
belirgin atipik epiteli alt katagorilere ayirmistir (28) ki bu katagoriler yakin zamanda
histolojik olarak CIN (1, 2, 3) veya sitolojik olarak LSIL, HSIL seklinde
adlandirilmistir. CIN lezyonlarmin metaplaziden ve bening maturasyon bozukluklardan
kolposkopik olarak ayrimi bir sorun olmaya devam etmekte olup CIN’in kolposkopik
olarak ayriminin beklenenden daha diisiik bir dogrulukla yapilabildigi ortaya cikar.
Aslinda yaniltict olan altta yatan yliksek dereceli lezyonun taramanin basinda bile ileri
asamada olmasiydi. Yani kolposkopi tarihindeki ilk yillar1 boyunca hakim olan

kolposkopinin histolojiyi dogru bir sekilde tahmin edecegi izlenimi dogruydu.



Papanicolaou’nun servikal sitoloji ile ilgili ¢igir acan c¢alismalart ile
kolposkopinin kesfi es zamanli ortaya ¢ikmistir ve baslangigta hem sitoloji, hemde
kolposkopi servikal kanseri erken evrede saptamayir amaglamiglardir (13, 23). Fakat,
kolposkopik goriintimle histoloji korele edildiginde, kolposkopinin en 6nemli roliiniin
preinvaziv servikal hastaligi saptama kapasitesi oldugu anlasilmistir. Kolposkopinin
1970’1i yillarda serviksteki lezyonlarin lokalizasyonunu belirlemesi amaciyla kullanilan
bir yaklasim olarak yaygin kabul gormesi, anormal Paps semaer test sonucu olan
kadinlara daha akilct bir yaklasimda bulunma imkaninm birlikte getirdi. 1970’11 yillarin
sonlarinda anormal servikal sitolojide zorunlu ve tamamlayict bir uygulama olarak
biiyiik kabul gordii. Bundan 6nce anormal Paps sonucu olanlara yaklagim tamamen
sitolojik anormalligin derecesine bagli idi. Bu durum su sorunlar1 birlikte getirdi; minor
servikal anormalliklerin i¢inde nadiren olsa yiiksek dereceli servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN 2, 3) ve adenokarsinoma in situ (AIS) olabilecegi diisiiniiliirken bu
oranlarin daha yiiksek oldugu (%10-30) ancak 1980’lerde anlasilmistir (29). Hastalarin
Onerilen Paps tekrarini yaptirmamasina veya testin yalanci negatifligine bagl olarak
bazi kanser vakalar1 atlanabilmekteydi (30). Ayrica kanser siiphesi olan yiiksek dereceli
lezyonlara agresif bir bicimde konizasyon yapilmaktaydi, ¢iinkii kdrlemesine alinan dort
kadran servikal biyopsinin 6dnemli lezyonlar1 nadirde olsa atlayabilmekteydi. Bundan
dolay1 kolposkopinin yaygin kullanima girmesinden 6nce sitolojik anormallikleri olan
kadinlar siklikla ya yetersiz degerlendirmeye ya da gereksiz agresif tedavilere maruz

kaliyorlardi.

Wall Street Journalda 1987 yilinda laboratuar hatalar1 nedeniyle Paps testinin
servikal kanserlerin 6nemli bir kismini atladigi seklinde makalelerin yayimlanmasi
biiylik tartismalara yol agti. Bu makalede o donemde servikal sitolojik taramanin
dogasindan kaynaklanan sorunlar ortaya konmus ve bu sorunlar arasinda laboratuarlarin
yetersiz denetimi, laboratuar personelinin ¢ok calistirilmasi ve servikal kanserlerin
atlanmasina neden olan yalanci negatif Paps test sonuglart vardi (31). Bunun iizerine
ABD hiikiimeti 1988 yilinda Klinik Laboratuar1 Diizenleme Kanunu adli kanun
cikartarak sitoloji laboratuarlart ile ilgili diizenlemeleri degistirdi (32). Buna ek olarak,
servikal sitolojik degerlendirmenin subjektif olmasi nedeniyle sonuglarin klas sekilde
ifade edildigi Paps test terminolojisinin, riskleri gostermede yetersiz oldugunun
anlasilmas1 iizerine National Cancer Institute Bethasta, Maryland’da bir konferans

diizenlendi. Bu konferansin genel amaci servikal sitoloji terminolojisini gdzden gegirip



yeniden diizenlemekti (Tablo 1.2). Bethesta Sistemi seklinde adlandirilan yeni
terminoloji servikal sitoloji kalsifikasyonunu ve sonuglar1 raporlama sistemi onemli
Olgiide degistirmis oldu (33). Koilositik atipi, diisiik dereceli atipilerle birlikte, LSIL
olarak adlandirilan tek bir anormal katagori igine alindigir gibi normal sinirlar iginde
seklinde rapor edilmeyen, ama ayn1 zamanda anormal oldugu da rahatlikla
sOylenemeyen atipik skuamoz hiicreler (ASCUS) olarak adlandirilan ayri bir kategori
icine dahil edildi. Bu mindr hiicresel degisikliklerin belirsiz bir Paps smifi igine
konmasi1 ve tekrarlayan Paps test sonucglarinin yalanci negatiflik potansiyeli ile iliskili
giivensizlik geleneksel kolposkopik triaj rehberini de degistirdi (29, 34, 35). Bunun
sonucunda ise kolposkopiye refere etme esiginin hafif diplazi (CIN1) oldugu durumla
karsilastirildiginda hastalarin  sayis1 3 kat artti (35). Bunun yani sira Onemsiz
kolposkopik degisikliklerden biyopsi yapilmasi asir1 histolojik tanilara neden olabilir,
¢linkii normal metaplastik siirecin varyasyonlar1 ile servikal neoplazinin ayirt edilmesi
gii¢ olabilir (36, 37). Sensivitenin artmasi gereginden fazla tan1 konmasi da beraberinde
getirdiginden gereksiz tedavi uygulamalarina yol agti. Bu sorun her ne kadar iyi
kolposkopist ve sitolojistler yetistirilmesi ile giderilmeye ¢alisilsa da en 6nemli degisim
mindr servikal lezyonlarin remisyon potansiyelinin yliksek olmasinin anlasilmasi ile

tedavinin yerini izlemin almasidir (38).

1980’11 yillarin baslarinda HPV-DNA testlerinin gelistirilmesi bu 6ngoriiniin
dogrulanmasina imkan vermistir (7, 8). Paps test sonucu ASCUS olan hastalarda ara
triajda kullanilan HPV testlerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte bu ikilem kismende olsa
ortadan kalkmistir. Bu testler sayesinde sitoloji sonucu belirsiz olan hastalarda viriis
olup olmadigna bakilarak servikal neoplazi agisindan risk altinda olmayan HPV negatif

hastalarin kolposkopiye refere edilmesinin 6niine gegilmistir (16).



Tablo 1.2. Bethesda sisteminin olusturulmasindan 21. yiizyila kadar servikal
kanserin onlenmesi (16).

Servikal sitoloji sonuglarmin rapor edilmesinde kullanilan ilk Bethesda sistemi
Journal of the Amerikan Medical Association’da yayinlandi Kolposkopi, daha diisiik

1988 dereceli sitolojik atipisi olan hastalar1 da kapsayacak sekilde ¢ok daha fazla
uygulanmaya baslandi.
Amerika Birlesik Devletleri'nde daha kiiciik boyutlu loop’lar kullanarak LEEP
1990°1s yapilmast benimsendi ve LEEP isleminin gereginden ¢ok kullandigi yoniinde
elestiriler yapildi. Major lezyonlar i¢in daha ¢cok LEEP, minér lezyonlar icin ise daha
yillar . .. o ..
cok kriyoterapinin kullanilmasina karar verildi. Pahali bir islem olmasi1 ve daha fazla
deneyim gerektirmesi nedeniyle, CIN lezyonlarimin lazerle tedavisi gdzden diistii.
1991 Ikinci Bethesda Konferansi’nda servikal sitoloji sonuglariin rapor edilmesinde
kullanilan ilk Bethesda sistemi (TBS) revize edildi.
1995 IARC, servikal kanserlerin biiyiik kisminda HPV’nin olmazsa olmaz etyolojik faktor
oldugunu teyid etti.
1996 Cok sayida yeni serviks kanseri tarama teknolojisi ortaya ¢ikti. Bunlar arasinda sivi

bazli sitoloji ve otomatize bilgisayar temelli tarama sistemleri de vardu.

Mali kaynaklar1 sinirh iilkelerde kullanilabilecek diisiik maliyetli servikal kanser
1996’11 | tarama modaliteleri yogun sekilde arastirilmaya baslandi. Bilgisayar temelli dijital
yillarin | goriintiileme sistemleri, gelistirilmis molekiiler HPV problar1 ve normal ve neoplastik
sonlar1 | dokulardan yayilan 15181 elektromanyetik dalga boylar1 arasindaki farkin bilgisayarla
analizi konularinda yogun ¢aligmalar yapilda.

Profilaktik HPV agisinin etkinligini ortaya koyan ilk ¢alisma New England Journal of

2002
Medicine’da yayinlandi.

Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi, Anormal Servikal Sitolojilerde
ve Servikal Kanser Onciisii Lezyonlarda Yonetim ile ilgili 2. Konsensus
2006 | Konferansi’'na Bethesda’da ev sahipligi yapti. Anormal sitoloji ve histolojilerde
kanita dayali, detayli yonetim rehberi, ulusal ve uluslar aras1 kurulusun katilimiyla,
bir konsensus siireci sonrasinda revize edildi kapsami genisletildi.

Dértlii HPV asis1, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (US Food and Drug Administration)
2006 tarafindan ruhsat verilen ve Amerikan Asilama Uygulamalart Danisma Kurulu (US
Advisory Commmittee on Immunization Practices) tarafindan 9-26 yas arasindaki

bayanlarda rutin kullanim1 onaylanan ilk as1 oldu.

Kaynak: Mayeaux, E. J. Thomas Cox, J. Modern Colposkopy, Textbook & Atlas, ASCCP, 2011.

1967 yilinda Richart ve Barron servikal karsinogenezin hafif displaziden
baslayip en sonunda invaziv kansere ilerleme seklinde siireklilik gosteren dogal seyriyle
ilgili ¢aligmalar yayinladilar (39). Bu calisma sayesinde, displazi ve karsinoma in
situ’'nun farkli tedaviler gerektirdigi diisiincesi degismeye basladi. Koss koilositik
atipinin  sitolojik bulgularin1 1955 yilinda tanimlamasina ragmen bu sitolojik
anormallikte HPV nin roliiniin oldugu Meisels ve Fortin tarafindan 1976 yilinda tespit
edilmistir (4, 20). Neredeyse ayni donemde Harold zur Housen servikal kanser

gelisiminde HPV’nin etken oldugunu ileri stirdi (5, 6). Zur Hausen 1983 yilinda




servikal kanserlerde HPV 16 y1 izole etmesiyle birlikte bu kanserin etyolojisinde esas
etkenin bu virlis oldugu kabul edilmeye baslanmistir (7, 8). Bu kesiften sonra servikal
neoplastik lezyonlarda HPV varlig1 gosterilebilmesi, neredeyse tiim servikal kanserlerde
etyolojik ajan olarak HPV nin rol oynadigiin tespit edilmesine yol a¢ti. Ayrica IARC
(International Agency for Researc on Cancer) servikal kanserin olmazsa olmaz tek bir
etkene bagli olan ilk insan kanseri oldugunu yoniinde bildiri yayinladi (40, 41).
Servikal kanserin mutlak tek bir viral etkenle (HPV) iliskili olmas1 bu hastaligin birgiin
ortadan kaldirilabilece§i yoniinde iyimser beklentilerin ortaya ¢ikmasina neden oldu
(40). Bu beklentileri gergege doniistiirme g¢abalar1 sonucu HPV agilart gelistirilmeye
baglanmigtir (41).

Papilloma viriisler ikozahedral simetrili ve genomu ¢evreleyen 72 kapsomerli
zarfsiz DNA virlsleri olup, viriisiin dis protein kilifi, major ve minoér olmak iizere iki
protein icermektedir. Viriisiin genetik bilgisi ise yaklasik 8.000 baz ¢ifti iceren halkasal,
cift zincirli bir DNA molekiiliinde kodlanmaktadir (42, 43). Papilloma virisler kiigiik
boyutlarima ragmen, molekiiler yapilar1 olduk¢a karmasik olan viriislerdir8. Bu yapi,
fonksiyonel olarak erken bolge (early: E), ge¢ bdlge (late: L) ve uzun kontrol bolgesi
(long control region: LCR) olmak tizere li¢ bolgeye boliiniir. Tiim papilloma viriislerde
bu ii¢ bolge iki poliadenilasyon (pA) bolgesi tarafindan ayrilmaktadir: Erken pA ve geg
pA. Erken bolgede altt ORF (Open reading frame-acik okuma bdlgesi) ve geg bdlgede
iki ORF bulunur. Biitin HPV ORF’leri viriisiin sadece bir sarmali iizerinde yer
almaktadir ve sekiz ORF viral hayat siklusundaki gen ekspresyon sirasina gore erken ve
gec olarak isimlendirilir. Erken proteinler E1, E2, E4,ES, E6 ve E7 viral replikasyon ve
hiicre transformasyonunda rol alir (44, 45). Son yillarda kesfedilen E3 ve E8 de aym
bolgede olusmakta olup, E2 bolgesinin delesyonu sirasinda ortaya ¢iktig
diigiiniilmektedir (46, 47). Geg gen bolgesinde ise L1 ve L2 kodlanmaktadir. L1 geni
major kapsid proteini, L2 geni mindr kapsid proteinini kodlar. Tiim bu proteinler
serviks epitelinde transmembranin uyarilmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi ve
transformasyon aktivitesinin denetlenmesi gibi pleotropik fonksiyonlara sahiptir (48).
(Sekil 1.1)
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Sekil 1.1 HPV yasam dongiisii

Entegrasyon genom boyunca rastgele meydana gelebilir, ancak genel olarak
viral entegrasyon tipik olarak viral E1 ve E2 boélgelerinde meydana gelmektedir (45).
Bu genler viral gen ekspresyonu ve replikasyonunu diizenleyen proteinleri
kodlamaktadir. E1 proteini viral DNA replikasyonu i¢in 6nemli olan helikaz aktivitesine
sahiptir ve viral replikasyonun baslamasinda 6nemli rol oynayan bir terapotiktir. E2
proteini ayn1 zamanda iki protein kodlamaktadir; bunlardan biri erken bdolgenin
transkripsiyonunu baskilar, digeri ise arttirir (46). Servikal kanserin gelisiminde E2
bolgesinde siklikla kirilma meydana geldiginden, HPV DNA integrasyonu dnemlidir.
Integrasyon esnasinda E2’de meydana gelen kirilma, E2’nin E6 ve E7 iizerindeki
inhibitor etkisini ortadan kaldirarak, viriisiin onkoproteinleri olan E6 ve E7 gen
tirtinlerinin ekspresyonunda artisa, dolayisiyla da onkogeneze yol agabilir (49). Ancak
integrasyon olmadan da E6 ve E7 genlerinin ekspresyonu gerceklesebilmektedir (45,
50). Bu nedenle E6 ve E7 onkoproteinleri kanser gelisimi ig¢in 6nemlidir. Bununla
birlikte, HPV tiplerinin yiiksek risk tasimasi, timor supressor proteini pS53 ve
retinoblastoma (Rb) ile iliskili olan E6 ve E7 proteinlerine sahip olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Bu tez arastirmasinin amaci farkli HPV alt tiplerinin yapmis oldugu E6 ve E7
kanser yapict protein tespiti ve Servikal displaziler (PAPS anormallikleri) {izerine
etkilerinin arastirilmasidir. Yiiksek riskli HPV (hr HPV) subtiplerinindeki E6 ve E7 gen
ekspresyonunu yapici etkilerinin servikal displazi iizerindeki etkilerini arastirmak ve

ayrica bu ekspresyonun servikal displazi siddeti {izerine etkisini belirlemektir. Beklenen



sonug ise ylksek riskli HPV sub tiplerinde E6 ve E7 gen ekspresyonunu yapici

etkilerinin daha fazla goriilmesi ve bununda servikal displazi siddetine etki etmesidir.

Son yillarda kanser etyopatogenezinde rol oynayan viral faktorler oldukga ilgi
¢ekmekte ve Onlenebilir olan bu viral faktorlere iliskin ¢esitli tarama ve tedavi
yontemleri gelistirilmektedir. Ozellikle HPV tam ve tadavisi son yillarda iizerinde

yogunlukla calisilan, siirekli degisim ve gelisim i¢inde olan 6nemli bir konu olmustur.
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2. GENEL BIiLGILER

Kadin Alt Genital Sisteminin Anatomi ve Histolojisi.

Kadin alt genital sistemi serviks, vajina ve vulvayi igerir.

2.1. SERVIKS

2.1.1.Embriyolojisi

Konsepsiyondan yaklasik 4 hafta sonra gelismeye baslar. Testikiiler gelisimin
olmamasi, miilleryan inhibitor maddenin yoklugu ile sonuglanir. Miilleryan kanallar,
tirogenital katlantilarin invajinasyonu ile olusurlar. Bu kanallar, lateralde mezonefroza,
kaudalde mezensime dogru wuzanirlar. Yedinci haftada miilleryan kanallar,
mezonefrozun anterior ve medialine dogru donerler, orta hatta birlesirler. Devam eden
kaudal biliylime, nihayetinde miilleryan kanallarin {irogenital siniis ile birlesmesiyle
sonuclanir. Solid ug¢ kisim, tirogenital siniiste genigler ve miilleryan tiiberkiilii olusturur.
Duktuslar arasindaki orta hat septumu kaybolur ve kolumnar epitel ile kapli tek bir
uterovajinal kanal olusur. Gestasyonun 11. haftasindan itibaren ¢ok katli skuamoz
hiicreler, kismen kolumnar hiicreler ile yer degistirmeye baslar ve 16. haftadan itibaren

rudimenter bir serviks taninabilir (51, 52).

Kolumnar ve skuamdéz hiicrelerin bulustugu nokta orijinal ya da dogal
skuamokolumnar bileskedir (SKB) (51, 53). Orijinal SKB’nin konumu fetal yasam
boyuca degisiklik gosterir. Gestasyonun 24 - 32. haftalar arasinda endoservikal kanal
icindedir. Otuz ikinci haftadan sonra vajinaya dogru uzanir, term ile birlikte (40. gebelik
haftasi) tekrar kanal i¢cine dogru regrese olur (54). Fetal servikste, skuamdz hiicrelerin

miilleryan kolumnar hiicrelerle neden kismen yer degistirdigi acik degildir. Skuamoz
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hiicreler, tlirogenital siniisiin kraniyal uzanimindan ya da orijinal kolumnar hiicrelerin
altindaki rezerv hiicrelerden koken alabilir (55). Yiiksek Ostrojen diizeylerinin,
miilleryan kanalin kaudal uzaniminda gecikmeye ve skuamoz hiicre gelisiminde

bozulmaya neden olabilecegi bilinmektedir (56).
2.1.2. Anatomi

Latince “Serviks” terimi “boyun kelimesinden tiiremistir. Uterusun inferior
uzanimidir ve iki kisma ayrilir. Alt kisim (porsiyo ya da vajinal serviks) vajinaya uzanir
ve spekulum yerlestirildikten sonra goriilebilen kisimdir. Ust ya da supravajinal serviks,
uterusun vajinaya tutundugu yerden alt uterin segmente uzanir. (Sekil 2.1) Serviks,
vajinada oblik dogrultudadir. Bu nedenle posterior serviks, porsiyonun biiyiik kismini
ve toplam serviks hacminin yarisin1 olusturur (53, 57, 58). Spekulum ile muayenede
serviks, yiikselmis bir oval ya da sirkiiler yap1 olarak goriiniir. Nulliparlarda silindirik
serviks, toplam uterus hacminin yaklasik %50’sini olusturur (58, 59). Yaklasik 3 cm
uzunlugunda ve 2 cm genisligindedir. Orta hatta yerlesimli ekstemal servikal os ya da

endoservikal kanalin baslangici, yuvarlaktir ve 3-5 mm c¢apindadir.

Serviks, parametrial yumusak doku, uterosakral ligamentler ve Mackenrodt’un
kardinal ligamenti ile desteklenir. Kardinal ligamentler servikal destegin baslica ana
kaynagini olustururlar. Broad ligamentinin tabaninda, serviksin lateralinden levator ani

kasma kadar uzanirlar (57, 58).

Serviksin kanlanmasi, parametrial yumusak dokular iginden servikse lateral
olarak giren, uterin arterin inen servikovajinal dallan ile saglanir. Vendz drenaji,
arteryel destege paraleldir ve yine ayni sekilde, lateral olarak parametrium iginde
seyrederek uterin ve hipogastrik venlere olur (59). Serviksin lenfatik drenaji yiizeyel
stromal lenfatik araliktan baslar ve parametrial dokulara dogru uzanir. Bu efferent
kanallar paraservikal, obturator, hipogastrik, iliak ve nihayetinde paraaortik lenf

nodlaria dogru devam eder (60).

Serviks ve alt vajinanin duyusal sinirleri endoservikal kanal ve derin stromadan
baslar. Daha sonra paraservikal, uterosakral pleksus (Frankenhauser gangliyonu) ve

pelvik sinirler i¢inden ikinci, li¢lincii ve dordiincii sakral sinir koklerine ulasirlar (57,
59).
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Sekil 2.1 Kadin Genital Sistem Anatomisi

2.1.3.Histoloji

Skuamoz Epitel; Serviksin porsiyo kisminin ¢ogunlugu g¢ok katli skuamoz
epitel ile kaphdir. Bu kistm ayni zamanda ektoserviks ya da ekzoserviks olarak da
bilinir. Skuamdz hiicreler matiire olduk¢a niikleer materyal miktar1 azalirken genel

hacimleri artar ve biiyiirler (53).

Servikal skuamoz hiicreler goreceli olarak 4 farkli tabakaya ayrilirlar (Sekil 2.2)
(53, 61). Bazal ya da germinal hiicre tabakasi; genis, koyu renkli boyanan, yuvarlak-
oval sekilli niikleus iceren bir-iki katl kii¢lik kiiboidal hiicrelerden olusur. Parabazal ya
da sivri uglu hiicre tabakasi, genis, koyu, oval niikleuslu, irregiiler polihedral
hiicrelerden olugur. Bu hiicrelerin ¢ogunda nukleolus goriilebilir. Elektron
mikroskopisinde skuamdz diferansiasyonu goOsteren tonoflamentler vardir. Aym
zamanda ¢ok sayida desmozom (hiicre adezyon bolgeleri) da goriiliir. Intermediate ya
da navikiiler hiicre tabakasi, glikojenden zengin, berrak sitoplazmali, yassilagmis
hiicrelerden olusur ve skuamdz hiicrelerin ¢ogunlugunu igerir. Niikleuslar kii¢iik, koyu

ve yuvarlaktir ve niikleoluslar artik izlenmez. Siiperfisiyal ya da stratum korneum
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tabakasi, kiiclik piknotik niikleuslu, diiz, uzamis hiicrelerden olusur. Kollajen daha ¢ok

yiizeyel hiicrelerde bulunur.

Superficial hiicre
tabakasi

Intermediate hiicre
tabakasi

Stromal
papilla
Parabazal
tabaka

Bazal hiicre
Bazal tabakasi i
membran

—— Stroma

Sekil 2.2. Skuamoz Epitel
Skuamdz hiicrelerin matiirasyonunun olduk¢a degiskenlik gosterebilmesinden
dolay1 sadece bazal ve siiperfisiyal hiicreler daimi olarak saptanabilirler. Langerhans
hiicreleri ve az sayida melanositler skuamdz hiicrelerin arasinda serpistirilmis halde
bulunur (53, 57). Skuaméz hiicrelerin matiirasyonu dstrojen bagimlidir ve 4 giin kadar

kisa siirede gergeklesir.

Premenopoz ve postmenopozal donemde daha az matiir skuamoz hiicreler (bazal
ve parabazal) baskindir (53, 62). Bu hiicreler bircok Ostrojen ve epidermal biiylime
faktorli reseptorii igerirler. Epidermal biiylime faktorii, mitotik aktiviteyi stimiile eder,
keratinizasyonu indiikler ve skuamdz hiicre diferansiasyonunu yonlendirir. Ostrojen

DNA sentezini stimiile eder ve hiicre siklusunu kisaltir (63).

Bir hiicre iskeleti, ii¢ tip filamentten (mikrotiibiiller, intermediate filamentler ve
mikrofilamentler) olusur. Tek biyokimyasal 6zellikleri olarak ¢oziinmez proteinler olan
intermediate filamentler hiicre iskeleti matriksinin biiyiikk kismini olustururlar.
Sitokeratinler, epitelyal hiicrelere 6zgii intermediate filament proteinleridir (64). Bazi
aragtirmacilar sitokeratinlerdeki degisikliklerin, koloposkopi esnasinda asetik asitin

kontrast etkisine katkida bulundugunu 6ne siirmektedir (65).

Bazal membran, bazal hiicrelerin hemen altinda yer alir. Elektron
mikroskopisinde genellikle 3 mm kalinligindadir ve altta yatan servikal stroma ile
siirini olusturan lamina densa ve bazal hiicrelerle sinirin1 olusturan lamina luciday1

igerir. Bazal hiicreler, bazal membrana tutunmalarin1 saglayan ayaksi ¢ikintilara sahiptir

(62).
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Kolumnar Epitel; Tek tabaka halindeki uzun kolumnar hiicreler endoservikal
kanali oOrterler. Bazi patologlar bu hiicreleri glandiiler hiicreler olarak adlandirir.
Yuvarlak ya da oval sekilli, bazal yerlesimli niikleuslar1 bulunur. Cogunlugu apokrin ve
merokrin yol ile mukus (miisin) salgilar. Az sayida kolumnar hiicre silyalidir ve sperm
transportunda rol alabilir (53, 57). Endoservikal hiicreler servikal stroma igine yaklasik
5-8 mm derinliginde invajine olurlar. Duktal ve asiner yapilarin olmamasi nedeniyle,
teknik olarak bu silire¢ kript formasyonunu yansitir. Ancak kesit yiizeylerindeki
yuvarlak sekillerinden dolayi, geleneksel olarak, endoservikal gland olarak adlandirilir-
lar (53). Bir grup dallanan glandin bir araya sikigsmasi tunnel clusters olusumuna neden
olabilir ve bu durum siiperfisiyal yapisal karmasiklik nedeniyle atipik glandiiler
hiperplazi ile karistirilabilir. Bununla birlikte bu kolumnar hiicre kiimeleri benign
karakterdedir. Mikroglandiiler hiperplazi bir diger benign gland proliferasyonu olup,
endoservikal hiicre tabakalarmin birleserek hiicre bosluklart ve gland benzeri yapilar
olusturmasina neden olur. Mitoz yoklugu ve benign niikleer 6zellikler bu durumun
benign yapisini yansitir. Siklikla gebelerde ya da hormonal kontraseptif kullanan geng
kadinlarda goriiliir (53, 57). Servikal stroma, az miktarda diiz kas ve elastik lif igeren,
fibroz bag dokusundan olusur. Kapiller aglar yiizeyel stromada yer alirlar. Cizgisel
damar kivrimlart bu aglardan dallanir ve skuamoz epitelin bazal ve parabazal
tabakalaria uzanir. Endoservikste kii¢iik kapiller kivrimlar, kolumnar hiicrelerin hemen

altindadir.
2.1.4. Transformasyon Zonu
Skuamo6z Metaplazinin Olusumu;

Metaplazi terimi, matiir bir hiicre tipinin farkli bir matiir hiicre tipine doniisiimii
olarak tanimlanir. Bu siire¢ siklikla bir kolumnar hiicrenin, ¢ok katli bir yass1 epitel
hiicreye doniisiimiinii icermekle birlikte bir glandiiler hiicre tipinden farkli bir tipe
dontisiim de gorilebilir. Metaplazi, brons, mide, mesane ve salgi bezleri gibi bir¢cok
organda meydana gelebilir. Bununla birlikte servikste goriilen metaplazi, servikal
intraepitelyal neoplazi ve karsinom gelisim bolgesi olmasi nedeniyle her zaman biiyiik
ilgi cekmektedir (64). Servikal skuamdz metaplazi alanlari tarihsel olarak, erken-
diferansiye karsinom ya da iist skuamoz epitelde katlantilar olarak yanlis

tanimlanmiglardir (66).
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Serviksteki skuamoz metaplaziyi indiikleyen faktorler hala iyi anlagilamamugtir.
Cevresel faktorler, mekanik iritasyon, kronik inflamasyon, pH degisiklikleri ya da seks
steroid hormon dengesindeki degisiklikler bu durumdan sorumlu olabilir (53).
Metaplazi, muhtemelen orijinal skuamo kolumnar bileske (SKB)’nin porsiyoya
ulagsmasiyla ve hassas kolumnar hiicrelerin, bakteri ile yiikli asidik vajinal ¢evreye
maruziyeti ile baslar. Kademeli olarak, 6nce immatiir, daha sonra da matiir metaplastik
skuamoz hiicreler kolumnar hiicrelerin yerini alir. Bu metaplastik hiicreler nihayetinde
replike olurlar ve normalde burada bulunan ¢ok katli yassi hiicrelere doniistirler (53, 57,
58, 67). Bir kadinin yasami boyunca SKB, en nétral pH igeren servikal mukusa sahip
yer olan endoservikal kanal i¢ine dogru geri doner. SKB’nin dogumdaki konumu,
orijinal ya da dogal SKB olarak bilinir. Metaplazi indiiklenmis migrasyon sonrasi ise
yeni SKB ya da basitce SKB olarak bilinir. Transformasyon zonu ise orijinal ya da

dogal SKB ile yeni SKB arasindaki alan olarak tanimlanir (68). (Sekil2.3)

Sekil 2.3 Skuamo Kolumnar Bileske Skuaméz Metaplazinin Histolojisi

Transformasyonun nasil olustugu yillarca net olarak anlagilamamistir. Skuamoz
yer degisimin mekanizmasi, skuamdz bazal hiicrelerin subkolumnar kalintilarin
proliferasyonu ya da yiizeyel servikal stroma igindeki andiferansiye embriyonik

artiklardan gelisim olarak tarif edilmistir (69, 70). Transformasyon zonunun geligimi
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birgok mekanizmay1 gerektirebilir. En ¢ok kabul edilen iki mekanizma, daha dnceden
olusmus skuamdz epitelden kaynaklanan yeni skuamoz hiicreler ile siirekli epitelizasyon

ve subkolumnar rezerv hiicrelerden metaplazi gelisimidir.

Baslangicta, rezerv hiicreler yerini alacagi kolumnar hiicrelerin hemen altinda
tek kat bir tabaka olarak goriiliirler. Zamanla bu basik kiiboidal hiicreler, ¢cok katl
immatiir skuamoid metaplastik hiicre katmanlar1 seklinde prolifere olurlar ve kolumnar
hiicreleri altlarindaki kapiller vaskiiler destekten uzaklastirirlar. Bu hiicreler sonunda
dejenere olup dokiiliirler ve altta yatan immatiir metaplazi agiga c¢ikar. Skuamoz
metaplazideki displastik potansiyelin diger prediktorleri, metaplastik proliferasyonun

derecesi ve metaplastik degisimin oranidir (58, 73, 74).

Servikslerin %60’1 kolumnar epitelden matiir skuaméz epitele kademeli bir
transformasyon gegireceklerdir. Metaplazi en sik, endoservikal kanalin alt iicte birlik
kisminda goriiliir (58). Skuamdz metaplazinin ilk kaniti, histolojik olarak rezerv hiicre
hiperplazisi olarak bilinen, subkolumnar rezerv hiicrelerin tek tabaka olarak
saptanmasidir. Rezerv hiicreler, dar sitoplazmali, biiyiik yuvarlak ya da oval niikleuslu
kiiboidal hiicrelerdir. Rezerv hiicreler prolifere oldukca, sitoplazma miktar1 artar.
Niikleus boyut olarak bir miktar azalir, keskin niikleer membranlar gelisir ve belirgin bir
niikleolusa sahip olur. Siire¢ devam ettikge, hiicreler yiizeye dogru basiklasir ve
sitoplazma glikojen kazanir; niikleus, tek tip kromatinli, kiiciik ve yuvarlak bir hale gelir
ve niikleolusunu kaybeder (53, 57, 73, 74). Metaplazi siireci olduk¢a degiskendir ve
nonmetaplastik kolumnar epitel i¢ine karigmis halde iyi gelismis metaplazi adalarinin
goriilmesi yaygin bir durumdur. Diger alanlar, endoservikal glandlar1 6rten, metaplastik
proliferasyon icermeyen ya da az miktarda igeren iyi gelismis matiir skuamoz epitel

ozelligi gosterebilirler (53, 57).

Metaplazinin irritasyon ya da inflamasyon nedeniyle meydana gelmesinden
dolay1 plazma hiicreleri ve lenfositlerin goriilmesi, yaygin bir durumdur. Nadiren altta
yatan stroma ve metaplastik hiicrelerin yiizeyinde akut inflamatuar hiicreler bulunur.
Yaygin kronik inflamasyon, vyiizeyel stroma iginde kiiciik lenfoid folikiillerin
olusumuna neden olabilir. Bu durum kronik folikiiler servisit olarak bilinir;
arastirmacilar bu degisikligi servikal Klamidya Trachomatis enfeksiyonlu kadinlarda

gostermiglerdir (75).
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Bir¢ok servikal materyal incelendiginde, siklikla kolumnar epitelden skuamoz
epitele, tiim metaplastik siirecte devamlilik gdsteren bir gecis izlenir. Nadiren keskin,
ani bir gecis izlenir ve bu durum skuamoz epitelizasyonu yansitiyor olabilir. Kiigiik
biyopsi materyalleri matiirasyon, immatiir metaplastik hiicre proliferasyonu ve rezerv
hiicrelerin ~ varligi  gibi metaplazinin yaygmn 0Ozelliklerinin  hepsini  siklikla

bulundurmazlar.
2.1.5.Sitoloji

Paps test, cesitli ornekleme aletleri ile ektoservikal ylizeyin ya da viziialize
edilemeyen endoservikal kanalin bir kisminin kazinarak siyrilmasmi igerir. Yiiksek
Ostrojen maruziyeti varliginda sitolojik materyal siklikla siiperfisiyal ve intermediate
hiicreleri igerecektir. (Sekil 2.4) Bu hiicreler kayik seklinde ve yaklasik 40 pm
capindadir. Sitoplazmalar1 biiylik ve siklikla eozinofiliktir. Glikojen kazandiklarinda

periniikleer sar1 bir renk gdsterirler.

Sekil 2.4 Normal Servikal Hiicreler

Stiperfisiyal hiicrenin niikleusu merkez yerlesimli, kii¢iik, yuvarlak ve koyudur.
Intermediate hiicrenin niikleusu hafifce biiyiiktiir ve ince, dengeli dagilmis kromatin
igerir. Dokiilen hiicre miktar1 menstriiel siklusla iliskili degiskenlik gosterir (61).

Proliferatif fazda glikojenden zengin siiperfisiyal hiicrelerin dokiilmesinde artis
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izlenirken, progesteronun yiiksek oldugu sekretuar fazda daha az glikojen igeren

intermediate hiicreler baskindir (76).

Parabazal hiicreler ve az sayida intermediate hiicreler postmenopozal kadinlarin
sitoloji materyallerinde daha yaygin goriiliir. Parabazal hiicreler, daha matiir skuamoz
hiicreler gibi kolaylikla dokiilmezler, kolumnar hiicrelere benzer sekilde siklikla gruplar
halinde elde edilirler. Bu hiicreler, matiir skuamo6z hiicrelere gore daha kiigiik ve
yuvarlaktirlar. Merkezde yerlesimli biiyiik niikleuslar1 vardir. Niikleer membranlari
diizdiir ve niikleer kromatin siklikla graniiler ya da ince beneklidir. Postmenopozal
kadinlarda az miktarda mukus olmasindan dolay1 konvansiyonel materyallerde hava ile
temasa bagli kuruma siklikla goriiliir. Sonug¢ olarak, intraepitelyal lezyonlar ile

karisabilecek sekilde, niikleus genisleme egilimi ve kromatinde lekelenme gosterir (57,

61).

Bazal hiicreler hemen hemen higbir zaman bir sitolojik materyalde bulunmazlar,
ancak rezerv hiicreler goriilebilirler. Rezerv hiicreler siklikla bir mukoid zemin iginde
lineer tabakalar halinde bulunurlar. Siklikla kolumnar hiicrelere bitisik olarak izlenirler
ve bu durum onlarin subkolumnar kokeninin kanitidir. Rezerv hiicreler iyi vakuollii
sitoplazmali, diizensiz sinirh yuvarlak ya da ovaldirler. Kiigiik niikleuslar1 yuvarlak ya
da fasulye seklindedir ve belirgin kromatin igerirler. Dizilim ve boyutlarindan 6tiirii bu

hiicreleri, yiiksek dereceli bir skuamdz intraepitelyal lezyondan ayirt etmek zor olabilir.

Metaplastik  hiicrelerin  varligi, bir materyalin transformasyon zonu
elementlerini icerdiginin minimal sitolojik kanit1 olarak kabul edilir. Bu hiicreler tipik
olarak kiictlik, tek tek hiicre gruplar1 ya da tabakalar1 seklinde goriiliirler. Metaplastik
hiicrelerin goriiniimii, sitolojik olarak parabazal hiicrelerinkine benzer olabilir. Bundan
dolay1 postmenopozal kadinlarda, parabazal hiicrelerle metaplastik hiicreleri ayirt etmek
zordur. Ancak parabazal hiicreler daha eozinofilik ve birbirine bagl olma egilimi
gosterirler ve reprodiiktif donemdeki bir kadinda nadiren goriiliirler. Bundan dolay:
matiir skuamoz hiicreler zemininde hafif¢ce genislemis niikleus ve siyanofilik
sitoplazmali, kiiglik, polihedral ya da oval hiicrelerin varligi skuaméz metaplazinin

varligin1 gosterir.
2.2. SERVIKAL DiSPLAZILERDE SiTOLOJI

Plazi terimi biiyiime anlamina gelir. Displazi ise diizensiz biiylime olarak

tamimlanabilir. Servikal displaziyi anlayabilmek i¢in serviks’in normal yapisin1 bilmek
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gerekir. Serviksin dis yiiziinii mikroskop altinda inceledigimizde pekgok kattan olusan
hiicre tabakalar1 goriiriiz. Bu hiicrelerin sekli en altta yuvarlak iken yukarilara dogru
cikildik¢a yani hiicreler olgunlastikga yassi bir hal alir. Iste bu diizenli yapinmn
bozulmasi, aralarda anormal hiicrelerin bulunmasi servikal displazi olarak adlandirilir.

Diizensizlik ne kadar fazla ise displazinin derecesi de o kadar yiiksektir. (Sekil 2.5)

Degree of risk

Precancer /IEN/ dysplasia
T

LAl i T
Normal <« Initiated «— Mild <« Moderate «—» Severe <= CIS —_ Cancer

Squamous epithelium .

Superficial zone I: L

Midzone

Basal layer

Basement membrane —
Dermis I:

Normal risk Precancer

Primary prevention Secondary prevention Tertiary prevention
= Prevention of IEN = Prevention or treatment of IEN « Adjuvant therapy
« Prevention of cancer * Prevention of cancer treatment of [EN
* Prevention of cancer

Sekil 2.5. Servikal Karsinogenez (77)
(Sekil Kelloff & Sigman 2007, Sekil 1'den alinmustir)

Az sayida hiicrenin diizeni bozdugu ama genel anlamda ciddi bir diizensizlik
saptanmayan durumlar CIN I olarak adlandirilirken anormal hiicrelerin tiim tabakalarin
yarisinin kapladigr durumlar orta dereceli displazi (CIN II), tim yiizeyin tamaminin
diizensiz oldugu durumlar ise CIN III olarak adlandirilir. Bu duruma ayni zamanda
Karsinoma In Situ da denir. Bu tablonun tedavi edilmediginde ileriki dénemlerde

kansere ve yayllmaya neden olmasi kaginilmazidir.

Displazi ve Karsinoma In Situ durumlarinda olay tamamen rahim agzinin
yiizeyel epitel kismindadr. Oysa kanserde olay dokunun icine dogru ilerlemistir.
Kanseri tedavisi displaziden tamamen farklidir ve bu iki durum birbirinden tamamen
farkli iki hastalik olarak kabul edilmelidir. Serviks kanseri gelismesinde serviks
epitelinde birbiri ardisira gelen degisiklikler olur, bu da serviks kanserinin erken

tanisinda 6nem tasir. (Sekil 2.6)
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Sekil 2.6. Serviksteki Epitelyal Degisiklikler

Son yillarda servikovajinal neoplaziye 6zel bir dnem verilmeye baslanmustir.
Serviksin kolaylikla muayene edilebilmesi, premalign lezyonlarin saptanmasi ve
olgularin ¢ogunda normal saglikli mukozadan invaziv kanser gelisiminin ¢ok yavas
olmasi bu artan ilginin baslica nedenleri olmustur. Vajene dokiilmiis hiicreler arasinda
anormal skuamoz ve glandiiler hiicre goriilmesi ile displastik ve malign durumlarin
birlikteligi ise sitopatoloji biliminin gelismesine neden olmustur. Serviks epitelindeki
hiicresel degisikliklerin uzun siire incelenmesi sonucunda servikal displazinin ve
servikal karsinogenezin altinda yatan baslica faktoriin HPV oldugunun bulunmasi

saglamistir.
2.2.1. Servikovajinal Sitolojisi

Anormal vajinal kanamasi olan hastalarda, skuaméz hiicreli kanseri temsil eden
atipik hiicrelerin taninabilecegi, Papanicalou tarafindan ilk defa 1928’de yaymlanmistir
(78). Kentucky merkezinde yapilan arastirma gibi lokal popiilasyona dayali ¢alismalar,
servikovajinal hiicrelerin incelenmesinin tarama testi olarak degerini ortaya koymustur

(79). Sonrasinda ABD de Papanicalou (paps) smear veya diger adiyla Paps test servikal



displazi ve kanserin erken tanisinda kullanilan prototip teknik olarak genis kabul

gormustur.

Paps test, basit bir mekanizmaya dayanir. Skuamoz epitelden hiicreler devamli
olarak dokiiliir. Bu nedenle, sitolojik olarak incelenen bu hiicreler, yiizeyde bulunan
normal veya anormal hiicreleri temsil eder. Hafif displazide, dokiilen hiicreleri
koilositik hiicreler olusturur. Displazinin artist ile daha kii¢iik, atipik hiicreler ylizeye
ulagsmaya ve dokiilmeye baslar. Displazi kotiilestikce kiigiik atipik bazaloid hiicreler
ylizeye erisir ve dokiilmeye baslar. Endoservikal hiicreler daha bitisik olmaya
egilimlidirler ve genellikle endoservikal kanaldan kiimeler halinde dokiiliirler. Smear
sonuglarinin ~ sitolojik ve histolojik  smiflandirmada birden ¢ok sistem

kullanilmaktadir. (Tablo 2.1)

Mevcut raporlama sistemleri;
1.Papanicolau Sistemi.
2.Displazi/CIN Sistemi
3.Bethesta Sistemi
Tablo 2.1. Smear Sonuclariin Sitolojik Ve Histolojik Simiflandirmasi

SITOLOJIK SINIFLAMA HiSTOLOJIK SINIFLAMA
PAP BETHESDA CiN WHO
Class | Normal Normal Normal
Class I ASC-US ASC-H Atipi Atipi
Class Il LSIL CIN 1 Koilositozis

Diiz Kondilom Dabhil

Class Il HSIL CIN 2 Orta Derece Displazi
Class Il HSIL CIN 3 Ciddi Displazi
Class IV HSIL CIN 3 Karsinoma In situ
Class V Invaziv Karsinom Invaziv Karsinom Invaziv Karsinom

Bu 3 raporlama sistemi i¢inde yer alan dereceler birbirleri ile ortiismektedir.
Fakat Bethesta 3 sistemi, diger raporlama sistemlerinden farkli olarak glandiiler

hiicre anormallikleri ile ilgili bir kategori igerir.
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2.2.2. Bethesda Sistemi

Alt genital lezyonlarla HPV’nin iligkisinin saptanmasi, arastirmanlari, eskiden
erken displazi oldugu diisiiniilen lezyonlar1 yeniden degerlendirmeye ve onlar1 yalniz
viral enfeksiyon, koilositik veya kondilomat6éz atipi olarak yeniden siniflandirmaya
yonlendirmistir. HPV nin yiiksek gradeli servikal intraepitelyal neoplazilerle (CIN) ve
servikal kanserlerle olan iliskisi HPV’nin gesitli servikovajinal anormalliklerle nasil bir
iliskisi oldugu ve nasil simiflandirilmasinin daha iyi olabilecegi konusunda karisiklik
yaratmistir (80, 81). Sonu¢ olarak her laboratuar kendi siniflandirma sistemini
kullanmaya baslamis ve boylece sonuglarda karisiklik ortaya ¢ikmistir. Servikovajinal
sitolojide kullanilan ¢ok sayida terimin iyice karisiklik yaratmasi iizerine 1988 yilinda
Bethestada daki Amerikan Milli Saglik Enstitiisii kampiisiinde caligtay yapilarak Paps
testleri sonuglarinda standart bir yaklasim iizerine calisilmistir. Daha sonraki yillarda
1991 ve 2001 willarindaki toplantilarda ortak bir raporlama sistemi olan Bethesta
Sistemi olusturulmustur (82, 83). Terminolojisinin son servikal neoplazi anlayisini
yansitmasi nedeni ile 2001 Bethesda sistemi hala kullanilmaktadir. 2001 Bethesta
Sistemi terminolojisi paps test raporlarini intrapitelyal lezyonlar veya malignité veya
epitelyal hiicre anomalisi, i¢in negatif veya pozitif olarak smiflandirir. En son
simiflandirma ayrica, 6nemi belli olmayan atipik skuaméz ve glandiiler hiicreler, diisiik
ve yiiksek gradeli Skuamdz Intraepitelyal Lezyonlar (SIL), endoservikal
Adenokarsinoma In Situ (AIS), skuaméz ve glandiiler maligniteler alt gruplarma ayrilir.
Ek olarak Bethesda sistemi, spesmen kalitesi hakkinda degerlendirmeyi iceren yeterli,

yetersiz tanimlarini génderilen slaytin degerlendirilmesinde gerekli kilar.

Yaymanin Kkalitesi, servikovajinal anomalileri ayirt etme duyarliligim
etkileyebilir. Bethesda Sisteminde, baslangicta paps testin kalitesini belirlemek igin 3
tanmim belirlenmisti; Yeterli, sinirli ve yetersiz. Zaman igerisinde, optimal olmayan
terimi yerine inceleme i¢in yeterli fakat sinirli terimi kullanilmaya baslandi. Bu terim,
sinirh terimine gore klinik olarak daha kullanisli olmasina ragmen yeterli paps testinin
herhangi bir nedenle sinirli olmasmin bile yaymayr gonderenler arasinda siiphe

uyandirmasi bu sinifin biitiiniiyle kabul edilmemesine neden olmustur.

Tablo 2.2 su anda kullanilan Bethesda sistemini Kalsifikasyonu goriillmektedir
(84).
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Tablo 2.2. Servikovajinal Anomaliler i¢in Bethesta Sistem Klasifikasyonu (2001)

Ornek Tipi
I.Konvansiyonel / I1.Likit bazli ince yayma smear / 111.Diger

Ornek Yeterliligi

I.Yeterli. Degerlendirme igin tatmin edici; (endoservikal/transformasyon bolgesine ait 6gelerin ve kismi engel
olusturan kan, inflamasyon vb. diger nitelik belirteclerinin varligim veya yoklugunu tanimlayin)

I1.Yetersiz. Degerlendirme igin tatmin edici olmayan; (agik¢a neden belirtin)

111.Ornek kabul edilmedi/calisilmad: (agikga neden belirtin)

IV.Sinirh. Ornek ¢alisildi ve incelendi, fakat epitelyal anomali degerlendirmesi igin tatmin edici degil; (agikga

neden belirtin)

Genel Kategorizasyon (istege bagh)

I.Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif

I1.Diger: Yorum/Sonug boliimiine bakin (6rnegin 40 yas veya iistii kadin hastada endometriyal hiicrelerin goriilmesi
gibi)

111 Epiteliyal hiicre anomalisi: Yorum/Sonug béliimiine bakin (uygun bir sekilde ‘skuaméz’ veya glandiiler’ olarak
acikca belirtin)

Otomatik Makine ile Yeniden inceleme
Eger vaka otomatik cihazla incelenmisse, cihazi ve sonucu agikga belirtin.

Ikincil (Yardimer) Test
Test metodlarinin kisa bir tarifini verin ve sonucu rapor edin ki klinisyen bunu kolayca anlayabilsin.

TANIMLAYICI YORUMLAR/SONUCLAR

LINTRAEPITELIYAL LEZYON VEYA MALIGNITE ACISINDAN NEGATIF
(Neoplaziye dair hiicresel kanit yoksa bunu yukarida Genel Kategorizasyon boliimiinde ve/veya raporun Y orum/
Sonug boliimiinde organizmalar veya diger neoplastik olmayan bulgular olsun ya da olmasin ifade edin.)

ILORGANIZMALAR:

A.Trichomonas Vaginalis

B.Morfolojik olarak Candida spp ile uyumlu fungal organizmalar
C.Vaginal florada bakteriyel vajinozis diistindiiren degisim
D.Morfolojik olarak Actinomyces spp. ile uyumlu bakteriler
E.Herpes simplex viriisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler

IIL. DiGER NEOPLASTIK OLMAYAN BULGULAR:

(bildirmek istege baghdir, liste kapsamh degildir)

A Reaktif hiicresel degisiklikler

1.Inflamasyonla iliskili/2.Radyasyonla iliskili/3.Intrauterin kontraseptif aragla iliskili
B.Histerektomi sonrasi iyi huylu goriinen glandiiler hiicreler

C.Atrofi

IV.DIGER
Endometriyal hiicreler (40 yas veya istii kadin hastada, eger ‘skuamdz intraepitelyal neoplazi i¢in negatif ise agikca
belirtin)

V. EPITELIYAL HUCRE ANOMALILERI

A.Skuamoz hiicre
1.Atipik skuamoz hiicreler
-ASCUS: Onemi belirlenmemis (ASCUS)
- ASCH: Yiiksek gradeli skuamoz intraepiteliyal lezyon (HSIL) ekarte edilemeyen
2. LSIL: Diisiik gradeli (low grade) squgméz intraepitelyal lezyon
Kapsamindaki HPV sitopatik etkisi/hafif displazi/servikal intraepiteliyal neoplazi (CIN1)
3. HSIL: Yiiksek gradeli skuamoz intraepiteliyal lezyon
Kapsamindaki orta ve agir displazi, CIN2, CIN3 ve CIS
Invazyonu siiphelendiren 6zelliklerle olmasi (eger invazyondan siipheleniliyorsa)
4.Skuamoéz hiicreli karsinom
B.Glandiiler hiicre
1. Atipik:- Endoservikal hiicreler (bagka tiirlii belirtilmeyen; NOS Not otherwise specified)
- Endometriyal hiicreler (baska tiirlii belirtilmeyen; NOS)
-Glandiiler hiicreler (baska tiirlii belirtilmeyen; NOS)
2. Atipik: -Neoplaziyi destekleyen endoservikal hiicreler / -Neoplaziyi destekleyen glandiiler hiicreler
3. Endoservikal adenokarsinoma in sitn
4.Adenokarsinom: -Endoservikal /- Endometriyal / Ekstrauterin / -Bagka tiirlii belirtiimeyen (NOS)
C.Diger Maling Neoplazmlar (acik belirtin)
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2.2.3. Servikovajinal Sitolojinin Yorumlanmasi

Skuaméz intraepitelyal lezyon veya malignite icin negatif; servikovajinal
¢evredeki hormonal degisikliklerden, pH’daki kaymalardan, enflamasyondan, vajinal
floradaki degisikliklerden, radyasyon ve yabanci cisim gibi dis etkenlerle
karsilagsmaktan dolay1 ortaya ¢ikan epitelyal hiicre degisiklikleri benign hiicresel
degisiklikler tanimlamasi altinda toplanmistir (85). Belirtilen faktorlerle etkilenen
hiicreler normal gériinmese de, bu faktdrler neoplaziden ¢ok benign etkenlerin meydana
getirdigi degisiklikleri gosterirler. Bu minimal degisiklikleri gostermeyen nondisplazik

epitelyal hiicreler normal sinirlar i¢erisinde degerlendirildi.

Benign Hiicresel Degisiklik; patologlarin normalin diginda benin bir degisiklik
olup heniiz premalign potansiyel gdstermeyen hiicreler saptadiklarinda kullandiklar1 ve
lizerinde uzlagsma sagladiklari bir tanimi igerirdi. Bununla birlikte klinisyenler bu
kategoriyi tartismali hiicrelerin normal dis1 olarak nitelendirildigini diisiinerek daha
karistirict buldular (83). Sonug olarak en son yapilan Bethesda Sistem calistayr (2001),
normal smirlar icinde ve benign hiicresel degisiklikler kategorilerini skuaméz
intraepitelyal lezyon veya malignite i¢in negatif olarak tek kategoride birlestirilmesini
onermistir. Bu siniflandirma cesitli organizmalarin varlifini gdsteren tanimlayicilari,
spesifik olmayan reaktif ve tamirsel degisiklikleri nitelendirebilen bir siniflandirma
seklini almistir. Bu siniflandirma patologlar tarafindan gbézden gegirilmesi gereken

yaymalart ayirt etmek i¢in kullanilir (84, 86).
2.2.4. Anormal Sitolojiler
Asagida bizim i¢in 6nemli olan anormal servikal sitolojilerden bahsedecegiz.

(Sekil 2.7)

SKUAMOZ
KANSER

Sekil 2.7. Normal - Anormal Sitolojiler

25



2.2.4.1. Atipik Skuaméz Hiicreler (ASC-US / ASC-H)

Uzun zamandan beri ¢ekirdeklerinde ve sitoplazmalarinda degisiklikler gosteren,
fakat bu degisikliklerin benign bir nedene mi yoksa displaziye mi bagli oldugu yapisal
olarak tam ayirt edilemeyen bir grubun varliginin dikkat ¢ekmekteydi. Baska bir
ifadeyle bu grup hiicrelerin biyolojik davranisi genel sitolojik ozelliklerinin
degerlendirilmesiyle belirlenemez. Bu nedenle 6nemi belirlenemeyen atipik skuamoz
hiicreler (ASC-US) Kkategorisi olusturuldu (82). Her ne kadar anormal olsalar da,
histolojik 6zellikleri malign tanis1 kovabilmek i¢in yeterli degildir. 2001 yilina kadar
onemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler olarak isimlendirilen bu grup hiicrelerin
Ontline reaktif lehine veya neoplazi lehine gibi tanimlayici terimler kullanilmaktaydi.
Gilintimiizde ise ASC iki kategoriye ayrilmistir; onemi belirlenemeyen atipik skuamoz
hiicreler (ASC-US) ve yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonun ekarte
edilemedigi atipik hiicreler (ASC-H) (84).

Bethesda Sisteminin tanimladigi gibi ASC-US olarak simiflandirilan hiicreler
normal ara hiicrelerin c¢ekirdeklerinden 2.5-3 kat daha biiyiik c¢ekirdekleri olan
hiicrelerdir. Cekirdek biiytikliiklerinde ve sekillerinde hafif bir varyasyon ve
nukleoplazmlarinda hafiften ortaya kadar degisen derecelerde hiperkromazi vardir.
Ancak kromatin esit olarak dagilmistir. Sitoplazma hafif soluklagsma gosterebilir fakat
periferal halo sinirlar1 belirgin degildir. ASC-US genislemis koyu boyanan cekirdekli ve
irregiiler goriiniimlii turuncumsu hiicrelerden olusan atipik ve pleomorfik parakeratozis
olgularin1 da kapsar (83). Bu yapisal degisikliklerin iyi tariflenmesine ragmen farkli
patologlar bu taniy1 koymak i¢in kendi kisisel kriterlerini kullandig1 i¢in ASC-US tanis1
oldukga stibjektiftir (87).

Son zamanlarda sitopatologlar, koyu diizensiz ¢ekirdekli, kiiclik immatiir
metaplastik hiicreler ile karakterize olan, siklikla atipik immatiir metaplazi veya atipik
hiicre-yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon agisindan siipheli diye rapor edilen
ve altta yatan 6nemli bir servikal ve vajinal anormallik olma ag¢isindan daha biiyiik
potansiyeli olan bir ASC alt gurubunun varhigmni saptadilar (88, 89). Bu tip hiicreler
goriilen kadinlarda kolposkopiyle yonlendirilmis biopsilerde yiiksek dereceli CIN ve
onkojenik HPV DNA saptanma oraninin bu tip hiicrelerin goriilmedigi kadinlara oranla
daha yiiksek oldugunu gostermistir (94). Bunun sonucu olarak Bethesda sisteminin

igerisinde ASC-H kategorisi tanimlanmustir (84).
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2.2.4.2. Diisiik Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyon (LSIL)

Paps testte displazik hiicrelerin saptanmasi bu hiicrelerin serviks veya vajinanin
yilizeyinde oldugunu gosterir. Displazinin herhangi bir derecesi i¢in sitolojik bulgular
arasinda ayirt edici olan Ozellik anormal c¢ekirdek degisimleridir. Cekirdek biiytir,
cekirdek membraninda kivrilmalar olur, kromatin daha belirgin (kaba) hale gelir.
Displazinin histolojik bulgularinda oldugu gibi sitolojideki displazinin derecesi/gradei
basta hiicrenin boyutuna ve daha az olarak displazik hiicre sayisina baghdir. Eskiden
Paps testler arasindaki aralifin lam iizerindeki hiicre sayisimi etkiledigi distniiliirdii.
Ancak ALTS(ASCUS-LSIL Triage Study) ¢alismasi bunun dogru olmadigini ispatladi
(91). Yiiksek dereceli displazi immatiir hiicrelerin (metaplastik veya parabazal/bazal)
transformasyonuyla karakterize iken diisiik dereceli displazi matiir epitelyal hiicrelerin
(ylzeyel veya intermediate) transformasyonuyla karakterizedir. Diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon terimi hafif displazi CINI ve HPV nin varligim gosteren

kondilomatéz displazi veya koilositotik atipi gibi farkli tamimlayicilart kapsar.

LSIL kategorisinin varligi, bu cesitli tanimlayicilarin daha siddetli anomalilerle
karsilastirildiklarinda (yiiksek dereceli displazi veya karsinom) ayni ilerleme hizini
gosterdiklerini ve patologlarin hafif displazi ile sade HPV enfeksiyonunun oldugu
vakalart aywrt edemediklerini gésterir. LSIL olarak yorumlanan hiicrenin g¢ekirdegi
normal ara hiicre veya polimorfoniikleosit ¢cekirdeginden en az 3 misli daha biiytiktiir ve
diizensiz c¢ekirdek sekilleri ve kirisik membrana sahiptir. Cekirdek boyutlarindaki
degisikliklerle birlikte multiniikleasyon da goriiliir. Cekirdekeik yoktur. LSIL orta veya
yiizeyel hiicrelerde sinirlidir. Bu hiicrelerin ¢ogunda cekirdek etrafinda saydamlagsma ve
sitoplazmanm  hiicrenin  periferinde yogunlasmasi1 goriiliir  (koilosit). Biopsi
spesmenlerinde goriildiigli gibi saydam alanla sitoplazma arasindaki smir c¢ok

belirgindir (83, 92). (Sekil 2.8)

o
LR

Sekil 2.8. LSIL
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2.2.4.3. Yiiksek Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon (HSIL)

Yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezvon (HSIL) terimi sitolojik olarak
orta ve siddetli displazi, CIN 2 ve 3 ve karsinoma in situ (CIS) kategorilerini icine alir.
Bu kategorileri tek bir baslik HSIL altinda toplamanin temel nedeni, displazinin degisik
derecelerinin histolojik olarak farkli sekillerde goriilmesine ragmen siibjektif bir yontem
olan sitolojik incelemeyle HSIL kategorisi daha alt smiflara ayrildiginda bu alt

siniflardaki farkin ¢ok da belirgin olmamasindan kaynaklanmaktadir.

CIN 2 sitolojik spesmeninde LSIL dekine benzer ¢ekirdek goriiniimlerini igerir.
Hiicre biiyiikliigii immatiir meteplastik hiicrelerle esittir. Cekirdek toplam hiicre
biiyiikliigiiniin yariya yakinini kaplayabilir. Sitoplazma miktarindaki bu azalmaya bagh
olarak cekirdek/sitoplazma orami azalmistir. LSIL dekine benzer displastik goriiniim
vardir, ancak c¢ekirdek daha kiigiiktiir. Hiicrelerin daha kiiciik olmasi ve hiicre
sitoplazmasina oranla daha biiylik ¢ekirdek alani olmasi nedeniyle ¢ekirdek/sitoplazma
orani artmugtir. Hiicreler ya izole bir haldedir ya da karakteristik olarak cizgisel bir
sekilde dizilmislerdir. Sitolojik olarak CIS ile uyumlu olan hiicreler ¢ok az sitoplazmali
hiicreler serit ¢ekirdekler veya cogunlugunu cekirdeklerin olusturdugu biiyiik sinsityal

hiicre topluluklar1 seklinde goriilen hiicrelerdir (83, 92). (Sekil 2.9)

Sekil 2.9. HSIL

2.2.4.4. invaziv Skuamoz Hiicreli Karsinom

Invaziv skuaméz hiicreli karsinom, bazal membranin devamliligimin ortadan
kalkngi ve alttaki stromaya dogru invazyon oldugu anlamina gelir. Bunun olabilmesi
icin skuamoz hiicrelerin hizli ¢ogalmalarinin damarlanmalarindan daha hizli olmasi
gerekir. Bu hizli biiyiime nekroz veya tiimor diatezine neden olur, invaziv karsinomdan
alinan bir spesmenin zemini siklikla “kirli”” olarak tanimlanir. Enflamasyon, kanama ve

dejenere olmus sitoplazma ve ¢ekirdek parcaciklar: goriiliir. Dejenere olmus elementler
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pamuk sekeri gorlinlimiinde diye tarif edilirler. 3-5 mm arasinda invazyonu olan

skuamdz hiicreli karsinomlar timor diatezinin sitolojik bulgularini gosterirler (93).

Malign hiicrelerin tek tek goriilmesi stromayir invaze etme veya metastaz
yetenegi oldugunu gosterir. Bu 6zellikle CIN zemininde gelisen mikroinvaziv skuaméz
hiicreli karsinom i¢in dogrudur. Spesifik olarak bu hiicreler CIS dakine benzer bir
sekilde sinsityal tarzda kiimelesmistir CIS’in tersine cekirdekcik goriiliir; dev
cekirdekgikler sik olmasa da goriilebilirler. Hiicreler sinsitiyal kiimeler halinde dagilim
gosterip belirginsizlesebilir. Cekirdegin kapladigi alan normal hiicrenin 2 mislidir.
Keratinizasyon gosteren skuamoz hiicreli karsinomda turuncumsu sitoplazma goriiliir.
Cekirdekler koyu renklidir ve yogun kromatin igerir; ¢ekirdekgikler goriilmez. Kiigiik
hiicreli karsinomlar neredeyse biitlinlinii kaba granuler kromatin igeren cekirdegin
olusturdugu kii¢iik yuvarlak hiicrelerden olusurlar. Sitolojik inceleme verriikoz
histolojisi olanlarda oldugu gibi ¢ok iyi diferansiye skuamdz hiicreli karsinomun ayirt

edilmesinde yararli olmayabilir (92). (Sekil 2.10)

Sekil 2.10. Skuamoz Hiicreli Karsinom

2.2.4.5. Atipik Glandiiler Hiicreler/Adenokarsinoma In Situ (AGC/AIS)

Atipik Glandiiler Hiicreler (AGC) kategorisi Bethesda Sistemin kullanilmaya
baslamasindan 6nce tanimlanmayan sitolojik degisiklikleri i¢cine alan bir kategoridir.
ASC gibi AGC de kolaylikla benign, premalign veya malign olarak tanimlanamayacak
morfolojik varyasyonlar iceren glandiiler hiicrelerden olusturur (83, 85). Yeni Bethesda
Sistem revizyonunda eger olanak varsa atipik glandiiler hiicrelerin endoservikal veya

endometriyal kaynakli oldugunun belirtilmesi gerekmektedir (94). Goriiniim glandiiler
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displazi lehineyse bunun not edilmesi gerekir. ASC de oldugu gibi bu tami1 oldukca
stibjektiftir (95). Skuamdz atipi ve intraepitelyal neoplazilere benzer sekilde gelecekte

gelistirilecek sensitif ve spesifik markirlarin kullanim1 bu ayirimda yararh olabilecektir

(96).

Normal hiicrelerde goriilen hiicre sinirlart ve hiicre elemanlarinin yerlesimi
kaybolmustur. Cekirdekler biiylimiistiir ve biiyliklik ve sekil agisindan farkliliklar
vardir. Kromatin yogunlugu artmistir, ¢ekirdekcikler genellikle goriilmez ve mitozlar
olabilir. Niikleer biiyiimeye bagli olarak ¢ekirdek sitoplazma orani artmustir. Reaktif
endoservikal hiicrelerde de aymi sekilde g¢ekirdekte belirgin biiyiime goriilebilir (90).
Eskiden, AIS sitolojik tanist AGUS’un genis kategorisi igine dahil edilirdi. Son
zamanlarda AlSe spesifik sitolojik Ozelliklerin tanimlanmasindan sonra (periferal
palisidasyon gosteren ¢ekirdek rozetleri) bu tant AGC den ayri olarak rapor edilmeye
baslandi. Atipik endometrial hiicreler genellikle 5-10 hiicreden olusmus kiimeler
halinde goriliirler. Cekirdekler biraz bliylimiis ve ¢ekirdek/sitoplazma orani artmistir.

Cekirdekgik genellikle vardir (85).
2.2.4.6. invaziv Adenokarsinom

Invaziv adenokarsinomun sitolojik bulgular1 AIS’ye benzer. Ancak
cekirdekgikler daha belirgindir ve c¢ekirdekte kromatin diizensiz yogunluktadir.
Cekirdek boyutlarinda belirgin bir farklilik olabilir ve tiimor diatezi goriilebilir. Berrak
hiicreli veya serdz tip gibi farklilagmis 06zel histolojik smiflandirmalart olan
endoservikal adenokanserler kotii diferansiye karsinom gibi goriinebilirler. Ancak
bunlarin tipik ozellikleri olmayan malign hiicreleri olan iyi diferansiye adenokanserdir.
Endometriyal adenokarsinomlarda malign hiicreler kiigiik kiimeler halindedir. Goreceli
olarak kiigiik olmasina karsin c¢ekirdek bliytlikliigii agisindan farkliliklar vardir ve
cekirdekgikler belirgindir. Temiz bir zemin {izerinde kotii diferansiye karsinom

hiicreleri servikse metastaz yapmis adenokarsinomlarda goriiliir (97).
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2.3. ANORMAL SIiTOLOJININ YONETIMIi

1994 yilinda servikal sitoloji tarama testi ve anormal PAPS testine yaklagim
konusunda deneyimli bir grup uzman tarafindan bu konuyla ilgili literatiirler ve diger
uzman gorisleri degerlendirilerek anormal servikal sitolojiye yaklasim kriterlerinin
belirlendigi bir rehber c¢ikartilmistir (98). Bunu takiben 1997 ile 2000 yillar1 arasinda
Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Toplulugu (American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology, ASCCP) tarafindan anormal servikal smear ve
yetersiz materyal sonuglarina, klinik yaklasim agisindan birkag komite Kkarari
yayinlanmigtir (99, 100). 2012 Eyliil ayinda 23 profesyonel cemiyeti temsil eden ve 47
uzmandan olusan bir grup ASCCP’nin 2006 yili Anormal Servikal Kanser Tarama
Testleri Kilavuzunu revize etti ve 2013 te ASCCP klavuz olarak yayinladi. 2014 yilinda
NCCN tarafindan genel olarak tekrar revize edildi.

2001 yilinda ASCCP tarafindan diizenlenen konferans sonrasi, uzmanlar
atarafindan kanita dayali, literatiir bilgileri baz alinarak, servikal kansere karsi
kadinlar1 korumay1 amaclayan anormal servikal smeare yaklasim rehberi olusturuldu
(101). 2006 yilinda yapilan ASCCP’in diizenledigi 2. konferansta 2001 ile 2006
yillar1 arasinda yayinlanan raporlar dogrultusunda 2001 yilinda olusturulan rehber
giincellendi (102). 2005 yilinda ise Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi
(American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) ASCCP’nin 2001°de
yayimnladigi rehbere benzer bir kilavuz yaymladi. 2008 yilinda ise 2005°te
yayinladiklar1 rehberi, ASCCP’nin 2006’da yaptig1 revizyona benzer bir sekilde
giincelledi (103). 2001 yilinda yapilan Bethesda Workshop’unda, 1988 ve 1991°de
yapilan TBS (The Bethesda System) ’lerde yeterli servikal 6rnekleme yapilmasi
hakkindaki rehber giincellendi. Bu giincellemeyi. ASCCP’den bir komite ve 2001
TBS’den bir alt komite beraber ¢alisarak gergeklestirdi (104, 105).

2.3.1. Yetersiz Sitoloji Yonetimi

2002 yilinda ASCCP’nin yaymladig1 yeterli servikal 6rnekleme kilavuzunda,
Paps testi i¢in yetersiz servikal Ornek veya Paps testinin kalitesini belirleyen
endoservikal kanal/transformasyon zonu (EC/TZ) komponentlerinin olmadig1 ve/veya
birtakim belirsiz faktdrlerin bulundugu durumlarda kadinlarin takibi acisindan
onerilerde bulunulmustur (105). 2008 yilinda ise 2002 yilindan itibaren servikal kanser

taramasinda gerceklesen yenilikler ve gelismeler dogrultusunda bu yeterlilik rehberi
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giincellenmistir (106). Ayrica 30 yas ve tistii kadinlarda servikal sitoloji tarama testleri
ile birlikte, Human Papilloma Viriisiiniin yiiksek onkojenik riske sahip olanlarinin
DNA ’sint saptayan test co-test olarak kullaniima oram gittikce artmaktadir. Her iki
gelisme ASCCP’nin yeterli servikal ornekleme rehberinde giincellenmelere neden
olmustur. Smear testinin yeterlilik acisindan degerlendirilmesi, hi¢ anormal hiicre
gbzlenemezse so6z konusu olabilir. Eger 6rnekte bir tane anormal hiicre bile varsa bu

ornek smear degerlendirebilmek i¢in yeterlidir.

Sitolojinin yetersiz olarak rapor edildigi durumlar; (1) semear 6rneklerinin la-
boratuar tarafindan reddedildigi zamanlar (isimlendirme hatalari, Ornekte
kontaminasyon olmasi, lamin kirik olmasi... gibi) ve (2) drneklerdeki skuamoz hiicre
oraninin yetersiz olmasi veya orneklerin kanla karisik olmasi, (>%75) inflamasyon
varliginin bulunmasi olarak belirlenmistir (106, 107). Stv1 bazli servikal 6rneklerde
(LBC-Liquid Based Cytology) skuaméz hiicre miktarinin az olmasi drnegin yetersiz
olarak rapor edilmesinin en sik nedenidir. 2001 yilinda Bethesta da Paps testlerinin
optimum degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in yeterlilik kriterleri, hasta populasyonu
ve laboratuar kosullar1 gbz onilinde bulundurularak, skuaméz hiicre sayisinda alt
limit belirlenerek olusturulmustur (104, 106, 107). Alan hesabina gore hiicre sayimi
yapilip hiicrelerin sayisinin yeterliligi degerlendirilirken hiicre kiimeleri, sitolize
ugramis hiicreler veya atrofi bulgular1 varliginda degerlendirme zorlasir. Bu
durumlarda laboratuarlarin deneyimlerine dayanarak bir yargida bulunmalar1 tavsiye
edilmistir (107). Pelvik malignensi Oykiisii, pelvik radyasyon oykiisii, konizasyon,
histerektomi, gebelik, 3 aylik lohusalik, vajinal kanama, anormal vajinal akinti
varligi, rahim i¢i ara¢ varligr ve servikal polip varligi gibi durumlarda Paps testi

raporu yetersiz materyal olarak geldiginde klinik bulgular 6nem kazanir (108, 109).

Yetersiz Paps testi sonucu ¢ikan kadinlarda Paps testi 2 ile 4 ay iginde
tekrarlanmali ve klinik korelasyon gosteren bulgulart varsa ek olarak kolposkopi
ve/veya diger histolojik incelemeler klinik degerlendirmeyle beraber yapilmalidir. Bir
stiredir Paps testini kisa zaman araliklariyla tekrarlanmasinin (<3 ay), testin kalitesinde
ve sensitivitesinde azalmaya neden oldugu diisiiniilmekteydi. Yapilan ¢alismalar Paps
testi kalitesi ve giivenirligi ilizerinde oOzellikle sivi bazli sitolojik tekrar yapildiginda
higbir yan etkisi olmadig1 anlagilmis ve sivi bazli 6rnegin kalan kismi kullanildiginda
dahi HPV viral yiikiiniin test edilmesinde olumsuz bir sonug¢ yaratmadigi sonucuna

vartlmistir (110).
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2013, ASCCP Consensuz Guideline yetersiz sitoloji yonetimi asagidaki gibi
sematize etmistir. ( Sekil 2.11)

Yetersiz Sitoloji Yonetimi

HPV bilinmiyor HPV Negatif HPYV pozitif
Her Yasta Yas=>30 Yas=>30

l Ve
edilebilir \
2-4 Ay Sonra
Sitoloji Tekrart Kolposkepl

o\

Anormal :
Negatif yetersiz

|

ASCPPye gore Rutin Tarama (HPV -/ bilinmiyor)
yonet veya HPV + ise 1 yil sonra Cotest

+  Tiim sitolojilerin yaklasik %1 ‘i yetersiz sitoloji

2013, ASCCP Consensus Guidelines

Sekil 2.11. Yetersiz Sitoloji Yonetimi

2.3.2. Paps Smearinde EC/TZ Komponenti Goriilmeyen Kadinlara
Yaklasim

Tek Tarama Testi Paps Smear Oldugu Zaman; Paps smear testinde
endoservikal kanal/transformasyon zonu hiicrelerinin bulunmamasi servikal kanal
icindeki veya portio béliimiindeki servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) veya
adenokarsinoma insitunun (AIS) atlanabilecegi endisesi yaratir. Paps smearlerde EC/TZ
komponentinin bulunup bulunmamasinin tarama testinin giivenirligi i¢in GOnemi
aragtiran birbiriyle ¢eligkili birgok c¢alisma yapilmistir (106). Endoservikal hiicreler
aliman Ornekte varsa Paps smearde anormal hiicre goriilme ihtimalinin artti§i iddia
edilmistir (111, 112). Buna ragmen Paps smearinde EC/TZ komponenti goériillmeyen
kadinlarn ileriki takiplerinde CIN saptanma oraninda da artis gériilmemistir (112, 113).

Servikal ornekleme teknikleri ve araglarinin gelismesi ve EC/TZ hiicrelerinin
daha kolay toplanmasina ragmen (99, 111, 114, 115), bu hiicreleri her zaman elde etmek

miimkiin olmamaktadir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda, gebelerde veya
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postmenapozal kadinlarda EC/TZ komponenti bulunmayabilir (114, 116, 117).
Adenokarsinomlarin Paps testte tespit edilebilmesi i¢in yeterli 6rnek alinmasi gerekir.
Bunun iginde EC/TZ komponentinin alinan O6rneklerde bulunmasi gerekmektedir.
EC/TZ komponentinin onemi adenokarsinom tanisinda artar. Son birka¢ onyilda
endoservikal adenokarsinom servikal kanserler i¢inde insidansi en fazla artan tip haline
gelmistir (106). Bu nedenle 2008 yilinda ¢ikartilan servikal 6rnekleme yeterliligi reh-
berinde; Paps testinde EC/TZ komponenti eksik olan kadinlara da sitolojik incelemenin

sik tekrarmin uygun oldugu belirtilmistir.

Artik giintimiizde tek tarama testi paps smear degildir. Ko-test olarak HPV rutin
kullamima girmeye baslamis olup yeni klavuzlarda yerini ¢oktan almaya baglamistir.
Paps smearinde EC/TZ komponenti gériilmeyen kadinlarda HPV testi tek basina sitoloji

yonetimini belirlemektedir.
2.3.3. Sitoloji Negatif / HPV Pozitif Olgu Yonetimi

American Cancer Society (ACS)’nin 2002 yilinda, ACOG’un da 2003 yilinda
yayinladiklar1 primer servikal kanser tarama rehberine gore 30 yas istii kadinlarda Paps
testi ile HPV testi birlikte kullanilarak servikal kansere karsi taranmasini bir se¢enek
olarak sunmuslardir (118). Bir kadinin her iki testi de negatif ise en az 3 yil servikal

kanser gelistirme riskinin diistik oldugu sdylenebilir.

Servikal sitoloji ve HPV DNA testini iceren bir¢ok servikal tarama
yontemlerine yonelik c¢aligmalar yapilmis olmasina ragmen negatif Paps testi olup
yiiksek riskli HPV pozitif (cyto-/HPV+) kadinlarin takibine yonelik net yaklasimlar son
zamanlarda belirginlesmistir. Persiste eden hrHPV enfeksiyonunun CIN 3 gelisimi ve
bunun servikal kansere ilerleme riskini arttirdigr Meijer ve arkadagslar1 (119) tarafindan
gosterilmis ve herkesce kabul goren genel bir olgu halini almigtir. 2003 yi1linda ASCCP,
ACOG, NCI, ACS ve CDC’nin iiyelerinden olusan bir grup calistay diizenleyerek
servikal kanser taramasinda HPV testinin servikal sitolojiyle beraber kullanilmasina
yonelik gegici bir rehber olusturmuslardir (120). 2013 Eyliil ayinda ASCCP’nin 2006
yili Anormal Servikal Kanser Tarama Testleri Kilavuzunu revize etti ve bu yaklagim

kilavuza girdi.

2003 yilinda servikal kansere progresyonun tek belirteci hrHPV pozitifligi
olarak biliniyordu. Ancak giinlimiizde 30 yas ve iizeri kadinlardaki HPV gecici bir

donem pozitif olarak saptanabilirliginin daha sonraki takiplerde negatiflestigi acgiga
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cikartilmigtir. Gegici Rehber Calistay’inda (Interim Guidance Workshop) sitoloji
negatif/HPV DNA pozitif kadinlarda Paps testi raporu degerlendirme agisindan yeterli
materyal sonucu geldiginde ilk yapilmasi onerilen islem kolposkopi degildir. HPV testi
ve servikal sitoloji 6 ile 12 ay araliginda tekrar edilmelidir. Kolposkopi ise sitolojisi
anormal ¢ikan kadinlarda ve/veya yiiksek riskli HPV DNA’s1 tekrarlayan testlerde
pozitif olan, servikal sitoloji sonucundan bagimsiz olarak yapilmalidir. Kolposkopi
muayenesinde CIN2,3 veya daha ileri evre lezyona sahip olmayan kadinlar 12 aylik
sitoloji veya hrHPV testi tekrar1 ile takip edilebilir. Takipler sirasinda tekrarlayan
hrHPV pozitifligi veya anormal Paps testi varligi bulunan kadinlarda kolposkopi
tekrarlanmali ve kolposkopi yapilirken ayni zamanda vulva ve vajen de dikkatlice
incelenmelidir (120). 2006 yilinda ASCCP’nin diizenledigi konferansta 2003 yilinda
gecici rehberdeki bahsedilen sitolojisi negatif, hrHPV pozitif olan kadina yaklasim
yontemleri tekrardan diizenlenmistir. 2003 gecici rehberindeki bilgilere sadece sitolojisi
negatif hrHPV’si pozitif olan hastalarin Paps tekrarini1 6-12 ay araliklarla yapmak yerine
12 ayda bir yapilmasinin yeterli olacag: karar1 eklenmistir. Bu karar CIN 2,3+ tanisinin
atlanma ihtimali diisiik oldugu ig¢in ve diisiik riskli kadinlarda gereksiz yere
kolposkopiden kaginmak amaciyla alinmistir. HPV infeksiyonu gegici bir durumdur. 12
aylik bekleme doneminde sitoloji negatif/HPV DNA pozitif hastalarin  biiyiik bir
kissminda HPV negatiflesir. Bu bilgiye ragmen takip hakkinda alinan oneri
degismemektedir ve hrHPV pozitifligi persiste eden hastalara kolposkopi yapilmali, her
iki testi de negatif olan kadinlarda ise 3 yilda bir tarama yapilmasinin yeteri oldugu
belirtilmektedir (102). 2008°de ACOG’un yayinladig1 rehberde de ayni yaklagim yer
almaktadir (103). Fakat bu yaklagim 2013 ASCCP kalvuzunda sekildeki gibi degisiklige

ugramistir.

Servikal kanserlerin %70’inden HPV tip 16 ve 18 sorumludur. Bu nedenle
sitoloji negatiffHPV DNA pozitif kadinlarda tip tayini yapip sonucuna gore
kolposkopiye yonlendirmek akillicadir. Uzun siireli takip sonucu HPV 16/18 pozitif
olanlarinda CIN3+ saptanma oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. 30 yas ve iizeri
kadinlarda 10 yillik siiregte CIN3+ lezyonlarin saptanma riski kiimiilatif olarak HPV
16-pozitif olanlarda %20.7, HPV 18-pozitif olanlarda %17.7’dir. Onkogenik HPV
tiplerinde HPV 16 ve 18’in tayin edilmesi CIN3+ lezyonlarinin erken tanist bakimindan
onemlidir. Ayrica diger hrHPV pozitif kadinlarda gereksiz agresif tedavi ve tetkikten
kacinmay1 da saglamaktadir (141). 2006 ASCCP rehberindeki refleks HPV 16/18 tiraji
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kriterlerini karsilamamasi iizerine ASCCP genotiplendirmeyle ilgili bir gilincelleme
yayinladi. Bu giincellemede 30 yas ve lzeri sitoloji negatif/fHPV DNA pozitif olan
kadinlarda ve hrHPV testi ile yiiksek risk grubu HPV DNA pozitif saptanmasi veya
genotipleme ile HPV 16 veya HPV 18 pozitif olarak saptanmasi derhal kolposkopiye
yonlendirilecek (HPV16 ve/veya HPV 18 pozitif) veya 12 ay sonra sitoloji ve hrHPV
testinin tekrarlanmasinin yeterli olacagi (HPV 16 ve 18 bakimindan negatif) kadinlar
belirlemekte faydalidir. Ve bu yaklagim 2013 ASCCP kalvuzunda ¢ok degisiklige
ugramadi. ( Sekil 2.12)

Sitoloji (-), HPV (+)

Olgu Yonetimi

(30 Yas Ustii)
Her Iki Test Tekrart / \
Bir Yil Sonra HPV DNA Tiplemesi
kabul edilebilir Kabuledilebilir
e M 5 N
Sitoloji Negatif —4SC HPV 16 veya 18 HPV 16 veyal8 @
Ve ) e Pozitif Negatif
HPV Negatif Veya HPV Po;,mf\ / A
l Kolposkopi Her Iki Testi Tekrarla
Her Iki Testi Tekrarla Bir Yil Sonra
Ug Yil Sonra
ASCCP Kilavuzuna ASCCP Kilavuzuna
Gore Yonet Gore Yonet

2013, ASCCP Consensus Guidelines

Sekil 2.12. 30 Yas ve Uzeri Hr-HPV/(+)/Cyto(-) Olgu Yénetimi

Sitoloji negatif/HPV DNA pozitif ve CIN 3 pozitif kadinlarda en sik HPV tip
16 (% 48,9), ikinci olarak tip 31 (% 9,2) ve iglincii olarak tip 18 (% 8,5) saptan-
mustir. Paps testi normal olup CIN 3 lezyonu gelistiren kadinlarda HPV tip 18 daha
on planda oldugu dikkate degerdir. Bu nedenle sayisal olarak aksi goziikse de
sitoloji negatif/HPV DNA pozitif hastalarda bu iki tipin belirlenmesi 6nemlidir.
Ayn1 zamanda HPV 16 ile baglantili olan HPV 31 ve HPV 18 ile baglantil1 olan

HPV 45’in de taranmasi da yogun tartisma konusudur.
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2.3.4. Anormal Servikal Tarama Testi Olan Kadinlara Yaklasim

2001 yilindan itibaren ALTS(ASCUS-LSIL Triage Study) ve diger ¢alismalar
ile 2001 Bethesta Calistayi’ndaki yeni sitolojik terminolojinin olusturulmasiyla kanita
dayali anormal servikal smearlara yaklasim rehberim olusturuldu (104, 122, 123). 2001
ASCCP servikal ornek yeterlilik rehberi modifiye edildi. Bunu takip eden yillarda
olusturulan rehberler 2006 yilindaki konferansta (102) alinan kararlar ve 2008’deki
ACOG un yayinladigi takip rehberi yilindaki konferansta (103). 2012 Eyliil ayinda 23
profesyonel cemiyeti temsil eden ve 47 uzmandan olusan bir grup ASCCP 'nin 2006 yili
Anormal Servikal Kanser Tarama Testleri Kilavuzunu gozden gegirdi ve 2013te
ASCCP klavuzu olarak yaymnladi. 2014 yilinda NCCN tarafindan genel olarak tekrar
gbzden gegirildi.

Yeni klavuzdaki bazi onemli degisiklikler;

o Sitoloji negatif fakat endoservikal hiicre yok erken tekrar gerektirmez.

e FECC’de CINI varligi normal CIN1 gibi degerlendirilmelidir.

e HPV negatif bile olsa sitoloji yetersiz degerlendirilmisse sitoloji tekrart gerekir.

e  HPV 16 ve/veya 18 porzitifliginde sitoloji negatif olsa dahi kolposkopi onerilir.

o ASC-US i¢in direkt koloskopi endikasyonu degildir. Rutin tarama ve cotesting
araliklart acilmistir.

e ASC-US HPV negatif ise cotesting ile 5 yilda bir degil 3 yilda bir izlenmelidir.

o 21-24 Yas kadinlarin yonetimi ayri degerlendirilmelidir.

2.3.4.1. ASC-US Yonetimi

2001 Bethesda Workshop’inda atipik skuamoz hiicreler (ASC), ASC-US ve
yiikksek gradeli skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL) dislanamayan (ASC-H), iki
kategoriye ayrildi (104). ASC-US saptanmasinin median ortalamasi US
laboratuvarlarinda yaklasik % 4,3’tiir. ASC-H’lerde CIN2,3 gelisme riski ve hrHPV
saptanma olasiligt ASC-US bulgusuna gore daha fazladir. Bu nedenle bu iki alt
kategoriye klinik yaklasim farkli olmalidir. ASC-US’lu kadinlarda CIN2+ goriilme
olasiligi % 5 ile % 12 arasindayken (124, 125, 126), ASC-H’li kadinlarda HPV
saptanma olasilig1 % 74 ile % 86 ve CIN2,3 saptanma riski % 26 ile % 68 arasinda
degismektedir (124, 127, 128, 129, 130).

Dogrudan kolposkopik muayene, sitolojinin tekrarlanmasi ve HPV testinin iicii

de ayr1 ayr1 ASC-US’a yaklasim da kullanilabilecek yontemlerdir. 2001, 2006 ve 2008
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yillaria ait kanita dayali literatiir bazli ¢aligmalara gore her ili¢ yonteminde ASC-US

yonetimin de giivenli ve efektif oldugu gosterilmistir (101, 103). (Sekil 2.13)

%4.5 CIN2,3: %5-17, Ca : %0.1-0.2

ASC-US Sitoloji Yonetimi

Sitoloji Tekrart

Bir Yil Sonra HPYV Testi
kabul edilebilir Tercih Edilir
~ N P N
Negatif e HPYV Pozitif HPV Negatif '
(LSIL ile ayni yonetim) l
N e
l Kolposkopi Her ki Testi Tekrar et
Lezyon Yoksa ve Kolposkopi
Rutin Tarama+ Yot s Sdoscstha Gmcpieme (Ug Yil Sonra)
(Uc Yil Sonra Sitoloji) ek l—’fﬁﬁf
*Gebelikte ve 21-24 Yas Arasinda ASCCP Kilavuzuna
Yonetim Degisebilir
+ Ug yul ara ilesitoloji tekrart Gore Yonet

2013, ASCCP Consensus Guidelines

Sekil 2.13. ASC-US Sitoloji yonetimi

ASC-US ‘a dogrudan kolposkopik yaklasim ASC-US’lu kadinlar1 dogrudan
kolposkopik incelemeye yonlendirmenin teorik olarak CIN2,3 ve kanser tanilarmin
hepsinin saptanmasini sagladigina inananlarin aksine son zamanlarda yapilan ¢alismalar
bunun aksini gostermektedir (131, 132). Ek olarak ASC-US’lu kadinlarda CIN2,3
goriilme orani diisiik (%5 ile %12 arasinda) oldugu i¢in bu yaklagimin pozitif prediktif
degeri de dustktir (124, 125, 126, 133, 134). Dogrudan yapilan kolposkopi
muayenelerinde saptanan CIN2,3 olgular1 genelde ASC-US/ hrHPV+ hastalardir (125).
Kolposkopinin bu negatif yanlarina ragmen, bir¢ok klinikte hala ASC-US’lu kadinlara
ilk yaklasimda kullanilmaktadir.

Servikal sitoloji takibi iyi bir tarama testi olsa da digerleriyle karsilastirildiginda
diisiik sensitiviteye (%51 ile %83) ve zayif tekrarlanabilirlik 6zelligine sahip olmasiyla
degerli bir triaj testi degildir (125, 135, 136, 137). ASC-US sonucu gelen hastalarda
sitoloji tekrar1 yapildiginda sonu¢ ASC-US ve iizeri gelirse hastalar kolposkopiye
yonlendirilmelidir (102, 103). Bu degerlendirmeyi kolposkopik muayene i¢in esik deger
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olarak kabul edersek, CIN2,3 vakalarinin %95’ine tan1 konabilir; fakat bunun i¢in 12
aylik bir bekleme siirecine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle tani ihtimali es deger olan

dogrudan HPV testi yapilmasi tercih edilebilir.

Kolposkopik incelemenin gereksinimini azaltmak igin, ya gereksiz yere hasta
takibi yapilmasi engellenmeli ve takipten bazilar1 c¢ikartilmali veya kolposkopik
inceleme esik degeri LSIL ve iizeri olarak arttirilmalidir. Bu deger olarak en az LSIL
bile gelse CIN2,3 lezyonlarin ancak %741 saptanabilir, eger 3 defa tekrar edilirse Paps
ile CIN2,3 lezyonlarinin yaklasik %82 si saptanabilir (125). 25 yas ve altindaki ASC-
US’lu olgularda HPV pozitifligi yiiksek oldugu icin sitolojinin tekrar edilmesi tercih
edilebilir.

HPV Testi ile ASC-US’a Yaklasim ASCCP ve ACOG tarafindan HPV testi ile
ASC-US yonetimi rehberinde bahsedildigi gibi sitoloji slayti hazirlandiktan sonra
LBC’de kalan rezidiiel hiicrelerin kullanilmasi veya servikal ek ornek alinmasi ile
yapilabilir (102, 103). Hastalarin takibi sirasinda hastaneye basvuru sayilarini ve Paps
testi tekrarlarini 6nler, boylece zaman israfi ve masraftan kaginilmis olur. CIN3 ve iizeri
lezyonlarin tanisinda HPV testi kolposkopiye gore daha diisiik maliyete sahiptir (130,
138). HPV-negatif ASC-US olgularinda az da olsa CIN2,3 lezyonlarin1 atlama riski
devam etmektedir. Bundan dolay1 ASC-US’lu Paps sonucuna sahip kadinlarda HPV-
negatif ise 12 ay sonra Paps tekrari yeterlidir. Eger HPV-pozitif ise bu kadinlar belirgin
olarak risk altindadirlar ve dogrudan kolposkopik incelemeye yonlendirilmelidirler
(102, 103).

Adolesanlarda ASC-US’a Yaklasim: Adolesan donemi 21 yasmin altindaki
kadinlar ve kizlar1 kapsayacak sekilde tanimlanir. 2009 yilinda ACOG’a gore servikal
kanser taramasi ilk cinsel iligki yas1 kag¢ olursa olsun 21 yasindan 6nce baslamamalidir
(139). Servikal neoplastik degisikliklerin bu populasyonda yonetimi yetiskinlere gore
farklidir. Ciinki HPV ile iliskili hastaligin bulgular1 ve seyri yetiskin topluluktan daha
farkli seyretmektedir (140).

Rehberlerdeki temel iki oneri; (I) HPV testi adolesan tarama ve hastalik
yonetiminde herhangi bir kosulda kullanilmasi 6nerilmez, (2) ASC-US ve LSIL 12 ay
sonra sitoloji tekrar1 ile takip edilir. Direk kolposkopik inceleme veya HPV DNA testi
yapilmaz, (3) CIN1, CIN2 ve CIN2,3 tanis1 almis hastalar invaziv terapi yerine spontan
takip edilebilir, CIN3 ise tedavi edilmelidir (102, 103, 140, 141). Adolesan
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populasyonunda bu onerilerin temel nedeni HPV nin sik goriilmesidir ve sikga ilk
cinsel iliskiden kisa siire sonra ortaya ¢ikmasidir (142, 143). Adelosanlarda ard arda
birbirini takip eden HPV enfeksiyonlar1 goriiliir bunlar kisa siirede temizlendikleri i¢in

sadece HPV DNA pozitifligine neden olurlar (102, 144, 145).

ALTS ¢alismasina gore 18-22 yas araligindaki ASC-US’lu geng¢ kadinlarin
%71’inde hrHPV pozitiftir (146). Bu yiikksek oran diger ¢alismalarda da
bahsedilmektedir. HPV enfeksiyonlarimin %90 °dan fazlasi, diigiik-gradeli sitolojiler ve
CIN 1 lezyonlar: adelosanlarda 3 yil icinde kaybolduguna dair giiclii kamitlar
bulunmakradr (147, 148). Bu durum CIN2 i¢in de gegerlidir, 1 yil i¢inde %38°i 2 yil
icinde ise %03 ile %71’i regrese olmaktadir.

21-29 yas arast 3 yil arayla yanlizca smear ile tarama HPV testinin tek basina
veya sitoloji ile beraber kullaniimasi énerilmemektedir. Bunun nedenleri ise bu
taramanin kanser insidansi azaltmiyor ve kolposkopi sayisi artiyor olmasidir. 30 yas alti
kadinlarda HPV prevalansi yiiksek oranda (1 yil i¢inde %70, 2 yil iginde %90 spontan

regresyona ugrar).

Adolesanlara anormal sitoloji varlifinda konservatif yaklasilirsa servikal kanser
riskinde artig goriilebilecegine yonelik endiseler bulunmaktadir. Adolesan yas grubunda
CIN3’ten kansere progresyon ¢ok nadir goriilmiistiir. CIN2,3’ten kansere progrese olan
yaymlanmig bilinen higbir olgu da yoktur (140). 21 yas altindaki kadinlarin servikal
kansere karsi taranmasi kanser gelisme riskinde azalmaya neden olacagina dair hi¢bir
bilgi bulunmamaktadir (149). Dolayisiyla adolesanlarda servikal kanser taramasi
yapmamak daha uygundur. Adoélesan toplulukta ASC-US ve LSIL yonetimi benzer
sekilde yapilir. (Sekil 2.14)
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Sekil 2.14. 21-24 yas ASC-US ve LSIL Sitoloji yonetimi

ASC-US’lu Gebe Kadinlara Yaklasim; Gebe kadinlarda ASC-US varliginda
kolposkopi yapilmasinin yararli oldugu saptanmamustir ve goéreceli olarak kanser
oranlar1 da gebe populasyonunda azdir (102, 150). Gebe kadinlarda kansere progresyon
riski diisiik oldugu i¢in kolposkopik inceleme eger invaziv servikal neoplazi durumu
yoksa ertelenebilir. 20 yas istii gebe kadinlarda ASC-US’a yaklasim gebe olmayan
kadinlarla benzerdir. Tek fark ise gebelerde kolposkopik muayene 6 haftalik postpartum
donem sonrasina ertelenebilir (102, 103). Ayrica gebe kadinlarda endoservikal kiiretaj

yapilmamalidir.
2.3.4.2. ASC-H Yonetimi

ASC, yiiksek gradeli lezyonun dislanamadigi durumlardir (ASC-H) ve servikal
sitoloji bulgusu olarak nadir goriiliir. Biitlin PAPS’larin i¢inde yaklasik %0.27 ile %0.6
oraninda saptanir (151, 152). ABD’de yapilan genis ¢apl bir arastirma sonucunda ASC-
H’li kadinlarda hrHPV pozitifligi prevelansi yaklasik %67 ile %86 oranindadir. Bu oran
ASC-US’lu kadinlardan %30 fazladir (102, 153, 154).

ALTS’de ASC-H’Ii kadinlarin %84’t. HPV pozitif, %50’sinde CIN2 ve
%30’unda CIN3 saptanmustir. 35 yas altit ASC-H’li kadinlarda HPV pozitifligi, 35yas
istii kadinlardan yaklasik %40 daha fazla bulunmustur. ASC-H’de ASC-US a gore
biyopsi sonug¢larinda CIN2 daha fazla saptanir (155). Negatif hrHPV testine sahip ASC-
H’li kadinlarda CIN2 saptanma riski %20’dir (154). ASC-H’li kadinlarda CIN2,3
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prevelenast %26 ile %68 civarindadir ve bu oran ASC-US’lu kadinlardan fazladir (151,
154). ASC-H'li kadinlar CIN2,3 bakimindan daha yiiksek riske sahiptirler ve

dogrudan kolposkopik incelemeye yonlendirilmelidir. ( Sekil 2.15)

ASC-H Sitoloji Yonetimi

EKolposkapi

HPVDFkate Alimnmadan

= e
CIn 12,3 -3 CIN 23 ()
|

ASCCP Kfpvizing ASCCP Wfavisming
trize Yimetim Gire Yanetim

Fonerim Flam Gchdﬂzsu 21-24 Fay
Grubunda Degiyir CIN2.3: %24-94,Ca:% 1

2013, ASCCF CorsersLs G delines

Sekil 2.15. ASC-H Sitoloji yonetimi

2.3.4.3. LSIL Yonetimi

2001 Bethesda Sistemine gore yapilan simiflandirmada LSIL koilositik atipi ve
hafif displazi/CIN 1 tarzi hiicresel degisiklikler olarak adlandirilan HPV’nin sitopatik
etkisi sonucu olusan sitolojik degisiklikler olarak tanimlanmistir (104). LSIL ASC-
US’tan daha az goriiliir. Birgok laboratuarin ASC-US: LSIL orami 2.1’dir (101, 104).
LSIL’li kadmlarin ¢ogu HPV-pozitiftir. Fakat bu pozitiflik artan yasla birlikte
azalmaktadir (156, 157, 158). Son donemlerde yapilan metaanalize gére LSIL’1i her yas
grubundan kadinlar dahil edildiginde hrHPV DNA pozitifligi %76.6 oraninda
saptanmaktadir (159).

LSIL leri Paps tekrart ile takip etme taraftar: olanlarin savundugu nokta LSIL
lezyonlart zamanla regrese olma egilimine sahip olmasi goriisiidiir. Paps testini
tekrarlamak icin gereken siire lezyonun regrese olmasi igin yeterli olmaktadir (160).
Ayrica Paps smear sonucu LSIL gelen bir kadinda invaziv kanser gelisme riski olduk¢a
diigiiktiir (101). Dogrudan kolposkopik muayenenin faydast CIN2,3 veya kanser

olgularm1 zamaninda yakalamak veya hastalarin takibi birakmasini &nlemektir. Bu
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yontemle kolposkopik anomalisi olmayan ve CIN lezyonlari saptanmis hastaya

yaklasim giivenilir sekilde belirlenebilir (161, 162). (Sekil 2.16)

LSIL Sitoloji Yonetimi

LSIL - HPV
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Tercin edilir | sy : /
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edilebilir
- 1 yil sonra /
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1 B Gebelik Yok ,Lezyon Tammlanmamis EC 0'_"rnekleme Tercih Edillmeli
. . . =>ASC Yetersiz Kolposkopik Muayene EC Ornekleme Tercih Edilmeli
Sitoloji Negatif = Yeterli Kolposkopi ve Lezyon T: EC Ornekleme Kabul Edilebilir
Ve HPV Negatif xepys
l Porzitif ~ ~
No CIN2,3 CIN2,3
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Yilda Tekrarla
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Yonet Yonet

Yonetim Plant Gebelikte ve 21-24 Yas
Grubunda Degisir

2013, ASCCP Consensus Guidelines

Sekil 2.16. LSIL Sitoloji yonetimi

Adolesanlarda LSIL; Yeni rehberlere gore adolesanlarin taranmasina gerek
olmadig1 bilinse de yine de addlesan taramasi yapan doktorlar bulunmaktadir. Bu
taramalarin sonucunda ASC-US veya LSIL’e siklikla rastlanir. Adolesanlar i¢in ASC-
US yo6netim rehberinde oldugu gibi LSIL tanili adolesanlarda da dogrudan kolposkopik
inceleme Onerilmemektedir. Bunun yerine 12 ay sonra sitolojinin tekrarlanmasi
yeterlidir. Eger kontrol Paps sonucu HSIL gelirse kolposkopik muayene yapilir (102,
103). (Sekil 2.17)

Gebe kadinlarda LSIL; Adolesan olmayan LSIL’li gebe kadinlarda
kolposkopik inceleme tercih edilir. Gebe kadinlarda endoservikal kiiretaj onerilmez.
Gebelerde kolposkopik incelemenin postpartum 6. haftaya kadar ertelenmesi kabul
edilebilir. Hamilelik sirasinda eger kolposkopik, sitolojik veya histolojik olarak CIN2.3
stiphesi yoksa postpartum takip Onerilmektedir. Bu kadinlar igin gebelik siiresince ek

kolposkopik ve sitolojik inceleme yapilmasi 6nerilmez.
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Gebelikte LSIL Yonetimi

A s

Kolposkopi Kolposkopi
Tercik edilir Postpartum 6.Haftaya Otelenebilir
~ N
CIN23(-)* CIN 2,3
| |
Postpartum Izlem ' ASCPP’ye 7 ~ *Sitolojik, histolojik veya

2013, ASCCP Consensus Guidelines

Sekil 2.17. Gebelerde LSIL Sitoloji yonetimi
2.3.4.4. HSIL Yonetimi

HSIL’in Bethesda sistemi terminolojisi daha Onceden orta veya siddetli
olarak siiflanmis Karsinoma in situ, CIN2 ve CIN3 kapsar (104). HSIL sik bir Paps
degerlendirmesi degildir. ABD laboratuvarlarinda ortalama HSIL raporlama orani %
0,7°dir (163). HSIL orami yas ile degisiklik gostermektedir. 20-29 yas arasi
kadinlarda %0,6, 40-49 yas aras1 kadinlarda %0,2, 50-59 yas kadinlarda ise %0,1
oraninda HSIL saptanmistir (102, 164). Kolposkopide HSIL sitolojisi olan
kadinlarin yaklasik %53-66’sinda ve halka elektrocerrahi eksizyonel islem (loop
electrosurgical excision procedure - LEEP) sonrasi kadinlarin %84-97sinde CIN2,3
veya servikal kanser tespit edilmistir (165, 166). HSIL’li kadinlarin yaklasik
%2sinde ise invazif servikal kanser goriilmektedir. Bu yiizden HSIL'li kadinlarin ilk
degerlendirmesi kolposkopi, uygun yénlendirilmis servikal biyopsi ve endoservikal
ornekleme, o6zel durumlarda aninda eksizyonel islemdir. HSIL’li kadinlarin
neredeyse hepsinde HPV DNA pozitifligi saptanabilir (165, 167, 168, 169). Bundan
dolayr HSIL Paps’li kadinlarda “refleks HPV testi yapilmasi” onerilmemektedir
(102, 103). HSIL tanisinin geleneksel tedavisi CIN2-3 veya AIS’in kolposkopik
olarak belirlenmesi ve bulunan lezyonun tedavisi esasina dayaniyordu. Bu stratejinin,
kolposkopik biyopsi ve endoservikal orneklemenin yiiksek gradeli lezyonlarda ve
kanserdeki sensitivite dezavantajina ragmen, gelismis iilkelerde servikal kanser

oraninin azalmasinda basarili oldugu kanitlanmistir (126, 131, 170, 171).(Sekil 2.18)
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HSIL Sitoloji Yonetimi

Hemen LEEP Kolposkopi
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2013, ASCCE Consersus Guidelines

Sekil 2.18. HSIL Sitoloji Yonetimi

Kolposkopi CIN 2,3 lezyonlarini atlayabildiginden, HSIL sitolojisine sahip
kadmlarda kolposkopinin CIN 2,3’u saptayamamasi gergekten CIN 2,3 olmadig
anlamina gelmez. Sonug olarak HSIL olan kadinlarin ¢oguna tanisal eksizyonel girisim
uygulanir. Ne olursa olsun kolposkopi, lezyon boyutunun ve transformasyon zonunun

sinirlarinin belirlenmesi i¢in yararlidir.

Gebelikte HSIL yontemi; Gebelikte HSIL olan kadmlarin ydnetim ve
kolposkopisi gebe almayan kadinlardan daha zordur. ideal olarak gebelikteki tipik
kolposkopik degisiklikler konusunda deneyimli klinisyenler tarafindan uygulanmalidir.
Bu degisiklikler servikal hiperemiyi, kolposkopik olarak preinvaziv hastaliklari taklit
eden belirgin normal epitel degisikliklerini, lokalize kanamayi, Ortiicii mukusu ve
biyopsi sonrasi kanamayi icerir (172). Invaziv kanser riski yiiksek olan ileri yas
gebelerde kolposkopik izlenim yiiksek grade hastaligi diisiindiiriiyorsa biyopsi
onemlidir (102, 103). Oncelikle kanser diglanmalidir, postpartum déneme kadar servikal
tedavi ertelenebilir. Ciinkii CIN, antenatal sitoloji ve postpartum inceleme arasinda
regrese olabilmektedir. Gebelikte invaziv kansere progresyon nadirdir. Kolposkopi
gebelik ilerledik¢e daha zor hale gelmektedir (103, 173, 174). (Sekil 2.19)
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Gebelerde HGSIL VE ASC-H Yonetimi

| J |

invaziv ca. kuskusu invazivca CIN2,3
Diagnostik ASCCP 3 ayda bir /

eksizyon Onerilerine postpartum
Gore Yonet .
kolposkopi

Sekil 2.19. Gebelikte HSIL ve ASC-H Sitoloji Yonetimi

2.3.4.5. AGC Yonetimi

Bethesda 2001 c¢alistayt ASCUS ve AGUS’taki benzer terminolojiden
kaynaklanan karisiklik nedeniyle “tanimlanmamis onem” terimini devre dig1 birakmis
AGUS veya AGC olarak kisaltmistir. Hiicrelerin Adenokarsinoma in Situ (AIS) ile
uyumlu olarak degerlendirilmesi i¢in gerekli sitolojik kriterler bu patolojiyi ayr1 bir
baslik olarak listelemek icin yeterli olarak degerlendirildi. En sik alt siniflama, daha
sonra hiicresel Ozellikleri iyi tanimlanirsa endoservikal veya endometriyal olarak
ayrilabilecek AGC veya hiicresel 6zellikleri iyi tanimlanmamigsa basitce “baska tiirlii
tammlanmamis glandiiler hiicre” olarak tanimlanan AGC-NOS olarak iki kategoriden
olusmaktadir. Daha ender olarak gozlenen tip ise atipik glandiiler hiicrelerin
(endoservikal veya “glandiiler hiicreler”) neoplaziyi diigiindiirdiigii durumlar olarak
tanimlanmaktadir. Atipik endometriyel hiicrelerin evrelemesi basarili degildir ve bu
yiizden “neoplazi diisiindiiren” alt kategorisi bu degerlendirme i¢in hi¢ var olmamistir
(104). Sitopatologlar arasinda AGC’nin  degerlendirmesi  genis  farkliliklar
gostermektedir. Ancak gozlemciler arasi ortak goriis LBC (Liquid Based Cytology-
Sivi Bazli Sitoloji) orneklerinde ECC (Endoservikal Kiiretaj)’den daha iyi oldugu
gozlenmistir (175).

46



AGC sik bir Paps degerlendirmesi degildir. 2003 yilinda yayinlanan ABD
raporlarinda %0,4 oraninda gdézlenmektedir (163). Geng yaslarda daha sik tani1 alma
Ozelligi olan ASC, LSIL ve HSIL’in aksine AGC 40 yas ve lizeri kadinlarda daha sik
gozlenir (164). Paps sonucu AGC olan hastalar nadir olarak gézlense de biiyiik 6nem
tasimaktadir ¢iinkii takipte sadece HSIL Paps’larda AGC’ye oranla daha fazla CIN 2,3
saptanmaktadir. AGC sitolojilerin takibinde skuamdéz lezyonlar glandiiler lezyonlardan
daha sik bulundugu ve skuaméz lezyonlarin genclerde daha sik, glandiiler lezyonlarin
ise yaslilarda daha sik gozlendigi unutulmamalidir (102, 103, 176). AGC’li kadinlarin
cogunda ciddi bir lezyona rastlanmaz. AGC’de yonetim karari, glandiiler atipinin dogal
seyrindeki belirsizlik, sitoloji ve kolposkopinin glandiiler prekanser6z lezyonlari
saptamasindaki yetersizlikler yiiziinden engellenmistir. Sitolojinin azalmis duyarliligy,
alt uterin segmentten gelen endometrial hiicrelerin, tubal metaplazili endoservikal
hiicrelerin veya reaktif endoservikal hiicrelerin glandular neoplaziler ile benzerlik
gostermesi Sebebiyledir (177). Paps sonucu AGC saptanan bir¢ok kadinin normal
bulunmasinin sebebi benign degisikliklerin AIS, skuamdz intraepitelyal lezyonlar ve
kanserden ayrilmasindaki giicliiktiir. Bu zorluk ayni goézlemciler arasindaki AGC
degerlendirmesinin diisiik tekrar edilebilirligini de agiklamaktadir (175). AIS lerin
yaklasik %50’si CIN, invazif skuamoz hiicreli karsinom veya adenokarsinom sinirinda
bulunmaktadir (178, 179). Bu yiizden CIN saptanmasi AGC’li kadmin ydnetimini
degistirmemektedir (102, 103).

Anormal sitolojinin takibinde geleneksel yonetim seceneklerin, AIS’in ve
kiiciik servikal adenokarsinomlarin taninmasinda benzer skuamdéz lezyonlardan daha
az etkili oldugunu gostermektedir (102). Servikal sitoloji serviksin adenoskuamoz ve
adenokarsinomlarini1 taramada yetersiz kalmaktadir. Tarama programinda olmayan
hastalar genellikle belirtiler gelistikten sonra doktora bagvurlar. AGC yodnetim
semasyla glandiiler kanser saptanan kadinlar1 daha erken evrede saptayarak hastaliga
0zgl mortalitede azalmay1 saglarlar (180, 181). AGC’li kadinlarin higbirisinde 12
aylik takipte CIN2,3 veya AIS saptanmamistir (182). Ancak AGC’nin HPV testi ile
baslangic triyaji endometriyumdan veya fallop tiiplerinden kaynaklanan HPV ile
iliskisiz neoplazileri kagirilabilir (102, 103). Bu sebeple AGC sitolojili hastalarin
baslangic takibinde ne sitoloji tekrar1 ne de HPV testi uygun olarak goriilmektedir.
Ancak hastanin HPV durumunun bilinmesi ilk incelemede hastalik saptanmayan

hastalarin takibinde HPV iliskisiz neoplazi riskinin belirlenmesinde yardimci
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olabilir. AGC’li kadinlarda baslangi¢ incelemesinin kolposkopiyi, endoservikal
degerlendirmeyi, orneklemeyi (eger yapilmamigsa), HPV testini ve gerekli
oldugunda endometriyal degerlendirmeyi icermesini gerektirir (102, 103, 183, 184).
(Sekil 2.20-21)

AGC Sitoloji Yonetimi-1
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2013, ASCCP Consensus Guidelines

Sekil 2.20. AGC Sitoloji yonetimi-1

AGC Sitoloji Yonetimi-2
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Sekil 2.21. AGC Sitoloji yonetimi-2
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Endoservikal adenokarsinom gen¢ kadinlarda artan endise iken, endometriyal
kanser 35 yas iistil kadinlarda baskindir (184, 185). Belirtisiz premenapozal kadinlarda

servikal sitolojide normal endometrial hiicreler anlamli degildir (102, 103).

Sonug¢ olarak anormal sitoloji sadece hastalarin yarisinda endometriyumu
birincil bolge olarak dogru sekilde belirleyebilir. Ayrica servikal sitoloji endometriyal
neoplazi tarayicisi olarak tasarlanmamistir. Endometriyal hiperplazili veya kanserli
bircok kadin diizensiz kanamaya, artmigs mukus akintisina sahiptir. Bu yastaki
kadinlarda herhangi bir anormal glandiiler sitoloji endometriyal neoplazi endisesini
arttirir. Endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser 49 yas altindaki hastalarin AGC
Paps takiplerinin sadece %3’iinde saptanirken, bu yasin iizerindeki kadinlarda bu oran
%19’dur (186). Bu nedenle ASCCP kilavuzu 35 yas iizerindeki AGC veya AIS sitolojili
her kadina endometriyal ornekleme onermektedir. Gebelikte AGC yonetimi HSIL
gibidir.

2.4. HPV

Human papilloma viriisii (HPV) (Sekil 2.22) ve servikal kanser arasindaki iligki
acikca belirlenmistir (187, 188). HPV enfeksiyonu, CIN 3 ve serviks kanseri olgularinin
hemen hemen hepsinde, vajina ve vulvar kanserlerin yaklasik %40-%50, penis
kanserlerinin %50’si ve anal kanserlerin %90 una neden olur (187, 189). Servikal
neoplazili kadmlarin bilyiikk ¢ogunlugunda HPV DNA (190, 191) tespit edilebilir
diizeyde oldugu ve yiiksek riskli HPV (hrHPV) varliginin yiiksek dereceli intraepitelyal
neoplazi riskinde artis Ongérdigii gosterilmistir (191, 192). Saglikli, asemptomatik
kadinlarin yaklasik %5 ile %27’sinde hrHPV DNA testi pozitif iken aksine, (193, 194,
195) yiiksek dereceli CIN ile kadinlarm %90 ile %100’iinde pozitif olarak bulunmustur.

Sekil 2.22. HPV Elektron Mikroskopisi Goriintiisii

49



Papilloma viriisleri kiigiik, 8000 baz ¢ifti ¢ift sarmalli DNA virtisleridir, epitel
hiicrelerini enfekte ederler. Viriis, zarfsiz 72 yiizeyli ikozahedral protein kapsid ile
kaphdir. Viriis genomu genellikle sirkiiler sekilli ve sadece tek iplik trankripsiyona aktif
olacak sekilde bulunur. HPV genomu ii¢ bolgeye ayrilmistir: iist bolge diizenleyici
(URR), erken bolge (E) ve ge¢ bolge (L) (Sekil 2.23). URR (Upstream Regulatory
Region), HPV genomunda kodlamanin olmadigi, viral replikasyon diizenlenmesi ve
erken bolgede asagi dizilerinin transkripsiyonunun siralanmasindan sorumlu bolgedir
(190, 196, 197). Fonksiyonel papilloma viriis genleri, sadece erken (E) ve gec (L)
bolgelerde bulunur ve agik okuma alanlar1 olarak ifade edilir (ORFs). Her ORF, RNA
polimerazin spesifik boliimleri tarafindan okunur (197, 198). Erken bdlge agirlikli
olarak erken viral yasam dongiisiiniin olustugu viral replikasyonda 6nemli proteinleri
kodlar. Geg bolgeler, virlis Omrii ¢evrimi i¢inde daha sonra kronolojik olarak ortaya

cikan kapsid yapimlari i¢in gerekli viral yapisal proteinleri kodlar (187, 197, 198).

HPV genome organization
LRR E6 E7
Prci]moter a:wd URR ‘\
enhancer elements e
\Viral ORI >

E1

Early genes
E1—-Replication

E2—Replication and
transcription

E4
’ E4—Viral release
E2 E5-Immune evasion|
L1—-Major capsid protein ? E6-Binds p53
L2—Minor capsid protein E7-Binds pRB

Sekil 2.23. HPV Genomunun organizasyonu

Erken bolgenin URR aktivasyonu, viral replikasyonu desteklemesi yoluyla
yiiksek viral kopya sayisin1 korumaktan sorumludur. Kanser ile iligkili HPV tiplerideki,
erken bolge (E) aymi zamanda hiicresel doniisiimii (transformation) destekleyen
proteinleri kodlar. HPV’nin erken bolgesinde, proteinlerin 8 farkli ORFs de kodlandigi
tespit edilmistir. Bunlar E1’den E8’e kadar diizenlenmistir (197). EI ORF viral genomik
replikasyondan sorumlu bir protein olan helikaz’1 iretir. Bazi HPV tiplerinindeki
transkript analizleri E2 geninin, viral transktipsiyon ve replikasyonun gii¢lii uyaricisi

olan E2 regiilator proteinini ve E8-E2C proteinini kodladigini ortaya ¢ikarmistir. Bu
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proteinler diger erken alan ORF’leri 6zellikle E6 ve E7 transkripsiyonunu diizenler
(198, 200). Dolayisiyla, bu iki genetik bolgenin onkojenik potansiyelinin

supresyonunda 6nemli bir isleve sahiptir. (Tablo 2.3)

Konak hiicre genomu i¢ine hr HPV tiplerinin integrasyonu HPV diizenleyici E2
proteininin islevini bozar, viral onkogen ekspresyonunun negatif feed back ile
kontroliiniin kaybina neden olur. Bu bozulma ilerleyici (progresif) hastalik igin
potansiyel bir belirteg, servikal neoplazi patogenezinde kritik bir olay olarak kabul

edilmistir (201).

Tablo 2.3. HPV Gen Fonksiyonlari (202)

GEN DIiZAYNI | GOREV
El Viral DNA replikasyonunu baslatma
E2 DNA replikasyonunda yardimei viral replikasyonu diizenler
E3 Net degil ama E3 ubliqultin ligaz onkogenezini baslatabilir
E4 Sitokeratinleri bozar
ES Transformasyon
E6 Transformasyon, p53 tiimor supresor proteinin yikimini hedefler
E7 Transformasyon, rPb ’ye baglama
ES8 E2 ile birlikte viral transksipsiyon ve replikasyon
L1 Major kapsid protein
L2 Major kapsid protein

E3 genin islevi heniiz belirsizdir, ama E3 ubiquitin ligaz ¢esitli kanserlerin
gelisimi ve ilerlemesine neden olabilir (203). Yogun enfeksiyon durumunda E4 protein
triinleri biiyiik miktarlarda saptanir ve enfekte olmus hiicrelerin normal sitokeratin
matrisi degistirmeden hiicrelerden viral pargaciklarin salinmasinda dnemli rol oynar
(197, 198, 204). Buna ek olarak, E4 messenger (m) RNA kodlayan transkriptler, yiiksek
dereceli lezyonlar ve kanser de belirgin olarak down regiile edilmistir (205). E5 proteini
hiicre-hiicre fiizyonu sonucu biniikleer hiicrelere neden olur ve konagim immiin yanitini
down regule eder. Ayrica epidermal biiyiime faktorii reseptorii ve platelet derived
biliylime faktorii reseptorii gibi bazi biiyiime faktorii reseptorlerini aktive eder (197, 198,
206)
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HPYV tiirlerinin degisen kanser yapici tiir ve tipleri, esas olarak iki onkogen E6
ve E7 aktivitesi ile iligkilidir. Bu iki genin iriinleri diger fonksiyonlarin yani sira
sirastyla tiimor baskilayici protein p53 ve pRb ile etkilesirler (187). En 6nemli anti
onkojenlerin inaktive olmasi ile spontan mutasyonlar zaman iginde birikebilir ve hiicre
gelisimine ve dlimsiizlesmesine neden olabilirler (207). E8 proteini yukarida anlatildigi

gibi, E8-E2C olarak E2 diizenleyici proteini ile kompleks halde goriinmektedir.

Infektif HPV genomunun iki ge¢ bolgesinde bulunan L1 ve L2, kapsid yapimina
katilan proteinleri kodlar. L1 kapsid protein -major kapsid protein- yapisal ama tiim
HPV tiplerinde antijenitesi sabit olmayan, L2 HPV tipleri arasinda ¢ok fazla degisen
minor kapsid proteinlerini liretir. Ancak L2 tiim tiplerdeki major antijeni belirlediginden
L2’ye antijenik cevap daha fazla ¢apraz reaksiyon gosterir. Genellikle ¢evresinde kapsid
olmayan HPV DNA enfektif degildir. L1 ve L2 kapsid proteinlerinin transkripsiyonu
sadece list ve orta epitelyal katmanlardaki farklilasmis konak hiicrelerde bulunan
transkripsiyonel regiilator tarafindan baslatildigi diistintilmektedir (197, 200). L1 ve L2
tarafindan kodlanan proteinler kondiloma akuminatalarda yiliksek miktarda tespit

edilebilirken, CIN 3 ve kanserde ¢ok az miktarda tespit edilmektedir (197).

Insan ve hayvan papilloma viriislerinin L1 kapsid proteininde kodlama yapan
niikleoid dizilerinin karsilastirilmasi ile filogenetik agacta stiper gruplar siniflandirildi.
Kendi siiper gruplarinda bulunan HPV’ler ve hayvan papilloma viriisler kendi

supergruplarinda bulunmayanlara oranla yakin iligki i¢inde bulunurlar (208).

Bu virlislerde mutasyonlar nadirdir ve bir kere olustugunda filogenetik
soyagacina belirte¢ olarak sira ile yayilir (209, 210). Ornegin, diisiik risk tiirlerin,
filogenetik agacinin bir tek dali iginde gelistigi goriinmektedir (211). Bu viral
degismezlik ve anlamli genetik varyasyonlarin olmamasi as1 gelisiminde onemli etkide

bulunmustur.

Papillomaviriisleri bircok hayvan tiirlinde olmasina ragmen, HPV insan dis1
konaktan bulagmaz. Papillomaviriisleri arasinda tiir 6zgiilligiinii, dogal konak tiirlerinin
smiflandirilmast saglar (6rnegin insan, sigir). Tirlerin spesifisite mekanizmas: heniiz
tespit edilmemistir. (198). Tipler arasinda subklasifikasyon niikleotid siralamasina gore

yapilir. En sik goriilen HPV tipleri asagidaki tabloda listelenmistir. (Tablo 2.4)
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Tablo 2.4. Genital Sistem ve Diger Mukozal HPV Klinik Iliskisi (212)

KLINIK HPV

Genital Yol

Subklinik infeksiyon Tiim genital HPV tipleri
Egzofitik kondilom 6, 11

'Yassi kondilom 6,11, 16, 18,31, digerleri
Bowenoid papilloma 16

Dev kondilom (Bushke-Lowenstein 6, 11
Serviks kanseri

-Orta-giiclii iliski 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
-Zayif-hig iliski 6, 11, 26, 42, 43, 44, 53, 54, 55, 62, 66
Vulva kanseri 16
Penil kanser 16
Respiratuar Papilloma 6, 11
Konjoktival Papilloma 6, 11
Oral kavite

Genital yol HPV’leri ile infeksiyon 6, 11, 16

Her papillomaviriisii, spesifik bir epitel icin yiiksek oranda tropizm gosterir,
kendi onkojenite derecesine sahiptir ve ayni tiirdeki cesitlerinden onkojenitesi farklilik
gosterir (213). Viral tropizm tam anlasilamamasina ragmen, niikleotid yapisindaki
farkliliklar ve spesifik anatomik bolgelerde viral ve konak kodlanmis proteinler
arasindaki etkilesimlere ikincil oldugu disinilir. Papillomaviriisleri, spesifik
konaklarda gelismistir ve her konagin spesifik dokularini enfekte etmek icin
ozellesmistir (209). Bu nedenle HPV tiplerinin alfa genomu, anogenital ve oral
mukozaya tropizm gosterir. Mukozal HPV tipleri i¢inde bazilar serviksi enfekte etmeye
vajene kiyasla daha Ozellesmistir. Daha oOnemlisi alfa genomunun 3 pargasi,
karsinojenik HPV tipleri 1 parga iizerinde bulunurlar. Bu parga 5’e ayrilir; Alfa-5, alfa -
6, alfa -7, alfa - 9 ve alfa 11. Bu bes grupun farkli risk profilleri mevcuttur. Alfa 9 en
onemli gruptur, neredeyse biitiin karsinojenik tipleri icerir (213). (Sekil 2.24)
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Sekil 2.24. HPV Filogenetik Agaci

HPV tipleri bulunus siralarina gére numalandirilmistir. Bir HPV virtisti %10 L1
OREF ile diger virlislerden farklidir. 120°den fazla HPV tipi tanimlanmistir. 40’dan
fazlas1 anogenital bolgededir. Yaklasik 15 tanesi servikal kanserlerde izlenmistir. Bu
nedenle yiiksek riskli olarak nitelendirilmistir (HPV 16,18, 31,33, 35, 39,45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 73, 82) Ek olarak 3 tip HPV yiiksek ihtimalle yiiksek risk olabilecek sekilde
siniflanmistir. (HPV 26, 53,63) 12 tanesi diisiik risk olarak smiflandirilmistir. (HPV 6,
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70, 72,81 ve CP 6108) (214). Herhangi bir HPV tipinde viral
izolatlar %2°den fazla oranda kodlama bdlgelerinde %5 oraninda kodlama yapilmayan

bolgelerde fark gdsterir, prototip izolata kiyasla farklilik gosterir.
2.4.1. Diisiik Riskli HPV Tipleri

HPV 6 ve 11 dis genitalya, vajina ve serviks ekzofitik kondilomlarin yaklagik
%90’1ndan, tekrarlayan solunum papsilomatozisin ¢ogundan, servikal transformasyon
zonunun diistik dereceli lezyonlarinin %15’inden sorumludur. Diisiik risk ve yiiksek

riskli virlislerin birlikte enfeksiyonlari servikal intraepielyal neoplazili kadinlarda
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yaygindir (215, 216). HPV tip 42,43, 44, 6 ve 11, niikleotid seviyeleri ve servikal
kanserle ortak etkileri bakimindan iliskilidir. Bu tiirler vulva, serviks ve penisin diisiik
dereceli lezyonlarinin sadece kiigiik bir oraninda bulunurlar. Diinya ¢apinda
degerlendirilen 1.000 servikal kanserden sadece tek bir serviks kanserinde diisiik riskli
viral tip pozitiftir (217). HPV 6/11 normalde tamamen benign hastaliklar ile iliskili
olmasina ragmen bu iki tiir ile birlikte goriilen maligniteler vardir. Buschke-Lowenstein
timori, anal, vulvar ve penis kanserlerinde (bu lezyonlarin %2.5 -%5 civarinda nedeni)
HPV 6/11 bulunur (218). HPV 6/11 ile Tekrarlayan Solunum Papillomatozlarinda
(RRP) nadir malign doniisiim de bildirilmistir. HPV 53, 61,70 ve 71 gibi diger diisiik
risk HPV tiirleri, oncelikle alt genital sistem genelinde diisiik dereceli skuamdz

intraepitelyal lezyon (LSIL) ile iligkilidir (208, 219).
2.4.2. Yiiksek Riskli HPV Tipleri

Yiiksek riskli HPV tiplerinin onkojenik riski, insan tiimorleriyle olan yakin
iligkileri ve normal hiicreleri 6liimsiizlestirebilme yetenekleri ile tarif edilmistir (198).
CIN 3 ve servikal kanserin yiiksek riskli HPV tipleri ile rolatif risk iliskisi ¢ok iyi tarif
edilmistir (214, 220). 15 tip yiiksek risk olarak siniflandirilmis olmasina ragmen
servikal kanserlerin ¢goguna 8 tipi neden olur (Siklik sirasina gore: HPV 16, 18, 45, 31,
33, 57, 58 ve 35). Baslica alpha 9 (HPV 16 iliskili) tiirleri fakat alpha 7 (HPV 18
iliskili) tipleride orantisiz bir sekilde adenokarsinom icin énemlidir. HPV 16 agik farkla
en kanserojen ve HPV kaynakli diger anogenital ve orofarinks kanserlerinde bulunan
en onemli tiirdiir. Servikal kanserlerin %50-60"inda HPV 16, %10-12’sinde HPV 18
bulunur. Dokuz iilkeden 11 vaka kontrol ¢alismalardan elde edilen verilerde, skuamoz
hiicreli serviks kanseri olan hastalarda en sik goriilen HPV tipleri siklik sirasina gore 16,
18, 45, 31, 33, 52, 58 ve 35 oldugu belgelenmistir. Kanser olmayan kontrol grubu
icindeki kadinlar arasinda en yaygin tipler de 16, 18, 45, 31, 6, 58, 35 ve 33’dir. Bu
nedenle populasyondaki en yaygin dort tip servikal kanserli kadinlardaki en yaygin dort
tiptir. HPV 16 6zgiil bigimde persiste etme ve persiste ettiginde neoplazi gelisimine
neden olmaktadir. Bu da, HPV 16’y1 giiclii bir insan karsinojen haline getirir ve klinik
olarak ayrica degerlendirilmesini gerektirir (209). CIN 3 tespit edilenlerde HPV 16 en
sik goriilen tiptir. HPV 16 ile olusan CIN 3, diger karsinojenik HPV tipleri pozitif olan
CIN 3’lere gore daha geng yasta goziikiir (221, 222). 30 yas iizeri CIN 3’lii kadinlarm
%49’unda HPV 16, %9,2’sinde HPV 31 ve %8,5’inde HPV 18 bulunmustur. Ileri
yaslarda HPV 16 ile iligkili CIN3, AIS ve CIN3/AIS’lerde oransal olarak diisiis izlenir
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(222). HPV 16 adenokarsinomlarin yaklasik {igte birine neden olur ve ayni zamanda
HPV ile ilgili vulva (vulvar intraepitelyal neoplasi VIN), vajina (vagina intraepitelyal
neoplazi ValN), penis (penil intraepitelyal neoplazi PIN), bas-boyun ve aniis (anal
intraepitelyal neoplazi AIN) intraepitelial neoplazilerin %40-90 inda saptanir (223,
224). Diger HPV kanserojen genotipler ile karsilastirildiginda, normal Paps’l
kadinlarda HPV 18 CIN 3 pozitifligi ile giiglii iligkilidir (222).

HPV-16 yiiksek riskli viral tip olsa da, vulva ve penis diisiik dereceli (low grade)
lezyonlarinin en az %40’ inda, diisiik grade servikal lezyonlarin %30’unda, dis genital
sigillerin %10’unda ve normal sitolojili kadinlarin en fazla %7’sinde tespit edilir.54
HPV 16 viriisii ile enfekte kadmlar genis klinik degiskenlik gosterir, HPV ile iliskili
kanserler i¢in ¢ogunlukla risk altinda olmasina ragmen, siklikla asemptomatik kalan
veya invaziv kansere ilerlemeyen lezyonlar gelisir. Bir kisminda yokken, bazi HPV 16

ile iliskili CIN’lerde invazyon gelismesi, hala tamamen, anlasilmis degildir.

HPV 18 CIN’lerde beklenenden daha nadir izlenmektedir. Invaziv
karsinomlarda ise ikinci en sik goriilen viral tiptir (%25). Bu da, bu kanserlerin de novo
olusumunu diisiindiiriir, yani intraepitelyal gecis izlenmemistir veya cok hizli gegcis
nedeni ile rutin tetkiklerle tespit edilememistir (225). Bir diger olasi agiklama da, HPV
18’de E2 geninin diger tiplere kiyasla erken kirilmasi olabilir bu da HPV 18’in erken
integrasyonuna neden olur. Viral yiikiin ani diisiisiine neden olur. Bu da HPV 18 iliskili
hastaliklarda altta yatan histolojik anormalligin ciddiyetinin neden mindr sitolojik
degisiklikler ile izlendigini gosterir (201). Geng kadinlardaki Adenokarsinomlar genelde
HPV 18 ile yiiksek oranda iligkili olduklar1 ve sitoloji ile zamaninda fark edilemedikleri
icin bu modele uygundur (222, 226). Paps Smear testi negatif olan kadinlarda HPV 18
ile iliskili kanser orant HPV 16 iliskili kanser oranina kiyasla 2,6 kat daha fazla goriiliir
(225).

2.4.3. Diisiik ve Yiiksek Riskli HPV Tiplerinin Fonksiyonel Farkhliklari

Tiim papillomaviriisleri viral DNA’larin replike edebilmek i¢in konak hiicrede
DNA sentezini indiiklemelidirler. Replikasyon konagin enfekte hiicrelerinde apopitozu
durduran retinoblastoma (pRDb) gen ailesinden olan E7 proteininin aktivasyonu ile
saglanir. Hem diisik hem de yiiksek riskli HPV tipleri CIN 1 ve kondiilamatada
apopitozu durdurabilme yetenegine sahip olmasina ragmen sadece hrHPV tiplerinin ES5,

E6 ve E7 proteinleri hiicre siklusunun regiilatorlerini inhibe ederek malign dontigiime
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neden olur (219, 227, 228). HPV E6 ve E7 proteinlerinin hiicre ¢ogalmasinda ve
genetik anomalilerde farkli rolleri vardir ancak her ikisi de neoplazi olusturmak igin
gereklidir (187, 197, 198). Bu gen friinleri, Major tiimér suprasor p53 ve pRb
(retinoblastoma) proteinlerini inhibe etmektedir. E6’nin telomerazi aktive etmesinin
yaninda E6 ve E7 epitel hiicrelerinin 6liimsiizlilk kazanmasini saglarlar. E6 ve E7’nin
kanser bagslatic1 etkisi olmasa da her ikisi de direk veya indirek olarak karsinogenezin

her basamagindan sorumludurlar (207, 229, 230).

Diisiik riskli HPV tiplerinin E6 ve E7 proteinleri, pS3 (Tiimor Siipresér Gen) ve
PRb (Retinoblastoma Geni)’ni tamamen inaktive edemezler (230). Sonug olarak da
diistik risk HPV hiicresel 6liimsiizliigl, transformasyon ve onkogenezi minimal oranda
etkilerler. E6 onkoproteini p53, uygunsuz DNA replikasyonunu durduran apopitoz geni
ve apopitozun inhibisyonu igin gereklidir (231). E6 proteini kodlayan HPV 16 veya 18
ile enfekte hiicrelerde telomeraz aktivitesinin arttigi tespit edilmistir. Telomeraz
ekspresyonu servikal kanserlerde %85, CIN 2,3’te % 61, CIN1’de %10 ve normal
histolojide % 7 oranla artmistir (198).

Yiiksek riskli HPV tiplerinde bulunan E7 ayrica hiicre transformasyonuna yol
acan hiicresel biiylime diizenleyici proteinlerle etkilesime girer. E7nin protein tirlinii
timor siipresor bir protein olan retinoblastoma baglanir. Retinoblastoma proteini hiicre
bolinmesinin S fazindaki DNA sentezinde kritik ve yeri olan bir diizenleyicidir (198).
Normal epitel hiicrelerinde hiicre boliinmesi sonlandirilmistir, sadece bazal hiicreler
cogalabilmektedirler. Bu nedenle HPV ile iligkili epitelyal proliferasyonda pRb’nin
sipresyonunu gerekir. Yiiksek risk HPV’nin E7’si hiicre transformasyonunu,
proliferasyonunu, G1 fazindan S fazina stipresyonunu gerekir (197, 232). Ek olarak E7
siklin bagimli kinaz inhibitorii olan p21 ve p27’yi (replikasyonun durdurulmasinda
gorevli proteinler) inaktive eder (233). Bu nedenle E7’nin onkojenik 6zellikleri; hiicre
siklusu kontrol noktalarini bozmasi, hiicresel proteinlerin ekspresyonunu degistirmesi,
hiicresel karbonhidrat metabolizmasint bozmasi, apopitozu degistirmesi olarak

siralanabilir (198).

Yiiksek riskli HPV’lerde; E6 gen amplifikasyonlart ve delesyonlarini bozarak,
E7 ise andploidiyi artirarak insan genomunun stabilitesini bozar (234). E7 sentrozom
iligkili mitotik mekikleri indiikliyerek andploidi riskini artirir (235). Sonug olarak da
HPV ile iligkili lezyonlarda malign transformasyon gozlenir (236, 237). Diisiik riskli
HPV tiplerini diger HPV tiplerinden ayiran temel 6zellik, molekiiler diizeyde onkojenik
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etkilerinin olmamasidir. Digiik riskli HPV tipi olan HPV 6 ve 11°de Buschke

Lowenstein verriikdz karsinoma gelisimi net agiklanamamuistir.

Diisiik ve yiiksek risk HPV’lerin ortak bir 6zelligi de konagin immiin
sisteminden ka¢masidir (238). Bu HPV E6 ve E7 proteinlerinin, viral persistanst ve
apoptozun inhibisyonunu agiklayabilir (197). Bu inhibisyonlar hiicrelerde
mutasyonlarin birikmesine neden olur ve karsinogenezis i¢in Onemlidir. HPV’ nin
onkojenik aktivitesi olmasi i¢in virlisiin uzun donem persistanst ve mutasyonlarin
hiicrede birikmesi gerekir. Viral bulas ve kofaktor etkilesimleri sonucunda hiicresel
kontroliin kayb1 ve HPV persistanst olusur (239). HPV DNA’sinin konak DNA’sia
geri doniislimsiiz integre olmasi sonucunda P53 ve pRb tiimdr supresor genleri inaktive

olur. Bu durum genom stabilitesini bozar ve hiicresel 6liimsiizliik olusturur.

E6 ve p53 karsinogeneze etkisi asagidaki sekilde gosterilmistir. (Sekil.2.25)
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Sekil 2.25. E6 ve p53’nin Karsinogeneze EtkKisi
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E7 ve pRb karsinogeneze etkisi asagidaki sekilde gosterilmistir. (Sekil.2.26)
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Sekil 2.26. E7 ve pRB’nin Karsinogeneze Etkisi

Servikal kanserlerde E6 ve E7 ekspresyonu korunmustur, ancak E5 ekspresyonu
viral integreasyon sonrast kaybolmustur (196). Invazyona gidiste ve hastaligin
ciddiyetinde HPV integrasyonu 6nemli ve ciddi bir basamaktir (189). Yiiksek oranda
HPV enfeksiyonu diisiik kanser insidansi arasindaki iligki, bireyde bu mekanizmalarin

olusumu ile agiklanabilir.
2.4.4. HPV Enfeksiyonun Dogal Seyri

HPV’lerin neden oldugu genital bolge kanserleri seksiiel aliskanliklar ile
iligkilidir. Bu aligkanliklar HPV’ye maruziyet oranini belirler. HPV enfeksiyonunun
bulagsmasi, multiple sexiiel partner, oral genital temas veya genital bdlgeden oto
inokulasyon gibi bazi belirli seksiiel davranislarin sonucudur, bu nedenle standart
sekstiel davranig Ol¢limleri ile bu aliskanliklar saptanabilir. Yasam boyu fazla sayida
seksiiel partner, erken cinsel iligki yasi, yeni partnerle tanistiktan kisa bir siire iginde
iliskiye girilmesi ve cinsel yolla bulasan hastalik hikayesinin bulunmasi HPV
maruziyetine yol agan seksiiel davranislar olarak siralanabilir (240). Baska bulas
mekanizmalarida bulunmasma ragmen, cinsel yola kiyasla ¢ok daha diisiik oranda

enfeksiyona neden olurlar. Seksiiel maruziyetten dnce arastirmaya dahil edilen kadinlar
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tizerinde yapilan genis calismalar incelendiginde HPV enfeksiyonunun ana bulas

yolunun cinsel iligki oldugu dogrulamistir (240, 241, 242).

Cinsel yolla bulasan perzistan hastaligin en son sonucu servikal kanserdir.
Sekstiel aktivite hem penil HPV lezyonlar1 hemde servikal karsinogenez i¢in en énemli
risk faktoriidiir. Her iki partnerin cinsel ge¢misi de, risk analizinde ayni derecede

Onemlidir.

Genital bolge papillomalar1 genital temasla gegerler bir ¢ok ¢esit HPV tipine
maruziyet sik olmasina ragmen HPV tipleri arasinda iletisim olamaz ve genellikle ayr1
ayr1 enfeksiyon yaparlar (243, 244). HPV maruziyetinden sonra lezyon olusmasi igin
gereken inkiibasyon siiresi haftalar, nadiren de yillar alir (245). insidental olarak HPV 6
veya 11 saptanan kadinlarin %64’ten fazlasinda 36 ay igerisinde Kklinik olarak
saptanabilen genital sigiller olusmustur (246). Dis genital bolgede sigili olan hastalarin
cinsel partnerlerinde % 66’ya kadar ayni lezyonlarin ortaya ¢ikmast HPV’nin ne kadar
kolay bulastiginin bir gostergesidir (245, 247). Buna ragmen % 40’lik bir kesim enfekte
olmaz ve bunlarda hastalik olusmaz veya lezyon saptanamayacak kadar gegici bir
siirede var olur. Bu siirenin uzun olmasi kisilerde HPV maruziyetinin ne zaman nerde
oldugunun saptanma ihtimalini azaltir. Buna ragmen HPV ve yeni hastalik
saptanmasinda en gii¢clii belirleyici yakin zamanda yeni bir partner hikayesidir (248,
249).

2.4.5. HPV’nin Yasam Dongiisii

Toplumun biiylik kisminda yillar iginde kiimiilatif HPV maruziyeti olmasina
ragmen ¢ogunlukta HPV nedenli lezyon goriilmemektedir. Akut HPV infeksiyonlariin
sadece %5°1 birkag yil persiste olur. HPV ile enfekte olan kadinlarin ¢ok kiigiik bir
kisminda persistan enfeksiyon veya kanser gelisir. Bu yiizden klinik olarak ortaya ¢ikan
hastaliklar kuraldan ¢ok istisnadir (187, 250). Sitolojisi negatif olan ve yeni HPV tani
almig kadinlar incelendiginde ilk 5 yil iginde % 15’inde bir sonraki paps teste anormal
sonu¢ gorilmiistiir (250). Bu enfeksiyonlarin ¢ogu gecici olacaktir, viral iggalcinin
yenilmesinde konak, viriis ve ¢evresel faktorlerinde dahil oldugu karmasik bir etkilesim

vardir.
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2.4.5.1. Viral Giris

Genellikle HPV dejenere olmus deskuame genital epitel hiicrelerine bulasir.
HPV kapsidi bazal keratinositler iizerindeki reseptorlere baglanir ve bu reseptorler
genellikle serviksin transformasyon zonu, anal kenar ve orofarinks gibi mikrotravmaya
ugramis, ince veya immatiir bolgelerde goriliir (187, 251). Karsinojenik HPV nin
kansere yol actig1 transformasyon zonlar1 genellikle iki tip (squamoz, kolumnar) epitelin
birlestigi yerlerdir. Bunun tersine transformasyon zonu bulunmayan fakat siirekli
travmaya maruz kalan kadinlarda posterior forset ve labia minoranin i¢ yiizii, genital

sigiller gelisir ve bu sigillerin malign transformasyonu ¢ok nadirdir.

HPV’nin kendine 6zgii ve diger viriislerde goriilmeyen, secili epiteli enfekte
etme yolu vardir. Viral baglanma ve girig aragtirmalarin aktif bir alanidir ve bu konuda
ogrenimler hizla artmistir. Virilis bazal mebrana ve epitelin bazal katlarina gelince HPV
L1 proteini bazal mebranda spesifik bir reseptore baglanir ve bu baglanma viral yapida
degisiklige yol agarak L2 proteinlerini ortaya c¢ikarir. Reseptore baglandiktan sonra
lokal enzimler viriis lizerindeki yeni ortaya ¢ikmis L2 proteinini boler. Bu boliinme L1
molekiiliiniin sakli kismini ortaya c¢ikarir ve bu protein yeni olusan epitelin bazal

tabakasina baglanir. (252).

HPV’nin bazal epiteli enfekte etme sekli kendine hastir ve diger virlisler
tarafindan bilinmez. Hiicreleri enfekte etmek igin oncelikle L1 proteini bazal
membrandaki Heparan Siilfat Proteoglikan (HSPG) reseptoriine baglanir ve bu olay
yapisal degisiklige yol agar. Bu baglanma viral L2 proteinini ortaya cikarir ve bu
protein lokal enzim olan furin veya PC 5/6 tarafindan boliiniir. Bu boliinme L1 proteinin
sakli epitopunu ortaya ¢ikarir ve bu epitop yeni olusan epiteldeki bazal tabakanin
tizerindeki reseptore baglanir. Bu mekanizma viriise epitelin bazal tabakasini1 enfekte

etme avantaj1 verir.

Hiicre igine girdikten sonra viral genom hiicre niikleusuna transport edilir ve
burda epizomal enfeksiyon yapar. HPV DNA kendini ¢ogaltan plazmid olarak var olur
ve insan kromozomuna girmez. Bazal kok hiicrelerde, perzistan enfeksiyonu saglamak
icin genom her hiicre siklisiiniin S fazinda kendini ¢ogaltir (198). HPV DNA aktif
enfeksiyon dncesinde ve sonrasinda hiicre iginde sessiz bir sekilde bulunabilir (253). Bu
‘sessizlik’ durumu tam olarak net degildir, kalici olabilir veya viral replikasyonda

degisiklige yol acan genlerin infeksiyondan hemen sonra devreye girmesi ve konagin
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immiin sitemi tarafindan hizlica baskilanmasi, HPV’nin saptanmasini engelleyebilir.
Geleneksel olarak bu sessizlik evresi viral latent donemi olarak adlandirilir. Bu tanim
sadece HPV’nin molekiiler, sitolojik veya gorsel hi¢ bir konvansiyonel metotla tespit

edilemediginde kullanilir.
2.4.5.2. Prodiiktif Viral Enfeksiyon

HPV’nin konak DNA sentezinden bagimsiz olarak cogalmasiyla prodiiktif
enfeksiyon baslar. HPV iliskili hiicresel anomalilerin ¢ogu gegici oldugu i¢in enfekte
insanlarin ne kadarinin HPV eksprese ettigi bilinmemektedir. Viral replikasyon konak
hiicrelerde proliferatif anormalliklere yol acar. Bunlar; akantozis, koilositozis, niikleer
atipi ve multiniikleasyondur. Lezyonlarin morfolojisi yassidan papsillere kadar
degiskenlik gosterebilir. HPV ekspresyonunu belirleyen kesin faktér bilinmemekle
beraber; konak viriis ve gevresel faktorlerin iginde yer aldigi kompleks bir etkilesimin
onemli oldugu bilinmektedir (254). Cogu bireyde hayat boyu HPV ile iliskili hiicresel
degisiklik saptanmayacaktir. Ancak HPV enfeksiyonlar1 gegici enfeksiyondan, anormal
sitolojik bulgular, kolposkopik bulgular ve invaziv kansere kadar ¢ok genis bir
yelpazede kendini gosterebilir. (Sekil 2.27)
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Sekil 2.27. HPV Enfeksiyonu Seyri

HPV DNA, lezyonun bazal hiicrelerinde diisiik sayida kopya icerir ancak DNA
replikasyonu bagladiktan sonra hiicrede birgok HPV genomu iiretilir (198). HPV
replikasyonunda El ve E2 proteinleri gereklidir (197, 208). E4 proteinide prodiiktif

infeksiyonda rol oynar. Bunu DNA replikasyonuna katkida bulunarak veya sitokeratin
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agmi bozup viral salinimi kolaylastirarak yapar (198). HPV replikasyonu sirasinda
bir¢cok biiylime faktorii ve bunlarin reseptorleri lretilir. Prodiiktif lezyon meydana
geldikten sonra 6zellikle yiizey epiteline yakin hiicrelerde viral replikasyonla ¢ok sayida
viral genom iiretilir. Enfekte hiicreler genellikle deskuame olduklari i¢in en yiiksek viral
yiikii icerir. Epitelin iist tabakalarinda HPV L1 ve L2 proteinleri fazla miktarda eksprese
olur (255). Bu proteinlerin birikmesi ve lezyonun iist tabakalarinda HPV virionunun
tamamlanmasi sayesinde HPV’nin sitopatik etkisi meydana gelirki bu etkiler
hiperkromatik diizensiz ‘kuru iiziim’ seklinde niikleus ve vakuollii sitoplazmadir. Bu

sitopatik etkilere koliositosis ad1 verilir.

Asinmis alanlardaki yara iyilesmesi bazal hiicrelerde boliinmeyi ve vaskiiler
proliferasyonu uyarir. Bu olay sayesinde viral replikasyon hiz kazanir (256). Klinik
olarak genital sigillerin iyilesmekte olan epitel sinirlarindaki aginmis alanlar {izerinde
yeniden meydana gelmesi (Koebner reaksiyonu) hiicre yenilenmesi sirasinda viral
promosyunun etkisini gostermektedir. Viral replikasyonu ve prodiiktif enfeksiyonu ne
baslatirsa baslatsin, bir kez basladiktan sonra hizli epitelyal ve kapiller proliferasyon
immunite tarafindan ilk basta inhibe edilemez. Epitelyal proliferasyon akantosis,
hiperkromazi ve artmig mitotik aktivite ile sonuglanir. Tersine yiiksek riskli HPV tipleri
genellikle diiz veya ¢ok az yiikselmis lezyonlar meydana getirir. Bu lezyonlarda
karnibahar sekilli sigil olusmaz. HPV iligkili epitelyal lezyon olustuktan sonra enfekte
alanda hastalik yayilimi, lezyonun morfolojisi, klinik yansima, terapdtik cevap ve
kanser geligsme riskinde ¢ok farkli sonuglar izlenir. Olas1 hastaligin karmasikligina gore

yonetim sekilleri belirlenir.
2.4.5.3. Konak Savunmasi

HPV enfeksiyonlarinin ister yliksek riskli ister diigiik riskli olsun konak hiicre
tarafindan kisa siirede temizlendigini ve ¢ok az malignite riski icerdigini sdyleyebiliriz.
HPV enfeksiyonlar1 gegicidir ve servikal HPV’nin temizlenme orani1 9 ayda %91 dir ve
2 yil iginde saptanamaz hale gelir (242). Enfeksiyon ne kadar uzun siirerse persistans
gelisme riski o kadar fazla olur (187, 243, 257).

Hastalik regrese olsun veya persiste olsun, lezyonun derecesi ve ciddiyeti ve de
tedavinin basaris1 konagin immiin cevabi ile viriisiin bundan kagma becerisi arasindaki
denge ile belirlenir Konakta immiin cevabin ortaya c¢ikmasi varolan HPV run

taninmasiyla baslar. HPV enfekte ettigi epitel hiicrelerini dldiirmedigi i¢in ve epitel
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hiicreleri iyi birer antijen sunucu olmadiklarindan HPV varligi uzun siire

saptanmayabilir. HPV saptandiktan sonra ilk cevap immiinite tarafindan verilir.

Kondilomlar klinik olarak ortaya ¢ikmaya basladiktan sonraki ilk 3 ayda %
20’ye kadar kendiliginden geriler. Diger % 60 hastada asikar vulvar kondilomlarin
lokal olarak tahribati klinik remisyon saglar. Geri kalan % 10-20 hastada HPV-nedenli

lezyon "kalir ve standart ofis tedavilere direng gosterir.

Yiiksek riskli HPV ile enfekte ve aktif persistan hastalifi olan veya lezyon
tyilestikten sonra rekiirrens gdsteren hastalarin % 10-20’lik bir kism1 malign progresyon
riski icerir. Bu alt gruptaki cogu insanda sebebi bilinmeyen bir sekilde HPV’ye kars1
immiin eksiklik oldugu diistiniilmektedir. Ancak bazi “rekiirren” ve “persistan” hastalik-
lar yeni HPV tiplerine maruz kalmaya baglanmaktadir (258). Ornegin tedaviden sonraki
ilk 6 ay icinde rekiirrens gosteren hastalarda orijinal lezyonla ayn1 HPV tipi saptanmistir
ve bu yetersiz immiin cevaba baglanmistir, 6 aydan sonra rekiirrens saptanan hastalarda
ise genellikle farkli bir HPV tipi saptanmistir (259). Belli bir HPV tipinin lezyonuna
yeterli immiin cevap veremeyen hastalar baska bir HPV tipine farkli immiin yanit

verebilir.

Nadir goriilen ve herediter bir deri hastaligi olarak “epidermodisplasia
verrukoformi” incelendiginde HPV enfeksiyonlarmin dogasi, yayilimi ve immiin
sistemin Onemi anlagilabilir. Lokal hiicresel immiin defekti olan bu hastalarin genital
olmayan ciltleri incelendiginde bilinen HPV tiplerinin neredeyse yarisi saptanabilir. Bu
viriisleri temizleme yetenegindeki kayip yassi sigillerin uzun siire persiste olup malign
transformasyon gostermesi igin gerecken zamani saglar. Bu nedenle maling
transformasyon epidermodisplasia verruciformis hastalarinin % 25’inde 6zellikle geng
yaslarda goriliir (260). Bu hastalarda ¢ok sayida yeni HPV tipinin saptanmast HPV’nin

ne kadar yaygin oldugunu gosterir.
2.4.6. Servikal Intraepitel Neoplazilerin Olusumu ve Seyri

HPV maruziyeti, onlu yaslarin sonunda ve yirmili yaslarin basinda cinsel iliski
baglamasiyla artar, ancak klinik hastalik géreceli olarak daha az saptanir. Ancak ¢ok sik
yapilan taramalar daha yiiksek oranda pozitif sonu¢ vermektedir. Geng kadinlarda 3
yillik takip stiresinde PCR ve sitolojik degerlendirmeyle yapilan ¢alismada toplam % 60
oraninda HPV enfeksiyonu saptanmistir. Ancak insidental olarak saptanan bu

hastaliklarin ¢ogu gegicidir ve ortalama 8 ayda gerilemistir (194, 261). Ancak ortalama
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yasin daha yiiksek oldugu baska bir calismada da enfeksiyonun daha uzun siirdiigii
gosterilmistir (262).

HPV enfeksiyonlarindan sonra genellikle {i¢ klinik durum ortaya ¢ikar. Cogu
infeksiyon ya latent fazda kalir (molekiiler, sitolojik yada kolposkopik olarak
saptanamaz) ya da sik olmayan taramalarla saptanmayacak sekilde gecici sitolojik

degisikliklere yol acar. (Sekil 2.28)
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Sekil 2.28. HPV nin Olusturdugu Servikal Lezyonlar (16)

Bu sekilde saptanamayan HPV infeksiyonlarinin siiresiz olarak persiste ettigi
veya tamamen temizlendigi net olarak bilinmemektedir. immiin siiprese kisilerde HPV
nin yiiksek oranda saptanmasi, bu viriisiin immiin kompromize kimselerde persiste ettigi
ve immiin sistem tarafindan “kontrol” altinda tutuldugunu diistindiiriir (263). Diger
kadinlarda sitolojik degisiklik veya koilositik atipi gelismesiyle saptanabilen HPV ile
iligkili sevikal ve vajinal hastaliklar meydana gelir (264). Bu grup hastalarin HPV’nin
gecici dogasindan ve saptamadaki bazi yetersizliklerden dolay1 aslinda oldugundan daha

mi az goriindiigii tam olarak bilinmemektedir.

Minor atipi veya low grade intaepitelyal neoplazi izlenen ¢ogu kadinda bu
lezyonlar spontan geriler veya ayni1 kalir. Bu grup hastalarda high garede CIN gelisir ve
takip stiresince hRHPV DNA siirekli olarak pozitif izlenir (193, 265, 266). Ara ara HPV
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pozitif olan kadinlarda kisa vadede (24 aylik izlemde) hastaliin progrese olma riski
distiktiir (187, 267). 34 yasmin altindaki kadinlarda %80 oraninda gerilerken bu oran
34 yasinin iizerinde yaklasik %40’tir (268). ASCUS-LSIL Triage Study calismasinda
(ALTS) LSIL ve HPV pozitif ASC-US’larin degerlendirilmesinden sonra saptanmis
CIN 1 vakalarinin CIN 2 ve CIN 3 e progresyon orami 2 yillik takip siiresince %13
olarak bulunmustur. Bu calismada tamamen normal serviksi bulunan veya atipik
transformasyon zonu olan ancak biyopsi sonucu normal gelmis hastalarin
progresyonuda CIN 1 ile ayn1 oranda bulunmustur. 2 yillik takip siiresince %11,2
oraninda CIN 2’ye, %11.6 CIN 3’e progresyon izlenmistir (269). Bu bilgiler
gostermektedir ki CIN 2 veya 3 gelismesinde énemli olan CIN 1 varligi ya da yoklugu
degil yiiksek riskli HPV'nin varligidir.

Gegmiste CIN lezyonlarinin hemen hepsinin servikal kansere yol agan progresif
hastaliklar oldugu diisiiniilmekteydi (270, 271). Bu nedenle diisiik-dereceli lezyon dahil
hepsine agresif tedavi verilirdi. Giiniimiizde CIN 1 genellikle HPV’nin gegici
enfeksiyonun akut bir formu olarak goriilmektedir. Bunun aksine CIN 3 erigkin
bayanlarda progresyon potansiyeli bulunan, gercek bir prekanser6z lezyon olarak
tammlanmaktadir. Baz1 ¢alismalarda CIN lezyonlarmin progresyon mu gosterdigi yoksa
sadece kendini siirlayip sabit kalan ve regrese olan basit bir prodiiktif enfeksiyonmu
oldugu sorgulanmistir. Progresyon gosteren hastalarda es zamanli birbirine komsu,
farkli karakterde lezyonlarin oldugu ve saptanma olasiklarin da birbirlerinden farkli

oldugu gosterilmistir (272, 273).

Bu bilgi yeni gelisen yiiksek-dereceli lezyonlarin neden genellikle yeni olusan
squamokolumnar birleskede ve diislik-dereceli lezyonun komsulugunda olustugunu

agiklar.
2.4.6.1. Persistan HPV Enfeksiyonlarinin Progresyonu

CIN 1 lezyonlarimin iyi diferansiye sitopatik etkileri viral enfeksiyonlar igin
klasiktir. Ayn1 sekilde CIN 3 lezyonlarm andiferansiye hiicreleri neoplastik siire¢ i¢in
klasiktir. CIN 2 lezyonlari ise regrese olacak diisiik dereceli gegici HPV enfeksiyonlar
ile persiste olacak eksik gradelendirilmis CIN 3 lezyonlarmi igeren bir karisim gibidir.
CIN 3 lezyonlarin karakteristik bulgulari; niikleer kalabaliklasma, pleomorfizim doku
organizasyonun kaybi ve anormal mitotik figiirlerdir. CIN 2’de anormal hiicreler

epitelin 2/3’iinii tutarken CIN 3’te tamamun tutar. (Sekil 2.29)
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Sekil 2.29. CIN Olusumu

Yiiksek dereceli CIN persistan HPV enfeksiyonundan kaynaklamr. HPV
infeksiyonun dogasin1 6grenmek i¢in yapilan bir ¢aligmada tiglincii vizitte enfeksiyonu
temizlenen hastalarda CIN 2 veya 3 saptanmamistir (198, 274). Ancak ilk 1 ile 3 yil
arasinda insidental enfeksiyondan kaynaklanan CIN 2 ve hatta CIN 3 saptanmustir (275,
276). CIN 3 lerin ¢ogu, koken aldig1 ilk HPV enfeksiyonundan sonraki 10 yil i¢inde
saptanmustir (187). HPV persiste oldukga temizlenme olasilig1 azalir ve CIN 3 gelisme
olasilig artar (257). Persistan enfeksiyonu olanlarda CIN 3 gelisme riski 25-35 yaslari
arasinda artar ve daha sonra azalir (187). CIN 3 gelismeden uzun siire karsinojenik HPV
persistansi nadirdir fakat gortilebilir (277). Ostor’un derlemesinde CIN 3 % 32 oraninda
ergrese olurken % 12 oraninda progrese olmustur. CIN 2’nin regresyon ve progresyon

oranlar1 CIN 1 ve CIN 3 un ortalamasina yakindir (278). (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Regresyon, Perzistans Ve Progresyon Oranlari (278)

Regresyon | Perzistans | CIN3’e Progresyon Kansere Progresyon

CiN1 %60 %30 %10 %1
CiN2 %40 %40 %20 %5
CiN 3 %33 >0%56 - %12

CIN 3 prevalans1 35-65 yaslar1 arasinda azalir ve bazi iilkelerde 65 yasindan
sonra ikinci bir pik yapar (279). CIN 1 ve CIN 2 lezyonlarin ¢ogu hrHPV ile iliskili
olmasina ragmen bunlarin ¢ok az bir kismi CIN 3’e veya invaziv kansere ilerler (280).

High grade lezyon gelistirme riski tip bagimlidir. HPV 16 diger karsinojenik tiplere
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gore daha fazla persiste olma egilimindedir. Buna ek olarak HPV 16 diger karsinojenik
tiplere gore daha erken yaslarda CIN 2 ve CIN 3 e neden olur (281). Yapilan prospektif
bir kohort caligmada ilk sitolojisi normal olan ve HPV 16 18 pozitif olan hastalarin
%39 unda ilk 2 yilda CIN 2 ve CIN 3 gelistigi gosterilmistir. Bunun aksine HPV negatif
hastalarda sadece %3 oraninda CIN 2 ve CIN 3 gelismistir (272). HPV 31,33 ve 35
pozitif olan hastalarda %22 progresyon izlenmistir. HPV 16 ve diger varyantlariin
farkli biyolojik potansiyel gostermesi lezyonun regrese veya progrese olmasi iizerinde

onemli bir etkendir.

Hangi kadinlarda CIN 3 veya invaziv kanser gelisme riskinin arttigini
belirlemede konaktaki genetik degiskenliklerde 6nemli rol oynar. Servikal kanserle
Human Leukocyte Antigen (HLA) arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir
(260, 282). HLA viral antijenlerin sunumunda 6nemli rol oynar. HPV’nin immiinolojik
kontroliinde rol oynayan HLA daki pleomorfizimlerin servikal kanserin patogenezinde
rol aldigi1 disiinilir (283). Farkli toplumlarda, HLA DRB* 1301 - DQB1 *0603
haplotipinin koruyucu oldugu ve HLA B71DQB 1*032 haplotipinin ise servikal
hastaliklarda riski arttirdigi gosterilmistir (260). Progrese ve regrese olan lezyonlari
birbirinden ayiran diger bir genetik degisken de timor slipresor genlerin inaktivasyonu
ve DNA tamir genlerinde meydana gelen tek niikleotid polimorfizmidir (283, 284, 285,
286). Tumor siipresor genlerinin dort kromozomdan birinde (3p,4p,4q ve 1q) veya daha
fazlasinda inaktive olmasi invaziv kanserler de genel olarak goriiliirken (%80). Daha
diisiik gradeli lezyonlarda daha az olarak goriiliir; CIN 3 (%41), CIN 2 (%22), CIN 1
(%0). Bu bulgular CIN 3 un spesifik tiimor siipresdr genlerinin ve immiin sistem tamir
genlerinin inaktive oldugu, ayn1 zamanda onkojenik HPV tipi ile enfekte stabil olmayan

tek perekiirsor hiicrelerden gelistigi diistincesini desteklemektedir.

CIN 3 lezyonlarda CIN 1 ve 2’ye gére daha fazla DNA indeksi ve andploidi
izlenir (287). Ozet olarak viral onkogen eksprese olunca ilk olarak kromozomal
instabilite ve andploidi meydana gelir, bunlar takiben hrHPV genomu etkilenmis tiim
hiicre klonlarma entegre olur (288). Invazyona progresyon igin uzun zaman gereklidir

bu zaman random genotoksik hadiselerin gerceklesmesi i¢in gereken zamandir.
2.4.6.2. Invazyona ilerleyis

CIN 3 lezyonlar yavasca biiyiir ve invazyon olusturmadan DNA hasar1 giderek

artar. Erken invazyon geng kadimnlarda nadiren goriiliir (187). CIN 3’un yeterli siire
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perziste olduktan sonra genellikle invazyona ilerledigi uzun zamandir disiiniilmektedir
(289). CIN 3 nadiren regrese olurken, CIN 2 genellikle regrese olur. ALTS calismasinda
CIN 2 saptanmasinda CIN 3’e gore olusan farklilik bunun kanitidir. Ciinkii CIN 2’ler
ilk 2 yil icinde %62 spontan olarak geriler (280). Mikroinvaziv skuamodz hiicreli
kanserler genellikle CIN 3’ten gelisir. Atipik skuamoz epitelden gelisen tekli veya coklu
¢ikintilarin bazal lamina {izerinden servikal stromaya 3 mm’den daha fazla olmayan
invazyonu ile karakterizedir. Invaziv kanserde ayn1 histolojik gériintiiye sahiptir. Fakat

servikal stromal invazyon 3 mm’den fazladir.

Kanser normal hiicre biiyiimesindeki kontroliin kaybi sonucu ortava cikar.
Normal doku biitiinliigli hiicrelerin yaslanmasi, 6lmesi ve yerine baska hiicrelerin
gecmesiyle saglanir. Bu sirali iglemler sirasinda DNA mutasyonu veya genotoksik stres
nedenli bir hata meydana gelirse hiicrelerde ya biiylime durur yada programli hiicre
olimii (apoptosis) gergeklesir. Apotosis hiicrelerin maling transformasyona ve
karsinogeneze karsi verdigi bir cevap timor siipresor gen proteini olan p53 ve pRb
hiicrede DNA hasari, biiylime faktorlerinin yetersizligi ve onkojenlerin hiicreyi liremeye
zorlamagi gibi bu durumlarda iretilirler. DNA hasarina cevap olarak p53 protein
seviyesinin arttig1 goézlenmistir (197). Bu artma daha oncede bahsedildigi gibi hiicre
dongiisiiniin durmasina veya apoptozize yol acar. Servikal kanser gelisiminde etkin olan
birgok molekiil aydinlanmay: beklemektedir. Ornegin E6 ve E7 proteinlerinin p53 ve
pRB’u inhibe ettigi bilinmekteyken hrHPV nin hedef aldigi C-MYC, RAS ve hTERT
(telomeraz/human telomeraz revers transkriptaz) gibi diger genlerin etkinligi
netlestirilemememistir (260, 290). Bunlara ek olarak, HPV enfekte konak hiicrelerinde
hipermetilasyonla tiimér siipresor genlerinin susturulmasi da sik rastlanan epigenetik bir
olaydir (260, 291, 292). Bu islem sirasinda bir metil gurubu genin promoter bolgesine
tutunur ve gen ekspresyonunu baskilar. Bu olay insan kanserlerinde ¢ok siktir ve
HPV’nin onkojenik yolakta baska bir rol daha istlendigini disiindiiriir. Kanser
progresyonunda ayrica normal hiicre adezyonlarinda bozulmalar meydana gelir ve
komsu hiicrelerle olan iletisim zarar goriir. Onkojenik tiplerdeki E6 proteini hiicre
adezyon proteinlerini azaltir (293, 294). HPV’ye ilk maruziyetten invazyona gegis i¢in
¢ok uzun siire gereklidir. Bu siirede viral integrasyon ve hiicresel transformasyon igin
gerekli kompleks olaylar meydana gelir. Bu uzun siire zarfinda transformasyona yol
acan ikincil olaylar meydana gelme sansida artar. Progresyon genellikle monoklonaldir

ve HPV DNA konak genomuna entegre olur (295). Ancak kanserde HPV 16 DNA’s1
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herzaman konak genomuna integre olmaz. Bazende epizomal formlarinda ya da

epizomal ve entegre formlarinin kombinasyonu seklinde bulunur.
2.5. SERVIKAL LEZYONLARIN TANI YONTEMLERI

Servikal kanserin goriilme insidansi, 1940 11 yillardan giinlimiize yaklasik
yiizbin kadinda 25°ten, yiiz bin kadinda 9’lara 10’lara, genel mortalite de benzer bir
egilim gostererek ylizbin kadinda 3’ler civarina distiglini gorilmektedir.
Giintimlizde serviks kanseri insidansi bir plato ¢izmektedir. Teorik olarak yiizbin

kadinda 1 oraninda olmasi gerekirken, bu oran halen yilizbinde 3’ler civarindadir.

Servikal kanser oraninin diismemesi; mevcut sitolojik tarama yontemiyle veya
konvensiyonel veya diger sitolojik tarama yontemleriyle yanlis negatiflik oraninin
hala normalden yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Bunun disinda anormal
sitolojili grup da yanlis yonetim, toplumun taranmamasi veya bazi kanserlerin kisa
siire igerisinde gelismesi gibi unsurlarla genel mortalite ve insidans oraninin
bekledigimiz oranlara erisememesinin diger nedenleridir. Yanlis negatif sonuglar,
sitolojik taramalarin 6nemli bir problemidir. Yanlis negatif sonuclarin yaklasik
%70’1 ornekleme hatalarina baglanmaktadir. Geri kalani ise anormal hiicrelerdeki
tanima ve degerlendirme yetersizligi ile iliskilidir. Bu nedenle yeni tarama

tekniklerine ihtiyac vardir.
Tarama yontemlerinin 4 temel amaci vardir:

1. Orneklemenin kalitesini yiikseltmek,

2. Mevcut anormal hiicreleri tanima yetenegini arttirmak,

3. Servikal kanser ve anormal sitoloji gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinen
HPV’nin dokularda ve hiicrelerde etkilerini taniyarak prognoza katki
saglamak,

4. Anormal dokulardaki fizyolojik, genetik, molekiiler markerlar1 arastirarak,

daha dogru, daha uygun tan1 yontemleriyle gelistirmektir.

Servikal kanser arama tarama yoOntemleriyle ilgili ¢esitli organizasyonlarin en
son Onerileri tablo 2.6’da 6zetlenmistir. Servikal kanser 20 yas Oncesi kadinlarda sik
goriilmez. Bu yas grubunda servikal kanser taramasinda yanlis pozitiflik oran1 diger yas
gruplarindan daha fazladir. hr-HPV enfeksiyonu, sitolojik ve histolojik anormallikler bu
yas grubunda yiiksek oranda regrese olur. Bu nedenlerden dolay1 20 yas ve daha geng

kadinlarda servikal kanser taramasi onerilmemektedir.
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Tablo 2.6. Servikal Kanser Tarama Programlari

T.C SAGLIK
Protokoller ACS 2002 ACOG 2009 USPSTF 2012 BAKANLIGI
2009
Baslangi¢ 21 yasinda baglamali veya cinsel iliski baglangicindan 3 yil sonra 30 Ya
zamant (21 yasindan 6nce tarama onerilmiyor) ¥
Tarama Aralig
Yillik, 30 yas stii ve zeﬂ;ﬂ:l’: gt?tid zoﬁu En az her 3 yilda bir
-Paps Test | 3 negatif sonug varsa g ¢ Y 5 yilda bir
. varsa 2-3 yilda bir yapilmali
2-3 yilda bir yapilmali
yapilmali
2 yilda bir, 2 yilda bir,
§ 30 yas tistii ve 3 30 yasg iistii ve 3 Takip i¢in yeterli kanit | Takip i¢in yeterli
Sv1 Bazh Test negatif sonug varsa 2- [negatif sonug varsa 23 yok kanit yok
3 yilda bir yapilmali | yilda bir yapilmali
Eger HPV ve sitoloji | Eger HPV ve sitoloji S . L .
-HPV Testi |[testi negatif ise 3 yilda| testi negatif ise 3 Takip igin yeterli kanit | Takip icin yeterli
- . yok kanit yok
bir yilda bir
70 yas iizerinde en az 65 yagin lizerinde normal 65 vas iizeri ve son
Bitis Z 3 negatif testi varsa ve|  Ust yas limit icin | Paps testi olan ve diisiik g tzsti neoatif
s Zamany en son 10 yildir yetersiz kanit riskli olan g
L - olanlar
anormal sitoloji yoksa hastada tarama kesilir
. . Benign nedenle Benign nedenle . Benign nedenle
Histerektomi Benign nedenle
yapilmigsa veya yapilmigsa veya apilmissa veva daha dnce yapilmigsa veya
Sonrast daha 6nce HSIL daha 6nce HSIL [Y2P1 ssa veya daha 6nce HGSIL
Oykiisli yoksa tarama Oykiisli yoksa HSIL Gykisi ypksa Oykiisli yoksa
Tarama Yy 5 ot tarama kesilir o
kesilir tarama kesilir tarama kesilir
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Servikal Tarama Yontemleri
A. Sitolojik yontemler
1. PAPS (PAPS Smear)
2. Siv1 bazli teknikler (ThinPrep)
3. Kompiiterize teknikler (AutoPaps-Papsnet)
B. Visiiel yontemler
4, Asetik asit testi (VIA/VIAM)
Spektroskopi

5

6. Speculoskopi
7 Servikografi
8

Kolposkopi

9. Polarprobe
10. HPV TESTLERI

2.5.1. Paps Smear

Paps smear testi dokiilen servikal hiicrelerin toplanip incelenmesi esasina
dayanan sitolojik bir tarama testidir. Test ilk kez 1942 yilinda George Papanicolaou
tarafindan tanimlandigi i¢in onun adma ithafen Paps smear seklinde adlandirilir.
Sitolojik yontem, hizli ve kolay taninma olanag: saglar, dokuya zarar vermez ve sik
olarak hiicre 6rnegi almak acgisindan elverislidir. Sitoloji, sadece tarama testi olup diger
yontemlerle (kolposkopi ve histoloji) irdelenmesi gereken bir yansimadir. Sitolojik
incelemenin yanlis negatif oranlari ilk yayinlarda %40 olarak bildirilmistir. 1947 yilinda
Dr.Ayre’nin sayesinde (Ayre Spatiilii) yanlis negatiflik %20’lere diismistiir (%10- 35).
Yanlis pozitiflik ise % 5’tir (296).

Paps smear hatalar1 genel olarak ornek aliminda hata, laboratuar hatasi ve
laboratuar kalite denetiminde yetersizlik gibi nedenlere baglidir. Konvansiyonel Paps
smear taramasinin sensitivitesi % 11-98, spesifisitesi % 14-97, yanlis negativitesi % 6-
55 arasindadir. Yanlis negativitenin % 70’1 anormal hiicre igermemesi nedeniyle gercek
negatif olarak smiflandirilabilirken; sadece % 30’u laboratuar hatasina baglidir (297,
298).

Paps smearin alinmasindan cama yayilmasina dek gecen siirecte hiicrelerin

%801 kaybedilebilmektedir. Cama yayilabilen hiicreler arasinda anormal hiicreler
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saptandiginda, havada kurumaya bagl artefaktlar, ortamda bulunabilen kan, mukus,
inflamatuar debris gibi kontaminasyonlar veya yaymanin kalin yapilmis olmasi smearin
yorumlanmasinda hatalara yol acabilmektedir (299). ABD’de servikal kanser

hastalarinin %50’sinin smear yetersizligi veya yokluguna bagli oldugu diistiniilmektedir
(300).

Paps smear alimi konusunda standardizasyon, 2000 yilinda Amerikan

Sitopatoloji Dernegi kriterleri ile saglanmistir.

Amerikan Sitopatoloji Dernegi Kriterleri Ozeti: (301)
1. Paps smear son adet tarihinden 10-18 giin sonra alinmalidir
2. Testten onceki 48 saat iginde
e Vajinal dus
e Vajinal tampon, vajinal kontraseptif ajanlar veya ila¢ kullanimi
e Cinsel iliski olmamalidir
3. Paps smear ile birlikte hastanin
e Adi soyadi (son 5 yil icinde degisiklik varsa belirtilmelidir)

e Yasi ve/veya dogum tarihi

Menstruel durumu (SAT, histerektomi, gebelik, postpartum, HRT)

Onceki anormal sitoloji veya biopsi sonuglari,

Onceki tedaviler veya cerrahi girisimleri

Risk durumu

e Ormegin alindig1 bolge (serviks, vajen) belirtilmelidir

4. Steril veya tek kullanimlik spekulum kullanilmalidir.
5. Lubrikan kullanilmamalidir (kayganlastirici olarak 1lik su kullanilabilir).
6. Hiicrelerin spatula lizerinde kalmamas1 amaciyla tahta spatula veya pamuklu ¢ubuk
yerine plastik spatula kullanilmalidir. Spatula kullanilirken dikkat edilecekler;

e Spatula 360 derece dontisle kullanilmalidir

e Transformasyon bolgesi tam olarak goriilmelidir

e Firca 45-90derece doniisle kullanilmalidir;

e Ik olarak spatula ile vajen ve ektoserviks drnegi alinmalidir

e Daha sonra firga ile endoserviks 6rnegi alinmalidir

e Smear aliman sahanin disinda siipheli bdlge varsa, buradan ayrica smear

alinmalidir
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Uzunlgu boyunca camin yarisina fir¢a ile 6érnek yayilmali, daha sonra camin

diger yarisina fir¢a yuvarlanarak 6rnek yayimina devam edilmelidir

Ornek yaymu sirasinda firganin asir1 basinci veya ileri geri farkli yonlere

hareketlerinden kaginilmalidir

Smear hemen fikse edilmelidir

Siipiirge tarzi fircalarla hem ektoserviks, hem de endoserviks 6rnegi alinabilir

Firga 360 derece ve 5 tur doniisle kullanilmalidir
7. Uzunlugu boyunca cam iizerine firganin uzun aksi paralel olacak sekilde once bir
yiizli daha sonra ayni trase boyunce diger yiizii lizerindeki hiicreler yayilir.
8. Fiksasyon alkol iceren kap icinde yapiliyorsa,

e Her 6rnek i¢in ayr1 kap ve ayri soliisyon gerekir.

e Ornek kap icinde siirekli saklanabilecegi gibi, 20-30 dk alkol icinde tutulduktan

sonra ¢ikartilip havada kurutulabilir.

9. Fiksasyon sprey ile yapiliyorsa;

¢ Bu amagla iiretilmis spreyler kullanilmalidir.

e Sag spreyi kullanilmamalidir.

e Sprey camdan 15-25 cm uzaklikta kullaniimalidir.
10. Preparatlarda, vajinal, ektoservikal ve endoservikal 6rnekler ayni cama yanyana
yayilir.
11. Vajinal ve ektoservikal Ornekler ayni preparat iizerine yayilabilir ve endoservikal
ornek ayr1 bir preparata hazirlanabilir.
12. Tek preparat - ¢ift preparat arasinda maliyet ve isgiicii disinda, medikal agidan
iistlinliik yoktur.

Diinya Saglik Orgiitii, 35 - 40 yas aras1 kadinlarda 1 kez yapilacak Paps smear
testinin invaziv kanser riskini %65 azaltabilecegini 6ne siirmiis olsa da, sensitivitesi
%350 veya daha az olan bir testin bu basariyr saglamasi giigtiir (307). Bu smnirh
duyarliliga ragmen arka arkaya yapilan ii¢ test de negatifse hastada servikal anormallik
olma sans1 %1’den azdir (303). Hakama, 35-64 yas arasi 1 kez negatif servikal smear
sonras1 taramanin koruyucu etkisini degerlendirdiginde kiimiilatif insidansta azalma 1,
2, 3 yil sonra %93, %92, %91 diizeyindeyken, 5 ve 10 yil sonra bu oran %84 ve %64’¢
diismiistiir (304).

2003 yilinda American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)

tizerinde uzlagilmis servikal smear tarama kriterlerini duyurmustur (305).
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2.5.2. Siv1 Bazh Teknikler (Thin Prep)

Amerikan Gida ve Ilag Cemiyeti (FDA) tarafindan 1996 yilinda Thin Prep’in,
2003 yilinda ise SurePath’in onaylanmasi sivi bazli sitolojik yOntemlerin klinik
kullanima girigini hizlandirmistir. Sivi bazli sitolojinin, yiiksek grade lezyonlarin
saptanmasinda % 16-100 artis ve yetersiz smear raporlanmasinda diisiis sagladig1 bir¢ok

calismada rapor edilmistir (306,307).

Smear klasik tarzda alinir ve lam iizerine yaymak yerine, hiicre 6rnegi i¢eren
smear ¢ubugu, 6zel bir koruyucu siv1 soliisyonu i¢ine daldirilir. Laboratuar’a gonderilen
bu s1vi, orada kan, miikiis ve debristen arindirilarak hiicreler 6zel bir filtrede toplanir ve
ince bir tabaka halinde lama yayilir. Hazirlanan preparat klasik Papsanicolaou boyasi ile

boyanir.

Birgok calismada, bu teknik sayesinde daha ¢ok tanisal servikal hiicrenin
toplandig1 gosterilmistir. Boylece daha iyi 6rnek hazirlanmakta ve daha iyi yorum
yapilmasi saglanmaktadir (303). Ayn1 zamanda HPV testi de gerektiginde bu yontemde
yapilabilir (Refleks Test). Bunun yaninda maliyeti yaklagik 8-10 dolar daha yiiksek,
uygulamasi da konvensiyonel yonteme gore biraz daha zordur. Bu yontemlerle LGSIL
ve HGSIL in olgularinda tanisal dogruluk oraninin arttig1 gosterilmistir. Buna karsilik

ASCUS da Thinprep in yararinin heniiz tartigilir oldugu yoniinde bulgular mevcuttur.
2.5.3. Komputerize Teknikler

Bu Teknikler Autopaps ve Papsnet olmak tizere iki sistem halinde
toparlanmaktadir. Esas olarak baktiginizda bu sistemlerin mantig1 hiicrelerin taninma
yetenegini veya anormal hiicreleri tanima yetenegini arttirmaktan gecer. Giliniimiiz

fiyatlarina baktiginizda maliyeti yiliksek olarak goriilmektedir.

Otopaps primer tarama sistemi: Bu bilgisayarli yeniden tarama sistemide,
yanlis negatif preperatlarin saptanmasma yardimci olmayr amaglamaktadir. Normal
sinirlarda ve yeterli kabul edilen tim smear’leri yeniden tarayarak anormal hiicreler

icerme olasilig1 bulunan lamlar1 ayirir. Bunlar yeniden manuel olarak taranir (296).

PapsNet sistemi: (Bilgisayarli yeniden tarama yontemi) Bu yontem, daha once
mikroskopla taranmis negatif sitolojik smearlerin bilgisayarli bir mikroskop ve renkli
kamera ile yeniden taranmasina dayanir. Sistemi sayesinde lam iizerindeki en koti
goriiniimlii 128 alan patologun yeniden incelemesine sunulmaktadir. Bu hiicreler

anormal olarak degerlendirilirse patolog, smear’i yeniden siniflamaktadir (301).

75



Kompiiterize  tarama  tekniklerinde  konvensiyonel slayt  yaymalar
kullanilabilecegi gibi ayn1 zamanda sivi bazli yayma sistemleri de birlikte
kullanilabilmektedir. Bu sistemlerle yanlis negatiflik oranlar1 diistiriilmekte fakat bu

teknolojilerin biraz daha gelistirilmesi gerekmektedir.
2.5.4. Asetik Asit Testi (Via/Viam)

Ozellikle Diisiik Gelirli Ulkeler I¢in Alternatif Tarama seklidir. Yiiksek dereceli

lezyonlar i¢in sensitivitesi ortalama % 76 dir. Spesifitesi daha diisiiktiir.

Transformasyon zonunda, skuamokolumnar bileskeye yakin, iyi sinirli, opak,
asetowhite lezyonlar pozitif sonug; asetowhite alan yoklugu, iyi tanimlanamayan,

translusent asetowhite alan, polip, nabothi kisti negatif sonug olarak degerlendirilir.

Avantajlari; Sitolojiden daha basit ve daha kolay dgrenilebilir. Sitoloji ve HPV

testlerinden daha ucuzdur. Tek seansta tan1 ve tedavi saglar.

Dezavantajlari; Spesifitesi diisiikdiir (% 70-80). Pozitif test oran1 yiiksek ( % 10-
35), PPD diisiik (% 10-30) tiir. Bu nedenle gereksiz tedavi sorunu vardir. Yalnizca ekto-

serviksteki lezyonlarin tanisi igindir.
VIA pozitif olgularda yonetim;

e Kolposkopi ve biopsi, kolposkopik bulgulara gore tedavi, histopatolojiyi
retrospektif degerlendirme.

e Kolposkopi ve biopsi, histolojik bulgulara gore tedavi.

e Magnifiye viziiel inspeksiyon (VIAM) ve biopsi sonrasi hemen kryoterapi ile
tedavi.

e Kolposkopi ve buna gore tedavi.

e Hemen kryoterapi ile tedavi.
2.5.5. Spektroskopi

Basitge servikal dokuya gonderilen ve geri gelen 1518 degerlendirilmesidir. Bu
muayene sirasinda asetik asit kullanilmaz. Yansiyan 1s18a gore dokular, normal veya
hastalikli olarak degerlendirilir. Hastalikli dokuda hemoglobin konsantrasyonu,
mukozal kalinlasma, kapiller perfiizyon, niikleer oran, gibi degisiklikler hastalikla ilgili

optik bir imza olusturmaktadir. Sensitivite oranlar1 % 62-92 arasindadir.
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2.5.6. Spekuloskopi

Serviks ylizeyine asetik asit stirtildiikten sonra 6zel bir 151k kaynagi kullanilarak

dokusal degisiklikler degerlendirilir.
2.5.7. Servikografi

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

disiiktiir.
2.5.8. Kolposkopi

Kolposkopi, “colpo” ve “scope” kelimelerinin birlesimidir. Anlam olarak vajen
icine bakmaktir. Kolposkopi, Hans Hinselman tarafindan 1925 yilinda icat edilmistir.
1960’larin sonu ve 1970’lerin baslarinda bazi yazarlarin kolposkopi ile 1ilgili
terminolojiyi genisleterek degistirmeleri, bu arada egitim amaclh kurslar diizenlenip
kolposkopinin asistanlik egitimine sokulmasiyla, serviks, vagina, vulva ve perinedeki
lezyonlarin tan1 ve izlenmesinde kolposkopi, giderek artan dlgiilerde kullanima girmistir
(296). Kolposkopi’nin geg¢ kullanima girmesi nedeni sitolojide daha hizl bir ilerlemenin
olmasindan kaynaklanir. Ancak 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 invazif serviks kanserinin

dislanmasi olmalidir.

Kolposkop; parlak 1sikta, serviksin 6-4 G kez biiyiitiilerek direkt incelenmesini
saglayan stereoskopik bir mikroskoptur. Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon
zonunda, serviks tlizerinde ya da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi,
prekanserdz serviks lezyonlarmin varliginin arastirilmast ve anormal paps-smear

sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tespit edilmesidir.
Kolposkopi Endikasyonlari

e Invaziv kanser siiphesi olan smearler,
e Alt1 ay arayla 2 kez LSIL ya da hafif diskaryoz/sinirda degisikliklerin oldugu
smear,

e HGSIL, orta veya siddetli diskaryoz,
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e Siirekli yetersiz smear,

e Smearde glandiiler lezyonlarin varligi; 6zellikle siddetli glandiiler atipi
/adenokarsinoma in situ,

e Menstriiasyon arasi ve cinsel iliski sirasinda olan kanamalar,

e Daha Once cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser hikayesi,

e Fetal hayatta DES’e maruz kalma,

o Kriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer cerrahisi gibi yontemlere yardimer olmak
amacli,

e Servikal faktorlere bagl oldugu diisiiniilen infertilite tanisinda,

e Himenin adli nedenlerle incelenmesi amagli,

e Sitolojik degerlendirme imkani olmayan merkezlerde tani koymak amaglh

kullanmak.
Kolposkopi Teknigi

Hasta rahat bir sekilde modifiye litotomi pozisyonunda yatirilip dis genital
sistem dikkatlice incelendikten sonra serviksi tamamiyle ortaya koyacak tarzda
spekulum vaginaya yerlestirilir. Serviks dikkatlice gdzlendikten sonra gerekiyorsa paps-
smear tekrarlanir. Bu asamadan sonra teknik iki farkli ekole gore degisiklik gosterir.
(296)

1) Klasik veya uzun kolposkopi teknigi
2) Tuzlusu (salin) teknigi

1. Klasik Kolposkopi:

En ¢ok kullanilan tekniktir. Spekulum yerlestirildikten sonra iist vagina ve
serviks giderek artan biiyiitme ile incelenir ve mukus fazlalig1 yavasaga almir. Bu ilk
incelemeden sonra % 3-5’lik asetik asit soliisyonu servikse uygulanip 60-90 saniye
kadar beklenir ve serviks ve iist vagina tekrar incelenir. Anormal epitel gri-beyaz bir
goriinim alir Ki, aseto-beyaz (aceto-white) etki adi verilen bu durum, anormal epitel
hiicrelerinde artmis olan ¢ekirdek icerigi 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 birka¢ kez asetik asit uygulanmasi

gerekebilir.

Klasik teknikte, bu asamadan sonra serviks ve iist vaginaya Schiller sollisyonu
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(lugol soliisyonu; %1 iyot, %3 potasyum iyodiir karisimi) uygulanir. Glikojenden
zengin yassi hiicreleri koyu renkte boyayan Schiller soliisyonu anormal epitelyum
hiicrelerini, glikojenden fakir olduklar1 i¢in agik renkli alanlar olarak gdsterecektir.
Teste gore glikojen igermeyen ve dolayisi ile iyodu tutmayan bdlgeler iyot negatif
(Schiller Pozitif) olarak isimlendirilirken, iyotu tutan ve koyu kahverengi boyanan

bolgeler iyot pozitif (Schiller negatif) olarak isimlendirilir.
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 (296).
Burada servikse asetik asit yerine tuzlu su tatbik edilmekte ve yesil filtre kullanimiyla
da kolposkopik olarak serviksin damarlarini detayli bir sekilde gérmek miimkiin

olmaktadir.
Kolposkopi Terminolojisi

Genel olarak kolposkopik goriinlim ‘normal’, ‘anormal’, ‘basarisiz’ olarak

degerlendirilmektedir (313).

Normal kolposkopi bulgulari:

e Orijinal skuamdz epitelyum
e Kolumnar epitelyum

e Transformasyon zonu

Orijinal skuamoz epitel, diiz pembe renkli goriiliir. Kolumnar epitel tek sira bir
epiteldir. Endoservikse dogru uzanir. Yiizey irregiilerdir, uzun stromal papsillalar ve
derin yariklar goriilmektedir. Glikojen icermez ve asetik asit uygulanmasindan sonra
tizim salkimi gibi bir gériiniim alir. Transformasyon zonu, bu iki epitel arasindaki sinir
olup, prekanserdz lezyonlarn en sik goriildiigli bolgedir. Transformasyon zonu damar
bakimindan olduk¢a zengindir ve damarlar regiiler seyrederler. Bu diizenli
damarlanmaya fizyolojik vaskiilarizasyon adi verilir. Bu damarlanmay1 kolposkopta
yesil 151k filtresi kullanarak net bir bicimde gérmek miimkiindiir. Kolposkopik muayene
ile, normal bir transformasyon zonu i¢inde silindirik epitel adaciklari, bez agizlari,

naboth kistleri ve bunun iizerindeki fizyolojik damarlanma goriilmelidir (308).

Anormal kolposkopi bulgulart;

e  Asetik-asit beyazi
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e  Lokoplaki
e  Punktuasyon
e  Mosaizm

e  Atipik damarlanma seklinde siralanabilir

Asetik-Asit Beyazi: Normal kolposkopik muayene ile goriilmeyip, serviks
tizerinde %3’liik asetik asit emdirilmis tamponun 60 saniye tutulmasindan sonra

yilizeyden kabarik veya diiz beyaz lezyonlar seklinde goriiliir.

Lokoplaki: Kolposkopik terminolojiye gore asetik-asit uygulanmasindan &nce
goriilen beyaz plaklardir ve epitel yiizeyindeki keratin tabakasi sonucu olusur. immatiir
skuamoz epitelyal hiicrelerin, vagina ve serviksteki farklilasmasi glikojene dogrudur.
Servikovaginal mukozadaki, keratin iiretimi anormaldir. HPV, CIN’ in keratinizasyonu,
karsinomanin keratinizasyonu, diafram, pesser veya tampon kullanimindan dogan
kronik travma ve radyoterapi gibi bir ¢cok etken 16koplakiye neden olabilir. Lokoplaki,
pamuklu aplikator yoluyla tamamen temizlenebilen monilial enfeksiyonun beyaz
plagiyla karistinlmamalidir.  Giiniimiizde en  onemli  lokoplaki sebebi HPV
enfeksiyonudur. Keratinlesmis alandan biyopsi yapilmalidir (308).

Punktuasyon: Normal epitel diizgiin kapillerlerin olusturdugu bir sebekeyi
icerir. Ancak displastik siire¢ basladiginda anormal damarlar ortaya ¢ikmaya baglar.
Epitelin yilizeyine dogru ¢ikinti yapan bu anormal vaskiiler demetlerin uglari,

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

Mosaizm: Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklarini dairesel veya ¢ok yonlii
cevreleyen terminal kapillere mozaik adi verilir. Anormal epitel bloklar1 etrafinda bir
‘ag’ olusturan bu damarlar, bir¢ok punktuasyon gosteren terminal damarin

birlesmesinden veya servikal salgi bezi agizlarim1 ¢evreleyen damarlardan meydana
gelebilir (308).

Atipik Damarlanma: Fizyolojik damarlanmanin tersine, damar yapilar
irregiiler olup simetrilerini  kaybetmistir. Kapiller damarlar c¢ogunlukla bir ag
olusturarak yumak seklinde goriiliir. Atipik damarlanma diger anormal kolposkopik

bulgu olan punktuasyon ve mosaizm ile birlikte bulunabilir.
Basarisiz kolposkopi;

Transformasyon zonunun tam goriilemedigi durumlar i¢in kullanilan bir
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terimdir. Ozellikle postmenopozal hastalarda transformasyon zonu iyice servikal
kanalin iglerine dogru yiikselmis olabilir. Bu durumlarda servikal kanali agmak ig¢in
kiiciik endoservikal spekulumlar kullanilmali, gene de zon goriilemiyorsa kolposkopi
yapilmis sayilmamali ve bu hastalarda gerekirse endoservikal kiiretaj gibi daha agresif

yontemler uygulanmalidir (314). (Tablo 2.7)

Tablo 2.7. Kolposkopi Terminolojisi

Kolposkopi  |Kolposkopik Terim Kolposkopik Goriiniim

Orijinal ¢ok katli yass1 [Pembe yiizeyli alan

epitel IAsetik asit uygulamasindan sonra degisiklik yok
Normal Orijinal silindirik epitel Asetik uygulamasindan sonra {iziime benzer
Bulgular yapilar
Fizyolojik Nabothi Kistleri
transformasyon zonu Diizenli damarlar
. . Yiizeyden kabarik olmayan
Asetik asit beyazi Yiizeyden kabartk
Kirmizi beneklenme
Punktasyon IAsetik asit uygulamasindan sonra keskin sinirlt
lezyon, iyot negatif alanlar vardir.
Mozaik goriinlimlii diizensiz damarlanma
Anormal Mozaizm IAsetik asit uygulamasindan sonra belirginlesir,
Bulgular iyot negatif alanlar vardir.
Lokoplaki Asetik asit uyg_ularnasmdan sonra beyaz, keskin
sinirl1 lezyon, iyot negatif alanlar vardir.
Iyot negatif epitel [yot negatif alanlar bulunur.

|Asetik asit uygulamasindan sonra beyazlagsma

Alipik damarlanma Spiral, diizensiz damarlanma

Damar atipileri

Stipheli Invaziv Ekzofitik veya endofitik gériiniim

Kanser Chorobak bulgusu
Beyaz olmayan
mikropapsiller yiizey
Ekzofilik kondilom
: Diffiiz veya lokal 6demli ve kizarik epitelyum
Inflamasyon . .
Damarlanmanin artmasi, iyot negatif alanlar
Diger Bulgular |arofi Lokal veya diffiiz kanama odaklari, subepitelyal
damarlar goriilebilir.
Ulser (Erozyon)
Goriilemeyen Yaslilarda, kriyocerrahi, stumdorf
transformasyon zonu operasyonunda ve konizasyondan sonra goriiliir.
Yetersiz

Bulgular  Ggriilemeyen serviks ~ [Histerektomiden sonra ve yaslilarda goriiliir.
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Kolposkopide Displastik Olmayan Bulgular

Inflamasyon epitelde anlamli degisikliklere neden olur. Epitel tabakasi icindeki,
stromaya ait papsilla yiizeye dogru uzanir ve damarlar her zamankinden daha belirgin
hale gelir. Stroma papsillalar1 i¢indeki basit kapiller yumaklar genellikle iki veya daha
fazla ‘ta¢’ olusturarak kolposkopik olarak catala benzer bir goriiniim ortaya ¢ikmasina
yol acarlar. Bu ise punktuasyonu taklit edebilir, ancak ger¢ek punktuasyonda olay fokal
olup sinirlar keskindir. Inflamatuar degisiklikte ise sinirlar keskin olmayip yaygin olma

egilimindedir (296).

Menopozda epitel ince olup transparandir. Boylece kapillerler daha belirgin
olarak goriiliir. Ayn1 zamanda damarlar yiizeye daha yakin oldugundan epitel travmaya
ve dolayisiyla kanamaya daha yatkindir. Bu kapiller sebeke punktuasyon goriiniimii

olusturmasa da ¢ok degisik formlar gosterip anormal damar yapisiyla karistirilabilir

(296).

Graniilasyon dokusunda benzer sekilde kan damarlarinin yogunlugunda ve
neovaskiilarizasyon sahalarinin sayisinda artis vardir, ancak burada dokunun asetik asite
cevabt daha az yogun olup smirlar1 daha az belirgindir. Tiim bu farklara ragmen
displastik degisikliklerle graniilasyon bazen yalnizca, alinacak bir biyopsi ile ayirt edilir
(296).

Gebelik serviksin damar ve lenfatik aginda bir artisa yol agar ve stromada da
eslik eden bir ddem s6z konusudur. Bu durumda, punktuasyondakine benzer bir
gorliiniimiin ortaya ¢ikmasina yol acar, ancak inflamasyonda oldugu gibi burada da

degisiklikler yaygin olup tiim vagina ve serviksi i¢ine alacak tarzdadir (296).

Kondilomatoz degisiklikler kolposkopi yardimiyla kolaylikla goriilebilir ki;
bunlar ¢ogunlukla displastik degisikliklerle ilskili degildir. Kondilomatdz degisiklikler,
damarsal degisikliklerin olmayis1 ve lezyonlarin yukart dogru c¢ikinti yapmasiyla

displazilerden ayrilirlar (296).

Kolposkopi en tecriibeli ellerde bile kesin tani yontemi degildir. Yukarida
bahsedilen anormal bulgular sadece biyopsi alinmasini gosteren silipheli sahalar
belirtme yoniinden onemlidir. Onkoloji biliminde tek kesin tani yolu histopatolojidir
(309).

Kolposkopide goriilen bir lezyon varsa mutlaka biyopsi yapilmalidir. Eger

ortada gozle goriilen lezyon yoksa ve sitoloji pozitif ise kolposkopi altinda siipheli
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bolgeye biyopsi yapilir. Biyopside, alttaki stromadan 3-4 mm ve serviks epitelinden

5mm uzunlugunda doku bulunmas1 gerekir.

Kolposkopik muayenenin yetersiz oldugu veya kolposkopik muayenede pozitif
sitolojiyi izah edecek bir bulgu saptanmayan olgularda endoservikal kiiretaj (ECC)
uygulanmaktadir. ECC ile servikal kanal igerisinde bir lezyon saptanmasi ozellikle
perimenopoz ve postmenopozdaki hastalarda daha siktir. Gebelikte ECC

kontrendikedir.

Kolposkopinin spesifitesi tarama i¢in ¢ok kotii, %30°un altindadir, yani yanlis
pozitiflik oran1 yiiksektir. Sensitivite nisbeten iyidir, ama endoservikal kanal her zaman
goriilemedigi i¢cin yanlis negatif orani artabilir. Sitolojide yanlis negatiflik oran1 % 20
(% 10-35) kadardir. Iki yontem birlikte kullanilacak olursa dogruluk oran1 % 98.8¢ lere
¢ikacaktir (309).

2.5.9. Polarprobe

Bazi tiimorlerde ve kanser6z lezyonlarda tiimdr hiicrelerinin ve atipik hiicrelerin
dokiilmesi yavastir veya yoktur. 1990 1 yillarin ortalarinda Polarprobe tanimlamasiyla
c¢ikan dokulara diisiik voltajl elektrik akimi vererek yansiyan elektrik akimini kaydedip,
bu kayit edilen elektriksel degisiklikle daha 6nce tanimlanan normal doku ve anormal
doku degisikliklerini karsilagtirarak sonuca varmak isteyen bir sistemdir. Calisma sayisi
oldukca azdir. LGSIL, HGSIL ve kanser tanisal dogruluk oranlarinin 6zellikle yiiksek
lezyonlarda % 90 lar1 astig1 gosterilmistir. Giiniimiizde pratik uygulanmayan ama

gelecegi olan bir arastirma yontemi olarak goriilmektedir.
2.5.10. HPV Testleri

[k kez HPV igin 1983 yilinda dot-blod testi kullanildiktan sonra 2000 yilinda
onemli bir yer buldu ve 2001 yilinda rehberlere girdi. 2002 yilinda da Amerikan kanser
dernegi bazi testler ile birlikte HPV testi kombinasyonunun taramada kullanilabilecegini
ortaya koydu. FDA HPV DNA testini 31.03.2003 tarihinde serviks kanseri taramasi

i¢cin, Paps smear ile birlikte kullanimini1 onaylamstir.

30 ve lizeri yas grubu icin konvansiyonel veya likid bazli paps ile kombine
edilerek 3 yillik aralarla tarama yapilabilir. Ciinkii; tarama intervallerinin agilmasina,

maliyetin diismesine katkida bulunabilir (310).
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Uzun zamandan beri yapilan degerlendirmeler bize iki temel sonucu
gostermektedir. SIL durumunda yiiksek riskli HPV viriisii negatif ise bu olgularda
regresyon orani ileri derecede yiiksek olur. Yiksek riskli HPV tiplendirmesi negatif

olarak saptanan ASCUS ve LGSIL olgularinda yanlis negatiflik orani ¢ok yiiksektir.

Paps smear ve HPV birlikte degerlendirildiginde sensitivitenin % 96.9’lara
ciktig1 goriilmektedir. HPV infeksiyonlarmin ¢ogunda klinik belirti goriilmez, latent
veya subklinik infeksiyonlar yaygindir. Genital sigiller HPV ile infekte kisilerin sadece
%1’inde gelisir. Bu sebeple HPV infeksiyonlarinin tanisinda en ¢ok virolojik tani
metotlar1 kullanilir. HPV hiicre kiiltiirii veya laboratuvar hayvanlarinda {iretilemez.
Serolojik testler ise yeterince duyarli degildir. Immun cevapta major kapsid
proteinlerine kars1 gelisen antikorlar uzun yillar tespit edilir diizeyde kaldigindan
serolojik testler akut ve gecirilmis infeksiyonlar1 ayirt etmek icin uygun degildir. HPV
ile infekte hiicrelerde immunohistokimyasal yontemlerle HPV kapsid antijenlerinin
tespiti ise sadece produktif HPV infeksiyonu varsa miimkiindiir, ancak yeterince sensitif
degildir. Ayrica sitolojik inceleme ile eksfoliye hiicre ve doku orneklerinde produktif
HPV infeksiyonunun olusturdugu yiizeyel tabakalarda sitoplazmik vakuolizasyon,
perintikleer hale ve genellikle biiylik, hiperkromatik nukleus ile karekterize
“koilositozis" denilen sitopatik etki tespiti edilirse de sensitivitesi diisliktiir. Bu sebeple

HPV infeksiyonunun tanis1 dncelikle viral niikleik asidin tespitine dayanir.

HPV infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan molekiiler tani testleri {i¢ grupta

incelenebilir;

1- Hibridizasyon Testleri: In Situ Hibridizasyon (ISH), Southern Blot
Hibridizasyon (SBH), Dot Blot Hibridizasyon (DBH) ve Filter In Situ Hibridizasyon
(FISH).

2- Hybrid Capture (HC1,2): Hibrid yakalama testi olarak adlandirilir. Sinyal
amplifikasyon kullanilarak yapilan direk DNA tespiti yapar.

3- Polymerase Chain Reaction (PCR): Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
olarak da adlandirilir. DNA amplifikasyon testidir. HPV'nin tan1 metotlar1 arasinda PCR
en sensitif metottur ve referans test olarak kabul edilir (311). PCR ve Hybrid Capture

test tanida en cok kullanilan testlerdir.
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HPV DNA Testi icin Orneklerin Toplanmast;

HPV DNA analizi icin en ¢ok eksfoliye hiicreler veya doku 6rnekleri kullanilir.
Orneklerin kantitesi, kalitesi ve saklama sartlar1 kadar DNA izolasyon prosediirleri de
HPV testlerinin performansinmi etkiler. Servikal 6rneklerin alinmasinda fazla miktarda
hiicrenin toplanmasini saglayan 6zel fircalarin kullanimi tercih edilir. Bu firgalarla
ektoserviks, endoserviks ve 6zellikle servikal kanserin en ¢ok goriildiigii ektoserviks ve
endoserviksin birlestigi skuamo-kolumnar bileske, transformasyon zondan hiicreler
alinir. Ekiivyon kullanilmasi durumunda pamuk ekiivyonlar yerine Dacron ekiivyonlar
(Baxter) tercih edilir. Ciinkli epitel hiicreleri pamuga tutunarak hiicre verimini
azaltabilir. Toplanan hiicreler PBS (Phosphate Buffer Solution) veya son yillarda
sitolojik inceleme i¢in kullanilan siv1 besiyerine aktarilir. Bu besiyerleri metanol bazli
olup 6rnekteki DNA, RNA ve proteinleri korur. Béylece HPV DNA testlerinde sitolojik
inceleme icin toplanan Ornek kullanilabilir. Her toplama sisesinde 10-15 ml sivi
bulunur. Sitolojik tani i¢in lama yayma yapilmasi igleminden sonra reziduel siv1 birgok
molekiiler testler i¢in yeterlidir. Sitoloji icin elde edilen 6rneklerden yapilan HPV testi
“refleks DNA” testi olarak bilinmektedir. Hem virolojik hem de sitolojik analizin
yapildig1 preserve Cyt (Cytcec Corp., Boxborough, MA), Universal Collection Medium
(UGM, Digene Gaithersburg M) ve SurePath (Tri-Path) gibi ticari metanol bazli sivi
besiyerleri hiicrelerin transportu ve saklanmasinda kullanilir. Bu besiyerleri, transport
sirasinda hiicrelerin stabilitesini korudugu gibi uzun siireli (oda 1sisinda 1 ay)

saklanmasina da olanak saglar.

Konvansiyonel Hibridizasyon Testleri: HPV ile ilgili ilk ¢alismalarda
kullanilmistir. FISH ile HPV DNA direk olarak hiicre ve biyopsi Orneklerinde tespit
edilir. Bu metot intraselliiler HPV DNA ile spesifik problarin hibridizasyonuna dayanir.
HPV DNA direk olarak hiicre ve biyopsi 6rnekleri veya parafine gdmiilii dokuda tespit
edilir. Bu testle virusun hiicredeki lokalizasyonu; hiicrede integre veya epizomal halde
bulunup bulunmadig tespit edilebilir. Southern Blot Hibridizasyon (SBH) testi PCR ile

kiyaslandiginda spesifitesi ve sensitivitesi daha diistiktiir.

Alternatif olarak HPV DNA, dot blot hibridizasyon ve FISH ile tespit edilebilir.
Hibridizasyon testleri PCR ile kiyaslandiginda sensitivitesi cok diistiktiir. Hibridizasyon
testleri genellikle arastirma amaciyla kullanilir, yapilmasi yorucu ve zaman alicidir.

Fazla sayida 6rnegin incelenmesi icin uygun degildir, rutin olarak kullanilmaz.
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Sinyal amplifikasyon testi olan Hybrid Capture testinin Hybrid Capture |1 (HC I,
Digene) ve Hybrid Capture 1l (HC II, Digene) olmak tizere iki tipi mevcuttur. Hybrid
Capture Tube (HCT) test olarak da bilinen Hybrid Capture I (HC I) testi tiipte yapilan
non-radyoaktif sinyal amplifikasyon metodudur. Bu test ile 5 LR HPV ve 9 HR HPV
tipi taninmaktadir. Esik degeri 10pg HPV DNA/ml'dir. Hybrid Capture II (HC II) test,
HC T testinin mikroplak formatinda gelistirilmis versiyonudur. hr HPV tip sayis1 13'e
yiikseltilmistir. Esik degeri 1 pg HPV DNA/ml'dir. HC II HPV testi HC I’e gore 10 kez
daha yiiksek sensitiveye sahiptir, spesifitesi de artmustir. Iki farkli RNA prob kokteyli
deneyde ayr1 ayr1 kullanilir ve boylece test, 6rnekteki HPV DNA’nin sadece diisiik veya
yiiksek risk grubunda oldugu hakkinda bilgi verir, ancak spesifik HPV genotipi hakinda

bilgi vermez.

HC 1II testi HPV tanisinda FDA (Food and Drug Administration ) onay1 almis bir
metottur. FDA, ilk kez Mart 1999°da ASC-US tanis1 alan kadinlarin yonlendirilmesi
icin sitolojik teste yardimci test olarak ve daha sonra 2003 yilinda 30 yas ve lsti
kadinlarda servikal sitoloji taramasina yardimci test olarak HC II testinin kullanimini

kabul etmistir.

Yeni gelistirilen prototip Hybrid Capture III (Digene) testi HC I testine benzer
ve HPV DNA ile hibridize olan ayni RNA problar kullanilir. Bu test i¢in esik degeri 0.6
RLU (0.6 pg HPV DNA/ml)’dir. Streptavidin ile kapli mikroplakta DNA-RNA
hibridlerini yakalamak i¢in biotinli DNA oligonukleotidleri kullanildigindan HC II'ye
gore CIN3 tespiti i¢in biraz daha sensitif bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamli
degildir.

PCR en yaygin kullanilan hedef amplifikasyon metodudur. PCR, servikal
hiicrelerin  HPV analizi i¢in arastirmalarda c¢ok yaygin kullanilmasina ragmen
laboratuvarlar arasi1 standardizasyon eksiktir. PCR testinin spesifitesi ve sensitivitesi
PCR firiinlerinin uzunlugu, reaksiyonda kullanilan DNA polimerazin performansi,

kullanilan primer seti ve reaksiyon sartlar1 gibi faktorlere gore degisir.

PCR ile HPV DNA amplifikasyonu icin ¢esitli konsensus primer sistemleri
mevcuttur. Konsensus PCR primerleri ile genis spektrumda farkli HPV genotipleri
amplifiye edilebilir. En c¢ok sec¢ilen protokol HPV genomunun son derece korunakli
bolgesi olan L1 genini hedef alan konsensus veya genel primerlerin kullanimidir ve

hemen hemen biitlin mukozal HPV tipleri tespit edilebilir. E1 bdlgesinden genel
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primerler ile bircok genis spektrumlu diger PCR primerleri bildirilmistir, fakat bu

primerler yaygin olarak kullanilmamaktadir.
HPV PCR Amplifikasyon Uriinlerinin Analizi;

Konsensus HPV primerleri ile yapilan PCR testi sonucu HPV pozitif bulunan
orneklerde daha sonra spesifik HPV tipinin tespiti i¢in Hibridizasyon, Dizi Analizi,
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) ve Type Specific-PCR (TS-PCR)
gibi birgok test kullanilir. Ancak servikal mukozay1 infekte eden 40'dan fazla HPV tipi
bulundugundan genotip tayini i¢in her érnege cok sayida SBH hibridizasyon testi veya
tip spesifik PCR testinin ayr1 ayr1 yapilmasi gereklidir. Bu islem zaman alict ve
yorucudur. Rutin uygulama icin pratik degildir. Bu sebeple konsensus PCR ile
amplifikasyonundan sonra spesifik HPV tiplerinin tespiti i¢in mikroplakta hibridizasyon
(PCR-ELISA), Line Probe Assay (LiPA), microarray/chip gibi alternatif genotipleme

sistemleri gelistirilmistir.

HSIL tespit etmede HPV DNA testinin sensitivitesi %84-100 oraninda oldukca
yiiksek olmasina karsilik pozitif kestirim degeri (PPV) oldukga diisiiktiir (%15-23). Bu
sebeple servikal kanser i¢in risk altinda olanlarin tanisi icin HPV viral yiik 6l¢timii, HR
HPV E6/E7 mRNA tespiti, HPV DNA integrasyonun tespiti, c¢oklu HPV
infeksiyonlarmin varligi, telomeraz aktivitesinin tespiti ve PI6INK4a proteinin tespiti

gibi testlerin kullanimi da arastirilmaktadir.

Coklu HPV tipleri ile infeksiyon, viral persistens ve yliksek grade prekanserdz
lezyonlara ilerleme ve servikal kanser gelismesi icin onemli bir gosterge olabilir. HPV
PCR- ELISA ve HPV PCR-LiPA gibi testlerle coklu infeksiyonlarin tanisi yapilabilir.
Ancak testlerin sensitivitesinde farkliliklar goriiliir. Ancak bir¢ok ¢alisma ¢oklu
infeksiyonlarin yiiksek grade lezyonlar i¢in tek basina HR HPV infeksiyonuna gore

daha fazla risk tasimadigini gostermistir.

Prekanseroz lezyonlarin gelismesi ve servikal kansere progresyon riskini
degerlendirmek icin yiiksek risk HPV 16 ve 18 tiplerinin E6/E7 onkogen transkriptlerin
reverse-transkriptaz PCR (RT-PCR) ile tespiti 6zellikle HR HPV ile infekte displazisi
olmayan hastalar ve hafif displazisi olan (CIN 1) hastalarda faydali olabilir. E6/E7
transkriptlerin tespitinin lezyonun ciddiyeti ile korele oldugu bircok c¢aligmada
gosterilmistir. Ticari olarak mevcut RNA bazli HPV testleri Pre Tect HPV-Proofer
(Norchip AS, Norway), Nuclisens, Aptima olup RNA E6/E7 transkriptlerinin real-time
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NASBA (Nucleic Acid Sequence Based Amplification) ile amplifikasyonu esasina

dayanur.

Yiiksek HPV viral yiikiin servikal lezyonlarin gelismesi ile korele oldugu
bildirilmistir (312). Dusiik analitik sensitivitesi olan HC II, sadece yeteri kadar yiiksek
viral ytikii tespit edebilir ki bunlarin klinik 6nemi olan infeksiyonlart ayirt etmede rolii
olabilir. Viral yiik miktar1 direk olarak ornekteki total hiicre miktarina baghdir. Bu
sebeple hiicre yiikiiniin ayarlanmasi1 gerekir. Real-time PCR (TagMan) ile hiicre
iceriginin Ol¢iimii de yapilabildiginden viral yiik daha dogru tespit edilir. Yapilan
calismalarda, HPV E6/E7 mRNA diizeylerinin genel olarak DNA saptama, viral yiik ya

da integrasyon tespitine gore klinikle daha wyumlu sonuclar verdigi belirtilmektedir

(313). Serviks kanseri olgularinda da yiiksek E6/E7 mRNA diizeylerinin kétii prognozla

iliskisi saptanmis, E6/E7 mRNA ekspresyonu ile viral viik arasinda korelasyon olmadig
ortaya_konulmustur (314, 315). Tiim bu sonuglar, HPV E6/E7 mRNA saptanmasina

vonelik testlerin servikal lezyonun agirligi ile daha iyi korelasyon gosterdigini ve

serviks kanseri gelisiminin _ongoriilmesinde onemli  potansivele sahip oldugunu

diistindtirmektedir (316).
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2014 - Mart 2015 tarihleri arasi Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi’ne bagvuran smear
sonuglart ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve AGC olarak raporlanan ilk defa kolposkopi
planlanan 21-65 yaslar1 aras1 77 hasta dahil edilmistir. Daha 6nce kolposkopi yapilmis

veya anormal smear tanisiyla islem yapilmis hastalar alinmadi.

Calismaya dahil edilen olgularda; smear sonucu, ad soyad, dosya numarasi,
telefon, yas, gravite, parite, boy-kilo, dogum sayisi, ilk dogum yasi, ilk cinsel iligki yast,
kacinct es oldugu, esinin kacinci esi oldugu, ailede kanser Oykiisii, 6z gecmisi, OKS
(oral kontraseptif) kullanim Oykiisti, sigara kullanimi, egitim diizeyi, ekonomik diizeyi
sorgulandi. Kolposkopi bulgulari, alinan 6rnek gesitleri ve yerleri not edildi. Tiim bu

veriler kayit edildi.

Sonrasinda kolposkopi yapilmak i¢in uygun sekilde hazirlandilar. Jinekolojik
masaya litotomi pozisyonunda yatirildi. Muayene spekulumu kuru olarak vajene
yerlestirildi. Isik kaynagi ile serviksin portio vaginalis kismi net olarak goriildiikten
sonra digene HC2 DNA Collection Device (Qiagen, Almanya) HPV numune Kitinden
cikan swap ile serviks internal os ve posterior forniksten uygun sekilde HPV DNA
ornekleri alinip transport mediumu i¢ine kondu. Kolposkopi yapilirken Olympus OCS-
3 kolposkop (Olympus ,America) kullanildi. Kolposkopi aletiyle normal 1sikta eksternal
servikal os 4 kat biyiitiiliip netlestirildi. Ardindan serviksin portio vajinalis kismu
yaklasik 5 cc % 3 liik asetik asite tabi tutulup 3 dk beklendikten sonar kolposkopla
incelendi. Anormal kolposkopi bulgusu (Asetobeyaz, mozaik, punktuasyon, erezyon,
l6koplaki, atipik damarlanma vb.) olan bdolgelerden pung biyopsi makasiyla biopsi
ornekleri alindi. Bu ornekler biyopsi alinan yerin saat kadrani tarifine uygun sekilde
numaralandiktan sonra i¢inde 50cc %10 formaldehit olan numune kaplarina alindi.

Sonrasinda HPV mRNA c¢alisilmasi igin yine serviksten anormal kolposkopik
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lezyonlara yakin bolgeden biyopsi alinip yaklasik 1 cc RNA Later Solusyonu igeren
ependorf kaplarina alindi. Endikasyonu olan hastalara ECC ve P/C yapildi. Bu alinan
orneklerden serviks biyopsileri, ECC ve P/C materyalleri Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarina, transport medyumu i¢ine aliman HPV
ornekleri Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Molekiiler Mikrobiyoloji Anabilim Dali
laboratuarina ulastirildi. Ve son olarak HPV E6/E7 gen ekspresyon calisilmasi igin
alman servikal biopsi ornekleri calisilana kadar inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Molekiiler Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda RNA Later Solusyonu
icerisinde -80 derecede muhafaza edildi. Bu alinan 6rneklerin calisma sekli asagidaki

sira ile anlatilacaktir.
1. Servikal biyopsi 6rneklerinin ¢alisilmasi
2. HPV DNA tespit edilmesi ve HPV tiplerinin ¢alisilmasi

3. HPV pozitif 6rneklerden E6 ve E7 gen ekspresyonu bakilmasi

3.1. SERVIKAL BiYOPSi ORNEKLERININ CALISILMASI

Servikal biyopsi Ornekleri Displazi/CIN siniflandirma sistemine gore patoloji

uzmani tarafindan degerlendirildi ve raporlandi.

3.2. HPV DNA TESPIT EDILMESIi VE HPV TiPLERININ
BELIiRLENMESI

Servikal orneklerin alinmasi ve saklanmasi: Servikal orneklerin alinmasi ve
saklanmasinda HC2 DNA Collection Device (Qiagen,Germany) transport medyumu
kullanildi.

Servikal 6rneklerinden niikleik asit izolasyonu: Transport medium saklanmig
servikal Orrneklerden HPV DNA ekstraksiyonu i¢in QIAsymphony SP (Qiagen,
Almanya) cihazi ve QIAsymphony DSP AXpH DNA Kiti (Qiagen, Almanya)
kullanildi.

HPV-DNA’nin tespit ve HPV tiplerinin belirlenmesi: Bu amacla HPV sign®
Q24 complete kiti, RotorGene ve PyroMark Q24 (Qiagen, Almanya) sistemleri ile

kullanildi. Bu sistem SybrGreen ile gergeklesitirilen real-time PCR (gergek zamanlh
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PZR) asamasini (HPV’nin tespiti) ve PCR iirlinlerinden pirosekanslama ile HPV

tiplernin belirlenmesi agamalarini kapsar.

Real-time PCR asamasinda her bir amplifikasyon karigimini kit prosediirlerine
uygun olarak hazirland1 (Tablo 3.1). Hazirlanan amplifikasyon karisimi, Tablo 3.2
verilen kosullar uygulanarak RotorGene cihazi ile Real-Time PCR gerceklestirildi.
Erime egrisi analizinde positif tespit edilen drneklerde HPV tiplerinin belirlenebilmesi
amaciyla HPV sign® Q24 complete kiti kullanilarak pirosekanslama ile PCR
tirlinlerinin dizi analizi yapildi. Bu kit; yiiksek riskli olan HPV-16, -18, -31, -33, -35, -
39, -45, -51, -52, -56, -58, ve -59 genotiplerini, orta riskli olan HPV-26, -30, -53, -66, -
67, -68a, -70, -73, -82, ve -85 genotiplerini ve disiik riskli olan HPV-6, -11, -40, -42, -
43, -44, -54, -55, -61, ve -69 genotiplerini tespit edebilmektedir. Bunlara ek olarak,
yapilan ¢aligmalar bu sistemin; HPV-3, -7, -10, -13, -29, -32, -57, -72, -74, - 75, -77, -
81, -84, -86, -87, -89, -90, -91, -94, -97, -102, -106, -114, -117 ve -125 gibi daha farkli

genotipleri de tanimlayabildigini gostermistir.

Tablo 3.1. Amplifikasyon Kontrolii icin Gerekli Karisim

Amp-Mix Her bir reaksiyon i¢in ayira¢c hacmi (ul)
AMP tampon 20,0

AMP niikleotit karigim 4.0

AMP dye 2,5

HPV sign® primerleri 1,5

AMP enzim 0,8

CLEAN enzimi 1,2

H20 10,0

Toplam Hacim 40,0

Tablo 3.2. Rotor - Gene Talimatnamesi Sicaklik Ayarlar

Sicaklik 37°C, 15 dakika boyunca
Denatiirayon 95°C, 10 dakika boyunca
50 Dongii 95°C, 30 saniye boyunca

51°C, 30 saniye boyunca

Erime Egrisi Analizi |95 °C ila 65 °C sicaklik, 1 ° C artiglarla

Birinci asamada erime Oncesi siire: 90 saniye;

Takip eden adimlar i¢in siire: 5 saniye;
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3.3. HPV POZITIF ORNEKLERDE E6/E7 GEN EKSPRESYONUN
TESPIiT EDILMESI

HPV E6/E7 gen ekspresyon calisilmasi i¢in alinan ve RNA Later Solusyonu
icerisinde -80 derecede muhafaza edilen servikal doku biyopsi 6rnekleri uygun sekilde
caligmaya hazir hale getirildi. Fragment analiz yontemiyle yiiksek riskli HPV tipleri
saptanan hasta orneklerinde E6 ve E7 gen ekspresyonu varligit NASBA yontemiyle,
NucliSENS® FEasyQ Genetic Analyzer cihazi (Biomerieux, Fransa) kullanilarak

arastirildi. Bu amagla asagidaki adimlar izlendi.

1. Cihazda ornekler 8’li gruplar halinde ¢alisildi.

2. Ilk olarak reaktif, reaktif diliienti ile sulandirildi ve i¢indeki s1vi homojen
berrak olana kadar beklendi.

3. Bu arada enzim 170 pl enzim diliienti ile sulandirild1 ve vortekslenmeden 30
dakika inkiibe edildi.

4. Miks hazirlamak i¢in tip 16 (kapak rengi pembe), tip 33-45 (kirmiz1 kapakli)
ve tip 18-31 (mavi kapakli) igin olan tiiplere 16 pul KCl ve 14 pl NASBA® soliisyonu
eklendi. Bu tiiplere kendi kapak rengiyle ayn1 kapak renkli tiiplerden 10 mikrolitre
primer prob ilave edildi.

A 51 35989 517 525

B 52 510 518 526

C 53 511 518 527

D 54 3512 520 528

E 55 313 521 529

F 36 514 522 530

G 57 515 523

H 58 S16 524

HPV 16

Sekil 3.1. Nucligens EasyQ Genetic Analyzer Cihazi Calisma Rakinin Sematik
Goriiniimii (S= Ornek).
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Yukaridaki sekilde belirtildigi gibi Ornekler igin strip tlipler tiip port
(rack=rak)’larma 8’er ornek icin ve 8’er kontrol i¢in olmak iizere yerlestirildi (Sekil
3.1). Bu islem, pembe, mavi ve kirmizi alanlar i¢in ayr1 ayri ii¢ kez yapildi. Kontrol
icin yerlestirilen tliplerin sadece son 2’ser tanesi kontrol i¢in kullanildi (ilki negatif,
ikincisi pozitif kontrol olmak {iizere). Tim tiplerin negatif kontrolleri i¢in ayrilan

kuyucuklara ise 5 pl NASBA® soliisyonundan ilave edildi.

Ekstraksiyon iirtinleri vortekslenip 5’er ul pembe, mavi ve kirmizi tiiplere
dagitildi. Daha once hazirlanmis olan pembe, mavi ve kirmizi mikslerin igine dnceden
diliie edilmis reajenden 80’er pul eklenip vortekslendi. Bos bir eppendorf tiipiine 195 pl
NASBA® soliisyonu ve bunun da iizerine daha oOnce sulandirilmis olan pozitif
kontrolden 5’er pl pozitif kontrol kuyucuklarina konuldu. Sonra tiim Orneklere
hazirlanmis olan pembe, mavi ve kirmiz1 mikslerden renklerine uygun gelecek sekilde
10’ar pl dagitildi. Benzer sekilde pozitif ve negatif kontrol kuyucuklarina da ayn1 miktar
dagitildi.

Kitin igerisinde bulunan enzimden konulmadan 6nce enzim 1000 g’de 15 saniye
santrifiij (spin) edildi. Mikslerin dagitildig1 kuyucuklar 65 °C’de 2 dakika ve 41 °C’de 2
dakika olacak sekilde inkiibatorde (NucliSens® incubator Biomerieux, Fransa)

bekletildi. Bu arada strip kuyucuklarin kapaklarina 5’er pl enzim dagitildi.

Inkiibasyon sonunda strip kuyucuklarin kapaklari kapatilip mini santrifiijde
(VWR Mini Star Silverline Mini Centrifiige, Kore) 2 saniye santriflij edildi. Sonra
ornekler E6, E7 onkoprotein analiz cihazina yerlestirilerek E6 ve E7 gen

ekspresyonunun varlig incelendi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2 E6/E7 Onkoprotein Calisma Prosediirii (Biomerieux, Fransa)

3.4. ISTATIKSEL ANALIiZ

Aragtirma  verilerilerimizin istatiksel degerlendirilmelerinde SPSS(Statistical
Package For Social Sciences) for Windows Version 22.0 yazilimi kullanildi. Nicel
degiskenlerin tanimlanmasinda Ortalama(ort.) + Standart Sapma (SS) ile nitel
degiskenlerin tanimlanmasi ise say1r ve yiizde olarak yapildi. Verilerimizin normal
dagilm Olgiitleri hesaplanirken Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilks testleri
kullanilmistir. Istatiksel degerlendirmede Pearson Ki-Kare ve Fisherin Kesin Ki-Kare
Analizi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2014 - Mart 2015 tarihleri aras1 Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Poliklinigi’ne
basvuran smear sonuglart ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve AGC olarak raporlanan
ve ilk defa kolposkopi planlanan 21-65 yaslar1 arasi1 77 hasta dahil edilmistir. Daha
once kolposkopi yapilmis veya anormal smear tanisiyla islem yapilmis hastalar

alinmamugtir. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°’de 6zetlenmektedir.

Calismaya alinan 77 olgunun yas ortalamasi 43,09+10,36’d1ir. Olgularin 20
tanesi (%26) 35 yas ve altinda iken, 57 olgu (%74) 35 yasindan biiyiiktiir. Gebelik
sayist ortalamasi 4+2,61°dir. Dogum sayisi ortalamasi 2.74+1,93’tiir. Hi¢ dogum
yapmayanlarin sayist 5 (%6,5) iken, 3’ten az dogum yapanlarin sayis1 34 (%44,2),
3 ve iizerinde dogum yapanlarin sayis1 ise 38(%49,4) tiir. ik cinsel iliski yas1 20
yas Oncesi 45 ( %58,4),20 yas sonrast 32 ( %41,6) dir. Olgularimizin 72 (%93,5) i
tek es ile cinsel birliktelik yasadig: goriiliirken, 2.evlilik yapan 5 (%6,5) olgu vardi.

Egitim durumu incelendiginde olgularin 62 (%80,5) tanesi okur-yazar degil
veya ilkogretim mezunu, 9 (%11,7) tanesi lise mezunu, tiniversite mezunu 6 (%7,8)
tanesi oldugu goriilmektedir. Olgularin gelir diizeyi sorgulandiginda 19 (%24,7)
disiik, 52 (%67,5) orta, 6 (%7,8) yiiksek gelir diizeyine sahip olduklar1 tespit edildi.
Olgularin 16 (%20,8)’inin OKS kullandig1 goériilmektedir. Anormal sitolojisi olan
olgularimizin 20 (%26)’s1 sigara igmektedir. 29 (%37,7) olguda ailesinde herhangi

bir kanser 0ykiisii bulunmaktadir.
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Tablo 4.1 Anormal Smear Sonucu Olan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellikler Ortalama, Sayl, Yiizde
Yas (n (%))
<35 yas 20 (%26)
> 35 yas 57 (%74)
Yas ortalamasi (ort. £ SS) 43,09+10,36
Gebelik sayisi (ort. £ SS) 442,61
Dogum sayisi (n ,%)
Hi¢ dogum yapmayan 5(%6,5)
3’ten az 34(%44,2)
3’ten fazla 38(%49,4)
Dogum sayisi ortalamasi (ort. £ SS) 2.74+1,93
Ik cinsel iliski yas1 ( n ,%)
20 yas Oncesi 45( %58,4)
20 yag sonrasi 32( %41,6)
Cinsel partner sayilari ( n ,%0)
Tek Partner 72(%93,5)
Iki Partner 5(%6,5)
Oral kontraseptif (n, %)
OKS kullanan 16(%20,8)
OKS kullanmayan 61(%79,2)
Sigara oyKkiisii (n, %)
Icen 57(%74)
Igmeyen 20(%26)
Egitim durumu (n, %)
Okur-yazar degil veya ilkoretim 62(%80,5)
Ortadgretim 9(%11,7)
Universite 6(%7,8)
Sosyo-ekonomik diizey (n, %)
Diisiik 19(%24,7)
Orta 52(%67,5)
Yiiksek 6(%7,8)
Ailede kanser oyKkiisii (n, %0)
Pozitif 29(%37,7)
Negatif 48(%62,3)
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Calismadaki 77 olgunun anormal smear sonug¢larinin dagilimi Tablo 4.2°da
gosterilmektedir. Buna gore olgularimizdaki anormal smear sonuglarinin dagilimi;
46 olgu (%59,7) ASC-US, 8 olgu (%10,4) ASC-H, 15 olgu (%19,5) LGSIL, 5 olgu
(%6,5) HGSIL ve 3 olgu (%3,9) ise AGC seklinde bulundu.

Tablo 4.2 Anormal Smear Sonuclarinin Dagilim

Anormal Smear Sonucu n(%o)
= ASCUS 46 (%59,7)
= ASC-H 8 (%10,4)
= LGSIL 15 (%19,5)
= HGSIL 5 (%6,5)
= AGC 3 (%3,9)
Toplam 77 (%100)

Anormal sitolojisi olan 77 (%100) olguda HPV DNA c¢alistigimizda 22
(%28,6) olguda HPV DNA pozitif, 55 (%71,4) olguda HPV DNA negatif
bulundu. (Sekil 4. 1)

(+),% 28,6

E HPV DNA (+)
B HPV DNA (-)

Sekil 4.1. HPV DNA Pozitiflik ve Negatiflik Oram
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HPV DNA pozitif olgularin tip dagilimi; Tip-16; 13(%59,9) olguda, Tip-18;
2(%9,09) olguda, Tip-33; 1 (%4,54) olguda, Tip-35; 1(%4,54) olguda, Tip-39 ;
1(%4,54) olguda, Tip-67; 2(%9,09) olguda, Tip-73; 1(%4,54)
1(%4,54) olguda pozitif bulundu. (Tablo 4.3)

olguda, Tip-83;

Tablo 4.3 HPV DNA Pozitif Olgularin Tip Dagilim

HPV TiP n(%)
= Tip-16 12(%54,54)
= Tip-18 2(%9,09)
= Tip-33 1 (%4,54)
= Tip-35 1(%4,54)
= Tip-39 1(%4,54)
= Tip-67 2(%9,09)
= Tip-73 1(%4,54)
= Tip-83 1(%4,54)
» Tip-16 + Tip-39 1(%4,54)

Toplam 22 (%100)

Anormal smear sonucuna gére HPV DNA pozitiflik oranlari; 46 ASCUS’lu
olgunun 8’inde (%17,39) ,8 ASC-H’li olgunun 4’iinde (%50), 15 LGSIL’li olgunun
8’inde(%53,33), 5 HGSIL’li olgunun 2’sinde (%40) HPV DNA pozitif olarak
bulunurken, 3 AGC li olgunun hig birinde (%0) HPV DNA saptanmamustir. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4 Anormal Smear Sonucuna Gore HPV DNA Pozitiflik Oranlar:

Anormal Smear HPV DNA Pozitif HPV DNA Negatif
Sonucu n(%) (%)
> ASCUS (n:46) 8(%017,9) 38(%82,1)
> ASC-H (n:8) 4(%650) 4(%50)
> LGSIiL(n:15) 8(%653.33 7(%46.67)
> HGSIL(n:5) 2(%640) 3(%60)
> AGC(n:3) 0(%0) 3(%100)
Toplam(n:77)(%100) 22(%628,58) 55(%71,42)
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77 anormal smear sonucu olan olgularin HPV DNA pozitif olanlarinda (22 olgu)

Tip dagilimi yaptigimizda Tablo 4.5 ‘teki gibi siralanmaktadir.

Tablo 4.5 Anormal Smear Sonucuna Gore HPV DNA(+) Tip Dagilim

. .| Ascus | ASCH | LGSIL |HGSIL| AGC | Toplam
HPV DNA Tipleri n(%) (%) (%) (%) n(%) (%)

T 0
HPVDNATIP-16 |y oie6) | 337.5) | 4@66) | 1%20)| 0 )12%54’54
HPV DNA Tip-18 | 1(%21) 0 0 1%20) | 0 | 2(%9,09)
HPV DNA Tip-33 0 0 1(%6.,6) 0 0 | 1(%454)
HPV DNA Tip-35 0 1(%12,5) 0 0 0 | 1(%454)
HPV DNA Tip-39 0 0 1(%6.,6) 0 0 | 1(%454)
HPV DNA Tip-67 | 1(%21) 0 1(%6,6) 0 0 | 2(%9,09)
HPV DNA Tip-73 0 0 1(%6,6) 0 0 | 1(%454)
HPV DNA Tip-83 | 1(%21) 0 0 0 0 | 1(%454)
HPV DNA Tip-16 | 1(%4,54)
i 1(%2,1) 0 0 0 0
Toplam HPV o 0 0 o o o
DNA pozitiiz | B%017:9) | 4(%650) | 8(%65333) | 2(9%640) | 0(%0) | 22(%100)

HPV DNA pozitif 22 olguda HPV E6/E7 mRNA c¢alisilmis olup sonuglar
asagidaki gibidir. (Tablo 4.6) Bu HPV DNA pozitif olgulardan; 8 olgu ASCUS olup 3
(%37,5) olguda E6/E7 mRNA pozitif bulunmustur. 4 olgu ASC-H olup 3 (%75) olguda
E6/E7 mRNA pozitif bulunmustur. 8 olgu LGSIL olup 4 (%50) olguda E6/E7 mRNA
pozitif bulunmustur. 2 olgu HGSIL olup 1 (%50) olguda E6/E7 mRNA pozitif

bulunmustur.
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Tablo 4.6 HPV DNA Pozitif Hastalarda HPV E6/E7 mMRNA Dagilim

HPV HPV HPV HPV Toplam
HPV E6/E7 DNA(+) DNA(+) DNA(+) DNA(+) HPV
mRNA tipleri ASCUS ASCH LGSIL HGSIL DNA(+)
HPV mRNA Tip-16 | 2 (%25) 1(%25) 3(%37,5) 0 6(%27,27)
HPV mRNA Tip-18 | 1(%12,5) 0 0 0 1(%4,54)
HPV mRNA Tip-31 0 0 0 0 0
HPV mRNA Tip-33 0 0 1(%12,5) 0 1(%4,54)
HPV mRNA Tip-45 0 0 0 0 0
HPV mRNA Tip-16 . . .
+ MRNA Tip-18 0 1(%25) 0 1(%50) 2(%9,09)
HPV mRNA Tip-16 . .
+ MRNA Tip-33 0 1(%25) 0 0 1(%4,54)
Toplam HPV E6/E7 o o 0 o 0
mRNA Pozitifligi 3(%37,5) 3(%75) 4(%50) 1(%50) 11(%650)

Anormal sitoloji sonuclarina gore en stk HPV E6/E7 mRNA pozitifligi %75

oraninda ASC-H ‘de goriilmiistiir. Anormal sitoloji sonucu LGSIL olan olgularda HPV

E6/E7 mRNA pozitifligi %50 oraninda goriilmiistiir. Anormal sitoloji sonucu HGSIL

olan olgularda HPV E6/E7 mRNA pozitifligi %50 oraninda goriilmiistiir. Anormal
sitoloji sonucu ASCUS olan olgularda HPV E6/E7 mRNA pozitifligi %37,5 oraninda

gorilmiistiir.

HPV DNA Tip-16 pozitif olgulardaki servikal biyopsi sonuglarini asagidaki
tablodaki gibidir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 HPV DNA Tip-16 Pozitif Olgulardaki Servikal Biyopsi Sonuclari

HPV DNA Tip-16 Pozitif | Servikal Biyopsi Sonuglari n(%o)
Normal 8(%61,5)
CIN1 1(%7,7)
CIN2 1(%7,7)
CIN3 3(%23,1)
Toplam 13(%100)
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Anormal smear sonucu ASCUS olan olgularin Servikal biyopsi sonuglari

asagidaki goriilmektedir ( Tablo 4. 8).

Tablo 4.8 ASCUS Olan Olgularda Servikal Biyopsi Sonuclar:

ASCUS Servikal Biyopsi Sonug¢lari n(%o)
Normal 41(%89,1)
CIN1 2(%4,3)
CIN2 2(%4,3)
CIN3 1(%2,2)
Toplam 46(%100)

Anormal smear sonucu ASCH olan olgularin servikal biyopsi sonuglart

asagidaki goriilmektedir ( Tablo 4. 9).

Tablo 4.9 ASCH Olan Olgularda Servikal Biyopsi Sonugclar:

ASCH Servikal Biyopsi Sonuglari n(%o)
Normal 7(%87,5)
CIN1 0(%0)
CIN2 1(%12,5)
CIN3 0(%0)
Toplam 8(%100)

Anormal smear sonucu LGSIL olan olgularda servikal biyopsi sonuglari

asagidaki goriilmektedir. (Tablo 4. 10)

Tablo 4.10 LGSIL Olan Olgularda Servikal Biyopsi Sonuglar

LGSIL Servikal Biyopsi Sonuglari n(%o)
Normal 6(%40)
CIN1 4(%26,7)
CIN2 2(%13,3)
CIN3 3(%20)
Toplam 15(%100)

Anormal smear sonucu HGSIL olan olgularda servikal biyopsi asagidaki
goriilmektedir. (Tablo 4. 11)
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Tablo 4.11. HGSIL Olan Olgularda Servikal Biyopsi Sonuclar

HGSIL Servikal Biyopsi Sonuglari n(%o)
Normal 3(%60)
CIN1 0(%0)
CIN2 1(%20)
CIN3 1(%20)
Toplam 5(%100)

Servikal biyopsi

sonuglar asagidaki gibidir. (Tablo 4.12)

Tablo 4.12. Servikal Biyopsi Sonu¢larimin HPV DNA Sonuclar:

sonuglarint HPV DNA sonuglariniyla kiyasladigimizda

Servikal Biyopsi Sonuclari
Normal CIN1 CIN2 CIN3 Toplam
HPV DNA |Negatif | 48(%87,27)| 3(%545)| 2(%3,63)| 2(%3,63)| 55(%100)
Pozitif | 12(%54,54)| 3(%13,63)| 4(%18,18)| 3(%13,63)| 22(%100)
Toplam 60(%77,92)|  6(%7,79)| 6(%7,79)| 5(%6,49)| 77(%100)

Servikal biyopsi sonuclarint HPV DNA sonuglariniyla normal ve anormal

(CIN1,CIN2,CIN3) olarak smiflandirdigimizda sonuglar asagidaki gibidir. (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. Servikal Biyopsi Sonu¢larimi Normal - Anormal Olarak
Siifladigimizda HPV DNA sonuclar

Servikal Biyopsi Sonug¢lari
Normal Anormal
(CIN1,CIN2,CIN3) Toplam
HPV DNA Negatif 48(%87,2) 7(%12,8) 55(%100)
Pozitif 12(%54,5) 10(%45,5) 22(%6100)
Toplam 60(%77,9) 17(22,1) 77(%2100)
(p=0,002)

Servikal biyopsi sonuglarint HPV E6/E7 mRNA sonuglariyla karsilastirildiginda

sonuglar asagidaki gibidir (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Servikal Biyopsi Sonu¢larimin E6/E7 mRNA Sonuclari

Servikal Biyopsi Sonug¢lari
Normal CIN1 CIN2 CIN3 Toplam
E6/E7 Negatif | 54(%81,8)| 5(%7,6)| 5(%7,6) 2(%3) 66(%100)
MRNA Pozitif 6(%54) 1(%9) 1(%09) 3(%27) 11(%100)
Toplam 60(%78)| 6(%7,8)| 6(%7,8) 5(%6,5) 77(%100)
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Servikal biyopsi sonuglarint HPV E6/E7 mRNA sonuglariyla normal ve anormal
(CIN1,CIN2,CIN3) olarak kiyasladigimizda sonuglar asagidaki gibidir. (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Servikal Biyopsi Sonuc¢larim Normal-Anormal Olarak
Simifladigimizda HPV DNA Sonuclar:

Servikal Biyopsi Sonuglari
Normal Anormal
(CIN1,CIN2,CIN3) Toplam
E6/E7 mRNA | Negatif 54 (%81,8) 12(%18,2) 66 (%100)
Pozitif 6(%54,5) 5(%45,5) 11(%100)
Toplam 60(%77,9) 17(22,1) 77(%100)
(p=0,043)

HPV DNA ve HPV mRNA ikiside pozitif olan gruplar servikal biyopsi sonucu

CiN3 olanlar kiyasladigimizda sonuglar asagidaki gibidir. (Tablo 4.16)

Tablo 4.16. HPV DNA ve HPV mRNA ikiside Pozitif Olan Gruplarin CiN3

Yoniinden Karsilastirmasi

Servikal Biyopsi Sonuclar:
CIN3(+) CiN3 () Toplam
HPV DNA Pozitif 3(%013,63) 19(%86,4) 22(%100)
E6/E7 mRNA Pozitif 3(%27) 8(%73) 11(%100)
Toplam 6(%18,1) 27(%81,9) 33(100)
(p=0,375)

HPV DNA ve E6/E7 mRNA capraz olarak karsilastirdigimizda asagidaki

sonuglar karsimiza ¢ikmaktadir. (Tablo. 4.17)

Tablo 4.17 HPV DNA ve E6/E7 mRNA Capraz Tablosu

HPV DNA ve E6/E7 mRNA karsilastirmasi

E6/E7 mMRNA
Pozitif Negatif Toplam
n(%) n(%o) n(%)
HPV DNA | Negatif 0®0)|  5506100)|  55(0%100)
n(%0o)
Pozitif
[0) 0, 0,
(%) 11(%50) 11(%50) 22(%100)
Toplam
n(%) 11(%14,3) 66(%85,7) 77(%100)
(p<0,001)
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5.TARTISMA

Serviks kanseri diinya genelinde; kadinlarda goriilme siklig1 agisindan ikinci,
kanserin neden oldugu Sliimlerde ise tglincii siray1 almaktadir (317). Serviks kanseri
human papilloma virus (HPV)’un onkojenik tiplerinin uzun siiren enfeksiyonu sonucu
ortaya cikar. Tim serviks kanserleri %99,7 HPV DNA’s1 igerir (318). Bu nedenle
preinvaziv lezyonlarin servikal smear tarama programlari ile erken donemde
yakalanmasi son derece 6nemlidir. Ancak basarili sonuglara ragmen servikal sitolojinin
sensitivitesinin diisiik olmasindan sitoloji ile birlikte HPV enfeksiyonunun varligiin
saptanmasi ve HPV tipinin tespiti yaklasimi giindeme gelmistir (319, 320). Serviks
kanseri i¢in bazi1 faktorler onemli bir risk olusturmaktadir. Servikal kanserin risk
faktorleri arasinda; ilk cinsel iligki yasimin kiiciik olmasi, seksiiel partner sayisinin
fazlaligi, yiiksek parite, 1k, sigara i¢imi, diisiik sosyoekonomik diizey ve oral
kontraseptif (OKS) kullanimi 6nemli yer tutmaktadir (321). Bugiin servikal kanser
gelisimi icin HPV’nin mutlaka var olmas1 gerektigi, diger risk faktorlerinin ya virusle
karsilasma oranlarimi artirdig1 ya da viral persistansin karsinojenik stireci hizlandirdigi
icin 6nemli oldugu lizerinde durulmaktadir (322). Saglik Bakanligi Kanserle Savag
Daire Bagkanlig1 tarafindan serviks kanseri taramasi ulusal standartlar1 belirlenmis olup
ozellikle Kanser Erken Teshis-Tedavi ve Egitim Merkezinde (KETEM) uygulanmaya
baslanmigtir (323). Giiniimiizde yiiksek riskli belirli HPV tiplerine karst koruma
saglayabilen asilarin gelistirilmesi ve iilkemizde de kullanilmaya baglanilmasi bolgesel
HPV siklig1 ve tip dagilimi verilerinin 6nemini artirmistir. Ancak iilkemizde HPV

siklig1 ve tipleri ile ilgili ¢aligmalar sinirli kapsam ve sayidadir (324, 325).

Serviks kanseri gibi olduk¢ca mortal seyreden bir jinekolojik kanserin
etyopatogenezini daha iyi anlamak gerekmektedir. Bu konuda gelistirilen birgok tarama
yontemi kanseri 6onlemede bir ¢igir agmustir. Bir pap’s taramasi bile serviks kanserine

bagli mortaliteyi ciddi 6l¢iide azaltmistir. Ardinda gelistirilen diger yontemler olan
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kolposkopi, HPV DNA ve diger yontemler gelistirilmesi serviks kanserinin erken
tanisinda oldukga 6nemli katkilar saglamistir. HPV subtiplerinin belirlenip risk grubuna
gore ileri incelemeler yapilmasi artik rutin kullanima girmistir. Iste bu yiiksek veya
disiik riskli HPV subgruplarinin onkogenezde temel rol oynayan E6 ve E7 gen
ekspresyonunu yapict etkilerinin belirlenmesi hem daha giivenilir bir tarama yontemi
olarak karsimiza c¢ikmakta hem de gereksiz veya gereginden fazla miidahaleden
hastalarin  korumasin1 umut etmekteyiz. Bu tez arastirmasinin amaci farkli HPV
alttiplerinin yapmuis oldugu E6 ve E7 kanser yapici protein tespiti ve servikal displaziler
(PAPS anormallikleri) iizerine etkilerinin arastirtlmasidir. Amacimiz yiiksek riskli HPV
subtiplerinindeki E6 ve E7 gen ekspresyonu yapict etkilerinin servikal displazi
tizerindeki etkilerini arastirmak ve ayrica bu expresyonun servikal displazi siddeti

tizerine etkisini belirlemektir.

HPV sikligin1 normal kadinlarda arastiran bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarda HPV DNA saptanmasina dayali test yontemleri kullanilmigtir. HPV siklig1
toplumun ¢esitli kesimlerinde farklihk gdsterebilmektedir. Ulkemizde HPV
prevalansinin arastirildigi ve HPV DNA testleri ile yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir.
Ancak bu calismalarin ¢ogu toplum taramasi seklinde olmayip hastaneye gelen hastalar
tizerinde yapilan ¢alismalardir. Bu ¢alismalar belirli bir populasyonu igermekte olup
oldukga yetersizdir. Bu nedenle HPV oranlar1 %2-80 arasinda degismektedir (326,
327). Ulkemize ait HPV tip dagilim1 verileri incelendiginde ise, en sik tip 16 (%37.8-
54.5)’ya rastlandigi, bunu tip 18 (%9.2-45)’in izledigi gorilmektedir (328, 329, 330).
Tiim diinyada normal veya atipi izlenen 6rneklerde en sik rastlanilan tipin genellikle tip
16 oldugu; cografi bolgeler arasindaki farkliliklarin HPV-16 sikliginda ve bunu izleyen

tiplerin siralamasinda oldugu vurgulanmaktadir (331, 332).

Diinyada artik servikal kanserlerin %100 niinde HPV pozitif olarak bulunmakta
ve servikal kanserlerin en Onemli nedeni oldugu bilinmektedir. Ozellikle HPV
tiplerinden Tip-16 ve Tip-18 servikal kanserlerdeki HPV pozitifliginin %70 ni
olusturmaktadir. %20 lik kalan kisrmda da 31, 33, 35, 45, 52 and 58 tipleri
olusturmaktadir. Ayrica HPV Tip-16 ve Tip-18 yiiksek dereceli servikal lezyonlarda
%41-67 oraninda, diisiik dereceli servikal lezyonlarda %16-32 oraninda bulunmaktadir
(333).

Bizim ¢alismamizda da ensik goriilen tip HPV Tip-16 olmustur. Anormal

sitolojisi olan 77(%100) olguda HPV DNA bakildiginda 22 (%28,6) olguda HPV DNA
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pozitif, 55 (%71,4) olguda HPV DNA negatif bulundu. HPV Tip dagilimina
baktigimizda Tip-16; 13(%59,9) olguda, Tip-18; 2(%9,09) olguda, Tip-33; 1 (%4,54)
olguda, Tip-35; 1(%4,54) olguda, Tip-39; 1(%4,54) olguda, Tip-67; 2(%9,09) olguda,
Tip-73; 1(%4,54) olguda, Tip-83; 1(%4,54) olguda pozitif bulunmustur. En sik
goriilen HPV tipi HPV DNA pozitif 22 (%100) olgunun 12 (%54,54)’sinde tespit edilen

Tip-16 olmustur. Bu oranlar diinyadaki oranlarla benzerlik géstermektedir.

Tirk Jinekolojik Onkoloji grubuna {iye hastanelerde HPV analizi yapilan
hastalarin ~ sonuglarmin  retrospektif  olarak  degerlendirilmesi  ve  sitolojik
anormalliklerdeki HPV tiplerinin belirlenmesi seklinde yapilan bir ¢aligmada 2006 ve
2010 yillar1 arasinda 12 ayr1 merkeze basvuran, smear ve HPV analizi yapilan toplam
6388 hastay1 retrospektif olarak incelenmisler. Hastalarin demografik bilgileri, smear
sonuglar, HPV tipleri online olarak toplanip analiz edilmis. Tim grup
degerlendirildiginde, %25 hastada HPV pozitif olarak saptanmis. Anormal sitolojisi
olanlarda HPV pozitifligi %57 iken, normal pap testi olanlarda HPV pozitifligi %27
oraninda tespit edilmis. Hastalarin yasam dekadlar1 ile HPV pozitifligi arasinda anlamli
bir iligski bulunmus (p<0,05). HPV pozitifligi: ASCUS i¢in %37,ASC-H i¢in %9, LSIL
icin %27,HSIL i¢in %20,glandiiler anormallikler i¢in %22 ve skuamoz hiicreli karsinom
igin %41 olarak bulunmus. En sik goriilen HPV tipleri sirasiyla HPV 16 (%32), HPV 18
(%8), HPV 31 (%6), HPV 51 (%5), HPV 33 (%3) , HPV 6 (%17), HPV 11 (%9) olarak
bulunmus (334).

Yine Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada Toplam 77 servikal 6rnegin 47 (prevalans
%61)'si HPV DNA pozitif tespit edilmis. Yetmis yedi 6rnegin %52’si HPV16; %4'
HPV tip 16 ve tip 11; %1'i HPV tip 16 ve tip 6; ve %4'l tiplendirilemeyen HPV DNA
belirlenirken, %39'un da HPV'ye rastlanmamis. Smear sonucuna gore HPV DNA
pozitifliklerine baktigimizda; ASCUS'lularin  %64'inde, ASC-H'lilerin %60'inda,
LSIL'lilerin %25'inde ve HSIL'lilerin %100'tinde HPV DNA pozitif olarak bulunmustur
(335).

Bizim ¢alisjmamizda anormal smear sonucuna gére HPV DNA pozitiflik
oranlart; ASCUS %17,39, ASC-H %50, LGSIL %53,33, HGSIL %40, AGC %0 olarak
saptanmistir. Anormal smear sonucuna gére HPV DNA pozitiflik oranlarinin tiimiinde
faklilik tespit ettik. Bu farkliligin bizim ¢aligmamizdaki olgu sayisindan kaynaklanmis
olabilecegi seklinde yorumladik. En stk HPV  DNA porzitifligi gosteren smear
anormalligi LGSIL(%53,33) siklig1 dikkat cekmektedir ve LGSIL grubunu diger smear
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anormalliklerin toplaminin  Fisherin Kesin Ki-Kare testi ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bulunmugstur(p=0,027).

Yine bizim ¢alismamizda HPV Tip dagilimma baktigimizda; Tip-16 (%59,9),
Tip-18(%9,09), Tip-33(%4,54), Tip-35 (%4,54), Tip-39(%4,54), Tip-67 (%9,09), Tip-
73(%4,54), Tip-83(%4,54) olarak bulunmustur. HPV DNA pozitif olgularda en sik
raslanilan HPV Tip-16 olmustur. Yine en stk HPV DNA pozitifligine sahip olan
anormal smear grubu LGSIL’de en sik HPV Tip-16 tespit edilmistir. Siklik siras1 benzer
sekilde bulundu. Ancak gerek orneklem sayisi gerekse calisilan HPV tipi farkliligi bu

caligmalardan ayrilan noktalardir.

Fransanda Halfon P ve arkadaslarinin 140 anormal sitolojisi olan olguda, bizim
kullandigimiz NUucliSENS EasyQ HPV testini kullanarak ThinPrep yontemiyle alinmis
orneklerde HPV E6/E7 mRNA pozitifligini incelemisler ve olgularin %46’sinda HPV
E6/E7 mRNA pozitifligi saptamiglardir (336). Yine Norvegte Sorbye S.W. ve
arkadaglarinin 2006-2008 yillar1 arasinda 1798 minor servikal lezyonu olan olgular
tizerinde PreTect yontemiyle alinmis Orneklerle HPV mRNA taramas: yaptiklari
calismalarinda; olgularin %18’inde HPV E6/E7 mRNA pozitif bulunmustur. Bu
calismada ayrica HPV mRNA testinin orta ve siddetli displazi ile servikal kanser tespit
etmekteki sensitsivitesi %81 spesifitesi %91 bulunmustur (337).

Tiirkiyede yapilan ilk benzer ¢alismalardan olan Ardi¢ N ve arkadaslarinin
yaptig1 birbaska calismada, ytliksek riskli HPV tipleri olan tip 16, 18, 31, 33 ve 45’¢ ait
E6/E7 mRNA’larin1 kalitatif olarak saptayan ticari bir niikleik asit dizi temelli cogaltma
(Nucleic Acid Sequence Based Amplification, NASBA) sistemi (NucliSENS EasyQ
HPV; bioMérieux, Fransa) kullanilarak servikal 6rneklerde HPVvarliginin arastirilmasi
amaglanmistir. Calismaya jinekolojik muayenede siipheli lezyonlari bulunan 57
kadindan s1v1 bazli inceleme sistemi (ThinPrep™ Pap Smear Method, Cytyc, ABD) ile
almman servikal siiriintii 6rnekleri dahil edilmis ve niikleik asit saflastirma islemleri
otomatize ticari bir sistem (NucliSENS easy- MAG, bioMérieux, Fransa) kullanilarak
yapilmustir. Caligmada, orneklerin %38.6’sinda (22/57) HPV E6/E7 mRNA pozitifligi
bulunmus, pozitif drneklerde %50 (11/22) orani ile tip 33 en sik rastlanilan tip olmus,
bunu %41 (9/22) ile tip 16, %22.7 (5/22) ile tip 31, %18.2 (4/22) ile tip 45 ve %4.5
(1/22) ile tip 18 izlemistir. Pozitif bulunan 6rneklerin %63.6’sinda (14/22) tek HPV
tipiyle, %36.4’tinde (8/22) ise 2 HPV tipiyle enfeksiyon saptanmis. Koenfeksiyonlarin
%13.6 (3/22) oraniyla en sik tip 16 ve tip 33 birlikteligi ile ortaya ¢iktig1 izlenmistir.
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Bizim ¢alismamizda anormal smear sonucu olan 77 olguda HPV DNA calisild1.
Olgularin %28,6(22/77)’sinda HPV DNA pozitif, %71,4(55/77) olguda HPV DNA
negatif bulundu. HPV DNA pozitif olan 22 olguda E6 ve E7 gen ekspresyonu varligi
yiiksek riskli HPV tipleri olan tip 16, 18, 31, 33 ve 45’¢ ait E6/E7 mRNA’larin kalitatif
olarak belirleyen niikleik asit dizi temelli gogaltma (NASBA) yontemiyle, NucliSENS®
EasyQ Genetic Analyzer cihazi (Biomerieux, Fransa) kullanilarak servikal doku
biyopsilerinden hazirlanmis 6rneklerle c¢alisildi. Olgularin %50(11/22)’sinde HPV
E6/E7 mRNA pozitif , %50(11/22)’sinde de HPV E6/E7 mRNA negatif bulundu. HPV
E6/E7 mRNA pozitif olgularin tip dagihimi; tip 16 %27,27 (6/22) , tip 18 %4,54 (1/22),
tip 33 %4,54(1/22), tip-16+tip-18 %9,09 (2/22) , tip-16+tip-33 %4,54(1/22) seklinde
tespit edildi. En sik rastlanilan HPV subtipi tip-16 bulunmustur. Ardic N ve
arkadaslarimin yapmis oldugu ¢alismadan temel farki érneklerin sivi bazli sitoloji degil
servikal biopsilerden ¢alisilmasidir. Biz sadece HPV DNA pozitif hastalarda HPV
E6/E7 mRNA calistik ayrica yukardaki ¢alismalarda Thin Prep yontemi ile bakilirken
biz direk servikal doku meteryalinden hazirlanmis orneklerle HPV E6/E7 mRNA

calistik. Bizim ¢calisma sonu¢larimiz diinya litareratiirii ile ortiismektedir (338).

Anormal sitoloji sonuglarina goére en sik HPV E6/E7 mRNA pozitifligi %75
oraninda ASC-H ‘de goriilmiistiir. Anormal sitoloji sonucu LGSIL olan olgularda HPV
E6/E7 mRNA pozitifligi %50 oraninda goriilmiistiir. Anormal sitoloji sonucu HGSIL
olan olgularda HPV E6/E7 mRNA pozitifligi %50 oraninda goriilmiistiir. Anormal
sitoloji sonucu ASCUS olan olgularda HPV E6/E7 mRNA pozitifligi %37,5 oraninda
goriilmiistiir. Bu veriler 1s1¢inda anormal smear sonucu olan hastalarda HPV E6/E7
mRNA gen transkripsiyonunun pozitifligi ve displazi derecesi arasinda korolesyon
goriilmektedir. Yani siddetli servikal displazi olan lezyonlarda (ASCH,LGSIL ve
HGSIL), daha az servikal displazi olan lezyonlanlardan (ASCUS,AGC) E6/E7 mRNA
pozitifliginin fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir.Yine E6/E7 mRNA pozitif olan 11
olgunun 6 (%27,27) s1t HPV Tip-16 ‘dir.Yani E6/E7 mRNA pozitif olan olgularda HPV
Tip-16’nin diger HPV tiplerinden daha sik goriilmiistiir.

Servikal biopsi sonuglari incelendiginde;HPV DNA Tip-16 pozitif olgulardaki
servikal biyopsi sonuglarii karsilastirdigimizda anormal servikal biyopsilerde CIN3

siklig1 armaktadir.

Anormal smear sonucu ASCUS olan 46 olgunun servikal biyopsi sonucu; 41
(%89,1) olguda normal, 5 (%10,9) olguda anormal servikal lezyon (CIN 1,2,3)
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saptanmustir. (Tablo 4.8.) Normal olgularin fazlaligi bu farki meydana getirmis olu
ptanmustir. ( g g ydana g p

diinya literatiirii ile uyumludur.

Anormal smear sonucu ASC-H olan 8 olgunun servikal biyopsi sonucu ;
7(%87,5) olguda normal, 1(%12,5) olguda anormal servikal lezyon(CIN 1,2,3)
saptanmistir. Normal olgularin fazlalig1 bu farki meydana getirmis olup diinya literatiirii
ile uyumludur. Bizim ¢alismamizda en fazla olarak HPV pozitifligine sahip olan bu
grupta ilging bir sekilde servikal biyopsi sonuclart normalligi daha fazla tespit
edilmistir. (Tablo 4.9)

Anormal smear sonucu LGSIL olan 15 olgunun servikal biyopsi sonucu;
6(%40) olguda normal, 9(%60) olguda anormal servikal lezyon(CIN 1,2,3) saptanmustir.
Sonuglar1 degerlendirdigimizde anormal (CIN1,CIN2,CIN3) patoloji sonuglar1 daha
fazla goriilmekteyiz. Bu anormal biyopsi sonucu diinya literatiirleri ile paraleldir.
(Tablo 4.10)

Anormal smear sonucu HGSIL olan 5 olgularin servikal biyopsi sonucu; 3
(%60) olguda normal, 2 (%40) olguda anormal servikal lezyon(CIN 1, 2, 3)
saptanmistir.  Normal olgularin fazlaligi bu farki meydana getirmis olup diinya
literatiirii ile uyumlu degildir. Bununda sebebi elimizdeki HGSIL olgu sayisidir. (Tablo
4.11)

HPV DNA negatif 55 olguda servikal biopsi sonucu %87,3(48/55) tinde normal
bulunmustur. Gerikalan %12,7(7/55)’sinde anormal servikal lezyon(CIN1,2,3)
saptanmigtir. HPV DNA pozitif 22 olgunun servikal biyopsi sonucu  %54,5
(12/22)’inde normal olup, % 45,5 (10/22)’inde anormal servikal lezyon (CIN 1,2,3)
saptanmigtir. HPV DNA negatif grup ile HPV DNA pozitif grup arasindaki anormal
servikal biyopsi sonucu oranlart Pearson Ki-Kare Testi kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmustur (p=0,002). (Tablo 4.13.) Yani HPV DNA pozitifligi
anormal servikal lezyon sikligini artirmaktadr. Bu sonug diinya litaretiiriiyle uyumlu
olmus olup artik klasik bir bilgi halini almistir. Servikal HPV varlhigimn anormal

servikal lezyonlar ve serviks kanseri ile iliskisi kanitlanmigtir.

E6/E7 mRNA negatif 66 olgunun servikal biopsi sonucu incelendiginde %81,8
(54/66)’inde normal bulunmustur, gerikalan %18,2(12/66)’sinde anormal servikal
lezyon(CIN1,2,3) saptanmistir. E6/E7 mRNA pozitif 11 olgunun olgunun servikal
biopsi sonucu %54,5 (6/11)’inde normal olup, % 45,5(5/11)’inde servikal lezyon(CIN
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1,2,3) saptanmistir. HPV E6/E7 mRNA negatif grup ile HPV E6/E7 mRNA pozitif grup
arasindaki anormal servikal biyopsi sonucu oranlari Pearson Ki-Kare Testi ile
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmugtur (p=0,043). (Tablo
4.15.) Yani HPV E6/E7 mRNA pozitifligide HPV DNA gibi anormal servikal lezyon
stkligimi artirmaktadir. Buradan ¢ikardigimiz sonuca gorve E6/E7 mRNA ve HPV DNA
pozitifligi anormal servikal lezyonlarin varligi tizerine benzer etkisi oldugu tespit
edilmistir. HPV DNA ve HPV mRNA ikiside pozitif olan grupta CIN3 yoniinden
istatistiksel olarak farkiik bulunamanugtir (p=0,375). (Tablo 4.16) Ancak HPV mRNA
pozitif olan olgularda CIN3 daha yiiksek oranda(%27) bulundugu dikkat cekmektedir.
Yani sadece E6/E7 mRNA porzitifliginin lezyonun siddeti iizerine etkili olabilecegini

diistindiirtiir.

Fransada yapilan bir ¢calismada HPV DNA pozitifligi ile E6/E7 mRNA ile viral
yik kantitatif tespiti arasindaki korelasyon arastirilmis. Kanserli olgularda %78
oraninda tespit edilirken normal olgularda %0 oraninda bulunmustur (p<0,001). HPV
DNA ve E6/E7 mRNA(HPV16, 18, 31, 33, 45) Kkarsilastirildiginda olgularin
%45,4’tinde HPV DNA negatif / HPV mRNA negatif , %46’sinda HPV DNA pozitif /
HPV mRNA pozitif ve %8,5’inde HPV DNA pozitif / HPV mRNA negatif olarak tespit
edilmistir(p<0,001). HPV DNA pozitif / HPV mRNA pozitif orani lezyonun siddetiyle
artmis olarak tespit edilmis. Tiim normal servikal 6rneklerde HPV DNA negatif / HPV
MRNA negatif tespit edilmistir. Sonug olarak E6 / E7 mRNA pozitifligi ve lezyonlarin
siddeti HPV DNA vyiikii ile uyumlu olarak artar sonucuna varilmistir (339).

Bizim g¢alismamizda toplam 77 olgunun 55(%71,4)’inde HPV DNA negatif /
HPV mRNA negatif, 11(%14,3)’inde HPV DNA pozitif / HPV mRNA negatif,
11(%14,3)’inde HPV DNA pozitif / HPV mRNA pozitif olarak saptandi. Bu bulgular
istatistiksel olarak gruplar birbirinden farkli bulundu (p<0,001). HPV DNA ve HPV
mRNA ikiside pozitif olan gruplarin servikal biyopsi sonuclari CIN3 olanlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkiilik bulunamanugtir (p=0,375). (Tablo 4.16.)
Ancak HPV mRNA pozitif olan olgularda CIN3 daha yiiksek oranda(%27) bulundugu
dikkat ¢cekmektedir. Yani sadece E6/E7 mRNA pozitifliginin lezyonun siddeti {izerine
etkili olabilecegini diistindiirtiir.

Anormal servikal lezyon siddetini (CIN1,2,3) belirlemede HPV E6/E7
mRNA 'nin karsinogenezde énemi bilinmekte olup bu ¢alismamizin dokudan HPV E6/E7

mRNA ¢alisilmasi ile diinya ve iilkemiz litaretiiriine katkida bulundugunu diigiiniiyoruz.
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Servikal biyopsi metaryallerinden hazirlanan orneklerde sivi bazl sitoloji ile hazirlanan
orneklere gore daha fazla hiicre icermekte olup daha giivenilir sonuclar
vermektedir.Dokudan hazirlanan érneklerde HPV E6/E7 mRNA ¢alismak daha dogru
veriler verdigini diistinmekteyiz. Servikal kanser taramasinda giivenilir bir tarama ve
tami yontemi onem arz etmektedir. Amag¢ miimkiin olan en az girigimsel miidahale ile
minimum yalanct negatifligi olan tarama testi arasindaki dengeyi yakalamamaktir.

Ilerleyen zamanlarda daha genis populasyonlarda yapilacak ¢alismalarla 6nemli
sonuglar elde edilecegini umut etmekteyiz.
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6. SONUC

Yiiksek HPV viral yiikiin servikal lezyonlarin gelismesi ile korele oldugu
bildirilmistir (312). Yapilan ¢alismalarda, HPV E6/E7 mRNA diizeylerinin genel olarak
DNA saptama, viral yiik ya da integrasyon tespitine gore klinikle daha uyumlu sonuglar
verdigi belirtilmektedir (313). Serviks kanseri olgularinda da yiiksek E6/E7 mRNA
diizeylerinin kotii prognozla iligkisi saptanmis, E6/E7 mRNA ekspresyonu ile viral yiik
arasinda korelasyon olmadigi ortaya konulmustur (314, 315). Tiim bu sonuglar, HPV
E6/E7 mRNA saptanmasina yonelik testlerin servikal lezyonun agirligi ile daha iyi
korelasyon gosterdigini ve serviks kanseri gelisiminin ongoriilmesinde onemli

potansiyele sahip oldugunu diisiindiirmektedir (316).

Sonug olarak anormal smear olusumunda ve karsinogeneze ilerleyiste HPV nin
rolii asikardir. HPV DNA pozitifligi ile E6/E7 mRNA ile tespit edilen viral yiik
oranindaki artis anormal servikal lezyonlarin siddetini artirdig1 goriilmektedir. Ve diger
caligmalarla benzer sonuglara varsakta temel olarak kullandigimiz metod farklilik arz
eder. Bir¢ok benzer ¢alismada ayni kit kullanilsa da sivi bazl sitolojilerden E6/E7
mRNA ¢alisilmis olup, bizim ¢alismamizda direkt servikal biyopsilerden ¢alisiimuistir.
Servikal dokudan hazirlanan érnekler daha fazla hiicre icermekte olup daha giivenilir
sonuclar vermektedir. Dokudan hazirlanan orneklerde HPV EG6/E7 mRNA calismak
daha dogru veriler verdigini diisiinmekteyiz. Yani doku tanisi ile referans sonuglar elde
etmeyi umut ediyoruz. Bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalarla E6/E7 mRNA ile
tespit edilen viral yiik tayini lezyonun prognozu ve gerekli miidahaleleri 6n gérme
konusunda umut vaad etmektedir. Son yillarda HPV konusundaki g¢alismalar diinya
tizerinde hizla artmakla birlikte lilkemizde hala yeterli sayida ve yeterli orneklem
genisliginde calisma olmamasi bizi diisiindiirtmektedir. Bu ¢alismayla iilke ve diinya

literatiire katki sagladigimizi ummaktay1z.
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7. OZET

Amag: Calismamizin amacit farkli HPV alt tiplerinin yapmis oldugu E6 ve E7

kanser yapici protein tespiti ve servikal displaziler iizerine etkilerinin arastirilmasidir.

Materyal-Metod: : Smear sonuglart ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL ve AGC
olarak raporlanan 21-65 yaslar1 aras1 77 hasta dahil edilmistir. HPV DNA’nin tespit ve
tiplendirilmesi HPV sign® Q24 complete kiti, RotorGene ve PyroMark Q24 (Qiagen,
Almanya) sistemleri ile kullanilarak yapildi. HPV DNA pozitif olgularin servikal
biyopsilerinden hazirlanan orneklerde HPV E6/E7 mRNA gen ekspresyonu NASBA
yontemiyle, NucliSENS® EasyQ Genetic Analyzer cihazi (Biomerieux, Fransa)

kullanilarak arastirildi.

Tartisma: HPV DNA pozitif olgularin servikal biyopsi sonucunda %45,5
(10/22)’inde anormal servikal lezyon (CIN 1,2,3) tespit edilirken, %13,63’iinde CIN 3
servikal lezyon goriilmiistiir. HPV mRNA pozitif olgularin servikal biyopsi sonucunda
%45,5 (5/11)’inde anormal servikal lezyon (CIN 1,2,3) tespit edilirken, %27 sinde CIN
3 goriilmiistir. HPV DNA ve HPV mRNA markerlarinin ikiside pozitif olan gruplarin
servikal biyopsi sonuclart CIN3 olanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunamamusitr (p=0,375). Ama HPV mRNA pozitif olan gruptaki CIN 3 orani
yiiksekligi dikkat cekmektedir.

Sonug: Servikal dokuda HPV E6/E7 mRNA saptanmasinda kullanilan testler,
servikal displazi siddetiyle daha iyi korelasyon gosterir. Bu testler serviks kanserini
ongormede 6nemli bir potansiyele sahiptir. Fakat konu iizerinde daha genis 6lgekli

calisilmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: HPV, HPV DNA, E6/E7 mRNA, Servikal Displazi,
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8. SUMMARY

Objective: The objective of our study is to determine E6 and E7 carcinogenic
proteins caused by different sub-types of HPV as well as investigating their effects on

cervical dysplacias.

Material-Method: 77 patients aged between 21-65, whose Smear results were
reported as ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL and AGC, were incorporated into the study.
The identification and typology of HPV DNA were performed by using HPV sign®
Q24 complete kit and RotorGene and PyroMark Q24 (Qiagen, Germany) systems. HPV
E6/E7 mRNA gene expression within the samples prepared from the cervical biopsies
of HPV DNA positive cases was investigated through NASBA method (Nucleic acid
sequence based amplification) by using NucliSENS® EasyQ Genetic Analyzer device

(Biomerieux, France).

Discussion: As the result of the cervical biopsies of HPV DNA positive cases,
an abnormal cervical lesion (CIN 1,2,3) was detected in 45,5% (10/22) of these cases,
whereas a CIN 3- cervical lesion was seen in 13,63% of them. As the result of the
cervical biopsy results of HPVV mRNA positive cases, an abnormal cervical lesion (CIN
1,2,3) was detected in 45,5 % (5/11) of these cases, while in 27% of them was CIN 3
seen. When the cervical biopsy results of the groups, the HPVV DNA and HPV mRNA
markers of which were both positive, were compared with those having CIN 3, no
statistically significant difference could be found (p=0,375). However, the high rate of
CIN 3 within the group that is HPVV mRNA-positive attracts attention.

Result: The tests used for determining HPV E6/E7 mRNA in the cervical lesion
show a better correlation with the severity of cervical dysplasia. These tests have a
significant potential in foreseeing cervical cancer. Yet, studies on a larger scale are

required to be performed on this subject.

Key Words: HPV, HPV DNA, E6/E7 mRNA, Cervical Dysplasia.
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